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OZET

Interferon alfa (IF-&) antiviral, antiproliferatif ve immiinomodii-
lator zellikleri olan bakterilerden sentez edilen bir ilactir. inter-
feron-alfa bazi kanser tiplerinde (I6semi, lenfoma, renal hiicreli
kanser ve melanoma gibi) ve kronik hepatit enfeksiyonlarinin
sagaltiminda kullamimaktadir.

Siklikla flu-like sendroma neden olur. Anksiyete, depresyon, irri-
tabilite, psikoz, deliryum, mani, demans gibi psikiyatrik yan et-
kileri de igine alan, santral sinir sistemini etkilemesine bagl ¢cok
sayida ciddi yan etkileri vardir. Psikiyatrik yan etkiler dozla ilis-
kilidir. Bu yan etkiler genellikle geri doniisiimliidiir, nadiren kalici
olabilirler.

Bu yazida standart dozda interferon alfa (IF-o) kullanan, kronik
hepatit-C'li bir bayan hastada gelisen psikoz olgusunu sunduk.
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SUMMARY

An Interferon-Alfa Induced Psychotic Disorder in a
Patient With Chronic Hepatitis C

Interferon-alfa (IF-cy) bacterially synthesized agent with antivi-
ral, antiproliferative and immunomodulatory properties. IF-o
has been approved for the treatment of the several types of can-
cer (leukemia, lymphoma, renal cell carcinoma and melanoma)
and of chronic hepatitis.
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Usually causing flu like symptoms, IF-c has more serious adverse
effects related to the central nervous system, including a spec-
trum of psychiatric side effects, such as anxiety, depression, irri-
tability, psychosis, delirium, mania, demantia and suicide.
Adbverse psychiatric side effects are related to dose. They are usu-
ally reversable, though sometimes may be persistant.

In this paper we presented the case of induced IF-o psychotic
symptomps in a women with chronic hepatitis C after the admin-
istration of standart dose of IF- .

Key Words: Interferon-alfa (IF-c)), psychosis.

GIRIS

Hepatit, giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu olarak
ortaya ¢tkmaktadir. Sadece Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde yaklasik olarak 4 milyon Kisinin hepatit C virii-
sii (HCV) ile enfekte oldugu ve 2000 yilinda AIDS'den
daha fazla insanin HCV'nin neden oldugu has-
taliklardan oldiigii bildirilmistir (Dieperink ve ark.
2000).

interferon alfa; antiviral, antiproliferatif ve immuno-
modiilator ozellikleri olan, bakterilerden sentez edilen
ve hepatit C sagaltiminda yaygin olarak kullanilan bir
ilagtir. Kimyasal ozelliklerine ve aside verdikleri yani-
ta gore iki ana gruba ayrilmaktadirlar. Birinci grupta
interferon alfa, beta, omega ve son zamanlarda kes-
fedilen sadece bazi hayvanlarda bulunan interferon
tau vardir. Ikinci grubun tek iiyesi interferon gamadir.
interferon neoplaziler (kaposi sarkomu, kronik
myeloid 16semi, malign melanoma vb), otoimmun ve

# Bu olgu 2002 Ulusal Psikiyatri kongresinde poster bildiri olarak sunulmustur.
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viral hastaliklarin (hepatit enfeksiyonlari, tekrarlayan
external kondiloma akuminata vb) tedavisinde kul-
lanilmaktadir (Vial ve ark. 2000). Yapilan arastir-
malarda, kronik hepatit B'li hastalarin %30-401, kro-
nik hepatit Cli hastalarin %15-20'sinin interferon alfa
sagalimindan sonra remisyona girdikleri belirlen-
mistir (Saracco ve ark. 1993, Wong ve ark. 1993).

interferon alfa ile sagaltima baglanan hastalarin,
hemen tamaminda uygulamadan 6-8 saat sonra grip
benzeri bir tablo (flu like sendrom), bag agrisi, yorgun-
luk, kirginlik, artralji, kas agrisi, ates gelismektedir.
Bunun disinda gastrointestinal yakinmalar (bulanti,
kusma, diyare, abdominal agr, kilo kaybi gibi), so-
lunum sistemi ile iligkili yakinmalar (6ksiiriik, dispne,
farenjit, siniizit, rinore gibi), dermatolojik yakinmalar
(alopesi, dokiintii, kasinti), pansitopeni, trigliserid
diizeyinde artma, hipo/hipertiroidi de ortaya cikabile-
cek yan etkilerdendir (Dusheiko 1997, Fattovich ve
ark. 1996, Okanoue ve ark. 1996).

