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OZET

Kronik hepatit C’ li hastalarda peg-interferon ve ribavirin tedavisinin kan basinci ve

insilin direnci Uzerine erken etkisi

Interferon (INF) tedavisinin géli kardiyak yan etkilere yol agh gosterilmitir. INF
tedavisi sirasinda arteryel kan basin@etkerinde ytkselmeler beklenebilir. Bu gatada,
peginterferon-alfa 2b ve ribavirin tedavisinin kan basinci (KB) Uzerine olan artirici
etkilerini ve KB ile iligkili olabilecek insilin direnci de dahil kardiyovasgkr risk

parametrelerinin incelenmesi amaglandi.

Calismaya 29 kronik hepatit C’'li (KHC) hasta (16 kadi3, drkek; median ya 56,5 yil)

alindi. Tedavi 6ncesi, tedavinin birinci haftasi ve sekizinci haftasi sonunda olmak tzere 24-
saat ambulatuvar KB monitorizasyonu kayitlari alindi. Tedavinin sekizinci haftasinda; lipit
profili, inslin direnci {R), vicut kitle indeksi (BMI), tam kan sayimi, transinazlar
yeniden dgerlendirildi. iR icin HOMA-IR metodu kullanildi. Hipertansif hasaaltakip

boyunca kullanmakta olduklari anti-hipertansif ilaclara devam ettiler.

Tedavi 6ncesinde 15 hasta hipertansif, 14 hasta normotansif idi. Hastalarin timtnde birinci
hafta ve sekizinci hafta 6lctlen gindiiz, gece, ortalama, sistolik ve diyastolik gcBate

ile bazal dgerler arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Hipesifahasta grubunda tedavi
oncesi, tedavinin birinci haftasi ve sekizinci haftasi median (minimum-maksimum) sistolik
KB ((siraslyla, 134 (119-150), 133 (104-169), 132 (109-145) mmHg p= 0.07)) ve median
diyastolik KB'da ((sirasiyla, 78 (70-96), 79 (57-92), 79 (58-89) mmHg p= 0.25)) anlamli
farkhhk gozlenmedi. Tedavinin sekizinci hafta kontroliinde BNbtal kolesterol, LDL,

HDL, hemoglobin, I6kosit, trombosit, AST ve ALT diuzeylerinde istatistiksel anlamiisdis
saptandi (p<0,05). Serum trigliserid dizeyinde anlamli yikselme (p < 0,0001), HOMA-

IR’da ise istatistiki anlama wmayan azalma (p= 0,07) gozlendi.
Sonug olarak peginterferon-alfa 2b ve ribavirin tedavisinin kronik hepatit C’li normotansif
ve hipertansif hastalarda erken donemde anlamli KB yiikselmesine nedengoledul

tedavinin insudlin direncinde dssikli ge yol acmadil saptandi.

Anahtar kelimeler: peginterferon, kan basinci, insulin direnci, kronik hepatit C



ABSTRACT

Early effect of peginterferon plus ribavirin treatment on blood pressure and insulin

resistance in patients with chronic hepatitis C

Adverse cardiac effects of interferon (INF) treatment have been shown previously. Some
increase in the arteriel blood pressure (BP) may be expected during INF therapy.
In this study we aimed to investigate the early effects of peginterferon alpha-2b plus
ribavirin therapy on blood pressure and related cardiovascular risk parameters and also

insulin resistance.

Twenty-nine patients with chronic hepatitis C (CHC) (16 women,13 men; median age:
56.5 years) were included in the study. Twenty-four hours ambulatory blood pressure
monitoring of patients was recorded at pretreatment period, dfteedk and at the end of

8" week of treatment. Lipid profile, insulin resistance (IR), body mass index (BMI),
complete blood counts, transaminases were studied again if"theek of the study.
HOMA-IR method was used for IR. Hypertensive patients continued on taking
antihypertensive medicine during the study.

Before the therapy, 15 patients were hypertensive and 14 were normotensive. In the
analysis of all patients, the median baselirfewgek and 8 week recordings of ABPM

(day time, night time, mean systolic and diastolic measurements) did not show any
difference. In hypertensive patients, pretreatmefit,wkek of treatment and"8of
treatment values of median systolic ((134 (119-150), 133 (104-169), 132 (109-145) mmHg,
respectively; p=0.07)) and median diastolic ((78 (70-96), 79 (57-92), 79 (58-89) mmHg,
respectively; p=0.25)) blood pressures were not statistically significant. At the efid of 8
week of the therapy; BMI, total cholesterol, LDL, HDL, hemoglobin, white blood cell,
platelet, AST and ALT were decreased significantly (p<0.05). Serum triglyceride levels
increased significantly (p<0.0001) and HOMA-IR decreased non-significantly (p= 0.07).

Peginterferon alpha-2b plus ribavirin therapy didn't cause an increase in blood pressure in
hypertensive and normotansive chronic hepatitis C patients in the early period of treatment.
This treatment also didn't cause any early changes in IR status of CHC patients.
Key words: peginterferon, blood pressure, insulin resistance, chronic hepatitis C
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KISALTMALAR

AKBM: Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu
DM Diyabetes Mellitus

HCV Hepatit C virls

HT Hipertansiyon

INF Interferon

IR ; Insulin Direnci

KB : Kan Basincli

KHC : Kronik Hepatit C

KH Kalp Hizi
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1. GIRiS

Gunumuzde onerilen kronik hepatit C (KHC) tedsekli, pegile-interferon (PEG-INF) ve
ribavirin kombinasyon tedavisinin birlikte kullanimidiinterferon tedavisinin, gli
tiplerde akut ve kronik kardiyovaskiler yan etkilere yol @ckaydedilmitir (tasikardi,
kardiak aritmiler, kardiyomiyopati vb) (1, 2). Ancak bu etkilerin mekanizmasi
bilinmemektedir. Bunlarin sebebi tedavi sirasinda kan basinci (KB), kalp hizi ve kardiak
otonomik fonksiyonundaki dssiklikler olabilir. KHC’li hastalarda hipertansiyonH({T)
varhiginin, antiviral tedavi sirasinda retinopati alogunda veyaiddetlenmesinde 6nemli
oldugu da bilinmektedir (3). Ribavirin kullanimi sirasangik olarak ollgn aneminin,
interferon’'un muhtemel kardiyovaskuiler yan etkilerine ne derece ilave etkigedbre

bilinmemektedir.

Kardiyovaskiler olaylarin morbidite ve mortalitede énemli roli vardir. Buna yol acan
etmenlerden birisi kan basincindaki yukselmelerdir. Bu nedenle tedavi alan KHC
hastalarinda KB duzeylerinin yakin takibi ve KB ‘da yukselme mevcut ise etkjelide
tedavisi gerekmektedir. Cainanin sonucu, hipertansif KHC'si olan olgulara nasil

yaklasmamiz gerekgii konusunda da fikir verecektir.

Literatirde, kronik hepatitli hastalarda interferonun kan basincina ve kalp hizina olan
etkisini ambulatuar kan basinci 6lcimu ile belirleyen, 11 hastayi iceren tek kinayz
rastlandi (4). Bu calmada sadece standart, haftada 3 kez interferoariari] normotansif
hastalar mevcuttu ve bu hastalarda kan basincinda ve kalp hizirggklide

saptanmanstl.

Bu calsmada, PEG-INF-alfa 2b ve ribavirin tedavisinin KBetine olan erken etkilerini
ve KB ile iliskili olabilecek instlin direnci de dahil kardiyovasgkr risk parametrelerinin

incelemesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C viris enfeksiyonu

Hepatit C virisi (HCV) transfliizyon sonrasi geti hepatitlerin en 6nemli etkenidir.
Kucuk, zarfli ve tek sarmalli Flaviviridea ailesinin farkli bir genusuna mensup bir RNA
virusudur. HCV genomlari arasindaki dizigdgkliklerine gére 6 temel HCV genotipi ve
yuzden fazla alt tipi bulunmaktadir. Bazi HCV tipleri tim dinyada yaygin olarak
bulunurken bazi tipleri belli cografik bolgelerde daha siktir. Turkiye'de tip 1lkksiylenu
daha sik bulunmaktadir (5).

2.1.1. Epidemiyoloji :

Hepatit C virls infeksiyonu tim dinyada yaygin, oldukc¢a ciddi bifiksasorunudur.
Bolgesel ve etnik farklar olmakla beraber diinya genelinde 300 milyon insanin HCV ile
enfekte oldgu bildiriimektedir (6). Dinya nifusunun yakik %3'0 kronik HCV
tastyicisidir (7). Amerika Birlgk Devletleri (ABD)'nde 3,9 milyon insan (%1.8) HCNé
enfektedir ve bu etkene gla kronik karacger hastalii nedeniyle de her yil 25.000ski
olmektedir (8). Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi (Center For Disease Control, CDC)
verilerine gére ABD’de akut HCV hasta sayisi 1980’lerde 230.000 iken, son yillarda
yaklasik 36.000'e kadar gerilestir (8). Transflzyonla ilgili akut hepatit C sayidm
1985’den sonra énemli oranda azalma olmashatta sifira yakganstir (9). Ulkemizde

HCV sikhgl viral hepatitle sawam derngi verilerine gore kan donérlerinde %1
civarindadir. Cgtli gruplarda yapilan calmalarda bu oranlar dasiklik géstermektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda %51.6 offlu bildiriimektedir (10).

