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OZET

Tarkiye’de Hepatit C enfeksiyonunun yasam Kkalitesi Uzerine etkisinin
arastirildigi az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda Hepatit C
enfeksiyonunun yasam Kkalitesi Uzerine etkisinin ve bu etkide roli olabilen
faktorlerin degerlendiriimesi amaclanmigtir.

Arastirmaya Mersin Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi tarafindan takip edilmekte olan anti-HCV pozitif
olan, Akut Hepatit C olmayan, 18 yasindan buylk 200 hasta dahil edildi.
Hastalara 01/03/2017 ile 31/03/2017 tarihleri arasinda sosyodemografik ve tedavi
durumlarini igeren bir anket ile birlikte SF-36 ve CLDQ-HCV’nin Turkge versiyonu
(KKHA-HCV) anketleri yapildi. Anketler yapildiktan sonra hastalarin dosyalari
taranarak klinik ve laboratuvar bulgularina ulasildi ve hastalarin anket yolu ile
hesaplanan SIYK skorlari lizerine etkisi olabilecek faktérlerin saptanmasinda
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizi, e-picos, MedCalc ve SPSS 21 paket
programi ile yapildi. istatiksel analizlerde P<0.05 anlamli kabul edildi.

Calismamizda tarafimizca CLDQ-HCV’nin Tlrkge versiyonu olarak
sunulan KKHA-HCV’nin Hepatit C enfeksiyonuna spesifik gecerli ve guvenilir bir
SIYK 6lgegi oldugu saptandi.

Calismamizda Hepatit C enfeksiyonunun saglikla iliskili yasam kalitesini
dusurdugu gosterildi (p<0.05). Saglikla iligkili yasam kalitesindeki distsin kadin
cinsiyet (p<0.05), dizenli bir is veya gelirin olmamasi (p<0.05), koti ekonomik
durum (p<0.05), ilgede yasama (p<0.05), komorbid hastalik (p<0.05), damar igi
uyusturucu kullanimi (p<0.05), sigara (p<0.05), HCV-RNA pozitif olup tedavi naif
olma (p<0.05) ile iligkili oldugu bulundu. Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda
SIYK’nin tim boyutlarinda anlamli disiklik yapan faktér dizenli bir is veya
gelirin olmamasidir (p<0.05).

Calismamizda yaslilarin (265 yas) Hepatit C enfeksiyonundan daha ¢ok
fiziksel olarak etkilenirken genclerin (18-44 yas) daha cok duygusal olarak
etkilendigi ve genglerin hastaliklari konusunda daha endiseli oldugu saptandi
(p<0.05). Calismamizda Hepatit C hastalarinda evli olmanin daha yiiksek SiYK
dlzeyi ile iligkili oldugu saptandi (p<0.05).



Calismamizda Hepatit C hastalarinda genotip, hastaligin evresi, toplam
tedavi sayisi ve egitim durumunun SIYK (zerine etkisi bulunmadig§i saptandi
(p>0.05).

Hepatit C enfeksiyonu saglikla iligkili yagsam Kkalitesini dustrmektedir.
Fakat yeni ve etkili antiviral tedavilerle Hepatit C hastalarinda saglikla iligkili

yasam kalitesinin artacagini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: CLDQ-HCV, HCV, Hepatit C, SF-36, yasam kalitesi



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Hepatitis C Infection on Quality of Life

There are few studies investigating the effect of hepatitis C infection on the
quality of life in Turkey. The aim of this study is to evaluate the effect of hepatitis
C infection on the quality of life and the factors that might play a role in this effect.

The study included 200 anti-HCV positive, non-acute hepatitis C patients
older than 18 years, who were followed by Mersin University Hospital Infection
Diseases and Clinical Microbiology outpatient clinic. A questionnaire containing
the socio-demographic and treatment status of the patients, SF-36 and Turkish
version of CLDQ-HCV (KKHA-HCV) questionnaires were conducted to the
patients between 01/03/2017 and 31/03/2017. After the questionnaires were
conducted, the patients' files were scanned and the clinical and laboratory
findings were obtained and used to determine the factors that could have an
effect on HRQOL scores calculated by the questionnaire. Statistical analysis of
the data was performed with the e-picos, MedCalc and SPSS 21 packet
programs. In statistical analyzes, P <0.05 was considered significant.

In our study we showed that KKHA-HCV, presented as the Turkish version
of CLDQ-HCV, is a valid and reliable HRQoL instrument which is specific for
Hepatitis C infection.

In our study, hepatitis C infection was shown to reduce the health-related
quality of life (p<0.05). The decline in the health-related quality of life was shown
to be associated with female gender (p<0.05), absence of a regular work or
income (p<0.05), poor economic status (p<0.05), living in a district (p<0.05),
comorbid disease (p<0.05), intravenous drug use (p<0.05), smoking (p<0.05),
being HCV-RNA positive and treatment-naive (p<0.05). In patients with hepatitis
C infection, the factor that significantly lowers all aspects of HRQoL is the
absence of a regular work or income (p<0.05).

In our study, it was shown that the elderly (=65 years) patients are affected
mostly physically, young (18-44 years) patients are affected mostly emotionally
by Hepatitis C infection, and it was found that young patients are more worried
about their diseases (p<0.05). In our study, it was found that being married is
associated with higher HRQoL (p<0.05).



In our study, we showed that the genotype, the stage of the disease, the
total number of treatments and the educational status has no effect on HRQoL in
patients with hepatitis C (p>0.05).

Hepatitis C infection reduces health-related quality of life. However, with
new and effective antiviral therapies, we think that health-related quality of life will

increase in Hepatitis C patients.

Key words: CLDQ-HCV, HCV, Hepatitis C, SF-36, quality of life



1. GIRiS VE AMAG

Hepatit C virisi (HCV), Flaviviridae ailesinde yer alan Hepacivirus
genusu iginde siniflandirilan, 40-80 nm ¢apinda sferik, lipid zarfli, pozitif iplikgikli,
tek zincirli bir RNA virtisudur®2.

HCV enfeksiyonu akut hepatit C (AHC) ve kronik hepatit C (KHC) olmak
Uzere baslica iki baslik altinda siniflandirihir. AHC hastalarinin = %75’i
asemptomatiktir3. AHC hastalarinin %80’i kroniklesir. KHC hastalarinin %20
kadarinda 20-30 yil gibi bir sirede siroz gelismektedir. HCV’ye bagh sirozu olan
hastalarda karaciger kanseri gelisme insidansi her yil icin %2-5tir. HCV ile
enfekte hastalarin yaklasik %74’Unde hematolojik, dermatolojik ve renal
bozukluklar, otoimmun bulgular ve norolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida
ekstrahepatik bulguya rastlaniimaktadir#-S.

Dunyada 185 milyon kiside anti-HCV pozitifligi oldugu tahmin edilmektedir.
1990 yilindan 2005 yilina kadar prevelansin %2.3'ten %2.8’e yukseldigi tahmin
edilmektedir. Daha yakin tarihli bir sistematik derlemede ise anti-HCV pozitifligi
115 milyon (%1.6), kronik enfeksiyon (HCV RNA pozitif) ise 80 milyon (%1.1)
olarak tahmin edilmistir”8.

Ulkemizde HCV prevalansi %0,5-1'dir, genotip 1 baskindir ve agirlikh
subtip 1b’dir®. 2013 yilinda Tirkiye’'de viremik HCV enfeksiyonu 514.000, yillik
yeni HCV vakasi 4910, HCV’ye bagli HCC 2230, karaciger-iligkili 6lim 2020,
dekompanse siroz 5590, kompanse siroz 51.100 olarak tahmin edilmistir.
Tarkiye, HCV tani (%15-16) ve tedavi (%0,5-0,8) oraninin en dusuk oldugu
Ulkeler arasinda yer almaktadir'®.

Dinya Saglk Orgitii (DSO), yasam kalitesini "bireylerin iginde
bulunduklar kultir ve deger sistemleri baglaminda ve amaglari, beklentileri,
standartlari ve endiseleri ile iligkili olarak, bireylerin hayatlarindaki konumlarini
algilamalari” olarak tanimlamaktadirtl. Saglikla iligkili yasam kalitesi (SiYK)
biitiincll olarak yasam kalitesinin bir alt bilesenidir. SIYK degerlendirimesinde
cesitli jenerik ve hastalia spesifik olgekler bulunmaktadir. SiYK &lcekleri,
hastaligin ve tedavisinin hasta Uzerindeki etkilerinin yine hasta acgisindan

degerlendirilebilmesini saglar®?.



SiYK, HCV ile kronik olarak enfekte hastalarda genel popiilasyona goére
daha dusudktart314, Tarihsel olarak, Hepatit C tedavisinde interferon temelli
tedaviler duguk kahci virolojik yanit (KVY) oranlari ve onemli yan etkilerle
iligkiliydi*>-18. Bununla birlikte basarili bir tedavi (KVY elde edilmesi) ile SIYK
skorlarinda iyilesme gézlenmistir'®.

Yakin zamana kadar, pegile interferon alfa, ribavirin ve birinci nesil direkt
etkili antiviral (DEA) ajanlarin t¢li tedavi kombinasyonu kullaniimigtir. Bu rejimler
icin onaylanan veriler, nispeten dusuk etkinlik ve olumsuz guvenlik profillerini
ortaya koymustur2®. 2013 yilinin sonlarinda ise ikinci kusak DEA igeren rejimler
onaylanmis olup bunu yuksek KVY oranlari, daha iyi tolere edilebilen timuyle
oral tedavi rejimlerinin onaylanmasi izlemistir. Yeni HCV tedavi rejimleri
baglaminda, tedaviler sirasindaki ve KVY elde edildikten sonraki SiYK’lerinin
belirlenmesi, bu tedavi rejimlerinin hastalar ve onlarin sagliklari Gzerindeki
etkisinin en kapsamli degerlendirmesini saglamak amaciyla gittikce 6nem
kazanmaktadir®°.

Bu tez calismamizda jenerik SIYK anketlerinden SF-36 anketini ve
tarafimizca Tulrkge versiyonunun gecerlilik ve guvenilirlik c¢alismasi da
yuruttilecek olan CLDQ-HCV anketini kullanarak Hepatit C enfeksiyonunun
yasam Kkalitesi Uzerine etkisinin ve bu etkide roli olabilen faktorlerin
degerlendiriimesi amaglanmistir. Calismamizin ikincil amaci ise CLDQ-HCV’nin
Tlrkge versiyonunun gecerlilik ve guvenilirligini saptayarak HCV’ye spesifik olan

bu anketin literatiriumuze kazandiriimasidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.  HEPATIT C VIRUSU (HCV)

HCV, 1989'da Choo ve ark.?! tarafindan yeni bir molekiler klonlama
yaklasimi kullanarak kesfedilmis olan bir RNA virasudur. HCV'nin, bu tarihten
once epidemiyolojik verilerle saptanmis olan Hepatit A ve Hepatit B'den farkli bir
transflizyon kaynakh viral hepatit olarak bilinen “non-A non-B viral hepatit’in
yaklasik %90’inin etkeni oldugu gosterilmistir??.

HCV, Flaviviridae ailesinde yer alan Hepacivirus genusu icinde
siniflandiriimaktadir. HCV; filogenetik olarak Sari humma virGsu (YFV), Bati Nil
virist (WNV), Dengue virtist (DENV) ve Zika virts (ZIKV) gibi artropod kaynakli
flavivirislerle daha uzak, Hepatit G virisu (HGV) olarak da bilinen GB viris (GBV)

tip C’nin de dahil oldugu pegivirlilere ve pestiviriislere ise daha yakin akrabadir?3.

w

S
=
2.

SEKIL 1. FLAVIVIRIDAE AILESIi FILOGENETIK AGACI2*

HCV 40-80 nm capinda sferik, lipid zarfli, pozitif iplikgikli, tek zincirli bir

RNA virtisudurt-2.
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2.1.1. HCV Viriyon Yapisi

Ikozahedral simetrisi olan niikleokapsid, genomik RNA ve bircok kor
proteini kopyasindan olugsmaktadir. NuUkleokapsid E1 ve E2 zarf
glikoproteinlerinin gdbmulld oldugu konak hticre kaynakl cift-katmanl lipid zarf ile
cevrilidir. Kor proteini ve E1 ve E2 zarf glikoproteinleri viriyonun ana protein

komponentleridir?>-28,

/ Apolipoprotein

Zarf

Kor proteini

Genom

E1 ve E2 zarf
glikoproteinleri

SEKIL 2. HCV'NIN SEMATIK YAPIS|2

HCV enfekte ettigi konagin serumunda degisik formlarda dolasir. LDL ve
VLDL’ye bagh viriyonlar seklinde bulunabilirki her ikisi de enfeksiydoz kismi
olusturmaktadir. Ayrica immunoglobulinlere bagli veya serbest formda da

bulunabilir°,

2.1.2. HCV Genom Organizasyonu

HCV genomu, yaklagik 9600 nukleotid iceren pozitif iplikgikli, tek zincirli bir
RNA’dir. Genom, yuksek oranda korunan S5UTR (untranslated region,
translasyon olmayan bdlge) ve 3’'UTR bdlgeleri ile ¢evrili uzun bir agik okuma

cercevesi (ORF) icerir.
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SEKIL 3: HCV GENOM ORGANIZASYONU VE MEMBRAN TOPOLOJISI3,

21.21. 5 UTR

Genomun 5’ ucunda bulunmaktadir ve ORF’nin baslama kodonunun
hemen proksimalinde yer alir. 341 nikleotidden olugsmaktadir. YUksek oranda
korunmus nukleotid dizisine sahiptir ve tim HCV genotipleri arasinda yulksek
benzerlik gdstermekte olup vireminin saptanmasinda énemlidirs2.

5 UTR I'den IV’e kadar siralanan dort adet bolge (domain) icerir. Domain
I, 111, IV ve kor bélgesini kodlayan bdlgenin ilk 12 ile 30. nikleotidleri ribozomlara
dogrudan baglanmayi saglayan ‘“internal ribosomal entry site” (IRES)i
olusturur®3. Domain | IRES’e ait degildir ancak IRES bagimli translasyonun
duizenlenmesinde onemli bir rol oynar34. Domain Il “psédoknot” igerir3>. Domain
IV'te translasyon baslangi¢ kodonu olan AUG kodonu bulunur3®,

Konak ribozomun 40S alt birimine dogrudan baglanma ve poliprotein
translasyonunun basglamasi IRES araciligi ile olur. IRES bdlgesi konagin
translasyonel mekanizmasinin dinamik igleticisidir.

Son arastirmalar, karacigere 6zgu mikro RNA (miRNA) olan miR-122'nin

HCV 5'-UTR'ye baglandigini ve viral RNA replikasyonu artirdigini gostermistirs”.
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2.1.2.2. ORF

Genomun 5’UTR ve 3'UTR bdlgeleri arasinda bulunmaktadir. Genotipe
bagh olmak lizere 9024 ile 9111 arasinda niikleotid icermektedir®3. ORF yaklasik
3000 aminoasit uzunlugunda blyik bir poliprotein kodlarl. Bu poliprotein
sentezlendikten sonra viral ve konak proteazlar araciligiyla kesilerek yapisal ve
yapisal olmayan 11 farkli proteine ayristirilir?®>, Bunlar yapisal (core, E1, E2) ve
yapisal olmayan (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) proteinler ile birlikte
ARFP/F/Core+1 proteinidir33,

Kor, E1 ve E2 zarf glikoproteinleri ile P7; konak proteazlari olan sinyal
peptidaz (SP) ve sinyal peptid peptidaz (SPP) tarafindan ayristirilir3®, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B ise viral proteazlar tarafindan ayristirilir.

2.1.23. 3'UTR

Genomun 3’ ucunda bulunmaktadir. 3’'UTR vyaklagik 225 nukleotid
icermektedir. Ug bolgeden olugsmaktadir. 5’ tarafindan 3’ tarafina dogru siralanan
yaklasik 30-40 nukleotid uzunlugundaki kisa degisken bir bolge, ortalama 80
nukleotit uzunlugunda uzun bir poly(U/UC) bolgesi ve yuksek oranda korunmus
98 nukleotidden olusan ve g stem-loop (sap-ilmik) yapisi (SL1, SL2, SL3) igeren
3’X boélgesinden olusur. 3'UTR, NS5B RdRp ile ve NS5B kodlama dizisinin 3
‘'ucunda yer alan dort stem-loop yapisinin ikisi ile etkilesir. 3’X bdlgesi ve
poly(U/UC)’nin 52 nuklotidi RNA replikasyonu igin gereklidir. 3'UTR'nin geri kalan

sekansi ise viral replikasyonu artirmaktadir®s,

2.1.3. HCV Proteinleri

2.1.3.1. Yapisal Proteinler

2.1.3.1.1. Core ‘C’ (Kor) Proteini
Translasyon sirasinda poliprotein endoplazmik retikuluma transfer

olurken, sinyal peptidaziar tarafindan kesilerek 23 kDa agirhginda, 191

aminoasitlik olgun olmayan bir kor proteini olugur. Daha sonra sinyal peptid
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peptidazlar tarafindan olgun olmayan kor proteini C-ucundan kesilerek ve 21 kDa
agirhginda ve 174-191 aminoasit boyunda olgun kor proteini olugur?®-39,

Kor proteini u¢ bolgeden olusur. 120 aminoasitten olusan bir N-terminal
hidrofilik bolge, yaklasik 50 aminoasitlik bir C-terminal hidrofobik bolge ve 20
aminoasitten olusan tek bir peptid*®. Kor proteinin RNA'ya baglanma o6zelligi
vardir. Kor proteini viral niikleokapsidi olusturur?. Hidrofobik bolge sayesinde kor
proteininin LD (lipid damlacidi) ile birlesmesi saglanir*t. Bunun hepatosteatozda
roli oldugu disdnlimektedir*2. Kor proteini nikleusa da transloke olabilirt.
Hucresel genlerin (c-myc ve c-fos) aktivitesini dizenler ve apoptotik ve anti-
apoptotik islevlere sahiptir’®. Hepatit B viris (HBV) replikasyonunun
baskilanmasinda da rolu bulunmaktadir. Kor proteini, Major histo-kompatibilite
kompleksin (MHK) sinif 1 ekspresyonunu artirarak, dogal olduricu htcrelerin
(NK) inhibisyonuna kompleman reseptori ile etkileserek kendisine Kkarsi
olusturulacak immin yanita olumsuz etki gosterebilirt. Kor proteini, miR-122
ekspresyonu azaltarak HCV RNA asiri tretimini engeller#4.

Kor proteini 6zetle birgok biyolojik fonksiyona sahiptir ve 6zellikle viral
replikasyon, olgunlasma ve patogenez i¢cin 6nemlidir HCV partikltnin olusumu,
sinyal yolaklarinin dizenlenmesi, hucresel ve viral gen ekspresyonu ve lipid

metabolizmasi dahil birgok siirecte etkin rol almaktadir#.

2.1.3.1.2. Zarf glikoproteinleri E1 ve E2

E1 ve E2 dlikoproteinleri viriyon zarfinin major bilesenleridir. Virisun
hlcreye girisi ve flzyonu igin gereklidir. Bu glikozillenmis proteinler poliproteinin
E1l icin 192-383. aminoasitleri ve E2 icin 384-746. aminoasitleri arasinda
uzanirlar. E1 33-35 kDa, E2 ise 70-72 kDa agirhigindadir. iki major zarf proteini
nonkovalent heterodimerik kompleks bigiminde iligkidedir¢. Sinyal peptidaz;
poliproteini 383 ve 746. aminoasitlerden keserek E1 ve E2'yi olusturur ve
endoplazmik retikuluma sekrete eder. E1 ve E2 tip | transmembran
glikoproteinleridir. Bu 6zelliklerini sirasiyla N-terminal 160. ve 334. aminoasitleri
verir. Bu bodlgeler membrana tutunma, endoplazmik retikulum yerlesimi ve
virtistin paketlenmesi de dahil olmak tzere ¢ok cesitli igleviere sahiptir*’:48.

E2 en degdisken viral zarf glikoproteinidir, CD81 gibi ligandlarla etkilegimi
susa 6zgldir®. E2 iki cok degisken bolge (Hypervariable region) (HVR) igerir.

15



HVR-1 glikoproteinin N-terminal ucunda ilk 27 aminoaside denk gelmektedir.
HVR-2 ise glikoproteinin daha ilerisinde yer alan 9 aminoasitlik dizide
yerlesmistir. Cogu mutasyon bu bdlgelerde virisu nétralize edici antikorlar ve
HCV'ye 0zgil sitotoksik T lenfositlerin (CTL) baskisi sonucu olusmaktadir®®.
HVR-1 HCV icin esas noétralize edici epitoptur®l. HVR-1 (izerinde bir ya da daha
fazla sayida nétralizasyon epitopu vardir. HVR-1’de meydana gelen mutasyonlar
ile akut ve kronik enfeksiyonlarda konak immin yanitindan kagis gergeklesir®.
Bu mutasyonlar virise zarar vermez, cunku yuksek derecedeki sekans
heterojenitesi bu sekanslarin virtisiin fonksiyonlari Gzerine fazla etkili olmadigina
isaret etmektedir. HVR-1 bolgesi yok edilip sempanzelere verildiginde virisun
enfekte edebilme kabiliyeti bozulmamaktadir; bu da viristn giris ve ¢ikigi igin

kritik bir rolti olmadigini géstermektedir?.

