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ron ve ribavirin kombinasyonu ile kalici ya-

nit oranlamn %54-63 arasinda degismektedir
(1, 2). Kahecr yamiti etkileyen birgok faktdr bulun-
maktadir. Viral yuk, genotip ve hastanin ki kalct
yaniti etkileyebilen fakat degistirmemiz mimkUin
olmayan ozelliklerdir. Genotip 1 olan hastalarda
kalic1 yanita ¢ok etkisi olan ve biz hepatologlarnn
etkileyebilmesi mumkun olan en &nemli foktdr
hastalann tedaviye uyumlandir (3). Tedaviye
uyumsuz hastalarda kalict yonit %34 iken tedaviye
uyumlu hastalarda bu oran %63‘e gikmaktadir. Te-
daviye uyumsuzlugun bir¢ok nedeni olabilir érne-
gin hastanin ilacini tedarik edememesi, sosyal ne-
denler ve ilag yon etkisi gibi. ilac; yan etkisi bu has-
talar iginde %75 oran ile tedaviye uyumsuzlugun
en sik nedenidir (4). Her iki pegile interferonun ruh-
satlondirma sirasinda yapilan  ¢alismalannda
standart interferonlar ile yan etki oranlan hemen
hemen aymi oranda bulunmustur (Tablo 1) (1, 5).
Iki farkh tip pegile interferonda da yon etkiler ben-
zerdir (Tablo 2) (1, 5). Fried ve Manns'in ¢alismasin-

Kronik C hepadatit tedavisinde, pegile interfe-

da yan etkileri degerlendirmede forkli kriterler
alindigindon bu iki ¢alismadoki yan etki oramnlem-
n1 birebir karsilastrmamnn dogru olmast beklen-
mez.

Tablo 2. Her iki pegile interferonun yan etki oranlan

Peginterferon alfa-2b Peginterferon alfa-2a

ve ribavirin (%) ve ribavirin (%)

Yorgunluk 64 54
Bas agnsi 62 47
Ates 46 43
Miyalji 56 42
Uykusuzluk 40 37
Bulant 43 29
Alopesi 36 28
Irmitabilite 35 24
Artralji 34 27
Anoreksi 32 21
Depresyon 31 22

Tablo 1. Peginterferon ve ribavirin tedavisinde tedaviyi kesme ve doz azaltlma oranlar

PEG alfa-2b

Ribavirin (%)

Interferon alfa-2b

Ribavirin (%)

PEG alfa-2a Interferon alfa-2b

Ribavirin (%) Ribavirin (%)

Tedaviyi erken kesme 14
Yan etki 12
Lab. anormalligi 2

Doz azalhlmast 42

13 10 11

12 7 10
1 3 1
32
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Kronik C hepatiti tedavisinde yan etkiler ile mtca-
delenin 4 amaci vardir. Bunlar; hastanin sikayetle-
rini ortadaon kaldirmak, yon etkiyi tedavi etmek,
hayat kalitesini yukseltmek ve kronik C hepatiti te-
davisine uyumu arttirmaktir.

Yan etki orarumizi duguk tutmaok istiyorsak éncel-
likle yan etki ¢ikma ihtimali yiksek olan hastayl
tedaviye almamiz gerekir (Tablo 3). Bu hastalar ru-
tin tedavi protokollerine alinmamal; ancak klinik
calisma yénunde degerlendirilmelidirler.

Tablo 3. Kronik hepatit C tedavisi sirasinda yon etki
gelisme riski yuksek hasta gruplem

1. Solid organ nakli olmuslar

2. Ciddi depresyonu veya diger néropsikiatrik hastahn olan-
lor

. Kontrol altina ainmamus otoimmun hastalik

. Ciddi ko-morbid hastahk

Trombosit<75.000/mm?®, nétrofil<1000-1500, Hb<11gr/dl
. Hemoglobinopatiler

Kreatinin>2 mgy/dl

Dogum kontroll uygulamayanlar

© ® N o O A ®

. Aktif madde bagimlilan

Tedaviye baslamadan énce hasta ve hastanin
yakinlan asagidaki konular hakkinda tam olarak
bilgilendirilmelidir:

1. Kronik C hepatitinin dogal seyri,

2. Yan etkilerin mutlaka olacags,

3. Tedaviye uyum ile basanmn arthds,

4. Yan etkilerin tedavi kesildiginde ortadan kalka-
cagdi,

5. Yakinlomnin destek olmas: gerektigi,

6. Tedavinin maliyeti.

Bastan hastaligl ve tedavinin yon etkileri hakkin-
da bilgilendirilmis hastalann tedaviye uyumlari-
nin daha iyi olmasi beklenir. Ozellikle tedavi mali-
yetinin ¢ok yuksek oldugu da hastaya séylemeli-
dir. Hastann saghdn igin yuksek maliyetli bir teda-
vi uygulanmas! hastanin tedaviyi tamamlama ko-
nusundaki motivasyonunu arttirabilir.

Tedavinin yan etkileri ile mucadelesinde sadece
iki yon etki ile ilgili calismalara dayali sonuglar
vardir ki; bu iki konuda da randomize kontrollu ¢a-
hsma sayist ¢ok azdir. Bu iki yon etki hematolojik
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yan etkiler ve depresyondur. Diger yan etkilerle
mucadelede uygulonan tedaviler ya klasik bilgi-
lere ya da uzman tecrubelerine dayamnir.

HEMATOLOJIK YAN ETKILER

Nétropeni: Notrofil sayist 750/mm*un alina indi-
ginde nétropeniden bahsedilir. Interferonun kemik
iligini baskilomasina baghdir. Peginterferon doz
azalhmimn en sik nedenidir; fakat tedavi durdurul-
masl nadirdir. Sikhikla ilk iki haftada belirir ve injek-
siyonu yaptiktan sonraki 24 saat en belirgindir. Da-
ha sonraki 4-6 hatfta i¢cinde belli bir seviyede sabit
seyreder (6). Yaplan bir galismada 119 hastarin
22'sinde infeksiyon gérulmustir. Bu infeksiyonlar
sinlzit, gingivit, otitis media, pndmoni, bronsit, id-
rar yolu infeksiyonu, prostatit, selltlittir. Fakat bu
calismanin en énemli sonucu; infeksiyon gegiren-
lerin nétrofil sayilcarmn higbir zaman 750/mm*nin
altina inmemesidir (7). Haftada 1-3 kez GCSF uygu-
lamasi ile nétrofil sayilannin yukseldigini goésteren
bir¢ok calisma vardir. Fakat bu ¢calismalann az sa-
yida hasta igermesi, kontrol grubunun bulunma-
masl, ilacin maliyetinin ytuksek olmasi ve yon etki-
leri de bulundugundaon rutin uygulamaya girmesi
hentz mumkin gérulmemektedir (8-10). Ama
onemli veri ndétropeni ile infeksiyonlar arasinda bir
iligki goésterilememis olmasidir. Bilindigi gibi bu nét-
ropeni degeri (<750/mm?®*) hematolojik malignitele-
ri olan hastalorda yapilon kemoterapi ¢alismalar
baz alinarak elde edilmistir. Bu hastalann bagisik-
ik sistemleri baskilanmustir. Fakat kronik C hepatit-
li hastalarda belki siroz gelismis hastalan ¢ikarrsak
bagsiklik sistemlerinde baskilonma beklenme-
mektedir. Ayrica rksal nétropeni de Snemli bir ko-
nudur. Bilindigi gibi zencilerin %12'sinde wrksal not-
ropeni vardir ki bu kisilerde nétrofil sayilan 1500Un
altindadir. Fakat bu hastalar bakteriyel infeksiyon-
lara ve kortikosteroid tedavisine normal cevap
vermekte ve notrofil sayilan artmaktadir. Bu duru-
mun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber ol-
gun granulositlerin periferik kana verilmesinde bir