2.1.2. Bulasma yollari:

HCV’nin temel bula yolu parenteraldir. Ayrica, tukrik, idrar ve semagibi vicut
salgilarinda virisin bulunmasi, yakin temas ve cinsgli iljibi yollarla da bulan
olabilecesini dustindirmektedir. HCV enfeksiyonunun risk faktorlerasunda kontamine
kan ve kan drdnlerinin transfiizyonu, damar ici uyugcu kullanimi, hemodiyaliz, dage,
yuksek riskli cinsel davraslar, cerrahi operasyon oykisu, kontamigeelerin batmasi ve
HCV pozitif vericilerden yapilan organ nakilleri sayilabilir. Ne var ki, HCV ile enfekte
hastalarin %40-50'sinde bilinen risk faktérlerinin herhangi biri tanimlanamamaktadir (5).



2.1.3. HCV enfeksiyonu dogal seyir:

HCV enfeksiyonunun dgal seyri ¢sitlilik gosterir. VirUs ile temasi takiben olgular#15

ile %45’inde spontan iyikene gozlenirken, %55-86’sinda kronik hepatit gekktedir.
HCV enfeksiyonunun Klinik énemi bu yuksek kronigdee 0Ozellginden gelmektedir.
Enfeksiyon yai hastalgin kroniklegme riski ve ilerleme hizi ile lggantilidir. Ergkinlerde
viral klirens orani son derece dikfur (yaklgik %20) ve 20 yil veya daha uzun surede
hastalgin siroza ilerleme orani %20-30'dur. Siroz geli olgularda karager
dekompansasyon orani yilda %3-4 ve katecikanseri insidansi yilda %1,4-6,9'dur (11,
12). Akut hepatit geciren hastalarda kronik enfeksiyon gortlme orani ¢ok yuksektir. Bir
cok calgmada hastalarin %80-100'inde HCV RNA pozitif kalnaakec20 hastada
iyilesme olmakta %80’inde de kalici enfeksiyon olmakt##i®).

Dogal seyir suresince hastalaringgada ilerleyici kara@er hasarinin ortaya cgki
sinsidir. Hastalarin yakkak 1/3'Unde 15-20 yil icinde (hizl fibrotik ilerle@), 1/3’Gnde
20-30 yil icinde (“intermediate” fibrotik ilerleme) ve 1/3’Unde ise 30 yildan sonra §yava
fibrotik ilerleme) siroz gefir. ALT dizeyi persistan normal olan hastalarda ddisin
ilerleme hizi yavgtir (11). ilerleyici karacger hastaiiinin gelsmesine etki eden bir ¢cok
faktor tanimlanngtir. Bunlar; erkek cinsiyet, enfeksiyonun ilerisy@ alinmasi (> 40 w3,
kronik alkol kullanimi (> 50 gr/gin), HIV veya HBV koenfeksiyonud@besite ve

hepatik steatoz karagr fibrozisini olumsuz yonden etkileyen faktorlergid).

2.1.4. Kronik hepatit C enfeksiyonu

Genel olarak 6 aydan uzun sureli ALT yuksgkiie birlikte Anti-HCV pozitifligi KHC

tanisi icin yeterlidir. Eer olay dekompanse siroz veya hepatoselller karssamasina
gelmemise, KHC tanisi konulan dilerin yarisindan fazlasinda bu tani ya kargiba
esnasinda, ya da check-up amaciyla yapilan bir tetkikte veya herhangi bir nedene ba
olarak yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Dolayisiyla KHC tanisi konulanlarin
yarisindan fazlasinda yakinma yoktur. En sik gorilen semptom yorgunliskainsizlik,
halsizlik, kilo kaybi, kainti, eklem @&risi, bulanti gibi semptomlar da gorulebilirgdt
hepatit C ile ilgkili oldugu duginilen ekstrahepatik hastaliklar (kriyoglobulinetiken
planus vs.) varsa bunlara ait yakinmalar da bulunacaktir (15). Serum ALT duzeyi
genellikle normalin 3 katini gecmez ve karakteristik olarak dalgali seyir gosterir. Bilirubin
normal sinirlardadir (16). KHC infeksiyonunda aminotransferaz seviyeleri hastalarin

yaklasik 1/3'Unde normal ya da normale yakindir. KHC'de sik rastlanan bulgu



hepatomegalidir. Goruntileme yontemleri (USG, CT) genellikle tamamen normal
bulunmaktadir. Hafif bir splenomegaliye, portal hipertansiyorsigpelden de rastlanabilir.

Bu goruntileme yontemleri KHC'ye Pl siroz zemininde hepatoselller karsinom
gelisimini saptamakta 6zellikle yararlidirlar. Sonucta ®Hin tanisinda ve izleminde
laboratuar tetkikleri ve histolojik inceleme 6n plandadir, yakinmalar ya yoktur ya da 6zgul
degildir (15).

HCV enfeksiyonunun tanisinda bugin icin kullanilan en pratik yontem kant®ASle
anti-HCV antikorlarinin belirlenmesidir. @er bir tani yontemi molekuiler tekniklerle
HCV-RNA'nin, dolayisi ile vireminin tespit edilmesidir. HCV-RNA tayininde PCR tgkni
kullaniimaktadir. HCV-RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarli yontemdir ve
altin standart olarak kabul edilmektedirgdf serum ALT yiksekse HCV-RNA tayin
edilmeli ve bu da pozitif bulunursa karger biyopsisi yapiimalidir. Karager biyopsisi
genellikle KHC enfeksiyonu olan hastalarin ilkggelendirmesinde onerilir. Fibrozis ve
nekroinflamasyonugiddetinin belirlenmesinde altin standarttir (17).cAk kullaniminda
bazi sinirlamalar vardir. En énemlileri, yeterli miktarda érnek alinamamasi, deaci
farkli bolgelerde farkh histolojik 6zelliklerin gortlebilmesi ve biyopsiye glba
komplikasyonlardir (18). Bu nedenle kargamideki fibrozis ve nekroinflamasyonu
gbsteren, biyopsiye alternatif noninvazif yontemler geiimeye calgilmaktadir. Bu
amacla fibrozisi gbsteren c¢ok sayida serum belirleyicilerini iceren paneller

olusturulmugur. FibroTest-ActiTest bu panellerden biridir. (19)

2.1.5. Kronik hepatit C gincel tedavisi:

KHC tedavisinde primer ama¢ HCV'nin eradikasyonudur. Sekonder amaclar ise kronik
hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek, kaggrdeki inflamasyonu, hepatoseliler kanser
gelisme riskini, karagier transplantasyon gereksinimini, ekstrahepatikrtdeli azaltmak

ve bulgl engellemektir.

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT dizeyi yuksek ve biyopside kronik hepatiti olan
hastalar tedavi adayidir.sagidaki tablolarda “American Association for the Studfy

Liver Diseases” (AASLD) cemiyetine gore tedavinin uygun gldendikasyonlar Tablo
2.1’de, tedaviye hasta temelinde karar verilmesi gereken durumlar Tablo 2.2'de ve
tedavinin kontrendike oldiu durumlar Tablo 2.3'de belirtilrgtir (20).



Tablo 2.1. Tedavinin endikasyonlari

» Tespit edilebilir HCV RNA dizeyli hasta

* 18 ya ve Uzeri hasta

» ALT degeri yuksek

» Karacger biyopsisi belirgin fibroz gdsteren kronik hepdgiortal fiborozdan fazla
Metavir skoru 2; Ishak skoru 3)

» Kompanse karager hastalikl (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <1.8]bumin >3.4
g/dL; trombosit sayisi >75.000/ninve ayrica ensefalopati veya asit kin|
olmamasi)

» Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik gerli (hemoglobin erkekte >1B
g/dL ve kadinda 12 g/dL; nétrofil sayisi > 1500/fikreatinin < 1.5 mg/dL)

» Kilini gi iyi kontrol edilebilmi depresyon hikayeli hasta

» Tedavi olmay! arzu eden ve tedavi gereklerine uymayi kabul eden hasta

Tablo 2.2. Tedavinin kisiye 6zgl digtintlerek verildi gi durumlar

o Sdirekli normal ALT diuzeyli hasta

» Daha o6nceki bir tedaviden faydalanmarhasta (yanitsiz veya tekrar edenler)
(tek baina interferon veya ribavirinle kombinasyon tedavigeya PEG-INR
monoterapisi alng)

* Halen uyugurucu ilag veya alkol kullanmakta olan fakat madd@mhligindan
kurtulmak icin bir programa  (06rge metadon programi) veya destek
programina katilma arzusunda olan hasta

o Karacger biyopsisinde fibrozun bulunmamasi veya sadeceaf hafldette
bulunmasi (portal fibroz: Metavir skoru <2; Ishak skoru <3)

* Akut hepatit C

* HIV ko-enfeksiyonlu hasta

* Hasta yainin 18 yain altinda olmasi

» Kronik bobrek yetmezlikli hasta (Hemodializde olan veya olmayan)

* Dekompanse sirozlu hasta

» Karacger transplantasyon alicisi




Tablo 2.3. Tedavinin kontrendikasyonlari

* Major ve kontrol edilemeyen depresyonlu hasta

» Bobrek, kalp veya akger transplantasyonlu hasta

« Otoimmin hepatit veya interferon ve ribavirin tedavisi ile aleviegidaéinen bir
hastalga sahip kronik hepatit C hastasi

» Tedavi edilmemy hipertiroidili hasta

» Hamile veya uygun kontrasepsiyonu istemeyen yada uyglaysemayacak hasth

 Birlikte ciddi bir diger hastafil olan hasta (Ciddi hipertansiyon, kalp yetm@&zl|
ciddi koroner arter hastah, zayif kontrollt diyabet hastgl, obstruktif pulmone
hastalik)

* Hastanin yanin 3 ygindan kiiciik olmasi

» Hepatit C tedavi ilaclarina karbilinen hipersensitivitesi bulunan hasta

2.1.6. Tedavide kullanilan ilaclar
Gunumuzde KHC tedavisinde PEG-INF ve ribavirin kombinasyonu standart tedavi olarak

uygulanmaktadir.