Interferon alfaya bagli néropsikiyatrik komplikasyon-
lar, interferonun viral enfeksiyonlar ve malign neo-
plazmlarda terapdtik amaglt kullanilmaya baslandig
1980'lerden bu yana bilinmektedir. Bu néropsikiyatrik
semptomlar siklikla sagaltimin sonlandirilmasina
neden olmaktadir (Lerner ve ark. 1999, Vial ve ark.
2000). IF-o biligsel, davranigsal ve affektif bozukluk-
lara yol acabilmektedir Major depresif bozukluk,
bellekte degisiklikler, bilissel yetilerde azalma (kon-
santrasyon giicliigii, dikkat azalmasi vs) siklikla
gortiliirken, psikoz ve deliryum daha az, mani ise
nadiren ortaya c¢ikmaktadir (Katila ve ark. 1993,
Lerner ve ark. 1999, Monji ve ark. 1998, Samuel ve
ark. 2001). interferon kullamimina bagli parestezi,
konfiizyon, afazi, deliryum, ataksi ve akatizi gibi
ekstrapiramidal sistemle iligkili norolojik yan etkiler
de bildirilmistir (Dieperink ve ark. 2000). Norolojik
yan etkiler, interferon alfa tedavisi géren hastalarin
%33'linde bildirilmistir (Dieperink ve ark. 2000,
Dusheiko 1997, Samuel ve ark. 2001).

IF-o. ile iligkili noropsikiyatrik degisikliklerin nasil
ortaya ciktigl tam olarak aydinlatiimamistit. Ancak
ndroendokrin yolaklar, sitokinler ve ndrotransmitter-
ler bu tablonun ortaya c¢ikmasindan sorumlu tutul-
maktadir (Blalock ve ark. 1980, Vial ve ark. 2000). Yan
etkiler ¢ogu zaman dozla iliskilidir ve genellikle
sagaltim sonlandirilldiginda ortadan kalkmaktadirlar
(Renault ve ark. 1987).

Bu yazida, interferon alfa sagaltimina baglt psikotik
bozukluk gelisen hepatit Cli bir olgu sunulmustur.
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Bayan A, 50 yasinda, bekar, tiniversite cikisli, emekli
ogretmen. 2001 yilinda kolunda uyusma ve agr
yakinmalariyla bir fizik tedavi ve rehabilitasyon
uzmanina basvurmus. Bu sirada yapilan
incelemelerinde karaciger enzimleri yiiksek bulun-
mus. Karaciger biyopsisi sonucunda kronik hepatit C
enfeksiyonu tanist konulmus. interferon alfa 2b
(Intron A) 3 milyon iinite (haftada 3 kez), ribavirin
(Rebetol) tb 2x2 Onerilmis. Sagaltima basladiktan
yaklasik iki hafta sonra tiim viicudunda dokiintii,
kasinti, yiiksek ates, bas agrisi, yorgunluk, kirginlik,
bulanti, kusma, agiz kurulugu, ozellikle dizlerinde
agri, istahsizlik, kabizlik, sa¢ dokiilmesi olmus. ictigi
sulara mikrop karistirdiklarini, kendisini zehirlemek
istediklerini soylilyor, yemek yemiyormus. Yaklasik 4
kilo zayiflamis. Kimlik belgelerinde degisiklikler
yapilarak aleyhinde kullanilmak istendigini, saglik
karnesi ile sahtekarlik yapacaklarini, bu nedenle
tutuklanacagini sdylemeye baglamis. Bu yan etkiler
nedeniyle 3.5 ay sonunda interferon ve ribavirin
tedavisi sonlandirilmis. Yakinmalarina oliim
duistinceleri, uykusuzluk, huzursuzluk ve psikomotor
ajitasyon da eklenince klinige yatirildi.