2.1.3.2. ARFP/F/Core+1 proteini

Yapisal ve yapisal olmayan 10 HCV proteinin kesfinden sonra kesfedilmis
olan bir HCV proteinidir. ARFP (alternatif okuma cercevesi proteini), F
(frameshift) veya Core+1 (Kor+1, pozisyonunu belirtmektedir) proteini olarak
bilinen bu protein, Kor geni ile +1 nukleotidde drtusen bir agik okuma gergevesi
(kor+ 1 ORF) ile sentezlenir®®. Genotip 1a’da -2/+1 ribozomal gergeve kaymasi
sonucunda 160 amino asit boyunda F proteini Uretilir®®. F proteinin HCV
replikasyonu icin gerekli olmadi§i dusundlmektedir. HCV F/ARFP/Core+1
proteini, muhtemelen diger viral faktorlerle birlikte RIG-I (Retinoik asit
indUklenebilir gen ) sinyal yoladi vasitasiyla ortaya cikan tip | ve Il IFN
indiksiyonunu slUprese eder. Konak immdunitesinin modulasyonunda rol

oynamaktadir®>. HCC patogenenezinde de rol oynadigi disiniimektedir®.

2.1.3.3. Yapisal Olmayan Proteinler

2.1.3.3.1. p7 Proteini
p7 proteini, 63 aminoasitten olusan kiguk bir hidrofobik bir polipeptididir.

E2 ve NS2 bdlgeleri arasina yerlesmistir. Translasyon sirasinda sinyal

peptidazlar ile E2-p7 ve p7-NS2 olusur. P7, viroporin gibi rol oynayan bir iyon
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kanali olusturur®>’. Viroporin rollyle viral pargcacik olgunlagsmasi ve saliniminda
gorev alir?®. P7 iki transmembran bolgesi ve bir sitoplazmik halka ile baglanmis
a-heliksler olarak dizenlenmigtir. P7, in vitro RNA replikasyonu igin gerekili
olmasa da, in vivo enfeksiyon verimliligini belirliyor gibi gozukmektedir.
Sempanzelerdeki sitoplazmik halkanin mutasyonlarinin, karacigerde HCV cDNA

transfeksiyonunu etkileyerek enfektiviteyi onledigi gosterilmistir®e.

2.1.3.3.2. NS2 Proteini:

lki yliz on yedi aminoasit uzunlugunda 21-23 kDa agirh§inda yapisal
olmayan bir proteindir. NS2 preoteininin N ucunda en az bir, muhtemelen ¢ adet
transmembran bélgesi bulunur.NS3 proteinin N-terminal ucu ile NS2-3 proteazi
olusturur. NS2/3 proteaz, viris tarafindan kodlanan ve HCV poliproteininin
intramolekdler kesilmesi icin gerekli iki proteazdan ilkidir®. NS2-3 proteaz bir
otoproteazdir ve poliproteini NS2/NS3 bileskesinden keser. NS2-3 proteazin
katalitik aktivitesi, NS2’nin C ucunun yarisinda ve NS3’Un N-ucunun dgte birinde
bulunur. His143, Glul63 ve Cysl84 aminoasitleri proteolitik aktivite icin
gereklidir?®. NS2 ayrica hem yapisal hem de yapisal olmayan diger proteinlerle

etkileserek viriyon paketlenmesinde (assembly) rol alir%-65,

2.1.3.3.3. NS3 Proteini

NS3 ve NS5B arasinda yer alan proteinlere RNA replikasyonu igin ihtiyac
vardir. Enfekte hicrenin sitoplazmasinda birleserek membranla iligkili replikaz
kompleksi halinde yer alirlar. NS3 proteinin N-ucunun Ugcte biri serin proteaz
olarak C-ucunun ugte ikisi nukleosid trifosfataz (NTPaz) ve RNA helikaz olarak
gorev yaparl?8, NS3'un proteaz kismi kimotripsin benzeri katlanmaya sahiptir®®.

NS3 bolgesindeki kimotripsin benzeri serin proteaz virls tarafindan
kodlanan ve HCV poliproteininin intramolekiler kesilmesi igin gerekli iki
proteazdan ikincisidir. NS3 proteaz poliproteini NS3/NS4A, NS4A/NS4B,
NS4B/NS5A, NS5A/NS5B bileskelerinden keser®. Olgun, tam aktif NS3
proteinaz igin, NS3'lin NS4A ile kovalan olmayan bagi gereklidir! ve bu kofaktorle

baglanma ile NS3-4A proteaz olusur.
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NS3-4A proteaz hucre icinde Trif (TICAM-1 olarak da bilinir) ve Cardif
(MAVS, IPS-1 ve VISA olarak da bilinir) olarak bilinen iki tane dogal bagisiklik
algilamasinda ¢ok dnemli adaptor proteini pargalayarak etkisiz hale getirir. Cardif
mitokondrinin dis membraninda bulunur. Bu etkisizlegtirmeler HCV’nin
persistansi ve patogenezi ile iligkilidiré’-",

NS3 helikaz, slUperaile 2 DExH/D-box helikazlarinin bir Gyesidir. Cift
iplikcikli RNA’lari veya tek iplikgikli RNA’larin ikincil yapilarint ATP hidrolizi
yaparak acar?e,

NS3 proteaz aktivitesi, “interferon regulatuar faktor 3 (IRF3)’Un aktive
olmasini bloke ederek interferon sinyalini bozar. Boylelikle virGsun dogal hicresel
antiviral savunma mekanizmalarindan kagisi mUmkdn olabilmektedir. NS3
proteinin; poliprotein iglenmesi, RNA replikazdaki roli ve immun sistemden
kacisa katkisi gibi cok fonksiyonlu 6zelligi, HCV gibi pozitif iplikcikli RNA virtsleri
icin tipiktirt,

2.1.3.3.4. NS4A Proteini

NS4A proteini 54 aminoasitten olusan kisa bir polipeptiddir. NS3 serin
proteazin kofaktértdur. Yapisinda bulunan N-terminal transmembran segmenti
araciligiyla NS3 proteazi intrasellliler membranlara yerlestirir, N-terminal proteaz
bdlgesine katilarak onun dogru katlanmasina katkida bulunur, proteolitik yikima

kars! proteazi stabilize eder ve proteaz etkinligini aktive eder’™.

2.1.3.3.5. NS4B Proteini

NS4B en az doért transmembran bdlgesi icerdigi tahmin edilen 27kDa
agirhginda olan integral membran proteinidir. NS4B proteininin C-ucundaki iki
sistein aminoasiti palmitoillenir ve oligomerizasyonu saglanir’>. ER membranlari
ile baglanti halindedir. NS4B, HCV replikasyon kompleksi igin iskele gorevi goren
membran6z ag olarak da adlandirilan ozellesmis membran katlantilarinin

olusumunu indiikleme yetenegine sahiptir’s.

2.1.3.3.6. NS5A Proteini
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NS5A proteini 458 aminoasit iceren membran yerlesimli bir fosfoproteindir,
farkli hucresel protein kinazlar tarafindan fosforillenerek bazal miktarlarda
fosforillenmis veya hiperfosforile sekillerde bulunur. NS5A proteini 3 bdlgeden
olusmaktadir. Bunlar bolge | (1-213.aa’ler), bolge Il (250-342. aa’ler) ve balge IlI
(356-447. aa’ler) olarak adlandiriimaktadir’.

NS5A proteini, viral replikasyon, paketlenme ve HCV partikillerinin
salinmasinda gorev alir. Bolge | ve bolge Il RNA replikasyonunda gorev alirken
bolge Il viriyon olusumunda gorev alir’.

NS5A'nin 40 aminoasitten olusan bir bdlgesi interferon duyarhligini
belirleyen bolge (ISDR, interferon sensitivity-determining region) olarak
adlandiriimis olup bu bdlgedeki mutasyonlar interferon direnci ile iligkilidir”®.77.
Hucresel antiviral ve antiproliferatif immun yanitin 6nemli bir bileseni olan
interferon tarafindan indiklenen, cift iplikcikli RNA ile aktive edilen protein kinaz
R (PKR)Yyi inhibe ederek interferon direncinde rol oynar®. NS5A, PKR
inaktivasyonu araciligi ile ayrica IRES-bagiml replikasyonu inhibe eder’.

NS5A RNA baglayici bir proteindir. Pozitif ve negatif iplik¢ikli HCV RNA’nIn
3’ uglarina baglanma kapasitesi bulunmaktadire®.

Konak kaynakl bir prolil-peptidil izomeraz(PPI) olan siklofilin A (CypA)
NS5A’nin RNA baglama kapasitesini artirir8:82, NS5A; P14KIII (Fosfotidil-inozitol-
4-kinaz) VAP-A (vesicle-associated membrane protein-associated protein A ),
VAP-B (vesicle-associated membrane protein-associated protein B) ve CypA gibi
konak kaynakli proteinlerle etkileserek membran6z adin olusumunda merkezi bir

rol oynar®s.

2.1.3.3.7. NS5B Proteini

NS5B yaklasik 68 kDa agirhiginda hidrofilik bir proteindir®*. NS5B’nin RNA
bagimli RNA polimeraz aktivitesi bulunmaktadir.

HCV replikasyonu, HCV’nin pozitif iplikgikli RNA’sindan tamamlayici
negatif iplikgikli RNA'nin sentezi ile baglar. Daha sonra bu negatif iplikgikli
RNA’dan pozitif iplikgikli RNA sentezlenir. Bu basamaklarin ikisinden de sorumlu
ana enzim NS5B RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp)’dir?8.

C-ucundaki 21 aminoasitlik kisimla membrana baghdir84. NS5B RdRp,

Tum RdRp’ler tarafindan paylasilan GDD sekansi gibi motifleri igeririr. Enzimin
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Uc boyutlu yapisinin sag ele benzemesi nedeni ile parmaklar, avug ici ve
basparmak olarak adlandirilan alt bolgeler igerir®®8, Polimeraz reaksiyonundan
sorumlu Mn+2 Mg+2 iyonlarinin selasyonunda gorevli olan katalitik aspartik
asitler (Asp 220 ve Asp 318) avug ici alt bolgesinde bulunmaktadir®’. HCV
RdRp'nin belirgin bir 6zelligi, parmaklar ve basparmak alt bolgeleri arasindaki
coklu etkilesimden kaynaklanan tamamen kusatiimis katalitik bolgedir®®. Bu
RdRp’nin kapali yapisini tegkil eder.

NS5B RdRp enziminin iki ayri biyokimyasal etkinligi bulunmaktadir.
Oncelikle, enzim bir RNA molekuliinin 3 'ucundan baglayarak primer bagimli bir
sekilde RNA sentezini katalize edebilir. Bununla birlikte polimerazin sablonun 3
'ucunda primer olarak kullanilabilen bir dintkleotit molekulinin olusturmasi ile
primer bagimsiz veya de novo olarak RNA sentezini katalize edebilir®’.

RdRp’nin kapal yapisi sablonun 3 'ucunda de novo komplamenter
dinukleotid olusumui ile iligkilidir. Bagparmak alt bélgesinde bulunan ve aktif bélge
bosluguna dogru uzanan [3-hairpin yapisi ile C-terminal bélgesinin agiimasi ile

olusan RdRp’nin agik yapisi primer uzama aktivitesi ile iligkilidir®”.

2.1.3.4. HCV’nin Yagam DOngus

HCV enfeksiyonunun dogal konagi insandir ve in vivo HCV enfeksiyonunu

ve replikasyonunu destekleyen ana konak hiicre, insan hepatositidir®®.

HCV, serumda ¢ogunlukla (% 85'den fazlasi) lipoproteinler ile iligkilidir ve
bu yapilar "lipoviral pargaciklar” (LVP) olarak adlandirilir®®, Gecirimli elektron
mikroskopunda HCV'nin dusuk yogunluklu LVP yapisinin sferik ve yaklagik
100nm g¢apinda oldugu gézlemlenmisgtir.

Hasta serumunun yogunluk gradiyent analizi, HCV-RNA'nin dustk (1.06-
1.15 g/ml) ve yuksek (1.17-1.25 g/ml) yogunluk fraksiyonlarinda bulundugunu
gostermektedir. Dusuk yogunluklu fraksiyonlardaki HCV, ylksek yogunluklu
fraksiyonlarda HCV'den daha yuksek bir enfektivite gosterir®?9, Hasta
serumunda olagandigi dusuk yogunluklu LVP'nin analizi, dugsuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) ve g¢ok diusik yogunluklu lipoprotein (VLDL) pargaciklarinin
bilesenleri olan apolipoprotein B (ApoB) ve apolipoprotein E (ApoE),
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apolipoprotein C1 (ApoC1), apolipoprotein C2 (ApoC2), apolipoprotein C3

(ApoC3), trigliserit ve kolesterol igerdiklerini gostermistir.

100 nm

SEKIL 4: HCV LIPOVIRAL PARTIKULUNUN GORUNTUSU®!

2.1.3.4.1. Hucreye Girig

HCV’nin hicreye girisi pH ve klatrin bagiml bir sekilde gerceklesir ve
bircok konak hicre reseptori icerir. HCV 6dncelikle hedef hicreler tzerindeki
glikozaminoglikanlar (GAG) ve dusuk yogunluklu lipoprotein reseptort (LDL-
R)’ye baglanir. Virus bu ilk baglanma sonrasinda bir dizi spesifik hicre giris
faktorine baglanir®*9%,

HCV’nin hedef hicreler Uzerindeki LDL-R'ye baglanmasina viral partikuller
Uzerindeki apolipoproteinler aracilik etmektedir®:°”. Hepatositlerin ylizeyinde
bulunan GAG’lar HCV zarf glikoproteini E2'nin HVR1 boélgesine baglanir.

HCV, LDL-R ve GAG'lara baglanmasini takiben E2 zarf glikoproteinin
HVR1 bolgesi araciligi ile CD81 ve ¢opgu reseptdr sinif B tip | (SR-Bl)e
baglanir®®-190- CD81, tetraspanin ailesine aittir. SR-BI ise CD36 ailesine aittir ve

yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) reseptoridurtol,
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SEKIL 5. HCV'NIN YASAM DONGUSU3!

HCV, CD81 ve SR-Bl ile etkilesimi takiben siki kavsaklara yonlenerek siki
kavsak proteinleri olan claudin-1 (CLDN1) ve oklidin (OCLDN)ye
baglanirl92.103.104 "HCV, siki kavsak proteinleri CLDN1 ve OCLDN ile temasa
girdikten sonra, klatrin bagimli endositoza ugrar.

Tirozin kinaz reseptorleri EGFR ve Ephrin A2 (EphA2), kolesterol alimi
reseptort Niemann-Pick C1 benzeri 1 reseptoéri (NPC1L1), baska bir tetraspanin
ailesinin Gyesi olan CD63 ve transferrin reseptér 1 de HCV giris faktorleri olarak
tanimlanmigtrl06-109,

Endozomla hicreye giren virus, endozom igindeki pH’inin dismesiyle, zarf
proteinlerinde meydana gelen konformasyonel degisiklik ve flizyon sonucuyla
sitoplazmaya ulasir. Sitoplazmaya giren zarfsiz kapsit acgilir ve viral RNA

sitoplazmaya salinir.

2.1.3.4.2. Translasyon
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5'-UTR’de bulunan IRES, konagin 40S ribozomal altbiriminin viral RNA'ya
dogrudan baglanmasini saglar. HCV IRES, 40S ribozomal alt tnite ile kompleks
olusturur ve dkaryotik baslanma faktorleri 2 ve 3 (elF2 ve elF3), GTP ve tRNA
baglanmasiyla 48S’lik bir kompleks olusur. 40S'te meydana gelen
konformasyonel degisiklik sonucu 60S baglanarak 80S kompleksi olusur ve
translasyon baslar!'%11l, Pozitif iplik¢ikli bir RNA olan HCV genomu mRNA olarak
gorev yapar. IRES bagiml translasyon ile HCV genomunun ORF pargasindan

poliprotein sentezlenirt?,

2.1.3.4.3. Poliprotein igleme

Poliproteinin hilcresel ve viral proteazlar tarafindan kesilmesi ile yapisal
ve yapisal olmayan proteinler olusur. Yapisal proteinler ve p7; poliproteinin ER
sinyal peptidazi tarafindan kesilmesi ile olusurken p7 disindaki yapisal olmayan
proteinler poliproteinin viral proteazlar olan NS2-3 proteaz ve NS3-4A serin

proteaz tarafindan kesilmesi ile olusur.

2.1.3.4.4. RNA replikasyonu

Poliprotein isleme sirasinda veya kisa sure sonra, HCV'nin replikasyon
kompleksi olusur. Bu kompleks viral proteinleri, viral RNA'yl1 ve konak hucre
faktorlerini igerir. NS5B RdRp proteini, HCV'nin pozitif iplik¢ikli RNA’sindan
tamamlayici negatif iplikcikli RNA'nin sentezini baslatir ve bu da daha sonra
pozitif iplikgikli RNA Uretmek icin kalip gorevi gorlr. Yeni sentezlenmis pozitif
iplikgikli RNA'lar; translasyon, daha fazla RNA Uretimi veya yeni viriyonlarda
paketlenmis genetik materyal olarak kullanilir.

HCV replikasyonu, HCV replikasyonunu ve paketlenmesini kolaylastiran

lipid agisindan zengin membrandz agin sentezini indlkler?s,

2.1.3.4.5. Paketlenme, olgunlagsma ve salinim

Virisin paketlenmesi ER zarinin sitozolik tarafinda baslatihr, ancak
hiicreden ayriimadan 6nce ER limeninde VLDL'ye benzer bir yol ile olgunlagirt3.
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Kapsid proteini olan Kor proteini ve NS5A, lipid damlaciklari (LD) ile etkilesime
gecerek HCV’nin paketlenmesinde goérev alir''4. HCV nukleokapsidinin lipid
damlaciklariyla iligkisi, viriyonun huicreden salinmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir'®, Kor proteini LD'lere baglanarak ylzeyini kaplar!'#. Kor proteini
ve NS5A aracilii ile replikasyon kompleksi LD yiizeyine yénlenir. Uretilen pozitif
iplikcikli RNA, kor proteinleri ile birlikte nikleokapsidi olusturur. Paketlenmede rol
oynayan ve LD ile iligkili olan kor proteini ve replikasyon kompleksi digindaki bir
diger yapi “NS2 kompleksi’dir. NS2 kompleksi; E1 ve E2 zarf glikoproteinleri,
NS2, p7 ve NS3'ten olugsmaktadir. NUkleokapsid, olustuktan sonra zarf proteinleri
E1 ve E2 ile etkilesir ve sonrasinda membrandan tomurcuklanma ile viriyon

hiicreden salinirg®113,

2.1.3.5. HCV’nin Turumsu (Quasispecies) Yapisi

HCV, enfekte konakta her gun milyarlarca sayida kendi kopyasini yapar
(1010-1012 viriyon/giin). Ayrica NS5B geni tarafindan kodlanan RNA-bagimli
RNA polimeraz enziminin (RdRp) dogrulama (proofreading) mekanizmasi
olmadigindan yuksek hata oranina sahiptir. HCV’nin yuksek replikasyon kinetigi
ve RdRp’lerin hata duzeltme 6zelliginin bulunmamasi viral replikasyon sirasinda
yuksek mutasyon sikhgina yol acacaktadir. Bu nedenle HCV enfeksiyonu
sirasinda enfekte hastanin dolasiminda ayni viral partikillere sahip homojen bir
HCV populasyonu bulunmaz. Genetik olarak farkli ama birbirlerine olduk¢a yakin
varyantlardan olusan bir havuz meydana gelir. Bu varyant viris havuzu, tirimsu
(quasispecies) olarak tanimlanir'l”18 HCV turtimsuleri virise 6nemli derecede
sagkalim avantaji saglamakta ve virusun yeni c¢evre kosullarina uyumunu
kolaylagtirmaktadir.  Ayrica antiviral tedavilerde dirence de neden
olabilmektedir't®.

Calhigmalarda HCV’nin genomik heterojenitesinde kullanilan terminoloji su
sekildedir: Genotip, HCV'nin farkli izolatlari arasindaki genetik heterojeniteyi
ifade eder ve genotipler arasinda %65.7-68.9 nikleotid benzerligi bulunur.
Subtip, her bir genotip i¢inde birbiri ile yakindan iligkili izolatlari ifade eder ve
subtipler arasinda %76.9-80.1 nukleotid benzerligi bulunur. TUurimsu
(quasispecies), bireysel izolatlarda bulunan genetik varyantlarin heterojenitesini

ifade eder ve tlrimsiler arasinda %90.8-99 niikleotid benzerligi bulunurt?0.
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2.1.3.6. HCV Genotipleri

Filogenetik analizler HCV’nin 7 genotipi, 67 dogrulanmis subtipi ve 21
tanimlanmamis subtipi oldugunu géstermektedir'?l. Genotipler 1’den 7’ye kadar
rakamla, alt tipler a,b,c gibi kiicik harflerle ifade edilmektedirt. GT1, GT1a, vs.
seklinde de gdsterilebilmektedir. Her genotip nukleotid seviyesinde en az %20,
aminoasit seviyesinde %15'den fazla farkliik géstermektedir. Bu farkliliklara
ragmen 5’'UTR bdlgesi ile kor proteinini kodlayan bolgede %90’dan fazla homoloji
vardir. Ayni genotip iginde de bazi dizi dedisiklikleri olmaktadir. Bu degisim

nukleotid diziliminde %5-8, aminoasit bazinda %4-5 kadardir?.

