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0ZGUN ARASTIRMA

Genotip 1b ile infekte kronik hepatit C'li hastalarda tedaviye
uyum, sik hasta takibi ve ila¢ yan etkileriyle miicadelenin
kalici viral yanit Gzerine olan etkisinin degerlendirilmesi
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Girig ve Amag: Genotip 1b ile infekte kronik hepatit C’li hastalar,
tedaviye yamti en diisiik olan hasta grubunu olustururlar. Ulkemizde
de en sik genotip 1b ile infeksiyon goriilmektedir. Yapilan ¢aligma-
larda genotip 1b ile infekte kronik hepatit C’li hastalarin tedavisi son-
ras1 kalic1 viral yanit oran1 %45-55 arasinda degismektedir. Caligma-
mizin amaci, genotip 1b ile infekte kronik hepatit C hastalarinda te-
daviye uyum, sik hasta takibi ve ila¢ yan etkileriyle miicadelenin ka-
lict viral yanit tizerine olan etkisini degerlendirmektir. Gereg ve
Yontem: Caligmaya yas ortalamast 48,48 + 10,54 olan, 17’si kadin
4’1 erkek toplam 21 genotip 1b ile infekte kronik hepatit C hastas1
alinmistir. Hastalara 48 haftalik peginterferon alfa-2a ve ribavirin te-
davisi uygulanmistir. flaglara bagli yan etki geligen hastalar, siki ta-
kibe alinarak miimkiin oldugunca ila¢ dozu azaltilmamaya ¢aligiimis-
tir. Doz azaltimi gerekse bile bu miimkiin oldugunca minimum dii-
zeyde yapilarak her firsatta tekrar eski doza yiikseltilmeye caligiimig-
tir. Bulgular: Calisma grubumuzda; erken virolojik yanit %952, te-
davi sonu yanit %85,7, kalic1 viral yanit %80,9 olarak saptanmustir.
Sonug; kronik hepatit C’de tedaviye yanit1 en diisiik olan genotip 1b
ile infekte hastalarda tedaviye uyum, sik hasta takibi ve ilag yan etki-
leriyle miicadelenin tedaviye yanit1 artiracagini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit C, genotip 1b, tedaviye uyum

GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu, diinyanin bas-
lica saglik sorunlarindan biridir (1). HCV, akut
hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin
%70’inden, son dénem sirozun %40'indan, hepa-
toseliiler karsinomun %60'indan ve karaciger
transplantasyonunun %30’undan sorumludur.
Akut infeksiyonlarin yaklasik %85’inin kronikles-
mesi, hastaligin ciddiyetinin en énemli gosterge-
lerindendir (2).

HCV'nin 6 genotip ve 80’den fazla alt tipinin ol-
dugu bilinmektedir (3). Genotip 1, 2 ve 3 tim
diinyada yaygin bir sekilde goriilmektedir. Ulke-
mizde en sik goriileni, tedaviye yaniti digerlerine

Background and Aim: Chronic hepatitis C patients who infected
with genotype 1b consist the patient group which has the lowest res-
ponse to therapy. Infection with genotype 1b is the most prevalent in
our country. In several studies, the post-therapeutic sustained viral
response rate of the chronic hepatitis C patients, infected with ge-
notype 1b, is 45-55 %. Our study was done to evaluate the effect of
compliance, frequent follow-up, struggle with drug side effects to
sustained viral response in chronic hepatitis C infected with genoty-
pelb. 21 chronic hepatitis C patients (17 female, 4 male) infected
with genotype 1b were taken in this study. Material and Method:
Peginterferon alpha-2a and ribavirin combination therapy was given
to all patients for 48 weeks. Patients who experienced drug side ef-
fect were taken in close follow-up avoiding dose reductions as much
as possible. When necessary, dose reductions were done as in mini-
mal levels, then doses were increased to normal levels as soon as
possible. Results: In our study group, early virological response was
95,2%, end of treatment response was 85,7% and sustained viral res-
ponse was 80,9%. Conclusion: According to our results, we think
that compliance, frequeny follow-up and struggle with drug side-ef-
fects will improve the therapy response in patient infected with ge-
notype 1b which has the lowest response in chronic hepatitis C.
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gore daha diistik diizeyde olan genotip 1b’dir (4).