Ozgegmisinde énemli bir 6zellik saptanamadi.

Soyge¢misinde babasmin alkol bagimlilig1 ve kumar
tutkusu oldugu ogrenildi. Yapilan laboratuvar
incelemelerinde; karaciger fonksiyon testleri normal
siirlarin tizerindeydi. SGOT 119 U/L (5-40). SGPT: 77
U/L(5-40), LDH: 1138 U/L, Total T3:14 (85-185), Total
T4: 3.5 (4.5-12.5), FT3: 0.15 (2.3-4.2), FT4:0.45 (0.89-
1.80), TSH: 93.9 (0.35-5.50), AMA (-), ATG: 230 (0-
33.3), Anti MIC:264.3 (0-20.7), Anti HCV(+), PCR
HCV(+).

Diger laboratuvar testleri normaldi (total kan sayimi,
glikoz, iire, Kkreatinin, total bilirubin, ALE kolesterol,
trigliserid ve tam idrar tetkikleri).

Sistemik ve norolojik muayenesi dogaldi.

Ruhsal muayenesinde; Kendine olan ilgi ve bakimi
azalmistl. Cagrisimlan dagmikti. Diisiince iceriginde
persekiisyon ve referans sanrlari vardi. Klinige zorla
yatirddigini, saglik karnesini kullanarak ilag
kacakciligl yapilacagini séyliiyordu. Odasina kimseyi
almiyor, sadece giivendigi bir hemgireyi yanina yak-
lastirtyordu. Duygulanimi 6fkeliydi. Dikkati daginikti.
Algida belirgin bir patoloji yoktu. Bellek tam olarak
degerlendirilemedi. Yonelim dogaldi. Cevresindeki
kisileri tantyor, odasmi rahatlikla buluyordu. Disa
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vuran davraniglarinda psikomotor ajitasyonu vardi.
Yanina kimseyi yaklastirmiyordu.

Klinik gidis:

interferon alfa kullanimina bagli psikotik bozukluk
tanistyla klinige yatirildi. Risperidon (Risperdal) 2
mg/g baslandi. Uglincii giin 4 mg/g'ye ¢ikildi. Hastada
akatizi gelisti ve propranolol (Dideral) 40 mg/g eklen-
di. Sagaltimin birinci haftasinda ajitasyonu, yaklasik
ikinci haftadan sonra referans ve persekiisyon san-
nlan azaldi. Ugiincii haftasinda hastaliga kargi ic
goriisii olustu. Sagma sapan seyler yaptigini, insan-
lann kendisi aleyhine oyunlar oynadigini zannettigi-
ni, tutuklanmaktan korktugunu ama bunlarin su
anda ilag yan etkisi oldugunu fark ettigini séyliiyordu.
Sonraki giinlerde diger hastalarla iletisime girdi ve
ugragl terapilerine katildi. Birinci ayda yakinlari,
hastalik Oncesi Kisilik 6zelliklerine déndiigiinii
sOylityordu. Bir bucuk ay sonra risperidon 2 mg/g'ye
diisiildii. Uglincii ayda risperidon azaltilarak kesildi.
Yaklasik 1 yildir poliklinik takipleri siirdiiriilen hasta-
da herhangi bir psikotik belirti gézlenmedi.

TARTISMA

Hepatit C enfeksiyonu diinyada yaklasik olarak 170
milyon insani etkileyen ve karaciger kanserine neden
olan 6nemli bir saglik sorunudur (Sreenarasimhaihah
ve ark. 2003).

Hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde interferon alfa
ve ribavirin kombinasyonu siklikla kullanilmaktadir
(Ledinghen ve ark. 2002).