2.2. HCV Epidemiyolojisi
2.2.1. Dunyada HCV Epidemiyolojisi

Dinyada 185 milyon kiside anti-HCV pozitifligi oldugu ve 1990 yilindan
2005 yilina kadar prevelansin %2.3'ten %2.8’e yiikseldigi tahmin edilmektedir®.
Daha yakin tarihli bir sistematik derlemede ise anti-HCV pozitifligi 115 milyon
(%1.6), kronik enfeksiyon (HCV RNA pozitif) ise 80 milyon (%1.1) olarak tahmin
edilmistir’. Oncekilerden daha dusik c¢ikan bu oranlar insidansta azalmayla
aciklanabilecegi gibi gelismis serolojik tani testleri neticesinde yanhs pozitif
sonuglarin azalmasi ile de aciklanabilir. Eger bu azalma dogru ise Hepatit C
tedavisine gereksinimi olan kisi sayisinin onceki tahminlerden daha az
olabilecegi anlamina gelebilse de tedavi gereksinimi olan kisi sayisi hala yuksek
seyretmektedir!??,

Misirda farkli olarak genel populasyonun %10-30'u HCV ile enfektedir.
Japonya, Tayvan ve italya da yiiksek prevalans gésteren (ilkeler arasindadir. Bu
bolgelerde hastalarin yas grubunun daha c¢cok 40 yas ve Uzeri oldugu dikkati
cekmektedirt. Orta ve Dogu Asya ile Kuzey Afrika ve Orta Dogu'da ylksek HCV
prevalansi (>% 3,5) oldugu tahmin edilmektedir. Gliney ve Guneydogu Asya,
Sahra alti Afrika, Orta ve Guney Latin Amerika, Karayipler, Okyanusya,
Avustralya ve Orta, Dogu ve Bati Avrupa'da prevalans % 1,5 -% 3,5tir. Asya-
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Pasifik, Tropik Latin Amerika ve Kuzey Amerika'da ise prevalans dislktir® (<%
1,5).

Prevalence of Hepatitis C
High: >3.5%
Moderate: 1.5-3.5%
Low: <1.5%
No Data

SEKIL 6. DUNYADA HCV PREVALANS|!23

Gelismis ulkeler dahil kiresel capta en yaygin genotip, genotip 1’dir
(%42.2). ikince en sik genotip, genotip 3'tiir.(%30.1). Bu iki genotipi genotip 2
(%9.1), genotip 4 (%8.3) ve genotip 6 (%5.4) takip eder. Genotip 5 ise en az
(<%1) gorulen HCV genotipidirt?4. Genotip 1la Kuzey Avrupa ve Amerika'da,
Genotip 1b Gliney ve Dogu Avrupa ile Japonya'da baskindir. Genotip 2 Bati
Afrika’da, genotip 3 Giliney Asya, iskandinavya ve Avustralya’da, genotip 4 Orta
ve Kuzey Afrika ile Ortadogu’da, genotip 5 Guney Afrika’da ve genotip 6
Guneydogu Asya’da baskin olarak gorilmektedirt?4125. Genotip 7 ise Orta Afrika
kaynakldirt?6. Genotip 3’Gn kiiresel yayiliminin, subtip 3a’nin damarigi
uyusturucu kullanimina®?’-12°% ve Hindistan ile Pakistan gibi subtip 3a’nin baskin
oldugu ulkelerden gelen goge bagh oldugu disinllmektedir'2°. Misirda genotip
4a’nin baskin olarak goérulmesinin nedeninin, ge¢cmiste sistozomiyazise karsi

koruma amaciyla uygulanan yogun asilama programi esnasinda kontamine
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enjektorlerin  kullaniimasi oldugu belirtiimektedir'3t. Diinya c¢apinda HCV
enfeksiyonu iligkili morbidite ve mortalite artmaya devam etmektedir. Her yil
yaklasik 700.000 kisi HCV iligkili siroz, hepatoselluler karsinom (HCC) ve
karaciger yetmezligi komplikasyonlarindan hayatini kaybetmektedir. HCV
enfeksiyonu antiviral ilaglarla tedavi edilebilir ama hastaligin asemptomatik
dogasi nedeni ile enfekte kisilerin cogu enfekte olduklarinin farkinda degildir ve

tani almis olanlarin ise tedaviye erisimi cogu Ulkede yetersiz kalmaktadirt?2.
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SEKIL 7. ULKELERDEKI BASKIN HCV GENOTIPINI GOSTEREN DUNYA HARITASI!%

2.2.2. Turkiye’de HCV epidemiyolojisi

Tuarkiye’de 2013 yilinda viremik HCV enfeksiyonu 514.000, yilhk yeni HCV
vakasl 4910, HCV’ye bagh HCC 2230, karaciger-iligkili 6lum 2020, dekompanse
siroz 5590, kompanse siroz 51.100 olarak tahmin edilmistir. Turkiye, HCV tani
(%15-16) ve tedavi (%0,5-0,8) oraninin en dusuk oldugu Ulkeler arasinda yer

almaktadir'. Ulkemizde HCV prevalansinin %0,5-1 oldugu tahmin edilmektedir®.

Nefroloji ve Transplantasyon Derneg@i’nin; Hepatit C agisindan rezervuar

ve 6nemli bir risk grubu olan hemodiyaliz veya periton diyalizi yapilan hastalar ile
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bdbrek transplantasyonu yapiimis hastalarda yaptigi ¢alismada anti-HCV
pozitifligi hemodiyaliz hastalarinda %8.5, bdbrek transplantasyonlu hastalarda
%8.4 ve periton diyalizi yapilan hastalarda %4.5 olarak bildirilmistir®. Hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV negatif oldugu halde HCV-RNA pozitif Hepatit C
olgularinin bildirilmis olmasi, bu hasta grubunda bulas agisindan daha da dikkatli
olunmasi gerektigini disindirmektedir®. Baska bir nemli nokta ise anti-HCV
pozitif olanlarin ancak %30’a yakininda HCV-RNA’nin pozitif bulunmasidir.
Bunun nedenleri arasinda transflzyon, yanlis pozitiflik, tedavi almis ve duzelmis
oldugu dusundalebilir®.

Ulkemizde Hepatit C, hepatoselliiler karsinoma (HCC)'nin Hepatit B'den
sonra en sik ikinci nedenidir, ancak bolgesel farklliklar da bulunmaktadir. HCC
etyolojisinde Orta ve Guneydogu Anadolu’da Hepatit B 6n planda iken bati
bolgelerinde Hepatit B, Hepatit C ve alkol yakin oranda yer alir®. Ulkemizde
genotip 1 baskindir. ikinci siklikta goriilen genotip sehirler arasinda farklihk
gostermektedir. Kayseri’de ikinci sirada genotip 4 (%35.6), Adana’da ise genotip
3 (%18.1) yer alir®. Antalya’da yirGtilmis bir calismada ise olgularin %80.4’u
genotip 1 (%15.9 subtip 1a, %75.6 subtip 1b), %3.4’u genotip 2, %11.5’i genotip
3 ve %4’u genotip 4 olarak bulunmustur. Genotip 3’teki yliksek oran bdlgedeki
yabanci uyruklu bireylerin varligina baglanmistir. Diger bolgelerdeki calismalarda
ise genotip 1'in oraninin %90’larin Uzerinde ve agirlikli subtipin 1b oldugu
bildiriimektedir®.

2.3. Hepatit C Enfeksiyonu

2.3.1. HCV Patogenezi

Diger hepatit virsleri gibi HCV de sitopatik degildir. Virisle enfekte
hepatositler konagin hiicresel immun yanitini baslatir ve enfekte hepatositlerin
temizlenmesine kadar devam eder. Hastaligin kroniklesmesi HCV'’ye yonelik T
hlcre cevabinin minimal ya da hig olmamasi ile yakin iligkilidir. HCV proteinlerine
karsi genis hedefli CD4+ ve CD8+ T hicre cevabi hastaligin iyilesmesi ile
sonuglanir. HCV RNA, virs ile karsilastiktan birkag glin iginde plazmada
saptanabilir. Karaciger enzimlerinde yukselme yaklasik 1- 4 hafta sonra ortaya

cikar. Viremi enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda genellikle pik yapar, sonra disuk
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dlzeye inip devam eder. Akut enfeksiyon gegiren kisilerin %50-85’inde viremi
sebat eder. Akut enfeksiyonu Kklinik semptomlarla gecirenlerde HCV’nin
temizlenmesi daha mumkin olmaktadir. Bunun nedeni daha guglu bir immun
cevap gelismesi ile agiklanmaktadir?.

Enfeksiyondan sonra aylar icinde HCV’nin yapisal ve yapisal olmayan
bircok proteinine karsi rekombinan antijenlerle saptanabilen antikorlar kanda
bulunur. HCV’ye spesifik antikorlarin bulunmasi viral iyilesme ile korele dedgildir.
Enfeksiyon devam etse de, immunkompetan butun kigilerde bazi HCV
antijenlerine karsi antikor cevabi olmaktadir. Hatta konjenital agammlobulinemisi
olan Kigilerde bile viral iyilesme tanimlanmistir. Diger yandan viral iyilesmede
onemli rolt olmasa da, himoral immun cevap kisinin kendi varyantlarini nétralize
edebilmektedir?.

Viral iyilesme buyuk oOlgude genis hucresel immun yanit ile iligkilidir.
lyilesen hastalarda saptanabilir 6iciide CD4* T hiicre cevabi bulunurken, CD8* T
hicre cevabi yoktur. Tersine persistan enfeksiyonu olanlarda ise periferik kanda
belirgin CD8* T hlcre cevabi bulunurken, CD4* T hiicre cevabi yoktur. Thimme
ve ark; HCV’'ye 06zgul CD38* CD8* T lenfositlerin karaciger hucrelerinin
parcalanmasina ve hepatite yol actigini, CD38-CD8* T lenfositlerin ise interferon-
y Ureterek enfeksiyonu sitolitik olmayan yollarla temizlediklerini gostermistir.
Karacigerde ve periferik kanda poliklonal sitotoksik T hucre cevabi ne kadar

kuvvetli olursa, sirkiile olan HCV RNA diizeyi o kadar diisiik olmaktadirt33.134,

2.3.2. Hepatit C Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Hepatit C enfeksiyonunun dogal seyri gerek viral gerekse konagi
ilgilendiren birgok faktore bagli oldugundan, kisiler arasinda buyudk farkhlik
gosterir. Genel olarak akut hepatit C enfeksiyonunun %20’si iyilesmekte (spontan
klirens), %80’i ise kronikleserek kronik hepatit C (KHC) tablosu olusturmaktadir.
KHC’de hastaligin seyri oldukga yavas olup 20-30 yil gibi bir stirede hastalarin
%20 kadarinda siroz goérulmektedir. Enfeksiyonu 40 yasin altinda alanlarin
%5’ten daha az kisminda 20 yil iginde siroz geligirken, 40 yasin Uzerinde enfekte

olanlarda 20 sene iginde siroz gelisme olasiligi ise %20’dir3. Siroz gelistikten
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sonra ise her yil hastalarin %3’Unde dekompansasyon, %1-4’Unde de

hepatoselluler kanser olusmaktadir®,

Akut hepatit C enfekslyonu
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SEKIL 8. HEPATIT C ENFEKSIYONUN DOGAL SEYRIi%*

2.3.2.1. Akut Hepatit C (AHC) ve Kroniklesme

immiin sistemden kacarak karaciger hiicresini enfekte eden viris,
karacigerdeki dogal immun yanit ile, cok erken dénemlerde, daha enfeksiyon
klinigi olusturmadan temizlenebilmektedir. Ancak bu dogal immun yanittan da
kacan virUsler enfeksiyon klinigi olusturacak dizeye ulasana kadar gogalirlar.
inkiibasyon dénemi olarak tanimlanan bu dénem ortalama 9 (2-12) haftadir'3e,

AHC, hastalarin %75’inde asemptomatik iken %25’inde semptomatiktir.
Semptomatik olarak seyreden akut HCV olgularinda halsizlik, istahsizlik, kas

agrisi, bulanti, kusma, sag Ust kadran agrisi, idrar renginde koyulagsma olabilir.
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Klinik bulgular akut hepatit A ve B'ye gbére daha hafiftir. Semptomatik seyirde
preikterik donem (transaminazlarda artis ve prodromal belirtiler, 1-2 hafta), ikterik
donem (sarilik, 4-6 hafta) ve iyilesme donemi ile enfeksiyonun dogal seyri
tamamlanir. Hastalarin %75’'inde 6 ay icinde viral klirens (iyilesme) olmaz ve
kronik hepatit C gelisir. Hepatit C enfeksiyonunun seyrinde akut karaciger
yetmezligi (fulminan hepatit) gelismesi ¢ok nadirdir?2. Akut HCV enfeksiyonunda

HCV’nin yol actigi ekstrahepatik bulgular gok 6n planda degildir.

HCV RNA, ilk birka¢ haftada hizlica artar sonra ALT pikinden ve
semptomlarin baglangicindan hemen 6nce 10° - 107 IU/ml arasinda pik yapar.
AHC hastalarinin %25’inde gérulen kendini sinirlayan akut hepatit C'de, ALT ve
HCV RNA diizeyleri diserken semptomlar birkag hafta slrebilir?2. ALT temastan
2-8 hafta sonra yukselmeye baslar, hepatosit nekrozunun gdostergesidir ve
genellikle normalin Gst sinirinin 10 katindan daha blyiik seviyelere gikar3’. Anti-
HCV semptomlarin baslangicina yakin zamanda, yaklasik 1-3 ay sonra
pozitiflesir. Hastalarin yaklasik %30’'unda septomlar basladigi zaman anti-HCV
negatiftir. Anti-HCV testi HCV enfeksiyonlarinin %90’indan fazlasinda ilk 3 aydan
sonrasinda pozitiftir’>.  Yapilan c¢alismalar, genel olarak, akut HCV
enfeksiyonunun dinamiklerinin 4 evreye ayrildigini gostermektedir®3,

1. Tirmanma Oncesi (pre-ramp) evre: Bu evrede dusuk dizeyde ve intermitan
olarak HCV RNA saptanabilmektedir.

2. Tirmanma (ramp-up) evresi: Temastan 1-2 hafta sonra gelismeye baslayan bu

evrede viral yuk katlanarak artar (HCV RNA miktari 11-17 saatte bir ikiye
katlanir). Bu evre ortalama 10-12 gun surelidir.

3. Duzenli yuksek viral yik (plateau) evresi: Ortalama 1 ya da 2. Haftadan itibaren

uzun sureli ve yuksek titrede HCV RNA’nin saptandigi evredir. Kirk ile altmig gun
surelidir ve bu evrenin son 10- 20 guninde ALT yukselmeye baslar. Ancak bu
evrede, c¢cogu hastada, HCV RNA dlzeyleri kimi kez oynamalar gosterir
(fluctuating), kimi kez de zaman zaman negatiflesen (intermittently) bir gidis
gosterebilir. HCV kor antijeni bu evrede saptanabilmektedir.

4. Serokonversiyon evresi: ALT’nin yukselmeye baglamasindan ortalama 10-20

gun sonra (duzenli yuksek viral yik evresinin sonunda, enfeksiyonun 40-60.
gunlerinde) anti-HCV antikorlari ortaya gikar ve bunlarin titresi yukselirken viral

yuk diusmeye baslar. Yapisal olmayan proteinlere karsi gelisen antikorlar yapisal
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proteinlere karsi gelisen antikorlardan, genellikle, daha dnce ortaya ¢ikarlar ve
her iki grup proteinlere karsi gelisen antikorlar 1IgG1 sinifindandir. Nétralizan
antikorlar ise az sayida olguda (nadiren serokonversiyon doneminde, ¢oklukla
serokonversiyondan 6-8 ay sonra) ortaya c¢ikarlar. HCV kor antijenine karsi
gelisen IgM yapisindaki antikorlar ise hem akut hem de kronik hepatit C
enfeksiyonunun reaktivasyonlarinda pozitif olduklarindan akut hepatit C
tanisinda kullanilamamaktadirlar. Ancak akut primer enfeksiyonda, kronik hepatit
reaktivasyonuna gore yuksek titrelerde saptandigi gosterilmistir.

Hangi hastalarin kroniklesecedinin hangilerinin iyileseceginin (spontan
klirens) 6nceden tahmin edilmesi mumkin degildir. Ancak kadinlarda ve
genglerde iyilesme daha fazla, buna karsilik erkeklerde ve yaslilarda kroniklesme
daha fazladir. Ayrica siyah tenlilerde, asemptomatik seyirli hastalarda, immun
sistemi baskilanmis olanlarda, koenfeksiyonu olanlarda, genotip 3 disi genotipe
sahip olanlarda, HLA-DRBL1 ile DQB1 alellerine sahip olmayanlarda ve IL28B
polimorfizmine (T/T aleli) sahip olanlarda kroniklesme daha sik goérulmektedir.
Akut HCV enfeksiyonu sirasinda, ylksek viral yuk (beyaz tenli hastalarda), HCV
yapisal proteinlerine karsi notralize edici antikorlarin yuksek duzeyde olmamasi,
HCV’nin baglandiktan sonra hicre igine girisini nétralize edecek konak yanitinin
olmamasi, HCV’ye 6zgu CD4 T-hucresi yanit surekliliginin olmamasi kroniklesme

ile iligkilidir3s.

2.3.2.2. Fulminan Hepatit

Fulminan hepatitlerin yaklasik %20 kadarn HAV ve HBV disindaki
enfeksiyon etkenleri ile olmaktadir. HCV, Japonya’dan bildirilen yayinlarda daha
sik bir etken olarak bildirilirken, bati Ulkelerinde nadir bir fulminan hepatit
etkenidir. Ancak altta yatan kronik hepatit C hastaligi olan kisilerde akut HAV
enfeksiyonu gegirilirse fulminan gidis olasihigl artmaktadir. O ylzden kronik
hepatit B veya C hastalari gecirmemiglerse, HAV ic¢in asilanmalari

Oonerilmektedir?.

2.3.2.3. Kronik Hepatit C ve Siroza ilerleme
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KHC 6 aydan daha wuzun sureli HCV RNA pozitifligi olarak
tanimlanmaktadir. Karaciger hasarinin ortaya c¢ikisi sinsidir. Hastalarin yaklasik
1/3’'Unde 15-20 yil icinde (hizli fibrotik ilerleme), 1/3’'Unde 20-30 yil i¢cinde (orta
duzeyde fibrotik ilerleme) ve 1/3’Unde ise 30 yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme)
siroz gelisir. Normal alanin-aminotransferaz (ALT)’li kisilerde hastaligin ilerleme
hizi yavastir. ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden bircok faktor
vardir. Bunlar, enfeksiyonun ileri yagta alinmasi (>40 yas), kronik alkol kullanimi
(erkeklerde >30 gr/gun, kadinlarda >20 gr/gun), HIV, HBV veya sistozomiyazis
koenfeksiyonu, erkek cinsiyet, karacigerdeki baslangi¢c fibrozisinin ileri
olmasidir??.

llerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden diger faktorler ise
beyaz tenlilik, immunsipresyon, metabolik KC hastalidi insilin rezistansi,
nonalkolik steatohepatit, diabetes mellitus, obezite, kilo alimi, hiperlipidemi, yagl
diyet), marihuana kullanimi, sigara kullanimi, D vitamini yetmezIligi (<10 ng/ml),
serum ALT dizeyinin yliksek seyretmesi ve karacigerde demir birikimidir3®,

Siroz gelisimini dngérmede en iyi parametre karaciger biyopsisindeki
fibrozis ve enflamasyon bulgularidir. Siddetli enflamasyon ve kdprilesme fibrozu
olanlarin hemen hepsinde 10 yil igiinde siroz gelisirken, orta siddetli (limiting
plate’in ylzde %30’dan fazlasinda enflamasyon igeren periportal fibroz)
hastalarin 20 yilda %90’dan fazlasinda (%4,6/yil) siroz gelismektedir. Hafif
siddetli kronik hepatitlilerin (sadece portal enflamasyonu ya da fokal periportal
geniglemesi olan ve fibrozu olmayanlar) ise yilda %1.2’sinde siroz
gelismektedir’®.

