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OZET

Amag: Bu calisma, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda mono/kombine tedavi seklinde uygulanan pegileinterferon ve pegileinterferon+lamivudin
tedavisi siiresince ortaya ¢ikan hematolojik yan etkilerin arastirilmasi amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem: Calismada KHB tanisi alan toplam 54 hasta dort tedavi grubuna ayrildi: Grup 1’deki hastalara pegileinterferon-alfa 2a; grup 2’ye
pegileinterferon-alfa 2a ve lamivudin; grup 3’e pegileinterferon-alfa 2b ve grup 4’e pegileinterferon-alfa 2b ve lamivudin tedavisi uygulandi. Hastalar
tedavinin 12, 24 ve 48. haftalarinda ortaya ¢gikan hematolojik yan etkiler (anemi, trombositopeni, 16kopeni ve nétropeni), agisindan degerlendirildi.
Bulgular: Anemi ve 16kopeni siklig1 degerlendirildiginde gruplar arasinda tedavinin 12, 24 ve 48. haftalardaki takiplerinde istatistiksel anlamli farkli-
lik saptanmadi. Trombositopeni sikligi agisindan 12. haftadaki takipler de gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmazken, 24 ve 48. haftada
trombositopeni siklig1 grup 2’de ile grup 1°de arasinda, grup 2’de daha yiiksek olarak istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Buna karsin 24 ve 48.
haftada diger gruplar arasinda trombositopeni agisindan farklilik gériilmedi. Notropeni siklign ise 12, 24 ve 48. haftalardaki degerlendirmeler de grup
2 ile grup 3 arasinda, grup 2’de daha yiiksek olmak iizere istatistiksel agidan farkli idi. Diger gruplar arasinda arasinda trombositopeni ve notropeni
oranlarinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Kombine tedavi alan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen monoterapi grubuna kiyasla hematolojik yan
etki oranlar1 daha yiiksekti. Bu gruplarda interferon ve lamivudinin hematopoetik sisteme tek baslarina oldugundan daha toksik oldugunu saptadik. Bu
konuda vaka sayisinin daha fazla oldugu ileriki ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Pegileinterferon, Hematolojik yan etki.

ABSTRACT
The Evaluation of Hematologic Side Effects During Mono/Combinetherapy in Chronic Hepatitis B Patients

Objective : In this study, we aimed to search the occurrence of hematologic side effect during monotherapy or combinetherapy of pegyleinterferon
and pegyleinterferon + lamivudin treatment in choronic hepatitis B (CHB) patients.

Materyal and Methods: In this study, a total of 54 patients with a diagnosis of CHB were grouped into four treatment groups: Patients in Group 1
received pegylated interferon-alpha 2a; patients in Group 2 received pegylated interferon-alpha 2a + lamivudine; patients in Group 3 received
pegylated interferon-alpha 2b, and patients in Group 4 received pegylated interferon-alpha 2b + lamivudine treatment. Patients were examined for
hematologic side effects at the 12", 24" and 48" weeks of treatment.

Results: There was no statistically significant difference among groups in the frequency of anemia and leucopenia during 12", 24", and 48" weeks of
treatment. There was also no statistically significant difference among groups in the frequency of trombocytopenia in 12 weeks treatment. On the
other hard, there was statistically significant difference between group 1 and 2 (group 2 had higher results ) in the frequency of trombocytopenia.
Besides, the frequency of neutropenia was statistically different between group 2 and 3 (group 2 had higher results). There was no statistically
difference among other groups in the frequency of trombocytopenia and neutropenia.

Conclusion: There was no statistically significant difference among groups having combinetherapy however they had higher rates of hematologic
side effects, compared to monotherapy groups. In the groups, interferon and lamivudin combinetherapy was toxic to hematologic system, compoted to
their monotherapia. More studies need to be done to support our conclusion.

Key Words: Chronic hepatitis B, Pegyleinterferon, Hematologic side effects.

