
Abstract

Objective: Treatment of chronic hepatitis C virus (HCV) infec-
tion with pegylated interferon (PegIFN) and ribavirin causes 
haematological side effects such as anemia, neutropenia and 
trombocytopenia. This study aimed to evaluate and compare 
the haematological side effects of PegIFN α-2a and PegIFN α-2b 
with ribavirin in the treatment of chronic HCV infection.
Methods: 103 patients treated with PegIFN α-2b plus ribavirin 
and 70 patients treated with PegIFN α-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/mm3) and 6.2% had thrombocytope-
nia (<75x109/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 PegIFN α-2a plus ribavirin than the patients 
receiving PegIFN α-2b plus ribavirin during the third month.
Conclusions: PegIFN α-2b seems to have similar haematologic 
side effects, compared with PegIFN α-2a except the effects on 
the thrombocyte counts during the third month.
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Özet

Amaç: Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun pegile 
interferon (PegIFN) ve ribavirinle tedavisi, anemi, lökopeni ve 
trombositopeni gibi hematolojik yan etkilere yol açabilmektedir. 
Bu çalışmada, kronik HCV tedavisinde ribavirinle birlikte kullanı-
lan PegIFN α-2a ile PEGIFN α-2b’nin hematolojik yan etkilerinin 
karşılaştırılması amaçlandı. 
Yöntemler: Bu retrospektif çalışmaya PegIFN α-2b ve ribavirin 
tedavisi alan 103 hastayla PegIFN α-2a ve ribavirin tedavisi alan 
70 hasta dahil edildi. Tedavinin birinci ve üçüncü aylarında ya-
pılan kontrollerdeki hematolojik parametreler tedavi öncesi de-
ğerleriyle karşılaştırıldı.
Bulgular: Üçüncü ayın sonunda tüm hastaların %21.2’sinde 
anemi (hemoglobin <10 gr/dl), %3.8’inde nötropeni (<750/
mm3) ve %6.2’sinde trombositopeni (<75x109/lt) saptandı. Her 
iki grupta da tedavinin birinci ve üçüncü aylarında hemoglo-
bin, nötrofil ve trombosit değerlerinde başlangıçla karşılaştı-
rıldığında anlamlı azalma saptandı. Birinci ayın sonunda sap-
tanan trombosit değerlerindeki azalma iki grup arasında farklı 
bulunmazken, üçüncü ayda PegIFN α-2a ve ribavirin alanlarda 
PegIFN α-2b ve ribavirin alanlara göre anlamlı olarak daha 
fazla bulundu. 
Sonuçlar: PegIFN α-2a ile PegIFN α-2b karşılaştırıldığında, trom-
bosit sayıları üzerine olan etkilerinin dışında benzer hematolojik 
yan etkilere sahip oldukları gözlenmiştir. 
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Giriş
Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu, tüm dünyada yaygın 

olarak görülen ciddi bir sağlık sorunudur. Günümüzde yak-
laşık olarak 170 milyon kişinin HCV ile infekte olduğu bilin-
mektedir. Birçok ülkede karaciğer nakillerinin en sık nedeni 
kronik hepatit C (KHC)’dir. KHC teşhisi için akut infeksiyonu 
takiben en az 6 ay süreyle serumda anti-HCV ve HCV RNA 
pozitifliğinin saptanması gerekmektedir (1,2). Tedavide ön-
celeri interferon (IFN) tek başına kullanılmaktayken daha 
sonra ribavirin (RBV) ile kombinasyonu ve IFN'nin pegilas-
yonuyla da pegile IFN (PegIFN) kullanıma girdi. Yakın zama-
na kadar PegIFN ve RBV kombinasyonu KHC infeksiyonunda 
ilk basamak tedavi olarak kullanılmaktaydı (3). Günümüzde 
ise, genotip 1’e bağlı KHC tedavisi, PegIFN ve RBV kombi-
nasyonuna proteaz inhibitörleri (telaprevir veya boseprevir) 
eklenerek yönetilmektedir (1). Bu tedavi rejimleri için iki çe-
şit PegIFN molekülü bulunmaktadır: PegIFN α-2a ve PegIFN 
α-2b (3,4). Bu iki molekülün, farmakokinetik ve farmakodi-
namik özelliklerinde, kalıcı viral yanıt (KVY) oranlarında ve 
yan etkilerinde değişikliklere neden olabilecek yapısal fark-
lılıkları vardır (5). PegIFN’nin birçok yan etkileri vardır. Teda-
vinin birinci ve ikinci haftalarında titreme, ateş, grip benzeri 
belirtiler, kas ağrısı görülürken; birinci ve üçüncü aylarında, 
zayıflama, psikiyatrik problemler ve hematolojik yan etkiler-
le karşılaşılmaktadır (6). 