Kronik hepatit C'de pegile interferon (PEG-IEN) ve
ribavirinden olusan kombinasyon tedavisi uygu-
lanmaktadir. Bu tedavi sirasinda hematolojik bo-
zukluklar sik goriilmektedir. Doz azaltimi veya te-
davinin kesilmesi bu yan etkileri kolaylikla du-
zeltse de, bu yola basvurmak kombinasyon teda-
visinin etkinligini azaltir. Ribavirine bagh gelisen
anemi, tedaviyi kesme ve doz azaltiminin ana se-
bebidir. PEG-IFN’ye bagli olarak ise nétropeni ve
trombositopeni gelisebilir (5). Notropeni, PEG-IFN
dozunun azaltilmasina sebep olan en sik faktor-
dir (6). Kronik hepatit C'de tedaviye yanit1 olum-

*Bu ¢alisma 4-7 Kasim 2006’da Istanbul’da diizenlenen 23. Ulusal Gastroenteroloji Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmustur.

Makale Gelig Tarihi: 15.02.2007 « Makale Kabul Tarihi: 28.11.2007




Kronik hepatit C'lilerde tedaviye uyumun dnemi

suz etkiledigi dustiniilen baska baz1 faktorler de
vardir. Bunlar; genotip 1, erkek cinsiyet, 45 yasin
tizerinde olmalk, ytiksek viral ytik, ileri evre fibro-
zis, alkolizm, immunsupresif durumlar ve obezite
olarak sayilabilir (1).

Bu calismada, tedaviye yanit orani en dusiik olan
ve lilkemizde de en yaygin bulunan genotip 1b ile
infekte kronik hepatit C'li hastalarda, tedaviye
uyum, ila¢ yan etkileriyle miicadele ve sik hasta
takibinin kala viral yanit lizerine olan etkisi de-
gerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu, Aralik 2003 ile Aralik 2004 tarih-
leri arasinda Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne basvu-
ran, daha 6nce hi¢ tedavi almamis genotip 1b ile
infekte kronik hepatit C'li hastalar arasindan se-
cilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri; ytik-
sek alaninaminotransferaz (ALT) diizeyleri (>nor-
malin ust siminnin 1.3 kati), kronik hepatit ile
uyumlu karaciger biopsisi, 1500/mm?*{in tizerin-
de notrofil sayisi, 90x10°/uLl’'nin lizerinde trombo-
sit sayisi, kadinlar icin 12g/dl ve erkekler icin
13g/dl'nin lzerinde hemoglobin diizeyleri, nor-
mal sinirlar icinde serum tiroid stimiile eden fak-
tor ve tiroksin diizeyleri, normal sinirlar icinde se-
rum bilirubin ve kreatinin diizeyleridir. Tedavi
acisindan ¢calismaya dahil edilmeme kriterleri ise;
dekompanse karaciger hastaligi, ciddi kardiyak
ve kronik akciger hastaligi, otoimmun hastaliklar
(tedavi edilmis tiroidit harig), alkol ve madde ba-
gimlilig, kontrol altina alinmamis depresyon ve-
ya psikoz, gebe kadinlar veya sonraki 18 ay icin-
de gebe kalmay: distinen kadinlar, esleri sonraki
18 ay icinde gebe kalmay: diisiinen erkeklerdir.
Hastalarin tiimiine tedavi oncesi karaciger biop-
sisi yapilmigtir. Biopsiler Knodell siniflamasina
gore degerlendirilmistir.

Hastalarn timiine 48 hafta boyunca haftada bir
kez 180ng PEG-IFN alfa-2a ve giinliik ribavirin
1000-1200 mg (<75 kg ise 1000mg, =275 kg ise
1200 mg) verilmistir. Ilaclara baglh hematolojik
yan etkiler (ribavirine baglh anemi, PEG-IFN’ye
bagli nétropeni ve trombositopeni) gelisebilecegi
icin yakin kontrol amacyla hastalarin takibi po-
liklinik yerine 4. I¢ Hastaliklan Klinigi'nde yapil-
muistir. Hastalar randevu almaksizin direkt basvu-
rabilmislerdir. [laclara bagli hematolojik yan etki
gelisen hastalar, gerekirse haftalik kontrollere
cagrilarak mimkiin oldujunca doz azaltimina

