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Ozet

Amagc: Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun pegile
interferon (PeglFN) ve ribavirinle tedavisi, anemi, I6kopeni ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkilere yol acabilmektedir.
Bu calismada, kronik HCV tedavisinde ribavirinle birlikte kullani-
lan PeglFN o-2a ile PEGIFN a-2b’nin hematolojik yan etkilerinin
karsilastirilmasi amaclandi.

Yontemler: Bu retrospektif calismaya PeglFN o-2b ve ribavirin
tedavisi alan 103 hastayla PeglFN a-2a ve ribavirin tedavisi alan
70 hasta dahil edildi. Tedavinin birinci ve Uglinci aylarinda ya-
pilan kontrollerdeki hematolojik parametreler tedavi 6ncesi de-
gerleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Ugiincii ayin sonunda tiim hastalarin %21.2'sinde
anemi (hemoglobin <10 gr/dl), %3.8’inde nétropeni (<750/
mm?3) ve %6.2'sinde trombositopeni (<75x10%It) saptandi. Her
iki grupta da tedavinin birinci ve lglincl aylarinda hemoglo-
bin, noétrofil ve trombosit degerlerinde baslangigla karsilasti-
rildiginda anlamli azalma saptandi. Birinci ayin sonunda sap-
tanan trombosit degerlerindeki azalma iki grup arasinda farkli
bulunmazken, t¢lincu ayda PeglFN a-2a ve ribavirin alanlarda
PeglFN o-2b ve ribavirin alanlara gore anlamli olarak daha
fazla bulundu.

Sonuglar: PeglFN a-2a ile PeglFN a-2b karsilastirildiginda, trom-
bosit sayilari lizerine olan etkilerinin disinda benzer hematolojik
yan etkilere sahip olduklari gozlenmistir.
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Abstract

Objective: Treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infec-
tion with pegylated interferon (PeglFN) and ribavirin causes
haematological side effects such as anemia, neutropenia and
trombocytopenia. This study aimed to evaluate and compare
the haematological side effects of PeglFN o-2a and PegIFN o-2b
with ribavirin in the treatment of chronic HCV infection.
Methods: 103 patients treated with PeglFN a-2b plus ribavirin
and 70 patients treated with PeglFN a-2a plus ribavirin were in-
cluded in this retrospective study. Patients’ haematological pa-
rameters in first and third month’s visits were compared with
pretreatment test results.

Results: In all patients, 21.2% had anemia (haemoglobin <10 g/dL),
3.8% had neutropenia (<750/mm?®) and 6.2% had thrombocytope-
nia (<75x10%L) at the end of the third month. When compared with
initial levels, significant decreases in haemoglobin, neutrophil and
thrombocyte counts were observed at first and third months in
both groups. There wasn't a significant decrease in thrombocyte
counts in the first month between two groups, however, a more
significant decrease in thrombocyte counts were observed in pa-
tients who received PeglFN a-2a plus ribavirin than the patients
receiving PeglFN o-2b plus ribavirin during the third month.
Conclusions: PeglFN a-2b seems to have similar haematologic
side effects, compared with PeglFN a-2a except the effects on
the thrombocyte counts during the third month.
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Giris