Bu çalışmada, KHC tedavisinde RBV kombinasyonuyla 
kullanılan PegIFN α-2a ve PegIFN α-2b’nin hematolojik yan 
etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Yöntemler
Ocak 2008-Haziran 2010 tarihleri arasında Dr. İ. Şevki Ata-

sagun Nevşehir Devlet Hastanesi İnfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğine başvuran KHC hastalarının 
kayıtları incelendi. HCV genotip 1 ile infekte, daha önceden 
KHC tedavisi almamış, PegIFN α-2a ve RBV veya PegIFN α-2b 
ve RBV tedavisi alan hastalar çalışmaya alındı. Tedavi önce-
sinde hastaların yan etkiler açısından bilgilendirilmiş onam-
ları alınmıştı.

Dekompanse karaciğer hastalığı, hematolojik, immüno-
lojik, ciddi kardiyak ve kronik akciğer hastalıkları olanlar çalış-
maya alınmamıştı. 

Tedavi öncesi hematolojik parametreler, birinci ve üçün-
cü aylardaki sonuçlarla karşılaştırıldı. Hemoglobin değeri 
8.5-10 gr/dl arasındaysa RBV dozu azaltıldı, 8.5 gr/dl ve altın-
daysa RBV tedavisi sonlandırılmıştı. Hematolojik yan etkiler-
den anemi (hemoglobin <10 gr/dl), nötropeni (mutlak nötrofil 
sayısı <750/mm3) ve trombositopeni (trombosit <75x109 /lt) 
araştırıldı. Hematolojik yan etkilerin, cinsiyet ve yaşla ilişkisi 
incelendi.

Çalışmanın istatistiksel analizi Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
programı kullanılarak yapıldı. Tedavi öncesi ve tedavi sonra-
sı hemoglobin, nötrofil ve trombosit değerlerinin karşılaştı-
rılmasında eşleştirilmiş t-testi kullanıldı. İki tedavi grubunun 
verilerinin karşılaştırılmasında, bağımsız gruplar için Student 
t-testi uygulandı. İstatistiksel açıdan p<0.05 olan sonuçlar an-
lamlı kabul edildi. 

Bulgular
Bu retrospektif çalışmaya 173 (60 erkek, 113 kadın) hasta 

alındı. Hastaların yaş ortalaması 58.87 ± 8.55 yıldı. 
70 hasta PegIFN α-2a 180 µg/kg/hafta, kiloya göre doz 

ayarlı (<75 kg için 1000 mg/gün ve ≥75 kg için 1200 mg/gün) 
RBV kombinasyonu almıştı.

103 hasta PegIFN α-2b 1.5 µg/kg/hafta kiloya göre doz 
ayarlı (<75 kg için 1000 mg/gün ve ≥75 kg için 1200 mg/gün) 
RBV kombinasyonu almıştı.