gidilmemeye calisilmistir. Hemoglobin seviyesi 10
gr/dI'nin altina distiigliinde ribavirin dozunun
yariya indirilmesi, 8.5 gr/dl'nin altina distigin-
de ise ribavirinin tamamen kesilmesi 6nerilmesi-
ne ragmen, calismamizda Hb <10 gr/dl oldugun-
da ribavirin dozu 6nce 200mg azaltilip, 1 hafta
sonraki kontrole gore gerekirse daha fazla doz in-
dirimi yapilarak olabildigince ilag dozu yiiksek
tutulmaya calisilmistir. Hatta hemoglobin diizeyi
diismiis olsa bile sabit bir diizeyde seyrederse, ri-
bavirin dozunun kademeli olarak artirilmasi de-
nenmistir. Bir 6nceki hemoglobin degerlerine go-
re cok hizli diisiis gostermeyen durumlarda doz
azaltim1 yapilmamistir. Ayrica notrofil sayisi
750/mm?*{in altina disiince PEG-IFN doz azaltimi
Onerilmesine ragmen, mimkiin oldugunca nét-
rofil sayis1 500/mm?* olana kadar beklenilmis ve
doz azaltimina gidilmemistir.

Tedavi 6ncesi, tedavinin 12. ve 48. haftasinda ve
tedavi bitiminden 6 ay sonra HCV RNA diizeyleri
bakilmistir. HCV RNA, Cobas Amplicor Roche sis-
temi ile calisilmistir. Tedavinin 12. haftasinda
HCV RNA (-) olan ya da 2 log’dan fazla dists
gosteren hastalarin tedavisi 48 haftaya tamam-
lanmistir. HCV RNA (+) ve 2 log’dan az dusiis gos-
terenler ise erken viral yanit negatif olarak deger-
lendirilip tedavileri kesilmistir. 48. hafta sonunda
normal ALT diizeyleri ve HCV RNA (-) olmasi, te-
davi sonu cevap olarak degerlendirilmistir. 72.
haftada da ALT'nin normal ve HCV RNA'nin (-)
olmas1 kalia viral yanit olarak degerlendirilmis-
tir.

Istatistiksel analiz, Fisher'in x> (ki kare) testi ve
Wilcoxon testi kullanilarak yapilmistir. Sonuclar,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95’lik gliven ara-
higinda degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 17’si kadin, 4’1 erkek toplam 21 na-
iv kronik hepatit C hastas: alinmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 48,48 + 10,54 (28-65) olarak bu-
lunmustur. Calismaya alinan 21 hastanin deger-
lendirmesinde; sadece 1 hastanin HCV RNA’s: te-
davinin 12. haftasinda yiiksek saptanip tedavisi
kesilmistir. Kalan 20 hastada HCV RNA (-) bulu-
narak, erken virolojik yanit %95,2 olarak saptan-
muistir. Hastalarin 18’inde 48. haftanin sonunda
HCV RNA (-) bulunarak, tedavi sonu yanit %85,7
olarak saptanmistir. Tedavi sonu yanit alinan
hastalarin 72. haftadaki kontrollerinde, yalnizca
bir hastada HCV RNA'nin pozitiflestigi gorilmiis-
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tir. Kalan 17 hastada HCV RNA (-) ve ALT diizey-
leri normal olarak saptanmis ve kalia viral yanit
%380,9 olarak bulunmustur.

PEG-IEN ve ribavirin tedavisi hemoglobin, hema-
tokrit, notrofil, trombosit gibi hematolojik para-
metrelerde degisikliklere sebep olmustur. Hemog-
lobin, hematokrit, nétrofil ve trombosit degerleri
baslangica gore istatistiksel olarak anlamh dere-
cede dismiistir (sirasiyla p=0,001; p=0,001;
p=0,006; p=0,035) (Tablo 1).

Hematolojik bozukluklardan anemi hastalarin
%71,4’tinde, nétropeni %42,8’inde tedavinin bel-
li donemlerinde gériilmiistiir. Hastalarda belirgin
bir trombositopeni gelismemistir. Hematolojik bo-
zukluklar disinda ilaglara bagh olusan yan etki-
ler degerlendirildiginde hastalarda en sik goriilen
yakinma halsizliktir (%95,2). Siklik sirasina gore
diger yan etkiler; artralji (%85,7), miyalji
(%76,1), istahsizlik (%66,6), ates (%61,9), uyku-
suzluk (%57,1), bas agrist (%57,1), anksiyete
(%57,1), sac dokiilmesi (%52,3), bulant1 (%42,8),
kilo kayb1 (%38) ve uyku artisidir (%9,5).