1. interferonlar (INF):

Genis biyolojik aktiviteye sahip dogal proteinlerdir. Virtsler, bakteriler ve timor
hicrelerinin yayilimina kar insan organizmasinin dalg savunma mekanizmasinin bir
parcasidir. Cssitli uyaricilara kagl cevap olarak Okaryotik hicreler tarafindan
sentezlenirler. Bglica 3 interferon tanimlansgtir: interferone, interferonf, interferony.
Degisik hicrelerden salinirlar. Farkl uyaricilarn varde biyolojik etkileri de farklidir.
Interferoner, makrofaj ve ozellikle lenfositler tarafindan bazi antijenler ve viruslarin
uyaristyla Uretilir. Klinik kullanimi en yaygin interferondiinterferong, fibroblastlardan
salgilanir.interferony T lenfositlerince salinir ve antiviral etkisi azdir (21, 28)F’larin

etki mekanizmalar sagida 6zetlenngiir (22):

e Antiviral etki: INF’lar virusun htcre icine gigini ve viral RNA ile protein sentezini
inhibe ederler. Bir hiicre virusla infekte olunca IFN genleri aktive olur ve ekstraselltler
siviya INF salinir. Buradan vyayilarak gdr hucrelerin yizeyindeki reseptoérlerine
baglanirlar. INF-reseptor kompleksi, bazi hicre icziem konsantrasyonlarini artirarak



antiviral etkiyi balatirlar. Bunlardan 2’-5’ oligoadenilat sentetaz, denikleaz
aktivasyonunu neden olarak viral RNA tahribatina, protein kinaz ise fosforilasyon yoluyla

protein sentezinin azalmasina neden olur.

e Immiinomodulatér etki: Hiicresel imminite ve antikor sentezini diizenleme,
antijenlerin ekspresyonu ve taninmasini artirma, nattrel killer hiicre aktivitesini artirma,
MHC antijenlerinin salinimini artirma gibi etkileri vardir.

e Antiproliferatif etki: Normal hiicrede geriye donimll, neoplazik hiicrede geriye

donitgimsiz sitostaz yapar. Onkojen virtslerin transfoeahiei etkisini inhibe eder.

Gunumuzde dag INF’lar yerini pegile INFlara birakngtir. Pegilasyon biyik molekul
agirhkh bir protein olan “Polyethylene glycol” (PEGJe ¢ok daha kucguk bir molekul
agirhgina sahip bir protein olan IN&-nin konjuge edilmesidir. Boylece daha bulyuk
molekdl &irligina sahip yeni drtndn renal atihm siresinin uzan@a$®&li dolasimda
daha uzun sure kalir (22). PEG suda eriyen bir polimer olup,dNF yarilanma
surelerini arttirarak uzun sureli terapoétik kan dizeylerirokgini sglar. Bu hem haftada

bir kez yapilan derialti injeksiyonla hastanin tedaviye uyumunu olumlu etkiler, hem de

stabil ve yiksek kan dizeyi@ayarak IFN-alfa’nin antiviral etkisini artirir.

PEG-INF’larin etki mekanizmalari standart INF’larla aynidki.ayri PEG-INF alfa vardir:
PEG-INF alfa-2a ve PEG-INF alfa-2b . PEG-INF alfa-2a’nin serum yarilanma émrt 72-96
saat, PEG-INF alfa-2b’nin yarit émri 40 saattir. Bu da PEG-INF’larin haftada tek doz
kullaniimasina olanak ger. HCV'nin yiksek replikasyonu (1012 yeni partikiigin)

g0z onune alinginda klasik haftada 3 doz tedavisinden sonra gonileh replikasyonda
artis, PEG-INF tedavisinde ortaya ¢cikmaz. 40 kd PEG-INf@-2a; kan ve interstisyel
sivida dgihm gosterir, karagerde metabolize edilir, kiloya goére doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur. 12 kd PEG-INF alfa-2b dahasd@nidasilim gosterir, bglica
bobrek yolu ile atilir ve dozu kiloya gore ayarlanir (23, 24).

Gunumuzde uygulanan PEG-INF molekdlleri iki ticari firma tarafindan Uretilmektedir.
PEG-INF alfa-2a (PEGASYS, Roche) ve PEG-INF alfa-2b (PEG-INTRON, Schering
Plough). PEG-INF alfa-2a dozu (Pegddy80 pg /hafta olup, hastaya gore



ayarlanmaktadir. Kombinasyon tedavisinde ribavirin dozu genotip 1 i¢gin 1000 mg/gin
(<75 kg hasta) veya 1200 mg/gun (>75 kg hasta) dnerilmektedir. Genotip 2 ve 3 igin sabit
800 mg/giin ribavirin dozu uygulanir (25). PEG-INF alfa-2b (Pegiffjrdozu 1.5 pg/kg/

hafta ve 800-1200 mg/gin ribavirin dozu ile kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir (26).

2. Ribavirin: KHC tedavisinde kalici viral yaniti artirmak icin INF ile birlikte kullanilan
bir nikleozid analgudur. Hem antiviral (viral polimeraz Uzerine etkilihem de
immunomodulatuar etkilidir. Ribavirin mRNAglemi ve protein translasyonu sirasinda
viral RNA sentezinin inhibisyonu ile viral replikasyonu durdurur. Teksitm
kullanildiginda antiviral etkisi yoktur. INF ile birlikte kulfaldiginda belirgin sinerjik
antiviral etkisi vardir. Oral alimi takiben gastrointestinal sistemden aktif olarak emilir.
Daha sonra hizh ve yof bicimde tim hicrelere girer. Ribavirin  hicreiemde
fosforillenir ve ribavirin trifosfat baskin bir metabolit olarak birgok hticre tipinde bulunur.
Fosforile ribavirin atilmayaga icin hucrelerden salinmadan o©nce defosforile olur.
Ribavirin eritrositler icinde de birikir ve eritrositlerde yarilanma omri 40 gundar.
Eritrositler dger hicrelerden farkli olarak defosforilasyon enznmigen yoksundur,
ribavirini defosforile edemez ve bu nedenle eritrositler i¢cinde birikir. Bunun sonucu olarak
eritrosit yar d6mra kisalir ve hemoliz olur (27). Ribavirin teratojeniktir, tedavi verilecek
olan hasta vesie tedavi suresince hamile kalinmamasi konusundau wapilmalidir.
Eritrositlerde birikmesi nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda, hemoglobinopatisi olan

hastalarda kullanimi kontrendikedir.

2.1.7. Tedavi siresi ve tedaviye cevap kriterleri:

Tedavi suresi ve tedavi yaniti genotipglbalarak dgismektedir. Tedavi suresi igin “12.
hafta yanit1” kural kullaniimaktadir. Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA negatitisi

veya en az 2 log digesi “erken viral yanit” olarak gerlendirilir. Tedavinin 12.
haftasinda yanit alingh takdirde tedavi suresi genotip 1 hastalarinda 48taka
tamamlanirken, genotip 2 ve3 hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli gérilmektedir. On
ikinci haftada HCV negatifienemi fakat 2 log dimis hastalarda da tedaviye devam
edilerek 24. haftada HCV-RNA gerine yeniden bakilir. Bu hastalarin tedavilerindh 2
haftasinda HCV-RNA halen pozitif ise kalici yanit beklenmemektedir. Tedavinin 12.
haftasinda HCV-RNA 2 log dég hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda HCV-RNA
negatiflestiyse genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftayaaantanir. Genotipe Iga 24

veya 48 haftalik tedavilerin sonunda HCV-RNA diizeyi halen negatif hastalar “tedavi sonu



yaniti” elde edilen hasta grubunu dlur. Tedavi sonu viral yanit elde edilen bu
olgularda, tedavi bitiminden 24 hafta sonra yine HCV-RNA&eatme bakilir ve HCV-RNA
negatif kalmaya devam eden hastalarda “kalici viral yanit’gadan bahsedilir (28-30).