TGF betal, TNF alfa, renin anjiyotensin aldesteron, IL28B, apolipoprotein
E, kreatinin, vitamin D reseptoru, MTHFR 677T ve daha bircok gendeki
polimorfizmlerin fibrozisin ilerlemesinde roli oldugu ileri strlimustir'3®, Fibrozisin
ilerleyisi, KHC hastalarinin agir olmayan egzersiz yapmasi, kontrollu kilo vermesi
ve diabetes mellitus ile hiperlipideminin kontrol altinda tutulmasi ile
yavaglatilabilir. Sigara kullanan KHC’li hastalara sigarayi birakmalari siddetle
Onerilmelidir. Duzenli gunlik kahve tiketimi (ginde 3 kupa bardadi veya daha
fazla) fibrozisin gelisimini yavaslatir ve hepatoselliler kanser riskini azaltir®.
Normal ALT duzeyleri fibrozun ilerlemedigi anlamina da gelmemektedir, ¢unku
normal ALT dulzeyleri olan hastalarin %20’sinde orta-siddetli fibrozis

gorulmektedir.
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2.3.2.4. Sirozun Dekompansasyonu

Siroz gelistikten sonra her yil hastalarin %3’Unde asit, sarilik, hepatik
ensefalopati, varis kanamasi ile karakterize, yasam beklentisinin kisaldigi ve
tedavi icin artik karaciger transplantasyonunun gerektigi dekompansasyon
tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Kompanse sirozlu hastalarda Child Turcotte Pugh
(CTP) skorunun 7 ve Uzerinde olmasi, albimin ile trombosit dizeylerinde dliisme
ve AST/ ALT oraninda artis olmasi dekompansasyon geliseceginin bir

gostergesidir®,

2.3.2.5. Hepatoselluler Karsinom

Karaciger kanseri kronik hepatit C enfeksiyonunun ge¢ donem bir
komplikasyonudur. Batin hepatoselliler kanserlerin yaklasik 1/4’Gnden HCV
enfeksiyonu sorumludur. KHC enfeksiyonu olanlarin %2,5’'inde ortaya ¢ikar.
Genellikle sirotik olgularda gorulir. HCV iligkili sirozlu hastalarda karaciger
kanseri gelisme insidansi her yil igin % 2-5 olarak bildirilmistir ve kanser riski HCV
enfeksiyonu olmayanlara gore 17 kat artmistir?>,. HCV'ye bagli HSK 6zellikle
Japonya ve italya’da gériilmektedir. Enfeksiyondan 20 yil {zerinde zaman
gectikten sonra ortaya ¢ikar. Klinik bulgular siroz bagli halsizlik, sarilik, asit gibi
semptom ve bulgularin aniden kotulesmesi ve genellikle sag Ust kadran agrisinin
eslik etmesi ile ortaya c¢ikar. Bazi olgular asemptomatik olabilir. Serum alfa
fetoprotein (AFP) dlzeyleri siklikla gok yuksektir. Ultrasonografi veya bilgisayarli
tomografi ile intrahepatik kitle saptanir, fakat kesin tani karaciger biyopsisi ile
konur!. KHC’'de HCC gelisimi igin risk faktorleri, siroz gelisimi icin s6z konusu
olan risk faktérlerinin benzeridir.

Genetigin KHC’de HSK gelisimine katkisi agisindan veriler azdir, ancak
major histokompatibilite sinif | polipeptid ile iligkili sekans A’da SNP (rs2596542)
varyasyonun HCC gelisimi ile glicll birlikteligi bildirilmigtirs.

2.3.2.6. Prognoz
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HCV enfeksiyonunun ABD’de her yil 8-13 bin 6limden sorumlu oldugu, ve
HIV enfeksiyonundan daha fazla élime neden oldugu gdsterilmistir. Kompanse
sirozun 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %96,% 91 ve% 79 olarak
tahmin etmistir!. Dekompanse sirozda ve HCC gelisen hastalarda beklenen
yasam suresi belirgin sekilde kisalmaktadir. Kompanse siroz hastalarinda
karaciger transplantasyonu yapilmaksizin 5 yillik sagkalim yaklasik %80 iken,
dekompanse sirozlularda %50 civarindadir. Olim veya karaciger
transplantasyonu sonlanim noktasi olarak kabul edildiginde, kompanse sirozlu
hastalarin yilda %4.5’i, dekompanse sirozlu hastalarin yilda %6.3’u bu sonlanim
noktasina ulasmaktadir. Trombositopeni, hipoalbuminemi, Ozofagus varislerinin

varligi ve yas bu sonlanim noktasi ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur°.

2.3.3. Okult Hepatit C

Okult HCV enfeksiyonu, standart testlerle serumda saptanabilir HCV RNA
bulunmazken KC ve periferik kan mononucleer hicreleri (PKMNH)'de HCV RNA
pozitif olmasi olarak tanimlanmaktadir4t. Kronik hepatit C'den daha az agresif
seyreder. Ancak karaciger sirozu ve hepatoselluler karsinomaya sebep olabilir.
iki farkh klinik tabloda karsimiza ¢ikmaktadir;

1. Anti-HCV negatif, HCV RNA negatif, anormal karaciger fonksiyon
testleri (KC ve PKMNH’de HCV RNA pozitif olabilir).

2. Karaciger enzimleri normal, HCV RNA negatif, anti-HCV pozitif
(PKMNH’de HCV RNA pozitif olabilir)142.

2.3.4. HCV Enfeksiyonunda Ekstrahepatik Bulgular

HCV enfeksiyonunda hematolojik, dermatolojik ve renal bozukluklar ile
otoimmun bulgular ve noérolojik bozukluklar gibi ¢cok sayida ekstrahepatik bulguya
rastlaniimaktadir*®>. HCV ile enfekte hastalarin yaklasik %74’Unde cesitli
ekstrahepatik manifestasyonlarin gorulebildigi gosterilmigtir®. HCV
enfeksiyonunun halsizlik, fibromiyalji, mikst kriyoglobulinemi, lenfoma, otoimmuin
sitopeni, porfiri kutena tarda, liken planus, vaskilit, Behget hastaligi, eritema

multiforme ve eritema nodosum, malakoplaki, drtiker, pruritus, glomerilonefrit,
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otoimmiin bozukluklar, tiroidit, sialadenit ve ndérolojik bozukluklar gibi gesitli
ekstrahepatik bulgulari bulunmaktadirt4°.

HCV enfeksiyonunun en sik gorulen karaciger disi bulgusu mikst
kriyoglobulinemidir. Mikst kriyoglobulinemi immun kompleks olusumu ile
karakterizedir. Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin %36-54’'unde goérilmektedir.
Klcuk-orta ¢apli arteriyollerin damar duvarlarinda birikimle karakterize olan bu
durum, purpura, artralji ve kuvvetsizlik seklinde klinige yansir. Sistemik vaskauilit,
glomerulonefrit ve nodropatiler geligebilir. Sogukta presipite olan bu immun
kompleksler romatoid faktor, HCV RNA, anti-HCV ve komplemandan olusurlar.
Kriyoglobulinemi pozitif HCV enfeksiyonlu hastalarda fibroza ilerleme daha
hizhdir43, Mikst kriyoglobulinemili hastalarin %10’unun B hiicreli non-Hodgkin
lenfomaya progresyon gosterdigi kabul edilmektedirl44.

HCV enfeksiyonunda renal tutulum sik goértlar. HCV iligkili
glomertlonefritlerin %85’i membranoproliferatif, %10’u membranéz, %5’i de
mezangioproliferatif tiptedir!4>. Kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. Japonya’da
membranoproliferatif GN’lerin %60’inda, Amerika’da ise %Z20’sinde HCV
enfeksiyonu saptanmistir.

HCV ile enfekte hastalarda halsizlik, isteksizlik, hafiza ve algilama
bozukluklari gibi sikayetler sik gorilmektedir*. HCV enfeksiyonu beyin
fonksiyonlarini da etkileyebilmektedir. Bazal gangliyonlarda ve beyaz cevherde
kolin/kreatinin orani proton magnetik rezonans spektroskopi ile ylksek
bulunmusturt4é. HCV ile enfekte hastalarda kriyoglobulinemiye sekonder periferal

noropati de oldukga sik gorilen bir norolojik bozukluktur®4’.

2.3.5. Hepatit C Enfeksiyonun Tanisi

HCV enfeksiyonunun tanisinin amaci, enfekte kisileri saptamak ve tedavi
edilmesini saglamaktir. Enfeksiyonu saptamak, hastaldin ilerlemesini ve viral
yayilimi o6nlemek igin 6nemlidir. HCV ile enfekte hastalarin ¢ogunlugu
asemptomatiktir ve normal bir serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesine
ragmen HCV viremisi var olabilir. Bu nedenle, HCV enfeksiyonunu tanisinda ALT
seviyeleri yerine virolojik yontemler kullanilir4e,

Virolojik yéntemler direkt ve indirekt testleri icerir. indirekt testler, yeni

enfeksiyonlar icin immunglobulin M (IgM), yeni veya gegirilmis enfeksiyonlar igin
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IgG tipi antikorlari saptar. Direkt testler virlisin izolasyonunu, viral antijenlerin ve
viral nikleik asitlerin tespitini igerir. Anti-HCV IgM akut hepatit C'li hastalarin %
50-93'linde, KHC'li hastalarin % 50-70'inde tespit edilebilir'4®. Bu nedenle, anti-
HCV IgM, akut HCV enfeksiyonu icin guvenilir bir belirte¢ olarak kullanilamaz ve
IgM testleri klinik uygulamalarda kullaniimaktadir. Ginimuzde HCV enfeksiyonu
tanisinda anti-HCV total antikor, viral cekirdek antijen ve viral genomik RNA

tespiti yontemleri kullaniimaktadirt°.

2.3.5.1. Antikor Tespiti

2.3.5.1.1. Enzim immunoassay (EIA)

ELISA (Enzyme-Linked Immunoassay) veya EIA (Enzyme Immunoassay)
olarak adlandirilan bu yontemle rekombinant HCV antijenleri kullanilarak anti-
HCV antikoru arastirilir. Tarama testidir. Hepatit C enfeksiyonunun tanisinda ilk
adim, bazi 6zel hasta gruplari disinda, HCV enfeksiyonundan suphelenilen ya da

riskli olan hastalarda anti-HCV antikorunun saptanmasidir49,

Tablo 1. Anti-HCV testi yapilmasi gereken hasta gruplari'4°

IV. uyusturucu, iv. olmayan madde kullanimi (illegal madde kullanim 8ykisii bir

kez olsa bile)

Riskli cinsel iligki 6ykusu olanlar (escinseller, ¢oklu partneri olanlar, partneri

HCV pozitif olanlar)

HCV pozitif igne batmasi ya da mukozal temas 6ykusu olanlar

Hemodiyaliz hastalari

Anti-HCV pozitif annelerin gocuklari (dogumdan en erken 18 ay sonra)

Dis tedavisi ve tibbi girisim 6ykusui olanlar

Dévme, “piercing”, toplu suinnet dykusu olanlar

Organ nakli yapilanlar, 1996’dan dnce kan ve kan UrUnleri alanlar
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immiinsipresif kisiler

Koenfeksiyon (HBV, HIV)

Aciklanmayan karaciger hastaligi ve ALT yuksekligi olanlar

Porfiria kutanea tarda, mikst kriyoglobulinemi gibi HCV’nin ekstrahepatik

bulgusu olanlar

Ailede HCV enfeksiyonu olanlar

Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, bakimevi vb.)

Riskli meslek gruplari (Saglik calisanlari, kuaférler, glizellik merkezleri vb.)

Anti-HCV, kisi HCV ile karsilastiktan sonraki en erken 8. haftada
pozitiflesir, hastalarin ¢cogu 2 ile 6 ay arasinda pozitiflesmektedir. HCV’ye karsi
gelismis bu antikorlarin koruyuculugu yoktur. Anti-HCV pozitifligi uzun yillar pozitif
kalir, spontan klirens ya da tedavi ile HCV’nin klirensinden sonra giderek azalip
5-20 yil sonra kaybolabilir!4®. Ginumizde anti-HCV saptanmasinda en sik
dclncl nesil EIA (EIA 3.0) kullaniimaktadir. HCV’nin kor, NS3, NS4 ve NS5
proteinlerinden kdken alan antijenler kullanilir. EIA 3.0’in duyarlihdi % 98.9,
6zgulligu %100°’dirt>t. Kullanimi kolaydir ve ucuzdur. Maternal antikorla pozitif
reaksiyon verebilecegi igin 18 aydan kuguk bebeklerde kullaniimamalidir. HCV
enfeksiyonu ile saptanabilir antikorlarin ortaya cikisi arasindaki zaman (serolojik
pencere periyodu), Uguncu nesil EIA'lar kullanildiginda 40 glinden daha uzun
stirmektedir®2. 2008 yilinda kullanima sunulan doérdiinci nesil EIA (EIA 4.0) anti-
HCV’yi cok daha erken tespit edebilmektedir. EIA 4.0’da kullanilan antijenler, kor
bdlgesinden iki farkli epitop, NS3, NS4A, NS4B ve NS5A proteinleri ile genotip
1a, 1b, 2 ve 3 HCV’nin NS3 ve NS4 proteinlerinden tiiretilmistirt°.

2.3.5.1.2. POCT (Point-of-care test; Hasta basi test)

Tarama testidir. 2010’da FDA tarafindan onaylanan POCT, OraQuick
HCV hizli antikor testidir (OraSure Technologies, Bethlehem, PA). HCV
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enfeksiyonu riski tasidigi dusinltlen 15 yas astu kigileri taramak igin
onaylanmistir. Bu test parmak ucu kani, tam kan, serum, plazma veya tukurukteki
anti-HCV antikorlarini tespit eder. 20-40 dakikada sonug verir. Bu hizli testler
ucuz olmasi, kolay uygulanmasi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle kaynaklari

sinirli bolgeler igin uygundurtss,

2.3.5.1.3. RIBA

RIBA (Recombinant Immunoblot Assay), EIA pozitif olan bireylerde anti-
HCV antikorlarinin varligini onaylamak igin kullanilabilir. Dogrulama testidir. RIBA
testi EIA’dan farkli olarak antikorlarin hangi 6zgul antijene kargi gelismig
oldugunu da belirleyebilir. EIA testlerinin yuksek duyarhligi ve 6zgullugu nedeni
ile dogrulama icin artik RIBA yerine viral RNA’yl saptayan nikleik asit testleri

kullaniimaktadirt>4.

2.3.5.2. Viral RNA’'nin Tespiti

HCV RNA, akut HCV enfeksiyonunun en erken saptanan markeridir. Anti-
HCV antikoru negatifken HCV RNA'nin pozitif olmasi akut hepatit C'nin guglu bir
goOstergesidir ve birkac gun veya birka¢c hafta sonra gozlenecek olan
serokonversiyon (yani anti-HCV antikorlarinin ortaya ¢ikisi) ile teyit edilebilir.
Bununla birlikte immin yetmezligi olan, hemodiyalize giren veya
agammaglobulinemili hastalardaki KHC enfeksiyonunda da anti-HCV negatifken
HCV RNA pozitif olabilir. KHC enfeksiyonu, 6 aydan fazla HCV RNA varligi olarak
tanimlanir. KHC hastalarinda HCV RNA seviyeleri zamanla nispeten sabit
kalmaktadir. Bu nedenle, anti-HCV pozitif bireylerde KHC enfeksiyonunu teshis
etmek i¢in dogrulama testi olarak siklikla HCV RNA'yl saptayan nulkleik asit
amplifikasyon testleri (NAT)'lar kullanihrt®®. NAT’lar; amplifikasyon igin kullanilan
maddelere dayanarak hedef amplifikasyon, sinyal amplifikasyonu ve prob
amplifikasyon yontemleri olarak ayrilmaktadir. NAT, aktif HCV replikasyonu

tespitinde altin standarttir'>®,
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2.3.5.2.1. Kalitatif HCV RNA Tespiti

HCV RNA varligini saptamak i¢in hedef amplifikasyon ydontemleri olan ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve transkripsiyon aracili
amplifikasyon (TMA) yontemleri kullaniimaktadir. Serumda HCV RNA'nin varhg,
vireminin guvenilir bir isaretidir. Farkli genotiplerde RNA algilamasi igin segilecek

hedef genellikle yliksek oranda korunmus olan 5'UTR bdlgesidir.

2.3.5.2.2. Kantitatif HCV RNA Tespiti

Kantitatif HCV RNA saptanmasinda, hedef amplifikasyon yontemleri olan
gercek zamanl RT-PCR ve TMA ile sinyal amplifikasyon yontemi olan bDNA
(branched DNA, dalli DNA) yoéntemleri kullaniir. HCV RNA seviyeleri bu
yontemlerle tespit edilebilir. Hem antiviral tedavilerden énce hem de antiviral
tedaviler sirasinda viral yuku belirlemek igin kullanilir. HCV RNA seviyesinin

prognostik degeri yoktur'°e,

2.3.5.3. HCV Kor Antijeni (HCV Ag) Tespiti

HCV kor antijeni serumda saptanabilir ve olculebilir. HCV kor Ag miktari
ile HCV RNA paralellik gosterir. Dogrulugu ve ozgulligu iyi fakat duyarlihgi
duguktur. Ancak viremi varhgi icin HCV RNA'ya alternatif olabilir. Alt saptama
limiti yaklagik 1000 IU/ml’dir. Halbuki halihazirdaki HCV RNA testleri, 5-15 IU/mL
arasinda dusuUk bir tespit seviyesine sahiptir. Genel olarak, HCV RNA pozitif
numunelerinin yaklasik % 90" 10000 IU/mL'nin Ustindedir ve HCV kor antijen
testinin duyarhlik arahdindadir. Bu nedenle, anti-HCV pozitif tarama testini
izleyen adim, HCV kor antijeni tespiti olabilir. Hem anti-HCV antikorlarinin hem
de HCV kor antijenlerinin saptanmasi igin c¢esitli kombinasyon testleri
gelistiriimigtir. GinUmuzde kan bankalarinda HCV RNA tespitinde NAT’larin

yerine gegmek igin duyarliliklari gok disikt(irts°,

2.3.5.4. Genotiplendirme
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Genotiplendirme, hastanin hangi tedaviyi almasi gerektigine karar vermek,
tedaviye yanit olasiligini 6ngormek ve optimal tedavi suresini belirlemek igin
onemlidir. Genotiplendirmede hem serolojik hem de molekuler tani yontemleri

bulunmaktadir.

2.3.5.4.1. Serolojik Genotiplendirme Yontemi

HCV genotipine spesifik epitoplara kargi antikorlarin saptanmasi ile
yuruttldr. Halihazirda var olan test alti HCV genotipini tanimlayabilir, ancak alt
tipleri tanimlayamaz ve kronik olarak enfekte immun yetmezlikli hastalarin

yaklasik % 90'inda yorumlanabilir sonuglar saglar.

2.3.5.4.2. Molekuler Genotiplendirme Yontemi

HCV genotipleri direkt sekans analizleri veya ters hibridizasyon yontemleri
ile saptanabilir. Karisik genotipler % 1-4 oraninda saptanabilir. HCV
genotiplendirme icin referans yéntem, Kor/E1 veya NS5B boélgelerinin genom
sekanslanmasi ve ardindan filogenetik analizdir. Dogrusal Dizilimli HCV
Genotiplendirme Testi 5'UTR'yi hedef alir. Bu analiz, konvansiyonel PCR
amplifikasyonunu takiben spesifik problar iceren membran seritler Gzerine ters
hibridizasyona dayanir. Elde edilen bant deseni gorsel olarak yorumlanabilir veya
bir tarayici tarafindan okunabilir. Son zamanlarda subtip 1a ve 1b arasinda daha
iyi ayrim yapmak icin 5'UTR'ye ek olarak diger bolgeleri hedef alan testler
gelistiriimistir'®®, Genotip 1 alt tiplerinin (1a/1b) belirlenmesi 6zelikle 6nemlidir
cunkl tedaviye farkh yanit oranlari vardir, dirence farkli genetik bariyerler

olustururlar ve tedavi kararini etkileyebilirler.

2.3.5.5. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, karacigerden perkutan, transjugler, laparaskopik veya
peroperatif alinan doku o6rnegdinin histopatolojik incelenmesi ile hastaligin
histolojik aktivitesi, enflamasyonu, fibrozis evresi ve steatoz varligi hakkinda
bilgiler veren altin standart olarak kabul edilen bir testtir'>’. Karacigerdeki

fibrozisin evresinin ve nekroinflamasyonun derecesinin dederlendiriimesinde ve
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diger hepatit etkenlerinin ayirt edilmesinde 6nemlidir. Karacigerdeki fibrozis ve
nekroinflamasyon duzeyi cesitli skorlama sistemleri ile derecelendirilmigtir.
Bunlar icinde Metavir ve Ishak sistemi 6n plandadir. Kronik hepatitlerde; derece
(grade) nekroinflamatuar aktivitenin derecesini, evre (stage) ise fibrozis derecesi
ve yapisal degisiklikleri tanimlar. Aktivitenin temel dayanagi, lenfositik glve
yenigi nekrozu ve lobller nekroinflamatuar aktivitedir. Bu portal inflamasyonun
siddetinden daha 6nemlidir'®8,

Kronik hepatitte portal mesafenin icinde ve gevresinde fibroz doku artar.
Bu genellikle periportal nekroinflamatuar aktivite ile iligkilidir. Perihepatoseluler
fibrozis hepatosit rozetleri olarak bilinen yapilarin olugsmasina sebep olabilir.
Yaygin guve yenigi nekrozu komsu portal mesafeye ulasirsa porto-portal
septumlara hepatik venule ulagirsa porto-santral septumlara neden olur. Siroz
gelisiminde septum olusumunun 6nemli oldugu dustndlmektedir®®. Fibrozis
evresinin belirlenmesi tedavi agisindan dnemlidir. Strekli normal ALT dizeyi olan
hastalarin da %14-24’Gunde portal fibrozdan daha ileri hasar saptandigi igin, bu

hastalara da biyopsi yapilarak tedavi baglanmasi énerilmektedir.