TARTISMA

Interferon tedavisinin uygulanmaya baslamasi
sonrasinda, kronik hepatit C'de antiviral tedavi-
nin etkinligi artmis olsa da, mevcut tedavilere ya-
nit alinmamas! hala yaygin olarak karsilasilan
bir durumdur (7).

Kronik hepatit C'nin kombinasyon tedavisi sira-
sinda hematolojik bozukluklar siktir. Doz azalti-
mi1 veya tedavinin kesilmesi bu yan etkileri kolay-
likla dizeltse de, bu yola basvurmak kombinas-
yon tedavisinin etkinligini olumsuz yonde etkile-
yebilmektedir. Bu durum o6zellikle ribavirinin
uyardigt aneminin tedavisi icin gecerlidir. Yeni
kanzitlar, viral klirensin temel belirtecinin ribaviri-
ni optimal dozda kullanmak oldugunu goster-
mistir. Anemi, tedaviyi kesme ve doz azaltiminin
ana sebebidir. Hastanin hayat kalitesini bozar ve
yorgunlugun temel sebebi olabilir (5).

Toplamda virolojik yanita en fazla etki, erken do-

nemde tedaviye bagliliga dayanir. Tedaviye ilk 12
haftadaki uyumun, gerek erken gerekse kalia vi-
ral yanit acisindan 6zellikle 6nemli oldugu bilin-
mektedir. Tedavinin 12. haftasinda erken virolo-
jik yaniti olmayanlarda tedavinin birakilmasi
onerildiginden, en azindan ilk 12 haftada ribavi-
rinin optimal dozunun verilmesi icin her tirli
gayret gosterilmelidir (8).

Lindahl ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada; genotip 1 ve ytiksek viral ytiki olan 10
hastaya PEG-IFN-a 2a ve ytiksek doz ribavirin ve-
rilmistir. Ribavirinin hedef plazma konsantrasyo-
nu 15 pmol/L olarak secilip, hastalara 1600-4000
mg/giin ribavirin verilmistir. Yan etkiler, diger te-
davilere gore derin anemi basta olmak tizere da-
ha sik ve ciddi olmustur. Cok az hastada doz azal-
timina gidilip, ihtiya¢ halinde hastalara kan
tansflizyonu, eritropoetin ve demir destegi uygu-
lanarak, 9 hastada kalia virolojik yanit elde edil-
mistir. Virolojik yanitin ribavirin konsantrasyonu
ile iligkili oldugu diistintilmiistiir (9).

Bu calisma Ornedinde de gorildiigu gibi, ribavi-
rin dozunun artirilmasi, tedavisi en zor hasta gru-
bunda bile cok ylksek virolojik yanit oranlari
saglayabildigine goére, doz azaltilmasi da ayni
seklinde tedaviye yaniti olumsuz etkileyebilir. Bu
nedenle, tedaviye uyumda en ¢ok problem yasa-
nan anemiyle miicadelede, ribavirin dozunu
azaltmak ya da tamamen kesmek basar1 oranini
diistirecektir. Gerek ila¢ prospektiisiinde gerekse
baska pek cok kaynakta, tedavi sirasinda hemog-
lobin seviyesi 10 gr/dl'nin altina distiginde ri-
bavirin dozunun yarya indirilmesi, 8.5 gr/dl'nin
altina dustigiinde ribavirinin tamamen kesilme-
si onerilmektedir (5, 6, 10, 11). Diger ¢calismalar-
da oldugu gibi bizim calismamizda da en biiytk
problem anemi olmustur. Bu nedenle ribavirin
dozlarinda zaman zaman degisiklikler yapmak
zorunda kalinmistir. Ancak 6nerildigi gibi Hb <10
gr/dl oldugunda ribavirin dozunu yarnya indir-
mektense dnce 200mg azaltip, 1 hafta sonraki
kontrole gore gerekirse daha fazla doz indirimi
yapilarak olabildigince ila¢ dozu ytiksek tutulma-
ya calisiilmistir. Hatta hemoglobin diizeyi diismiis