Asagidaki tablo 2.4’de tedaviye cevap kriterleri ve tatamalar verilmgtir (31)

Tablo 2.4: Kronik C hepatitinde tedaviye cevap kriterleri ve tanimlamalar

Tanimlama Kriterler

Erken viral yanit Tedavinin 12.ci haftasinda HCV RNA negatiflsi ya da er
az 2 log mési

Tedavi sonu cevap Tedavi sonunda ALT normal ve HCV RNA negatif

Kalici cevap Hem tedavinin hem de tedavi sonrasi 6 aylik izlemin sohunda
ALT normal ve HCV RNA negatif

Uzun sureli cevap Kalici cevapli hastalarda arti 12 aylik takip sonrasi ALT
normal ve HCV RNA negatif

Cevapsizlik ALT yuksek ve HCV RNA pozitif (6. ay sonunda)

Relaps (Nuks) Cevapli hastalarda tedaviden sonraki 6-12 ay icinde orfaya
¢ikan ALT yukselmesi ve HCV RNA pozgitifli

Breakthrough Tedavi devam ederken ALT normal ve HCV-RNA negalif

(alevlenme) olan hastada ALT yiikselmesi ve HCV-RNA pogitdka

Mevcut kombinasyon tedavisi ile kalici viral yanit genotip 1 hastalarinda %42-46 iken,
genotip 2 ve 3 hastalarinda %76-82 olmaktadir. Yanit fagkiliksek viral yik (>2 x 10
kopya/ml) veya diisk viral yilk €2 x 10 kopya/ml) ile de dgismektedir (30, 32). Diitk

viral yukte kalici yanit orani daha fazla bulunmous

flag dozlarinin digrilmesi gergi, daha yiiksek relaps orani ile sonuglanmaktadir.
Ozellikle tedavinin ilk 12-24 haftasinda ribavirin ve PEG-INF tedavilerindgahgic
dozlarinin sdrdarulebilmesine calmalidir. Hastalarda kombinasyon ilaclarinin %80
dozunun tedavi siresinin %80'ninde devam edilememesi kalici viral yanit oranini %72'den
%57'ye dugirmektedir. Genotip 1 hastalarinda bu farkhlik dddeirgin (%63’'e %34)
olmaktadir (33).



2.1.8. Kronik hepatit C tedavi ilaglarinin yan etkileri:

1. Interferonun yan etkileri

PEG-INF ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda bu ilaclardan birinin en az bir
yan etkisi hastalarin % 80’inde ortaya cikar. PEG-INgkilliyan etkiler; en bsta “flu-like
syndrome” olarak tanimlanan grip benzeri tablo olmak Uzere, nétropeni, trombositopeni,
hipertitoidi ve hipotiroidi, bgagrisi, bulanti, kusma, hafif dereceli git&ilo kaybi, tinnitus,
irritabilite, konsantrasyon ve hafiza bozukluklgeklinde siralanir. Grip benzeri tablo ve

depresyon klasik interferon ve ribavirin tedavisine gére daha aggdtedir.

« Kardiyak Yan Etkiler: Interferon tedavisinin, e@li tiplerde akut ve kronik
kardiyovaskuler yan etkilere yol agti vaka sunumlargeklinde kaydedilmitir (tasikardi,
kardiak aritmiler, kardiyomiyopati vb) (1-2, 34). Ancak bu etkilerin mekanizmasi
bilinmemektedir. Bunlarin sebebi tedavi sirasinda kan basinci, kalp hizi ve kardiak

otonomik fonksiyonundaki dsiklikler olabilir.

interferon alfa’nin (haftada 3 kez verilen INF-alfa)2 kronik hepatit B’li hastalarda
kardiak etkilerini dgerlendiren bir catmada; tedavinin 6 ay! suresince hastalarin hig
birinde kardiyak semptomlar gézlenmanvie sistolik ve diyastolik kan basinci, kap hizi
degisikli gi, ekokardiyografi ve elektrokardiyografik gigiklikler saptanmangtir (35).
Kardiyak hasta@i olmayan hastalarda INF’'nun givenle kullanilabif@deelirtilmistir.

Literatirde, kronik hepatitli hastalarda interferonun kan basincina ve kalp hizina olan
etkisini ambulatuar kan basinci 6lgcimu ile belirleyen, 11 hastayi iceren tek knayz
rastlandi (36). Bu calmada sadece standart, haftada 3 kez interferorananl
normotansif hastalar mevcuttu ve INF'nun kan basinci ve kalp hizini etkilgrbatlindu.
Peg-INF/ ribavirin kombinasyon tedavisi ile skili mortal seyreden kardiyomiyopati
vakasi bildirilmstir (37).

» Oftalmolojik yan etkiler: Gorme kaybina yol acabilen retina hemorajisi, pamukcuk,
papilddem, optik noropati ve retinal arter veya ven obstriksiyonu gibi oftalmolojik
bozukluklar bildirilmitir (38). En yaygin goérulen oktler komplikasyon, ikafta
derecede iskemik retinopati gatidir. Diyabet ya da hipertansiyon dykisu olantaks

biayuk risk grubundadir. Gérme azalmasi veya kaybindan yakinan her hasta vakit
kaybetmeden kapsamli bir g6z muayenesine alinmalidir. Onceden diyabet veya
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hipertansiyonu olan ya da oftalmolojik rahatsizliklari olan hastalarin tedavi 6ncesi g6z
muayeneleri yapiimahdir. Oftalmolojik rahatsizliklari yeni ortaya c¢ikan veya kétile
hastalarda tedavi kesilmelidir.

2. Ribavirinin yan etkileri

Hemolitik anemi, halsizlik, kanti, dokuntiler, sintzit, gut hastalive teratojenite olarak
sayilabilir. Ozellikle ribavirin nedeniyle ggkbilen dogimsal anomaliler nedeniyle tedavi
sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar gebelikten korunulmahdir. Erkek hastanin
esleri de ayni sire icerisinde gebelikten korunmalidin 6nemli yan etkisi hemolitik
anemidir. Tedavi sirasinda hastalarin ygikl®050’sinde hemoglobin (Hb) derinde
3gr/dl ve Uzerinde bir azalma gorulturken, %10 olguda Hizdd 0 gr/dI’den dahasagi
dusmektedir (39). RBV’nin olugurdugu anemi doz ikkilidir. Doz azaltilmasi ya da
kesilmesi sonrasi anemi tamamen normale doner. RBV ayrstatikalokintll ve nefes
darligina da yol acabilir. gagidaki Tablo 2.5te PEG-INF ve ribavirinin yan etkile
belirtilmistir (40).

Tablo 2.5. PEG-INF ve ribavirin tedavisinin olasi yan etkileri

yan etki sikhigi PEG-INF RIBAVIRIN
> % 30 rifluenza-like semptomlari Hemoliz
(Cok yaygin) Begagrisi Bulanti
Yorgunluk
Age
Miyalji
Trombositopeni
Otoantikorlarin gatesi
%1-30 Anorexia Anemi
(yaygin) Injeksiyon yerinde gri/ eritem Nazal konjesyon
Uykusuzluk sintKa
Alopesi

Motivasyon kaybi
Konsatrasyon kaybi
Depresyon
Diyare
Otoimmun hastaliklar
Lokositopeni

< %1 Polindropati Gut
Paranoya ve suisidaltidagler
Diabetes Mellitus
Retinopati
Optik norit

Isitme kaybi

No6bet, Libido kaybi,
Kardiyotoksisite
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2.2. Kronik hepatit C - Insiilin direnci

Yillardan beri karager sirozu ve glukoz metabolizmasi arasindakkiilbilinmektedir.
Ilerlemis karacger sirozu olan hastalarda diyabet (DM) gaetinden, insilin rezistansi
(IR) ve hepatik glikoz aliminda azalma gibisige mekanizmalarin sorumlu olduga
inanilir (41). Bir ¢cok catmada kronik hepatit C’'li hastalarda DM’un normal ptgsyona
gore artmy sikhigl kaydedilmgtir (42-44). Ayrica diyabetik hastalarda da kan @terine
kiyasla HCV infeksiyon prevalansinin yiksek oldugaydedilmgtir (45). Bir calsmada
HBV hastalarina kiyasla HCV hastalarinda tip-2 DM prevalansinin daha sikuoldug
bildirmislerdir (46). Boylece HCV ve DM arasindakishi bariz belirgindir. HCV'li
hastalarda DM patogenezi iyi aglamamstir, fakat insulin direncinin énemli bir roll

oldugu ileri suraldr.

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda IR’'ni gerlendiren birka¢ ¢caimada hastaiin
seyrinde erken dénemde IR ggigi bulunmugur (47). Bu etki, vicut @rhgi, karacger
hastalginin evresi ve gkar DM olup olmamasindan pansiz gibi gézukmektedir. Yine
bu calsmada HCV genotip 3 ile infekte hastalardariahepatik steatoz gosterilgifakat

IR insidansi diigk bulunmugur. Bu gozlem HCV infekte hastalarda IR’nin alyt@an
sebebinin genotip spesifik mekanizmalar olabiggtie destekler. ikincil olarak, 2
calismada antiviral tedavi ile insilin sensitivitesi &gliseminin diizenlendi gosterilmi

(48, 49). IR'nin portal inflamasyonun derecesi ile korele aldg@sterilmgtir (50). TUmor
nekrozis faktoéralfa (TNF-a) seviyesi, kronik HCV infeksiyonlu hastalarda serum ve
karacgerde yuksek bulunmtyr ve IR gelsiminde 6nemli rolu vardir (51). Bozulmus
Insillin Reseptor Substrat 1 (IRS-1) salinimi HCV kitde hastalarda karaggrde
gosterilmitir (52, 53). IRS-1'de postreseptér defektin HC\Hastalarda IR’na yol agfy
insulin sinyal defektlerinin (hepatik IRS-1 tirozin fosforilasyon ve phosphoinositide-3
kinase) IR'ne katkida bulundugve bdylece Tip 2 DM galimine yol actgl belirtiimistir
(52).