Hastaların tedavi öncesi ortalama hemoglobin, nötrofil, 
trombosit değerleri standard sapmalarıyla birlikte sırasıyla 
14.28±1.69, 3444.83±1427.138, 218.97±74.306 olarak hesaplan-
mıştır. Tedavi öncesi hastaların hiçbirinde anemi, nötropeni ve 
trombositopeni yokken, üçüncü ayın sonunda, iki tedavi gru-
bunda hastaların toplamda %21.2’sinde anemi, %6.2’sinde nöt-
ropeni, %3.8’inde trombositopeni geliştiği tespit edildi (Tablo 1). 
İlk üç ayda doz azaltma veya sonlandırma gereken hasta yoktu. 
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Tablo 1. PegIFN α-2a ve RBV ile PegIFN α-2b ve RBV’ye Bağlı 
Hematolojik Yan Etki Gözlenen Hasta Sayıları

		  PegIFN α-2a 	 PegIFN α-2b 
		  + Ribavirin	 + Ribavirin

		  Sayı (%)	 Sayı (%)

Anemi*	 Birinci ay	 4 (5.71)	 3 (2.91)

	 Üçüncü ay	 6 (8.57)	 13 (12.62)

Nötropeni†	 Birinci ay	 2 (2.86)	 0 (0)

	 Üçüncü ay	 3 (4.29)	 2 (1.94)

Trombositopeni‡	 Birinci ay	 3 (4.29)	 3 (2.91)

	 Üçüncü ay	 2 (2.86)	 1 (0.97)
*Anemi: Hemoglobin <10 gr/dl. 
†Nötropeni: Mutlak nötrofil sayısı <750/mm3. 
‡Trombositopeni: Trombosit <75x109 /lt.

Tablo 2. PegIFN α-2a ve RBV ile PegIFN α-2b ve RBV Alan 
Hastaların Hematolojik Parametreleri

		  PegIFN α-2a + 	 PegIFN α-2b + 
		  Ribavirin	 Ribavirin

		  (n =70)	  (n =103)

Hemoglobin 	Tedavi öncesi	 14.19±1.88	 14.35±1.56
(gr/dl)	 Birinci ay	 12.63±1.73†	 12.67±1.62†

	 Üçüncü ay	 11.89±1.39†‡	 11.74±1.78†‡

Nötrofil	 Tedavi öncesi	 3433.55±1514.72	 3452.61±1371.20
(/mm3)	 Birinci ay	 2169.18±1392.73†	 2253.27±1258.33†

	 Üçüncü ay	 1975.85±1320.34†	 2389.01±2282.67†

Trombosit 	 Tedavi öncesi	 210.55±68.24	 224.69±77.97
(x103/mm3)	 Birinci ay	 175.13±58.09†	 203.32±70.12*

	 Üçüncü ay	 176.27±55.54†§	 207.74±76.80*
Değerler ortalama ± standard sapma şeklinde gösterilmiştir. 
*p<0.01 tedavi öncesi değerlerine göre. 
†p< 0.001 tedavi öncesi değerlerine göre. 
‡p<0.001 1. ay değerlerine göre. Veriler eşleştirilmiş t-testiyle analiz edilmiştir.
§p<0.01 PegIFN α-2b ve ribavirin tedavisi alanlara göre. Veriler Student 
t-testiyle analiz edilmiştir.



Her iki tedavi grubunda üçüncü aydaki hemoglobin değerlerin-
de hem başlangıç hem de birinci aydakilere göre anlamlı azalma 
olduğu saptandı (Tablo 2). Her iki cinste de hemoglobin değer-
lerindeki azalma anlamlıydı (p<0.001) ancak gruplar arasında ve 
cinsiyetler arasında, fark bulunmadı. Nötrofil değerlerinde birin-
ci ve üçüncü aylarda başlangıca göre anlamlı olarak azalma sap-
tanırken, nötrofil değerlerindeki azalma iki grup arasında farklı 
bulunmadı (Tablo 2). Trombosit değerlerinde başlangıca göre 
birinci ve üçüncü aylarda anlamlı azalma tespit edildi (p<0.001). 
Bununla birlikte üçüncü aydaki trombosit değerlerindeki azalma 
PegIFN α-2a ve RBV alan grupta, PegIFN α-2b ve RBV alan gru-
ba göre istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p<0.001) (Tablo 
2). Hematolojik parametrelerdeki azalmaların oranları Şekil 1’de 
bir arada gösterildi. 