Tablo 1. PEG-IFN ve Ribavirin tedavisine bagli hematolojik parametrelerde olugan degisiklikler

Baglangig (ort + SS)

48. Hafta (ort + SS)

Fark

Hemoglobin 13,52 + 1,87
Hematokrit 39,05 £4.96
Notrofil 294143 + 956,05
Trombosit 202,95 + 51,35

1898 + 1127,84
163,88 + 66,14

10,24 + 1,50
30,61 =394

Z=-3290 p=0,001*
Z=-3317 p=0,001*
7=-2,765 p=0,006*
Z=-2,107 p=0,035*
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olsa bile sabit bir diizeyde seyrederse, ribavirin
dozunun kademeli olarak artirilmasi denenmis-
tir. Bir onceki hemoglobin degerlerine gore cok
hizl1 disiis gostermeyen durumlarda doz azaltimi
yapilmamistir. Ancak hemoglobin degerlerinde
cok hizli diisiis olursa doz azaltimina gidilmistir.
Calismamizda, hastalarin 15’inde (%71,4) anemi
gelismesine ragmen, 13 hastada (%61,9) ribavi-
rin doz azaltimi uygulanmistir. Bu doz azaltimla-
11 da olabildigince diisiik diizeyde tutulmustur.

Hutchison ve arkadaslarinin yaptiklan bir calis-
mada tedaviye uyumun yanit lzerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisi alan
hastalar, analiz icin iki gruba aynlmistir.
1)80/80/80 alt grubu: tedaviye uyumu %80 olan
hastalar (yani total IFN dozunun >%80'ini, riba-
virin dozunun >%80’ini, tedavi siliresinin
>%80’ini tamamlayan). 2)<80/<80/80 alt grubu:
doz indirimi yapilan hastalar (ila¢lardan biri ya
da ikisini < %80 alan, tedavi siiresinin > %80’ini
tamamlayan). Tedaviye uyumun, 6zellikle teda-
visi en zor hasta grubu olan genotip 1 ile infekte
hastalarda, kaliar viral yaniti1 belirgin olarak ar-
tirdigr saptanmistir. Bu durum, genotip 2 veya 3
ile infekte hastalarda belirgin olarak gozlenme-
mistir. Erken doz indirimi ve kalict yanit oranlari-
nin diismesi arasinda bir yakinlasma gdzlenmis
olup, bu yakinlasmanin tedavinin ge¢ asamala-
rinda doz indirimi gerekmis olan hastalarda da-
ha az belirgin oldugu goriulmistiir (12). Calisma-
mizda hastalarin 20’sinde (%95,2) ilac¢ doz ve si-
resi %80'in lizerinde tutulmustur. Yalnizca 1 has-
tada (%4,8) ila¢c dozu %80’in altinda kalmistir ve
bu hastada tedaviye yanit alinamamastir.

Interferon tedavisi, nétrofil sayisinda azalmaya
sebep olabilir. Hemoglobin seviyesine benzer bir
bicimde, nétrofil sayis1 tedavinin ilk iki haftasin-
da hizla diser. Tedavi stiresince stabil kalir. Teda-
vinin kesilmesi sonrasi hizla bazal seviyesine geri
doner (5). Notropeni ve infeksiyonun iliskili ol-
mas! nedeniyle, PEG-IFN preparatlarinin prospek-
tlslerinde ve baska pek cok kaynakta nétrofil sa-
yis1 750/mm*iin altina distiiglinde doz indirimi,
500in altina distigiinde tedavinin kesilmesi
Onerilmektedir (5, 10). Notropeni, PEG-IFN dozu-
nun azaltilmasina sebep olan en sik faktoérdiir
(6). PEG-IFN dozundaki azalma da kaha viral ya-
nit oranini azaltabilmekte olmasina ragmen, bu
durum ribavirine gére daha az netlikte gozlen-
mistir (5).

Calismamizda, pek cok hastada nétrofil sayilarin-
da da disis saptanmistir. Notrofil sayisi

750/mm*iin altina disiince PEG-IFN doz azaltimi
onerilmesine ragmen, miimkiin oldugunca notro-
fil sayis1 500/mm?® olana kadar beklenilmistir. Na-
diren doz azaltimi uygulanmistir. Buna ragmen
hicbir hastada nétrofil sayisinin 500/mm?*iin alti-
na dismedigi ve kendiliginden yiikseldigi goriil-
miistiir. Calismamizda hastalarin 9'unda (%42,8)
notropeni gelismesine ragmen yalnizca 3 hastada
(%14,2) PEG IEN doz azaltimi uygulanmistir. Doz
azaltimi, olabildigince diisiik miktarda ve kisa sii-
reli uygulanip tekrar eski doza geri dontilmiistiir.