Tablo 2. Viral hepatitlerin histolojik skorlama sistemi

Evre | Knodell Metavir sistemi Ishak sistemi
sistemi
0 Fibroz yok | Fibroz yok Fibroz yok

1 Hafif fibroz | Periportal fibrotik | Bazi portal bolgelerde fibrotik
genisleme genisleme, kisa fibroz septall ya

da septasiz

2 kullanilmaz | Porto-portal (P-P) | Cogu portal bélgenin fibréz

septa (>1 septum) genislemesi, kisa fibroz septali ya

da septasiz
3 Orta fibroz | Porto-santral(P-S) Okazyonel porto-portal
septa koprilesme ile birlikte gogu portal

bélgenin fibréz genislemesi
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4 Siddetli Siroz Onemli 6lgiide kopriilesme (P-P
fibroz veya P-S) ile Dbirlikte portal

bdlgelerin fibroz genislemesi

5 - - Onemli 6lgide koprilesme (P-P
veya P-S) ile birlikte okazyonel

noduller (tamamlanmamis siroz)

6 - - Siroz

Ulkemizdeki giincel tedavi kurallarina gére deneyimsiz Kronik Hepatit C
tedavisi 6ncesinde kontrendikasyon yoksa karaciger biyopsisi ile fibrozis
evresinin belirlenmesi gerekmektedir.

Karaciger biyopsisi invazif bir yontemdir ve her ne kadar karaciger
biyopsisinin ciddi komplikasyon riski 1/4000-10000 gibi dusuk bir degerde
bildirilmis de olsa %0.009-%0.01 oraninda mortalite riski bulunmaktadir. Kronik
hepatit C'de karacigerin her tarafinin diffiz bir sekilde etkilenmedigi dtisunulirse,
tek bir biyopsi 6rnegi gercek fibrozu ve nekroenflamasyonu yansitmamaktadir.
Ayrica Orneklem hatasi olabilir ve o6rnegin kapsule yakin yerden alindigi
biyopsilerde daha fazla miktarda fibroz goérulebilir. Yeterli miktarda biyopsi
alinmamasi, degerlendiren patologlar arasinda her ne kadar standardize edilmig
olmasina ragmen (Metavir, Ishak vb.) farkliliklar olmasi (kisiye bagiml, subjektif

degerlendirme) da karaciger biyopsisinin diger sakincalaridirl40.160.161,

2.3.6. Hepatit C Enfeksiyonunun Tedavisi

2.3.6.1. Tedaviye Yanit Tanimlari

Hizli  virolojik yanit: Tedavinin doérdinct haftasinda HRNA’nin
negatiflesmesidir. Erken virolojik yanit: Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA
dlzeyinin negatiflesmesidir. Yavas virolojik yanit: HCV-RNA'nin 12. haftada en
az iki log dusmesi, ancak 24. haftada negatiflesmesidir.

Kismi yanit: HCV-RNA duzeyinde iki log’dan fazla disme olmasi fakat 24.
haftada pozitif kalmasidir.
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Tam Yanitsizlik: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin 2 logdan az
dismesidir. Tedavi altinda alevienme (breakthrough): Yanith hastada tedavi
devam ederken ALT yikselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir.

Tedavi sonu yanit: Tedavi sonlandinidiginda HCV-RNA’nin
negatiflesmesidir.

Kalici virolojik yanit (KVY): Tedavi bittikten sonraki 12. haftada (KVY12)
veya 24. haftada (KVY24) hassas molekuler yontemlerle serumda HCV RNA'nin
saptanamamasi (<15 IU/ml). KVY elde edilen hastalarin %99’'undan fazlasinda 5
yiliginde nuks gorulmemis olup bu durum virolojik kur olarak tanimlanmistir. KVY,
inflamasyon ve fibroziste gerileme, HCC riskinde azalma ve karacigere bagl
mortalite oranlarinda ciddi dususle birliktedir.

Relaps: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV-

RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir®.

2.3.6.2. Gegmisten Guniimiize Hepatit C Tedavisi

2.3.6.2.1. interferon (IFN)

1990’larin basinda HCV enfesiyonu tedavisinde interferon tedavisi
kullanilmaya baslamistir. interferonlar bakteri, viriis, parazit ve tiimor hucrelerine
kargl yanitta immun sistem hucreleri tarafindan olusturulan dogal proteinlerdir.
interferonlar antiviral etkilerini konak genlerini uyararak antiviral, immiin-
modulatér etki ile gosterirler, dogrudan virlisi hedef almazlar. Genotipe bagl
olarak 24 veya 48 hafta sure ile haftada ¢ kez enjeksiyonla yapilan interferon-
alfa 2a veya 2b tedavisi o yilarda HCV tedavisinde Onerilen rejim olmusturt3. Bu

rejimlerin basari orani %10’larda kalmigtir'64,

2.3.6.2.2. interferon + Ribavirin (IFN+RBV)

Interferon-alfa tedavisine RBV eklenmesi ile KVY oranlari yaklasik %30-
40’a ¢ikmistir'®>. RBV sentetik bir guanozin analogudur. Hiicre ici ana metaboliti
RBV trifosfatdir. In vivo olarak RBV, HCV replikasyonu uzerinde anlamli, ancak

orta diizeyde ve gegici bir azalma yapmaktadir'6,
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2.3.6.2.3. Pegile interferon + Ribavirin (PEG-IFN+RBYV)

1990’larin  sonlarina dogru pegile interferon-alfa 2a ve 2b’ nin
gelistiriimesi ile haftada tek doz pegile interferon enjeksiyonu ile birlikte RBV
kullaniimaya baglamistir'®’. 2011 yilina kadar KHC enfeksiyonun standart
tedavisi 24 veya 48 hafta sure ile kullanilan PEG-IFN-alfa 2a veya 2b + RBV
rejim olmusturt®g,

GT2'de en yuksek olmak tzere GT2, GT3, GT5 ve GT6’da %80’lere varan
KVY oranlari bildirilmigtir'é®, GT4’te orta diizeyde KVY oranlari saptanirken!’®
dinya genelinde en yaygin genotip olan GT1’de %40 gibi ¢ok daha dusuk KVY
oranlari saptanmigtirt6517L,

Degisken KVY oranlarina ek olarak PEG-IFN + RBV tedavisi bazi hasta
gruplarina  kontrendikedir. interferonun néropsikiyatrik etkileri nedeniyle
kontrolsiiz depresyon veya psikoz hastalarinda kontrendikedir. interferonun
immun-modulatér etkisi géz o6ndne alindiginda, otoimmin hastaligi olan
hastalarda kontrendikedir. Sirozlu bireylerde, interferon artmis nekroinflamasyon
ve hepatosit nekrozunu artirarak dekompansasyonu hizlandirabilir. Bu nedenle
dekompanse karaciger hastaliyi olan hastalarda interferon tedavisi

kontrendikedir63,

2.3.6.2.4. Direkt Etkili Antiviraller (DEA)

2.3.6.2.4.1.  Birinci Kusak NS3/4A Proteaz inhibitorleri (Pi’ler)

2011 yihinda birinci kusak NS3/4A proteaz inhibitorlerinin gelistiriimesi ile
HCV tedavisinde direkt etkili antiviral (DEA) donemi baslamigtir. Boseprevir
(BOC) ve telaprevir (TVR) 2011 yihinda KHC GT1 enfeksiyonu tedavisi icin lisans
almislardir. HCV replikasyonunda ve viral poliproteinin kesilmesinde gérev alan
NS3/4A serin proteazi inhibe ederek viral klirense olanak tanirlar. Viral direnci
engellemek igin her ikisi de PEG-IFN + RBV ile birlikte kullaniimistir ve bu tedavi
protokoli “Ugli tedavi” olarak adlandinimistir'’2173,  Boseprevirli veya
Telaprevir'li Gglu tedavi ile GT1 hastalarinda KVY oranlari %64 -%75 arasina

ylkselmistirt 4,
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Bu tedavilerin gesitli yan etkileri bulunmaktaydi. BOC+PEG-IFN+RBV cli
tedavisinde yan etki olarak anemi ve tad bozuklugu daha sik gorulurken TVR+
PEG-IFN+RBV ug¢lu tedavisinde yan etki olarak dokuntl ve anemi daha sik
gorulmekteydi. Yan etki disinda da olumsuz o6zellikleri bulunmaktaydi. GT1 ile
sinirliydilar. Yan etkiler nedeni ile yuksek tedaviyi birakma oranlari vardi. Dozaj
semalari karisikti. ilag-ila¢ etkilesimleri fazlaydi. ilerlemis fibrozis ve siroz
hastalarinda KVY oranlari daguktu. Ciddi yan etkiler, tedavi deneyimli ve sirotik
hastalarda daha coktu. Sonug olarak, daha tolere edilebilir ve daha etkili KHC

tedavilerine acik bir intiyag ortaya gikmistir’4,

2.3.6.2.4.2. ikinci Kugsak NS3/4A Pi’ler

ikinci kusak Pi’ler simeprevir (SMV), paritaprevir (PTV), grazoprevir (GZR)
Asunaprevir (ASN), voxileprevir (VOX) ve glecaprevir (GLC)dir'74. ikinci kusak
Pl'ler daha kolay tolere edilebilmelerinin yani sira, daha disik sayida tablet
olarak kullanima uygunluklari ve doz araliklarinin genig olmasiyla farmakolojik
olarak daha gelismis ozelliklere sahiptirler. Pi’lerin direnc gelisim bariyerleri
dusuk olmakla birlikte, diger antiviral ajanlarla kombine kullanimlari direng
mutasyonlarini en dislik diizeye indirmektedir. Ozellikle genotip 1 HCV
enfeksiyonunda etkili olsalar da, diger genotiplere kargi da sinirli etkililige
sahiptirler. Diger genotiplerde S3 proteazin aktif alaninin yiksek oranda
korunmus olmamasi ve proteaz alanindaki sekans farkliliklari, bu ilag grubunun
GT1 disi genotiplerde sinirli etkililiginin nedenidirt™.

GT1A hastalarinda NS3 Q80K polimorfizmi simeprevir duyarligini
azaltmaktadir'’®.  Asunaprevir glinde iki kez alinmaktadir. Paritaprevir
farmakolojik olarak booster etkisinden yararlaniimak icin ritonavir (RTV) ile birlikte
kullaniimaktadir. Grazoprevir pangenotipik etkili bir Pi'dir. Pi’ler genotip 1 HCV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilacak oral antiviral rejimlerin 6nemli bir

bilesenidirlert’4,

2.3.6.2.4.3. NS5A Inhibitorleri

Replikasyon kompleksinin montajini inhibe ederler. Daklatasvir (DCV)
pangenotipik NS5A inhibitéradur. Ledipasvir (LDV), elbasvir (EBR), ombitasvir
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(OBV), velpatasvir (VEL) ve odalasvir diger NS5A inhibitorleridir ve 6zellikle GT1
ve GT4'te etkilidirler’4.

2.3.6.2.4.4. NS5B RNA Bagimli RNA Polimeraz (RdRp) inhibitérleri

2.3.6.2.4.4.1. Niikleot(s)id Polimeraz inhibitorleri (NPi’ler)

Niikleot(s)id Polimeraz inhibitérleri (NPi) aktif alana baglanarak yeni
olusmaya baslayan RNA sarmalinin uzamasini sonlandirirlar. Direng bariyerleri
yuksektir. HCV genaotiplerinin hepsinde aktif alan yuksek dizeyde korundugu igin
pangenotipik etkilidirler. Sofosbuvir (SOF) bu grupta yer almaktadir. Agir bobrek
yetmezligi olan, glomerdler filtrasyon hizi <30 ml/dakika ya da son dénem bdbrek
yetmezliginde olan hastalarda kullanilmaz. Diyaliz gereksinimi olan bdbrek

yetmezlikli hastalarda guvenilirligi ve uygun dozu belirlenmemigtirt’”.

2.3.6.2.4.4.2. Non-niikleozid Polimeraz inhibitérleri (NNPi’ler)

NS5B NNPT'ler allosterik olarak aktif alan disindaki diger alanlara baglanir
ve yeni olusan RNA zincirinin uzamasi igin gereken yapisal degisiklikleri yapacak
enzimin islevini dnlerler. Sinif olarak daha az potent, daha genotip spesifik etkiye
sahiptirler. Direng bariyerleri duguk-orta dizeydedir. Degisken toksisite profilleri
vardir. Bu grupta yer alan dasabuvir (DSV)'nin ginde iki kere alinmasi

gereklidirt™.

2.3.6.2.5. Konak hedefli antiviral ajanlar

Bir diger pangenotipik tedavi yontemi, konak hedefli ajanlardir. DEA ilaclar
gibi dogrudan virisu hedef almayip viral replikasyonda rol oynayan hucresel
faktorleri hedef alirlar. Bu hedeflerden biri de HCV genomuna baglanan ve viral
replikasyonu arttiran hepatik mikroRNA-122 (miRNA122)'dir. Miravirsen ve RG-
101, miRNA122 inhibitérleridir. DEA ile konak hedefli ajanlarin
kombinasyonlarinin diren¢ gelisimini engelleyebilegdi ve tedavi surelerini daha da

kisaltabilecedi dusinllmektedirl?4178,
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2.3.6.2.6. Direkt Etkili Antiviral Kombinasyon Tedavileri

Direkt Etkili Antiviral ilaglar tek bagina kullanildiginda hizla direng gelis-
mesi gozlenir. Bu nedenle IFN’siz tedavilerde en az iki farkli genom bodlgesine
etki eden DEA ilag, kombine olarak kullaniimahdirt’’. Tedavi sureleri 8-24 hafta
arasinda degismektedir ve KVY oranlari %100’lere yaklagsmaktadir. DEA
kombinasyon rejimleriyle basarisizlik, tedavi deneyimli ve genotip 1a ve genotip
3 HCV infeksiyonlu sirotik hastalarda, ilaca direngli suglarin ortaya gikmasi nede-
niyle gorulmekteyken, sirotik olmayan hastalardaki basarisizlik daha cok 12
haftadan kisa tedavi sureleriyle iliskilidir. Bu tedavilerle virolojik kirilma hemen
hemen hi¢c goriimemekte olup, varsa tedavi uyumsuzlugu nedeniyle
olmaktadir?,

Kombine tedaviler Sofosbuvir+Ledipasvir (SOF/LDV), Paritaprevir-
Ritonavir/OmbitasvirtDasabuvir (PTV-RTV/OBV + DSV), Sofosbuvir/Velpatasvir
(SOF/VEL), Grazoprevir/Elbasvir (GRZ/EBR), Asunaprevir+Daklatasvir
(ASV+DCV), Sofosbuvir+Daklatasvir (SOF+DCV), ve Sofosbuvir+Simeprevir
(SOF+SMV)'i icermektedir.

DEA ila¢ sinifinda olmayan, hicre i¢i guanozin trifosfat azalmasi ve
RNA’'ya bagimli RNA polimeraz inhibisyonu aracligi ile viral replikasyonu
baskilayan bir ila¢ olan Ribavirin (RBV), DEA tedavilerine kilavuzlarda belirtilen
durumlarda eklenmektedir'’®. Bazi hasta gruplarinda Ozellikle karaciger nakil
hastalarinda ve dekompanse sirotik hastalarda yuksek KVY oranlari, RBV iceren
DEA kombinasyon rejimlerinde saglanmistirl?.

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)nin kilavuzu®® ile
Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Amerikan Karaciger
Hastaliklari Arastirma Dernegi (AASLD)nin ortak kilavuzunda'®! giincel tedavi
Onerileri yer almaktadir.

Sirotik veya nonsirotik tim genotiplerle enfekte hastalara gincel tedavi
kilavuzlarinda Onerilen tedavi secenekleri arasinda yer alan tedavi rejimleri
SOF/VEL * RBV ile SOF+DCV + RBV'dir.

Guncel tedavi kilavuzlarinda DEA  monoterapisi; SOF+RBV
(posttransplant genotip 2 hastalar hari¢); PEG-IFN+RBV; PEG-IFN+RBV
tedavisine SOF, SMV, TVR veya BOC eklendigi u¢lu tedavi kombinasyonlari

onerilmemektedir. Gebe olan veya kontrasepsiyona uymayan kadin hastalara
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RBV o6nerilmemektedir. RBV tedavisi alan veya esi RBV tedavisi alan kadin
hastalara tedavi sonrasi 6 aya kadar gebe kalmamalari énerilmektedir. Child
Turcotte Pugh B veya C (dekompanse) sirozu olan hastalara SMV, PTV veya
EBR/GZV igeren tedavi rejimleri 6nerilmemektedir. Tahmini glomertiler filtrasyon
hizi (eGFR) < 30 ml/dk olan veya son doénem bdébrek yetmezligi olan hastalara
SOF iceren rejimlerin ya verilmemesi ya da cok dikkatli veriimesi ve RBV
kullanilacaksa dozununu 200mg/giin olarak ayarlanmasi 6nerilmektedir. llag-ilag

etkilesimleri agisindan da ¢ok dikkatli olunmasi gerekmektedir8:-183,

2.3.6.3. Ulkemizde Giincel Hepatit C Tedavisi

Ulkemizde giincel Hepatit C tedavisi kurallari, Sosyal Gilivenlik Kurumu
Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurligu tarafindan 1 Mayis 2013 tarihinde
yururlige giren Saglik Uygulama Tebliginde 25 Mart 2017 Tebligi ile yapilan
degisikligin iglendigi guncel Saglhk Uygulama Tebligi (SUT)’ta belirtiimistir. (Bkz.
EK-1)

Akut hepatit C hastalarina SUT’'a gore 24 hafta sire ile PEG-IFN
monoterapisi 6nerilmektedir. KHC tedavisinde daha once tedavi deneyimsiz
hastalardan ISHAK skoruna gore fibrozis 1 ve Uzeri olan hastalarda tedaviye
baslanir. Genotip 1 subtipi belirlenemedigi olgular genotip 1a olarak kabul
edilmektedir. Daha 6nce PEG-IFN veya PEG-IFN+RBV veya (¢l tedaviyi en az
12 hafta sure ile almis olan yanitsiz veya niuks hastalara biyopsi yapiimadan
tedavi baslanabilir. Ulkemizde geri ddeme kapsamindaki giincel DEA tedavi
secenekleri SOF + RBV, SOF/LDV + RBV, PTV-RTV/OBV + RBV ve PTV-
RTV/OBV + DSV'dir. Tedavi; HCV genotipine, siroz durumuna ve tedavi
deneyimine gore degisen tedavi secenekleri ile 12-24 hafta sure ile verilir. PTV-
RTV/OBV + DSV; Child B veya Child C sirotik hastalarin, genotip 2 veya 3 ile
enfekte hastalarin ve daha dnce PI deneyimi olan hastalarin tedavi secenekleri

arasinda bulunmamaktadir.

2.4. Yasam Kalitesi (YK) ve Saglikla iligkili Yagam Kalitesi (SiYK)
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Yasam kalitesi kavraminin tarihi gerek sosyolojik ve gerekse tibbi alanda
¢cok eski zamanlara kadar dayanmaktadir. Aristo ve ardindan gelen ¢ogu filozofa
gore yasamanin temel amaci en yuksek duzeye ve yagsamin izin verdigi en iyi
duruma sahip olmaktir. Tip alaninda ise Hipokrat zamaninda bile hekimlere,
hastalarin iyilestiriimesi ve yakinmalarinin giderilmesi sirasinda olabildigince iyilik
halinin en ylksege cikariimasi konusunda sorumluluk almalari 6gretilmekteydié+.