Konik hepatit B (KHB) enfeksiyonu olan hastalarda arttirmakta; etkin ve giivenilir tedavi arayislart hizla
karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gelisme devam etmektedir (1). Kronik hepatit B ve C enfeksi-
riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durum, KHB yonunun tedavisinde bir donem konvansiyonel interfe-
enfeksiyonu tedavisinin 6nemini giin gegtikge daha da ronlar kullanilmakla birlikte interferon-a2’nin (INF-02)
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yartlanma Omriiniin uzatilmasi, tedavi etkinliginin
arttirllmasi ve yan etkilerinin en aza indirilmesi ama-
ciyla yeni jenerasyon interferon olarak bilinen
pegileinterferonlar (PEG-INF) iretilmistir. PEG-
IFN’ler giincel tedavi segeneklerinden Dbiridir.
Pegilasyonun amaci, molekiiliin intrensek aktivitesini
degistirmeksizin, terapotik proteinlerin istenen farma-
kolojik 6zelliklerini gii¢clendirmektir.

Tedavi sliresince sistemik olarak ates, titreme kas
agrisi, bulanti, kusma, giicsiizliik gibi grip benzeri yan
etkilere; anksiyete, depresyon, iritabilite ve uykusuzluk
gibi depresyon ve iligkili semptomlara; nétropeni ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkilere neden
olabilecegi rapor edilmistir (2,3). KHB’de interferon
disinda onaylanmis tedavilerden biri olan lamivudin bir
niikleozid analogudur. Lamivudin iyi tolere edilen ve
yapilan randomize caligmalarda plaseboya yakin yan
etkileri oldugu bildirilen bir ilagtir (4,5). Lamivudin
tedavisinde diger niikleozid analoglarinda oldugu gibi
benzer siklikta rebount viremi ve ilaca karst direng gibi
birka¢ problemle karsilagilmaktadir. Fakat ilag
toksisitesi gibi major bir yan etki ile karsilasiimadigi
belirtilmistir (6).

Calisgmamizin amaci, kronik hepatit B hastalarin-
da monoterapi veya kombine tedavi seklinde uygula-
nan pegileinterferon ve pegileinterferon+lamivudin
tedavisi siiresince ortaya ¢ikan hematolojik yan etkile-
rin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar ve Calisma Plam

Bu ¢aligma, Mart 2006 ile Aralik 2008 tarihleri arasin-
da prospektif olarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dali’nda kronik hepatit B tanist konulup tedavi
baslanan hastalarda yapildi. Bu hastalarda ilag kullani-
m1 siiresince ve sonrasinda ortaya ¢ikan hematolojik
yan etkiler degerlendirildi. Calismaya katilan tim has-
talardan klinik ve laboratuar muayeneleri oncesinde
yazili bilgilendirme formu ile olur ve ¢alisma igin Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alin-
du

Hastalar tedavi baglanmadan Once rutin olarak
bakilan hematopoetik sistem parametreleri (ndtrofil,
16kosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri)
degerlendirildi.

Calismaya alinmama kriterleri;

1. Hemoglobin degeri kadinlarda 12 gr/dl, erkekler-
de 13 gr/dl’den diisiik olmasi

2. Kan I6kosit miktar1 3000 mm’den,

3. Notrofil sayisinm 500 mm®’den kiigiik olmast,

4. Trombosit sayismn 100000 mm®’den kiigiik ol-
mast, idi.
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Calisma gruplan

Hastalar uygulanan tedaviye gore dort gruba ayrildi.
Tiim gruplarda tedavi siiresi 48 hafta olarak planlandi.
Tedavinin yan etkileri herbir grup i¢in ayr1 ayr1 deger-
lendirildi.

Grup 1 (Pegileinterferon-alfa 2a ): Kronik He-
patit B tanis1 alan ve 48 hafta siiresince 180 pg/kg
haftada tek doz Pegileinterferon-alfa 2a (PEG-INF-
a2a) (PEGASYS®, Roche, Basel, Switzerland) ile
tedavi edilen grup.

Grup 2 (Pegileinterferon-alfa 2a ve
Lamivudin): Kronik Hepatit B tanist alan ve 48 hafta
siresince 180 pg /kg haftada tek doz Pegileinterferon-
alfa 2a (PEG-INF-a2a) (PEGASYS®, Roche, Basel,
Switzerland) ve 100 mg/giinde tek doz Lamivudin
(Zeffix®,GlaxoSmithKline Ltd) kombinasyonu ile
tedavi edilen grup.