İrdeleme
KHC tedavisinde iki farklı PegIFN molekülü (α-2a ve α-2b), 

RBV ile kombine edilerek kullanılmaktadır. IFN otoimmün re-
aksiyonlarla veya kemik iliği süpresyonuyla anemi, nötropeni 
ve trombositopeniye neden olabilmektedir (7). Hem IFN hem 
de RBV ile görülen hematolojik yan etkiler ilaç dozunun azal-
tılmasıyla düzelmektedir. Tedavi yanıtı, HCV genotipi, başlan-
gıç HCV RNA düzeyiyle birlikte, hastanın almış olduğu RBV 
dozuyla orantılı olduğundan, tedavi dozunun azaltılması KVY 
oranlarında düşmeye neden olmaktadır. HCV eradikasyonun-
daki önemli faktörlerden birinin, tedaviye uyum olduğu bi-
linmektedir (8,9). Bu ilaçlarla sık görülen anemi, lökopeni ve 
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler, KHC hastalarında 
tedaviye devam sorunu yaratabilmektedir (10). Di Bisceglie 
ve arkadaşları (11), PegIFN α-2b ve RBV alan hastalarda yan 
etkiler nedeniyle yüksek tedavi uyumsuzluğu bildirmişlerdir. 
RBV’nin eritrositler içinde biriktiği, bu şekilde de eritrositler-
de oksidatif hasar ve metabolik değişikliklere yol açabileceği 
düşünülmektedir (12). Bir meta-analizde anemi riskinin RBV 
dozuyla ilişkili olduğu; 0.8 gr/gün RBV alanlarda anemi ge-
lişme riskinin olmadığı, bunun yanında 1 gr/gün veya daha 
fazla RBV alanlarda daha yüksek risk olduğu gösterilmiş-
tir (13). Bizim hastalarımızın aldığı RBV dozu 1 gr/gün veya 
daha fazlaydı. Gaeta ve arkadaşları (14)’nın çalışmasında Pe-
gIFN ve RBV kombinasyonuyla anemi %36 olarak bulunmuş, 
IFN’ye bağlı anemi nedeniyle tedavi dozunun azaltılması %1 
iken, kombinasyon tedavisiyle bu oranın %22’ye çıktığı görül-
müştür. Bizim çalışmamızda RBV kombinasyonuyla PegIFN 

α-2a ve PegIFN α-2b alan toplam 173 hastanın %21.2’sinde 
anemi saptanmıştır. Kubota ve arkadaşları (15) hemoglobin 
düzeylerinin, tedavinin dördüncü haftasında başlangıçla kar-
şılaştırıldığında anlamlı olarak azaldığını bulmuşlardır. Ben-
zer şekilde bizim çalışmamızda da hemoglobin değerlerinin, 
her iki tedavi grubunda başlangıç değerleriyle karşılaştırıldı-
ğında dördüncü ve 12. haftalarda azaldığı saptanmıştır. Bu 
fark cinsiyetler açısından karşılaştırıldığında, bir çalışmada 
erkeklerde %60, kadınlarda %44 saptanırken; bizim çalışma-
mızda fark bulunmamıştır (16). PegIFN’lerin kemik iliği baskı-
lanması veya nötrofil ve lenfositlerin yetersiz salınımı yoluyla 
nötropeniye, yine kemik iliği baskılanmasıyla trombositope-
niye yol açtıkları bilinmektedir (10). Yapılan bir çalışmada, 
standard IFN ile hastaların %13’ünde, PegIFN ile %41.1’inde 
nötropeni gözlenirken, standard IFN ile %47.1, PegIFN ile 
%71.9’unda anemi görülmüştür (17). Diğer yandan Suwanta-
rat ve arkadaşları (18) lökosit ve trombosit değerlerinin düşük 
olmasıyla KVY’nin korele olduğunu göstermişlerdir. KHC te-
davisinde iki PegIFN’nin yan etkilerinin karşılaştırıldığı çeşitli 
çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar bulunmuştur. IDEAL 
çalışmasında PegIFN α-2a ile %21.1, PegIFN α-2b’nin stan-
dard dozuyla %19.4 oranında nötropeni görülmüş olup her 
iki tedavi grubunda anemi, nötropeni ve trombositopeni için 
anlamlı fark saptanmamıştır (19,20). Benzer şekilde Antonini 
ve arkadaşları (21) yaptıkları çalışmada anemi ve nötropeni 
için fark görmemişlerdir. Laguno ve arkadaşları (22), yaptıkla-
rı bir çalışmada PegIFN α-2b ile karşılaştırdıklarında PegIFN 
α-2a ile tedavi olan grupta daha yüksek oranlarda nötropeni 
ve trombositopeni görmüşlerdir. Biz her iki grupta tedavinin 
birinci ve üçüncü ayında nötropeni geliştiğini, ancak iki grup 
arasında anlamlı bir fark olmadığını gözledik. KHC’deki trom-
bositopeni insidansı %3-5 arasındadır (23). Çalışmamızda 
birinci ayda %3 oranında trombositopeni gözlenmesine rağ-
men iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu. Ancak üçüncü 
ayda Laguno ve arkadaşları (22)’nın çalışmasıyla uyumlu ola-
rak PegIFN α-2a ve RBV alanlarda (%2), PegIFN α-2b ve RBV 
(%1) alanlara göre anlamlı olarak daha fazla trombositopeni 
görüldü. 