Insilin duyarlilgr en iyi “hiperinsilinemik o6glisemik klemp” tekgi kullanilarak

degerlendiriimektedir. Periferik insulin direncini bdémede “gold standart” olarak kabul
edilir. Testin temel prensibi hiperinstlinemik bir ortam d&lwarak, bu ortamda
normoglisemi sglamak amaciyla verilen glikozun kullanilma hizinptsanaya dayanir.
Bu teknikte iki gamada insulin inflize edilirken kaakgrini sabit tutacak dekstroz miktari

hesaplanmaktadir. Klemp tekniklerinin invaziv olmasi pratikte kullaniimasini
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zorlsgtirmakta, bunun yerine aclik glikoz ve insulingdderine gore insulin duyarlg
degerlendirilmektedir. Bu amacla Homeostasis Model Assent (HOMA) instlin direnci
(IR) indeksi siklikla kullaniimakta; bu yontemin oglisemik / hiperglisemik klemp gekni

ile korelasyon gostergii belirtiimektedir (54).

Homeostasis Model Assesment ( HOMA)

Bireyden alinan glisemi ve insulinemi gelerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon
fonksiyonunu ve insulin direncini gerlendirebilen 6zellikle gegihasta poptlasyonlarini
pratik bir sekilde inceleme imkani gkayabilen bir testtir3-hicre fonksiyonu ve instilin
resistansinin (IR) homeostatik modelgddendirmesi(Homeostatic Model Assessment-
HOMA ilk defa 1985 yilinda tanimlansgtir (54). Bu teknikbazal glukoz, insilin veya C-
peptid konsantrasyonundgB-hiicre fonksiyonu ve IRdegerlendirme metodudur. Bu
yontem, insulin duyarligini saptamada referans metot olan glukoz klemp geiaioranla
daha az karmgk, daha ucuz ve kolay uygulanabilir 6zelliktedioraiclari glukoz klemp
teknigi ile yuksek oranda korelasyon gosterir (55).

HOMA Basit olarak Mathews tarafindan tanimlanariarmulle hesaplanir;

HOMA-IR = (achk serum insulini (uU/ml) x serum glikozu (mmol/dl)) / 22,5.

2.3. Ambulatuar kan basinci 6lgimi (AKBM)

Hipertansiyon tani ve tedavisinde genellikle civali sfigmomanometre ile yapilan kan
basinci olcimleri kullanilmaktadir. Bu metodla yapilan kan basinci 6lcimiu standart
metottur. Bilindgi gibi kan basinci gun icinde gigkenlik gosterir. Bu nedenle tek ya da
birkag dlcum ksinin glinluk kan basincinin ancak kiguk bir kismansitabilir. Bununla
beraber beyaz 6nluk etkisinden dolay! bu dl¢climler yariina potansiyeli de gamaktadir.

Son zamanlarda hastalarin kan basinglarini tibbi cevreden uzakta normal gunluk
aktiviteleri sirasinda 6lgmelerine olanalglsegan metodlar geftirilmi stir. Hastanin gercek

kan basincini tespit etmek icin tekrarlanan kan basinci 6lgimleri, hastanin evde kendi
kendine kan basinci dlgimleri yapmasi yada otomatik aletler kullanilarak ayaktan kan
basinci monitorizasyonu bigiminde gercgkidebilir.

AKBM hastanin gunlik aktivitesini engellemeden bir ya da birka¢c ginlik dénemde

otomatik olarak kan basincini dlgme tekdir. AKBM; teknolojinin gelisimiyle aletlerin
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kiguk, kolay tainabilir, gurtltiistiz, tam otomatik hale gelmesi \exq ve gundiz ¢ok
saylida 6lgiime izin vermesi nedeniyle daha yararl bilgiler veren ve giderek yaggihla

yontem haline gelngiir.

Tipik AKBM sirasinda, 24 saat boyunca uyku ve uyanikhlik durumlarinda kan basinci
Olcimleri her 15 ya da 30 dakikada bir dl¢ulur. Toplam dlgciim sayisi genellikle 50-100
arasindadir. Kan basinci élcimleri monitérde kaydedilir. Elde edilen verilerden, 24 saatlik
ortalama kan basinci, gece ve gundiz ortalama kan basinglari ve her birinin sistolik ve

diyastolik kan basinglari belirlenir (56).

Amerikan Hipertansiyon Cemiyetine gére AKBM normal st siniri 135 / 85 mmHg kabul
edilmektedir (57) ve sagidaki Tablo 6’ya gére dgrlendirme yapilmaktadir (56).

Tablo 2.6. Ambulatuar kan basincinin normal ve Ust limit dgerlendirilmesi

Optimal Normal Anormal
Uyanikhk <130/80 <135/85 >140/9(
Uyku <115/65 <120/70 >125/7p
24-saat <125/75 <130/80 >135/B5

Normotansif bireylerde kan basincinda didrnal ritim belirleimiNormalde kan basinci

gece uyku sirasinda gundiz saatlerine gore ortalama % 10-@0 Has basincinda gece

% 10 veya daha fazla githe meydana gelenddiere “dipper” adi verilmektedir. Genellikle
hipertansif hastalarda da ayni patern goralir. Fakat kan basincindaki bu ditrnal profil daha
yuksek saptanmtir. Ayni bireylerde gece kan basinci dgig % 10 dan daha az olanlar
“non-dipper ” olarak tanimlanir. Non-dipper’in altta yatan mekanizmalari tam bilinmez. Bu
patern genellikle zencilerde yaygindir ve gunluk yiksek diizeyde aktivite, koti uyku
kalitesi, artmg sempatik sinir sistemi aktivitesi, glukokortikoidie kullanimi ve renal
hastalgin varligl gibi multipl sebepleri vardir (58). Bu patern santriktl hipertrofisi
gelisiminde bir risk faktorudur ve konjestif kalp yetmigzlve diger kardiyovaskuler

komplikasyonlara da zemin hazirlar.
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Klinik pratikte AKBM kullanim endikasyonlariunlardir (JNC VII raporunda) (59);

Beyaz Onluk hipertansiyonundaiaphe edilenler
Labil hipertansiyondaniphe edilenler (Feokromositoma)
Tedaviye direncli hipertansiyonu olan hastalar

Antihipertansif tedavi alirken hipotansif semptomlar galihastalar

a &~ w DR

Otonomik fonksiyon bozuklug (postural hipotansiyon)

AKBM'nu klinik calismalarda, tedavilerin klinik etkinginin deserlendiriimesinde,
ilacglarin tedaviye etkilerinin ve etki surelerinin belirlenmesinde de siklikla kullanilir.
Bazi calgmalarda amag, kardiyovaskuler olaylar tGizerine egditli ilaclarin, kan basinci

Uzerine etkisi olup olmadinin belirlenmesidir (58).

Mangpn distalinde petg, 6dem, dermatit ve ulnar sinir bélgesinde uwyas bildiriimis
komplikasyonlardir. Oier metodlara kiyasla nisbeten pahali bir yontem aldigin

gereksiz kullanimdan kaginiimaldir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma Bakent Universitesi Argtirma Kurulu ve Etik Kurulu'nun09 Agustos 2006
tarih, KA06/108 numarali onayi alindiktan sonra gerggikileni stir.

3.1. Hastalar

Bu calsmaya; Asustos 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasindgk@at Universitesi Tip
Fakultesi Adana Hastanesi Gastroenteroloji poligimize bgvuran daha dnce hic tedavi
amams, kronik hepatit C tanisi konulan ve tedavi endikamy olan 29 hasta cginaya

dahil edildi. Kronik hepatit C tanisi, PCR ile HCV-RNA pozitif olan vakalarda (bir tanesi
disinda) karagier biyopsisi yapilarak histopatolojik olarak konuldgir hastada fibrotest

ile tani konuldu. Daha 6nce hipertansiyon tanisi olan ve antihipertansif ilac kullanan
hastalar da caimaya alindi. Antihipertansif tedavi almakta olan taks tedavilerini
almaya devam ettiler. Ciddi kardiyak hastalik 6ykisu olan hastalar ve tedavinin

verilmesinin kontrendike oldughastalar cajmaya alinmadi.

Calisma kriterlerine uyan toplam 33 kronik hepatit C’ladta alinmyti. Ancak bu
hastalardan 4 hasta gaha dgi birakildi:
* Bir hasta; tedavinin U¢iincu haftasinda pansitopengrgeli nedeni ile,
» Bir hasta; tedaviyi tolere edememesi sebebi ile (halsizlighsizlik, genel durum
bozuklugu, depresyon)
* Bir hasta; AKBM aletinin KB’ni1 6lcememesi sebebi ile (Her iki koldan da)
e Bir hasta; tedavi 6ncesi KB olcimini yapt@dihalde, dger olcumleri

yaptirmadg! icin ¢calsma dsi birakildi.