Dinya Saglk Orgiti (DSO), yasam kalitesini "bireylerin iginde
bulunduklari kultir ve deger sistemleri baglaminda ve amagclari, beklentileri,
standartlari ve endiseleri ile iligkili olarak, bireylerin hayatlarindaki konumlarini
algilamalar" olarak tanimlamaktadirtl, DSO saghgin tanimini 1948 yilinda
“Saglik, sadece hastaligin ve sakathgin olmayisi dedgil; fiziksel, ruhsal ve sosyal
yonden tam iyilik halidir” olarak genigsletmistir8®,

Saglikla iligkili Yasam Kalitesi (SIYK) biitiinciil olarak yasam kalitesinin bir
alt bilesenidir. Bir gériise gére yasam kalitesi ve SiYK birbirinden ayri olarak
incelenmeli iken diger bir gérise gore aslinda yasam kalitesinin tim boyutlari,
SIYK'yi de belirler ve bunlari birbirlerinden ayirmak imkansizdir. Saglikli bir insan
icin; saglikla ilgili olmayan yasam kalitesi bilesenleri (6rnegin; degerler, inanglar,
sosyal iliskiler, ekonomik durum, hava ve su kalitesi gibi fiziksel gevre kosullari,
okul, giivenlik, sosyal statt vb.) 6Gnemli olurken, kronik hastaligi olan bir insan igin
bedensel saglik ve psikolojik saglik durumu gibi SIYK bilesenleri daha
onemlidir'®. SiYK; fiziksel ve sosyal rol yoniinden islevsellik, toplumsal
etkilesimin kalitesi, agri gibi somatik duygular ve yasam memnuniyeti gibi bir dizi
bilesene de yer vermektedir'8é, SiYK, tibbi durumdan ya da tedaviden olagan ya
da beklenen fiziksel, duygusal ve sosyal refahin ne odlgude etkilendiginin
ifadesidir'®’. SiYK; tarama, saglik durumunu agiklama, hastalarin yénetiminde
karar verme, saglik politikasina yon verme gibi durumlara olanak saglamasinin
yani sira hastalari ve ihtiyaclarini belirlemeyi, dolayisiyla da tedavi planlarinin
belirlenmesini sagladigi icin de en c¢ok tercih edilen saglk Olguti
konumundadires,

Gunumuzde artik cogu hastalik tedavi edilebilmektedir. Buna bagh olarak
yasam suresi uzamig ve kronik hastaliklar ile daha uzun sure birlikte yasama
zorunlulugu dogmustur. Ayrica hastaliklar i¢in etkili ilaglar piyasaya suruldukge,
bu ilaglar arasindaki farki da belirleyen hastanin tedavi sirasindaki konforu

olmustur. Boylece hastalarin yasam kalitesi giderek daha onemli hale
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gelmektedir. 1970’li yillara kadar saglik c¢alisanlari etkinliklerini morbidite,
mortalite ve fizyolojik dlcimlere dayandirarak yapiyorlardi. Ancak 1992 yilinda
sagligin kazaniimasindaki en onemli gostergeler arasinda yasam kalitesine de
yer verilmistir'®®. Sonugta artik glinimiizde tibbi tedavinin degerlendiriimesinde
fiziksel ve fizyolojik parametrelerin 6lcimi ile saptanabilen; yakinmalarin
azaltlmasi veya yasam suresinin uzatilmasi gibi gostergeler vyetersiz
kalmaktadir. Hastanin bakig agisini da i¢ceren yeni kriterlerin bu degerlendirmeye
dahil edilmesi gerekmektedir. GUnimuzde artik tibbi bakim ve tedavinin birincil
amaci belki de sadece yasam suresini uzatmak ve kur saglamak degil, ayni
zamanda yasam kalitesini de iyilestirmek veya korumak olmalidirt84,

Kronik karaciger hastaliklari, genellikle asemptomatik olmakla birlikte, bazi
hastalarin yorgunluk, bulanti, kasinti, istahsizlik ve psikolojik bozukluklar gibi
sistemik sikayetleri mevcuttur. Bu hastalarda SiYK'de belirgin bozulma séz
konudur. Son zamanlarda yapilan galismalarda kronik hastaliklarda tedavinin
etkinliginin tam olarak degerlendiriimesinde, uzun sureli sag kalim tzerine etkileri
kadar, yasam kalitesindeki duzelme Uzerine etkilerinin de incelenmesi gerektigi

kanisina varilmistirt®,

2.4.1. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Olgekler

Fitzpatrick ve arkadaslari, yasam kalitesi 6lceklerindeki ortak noktalari;
fiziksel performans, emosyonel performans, rol performansi, sosyal performans,
agr ve diger semptomlar olarak gruplandirmiglardir. Bu olgeklerin tiptaki kullanim
amaglarini ise bireysel psikososyal takip, saglik hizmetlerinin ve tedavi
sonugclarinin degerlendiriimesi, klinik calismalar, ekonomi ve planlama analizleri
olarak siralamiglardir’®l. SiYK olcekleri, hastaligin ve tedavisinin hasta
zerindeki etkilerinin yine hasta agisindan degerlendirilebilmesini saglar*?.

SiYK degerlendiriimesinde kullanilan lgekler, jenerik (genel) ve hastaliga
spesifik olmak Uizere 2 grupta toplanabilirt®2,

2.4.1.1. Jenerik (Genel) Olgekler

Jenerik (genel) olcekler; genis kapsamli olup toplumlar, farkh hasta

gruplari ve farkh hastaliklar arasinda kiyaslamalara uygun 06lgeklerdir. Jenerik
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dlceklerin en yaygin kullanilanlari arasida Hastalik Etki Olgegi (Sickness Impact
Profile-SIP), Esenlik indeksi (Index of wellbeing), WHO Yasam Kalitesi Olcegi
(World Health Organisation Quality of Life-WHOQoL) ve SF-36 (Short Form-36,

Kisa Form-36) bulunmaktadirt®+,

2.4.1.2. Hastaliga Spesifik Olgekler

Hastaliga spesifik olgeklerse belirli hastalik gruplarinin, iglevsel
bozukluklarin veya bir bulgunun yasam kalitesi Uzerine etkisini incelemede,
tedavi oncesi ve sonrasinin degerlendiriimesinde daha hassastir. Ancak farkli
hastaliklar kiyaslamada kullanilamazlar'®,

Karaciger hastaliklari icin spesifik CLDQ (Chronic Liver Disease
Questionnaire), LDQOL (Liver Disease Quality Of Life) ve HQLQ (Hepatitis
Quiality of Life Questionnaire) gibi anketler bulunmaktadir'®3-195, HCV enfeksiyonu
icin CLDQ anketinden turetilen CLDQ-HCV (Chronic Liver Disease
Questionnaire-Hepatitis C Version, Kronik Karaciger Hastaligi Anketi - Hepatit C

Versiyonu) bulunmaktadir?°,

2.5. HCV Enfeksiyonu ve Yagsam Kalitesi

HCV ile kronik olarak enfekte hastalarda, SIYK genel popiilasyona gére
daha dusiktir'314. Bu disuklik kismen SiYK'nin mental komponentlerine
baglidir ve tanisinin farkinda olan hastalar farkinda olmayan hastalara goére daha
diisiik SIYK’ne sahiptirl9.19,

Brezilya’da kan dondrlerinde yapilan bir galismada Hepatit C’li hastalarin
tanilarini 6grenmeden 6nce SF-36'nin 8 boyutunun 7’sinde hem fiziksel hem
ruhsal parametreleri de icerecek sekilde kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlamli koéti yasam kalitesine sahip oldugu bulunmustur. Bu durum HCV’nin
kendisinin hastaligin erken donemindeki varliginin kotu yasam kalitesi ile iligkili
oldugu teorisini dogrulamaktadir'®”. HCV hastalarinin bir kisminda bulunan
gecmis veya devam eden bagimhlik ve/veya psikiyatrik problemler de daha
disiik SiYK ile sonuglanabilir. Buna ek olarak Hepatit C hastalari toplumda
damgalanmaktadir ve Hepatit C hastalarinin gogunlugunun sosyoekonomik

durumu genel popiilasyona gore daha disiktir!?®. SiYK'deki azalma ayni
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zamanda kronik enfeksiyon ve siroz gibi sekellerin dogrudan bir sonucu olan
fiziksel ve psikiyatrik belirtilerden kaynaklaniyor olabilir. Kronik inflamasyonun
beyne sinyaller gondererek halsizlik ve yorgunluk gibi nérovejetatif semptomlara
neden olduguna, depresyon ve konsantrasyon gugliklerine neden olduguna
inaniimaktadir®®. Muhtemelen beyin de HCV ile enfekte olmaktadir?,

Tarihsel olarak, Hepatit C tedavisinde IFN temelli tedaviler diusik KVY
oranlari ve onemli yan etkilerle iligkiliydi. Kronik HCV'nin PEG IFN ve RBV ile
tedavisi yan etkileri nedeniyle SIYK’yi daha da azaltmaktaydi. PEG IFN ile olan
tedavi sirasindaki SiYK'deki disis, standart IFN tedavisine gére daha azdi1518,
Basarili bir tedavi (KVY elde edilmesi) ile SIYK skorlarinda iyilesme
g6zlenmistirl®,

Yakin zamana kadar, pegile interferon alfa, ribavirin ve birinci nesil direkt
etkili antiviral (DEA) ajanlarin gl tedavi kombinasyonu kullaniimigtir. Bu rejimler
icin onaylanan veriler, nispeten dusuk etkinlik ve olumsuz guvenlik profillerini
ortaya koymustur. interferon igeren rejimler, hastalarin tedavi sirasindaki saglikla
ilgili yasam kalitesi Gzerinde ¢ok buiylik olumsuz bir etkiye sahipti?®. 2013 yilinin
sonlarinda, ikinci kusak DEA iceren rejimler onaylandi ve bunu daha yuksek KVY
oranlari ve daha iyi tolere edilebilirlik ve maliyet etkinlik profilleri olan tim oral
rejimlerin onaylanmasi izledi. HCV enfeksiyonu tedavisindeki gelisme, sadece
yeni rejimlerin Ustin etkinligi ve sadeligi olarak degil, ayni zamanda, SiYK ve
hasta deneyimlerinin gelistiriimesine neden olan énemli dlgtde iyilestiriimis yan
etki profili olarak da kendini gosterdi. Yeni HCV tedavi rejimleri baglaminda,
tedaviler sirasindaki ve KVY elde edildikten sonraki SiYK’lerinin belirlenmesi, bu
tedavi rejimlerinin hastalar ve onlarin sagliklari Gzerindeki etkisinin en kapsamli

degerlendirmesini saglamak amaciyla gittikce dnem kazanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onayi

Bu tez galismasina, Mersin Universitesi Rektorligi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 23/02/2017 tarihli ve 2017/45 sayili onay alinarak baglanmistir.

3.2. Caligsmaya Dahil Edilecek Hastalarin Belirlenmesi ve Uygulama

Arastirmaya dahil edilecek hasta sayisi klinigimizce takipli olan ve hastane
sisteminde kayitli, ulasilabilir telefon numaralari olup poliklinigimize gelebilecek

olan anti-HCV pozitif hasta sayisi goz dnune alinarak 200 olarak belirlendi.

Anti-HCV negatif saptanmasi, akut Hepatit C enfeksiyonunun olmamasi, 18
yas ve Uzerinde olmasi, anket sorularina yanit vermesine engel teskil edecek
zihinsel bir engeli olmamasi ve Turkge bilmesi calismaya dahil edilme kriterleri

olarak belirlendi.

Anti-HCV negatif saptanmasi , akut Hepatit C enfeksiyonunun olmasi, 18 yas
altinda olmasi, anket sorularina yanit vermesine engel teskil edecek zihinsel bir

engeli olmasi ve Turkge bilmemesi galismanin diglama kriterleri olarak belirlendi.

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigi tarafindan takip edilmekte olan anti-
HCV pozitif test sonuglari ve Hepatit C enfeksiyonu tanisi bulunan hastalar
telefonla aranarak 01/03/2017 ile 31/03/2017 tarihleri arasinda polikligimize
¢agrildi. Calismanin yuratuldigu tarihler arasinda telefonla aranmadan
polikligimize basvuran hastalar da c¢alismaya dahil edilme kriterlerini

kargilamalari durumunda ¢alismaya dahil edildi.

3.3. CLDQ-HCV Anketinin Tiirkgeye Uyumlandirmasi
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CLDQ-HCV (Chronic Liver Disease Questionnaire-Hepatitis C Version,
Kronik Karaciger Hastaligi Anketi - Hepatit C Versiyonu) anketinin Tlrkceye
uyumlandiriimasi igin 6ncelikli olarak anket iyi dizeyde Ingilizce bilen iki
arastirmaci tarafindan Turkgeye gevrildi. Daha sonra bagimsiz iki kisi tarafindan
Tirkceye cevrilmis anketler ingilizceye geri gevrildi. Orijinal anket ve geri geviriler
arastirma ekibi tarafindan karsilastirilarak Turkge CLDQ-HCV (KKHA-HCV)
anketinin birinci versiyonu hazirlandi. Hazirlanan birinci versiyonda, kulturel
adaptasyona gerek duyulacak herhangi bir farkliliga rastlaniimamasi i¢in Hepatit
C vel/veya anket uygulamalari ve istatistik konusunda uzman bes kisi tarafindan
degerlendirildi. Her soru i¢in Anlasilirhk Degerlendirme Formu (ADF) (Bkz. EK-2)
uygulandi. Gerekli gorulen sorular tekrar degerlendirildikten ve konuda uzman
olan bes kisinin tamami her soru igin soruyu agikga anladiklarini ifade eden
secenedi tercih ettikten sonra ortaya ¢ikan anketin ikinci versiyonu dahili pilot bir
calisma ile arastirma ekibi tarafindan az sayida (n=12) hastaya ve saglikh
gonulliye (n=12) uygulanarak kognitif agidan degerlendirildi. Ve her soru igin
ADF uygulandi. Hasta ve saglikli gonullilerin tamami her soru i¢in soruyu agikca
anladiklarini ifade eden secgenegi tercih ettikten ve bu asamaya gelene kadar tim
sorular anlasilir bir dille dizenlenip anketin son haline karar verilince herhangi bir
degisiklik yapilmadan Turkge CLDQ-HCV (KKHA-HCV) anketinin son versiyonu

olarak kabul edildi ve arastirmamizda kullanilacak tg¢lncu anket olarak belirlendi.

3.4. Calismamizda Kullanilan Anketler

Calismaya dahil olan tum hastalara (n=200) toplamda 89 adet soru igceren
3 farkli anket (Bkz. EK-3) tek seferde uygulandi. Hastalara sorulara yanit vermesi
icin 30 dakika siire tanindi. Hastalardan tim sorulari yanitlamalari istendi. ilk
anket formunda hastalara; yasi, cinsiyeti, medeni durumu (evli, bekar, dul), egitim
durumu (okur-yazar dedgil, ilkokul, ortaokul, lise, Universite ), nerede yasadigi (il,
ilce, kdy), duzenli bir isi veya gelirinin olup olmadigi, ekonomik durumu (kotu-
yetersiz, orta-kismen yetiyor, iyi-yeterli), sigara igip igmedigi, alkol kullanip
kullanmadigi, uyusturucu madde kullanip kullanmadidi, ailede Hepatit C hastasi
olup olmadigi, ailede Hepatit C hastasi varsa yakinligi (gocuk, anne-baba,

kardes, es, diger veya anne-baba-kardes), ailede siroz hastalii olup olmadigi,
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gecmiste Hepatit C tedavisi alip almadigi, gegmiste Hepatit C tedavisi aldi ise
toplam kag¢ kez tedavi aldidi, gecmiste Hepatit C tedavisi aldi ise en son hangi
tedaviyi aldigi, su anda tedavi gorup gérmedigi, su anda tedavi gbruyorsa hangi
tedavileri aldigi, su anda tedavi goruyorsa tedavinin kaginci ayinda oldugu, aile
disindaki kisilerin hepatit C hastasi olduklarini bilip bilmedikleri, bilinen baska bir
kronik hastaliklari olup olmadigi, baska bir kronik hastaliklari varsa ne oldugu
(yuksek tansiyon, seker hastaligi, kalp yemezligi, kronik bobrek yetmezligi,
kanser, beyin damar hastaligi, kronik psikiyatrik hastalik veya diger), guncel
HCV-RNA duzeyleri, genotip dizeyleri ve ALT dizeyleri ile ilgili olmak tzere
toplamda 24 soru soruldu. Bu sorulara verilen cevaplar hastalarin genel
dzelliklerini belirlemede ve anket yolu ile hesaplanan SiYK skorlari tizerine etkisi
olabilecek faktorlerin saptanmasinda kullanildi.

ik anketin devaminda hastalara SiYK skorlarini belirlemek icin sirasiyla
SF-36 (Short Form-36, Kisa Form-36) ve CLDQ-HCV (KKHA-HCV) anketleri
yapildi. Bu iki ayri anketle hastalarin SiYK skorlari hesaplandi.

SF-36, 1987 yilinda Ware ve ark.??! tarafindan gelistirilmis ve Tirkge
versiyonunun guvenilirlik ve gecerlilik calismasi 1999 yilinda Kogyigit ve
arkadaslari?®? tarafindan yapilmis olan bir degerlendirme aracidir. Yaygin olarak
kullanilan SiYK jenerik olgeklerindendir. Farkli hasta gruplarinda ve farkli
populasyonlarda kullanilabilmektedir.

SF-36, 36 sorudan olugsmaktadir ve 8 alt dlgedi bulunmaktadir. 8 alt dlgek
saghgin 8 boyutunun olcimunu saglamaktadir: fiziksel fonksiyon (10 madde),
sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel rol guglugu (4 madde), emosyonel rol
gucligu (3 madde), ruhsal saglik (5 madde), canlilik (4 madde), agri (2 madde)
ve genel saglik algisi (5 madde).

Fiziksel fonksiyon (FF) alt dlgegdi; son 4 hafta icinde ev islerini yapmak,
meyve-sebze torbalarini tagsimak, agir esya kaldirmak merdiven ¢gikmak, ytruyus
yapmak, egilmek, diz ¢okmek, kendi kendine ylkanmak ya da giyinmek gibi
faaliyetleri yaparken olusan kisitlamalarin derecesini 6lgmektedir. Anketteki 3.,
4.,5.,6.,7.,8.,9.,10., 11. ve 12. sorulardan olugsmaktadir.

Fiziksel rol gugligu (FRG) alt dlgegi; kisinin son 4 hafta icinde fiziksel
saghgi yuzanden gunlik is veya aktivitelerinde zorlanip zorlanmadigini, ara verip

vermedigi, daha az miktarda is yapip yapmadigi, is veya aktivitelerin ¢esitliliginde
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kisittama olup olmadigi sorgulamaktadir. Anketteki 13., 14., 15. ve 16. sorulardan
olusmaktadir.

Emosyonel rol guglugu (ERG) alt 6lgegi; kisinin son 4 hafta icinde duygusal
problemler yuzinden gunluk ig veya aktivitelerine ayirdigi zamanda kesinti yapip
yapmadigi, iglerin istediginden daha azini yapip yapmadigi ve is veya aktivilerini
eskisi gibi dikkatli yapip yapamadigi sorgulanmaktadir. Anketteki 17., 18. ve 19.
sorulardan olusmaktadir.

Sosyal fonksiyon (SF) altdlgegi; kiginin son 4 hafta icinde saglik veya
duygusal problemleri nedeniyle sosyal faaliyetlerindeki kisitlamanin derecesini
belirler. Anketteki 20. ve 32. sorulardan olusmaktadir.

Agn (A) alt dlgegi; kisinin son 4 hafta icinde ne kadar fiziksel agrisi
oldugunu ve bu agrinin iglerini yapmasina ne kadar engel oldugunu sorgular.
Anketteki 21. ve 22. sorulardan olusmaktadir.

Ruhsal saglik (RS) alt dl¢egi; kisinin son 4 haftayl ne kadar sakin, huzurlu,
mutlu, mutsuz, Gzuntuld, sinirli veya karamsar gecirdigini degerlendirir. Anketteki
24., 25., 26., 28. ve 30. sorulardan olugsmaktadir.

Canliik (CA) alt olcegi; kisinin son 4 hafta igcinde kendini enerjik ve
capcanli veya yorgun ve bitkin hissedip hissetmedigini sorgular. Anketteki 23.,
27.,29., ve 31. sorulardan olugsmaktadir.

Genel saglik algisi (GSA) alt dlgedi; kisinin kendini saglik dizeyi agisindan
nasil yorumladigini, saglikli kigilerle kendini ne sekilde kiyasladigini ve sagliginin
kotulesmesi kaygisi olup olmadigini degerlendirir. Anketteki 1., 33., 34., 35. ve
36. sorulardan olusmaktadir.

ikinci soruda sorulan kisinin gegen seneyle karsilastirildiginda simdiki
saghigint  nasil  deg@erlendirdigi  sorusu  skorlarin  hesaplanmasinda
kullaniimamaktadir.

Alt Olceklerin  skorlari ilgili sorularin skorlari SF-36 skorlarinin
hesaplamasinda onerilen sekilde 0’dan 100’e kadar skorlanip ortalamalari
alinarak elde edildi. Alt dlgekler saghgi O ile 100 arasinda degerlendirir. Yuksek
skorlar daha iyi yasam kalitesini gdsterir. Genel toplam olarak ortaya ¢ikan bir
yasam kalitesi skoru bulunmamaktadir. Ayrica bu 36 soruya verilen cevaplardan
mental komponent (sosyal fonksiyon, emosyonel rol gugligul, ruhsal saglik ve

canllik alt olgeklerinin ortalamasi) ve fiziksel komponent (fiziksel fonksiyon,
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fiziksel rol glcligu, agri ve genel saglik algisi alt dlgeklerinin ortalamasi) skorlari
da hesaplanabilmektedir.

SF-36’nin Tark toplumu igin toplum norm deg@erleri Demiral ve ark.
tarafindan belirlenmistir?°3, SF-36'nin alt dlgeklerinde galismamizdaki hastalarin
aldiklari skor ortalamalari ile Demiral ve ark. tarafindan belirlenen Turk toplum
standartlari karsilastirildi.

CLDQ-HCV (Chronic Liver Disease Questionnaire-Hepatitis C Version),
karaciger hastaliklarina spesifik SIYK degerlendirme anketlerinden olan CLDQ
(Chronic Liver Disease Questionnaire)'in modifiye edilmis bir versiyonu olarak
Younossi ve ark.201% tarafindan gelistiriimis, sonrasinda gegerlilik ve glivenirlik
calismasi yapilarak Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin dahil oldugu
calismalarda kullanilabilecek HCV’ye spesifik bir SIYK degerlendirme dlgegi
olarak sunulmustur.

GCalismamizda CLDQ-HCV Turkge versiyonu olusturularak KKHA-HCV
(Kronik Karaciger Hastaligi Anketi - Hepatit C Versiyonu) olarak isimlendirildi.
KKHA-HCYV, Likert dlgeginde 1’den 7’ye siralanan 29 adet sorudan olugsmaktadir
ve birbiriyle ortugsmeyen saghgin dort boyutunun olgumunud saglamaktadir:
Aktivite/enerji (6 madde), duygu (9 madde), endise (8 madde) ve sistemik (6
madde). Dort alt dlgedin her birinin skoru i¢erdigi maddelerin ortalamasi olarak,
toplam skor da dort alt dlgegin ortalamasi olarak hesaplanmaktadir. Alt 6lgek
skorlari ve toplam skor 1 ile 7 arasinda degismekte olup. 1 en kotu, 7 ise en iyi
yasam kalitesini gosterir?°.