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu, tim diinyada yaygin
olarak gorilen ciddi bir saglk sorunudur. Glinimuzde yak-
lasik olarak 170 milyon kisinin HCV ile infekte oldugu bilin-
mektedir. Birgcok lilkede karaciger nakillerinin en sik nedeni
kronik hepatit C (KHC)'dir. KHC teshisi i¢in akut infeksiyonu
takiben en az 6 ay sireyle serumda anti-HCV ve HCV RNA
pozitifliginin saptanmasi gerekmektedir (1,2). Tedavide 6n-
celeri interferon (IFN) tek basina kullanilmaktayken daha
sonra ribavirin (RBV) ile kombinasyonu ve IFN'nin pegilas-
yonuyla da pegile IFN (PegIFN) kullanima girdi. Yakin zama-
na kadar PeglFN ve RBV kombinasyonu KHC infeksiyonunda
ilk basamak tedavi olarak kullanilmaktaydi (3). Gliniimizde
ise, genotip 1’e bagh KHC tedavisi, PeglFN ve RBV kombi-
nasyonuna proteaz inhibitorleri (telaprevir veya boseprevir)
eklenerek yonetilmektedir (1). Bu tedavi rejimleri i¢gin iki ce-
sit PeglFN molekiili bulunmaktadir: PeglFN a-2a ve PeglFN
a-2b (3,4). Bu iki molekilin, farmakokinetik ve farmakodi-
namik ozelliklerinde, kalici viral yanit (KVY) oranlarinda ve
yan etkilerinde degisikliklere neden olabilecek yapisal fark-
liliklarr vardir (5). PeglFN'nin bir¢cok yan etkileri vardir. Teda-
vinin birinci ve ikinci haftalarinda titreme, ates, grip benzeri
belirtiler, kas agrisi goruliirken; birinci ve lg¢linci aylarinda,
zayiflama, psikiyatrik problemler ve hematolojik yan etkiler-
le karsilagiimaktadir (6).

Bu calismada, KHC tedavisinde RBV kombinasyonuyla
kullanilan PeglFN a-2a ve PeglFN a-2b’'nin hematolojik yan
etkilerinin karsilastirilmasi amacglanmistir.

Yontemler

Ocak 2008-Haziran 2010 tarihleri arasinda Dr. |. Sevki Ata-
sagun Nevsehir Devlet Hastanesi infeksiyon Hastaliklar ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine bagvuran KHC hastalarinin
kayitlari incelendi. HCV genotip 1 ile infekte, daha 6nceden
KHC tedavisi almamis, PeglFN a-2a ve RBV veya PegIFN a-2b
ve RBV tedavisi alan hastalar ¢alismaya alindi. Tedavi Once-
sinde hastalarin yan etkiler agisindan bilgilendirilmis onam-
lar alinmisti.

Dekompanse karaciger hastaligi, hematolojik, immiino-
lojik, ciddi kardiyak ve kronik akciger hastaliklari olanlar ¢alig-
maya alinmamisti.

Tedavi oncesi hematolojik parametreler, birinci ve lgun-
cu aylardaki sonugclarla karsilastirildi. Hemoglobin degeri
8.5-10 gr/dl arasindaysa RBV dozu azaltildi, 8.5 gr/dl ve altin-
daysa RBV tedavisi sonlandiriimigti. Hematolojik yan etkiler-
den anemi (hemoglobin <10 gr/dl), n6tropeni (mutlak notrofil
sayisl <750/mm?3) ve trombositopeni (trombosit <75x10°/It)
arastirildi. Hematolojik yan etkilerin, cinsiyet ve yasla iligkisi
incelendi.

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonra-
sI hemoglobin, noétrofil ve trombosit degerlerinin karsilasti-
rilmasinda eslestirilmis t-testi kullanild. Iki tedavi grubunun
verilerinin karsilastirimasinda, bagimsiz gruplar i¢in Student
t-testi uygulandi. istatistiksel agidan p<0.05 olan sonuglar an-
lamli kabul edildi.

Bulgular

Bu retrospektif calismaya 173 (60 erkek, 113 kadin) hasta
alindi. Hastalarin yas ortalamasi 58.87 + 8.55 yild1.

70 hasta PeglFN a-2a 180 pg/kg/hafta, kiloya gore doz
ayarl (<75 kg icin 1000 mg/gun ve =75 kg icin 1200 mg/giin)
RBV kombinasyonu almisti.

103 hasta PeglFN o-2b 1.5 pg/kg/hafta kiloya goére doz
ayarl (<75 kg i¢in 1000 mg/gun ve 275 kg i¢cin 1200 mg/gin)
RBV kombinasyonu almisti.