3.2. YOntem

Biatin  hastalardan tedavi Oncesi 24-saat ambulatuar kan basinci monitorizasyonu
(AKBM) kayitlari alindi ve PEG-INF alfa-2b (Pegintf®n(dozu 1.5ug/kg/hafta ) ve 800-

1200 mg/gun ribavirin (>10.6 mg/kg/gin) dozu ile kombinasyon tedavisiar.
Tedavinin birinci ve sekizinci hafta sonunda olmak Uzere ambulatuar kan basinci

monitorizasyonlari tekrarlandi.

Hastalardan 15 hasta hipertansif, 14 hasta normotansif olagglatedirildi. Tedavi

oncesinde yg cinsiyet, boy, kilo, aclik karsekeri, insulin dizeyi, lipit profili (total
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kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol), tam kan sayimi,
karacger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT, ALP), albumidizeyleri belirlendi.
Tedavinin sekizinci haftasi sonunda ayni parametreler yenidgerleedirildi. insilin
direnci “HOMA-IR” metodu ile dgerlendirildi. Insulin rezistansi: HOMA formiiliinden
[HOMA-IR= Aclik insulin (uU/ml) x Aclik kansekeri (mmol/lt) / 22.5] hesaplandi. Vicut
kitle indeksi BMI= &irlik (kg) / boy (m2) kullanilarak hesaplandi. Tedéucesi ve tedavi
basladiktan sekiz hafta sonrasi BMI ve HOMA-IR hesagia

Ambulatuvar kan basinci élciimleri “Suntech model 104 Accutr&ckeABP monitor”
kullanilarak yapildi. Cihaz kan basinci dl¢ciimlerini sabah 07.00'den gece 22.00’e kadar
olan zaman diliminde, 30 dakika araliklarla; gece 22.00'den sabah 07.00'ye kadar olan
zaman diliminde ise 45 dakika araliklarla yapacakilde programlandi. AKBM ile
gundiz, gece ve ortalama, sistolik ve diyastolik kan basincinin ortalagerleate
kaydedildi. AKBM olgumleri igin 24 saatlik ortalama sistolik/ diyastolik KB'nin 135/85
mmHg'nin Uzerinde olmasi hipertansiyon (HT) olarak kabul edildi. AKBM gindiz
ortalama KB dgerinin 140/90 mmHg ve lzerinde olmasi, gece ortalKBalegerinin ise
120/75 mmHg'nin Uzerinde bulunmasi HT olaralgetéendirildi. Antihipertansif tedavi
almakta olan hastalar klinik ve AKBM ol¢cim ghrleri dikkate alinmaksizin hipertansif
olarak kabul edildi.

Hastalardan gunluk aktivitelerine, ve gda uyku akkanliklarina devam etmeleri istendi.
Olguim seansinin 24 saatten az olmasi ve kayit edilebilen 6lgim oraninin beklenen 6lgiim
sayisinin %75 inden az olmasi durumlarinda AKBM o6l¢ciimlegedendirmeye alinmadi.

Gece, gunduz ve 24 saatlik kan basin@edkeri cihazin yazilim programi ile belirlendi.

3.3. Istatistiksel deserlendirme

Istatistiksel dgerlendirmeler SPSS for Windows, versiyon 11.0 kuliak yapild.
Sayisal dgerler; normal dgilima uyup uymadiklarina gore ortancaeeeri ve minimum,
maksimum dgerleri ile verilmitir. Gruplarin kagilastiriimasinda Mann-Whitney U Testi,
ikili karsilastirmalarda non-parametrik testlerden Wilcoxon Sigrieanks Testi, Uclu
kargilastirmalarda Friedman Testi kullanilarak, géderin d&ilimina uygun olan test
secilerek yapilmgtir. Tim testlerde gruplar arasi farkin istatistikagamlilik siniri p=0,05

olarak kabul edildi, daha dik p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya median ya 56,5 (ya siniri: 33-69) yil olan 13 erkek, 16 kadin olmaleligz
calismayl tamamlayan toplam 29 hasta alindi. Hastalat8a{3051,7) hasta hipertansif, 14
(%48,3) hasta normotansif olarakggeendirildi. Hipertansiyon tanisi olan 15 hasta(®n
kadin, 6 erkek) yaortancasi 59 (yasiniri: 42-69) yil ve normotansif olan 14 hastafrin
erkek, 7 kadin) yaortancasi 54,5 (gasiniri: 33-68) yil bulundu. Gruplar arasinda tedavi
oncesinde cinsiyet, yaortalamasi, sigara kullanimi, HOMA, diyabet ve tligrofili
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hipertansif gruptaki hastalarin,
normotansif olanlara gore vicut kitle indeksinin anlamli olarak daha yuksekudbdiigndu
(p<0,05). Hipertansif olanlardan 8 (%53,4) hasta, normotansif olanlardan 12 (%85,8) hasta
non-dipper olarak dgerlendirildi. Calgmaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
4.1'de dzetlennstir.

Tablo 4.1. Cabmaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellikler Hipertansif hastalar Normotansif hastalar

Hasta sayisi (n) 15 14
Yas ortalamasi, yil 59 (42 - 69) 54,5 (33 - 68)
(yas siniri)
Cins: Erkek n (%) 6 (%40) 7 (%50)

Kadin 9 (%60) 7 (%50)
Viicut Kitle Indeksi, 29,4 (23 - 34,2) 25,9 (20,2 - 32)
kg/m2 (VKI sinin)
Sigara i¢imi n (%) 1 (%6,6) 1 (%7,1)
HOMA 35(1,1-7) 2,5 (1,0 - 3,8)
(Homa siniri)
Diabetes mellitus  n (% 1 (%6,6) 1 (%7,1)
Dipper n (% 7 (%46,6) 2 (%14,2)
Nondipper n (% 8 (%53,4) 12 (%85,8)
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* Tedavinin kan basinci ve kalp hizi Gizerine etkileri

Calismaya alinan 29 hastanin timu birliktezedendirildiginde; birinci hafta ve sekizinci

hafta Olcilen gundiz, gece, ortalama, sistolik ve diyastolik Kgederi ile tedavi 6ncesi

Olculen bazal dgerler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>Q,0B)m hasta grubunda

tedavi oncesi, tedavinin birinci ve sekizinci haftasi ortalama sistolik KB (p=0,06) ve

ortalama diyastolik KB'da (p= 0,16) anlamli farkllik saptanmadi (Tablo 4.2).

Hastalarin timinde kalp hizi (KH) gigiklikleri degerlendirildiginde; gundiz kalp hizi

(p=0,01) ve ortalama kalp hizin da (p=0,001) istatistiksel anlamli by, gce kalp
hizinda dgisiklik olmadigi izlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Tum hastalarin bazal, tedavinin 1.ci ve 8.ci haftasi AKBidrbkri

Tedavi 6ncesi*| Tedavinin 1.ci| Tedavinin 8.ci P

haftasr* haftasi* degeri
Gunduiz SKB (mmHg) 125 (94-152 127 (97-170) 122 (91-147) 0,13
Giindiz DKB(mmHg) 76 (58-100) 77 (60-94) 73 (58-95) 0,10
Gindiz KH (atim/dk) 72 (48-94) 74 (60-82) 76 (64-99) 0,01
Gece SKB (mmHg) 124 (95-146 119 (90-166) 115 (84-154) 012
Gece DKB (mmHg) 73 (50-90) 75 (54-95) 69 (53-88 0,12
Gece KH (atim/dk) 66 (39-91) 63 (52-90) 67 (50-84) 0,88
Ortalama SKB (mmHg) 124 (95-150 124 (97-169) 120 (91-145) 0,06
Ortalama DKB(mmHg) 75 (60-96) 74 (57-92) 72 (58-89 0,16
Ortalama KH (atim/dk) 70 (47-82) 70 (59-82) 73 (60-92) 0,001

*Median (minimum-maksimum ) derleri

Hipertansif hasta grubunda tedavinin birinci ve sekizinci hafta 6lgctlen gindiz, gece ve

ortalama, sistolik ve diyastolik KB derleri ile bazal dgerler arasinda istatistiksel anlamli
bir degisiklik gézlenmedi (p>0,05). (Tablo 4.3).
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Hipertansif hasta grubunda kalp hiziggelikleri degerlendirildiginde; ortalama kalp
hizinda (p=0,05) istatistiksel anlaml bir grtgindiz ve gece kalp hizindagdklik
olmadgl izlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hipertansif hastalarin bazal, tedavinin 1.ci ve 8.ci haftasi AKEjetlee

Tedavi 6ncesi*| Tedavinin 1.ci| Tedavinin 8.ci P

haftasi* haftasi* degeri

Gundiz SKB (mmHg) 135 (120-152) 134 (108-170) 132 (117-147) 0,26

Gundiz DKB(mmHg) 85 (70-100) 86 (60-94) 80 (58-95 0,04
Gundiz KH (aum/dk) 74 (48-84) 75 (63-81) 76 (64-99) 0,18
Gece SKB (mmHg) 132 (96-143) 132 (104-16p) 124 (99-164) 0,42
Gece DKB (mmHg) 73 (50-90) 84 (57-95) 73 (57-88 0,90
Gece KH (atim/dk) 67 (39-91) 64 (52-90) 68 (50-84) 0,95

Ortalama SKB (mmHg) 134 (119-150) 133 (104-169) 132(109-145) 0,07

Ortalama DKB(mmHQ) 78 (70-96) 79 (57-92) 79 (58-89 0,25

Ortalama KH (atim/dk) 70 (47-82) 69 (61-81) 75 (60-92) 0,05

*Median (minimum-maksimum ) derleri

Normotansif hasta grubunda tedavinin birinci ve sekizinci haftasinda 6l¢ulen, gundiz ve
ortalama sistolik ve diyastolik KB derleri ile bazal dgerler arasinda istatistiksel anlamli

bir farklihk yoktu. Ancak normotansif hasta grubunda gece sistolik ve diyastolik kan
basinclari kagslastirildiginda istatistiksel anlamli azalma tesbit edildi. @&&@doncesi,
tedavinin birinci ve sekizinci haftasinda gece sistolik KB (p= 0,03) ve gece diyastolik
KB’da (p= 0,02) anlamli farkhlik saptandi.