Aktivite/Enerji alt dlgedi; kisinin son iki hafta iginde ne siklikla yorgun veya
bitkin oldugunu; ne siklikla enerjisinin dustugunu; ne siklikla konsantrasyon
sorunu yasadigini; evde ve igyerinde gunluk iglerini yapmasinda veya yurume,
merdiven ¢ikma, aligverig poseti tagsima, spor yapma gibi gunluk aktivitelerinde
ne siklkla kisittanma oldugunu; egilme, kaldirma veya ¢omelmede ne kadar
zorluk yasadigini sorgulamaktadir. Anketteki 1., 3., 4., 5., 7. ve 18. sorulardan
olugsmaktadir.

Duygu alt olcegi; kisinin son iki hafta icinde kendini ne siklikla mutlu,
endiseli, bunalimda, sosyal ortamlarda rahatsiz, engellenmis hissettigini; ne
siklikla iligkilerinde duygusal gerginlik hissettigini; ne siklikla cesaretinin

kirildigini, huzursuz/asabi oldugunu ve ruh halinde ani degisimler yasadigini
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sorgulamaktadir. Anketteki 6., 8., 9., 11.,16., 23., 24., 27. ve 28. sorulardan
olusmaktadir.

Endise alt 6lgegi; kisinin son iki hafta icinde belirtilerinin biyuk sorunlara
donuseceginden, beklenenden ©Once Oleceginden, durumunun giderek
kétlilesmesinden, hastaliginin ailesi Uzerindeki etkisinden, karaciger nakli ihtiyaci
olursa uygun karacigerin bulunup bulunamayacagindan, ailesine, arkadaglarina
veya isg arkadaslarina Hepatit C bulastirmaktan, Hepatit C olmanin igteki
etkinligini duslUreceginden ve ilaglarinin maliyeti konusunda endise duyup
duymadidini sorgulamaktadir. Anketteki 14., 15., 17., 19., 20., 21., 22. ve 29.
sorulardan olusmaktadir.

Sistemik alt dlgegi; kisinin son iki hafta iginde ne kadar fiziksel agri, kas
tutulmasi, cinsel isteksizlik ve eklem agrisi hissetigi, ne siklikla geceleri uyumakta
zorlandidi ve rahat bir uyku gcekemedidi sorgulanmaktadir. Anketteki 2., 10., 12.,
13., 25. ve 26. sorulardan olugmaktadir.

Cahgsmamizda KKHA-HCV'nin gecerlilik ve guvenilirligi, KKHA-HCV alt

Olcekleri ve toplam olgegi ile SF-36’nin alt dlgeklerinin uyumu da degerlendirildi.

3.5. Hastalarin Dosyalarinin Taranmasi

Anketler yapildiktan sonra hastalarin dosyalari taranarak takiplerinde
bakilmis olan HCV-RNA, ALT, HCV genotip tayini sonuclari ve karaciger
biyopsisi yapilmis ise patoloji raporlarindaki ishak skoruna gére hesaplanmis
olan Grade (Derece) ve Stage (Evre) skorlari elde edildi ve hastalarin anket yolu
ile hesaplanan SiYK skorlari lizerine etkisi olabilecek faktérlerin saptanmasinda
kullanildi.

Stage dort gruba ayrildi: 1. fibrozis yok (Stage 0), 2. portal, periportal fibroz
(Stage 1 ve 2), 3. koprulesen fibroz (stage 3 ve 4), 4. inkomplet-komplet siroz
(stage 5 ve 6). Olusturulan stage gruplari arasinda SiYK skorlari arasinda farklilik
olup olmadigi degerlendirildi.

3.6. Hasta Gruplarinin Olugturulmasi

60



Calismamiza dahil edilen hastalar, hastaigin ve tedavinin farkl
evrelerinde olup dort alt grup olusturuldu:

Hasta grubu 1. Hi¢ tedavi almamig, HCV-RNA: negatif

Hasta grubu 2. Tedavi almig veya almakta, HCV-RNA: negatif
Hasta grubu 3. Hi¢ tedavi almamig, HCV-RNA: pozitif

Hasta grubu 4. Tedavi almis veya almakta, HCV-RNA: pozitif
Bu dért alt grubun SiYK skorlari birbirleri ile kargilastirildi.

3.7. Verilerin istatiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi, e-picos, MedCalc ve SPSS 21 paket programi

ile yapildi.

4. BULGULAR
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4.1. GCalhigmanin Hasta Gruplari

Tablo 3. Calismanin Hasta Gruplari

Hasta Gruplari n %
Hasta grubu 1. Hi¢ tedavi almamig, HCV-RNA: negatif 23 115
Hasta grubu 2. Tedavi almis veya almakta, HCV-RNA: negatif 128 64.0
Hasta grubu 3. Hi¢ tedavi almamis, HCV-RNA: pozitif 45 225
Hasta grubu 4. Tedavi almig veya almakta, HCV-RNA: pozitif | , 2.0
Toplam 200 100,0

Hasta grubu 2’'de tedavi almis veya almakta ve HCV-RNA negatif olan 128
hasta vardir. Bu hastalarin 3’4 en son Klasik IFN + RBV, 50’si en son Peg-IFN +
RBV tedavisi, 8'i en son Ugclu tedavi, 44’U en son DEA tedavisi almis hastalardir.
23’0 ise DEA tedavi almakta olan hastalardir. Hasta grubu 4’teki 4 hasta, DEA
dizensiz kullanan ve HCVRNA pozitif olan 1 hasta ve tedavi deneyimsiz (naif)

olan 3 hastadan olusmaktadir.

4.2. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri, Hastaliklarinin Evresi ve

Tedavi Durumlari

Calismamiza dahil olan toplam 200 hastanin yaslan 19-85 vyas
arasindadir. Yas ortalamasi 55,09+16,66’dr.

Tablo 4. Yas Gruplarina Gore Hastalarin Dagilimi

Yas gruplari n %
18-44 yas 49 24,5
45-64 yas 78 39,0
65 yas ve Uzeri 73 36,5
Toplam 200 100,0

Sosyodemografik o6zelliklere goére en sik yluzdeler incelendiginde
¢alismaya dahil olan hastalarin %56’sinin kadin, %66,5’'inin evli, %46’sinin
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ilkokul mezunu oldugu, %52’sinin ilde yasadigi, %61’inin duzenli bir is veya geliri

oldugu, %61,5’inin ekonomik durumunun orta-kismen yetiyor oldugu gozlendi.

Tablo 5. Sosyodemografik Ozelliklere Gére Hastalarin Dagilimi

Sosyodemografik 6zellikler n %
Cinsiyet kadin 112 56
erkek 88 44,0
Medeni durum evli 133 66,5
bekar 37 18,5
dul 30 15,0
Egitim durumu okur-yazar degil 25 12,5
ilkokul 92 46,0
ortaokul 36 18,0
lise 25 12,5
Universite 22 11,0
Yasadigi yer il 104 52,0
ilce 81 40,5
koy 15 7,5
Duzenli is veya gelir |var 122 61,0
yok 78 39,0
Ekonomik durum Kotu-yetersiz 56 28,0
Orta-kismen yetiyor | 123 61,5
lyi-yeterli 21 10,5

Hastalarin %27,5’inin sigara ictigi, %8,5’inin alkol kullandi§i, %6’sinin

uyusturucu madde kullandigi gozlendi.

Tablo 6. Sigara, alkol ve uyusturucu madde kullanimi oranlari.

n %
Sigara igiyor mu? evet 55 27,5
hayir 145 72,5
Alkol kullaniyor mu? evet 17 8,5
hayir 183 91,5
Uyusturucu madde evet 12 6,0
kullantyor mu? hayir 188 94,0
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Damar i¢i uyusturucu madde kullanimini birakan hastalar da dahil
edildiginde damar ici uyusturucu madde kullanimi éykusu olan 22 hasta (%11)
oldugu ve hepsinin 18-44 yas grubunda ve erkek oldugu saptandi.

Hastalarin %8,5’inin ailesinde Hepatit C oldugu ve en sik eslerinde oldugu
gb6zlendi. Hastalarin %5’inde ailede siroz oldugu gdzlendi. Hastalarin %75,5’inin

Hepatit C hastaligindan aile disindaki bireylerin de bilgisi oldugu gézlendi.

Tablo 7. Ailede Hepatit C olan kigilerin yakinhgi.

Ailede Hepatit C varsa yakinhlk |n %
Cocuk 1 5,9
Anne-baba 2 11,8
Kardes 2 11,8
Es 11 64,7
Diger 1 5,9
Toplam 17 100

Hastalarin 107’sinde (%53,5) ek kronik hastalik oldugu saptandi.
Calismaya dahil edilen hastalarda ek kronik hastaliklarindan en sik hipertansiyon
(%37) oldugu, serebrovaskuller hastaligin ise hi¢ bir hastada bulunmadigi
gozlemlendi. Kronik Hepatit B’si olan 1 hasta ve karaciger nakli olan 1 hasta

oldugu saptandi.

Tablo 8. Calisma hastalarinda kronik hastaliklarin yizdeleri.

Kronik Hastalik n %
Hipertansiyon 74 | 37
Diabetes mellitus 12 |6
Kalp yetmezIigi 12 | 6
Kronik bdbrek yetmezligi 2 1
Kanser 5 25
Serebrovaskiler Hastalik 0 0
Kronik psikiyatrik hastalik 3 15
Guatr 7 3,5
Parkinson 2 1
Kronik Hepatit B 1 0,5
Astim 6 3
Obstriktif sleep apne sendromu | 1 0,5
Kalp kapak hastaligi 1 0,5
Osteoporoz 1 0,5
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Karaciger nakli 0,5

1

Benign prostat hipertrofisi 1 0,5
Hemofili 1 0,5
KOAH 2 1
Koroner arter hastalig 6 3
Bobrek nakili 1 0,5
intersitisyel akciger hastaligi 1 0,5
Bronsektazi 1 0,5
Epilepsi 1 0,5
Toplam 107 | 53,5

Calisma grubunda gecmiste tedavi almis olan hasta sayisi 124’tur. 65 Kisi
en son PEG IFN + RBV tedavisini almig olup en son Uglu tedavi alan hasta sayisi
11, en son DEA tedavi alan hasta sayisi 44’tir. En son DEA tedavi almig olan
hastalarin tedavileri tamamlandiktan sonra gegen sure 0 ile 6 ay arasinda

degismektedir.

Tablo 9. En son alinmig olan tedavi yuzdeleri

En son tedavi n |%
Klasik IFN + RBV 4 (3,2
PEG IFN + RBV 65 |52,4
PEG IFN + RBV + BOC 6 |4,8
PEG IFN + RBV + TVR 5 4,0
SOF + RBV 1 1|08
SOF/LDV 18 |14,5
SOF/LDV + RBV 8 |65
PTV-RTV/OBV+DSV 9 17,3
PTV-RTV/OBV+DSV + RBV |7 |5,6
ASV + DCV 1 1|08
Toplam 1241100,0

Calisma tarihleri arasinda tedavi almakta olan hasta sayisi 24’tlir. Tedavi
almakta olduklari sure 1 ay ile 5 ay arasinda degismekte olup ortalama 3,5 aydir

tedavi almaktadirlar.

Tablo 10. Alinmakta olan tedavi yuzdeleri
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Su anki tedavi n |%
SOF + RBV 3 12,5
SOF/LDV 16 (66,7
SOF/LDV + RBV 1 (42
PTV-RTV/OBV+DSV 2 183
PTV-RTV/OBV+DSV + RBV |2 |8,3
Toplam 241100,0

Tedavi almakta olan hastalar da dahil olmak Uzere toplam 133 hastanin

tedavi deneyimi mevcuttur. Bu 133 hastanin %54’Gnin toplam tedavi sayisi 1’dir.

Tablo 11. Toplam tedavi sayisi

Toplam tedavi sayisi|n  |%
1 72 |54,1
2 46 |34,6
3 12 |9,0
4 3 123
Toplam 133]100,0

Calismaya dahil olan hastalarin Hepatit C tanilarinin farkinda olduklari
stire 1 ay ile 12 yil arasinda degismektedir. Hastalar ortalama 7 yildir Hepatit C
hastasi olduklarinin farkindadir.

Toplam 200 hastanin ALT seviyeleri ortalamasi 27,22+30,07 U/L, HCV-
RNA ortalamalari ise 740372+4050457 1U/ml’dir.

Tablo 12. ALT ve HCV-RNA duzeyleri

n Minimum Maksimum | Ortalama | S.D
ALT (U/L) 200 |5 313 27,22 30,07
HCV-RNA (IU/ml) | 200 |0 46300000 | 740372,24 | 4050456,99

150 hastanin genotip verisi olup bu hastalarin %86,7’si genotip 1'dir. 150
hastanin icinde en sik genotip 1b (%48) iken en sik ikinci genotip

subtiplendiriimemis genotip 1'dir (%33,3).
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Tablo 13. Genotip dagilimi

Genotip n |% Kumaulatif %
1 (subtiplendiriimemis) |50 [33,3 |33,3
la 7 |47 [38,0
1b 72 48,0 [86,0
1c 1 |0,7 [86,7
2 8 153 92,0
3 (subtiplendiriimemig)|5 [3,3 ]95,3
3a 3 12,0 97,3
4 4 12,7 (1000
Total 150[100,0

Damar icgi uyusturucu madde kullanimi dykusu olan ve genotip verisi olan

20 hastanin higbirinde genotip 1b saptanmadi. Bu grupta en sik genotip,

subtiplendiriimemis genotip 1 (%25) ve genotip 1a (%25) olarak saptandi.

Hastalarin dosyalari geg¢mise yonelik taranarak karaciger biyopsisi
yapilmis olan 76 hasta oldugu saptanmistir. ISHAK skoruna gére Grade (derece)

2 ile 15 arasinda, stage (evre) 0 ile 6 arasinda degismekte olup Ortalama grade

6, ortalama stage 2 olarak saptanmigtir.

Tablo 14. ishak skoruna gore grade ve stage dagilimi

n Minimum Maksimum | Ortalama | S.D
Grade 76 2,00 15,00 6,09 3,07
Stage 76 0,00 6,00 2,36 1,43

76 hastanin %6’sinda stage 0 (fibrozis yok), %46,1’inde stage 1 ve 2
(portal, periportal fibroz), %35,5’inde stage 3 ve 4 (kdprulesen fibroz), %10,5’inde
stage 5 ve 6 (inkomplet-komplet siroz) oldugu gézlendi.

Tablo 15. Stage Gruplari

Stage gruplar (stage) n %
fibroz yok (0) 6 7,9
portal, periportal fibroz (1+2) 35 46,1
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koprilesen fibroz (3+4) 27 35,5
inkomplet-komplet siroz (5+6) 8 10,5
Toplam 76 100,0

Calismaya dahil olan hastalarin dosyalari gegmise dogru taranarak elde
edilen verilerden dekompanse siroz olan hasta saptanmadi. Kompanse siroz olan
14 hasta (%7) oldugu gozlendi.

Hasta dosyalari taranarak hastalarin tedavi gegmisleri ile ilgili elde edilen
verilere gore PEG IFN + RBV yanitsiz olan 12 hasta, PEG IFN + RBV yan etki
nedeni ile kesilen 1 hasta, Klasik IFN + RBV vyanitsiz olan 1 hasta oldugu
saptandi. BOC veya TVR igeren Uglu tedavi deneyimi olan 14 hasta oldugu ve
bunlarin iginde birinin Pi tedavisine direngli oldugu saptandi.

Ucli tedaviyi diizensiz kullanmis olan 1 hasta ve DEA tedaviyi diizensiz
kullanmakta olan 1 hasta oldugu saptandi.

DEA tedavi tamamlamis veya almakta olan toplam 68 hastalanin %50’si
SOF/LDV tedavisi almis veya almakta oldugu saptandi. PTV-RTV/OBV + RBV

tedavisi almis veya almakta olan hasta saptanmadi.

Tablo 16. DEA tedavilerin orani

n |%

SOF+RBV 4 15,9
SOF/LDV 34 |50,0
SOF/LDV + RBV 9 |13,2
PTV-RTV/OBV+DSV 11 16,2
PTV-RTV/OBV+DSV + RBV 9 |13,2
ASV + DCV 1 |15
Toplam 68 |100,0

Calisma grubu iginde DEA tedavilerinin tamamlamis hastalarin hepsinde
HCV-RNA negatif olup KVY12 elde edilen 8 hasta ve KVY24 elde edilen 2 hasta
oldugu saptanmigtir.

DEA tedavi alan veya almakta olan 68 hastanin tedavi oncesi ALT
duzeyleri ortalamasi 49,38 + 27,39 U/L, tedavi sirasinda veya sonrasindaki ALT
dlUzeyleri ortalamasi ise 22,54 + 36,77 U/L saptanmis olup Paired Samples T test

ile dncesi ve sonrasi arasinda anlaml bir farkhlik gézlenmistir. (p<0,05).
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Hasta dosyalari taranarak saptanmig olan Hepatit B tasiyici olan hasta

sayisl ise 2 (%1) olarak saptandi.

3.1.Saglikla iligkili Yagam Kalitesi ile ilgili Bulgular

12 hastaya dahili pilot galismada uygulanan ve 29 sorusu bulunan KKHA-
HCV anketinin Cronbach’s alpha degeri 0.954 bulundu. Bu da yapilacak olan
anketin %95 guvenilir oldugunu gostermektedir. Cronbach’s alpha degeri SPSS
21 programindan yararlanilarak hesaplanmistir.

Bu guvenilirlik degeri saptandiktan sonra toplam 200 hastaya yapilan 29
soruluk KKHA-HCV anketinin Cronbach’s alpha degeri 0,967 bulundu.

36 soruluk SF-36 anketinin ise Cronbach’s alpha degeri 0,964 olarak
bulundu.

Calismaya dahil 200 hastanin SF-36 alt dlgek skorlarindan genel saglik
algisi (GSA) ve canlilik (CA) skorlarinin en duguk, sosyal fonksiyon (SF) ve Agri

(A) skorlarinin ise gorece en yuksek oldugu gozlendi.

Tablo 17. Hastalarin SF-36 skorlari

SF-36 Alt Olgekleri n Il:/lqinimu rl\:aksimu Ortalama | S.D

Fiziksel Fonksiyon (FF) 200 | O 100 67,08 26,59
Fiziksel Rol Giiclugl (FRG) 200 | O 100 65,50 39,27
Emosyonel Rol Gicligi (ERG) | 200 | 0 100 72,00 38,75
Canlilk (CA) 200 0 100 56,08 25,06
Ruhsal Saglik (RS) 200 |0 100 70,32 25,56
Sosyal Fonksiyon (SF) 200 | O 100 83,19 27,16
AGri (A) 200 |0 100 75,65 23,15
Genel Saglik Algisi (GSA) 200 |5 100 55,38 28,26

Galismamizdaki hastalarin (n=200) SF-36 skor ortalamalarinin Demiral ve
ark.?% tarafindan belirlenen Tirk toplumu standartlari ile kargilastirlmasinda; SF-

36'nin Ruhsal Saglik (RS) alt 6lgedinde ortalamalar arasi istatistiksel olarak
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anlamh bir fark yoktur. Hastalarin SF-36’nin diger yedi alt dl¢gegindeki skor
ortalamalarinin Turk toplumu standartlari ile karsilastirimasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark s6z konusudur. Toplum standartlarina gore negatif yonli
ortalama fark en fazla Fiziksel Rol Guglugu (FRG) alt Olgeginde saptandi.
Calismamizdaki alt 6lgek skor ortalamalarinin Turk toplumu standartlar ile
kargilagtirimasinda One-Sample T Test istatistigi kullanilarak farklilik

belirlenmistir.

Tablo 18. Hastalarin SF-36 skor ortalamalarinin Tark toplumu standartlari ile
karsilagtiriimasi

Calisma Hastalarinin Tirk Toplumu Ortalama P
SF-36 Alt Olgekleri Skorlar (Ortalama * Standartlari Fark degeri

SD) (Ortalama + SD) 9
Fiziksel Fonksiyon (FF) 67,08 + 26,59 83.8 £20.0 -16,73 <0,001
Fiziksel Rol Gigligi (FRG) 65,50 + 39,27 86.3+24.9 -20,80 <0,001
Emosyonel Rol Glgligd 72,00 + 38,75 90.1+19.4 118,10 <0,001
(ERG)
Canlilik (CA) 56,08 + 25,06 64.5+12.9 -8,43 <0,001
Ruhsal Saglk (RS) 70,32 + 25,56 71.0+£11.0 -0,68 0,707
Sosyal Fonksiyon (SF) 83,19 + 27,16 91.0+12.9 -7,81 <0,001
Agri (A) 75,65 + 23,15 82.9+18.9 -7,25 <0,001
Genel Saglik Algisi (GSA) 55,38 + 28,26 71.6+16.1 -16,23 <0,001

SF-36’nin tum alt digek skorlari ile KKHA-HCV’nin tim alt dlgek skorlari ve
toplam skoru arasindaki iliski degerlendirildiginde, SF-36'nin tim alt olgcek
skorlari ile KKHA-HCV’nin tim alt 6lcek skorlari ve toplam skoru arasinda anlamli
bir iliski s6z konusudur (p<0,001).