bozukluk oldugu dusunulmektedir (11). Tim bu bil-
giler 113inda; noétropeni ile mucadelede; injeksi-
yondan dnceki gun noétrofile bakmak, 750/mm?®<
dozun yanya inilmesi, 500/mm?®< ise tedavinin dur-
durulmasi, GCSFin rutin kullomimu igin verilerin ye-
tersiz oldugu ve doz modifikasyonu i¢in nétrofil de-
gerinin daha duguk; belki 500 olarak belirlenmesi
ile ilgili ¢ahgmalara ihtiyag¢ oldugunun bilinmesi
gerekir.
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Anemi: Hb<12gr/dl veya 3g/dl'den fazla azalma
oldugunda anemiden bahsedilir. Laboratuvar
anormallikleri nedeni ile tedavinin kesilmesi veya
doz azaltilmas! nedenleri i¢inde birinci sirada ane-
mi vardir. Interferon kemik iligi baskilamasi yapa-
rak, ribavirin ise hemoliz yaparak cnemiye yol
acgar. Ribavirin eritrositler tarafindan ribavirin tri-
fosfata déner, hidrolize olmaz ve plazma konsant-
rasyonundan 60 kat fazla ribavirin eritrositler igin-
de bulunur. Ertrositlerdeki ATP azalir ve anti-oksi-
dan defans etkilenir. Bunun sonucunda ekstravas-
kuler hemoliz gelisir. Ribavirinin hemoliz yapmast
alinan dozdan daha ¢ok, ilacin plazma duzeyi ile
iligkilidir (12). Anemi kadinlarda daha belirgindir
(Sekil 1) (13). Ribavirine bagh anemide klasik doz
ayarlamast tablo 4'de goésterilmistir. Ama dzellikle
ilk 12 haftada ribavirin dozunda azalmanin kalict
yanita olumsuz etki yaphdn bilinmektedir. Shiff-
man'm yaphd ¢cahsmada ilk 20 haftada konvemsi-
yonel interferona cevapsiz olan hastalarda ribavi-
rin dozunu %80'den fazla verilen grupta kalict viro-
lojik cevap %21 iken ribavirin dozunu %60'dan da-
ha az verilen grupda kalic: virolojik cevap %11 bu-
Ilunmustur (p<0.05) (14). Bu nedenle en azindan bu
dénemde hastalann ribavirin dozunu tam olarak
alabilmeleri i¢in gerekli énlemler alinmahdir. Ge-
¢en vil yaymnlanan ¢ift kér randomize kontrollt bir
cabsmada kronik C hepatiti nedeni ile tedavi alan
hastalara haftada 40.000-60.000 IU eritropoetin ve-
rilmesinin Hb dluzeylerinde belirgin duzelme yaph-
&1 gosterilmigtir. ik 8 hafta sonunda eritropoetin
alan grupta ribavirin dozunu tam olarak alan has-
ta %88 iken, plasebo grubunda bu deger %60 bu-
lunmustur (p<0.001). Aym zamanda eritropoetin
alan grupta hayat kalitesi de daha iyl bulunmus-
tur (¢ogu kriterde p degeri anlamb) (15). Bu tedavi-
nin maliyet etkinliginin bilinmemesi ve direkt ola-
rak kalicr yaruta etkisini gésteren ¢ahsma olma-
masina ragmen; 6zellikle tedavinin ilk 20 haftasin-
da ribavirin dozunu tam olarak verilebilmesini
sagladigindon onerilir. Eritropoetinin maliyet etkin-
ligi ve kahcl yanita etkisi yénunde ¢alsmalara ih-
tiya¢ vardwr. Fakat ulkemizde bu endikasyon ile
saghk guvence kuruluslan 6édeme yapmadiklon
i¢in, pratik olarak ulkemizde kullarnm zordur. Bu
nedenle en azindan ilk 12 haftalik dénemde riba-
virin dozunu azaltmamak igin kan transfizyonu
da akilda bulundurulmahdir.