Normotansif hasta grubunda tedavinin gindiiz, gece ve ortalama kalp gsiklidgne

neden olmady gozlendi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Normotansif hastalarin bazal, tedavinin 1.ci ve 8.ci haftasi AKEbtlde

Tedavi 6ncesi*| Tedavinin 1.ci Tedavinin 8.ci P

haftasI* haftasi* degeri

Glndiiz SKB (mmHg) 1185 (94-127) 113 (97-144) 117,5 (91-130)49

Gundiz DKB(mmHg) 73 (58-79) 70,5 (60-91 69 (61-81 0,36
Gundiz KH (atim/dk) 70,5 (60-94) 72 (60-82) 77 (64-86) 0,07
Gece SKB (mmHog) 113,5 (95-146) 111 (90-130) 110 84-133)0,03
Gece DKB (mmHg) 70,5 (60-88) 71 (54-87) 63 (53-80) 0,02
Gece KH (atim/dk) 60,5 (50-80)] 62,5 (53-80 65,5 (53-16)  0/86

Ortalama SKB (mmHg) | 116,5 (95-127) 111 (97-142) 112,5 (91-138)40

Ortalama DKB(mmHg) 72 (60-80) 70,5 (60-89 66,5 (61-80) 047

Ortalama KH (atim/dk) 70 (53-77) 71 (59-82) 73 (64-83) 0,07

*Median (minimum-maksimum ) gerleri

* Tedavinin lipit parametreleri tizerine etkisi

Tedavinin sekizinci haftasinda total kolesterol, HDL-kolesterol (HDL-K) ve LDL-
kolesterol (LDL-K) dizeylerinde istatistiksel anlamli dgiolurken, trigliserid dizeyinde
anlamli yukselme saptandi. Total kolesterol seviyesinin 159 mg/dl'den 143 mg/dl'ye
dustigl (p=0,017), LDL-K duzeyinin 91 mg/dl'den 75 mdy@l dugtgi (p<0,0001) ve
HDL-K duzeyinin 48 mg/dl'den 43 mg/dl'ye diigl (p=0,012) gozlendi. Bu dusler
istatistiksel olarak anlamh idi. Trigliserid dizeyi 90 mg/dl'den 130 mg/dl seviyesine
yukseldi (p<0,0001) (Tablo 4.5). Bir hastada trigliserid dizeyinin 1304 mg/dl'yesicikt
izlendi. Klinik olarak hastada bir sorunla &éasiimadi.

* Tedavinin insulin direnci ve vicut kitle indeksi tzerine etkisi

Tedavinin erken doneminde HOMA-IR ghrlerinde istatistiksel anlamigia ulamayan bir
dusme gozlendi (p=0,07). BMI'de tedavinin sekizinci tasinda belirgin istatistiksel
anlamh azalma g6zlendi (p<0,0001) (Tablo 4.5).,
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» Tedavinin biyokimyasal parametreler Gizerine etkisi

Tedavinin sekizinci haftasinda AST (p<0,0001), ALT (p<0,0001), hemoglobin (p<0,0001),
l6kosit (p<0,0001) ve trombosit (p<0,005) sayilarinda istatistiksel anlamiis ailigrken,
GGT, ALP ve albumin duzeylerinde gigiklik saptanmadi.(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi ve tedavinin sekizinci haftasi sonunda biyokimyasal verilerin

karsilastirilmasi

Parametreler Tedavi Oncesi* Tedavinin sekizinci P degeri
haftasi*
HOMA 2,74 (1,07-7) 2,59 (0,6-6,1) 0,07
VKI 27,6 (20,2-34,2) 26,3 (19,5-33,5) <0,0001
T.Kolesterol (mg/dl) 159,0 (11-218) 143,0 (104-187) 0,017
HDL-K (mg/dl) 48,0 (30-92) 43,0 (18-74) 0,012
LDL-K (mg/dl) 91,0 (46-158) 75,0 (10-113) <0,0001
TG (mg/dl) 90,0 (28-257) 130,0 (58-1304) <0,0001
Hemoglobin (g/dl) 13,9 (12-16,1) 11,9 (8,6-14) <0,0001
Lokosit (K/mm3) 6460 (4040-11000 3610 (1770-7640)  <0,0001
Trombosit (K/mm?3) 186000 (85800- 149000 (60600- 0,005
506000) 312000)
AST (IU/L) 50 (21-182) 27 (17-122) <0,0001
ALT (IU/L) 61 (23-309) 22 (11-89) <0,0001
GGT (IU/L) 45 (14-189) 35 (14-217) 0,51
ALP(IU/L) 80 (15-157) 74 (31-142) 0,12
Albumin (gr/dl) 4,4 (3,4-6,9) 4,3 (3,6-4,6) 0,86

*Median (minimum-maksimum ) gerleri
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5. TARTI SMA

Interferon guinimiizde c¢ok yaygin kullanimi olan baatg olup, bir cok sistemde yan
etkilere yol actyi goOsterilmgtir. Bu sistemlerden birisi de kardiyovaskiler gisthy.
Interferon tedavisinin géli tiplerde akut ve kronik kardiyovaskiiler yan é¢ke yol actg
vaka sunumlariseklinde kaydedilmitir (kardiak aritmiler, iskemik kalp hastal)
kardiyomiyopati vb) (1, 2). Ancak bu etkilerin mekanizmasi bilinmemektedir. Bunlarin
sebebi tedavi sirasinda kan basinci, kalp hizi ve kardiak otonomik fonksiyonundaki
degisiklikler olabilir. Sonnenblick ve arkadg 1991 yilina kadar yayinlangplan, INF
iliskili kardiyotoksisite geken 44 hastayl iceren 15 gahay! incelemglerdir (1). Bu
incelemede ya ve cinsiyet ile kardiyotoksisite arasinda birskli gosterilemenmtir.
Hastalarin ¢gu rekombinant INF alfa kullanmakta olup INF dozu teelavi suresi ile
kardiyotoksisite arasinda gki bulunamamgtir. Bu 44 hastanin 25’inde aritmi, 9'unda
miyokard infarktlsu, 5’'inde kardiyomiyopati, 2’sinde ani 6lum, 2’sinde AV blok, 1'inde
konjestif kalp yetmezgi gelismis. Supraventrikiler ve ventrikiler aritmilerin en gay
gorulen kardiyak yan etkiler oldugoelirtiimis. Bu yan etkilerin, INF'nun (ilk maruziyette)
akut etkisine bgl, tasikardi ve hipertansiyon tzerinden olabilgcdelirtiimis. Flu-like
sendromun sik goruldiig bu hastalarda oksijen ihtiyacini artiran, satesikardi gibi
semptomlarin aritmi ve infarkti presipite edebilgiceya da INF'nun koroner spazmi

indukleyebilecgi belirtilmistir.

Ancak bu komplikasyonlarin hepsi standart INF kultaina bglh olan yan etkilerdir.
Literatrde standart INF'nun tek goaa kullanimina bl kardiyotoksisite ile ilgili pek ¢ok
yayin olmasina ganen, etki mekanizmalar farkli Peg-INF/ ribaviriibigiki ilacin birlikte
kullanimi ile ilgili kardiak yan etkileri agtiran hic¢ bir cagma bulunmamaktadir. Peg-INF/
ribavirin kombinasyon tedavisi ile gkili mortal seyreden sadece bir kardiyomiyopati
vakasi bildirilmitir (37).

KHC’li hastalarda hipertansiyon vaginin, antiviral tedavi sirasinda retinopati aloyunda
veyasiddetlenmesinde dnemli oldugda bilinmektedir (3). Bunun sebebi tedavi esnasind
olan KB yukseklgi olabilir. Ribavirin kullanimi sirasinda sik olaralusan aneminin,
interferon’'un muhtemel kardiyovaskiler yan etkilerine ne derece ilave etkigedibze
bilinmemektedir. Bizim cagmamizda kardiyovaskiler risk faktorleri sendromuriin
parcgasi olan yuksek kan basincini ve insulin direncigedendirmek amaclanstir.
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HT, kardiyovaskuler hastalik ggfhe riskini ve buna g gelisen mortaliteyi artiran
onemli bir risk faktortdir. Hipertansif hastalarda risk profili sadece kan basincigile de
ayni zamanda uc¢ organ hasari v@rlidislipidemi, DM ve obezite gibi ger risk
faktorlerinin varlgi ile belirlenir ki; bu faktorlerin her biri birbinden bgmsiz olarak
kardiyovaskuler hastalik riskini artirir. Bu durum metabolik sendromda daha belirgindir.
Zira metabolik sendromlu olgularda bu risk faktdrlerinin tamami bir arada bulunmaktadir.
Kronik hepatit C; metabolik sendrom ileskili olabilen bir karacger hastalii olarak da

tanimlanmaktadir (60).