PegIFN α-2a ve PegIFN α-2b, IFN ve polietilen glikol mole-
küllerinin yapısı ve büyüklüğü açısından farklılık göstermek-
tedirler. Farklı farmakokinetik profilleri bulunmakta ve farklı 
dozaj rejimleri uygulanmaktadır. PegIFN α-2a için doz sabit 
olup (180 µg/kg/hafta), PegIFN α-2b’de kiloya göre ayarlanır 
(1.5 µg/kg/hafta). 12-kDa’lık Peg molekülüyle IFN molekülü 
arasındaki stabil olmayan üretan-üretan bağından dolayı,  
IFN a-2b injekte edildikten sonra hidrolize olur ve hızlı bir şe-
kilde salınır. Bundan dolayı PegIFN α-2b dalgalanan kan sevi-
yesine sahiptir. PegIFN α-2a daha düşük klirens ve daha uzun 
yarılanma ömrüne sahiptir. Böylece kan seviyeleri daha uzun 
süreler stabil kalır. PegIFN α-2a’da PegIFN α-2b’ye göre daha 
yüksek oranlarda nötropeni ve trombositopeni görülmesi bu-
nunla bağlantılı olabilir. Bazı araştırmalarda PegIFN α-2a’nın 
KVY oranlarının daha yüksek olduğu gözlenmiştir. İlacın uzun 
ve kalıcı kan seviyesi, yan etkileri artırırken; KVY oranlarını da 
artırıyor olabilir (21,24,25). 

Sonuç olarak, kronik HCV tedavisinde RBV kombinasyo-
nuyla kullanılan PegIFN α-2a ve PegIFN α-2b’nin hematolojik 
yan etkilerini karşılaştırdığımız bu çalışmada, PegIFN α-2a 
ve PegIFN α-2b’nin hematolojik yan etkileri, trombositopeni 
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Şekil 1. PegIFN α-2a ve RBV tedavisi alan kronik hepatit C hastalarıy-
la, PegIFN α-2b ve ribavirin tedavisi alan kronik hepatit C hastalarının 
hematolojik parametrelerinin yüzde olarak azalma oranları.
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hariç benzer bulunmuştur. Her ne kadar sonuçlar iki grupta 
benzer de çıksa etnik ve genotipik varyasyonlara bağlı olarak 
değişik çalışma gruplarında farklı sonuçlarla karşılaşılabilir. 
Tedavinin daha uzun süreli takip edildiği ve örneklem gru-
bunun daha geniş olduğu yeni çalışmalar yan etkilerle ilgili 
bilgilere daha fazla ışık tutacaktır.
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