Trombositopeni: Trombosit degerinin 75.000 altn-
da olmasidir. interferon %10-50 orarmnda trombosi-
topeni yapmaktadir. Interferona baghdir. Bu du-
rum gdéreceli trombopoetin azalmasina, megakar-
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Sekil 1. Cinsiyete gére Hb diistis oranlar

Tablo 4. Hb dizeyine gére ribavirin doz ayarlanmast

Koroner arter hastaligi olmayanlarda
- Hb>10 g/dl ise tedaviye devam
- Hb:8.5-10 g/dl ise ribavirin dozunu azalt
- Hb<8.5g/dl ise ribavirini kes
Koroner arter hastalign olanlarda
- Kardiyoloji konsultasyonu

- Sik Hb tetkiki ile yakin tokip

yositlerde azalmis trombopoetin sinyal transduksi-
yonuna ve immunolojik sekestrasyona bagh olabi-
lir. Trombositopeniye bagh doz azaltimi %3-6 ora-
ninda goérulmektedir. Ribavirin reaktif trombositoz
yophgmdan ribavirinle kombine rejimlerde daha
az géraltr. Trombosit degerleri 50.000/mm?® alhna
indiginde doz azalimi, 25.000/mm* Un alhinda ise
tedavinin durdurulmas: énerilir. Trombositopeniye
bagh spontan i¢ kenama bildirilmemistir. Tromlbo-
sitopeni daha ¢ok sirozlu hastalarda gértlmektedir
(16, 17). IL-11(Oprelvekin) kiuguk bir pilot ¢ahisma-
da denenmis ve trombosit sayisin anlaml derece-
de yukseltmistir. Fakat hem su tutucu yon etkisinin
¢ok olmast (13 hastanin 11'inde ditiretik verilmek
zorunda kalinmis) ve hasta sayisinin ¢ok az olmaist
nedeni ile kullanimi pek 6nerilmez (18).

NOROPSIKIYATRIK YAN ETKIiLER

Tedavi sirasmnda depresyon orani %20-30'a ulasa-
bilir. En sik tedavi kesilmesine yol acan yan etki
depresyondur (1, 5). Bu nedenle depresyonun te-
davisi daha fazla dnem tagimaktadir. Hepatit C'nin
de depresyon yaphd unutulmomahdir. Ozellikle
50 yasin Uzerinde (p=0.024), 5 yildan uzun stredir
hastahdni bilende (p=0.003) ve tedavi i¢in uygun
olmadid: sdylenen (p=0.001) kronik C hepatitinde
depresyon fazladir (19). Bu nedenle tedaviye
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baslamadan énce hastada depresyon éykusu, in-
tihar girisimi olup olmadid, alkol bagimlhihidl ve ai-
lede depresyon olup olmadign arastinlmaehdir. Fa-
kat tedavi sirasinda gelisebilecek depresyonu 6n-
gdren en 6nemli veriler depresyon skalalanndom
elde edilenlerdir.

Tedavi dncesi "Beck Depression Inventory” (BDI)
yuksek olanlarda tedavi sirasinda mcajér depresyo-
nun daha sik gelistigi gosterilmistir. Depresyonun
interferonun yaphd santral adrenerjik, serotoner-
jik, opiod ve néroendokrin sistemdeki dedisikliklere
bagh oldugu disintlmektedir. interferon triptofan
duzeylerini azaltarak serotonin seviyesini azaltr. fr-
ritabilite ve anksiyete depresyondan hari¢ bulgu-
lar olabildigi gibi, depresyonun éncu belirtileri de
olabilir. Depresyon tedavisinde iki amag vardr; bi-
rincisi hastanin sikayetlerini ortadan kaldirmak, di-
geri ise kronik C hepatiti tedavisini doz azaltimi ol-
madan ve yeterli strede tamamlamaktir. Bu yan
etkinin tedavisinde birgok ajan denenmistir. Flu-
oxetine, Sertraline, Citalopram, Paroxetine, Nort-
riptiline ve Imipramine bunlardandir. Bu ajonlarla
ortalama basarn %90'dir. Bu ilaglann en énemli kul-
lonim kisitlamalan yan etkileridir. Trisiklik onti-
depresanlar agz kuruluguna, konstipasyona, idrar
retansiyonuna, sedasyon ve kilo alinmasma yol
acgarken; selektif serotonin re-uptake inhibitérleri
(SSRD) seksuel disfonksiyon, fluoxetine, sertraline
anksiyete ve uykusuzluga; citalopram, paroxetine
ise sedasyona yol agabilir. Bu nedenle antidepre-
sanlar yan etki profiline goére secilebilir. GUn boyu
halsizlikten yakinanlara stimulan agjanlar, uykusuz-
luktan sikayetci olanlara sedatif dzellikteki ajonlar
secilebilir. Trisiklik ajanlardan halsizlik ve akil dur-
gunlugu olan hastalarda sakmilmahdir. Ornedin;
fluoxetine ve sertraline halsizligi olanlarda, cita-
lopram, paroxetine ve fluvoxamine uykusuzlugu
olanlarda tercih edilebilir. Venlafaxine ve bupro-
pion ile yapilmig calisma sayist azdir.