Grup 3 (Pegileinterferon-alfa 2b ): Kronik He-
patit B tanis1 alan ve 48 hafta stiresince 1.5 pg/kg hat-
tada tek doz Pegileinterferon-alfa 2b (PEG-INF-a2b)
(Pegintron®, Schering-Plough Corporation, Austria) ile
tedavi edilen grup.

Grup 4  (Pegileinterferon-alfa 2b ve
Lamivudin): Kronik Hepatit B tanis1 alan ve 48 hafta
stiresince 1.5 pg/kg haftada tek doz Pegileinterferon-
alfa 2b (PEG-INF-a2b) (Pegintron®, Schering-Plough
Corporation, Austria) ve 100 mg/giinde tek doz
Lamivudin (Zeffix® ,GlaxoSmithKline Ltd) kombinas-
yonu ile tedavi edilen grup.

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 programi (SPSS
Inc, ABD) kullanilarak yapildi. Calisma gruplarimin
verilerinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar igin
Student’s t-testi, hastalik siirelerinin karsilagtirilmasin-
da ise Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
B testi kullanildi. Klinik semptomlarin gruplar arasi
karsilastirilmasinda  ki-kare testi kullanildi. Veriler
ortalama + SD seklinde ifade edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 54 hastanin 16’s1 kadin 38’1 erkekdi.
Tedavi alan hastalardaki cinsiyet dagilimlari sekil 1°de
gosterilmistir.
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Sekil 1. Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilimi
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Gruplardaki kadin/erkek dagilimlari benzerdi ve

gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
farklilik yoktu.

Tedavi uygulanan dort gruptaki tedavinin 12., 24.
ve 48. haftalarda gelisen anemi, trombositopeni,
l6kopeni ve notropeni gibi hematolojik yan etkiler
tablo 1°da Ozetlenmistir. Anemi ve lokopeni siklig1
degerlendirildiginde gruplar arasinda tedavinin 12., 24.
ve 48. haftalardaki takiplerinde istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Benzer sekilde 24. haftada notropeni sikligi en fazla
%57.1 ile grup 2’de, %12,5 ile en az oranda grup 3’de
oldugu goriildii (p<0.02). Tedavinin 48. haftasindaki
takiplerinde 12. ve 24. haftalarda oldugu gibi en fazla
notropeni grup 2’de (%57.1) iken grup 3°de hig
nétropeni izlenmedi (p<0.05). Diger gruplar arasinda
istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi.

Trombositopeni nedeniyle grup 1°de 2 (%14.2)
hastada, grup 2’de 2 (%14.2) hastada, grup 3’de 4
(%25) hastada ve grup 4’de 2 (%20) hastada doz azal-

Tablo 1. Tedavi uygulanan hastalarin hematolojik parametreleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Anemi
0.gln 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
12.hafta 2 (%14.3) 2 (%14.3) 2 (%12.5) 0 (%0)
24.hafta 0 (%0) 2 (%14.3) 0 (%0) 2 (%20)
48.hafta 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%20)
Loékopeni
0.gln 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
12.hafta 6 (%42.9) 8 (%57.1) 4 (%25) 6 (%60)
24.hafta 4 (%28.6) 8 (%57.1) 4 (%25) 6 (%60)
48.hafta 4 (%28.6) 6 (%42.9) 4 (%25) 6 (%60)
Notropeni
0.glin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
12.hafta 8 (%57.1) 10 (%71.4) 2 (%12.5) 4 (%40)
24.hafta 2 (%14.3) 8 (%57.1) 2 (%12.5) 4 (%40)
48.hafta 2 (%14.3) 8 (%57.1) 0 (%0) 2 (%20)
Trombositopeni
0.giin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
12.hafta 2 (%14.3) 8 (%57.1) 6 (%37.5) 4 (%40)
24.hafta 2 (%14.3) 10 (%71.4) 6 (%37.5) 2 (%20)
48.hafta 2 (%14.3) 8 (%57.1) 4 (%25) 2 (%20)

Trombositopeni sikligt agisindan 12. haftadaki ta-
kiplerde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmaz-
ken, 24. haftadaki takiplerde trombositopeni siklig1 %
71.4 ile en fazla grup 2’de, % 14.3 ile en az grup 1’ de
tespit edildi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.05). Tedavinin 48. haftasinda trombositopeni
siklig1 grup 2’de %57.1, grup 1°de %14.3 olarak sap-
tand1 ve iki grup arasindaki bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorildii (p<0.05). Buna karsin
24. ve 48.  haftada diger gruplar arasinda
trombositopeni  agisindan  farklilikk  saptanmadi
(p>0.05).