Hastalarin tedavi oncesi ortalama hemoglobin, noétrofil,
trombosit degerleri standard sapmalariyla birlikte sirasiyla
14.28+1.69, 3444.83+1427.138, 218.97+74.306 olarak hesaplan-
mistir. Tedavi 6ncesi hastalarin higbirinde anemi, nétropeni ve
trombositopeni yokken, lglincli ayin sonunda, iki tedavi gru-
bunda hastalarin toplamda %21.2’sinde anemi, %6.2’sinde not-
ropeni, %3.8’'inde trombositopeni gelistigi tespit edildi (Tablo 1).
ik ic ayda doz azaltma veya sonlandirma gereken hasta yoktu.

Tablo 1. PeglFN a-2a ve RBV ile PegIFN o-2b ve RBV'ye Bagh
Hematolojik Yan Etki G6zlenen Hasta Sayilar

PeglFN o-2a PegIFN o-2b

+ Ribavirin + Ribavirin
Sayi (%) Sayi (%)
Anemi* Birinci ay 4 (5.71) 3(2.91)
Uclincii ay 6 (8.57) 13 (12.62)
Notropenit Birinci ay 2 (2.86) 0 (0)
Uclinciay 3 (4.29) 2(1.94)
Trombositopeni* Birinci ay 3(4.29) 3(2.91)
Uglinciiay 2 (2.86) 1(0.97)

*Anemi: Hemoglobin <10 gr/dl.
No6tropeni: Mutlak notrofil sayisi <750/mmé.
*Trombositopeni: Trombosit <75x10° /It.

Tablo 2. PeglFN o-2a ve RBV ile PeglFN o-2b ve RBV Alan
Hastalarin Hematolojik Parametreleri

PegIFN o-2a + PegIFN o-2b +
Ribavirin Ribavirin
(n=70) (n=103)
Hemoglobin Tedavi 6ncesi 14.19+1.88 14.35+1.56
(gr/dl) Birinci ay 12.63+1.73' 12.67+1.62!
Uglincii ay 11.89+1.391 11.7421.78"
Notrofil  Tedavi ncesi 3433.55+1514.72 3452.61+1371.20
(/mm?) Birinciay  2169.18+1392.73" 2253.27+1258.33'
Uglinciiay ~ 1975.85+1320.34" 2389.01+2282.67"
Trombosit Tedavi oncesi 210.55+68.24 224.69+77.97
B0 /mm?) ;i ay 175.13:6809'  203.32:70.12*
Uglinciiay ~ 176.27+55.54"  207.74+76.80*

Degerler ortalama + standard sapma seklinde gosterilmistir.

*p<0.01 tedavi Oncesi degerlerine gore.

"p< 0.001 tedavi 6ncesi degerlerine gore.

¥p<0.001 1. ay degerlerine gore. Veriler eslestiriimis t-testiyle analiz edilmistir.
$p<0.01 PeglFN o-2b ve ribavirin tedavisi alanlara gore. Veriler Student
ttestiyle analiz edilmistir.
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Her iki tedavi grubunda Uictincli aydaki hemoglobin degerlerin-
de hem baslangig hem de birinci aydakilere gére anlamli azalma
oldugu saptandi (Tablo 2). Her iki cinste de hemoglobin deger-
lerindeki azalma anlamliydi (p<0.001) ancak gruplar arasinda ve
cinsiyetler arasinda, fark bulunmadi. Notrofil degerlerinde birin-
ci ve Uglincl aylarda baslangica gore anlamli olarak azalma sap-
tanirken, notrofil degerlerindeki azalma iki grup arasinda farkli
bulunmadi (Tablo 2). Trombosit dederlerinde baslangica gore
birinci ve tglincu aylarda anlamli azalma tespit edildi (p<0.001).
Bununla birlikte tigtincli aydaki trombosit degerlerindeki azalma
PeglFN o-2a ve RBV alan grupta, PeglFN a-2b ve RBV alan gru-
ba gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0.001) (Tablo
2). Hematolojik parametrelerdeki azalmalarin oranlarn Sekil 1'de
bir arada gosterildi.