Antidepresan dustk dozda baslanlmall ve yavas
yavas doz titre edilmelidir. Iki hafta icinde etki go-
rulmeyen hastalarda psikiyatri konsultasyonu is-
tenmelidir. Kronik C hepatiti tedavisi bittikten son-
ra antidepresan ajanlar 6-12 ay i¢inde azaltlarak
kesilmelidir. Intihar digtncesi veya girigimi olan
hastalarda kronik C hepatiti tedavisi derhal kesil-
meli ve acil psikiyatri konsultasyonu istenmelidir.
SSRI'lann bipolar veya manik-depresift hastalarda
maniyi indukleyebildigi unutulmamahdir. Tedavi
sirasinda  gelisen depresyon, antiviral tedavi
kesildikten yillar sonra da devam edebilir (16, 20,
21, 22). Depresyon profilaksisi ile ilgili en énemli
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calsma malign melonomda IFN kullananlarda
paroxetine ile yapian ¢alismadir. Bu ¢alismada
profilaksi uygulanan hastalarda anlomb olarak
depresyon daha az bulunmustur (23). Fakat rutin
baglamak %70-80 hastada gereksizdir ve bu konu-
da kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir. Su anki bil-
gilerimiz profiloksi baslanacok ise tedavi éncesi
depresyon skoru yuksek olanlarda denenebilece-
gini goéstermektedir.

TIROID HASTALIKLARI

%1-6 oranminda géruldr. Interferona baghdir. Hipo
veya hipertiroidi gelisebilir. Birgok ¢calismada kro-
nik hepatitli hastalarda tiroid otoantikor prevalan-
sinin tedaviye baslamadan énce de yuksek oldu-
gu goérulmustur. Tedavi éncesi tiroid oto-antikorla-
nnin bulunmasi tedavi sirasinda tiroid hastalidn ge-
lismesi ile iligkili bulunmustur. Kadin hastalarda er-
keklere goére oto-antikor bulunma orani daha yuk-
sektir (%22-%2). Yine Kronik C hepatitinde tiroid an-
tikorlan siktir (%6.7). Tedavi éncesi tiroid ab (+) ise
daha sik tiroid bozukluklom goérulmektedir (%60-
%3.3). Fakat pratik olarak tedaviye baslamadan
once tiroid antikorlanna bakimasmin bir yarar
yoktur. Tedavi éncesi, tedavi sirasinda 12 haftada
bir ve tedavi bitiminden sonra TSH kontrolu uygu-
lanmasi gereken yaklagimdir. Ozellikle halsizlik ge-
lisen hastalarda altta yaton bir hipotiroidi olabilir.
Hormon replasmaru sirasinda genellikle antiviral
tedaviyi kesmek gerekmez. Hipertiroidi gelisen
hastalarda endokrinoloji konsultasyonu gereklidir.
Bu durumda hastanin durumuna gére antiviral te-
davinin kesilmesi giindeme gelebilir. interferon ke-
sildiginde genellikle tiroid bozukluklan duzelebilir;
fakat bazen duzelmedidi de goértlmektedir (16,
24).