Notropeni siklig1 ise 12., 24. ve 48. haftalarda
yapilan degerlendirmelerde grup 2 ile grup 3 arasinda
istatistiksel farklilik oldugu goriildi. Tedavinin 12.
haftasinda notropeni sikligr %71.4 oram ile en fazla
grup 2’de ve %12.5 orani ile en az grup 3’de saptandi
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.008).

tild1. Fakat 54 hastanin hicbirinde tedaviye ara verme-
yi gerektirecek diizeyde trombositopeni saptanmadi.
Gruplar arasinda nétropeni ve trombositopeni nedeniy-
le doz azaltim1 ve tedaviye ara verme oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

KHB infeksiyonlarinda tedavinin asil amact HBsAg’i
tamamen ortadan kaldirmak ve HBsAg
serokonversiyonunu saglamaktir (5). Serokonversiyon
gelismeyen hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisme
riskinin yaklasik 60 kat daha yiiksek oldugu bilinmek-
tedir (7). Bu amagla KHB infeksiyonu tedavisinde
ruhsatlandirilmig INF-o ve lamuvidin yaklasik olarak
son ii¢ dekattir klinikte kullanilmaktadir.

Interferonun indiikledigi anemi degisik mekaniz-
malarla ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar kemik iliginde
hematopoetik oncii hiicre proliferasyonunun baskilan-
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masi, eritroid oncil hiicrelerde programli hiicre 6liimii-
niin aktivasyonu, immiin hemolizin uyarilmasi ve renal
fonksiyonun  bozulmasidir.  Trombositopeni  ve
notropeni ise dogrudan kemik iligi toksisitesine ve
otoimmiin reaksiyonlarin gelisimine baglidir. PEG-IFN
tedavisi trombosit sayisinda %10-50 azalmaya neden
olmaktadir. Bu yan etki PEG-IFN’nin trombopoetin
yapimini bloke etmesine ve trombositlerin kapillerde
sekestrasyonuna bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Trombositopeni ortalama tedavinin 8. haftasinda bag-
lamakta ve tedavi kesildikten sonra ortalama 4 hafta
sonra bazal degerlere donmektedir. Standart IFN’ye
gore PEG-IFN ile goriilen yiiksek ndtropeni ve
trombositopeni insidansi ilacin yar1 Omriiniin daha
uzun olmasma baglanmaktadir. flacin yar1 Smriiniin
uzun olmasi kemik iliginin ilaca daha uzun siire maruz
kalmasina neden olmaktadir (8).

KHB tedavisinde onaylanmis bir diger ilag olan
lamivudin (niikleozid analogu) yaygin olarak 100-150
mg/giin dozlarmda kullanilmaktadir. Ozellikle interfe-
ron ile birlikte kullanimlarinda tedavi basar1 oranlarinin
yikksek oldugu bildirilmektedir. PEG-IFN  ve/veya
lamuvidin kullanimina bagli olusan yan etkileri irdele-
yen sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Lamivudine
bagl olarak yan etkiler genellikle ilacin kesilmesini
veya doz degisimini gerektirecek dl¢iide degildir. Hafif
epigastrik rahatsizlik, diyare, parestezi istahsizlik,
bulanti-kusma, anemi ve 16kopeni gibi bulgular nadiren
bildirilmistir (9).