Interferon tedavisi alan hastalarda, trombosit sa-
yisinda da disme gozlenebilir. Birlikte ribavirin
kullanimi, reaktif trombositoz yoluyla IFN’lerin
trombositopenik etkisini nétralize edebilir. PEG-
[FN'lerle trombosit sayis1 dereceli olarak 8 hafta
boyunca azalir ve sonraki haftalarda stabilize
olur. Tedavinin kesilmesi sonrasi 4 hafta icinde
bazal seviyesine doner. Trombositopeni sonucu
kanama komplikasyonlar: nadirdir (5). IEN teda-
visine bagh trombositopeni gelistiginde, eger
trombosit sayist 50.000/puL’'nin altina dismiisse
doz azaltimi, 30.000/ul’'nin altina dismiisse te-
davinin kesilmesi Onerilmektedir (6). Calisma-
mizda trombosit sayilarinda da azalmalar olma-
sina ragmen, hicbir hastada 50.000/puL'nin altina
diismemis ve doz azaltimina gidilmemistir.

Genotip 1 ile infekte kronik hepatit C hasta grup-
larinda daha 6nce yapilmis bazi biiyiik calisma-
lara 6rnek vermek gerekirse; Hadziyannis ve ar-
kadaslarinin yaptig: bir calismada, 48 hafta PEG-
IFN-a 2a ve ribavirin uygulanan genotip 1'li has-
talarda tedavi sonu yanit oranlar1 %69’ken, kali-
a viral yanit oranlar1 %52 saptanmistir (11). Fri-
ed ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, yine ay-
ni1 tedaviyi alan genotip 1 hastalarda tedavi sonu
yanit %69 iken, kalia viral yanit %56 saptanmis-
tir (13). Genotip 1 ile infekte olan kronik hepatit
C'lilerde PEG-IEN-a 2b ve ribavirin tedavisinde
alinan sonuclara 6rnek vermek gerekirse; Manns
ve arkadaslarnn bu hasta grubunda tedavi sonu
yanit oranini belirtmemis olup, kalia viral yanit
oranini %42 bulmuslardir (2). Sjogren ve arka-
daslari, tedavi sonu yanit1 %56, kalia viral yani-
t1 %44 olarak bulmuslardir (15). Daha pek cok
calismaya bakildiginda genotip 1 ile infekte has-
talarda kalhia viral yanit oranlarinin ortalama
%45-55 arasinda degistigi goriilmektedir.

Calismamizda erken virolojik yanit orani %95,2,
tedavi sonu yanit orani %85,7, kalia viral yanit
orani ise %80,9 saptanmistir. Alinan yiiksek ya-
nit oranlari, daha 6nce de 6neminden bahsedilen
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tedaviye uyum ve ilac yan etkileriyle miicadeleye
baglanabilir. Miimkiin oldugunca hastalara ilag-
lar tam doz verilmeye calisilmistir. Bahsedilen bii-
tiin bu uygulamalan yapmak icin, sik hasta taki-
bi gerekmektedir. Bu amacla hastalarin kontrol
ve takipleri, poliklinik yerine 4. i¢ Hastaliklar1 Kli-
nigi'nde yapilmstir. Ilaglara bagh yan etki geli-
sen hastalar, istedikleri zaman randevu almaksi-
zin klinigimize gelerek bizimle goriisebilmislerdir.
Hatta gerek hastane gerekse 6zel telefonlardan
bizlere ulasabilmislerdir. Hematolojik yan etki ge-
lisen hastalar gerektiginde haftalik kan sayimi
takibine alinmistir. Ozellikle ilk ti¢ ay hasta ta-
kiplerinin ¢ok daha siki yapilma zorunlulugu
dogmustur. Ciinki ilaclara bagli olusan anemi,
notropeni ve trombositopeninin 6zellikle bu do-
nemde daha belirgin ve ciddi oldugu gorilmiis-
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