RETINOPATI

Interferonlara baghidr. Gérmede belirgin bir bozul-
ma olmaz. Diabet ve/veya hipertansiyonu olanda
2 kat daha fazla goértlmektedir. Subkonjonktival
ve retinal hemoraji yapmaktadir. Retinopati dyku-
su ve/veya risk faktdéri olonlarda oftalmoloji kon-
sultasyonu istenmelidir. Proliferatif retinopatide of-
talmolog ile karar vermek gerekir. Retinopatide
ilerleme tedavi kesilmesi i¢in endikasyondur.
Nonproliferatif retinopatisi olanlar tedavi sirasinda
g6z hastaliklan uzman tarafindon takip edilmeli
ve gérme bozuklugu gelisenlerde tedavi durdurul-
maldir (16, 25).
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PULMONER YAN ETKILER

Bronsit ve astim benzeri semptomlar ribavirin dozu
azaltinca gegebilir. Interferona bagh interstisyel
akciger hastal@i, alveoler hastalik ve sarkoidoz
gelisebilir. Bu nedenle 1srarci nefes darhgn ve Oksu-
ruk hallerinde hasta tetkik edilmeli ve tedavi kesil-
melidir. Interstisyel pnédmoni hayat tehdit edici
olabilir, fakat siklikla tedaviyi kesmekle geger. Sar-
koidoz interferon tedavisi i¢in kontraendikasyon-
dur (16, 26, 27).

DIGER YAN ETKILER: (Tablo 5) (1, 5).

Tablo 5. Diger yan etkiler ve oranlan

Yorgunluk %54-64
Uykusuzluk %37-40
Bulant %29-43
Myalji %A42-56
Cilt %21-58

- Alopesi, dermatit, injeksiyon yeri

Konstitiisyonel Semptomlar: En sk karsilasilan
semptomlardir. Halsizlik, bas agnsi, ates, miyalji,
artraljiyi igerir. Tedavinin ilk aylannda siddetliy-
ken, daha sonra siddeti azalr. Intermitan olabilir.
Interferona baghdir ve injeksiyondcm 48 saat son-
raya kadar surebilir. Birgok hastada injeksiyondan
24-48 saat sonra ortaya ¢ikabilir. Miyalji doza bag-
11 olabilir. Otoimmun hastalik, osteoartrit, inflamas-
yonlu artrit cislanmahdir. Ateg>38.3 Uzerinde su-
rekli ise ilave sebep aranmalidir. Hastalara hafta
icinde en rahat olduklon 2-3 gunluk (¢alisonlar
icin hafta sonu) dénem oncesinde injeksiyonu
yapmalar, ilag uygulamasindan bir saat énce bir-
likte asetominofen veya ibuprofen almalan éneri-
lir. Asetominofen gunluk 2 gramu geg¢meyecek
dozda olmahdir. Ibuprofen ise siroz hastalonnda
renal toksisite agisindan dnerilmemektedir. Yine
bu dénemde hastalann bol sivi almalar, hafif eg-
zersiz. yapmalan onerilir. Aynica fasciit, mixed
kriyoglobulinemi, polymiyosit, Gullian-Barre, thab-
domyoliz, Myasthenia Gravis, néropati gibi diger
miyalji nedenleri de unutulmamalhdir. Burada
hem kronik C hepdtitinin hem de interferonun
mixed kriyoglobulinemi yapabilecedi ve hepatit C
etken ise tedavide interferonun etkin olacagd unu-
tulmamahdar.

Bulanhi-Kusma: Sik ve az yenmelidir. Anti-emetikler;
metoklopramid, trimethobenzamide, dimenhydri-
nate etkili olabilir. Selektif 5-HT3 reseptédr antago-
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nistleri ondansetron, dolasetron da ciddi vakalar-
da kullcnilabilir. Anti-histaminiklerden fhenothi-
azinlerin de yeri vardur.