irdeleme

KHC tedavisinde iki farkli PeglFN molekiili (a-2a ve a-2b),
RBV ile kombine edilerek kullanilmaktadir. IFN otoimmuin re-
aksiyonlarla veya kemik iligi sipresyonuyla anemi, notropeni
ve trombositopeniye neden olabilmektedir (7). Hem IFN hem
de RBV ile goriilen hematolojik yan etkiler ilag dozunun azal-
tilmasiyla diizelmektedir. Tedavi yaniti, HCV genotipi, baslan-
gic HCV RNA diizeyiyle birlikte, hastanin almis oldugu RBV
dozuyla orantili oldugundan, tedavi dozunun azaltilmasi KVY
oranlarinda diismeye neden olmaktadir. HCV eradikasyonun-
daki 6nemli faktorlerden birinin, tedaviye uyum oldugu bi-
linmektedir (8,9). Bu ilaglarla sik gorilen anemi, I6kopeni ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler, KHC hastalarinda
tedaviye devam sorunu yaratabilmektedir (10). Di Bisceglie
ve arkadaslari (11), PeglFN o-2b ve RBV alan hastalarda yan
etkiler nedeniyle yliksek tedavi uyumsuzlugu bildirmiglerdir.
RBV'nin eritrositler icinde biriktigi, bu sekilde de eritrositler-
de oksidatif hasar ve metabolik degisikliklere yol agabilecegi
dislinilmektedir (12). Bir meta-analizde anemi riskinin RBV
dozuyla iliskili oldugu; 0.8 gr/gin RBV alanlarda anemi ge-
lisme riskinin olmadigi, bunun yaninda 1 gr/giin veya daha
fazla RBV alanlarda daha yiksek risk oldugu gosterilmis-
tir (13). Bizim hastalarimizin aldigi RBV dozu 1 gr/giin veya
daha fazlaydi. Gaeta ve arkadaslari (14)'nin galismasinda Pe-
glFN ve RBV kombinasyonuyla anemi %36 olarak bulunmus,
IFN’ye bagli anemi nedeniyle tedavi dozunun azaltilmasi %1
iken, kombinasyon tedavisiyle bu oranin %22’ye ¢iktigi gorul-
mustur. Bizim ¢alismamizda RBV kombinasyonuyla PegIFN

30
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Sekil 1. PeglFN o-2a ve RBV tedavisi alan kronik hepatit C hastalariy-
la, PeglFN a-2b ve ribavirin tedavisi alan kronik hepatit C hastalarinin
hematolojik parametrelerinin ylizde olarak azalma oranlari.