Janssen ve ark. nin (10) caligmasinda PEG-IFNa-
2b alan grupta notropeni (<1500/mm’) %21,
trombositopeni (<75000/mm®) % 17; PEG-IFNa-2b +
lamivudin grubunda ise ndtropenti, %26,
trombositopeni %14 saptanmistir. Von Zonneveld ve
ark. (2) ise hematolojik yan etki sikligini I6kopeni
(<3000/mm’) %42, nétropeni(<1500/mm’) %22,
trombositopeni (<75000/mm®) %12 olarak saptanmus-
lar. PEG-IFNa-2b ve lamivudin kombinasyonu alan
hasta grubunda yan etki sikligi PEG-IFNa-2b
monoterapi grubundan farkli bulunmanus, hastalarin
%23’tiinde PEG-IFNa-2b dozu indirimis ve bu doz
indirimlerinin ~ %52’si  ndtropeni,  %10’u  ise
trombositopeni nedeniyle yapildig1 bildirilmistir. Bagka
bir ¢calismada, her iki PEG-IFN molekiiliinde hematolo-
jik yan etkileri benzer bulunmus, anemi (<10gr/dl) ve
nétropeni (<750/mm3) oranlari PEG-IFNa-2b igin %31
ve %22, PEG-IFNao-2a igin ise %30 ve %27 olarak
saptamoslardir (11). Marcellin ve ark. (3) ise 48 hafta
boyunca PEG-IFNo-2a alan grupla PEG-IFNa-2a +
lamivudin alan grubu hematoljik yan etki nedeniyle
doz modifikasyonu acisindan karsilastirmiglar, PEG-
IFNo-2a alanlarda notropeni nedeniyle %17 hastada,
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trombositopeni nedeniyle %19 hastada, PEG-IFNa-2a
+ lamivudin alanlarda ise notropeni nedeniyle %25
hastada, trombositopeni nedeniyle % 12 hastada doz
indirimi gerektigini belirtmislerdir.

Interferon tedavisi alan hastalarla yapilan ¢aligma-
larda hematolojik sistem ile ilgili yan etkiler tedavinin
ozellikle ikinci ay1 ile altinct aylarinda gézlemlenmek-
tedir. Italya’da yapilan bir ¢alisma da interferon alan
158 hasta da hematolojik sistem ile ilgili yan etkiler
arastirllmig, tedavinin 5. aymda %48 hastada
trombositopeni ve 16kopeni saptanmigtir (12). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hematolojik
yan etkiler tedavinin iigiincii ay1 ile altinct ayinda daha
yiiksek oranda saptandi . Dinger ve ark. (13) yapmis
olduklari ¢alisma da IFN tedavisi sonucu gelisen hema-
tolojik yan etkilerin interferon dozuyla iliskili oldugu-
nu ve kronik viral hepatit tipinin, yasin ve cinsiyetin
yan etki sikligin1 degistirmedigini saptamislardir. Ca-
lismamizda kullanilan IFN dozunun ayni olmas1 nede-
niyle doz ile hematolojik yan etkiler arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi. Yine literatiirle uyumlu olarak
kadin ya da erkek cinsiyet arasinda yan etki sikliginda
anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda PEG-IFNo-2a, PEG-IFNa-2b te-
davisi uygulanan gruplarda  16kopeni, nd&tropeni,
trombositopeni  oranlarimiz literatiirle uyumluydu.
Fakat PEG-IFNo-2a + lamivudin alan grup’da
16kopeni, notropeni, trombositopeni oranlarimiz ve
PEG-IFNa-2b + lamivudin alan grupta ise l6kopeni ve
nétropeni oranlarimiz literatiire gore daha yiiksek bu-
lundu. Bu gruplarda interferon ve lamivudinin
hematopoetik sisteme tek baslarma oldugundan daha
toksik oldugunu saptadik. Doz azaltma oranlarimiz ise
PEG-IFNa-2a alan grupta ndtropeni nedeniyle %28.5,
trombositopeni nedeniyle %14.2, PEG-IFNa-2a+
lamivudin alan grupta nodtropeni nedeniyle %28.5,
trombositopeni nedeniyle %14.2, PEG-IFNa-2b alan
grupta nétropeni nedeniyle %0, trombositopeni nede-
niyle %25, PEG-IFNa-2b + lamivudin alan grupta
nétropeni nedeniyle %20, trombositopeni nedeniyle
%20 idi ve bu bulgular literatiirdeki oranlara benzerlik
gosteriyordu.

Sonug¢ olarak, kombine tedavi alan gruplarda
monoterapi gruplarina goére hematolojik yan etki oran-
lar1 daha yiiksekti, fakat bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi. Interferon ve lamivudinin birlikte kul-
lanildigi kombine tedavi gruplarinda bu ilaglarin
hematopoetik sistem lizerine tek baslarina oldugundan
daha toksik oldugunu saptadik. Bu konuda daha genis
vaka serilerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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