Ribavirin sentetik bir guanozin analogudur. Etki
diizenegi tam olarak bilinmemektedir. HCV enfeksi-
yonlarina karsi tek basina etkili degildir. Ancak inter-
feron ile birlikte kullanildiginda, interferonun etkisi
artmakta ve daha iyi sonuglar alinmaktadir
(Ledinghen ve ark. 2002). Ribavirinin en énemli yan
etkisi, tedaviye baslandiktan sonraki 1-2 hafta icinde
ortaya ¢ikan hemolitik anemidir (%10). Retikiilositoz,
ayrica interferon alfa 2b ile birlikte kullanildiginda
bulanti, kusma, karmn agrisi, ishal; gogiis agrisi, disp-
ne, rinit, farenjit; uyku bozukluklari, irritabilite,
anksiyete, depresyon; miyalji, artralji, parestezi, grip
benzeri semptomlar, bas agrisi, tiroid islev bozukluk-
lar;; dokiintii, kasinti, alopesi ortaya cikabilen yan
etkilerdendir. Ancak literatiirde ribavirinin tek basina
psikoz yaptigina dair herhangi bir bilgiye rastlanil-
mamuistir (Fried ve ark. 2002, Manns ve ark. 2001, Mc
Hutchinson ve ark. 1998).
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interferon alfa ile tedavi edilen hastalarn hemen
tamaminda, uygulamadan 6-8 saat sonra ortaya
¢tkan grip benzeri tablo genellikle tedaviye basladik-
tan 1-2 hafta sonra azalir. Bununla birlikte halsizlik,
yorgunluk, apati ve biligsel, davranigsal islevlerdeki
degisiklikler genellikle birkag hafta sonra ortaya cikar.
Hastalar bazi yan etkileri tolere edebilirken, psikiyat-
rik yan etkiler hala tedavinin sonlandirilmasi ve IF
dozunun azaltilmasinin en &nemli nedenlerinden
biridir (Fattovich ve ark. 1996, Dieperink ve ark. 2000,
Vial ve ark. 2000).

IF tedavisi boyunca, erken donemde psikiyatrik semp-
tomlar tespit edebilmek ve belirtilerde artis goriilme-
den tedavi etmek oldukc¢a énemlidir. Ciinkii psikiyat-
rik belirtilerinin ¢ikmasinin ardindan tedavinin
hemen sonlandirilmasi gerekmektedir.

Olguda psikotik tablo sagaltimin 17. haftasinda
gelismisti. Literatiir bilgilerine gore, interferon alfa
kesilip, antipsikotik ilac sagaltimina baslandiktan
sonra hastalarda belirgin bir diizelme goriilmektedir.
Olguda da interferon alfa Kesilip, risperidon bas-
landiktan sonraki 10 giinde belirtilerde azalma, birin-
ci ayin sonunda premorbid Kisilik 6zelliklerine yakin
bir diizelme gézlenmistir.

Paranoid tipte sanrilar sizofrenik bozuklukta da
oldukca sik goriilmektedir. Ancak baslangic yasi,
hastalik stiresi, klinik gidisi ile ayirt edilebilmektedir.
Olgumuzun hastalik 6ncesi uyumu oldukca iyiydi.
Yillarca basarilt bir 6gretmen olarak calismis ve emek-
li olmustu. Olgu antipsikotik ilaca basladiktan hemen
sonra hastalik Oncesi islevselligine donmiistii.
Yaklagik bir yildir siirdiiriilen ilagsiz gozlemlerinde
herhangi bir belirti yoktu.

Deliryum da kullanilan ilaclara baglt olarak ortaya
cikabilecek komplikasyonlardan biridir. Ancak hasta-
da yonelim bozuklugu yoktu, klinik tablo dalgalan-
malar gostermiyordu ve diger biligsel islevler korun-
mustu.

Sonug olarak IF kullanimi, artan hepatit C enfek-
siyonuna bagli olarak giderek artmaktadir. Bu neden-
le bu ilaclart kullanirken sik¢a ortaya cikabilecek olan
noropsikiyatrik yan etkiler agisindan dikkatli olun-
malidir. Ozellikle tedavinin ve yan etKilerin enfeksiyon
hastaliklar ve i¢ hastaliklar gibi psikiyatri disi dal-
larda ortaya ciktig1 goz oniine alindiginda konstiltas-
yon ve liyezonun 6nemi bir kez daha ortaya ¢itkmak-
tadir.
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