a-2a ve PeglFN o-2b alan toplam 173 hastanin %21.2'sinde
anemi saptanmistir. Kubota ve arkadaslari (15) hemoglobin
dizeylerinin, tedavinin dérdincl haftasinda baslangicla kar-
silastinldiginda anlaml olarak azaldigini bulmuslardir. Ben-
zer sekilde bizim ¢alismamizda da hemoglobin degerlerinin,
her iki tedavi grubunda baslangi¢ degerleriyle karsilastirildi-
ginda dordiinct ve 12. haftalarda azaldigi saptanmistir. Bu
fark cinsiyetler agisindan karsilastinildiginda, bir calismada
erkeklerde %60, kadinlarda %44 saptanirken; bizim calisma-
mizda fark bulunmamistir (16). PeglFN’lerin kemik iligi baski-
lanmasi veya nétrofil ve lenfositlerin yetersiz salinimi yoluyla
notropeniye, yine kemik iligi baskilanmasiyla trombositope-
niye yol actiklar bilinmektedir (10). Yapilan bir calismada,
standard IFN ile hastalarin %13’linde, PegIFN ile %41.1'inde
notropeni gozlenirken, standard IFN ile %47.1, PeglFN ile
%71.9'unda anemi gorilmiustir (17). Diger yandan Suwanta-
rat ve arkadaslari (18) I6kosit ve trombosit dederlerinin disiik
olmasiyla KVY’nin korele oldugunu géstermislerdir. KHC te-
davisinde iki PeglFN’nin yan etkilerinin karsilastirildigi cesitli
calismalarda birbirinden farkh sonuclar bulunmustur. IDEAL
calismasinda PegIFN o-2a ile %21.1, PeglFN a-2b'nin stan-
dard dozuyla %19.4 oraninda nétropeni gorilmis olup her
iki tedavi grubunda anemi, nétropeni ve trombositopeni i¢in
anlaml fark saptanmamistir (19,20). Benzer sekilde Antonini
ve arkadaslar (21) yaptiklar calismada anemi ve nétropeni
icin fark gérmemislerdir. Laguno ve arkadaslari (22), yaptikla-
ri bir calismada PeglFN a-2b ile karsilastirdiklarinda PeglFN
a-2a ile tedavi olan grupta daha ylksek oranlarda notropeni
ve trombositopeni gérmusglerdir. Biz her iki grupta tedavinin
birinci ve uguncu ayinda notropeni gelistigini, ancak iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadigini gozledik. KHC’deki trom-
bositopeni insidansi %3-5 arasindadir (23). Calismamizda
birinci ayda %3 oraninda trombositopeni gézlenmesine rag-
men iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu. Ancak lg¢linci
ayda Laguno ve arkadaslari (22)'nin calismasiyla uyumlu ola-
rak PeglFN o-2a ve RBV alanlarda (%2), PeglFN a-2b ve RBV
(%1) alanlara gore anlamh olarak daha fazla trombositopeni
gorilda.

PeglFN a-2a ve PeglFN a-2b, IFN ve polietilen glikol mole-
killerinin yapisi ve blyikligl agisindan farkhlik géstermek-
tedirler. Farkli farmakokinetik profilleri bulunmakta ve farkli
dozaj rejimleri uygulanmaktadir. PeglFN a-2a icin doz sabit
olup (180 pg/kg/hafta), PeglFN a-2b’de kiloya gore ayarlanir
(1.5 pg/kg/hafta). 12-kDa’lik Peg molekiliyle IFN molekili
arasindaki stabil olmayan Uretan-lretan bagindan dolayi,
IFN a-2b injekte edildikten sonra hidrolize olur ve hizh bir se-
kilde salinir. Bundan dolayi PeglFN a-2b dalgalanan kan sevi-
yesine sahiptir. PeglFN a-2a daha dustk klirens ve daha uzun
yarilanma 6émriine sahiptir. Boylece kan seviyeleri daha uzun
slreler stabil kalir. PeglFN a-2a’da PeglFN a-2b’ye gore daha
yuksek oranlarda nétropeni ve trombositopeni gorilmesi bu-
nunla baglantili olabilir. Bazi arastirmalarda PegIlFN a-2a’nin
KVY oranlarinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. ilacin uzun
ve kalici kan seviyesi, yan etkileri artirirken; KVY oranlarini da
artiniyor olabilir (21,24,25).

Sonug olarak, kronik HCV tedavisinde RBV kombinasyo-
nuyla kullanilan PeglFN a-2a ve PeglFN a-2b’nin hematolojik
yan etkilerini karsilastirdigimiz bu calismada, PeglFN o-2a
ve PeglFN a-2b’nin hematolojik yan etkileri, trombositopeni
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hari¢ benzer bulunmustur. Her ne kadar sonuglar iki grupta
benzer de giksa etnik ve genotipik varyasyonlara bagli olarak
degisik calisma gruplarinda farkh sonuglarla karsilasilabilir.
Tedavinin daha uzun sureli takip edildigi ve 6rneklem gru-
bunun daha genis oldugu yeni calismalar yan etkilerle ilgili
bilgilere daha fazla i1sik tutacaktir.
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11.

12.

13.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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