Alopesi: Geri donugludur ve tedavinin 3. 4. ayinda
siktir. Hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Tedavi
sirasinda sag jolesi kullanmamalari, saglarn sik yi-
kamamalarn, sert firca kullonmaomalan ve saglamn-
n1 kisa kestirmeleri dnerilir. Genelde saglar tama-
men dékulmez. Interferona bagh gelisen hipotiro-
idide de alopesi olabilecedi unutulmamahdir. Ri-
bavirine bagh cilt dékunttleri siklikla antihistami-
niklere cevap verir. Ribavirin gunes duycrlihgina
da yol acabilmektedir.

Dokintil: Injeksiyona veya ribavirine bagh gértile-
bilir. Injeksiyon yerine buz uygulanmah, sonra al-
kolle silinip, injeksiyon 45-90° aqi ile yopimahdhr.
Farkl injeksiyon yetleri kullamilmahdir. Injeksiyon
yerine masaj injeksiyon sonrast yapilmamaldir. In-
jeksiyon vyeri reaksiyonlan tedavinin herhongi bir
zamaninda ortaya ¢ikabilir. Tedavi kesilmesine
veya doz azalimina yol agmazlar. Farkli recksi-
yon tipleri vardir;

1. Sklerotik inflamasyonsuz Lezyonlar: injeksiyon-
dan 1-2 gun sonra beliritler, kizanklik birka¢ hafta
surebilir, tedavi gerekmez.

2, Eritemli Plaklar: Sis ve kabarnk lezyonlardir. An-
tihistaminikler ve topikal kortikosteroidler gereke-
bilir.

3. Ulserler: Vasklit veya tromboza bagdlh gelisen
nekroza baghdir. Lezyonlar kucuk ise topikal anti-
biyotikli merhemler yeterlidir. Lezyonlar ¢ok bu-
yukse debritmona kadar gidebilir. Bu tip reaksi-
yonlan énlemek icin injeksiyon yetleri sik sik degdis-
tirilmeli, injeksiyon yerine injeksiyon éncesi buz uy-
gulanmal, daha sonra alkol ile silinip kurulandik-
tan sonra injeksiyon yapilmalhdir. Ribavirine bagh
olan ddkuntuler lokalize veya jeneralizedir. Maku-
ler, paptler veya vezikuler olabilir. Liken planus,
porfiria cutane tarda dislanmahdir. Antihistaminik-
ler, topikal antipruritikler, topikal steroidler kullari-
labilir. Sterodli kremler ciltte atrofi yapabilecedin-
den uzun sure kullonilmomaldir.

Uykusuzluk i¢in kafeinli iceceklerden kaciilmal,
sadece uyumoak igin yatak odasmna gidilmeli,
uyunamuyorsa yatak odasindan ¢ikip uyku gelin-
ce tekrar yatak odasimna dénulmelidir. Uykusuzluk
nedeni depresyon olabilir. Eger depresyon var
ise sedasyon yapicl ajanlar segilebilir. Ribavirinin
ikinci dozu aksam erken saatte alinabilir. Uykusuz-
luk i¢in anti-histaminikler (diphenhydramine
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25-200mg), hipnotik antidepresanlar (frazadone
50mg, opipramol 50mg, tetrasiklin (mirtazapine
7.5-15mg), benzodiazepinler, trisiklik antidepresan-
lar (amitriptyline 25mg, nortriptyline 75mg, doxe-
pin 75mg) denenebilir. Hipnotikler bagimblik yap-
h1gindon 1 haftadon uzun stre kullonilmomahdir-
lar. En uygun gjanlor onti-histominikler ve traza-
dondur.

Yorgunluk: Tedavi devam ettikge ilerler. Dinlenme
ile gegmez. Tedavisi zordur.

Injeksiyon ertesi iki-i¢ gunluk dénemde agur aktivi-
telerden kagmilmali, bol sivi alinmal, dengeli bes-
lenilmelidir. Buna ragmen sikayeti azalmaycn
hastalarda anemi, depresyon ve hipotiroidi aran-
malidir. SSRI ve diger antidepresanlar etkili dedil-
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