Bizim calsmamizda KHC hastalarinda peginterferon ve ribaviigaavisinin erken
donemde normotansif ve hipertansif hastalarda anlamli KB yiukselmesine nedergiolmadi
saptandi. Literatirde, kronik hepatitli hastalarda interferonun KB ve kalp hizina olan
etkisini ambulatuar kan basinci 6lgcimu ile belirleyen, 11 hastayi iceren tek kmnaya
rastlandi (4). Bu calmada sadece standart, haftada 3 kez interferoartarl hastalar
mevcuttu ve tim hastalar normotansifti. S6zU0 gecenngatla INF'nun kan basinci ve
kalp hizini etkilemegi bulundu. Bizim c¢aymamizda, bu caimadan farkli olarak
normotansif hastalarin yaninda, hipertansif KHC’li hastalar da mevcuttu ve PEG-INF,

ribavirin tedavisi altinda KB dgerlendiriimesi yapildi.

Yine interferon alfa’nin (haftada 3 kez verilen INF-alfa 2b) kronik hepatit B’li hastalarda
kardiak etkilerini dgerlendiren bir catmada; tedavinin 6 ay! suresince hastalarin hig
birinde kardiyak semptomlar gézlenmanvie sistolik ve diyastolik kan basinci, kap hizi
degisikli gi, ekokardiyografi ve elektrokardiyografik gigiklikler saptanmangive kardiyak

hastalgl olmayan hastalarda INF’'nun givenle kullanilabifgdeelirtilmistir (35).

Klasik yontemle tesbit edilen kan basinci Ol¢cimlerinin  ambulatuvar yontemle
karsilastirildiginda daha az guvenilir oldu bilinen bir gercektir. Bizim calmamizda
ilaclarin KB’na etkisini tam ortaya koymak icin ambulatuvar kan basinci 6lgim yontemi
kullanilarak 24 saatlik KB’lari dlgilmuye boylece tedavi ile gkili veya ba&imsiz KB
degisiklikleri guivenle izlenmgtir.

Sadece normotansif hasta grubunda, tedavi ile gece sistolik ve diyastolik kan basinc¢larinda

istatistiksel anlamli azalma tespit edildi. Bu hastalardaki gece sistolik ve diyastolik kan
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basincindaki dimelerin sadece 3-7 mmHg fark etmesi ve semptométilamas! nedeni
ile klinik 6neminin olmadil duginuldi. Tedavi sirasinda gedn aneminin ve kilo kaybina

bagli gelisen BMI'deki azalmanin kan basincindaki digleri aciklayabilegg dusunulda.

Daha Once yapilan ¢atnalarda INF'nun kalp hizini etkilemegdigdsterilmitir (36, 37).
Bizim calsmamizda; tedavinin normotansif hastalarda kalp hidisikli gine neden
olmayip, hipertansif hastalarda klinik olarak énemli bir sonuctohaga disindimeyen
istatistiksel anlamli bir aga (tedavinin sekizinci haftasindastzngica gore 5 atim/dakika

artis) yol acti.

Calismamizda peginterferon ve ribavirin’in, tedavinin emkdéneminde insulin direncini
artirici ya da azaltici etkisi gorilmegtii. Hastalarimizda belirgin kilo kaybi olmasina
ragmen insulin direncinde erken donemde anlamlintgiplmadg izlendi. Mello ve ark.
tarafindan yapilan, peginterferon ve ribavirin tedavisi verilen 30 KHC hastasini iceren bir
calismada tedavinin 3.cU ve 6.c1 ayinda HOMA'dgidiklik saptanmadii bildirilmi stir

(61). Bizim calsmamizda bu calmanin sonuclari ile uyumluydu. Ancak bu galada
hastalar tedaviye cevaba goére gruplandiriimgaimBaska bir calsmada, tedavinin 6.ci
ayinda, tedaviye cevaba gore hastalar gruplandimda IR’nin kalici cevapl grupta
belirgin azaldgl gozlenmitir (62). Bu nedenle bizim IR’yi dogru @erlendirebilmemiz

icin tedavi sonunu beklememiz gerekmektedir. Uzun donemde tedaviye cevapl grupta
[R’deki diizelmelerin gerek DM gerekse de hipertansiyeya dger aterosklerotik
komplikasyonlar tzerinde olumlu etkileri beklenebilir.

Tedavinin sekizinci haftasi sonunda total kolesterol, HDL-K, LDL-K dizeylerinde
istatistiksel anlamh diiks, trigliseridde anlamli yikseklik saptandi. Kagggin serum
lipoprotein sentez ve metabolizmasinda anahtar roli oynadi bilinmektedir. Kronik
karacger hastalii olan hastalarda siklikla bozulmulipid metabolizmasi oldug
gosterilmitir. KHC’si olan hastalarda normal olgulara gére aalfigik kolesterol seviyeleri
(Total kolesterol, LDL ve HDL) oldgu bulunmutur (63). KHC tedavisinin serum lipid
metabolizmasi (zerine etkisi net bilinmemektedir. KHC'li hastaldid tedavisi birkag
farkli mekanizma ile lipid metabolizmasini etkileyebilir. Birincisi; sérai HCV
eradikasyon sonrasi hepatik inflamasyonda gerilemeyg@ tserum lipoproteinlerinde
normale dénme olabilifkincisi INF'nun kendisi hepatosit, adiposit ve eotst tizerindeki

reseptorler yolu ile lipid metabolizmasindagigikli ge yol acabilirler. Uclincusisayet
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HCV’nin hepatosit lipid metabolizmasi Uzerine direk etkisi var ise, HCV eradikasyonu
sonrasi dizelme olabilir (64).

Naeem ve ark. yaptiklar cgtnadaINF tedavisinin, tedavinin erken dénemlerinde (12
hafta) kolesterol dizeylerinde gigiklige yol agcmadii, ancak trigliserid seviyesinde
anlaml yikseklge yol actgl, ancak bu d#sikli gin klinik bulgular ya da komplikasyonlari
acisindan 6nemli gibi gbzikmeglive tedavinin bitiminden sonra normal seviyelerége
gosterilmitir (65). Yine baka bir calfmada KHC tedavisinin erken déneminde (1. ayinda)
serum kolesterol ve TG diuzeylerinde amidugu gosterilmitir (64). Bizim calsmamizda

da tedavinin erken doneminde bu iki g¢ala ile paralel olarak trigliserid diizeyinde anlamli
yukselme oldgu bulundu. Bir hastamizda trigliserid duzeyinin 130dg/dl)’ye ciktgi
izlendi. Ancak hastalarimizda trigliserid duzeylerindeki anlamiaarggmen klinik olarak
akut pankreatit gibi bir sorunla kalasiimadi. Ancak bizim ¢agmamizda tedavinin erken
doneminde bu 2 c¢aimadan farkll olarak total kolesterol diizeylerinddaami azalma
saptandi. Bu farkhlik lipit diizeylerine bakilma zamani ile ilgili ya da farkli INF formlarinin

kullanimi ile ilgili olabilir.

Sonug olarak peginterferon-alfa 2b ve ribavirin tedavisinin kronik hepatit C’li normotansif
ve hipertansif hastalarda erken donemde anlamli KB yukselmesine nedengoleduol
tedavinin yine erken doénemde insilin direncinde anlamBgisddi ge yol acmadil
saptandi. Hipertansiyonu olan ve antihipertansif tedavi alan hastalarda erken donemde kan
basincinda dgsiklige yol agmamasi sebebi ile guvenle kullanilabilir.ubzdénemde

etkileri net bilinmedgi icin yine de dikkatli olunmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Tum hasta grubunda birinci ve sekizinci hafta dl¢cilen gindiz, gece, ortalama,
sistolik ve diyastolik KB dgerleri ile bazal dgerler arasinda, anlamli farklilk

saptanmadi.

2. Peginterferon ve ribavirin tedavisinin normotansif ve hipertansif hastalarda

anlamh KB ylUkselmesine neden olmgidgozlendi.

3. Normotansif hastalarda tedavi ile sadece gece sistolik ve diyastolik KB'da

istatistiksel azalma izlendi.

4. Tedavinin normotansif hastalarda, kalp hizgigi&li gine neden olmagdi, ancak
hipertansif hastalarda sadece ortalama kalp hizinda istatistiksel anlargdu arti
neden oldgu saptandi.

5. Tedavinin erken doneminde insilin direncindgigienin olmadgi saptandi.

6. Tedavinin sekizinci hafta kontrolinde BMI, hemoglobin, I6kosit, trombosit, AST
ve ALT (p<0,0001) dgerlerinde belirgin dime gozlendi.

7. Tedavinin sekizinci haftasinda total kolesterol (p=0,017), HDL-K (p=0,012),
LDL-K (p<0,0001) duzeylerinde istatistiksel anlaml dgistrigliseridde anlamli

yukseklik (p < 0,0001) saptandi.

8. Hipertansiyon nedeni ile antihipertansif tedavi alan hastalarda kan basinci

regilasyonunun KHC tedavisinegieolumsuz etkilenmedi gozlendi.
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