KKHA-HCV’nin Aktivite/Enerji alt olgeginin, SF-36'nin Canlihk (CA) alt
Olgeqi ile iliski derecesi en ylksek saptandi. KKHA-HCV’nin Duygu alt élgeginin,
SF-36’'nin Ruhsal Saglik (RS) alt 6lgegi ile iligki derecesi en yuksek saptandi.
KKHA-HCV’nin Endige alt dlgeginin, SF-36’nin Ruhsal Saglk (RS) alt dlgegi ile
iliski derecesi en yuksek saptandi. KKHA-HCV’nin Sistemik alt dlgeginin, SF-

36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF) alt 6lgegi ile iligki derecesi en ylksek saptandi.
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KKHA-HCV’nin toplam skorunun, SF-36’nin Ruhsal Saglik (RS) alt dlgegi ile iligki

derecesi en yuksek saptandi.

Tablo 19. SF-36’nin alt Olcek skorlari ile KKHA-HCV'nin alt dlgek skorlari ve
toplam skoru arasindaki iligki.

SF36 | SF36 | SF-36 | SF-36 | SF-36 | SF-36 | SF-36 | SF-36
KKHA-HCV
FF FRG |ERG |cA RS SF A GSA
Aktivite/Enerj | Fearson 790 |,709 | .640 | 839 | 704 | .40 |,780 | 801
i Correlation
Sig. (2-alled) <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00
9 1 1 1 1 1 1 1 1
N 200 200 200 200 200 200 200 200
figarson 488 | 582 | 665 |.759 | 877 |.,700 | 577 | .,<707
Duygu Correlation
og. AR, <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00
9 1 1 1 1 1 1 1 1
N 200 200 200 200 200 200 200 200
_ Pearsel 401 | 537 | 594 | .677 |.751 | .640 | .489 | 624
Endise Correlation
A <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00
9 1 1 1 1 1 1 1 1
N 200 200 200 200 200 200 200 200
o Pearson 731 | 635 | 486 |,728 |.587 | 523 |.719 | 685
Sistemik Correlation
Sig. 2-tailed) <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00
9: 1 1 1 1 1 1 1 1
N 200 200 200 200 200 200 200 200
Pearson 632 | 670 |.670 |.826 |81 |.,700 |.687 |,773
Toplam Correlation
Sig. (2-alled) <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00 | <0,00
9 1 1 1 1 1 1 1 1
N 200 200 200 200 200 200 200 200

KKHA-HCV’nin toplam skoru ve SF-36’nin alt dlgekleri icin z skorlari elde
edildi. Z skorlarina Bagimli Gruplar Wilcoxon Rank Test uygulandi. Her iki 6lcege
gore hastalarin aldigi sira degerleri (rank) puanlarinin ayni olup olmadigi test
edildi. SF-36’nin tim alt dlgekleri skoru ile KKHA-HCV Toplam skoru bakimindan
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hastalarin aldigi sira puani arasinda istatistiki olarak anlamli fark olmadigi
saptandi (p>0,05).

Tablo 20. KKHA-HCV Toplam skoru ile SF-36 alt dlgekleri z skorlari Bagimli
Gruplar Wilcoxon Rank Test p deg@erleri

SF- | SF- | SF- | SF- | SF- | SF- | SF- | SF-
36 36 36 36 36 36 36 36

FF FRG | ERG CA RS SF A GSA

KKHA-HCV Toplam 0,283 | 0,755 | 0,674 | 0,768 | 0,648 | 0,632 | 0,738 | 1
skoru

Calismaya dahil 200 hastanin KKHA-HCYV alt dlgek ve toplam skorlarindan
Sistemik skorunun en dusuk, Endise skorunun ise gorece en yuksek oldugu

gOzlendi.

Tablo 21. Hastalarin KKHA-HCV skorlari

KKHA-HCYV alt dlgekleri | n Minimum | Maksimum | Ortalama | S.D
Aktivite/Eneriji 200 |1,5 7 4,95 1,42
Duygusal 200 | 1,44 7 5,42 1,50
Endise 2001|1,13 7 5,84 1,50
Sistemik 200 |1 7 4,73 1,33
Toplam 200 1,41 7 5,30 1,31

Cinsiyete gore SF-36 alt dlgek skor ortalamalar arasindaki ve KKHA-
HCV’nin alt oOlcek ve toplam skoru ortalamalari arasindaki farkhlik
degerlendirildiginde kadinlarin KKHA-HCV’nin Aktivite/Enerji ve Sistemik alt
Olcekleri ile SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF), Fiziksel Rol Gug¢lugu (FRG),
Canliik (CA), Agrnt (A) ve Genel Saglik Algisi (GSA) skor ortalamalarinin
erkeklere gore istatistiki olarak daha dugsik oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo 22. Cinsiyetler arasinda SiYK skor ortalamalarinin farki

Olgekler Kadin n=112 Erkek n=88

degeri*

72



Ortalama S.D. Ortalama S.D.
SF-36 FF 58,17 24,65 78,41 2469 |<0,001
SF-36 FRG 60,49 39,51 71,88 38,25 |0,042
SF-36 ERG 69,64 38,89 75 38,57
SF-36 CA 50,54 22 07 63,13 26,92 |<0,001
SF-36 RS 71,57 24 22 68,73 27.23
SF-36 SF 83.71 2522 8253 29 58
SF-36 A 71.27 2187 81,22 2365 |0,002
SF-36 GSA 49 82 26.87 62,44 2856 |0,002
KKHA-HCV
Aktivite/Enerii 463 1,36 535 1,41 <0,001
KKHA-HCV 5.43 1.37 5.4 1.66
Duygu
KKHA-HCV 5.96 13 5.68 171
Endige
KKHA-HCV 4,38 117 517 138  |<0001
Sistemik
KKHA-HCV 5,2 1,17 5,42 1,46
Toplam

*Sadece istatistiki olarak anlamli dusuk degerler gosterilmistir.

Hasta grubu 1, SF-36 alt Olgcek skorlarinin hepsinde en yuksek
ortalamalara sahiptir. Hasta grubu 3; SF-36’nin FF, FRG ve GSA alt olcekleri
hari¢ diger bes alt dlgek skorlarinda en dusuk ortalamalara sahiptir. SF-36'nin
FF, FRG ve GSA alt 6lgeklerinde ise Hasta grubu 4 en disuk ortalamaya sahiptir.

Tablo 23. Hasta gruplarina gére SF-36 alt dlgek skor ortalamalari.

SF-36 alt Olgekleri | Hasta gruplari n Ortalama | S.D. Min. | Max.

FF Hasta grubu 1 23 | 79,13 22,60 30 100
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Hasta grubu 2 128 | 66,99 26,21 0 100
Hasta grubu 3 45 | 63,00 27,25 10 100
Hasta grubu 4 4 46,25 34,97 5 80
Toplam 200 | 67,08 26,59 0 100
FRG Hasta grubu 1 23 | 79,35 31,67 0 100
Hasta grubu 2 128 | 70,12 38,17 0 100
Hasta grubu 3 45 | 47,22 39,97 0 100
Hasta grubu 4 4 43,75 42,70 0 100
Toplam 200 | 65,50 39,27 0 100
ERG Hasta grubu 1 23 | 86,96 24,08 33,33 | 100
Hasta grubu 2 128 | 76,30 36,50 0 100
Hasta grubu 3 45 | 52,59 44,09 0 100
Hasta grubu 4 4 66,67 47,14 0 100
Toplam 200 | 72,00 38,75 0 100
CA Hasta grubu 1 23 | 70,22 19,57 30 95
Hasta grubu 2 128 | 60,16 23,36 0 100
Hasta grubu 3 45 | 37,67 22,98 0 85
Hasta grubu 4 4 51,25 25,29 30 80
Toplam 200 | 56,08 25,06 0 100
RS Hasta grubu 1 23 | 82,61 15,85 44 100
Hasta grubu 2 128 | 75,75 23,94 0 100
Hasta grubu 3 45 | 49,24 22,72 12 88
Hasta grubu 4 4 63,00 22,95 36 92
Toplam 200 | 70,32 25,56 0 100
SF Hasta grubu 1 23 | 96,74 11,44 50 100
Hasta grubu 2 128 | 85,94 24,55 0 100
Hasta grubu 3 45 | 68,06 34,08 0 100
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Hasta grubu 4 4 87,50 14,43 75 100
Toplam 200 | 83,19 27,16 0 100
A Hasta grubu 1 23 | 83,48 17,67 32,5 | 100
Hasta grubu 2 128 | 77,71 22,51 0 100
Hasta grubu 3 45 | 66,50 25,02 10 100
Hasta grubu 4 4 67,50 25,08 32,5 |90
Toplam 200 | 75,65 23,15 0 100
GSA Hasta grubu 1 23 | 71,96 27,38 15 100
Hasta grubu 2 128 | 59,06 26,70 10 100
Hasta grubu 3 45 | 38,67 25,44 5 85
Hasta grubu 4 4 30,00 9,13 20 40
Total 200 | 55,38 28,26 5 100

Hasta gruplari arasinda SF-36 alt dlgek skor ortalamalari arasindaki
farkhlik karsilastirildiginda, hasta gruplari arasinda SF-36 alt dlgek ve toplam
skor ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05).

Hasta gruplarinin SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF) alt oOlcegi skor

ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik bulunmadi p>0,05.

Tablo 24. Hasta gruplarinin SF-36'nin FF alt 6lgedi skor ortalamalarinin
karsilagtiriimasi.

N=200 Hasta gruplari| Hasta gruplar | P degeri
FF skoru [Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 |0,152
Hasta grubu 3 |0,072
Hasta grubu 4 |0,636
Hasta grubu 2 |Hasta grubul (0,152
Hasta grubu 3 |0,951
Hasta grubu 4 |0,903
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1l (0,072
Hasta grubu 2 [0,951
Hasta grubu 4 0,959
Hasta grubu 4 |Hasta grubul (0,636
Hasta grubu 2 |0,903
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Hasta grubu 3 0,959

Hasta grubu 1 ile hasta grubu 2 arasinda SF-36'nin Sosyal Fonksiyon (SF)

alt 6lgeqi skorlari arasinda anlamli farkhlik bulundu (p<0,05).

Hasta grubu 1 ile hasta grubu 3 arasinda SF-36'nin Fiziksel Fonksiyon
(FF) alt olcegi hari¢ diger yedi alt Olgegin skorlari arasinda anlamh farklilik
bulundu (p<0,05).

Hasta grubu 1 ile hasta grubu 4 arasinda SF-36’nin Genel Saglik Algisi
(GSA) alt dlgegi skorlari arasinda anlamli farkhlik bulundu (p<0,05).

Hasta grubu 2 ile hasta grubu 3 arasinda SF-36’nin Agri (A) ve Fiziksel
Fonksiyon (FF) alt dl¢cedi hari¢c diger alti alt dlcegin skorlari arasinda anlaml
farklhlik bulundu (p<0,05).

Tablo 25. Hasta gruplarinin SF-36’nin FRG alt dlgedi skor ortalamalarinin
karsilastiriimasi

N=200 Hasta gruplan | Hasta gruplari|P degeri
FRG skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu2 (0,778
Hasta grubu 3 |0,004*
Hasta grubu 4 (0,726
Hasta grubu 2 |Hasta grubul (0,778
Hasta grubu 3 |0,008*
Hasta grubu 4 (0,888
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1 |0,004
Hasta grubu 2 {0,008
Hasta grubu4 |1
Hasta grubu 4 |Hastagrubul [0,726
Hasta grubu 2 10,888
Hasta grubu 3 |1

Tablo 26. Hasta gruplarinin SF-36'nin ERG alt o6lgegi skor ortalamalarinin
kargilagtiriimasi.

N=200 Hasta gruplari| Hasta gruplar | P degeri
ERG skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 0,399
Hasta grubu 3 |0,001*
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Hasta grubu 2

Hasta grubu 3

Hasta grubu 4

Hasta grubu 4 (0,974
Hasta grubu 1 |0,399
Hasta grubu 3 |0,011
Hasta grubu 4 |0,999
Hasta grubu 1 |0,001*
Hasta grubu 2 |0,011
Hasta grubu 4 |0,996
Hasta grubu 1l |0,974
Hasta grubu 2 0,999
Hasta grubu 3 |0,996

Tablo 27. Hasta gruplarinin SF-36'nin CA alt Olgegi skor ortalamalarinin

karsilagtiriimasi.

N=200 Hasta gruplari | Hasta gruplari [P degeri
CA skoru [Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 |0,191
Hasta grubu 3 |[<0,001*
Hasta grubu 4 (0,796
Hasta grubu 2 |Hasta grubul (0,191
Hasta grubu 3 |[<0,001*
Hasta grubu 4 (0,99
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1 ([<0,001
Hasta grubu 2 [<0,001
Hasta grubu 4 (0,936
Hasta grubu 4 |Hasta grubul (0,796
Hasta grubu 2 [0,99
Hasta grubu 3 (0,936

Tablo 28. Hasta gruplarinin SF-36'nin RS alt oOlgcedi skor ortalamalarinin

karsilastiriimasi

N=200 Hasta gruplari| Hasta gruplari | P degeri
RS skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 (0,423
Hasta grubu 3 |<0,001*
Hasta grubu 4 0,708
Hasta grubu 2 |Hasta grubu 1l (0,423
Hasta grubu 3 [<0,001*
Hasta grubu 4 0,924
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1l ([<0,001
Hasta grubu 2 |<0,001
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Hasta grubu 4 0,903
Hasta grubu 4 |Hasta grubul (0,708
Hasta grubu 2 [0,924
Hasta grubu 3 (0,903

Tablo 29. Hasta gruplarinin SF-36’'nin SF alt dlgedi skor ortalamalarinin

karsilastiriimasi

N=200 Hasta gruplari| Hasta gruplari | P degeri
SF skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 {0,008
Hasta grubu 3 |<0,001*
Hasta grubu 4 (0,879
Hasta grubu 2 [Hasta grubu 1 [0,008*
Hasta grubu 3 |0,012*
Hasta grubu4 |1
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1 (<0,001
Hasta grubu 2 (0,012
Hasta grubu 4 (0,335
Hasta grubu 4 |[Hastagrubul [0,879
Hasta grubu 2 |1
Hasta grubu 3 (0,335

Tablo 30. Hasta gruplarinin SF-36’nin

karsilagtiriimasi

A alt odlgegi skor ortalamalarinin

N=200 | Hasta gruplari| Hasta gruplari|P degeri
A skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 |0,69
Hasta grubu 3 |0,012*
Hasta grubu 4 |0,879
Hasta grubu 2 |Hasta grubul (0,69
Hasta grubu 3 |0,058
Hasta grubu 4 0,98
Hasta grubu 3 |Hasta grubul (0,012
Hasta grubu 2 |0,058
Hastagrubu 4 |1
Hasta grubu 4 |Hastagrubul (0,879
Hasta grubu 2 0,98
Hastagrubu 3 |1
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Tablo 31. Hasta gruplarinin SF-36’nin GSA alt 6lgedi skor ortalamalarinin
karsilagtiriimasi.

N=200 Hasta gruplari| Hasta gruplari | P degeri
GSA skoru|Hasta grubu 1 |Hasta grubu 2 0,243
Hasta grubu 3 |<0,001*
Hasta grubu 4 |<0,001*
Hasta grubu 2 |Hasta grubu 1 (0,243
Hasta grubu 3 |<0,001*
Hasta grubu 4 (0,016
Hasta grubu 3 |Hasta grubu 1 |<0,001
Hasta grubu 2 |<0,001
Hasta grubu 4 (0,698
Hasta grubu 4 |Hasta grubu 1 |<0,001
Hasta grubu 2 (0,016
Hasta grubu 3 (0,698

Hasta gruplarinin SF-36 alt dlgek skorlarinin karsilastirilmasinda One-
Way Anova test istatistigi ile kullaniimigtir.

Hasta grubu 1, KKHA-HCV alt Olgek ve toplam skorlarin hepsinde en
yuksek ortalamalara sahiptir. Hasta grubu 4, Duygu alt dlgegi haric KKHA-
HCV’nin tim alt dlgcek ve toplam skorlarinda en dislk ortalamalara sahiptir.
KKHA-HCV’nin Duygu alt dlgeginde ise hasta grubu 3 en dislik ortalamaya
sahiptir.

Tablo 32. Hasta gruplarina gére KKHA-HCV alt dlgcek skor ortalamalari.

KKHA-HCV alt 6lgekleri | Hasta gruplan | n Ortalama | S.D. Min. | Max.

Aktivite/Ener;ji Hastagrubul |23 | 5,80 1,04 3 7
Hasta grubu 2 | 128 | 5,13 1,34 2,17 | 7
Hastagrubu 3 |45 | 4,08 1,39 15 |65
Hastagrubu 4 | 4 3,92 1,58 2,17 | 5,33
Toplam 200 | 4,95 1,42 15 |7

Duygu Hastagrubul |23 | 6,31 0,84 4,11 |7
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Hasta grubu 2 | 128 | 5,72 1,33 1,44 | 7
Hasta grubu3 |45 | 4,19 1,49 1,56 | 6,89
Hastagrubu 4 | 4 4,39 1,50 2,22 | 5,44
Toplam 200 | 5,42 1,50 1,44 | 7
Endise Hasta grubul |23 | 6,60 0,83 4 7
Hasta grubu 2 | 128 | 6,29 1,11 1,13 | 7
Hastagrubu3 |45 | 4,31 1,59 1,13 | 7
Hastagrubu 4 | 4 4,28 1,68 2,13 |6
Toplam 200 | 5,84 1,50 113 |7
Sistemik Hastagrubul |23 | 5,14 1,26 1,83 |7
Hasta grubu 2 | 128 | 4,88 1,27 1 7
Hastagrubu 3 |45 | 4,23 1,35 1,67 |7
Hasta grubu 4 |4 3,33 1,16 2,33 |5
Toplam 200 | 4,73 1,33 1 7
Toplam Hastagrubul |23 | 6,04 0,83 4 6,93
Hasta grubu 2 | 128 | 5,58 1,13 141 |7
Hastagrubu3 |45 | 4,21 1,30 2,24 | 6,62
Hastagrubu 4 | 4 4,04 1,40 2,21 | 5,21
Toplam 200 | 5,30 1,31 141 |7

Hasta gruplari arasinda KKHA-HCYV alt dlgek ve toplam skor ortalamalari
arasindaki farklilik karsilastirildiginda, hasta gruplar arasinda KKHA-HCV alt
Olgcek ve toplam skor ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05).
Hasta gruplan arasinda KKHA-HCV alt Olgek ve toplam skor ortalamalari
karsilastirildiginda hasta grubu 1 ile hasta grubu 2 arasinda KKHA-HCV’nin
Duygu alt élgegi skorlari arasinda anlamli farkhlik vardir (p<0,05). Hasta grubu
1 ile hasta grubu 3 arasinda KKHA-HCV’nin tum alt 6lceklerindeki skorlar ve
toplam skorlar arasinda anlamli farkhlik vardir (p<0,05). Hasta grubu 2 ile hasta

grubu 3 arasinda KKHA-HCV’nin tim alt dlgeklerindeki skorlar ve toplam skorlar
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arasinda anlaml farklilk vardir (p<0,05). Hasta grubu 4 ile diger gruplar arasinda
KKHA-HCV’nin higbir alt dlgegindeki veya toplam skorlari arasinda anlamli bir
farkhlik yoktur (p>0,05). Skorlar arasi kargilastirma One-Way Anova test istatistigi
ile yapiimistir.

Tablo 33. Hasta gruplari arasinda KKHA-HCV alt 6lgek ve toplam skor
ortalamalarinin kargilagtiriimasi

KKHA-HCYV alt (I) Hasta (J) Hasta Ortalamafark (I- | P
Olcekleri gruplari gruplan J) degeri
Aktivite/Eneriji Hasta grubu 1 Hasta grubu 2 0,67284 0,058
Hasta grubu 3 1,72287* <0,001*
Hasta grubu 4 1,88768 0,441
Hasta grubu 2 Hasta grubu 1 -0,67284 0,058
Hasta grubu 3 1,05003* <0,001*
Hasta grubu 4 1,21484 0,777
Hasta grubu 3 Hasta grubu 1 -1,72287* <0,001
Hasta grubu 2 -1,05003* <0,001
Hasta grubu 4 0,16481 1
Hasta grubu 4 Hasta grubu 1 -1,88768 0,441
Hasta grubu 2 -1,21484 0,777
Hasta grubu 3 -0,16481 1
Duygu Hasta grubu 1 Hasta grubu 2 ,58869* 0,046
Hasta grubu 3 2,12152* <0,001*
Hasta grubu 4 1,92029 0,391
Hasta grubu 2 Hasta grubu 1 -,58869* 0,046
Hasta grubu 3 1,53283* <0,001*
Hasta grubu 4 1,3316 0,68
Hasta grubu 3 Hasta grubu 1 -2,12152* <0,001
Hasta grubu 2 -1,53283* <0,001
Hasta grubu 4 -0,20123 1
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Hasta grubu 4 Hasta grubu 1 -1,92029 0,391
Hasta grubu 2 -1,3316 0,68
Hasta grubu 3 0,20123 1
Endise Hasta grubu 1 Hasta grubu 2 0,30388 0,582
Hasta grubu 3 2,29227* <0,001*
Hasta grubu 4 2,31658 0,343
Hasta grubu 2 Hasta grubu 1 -0,30388 0,582
Hasta grubu 3 1,98839* <0,001*
Hasta grubu 4 2,0127 0,452
Hasta grubu 3 Hasta grubu 1 -2,29227* <0,001
Hasta grubu 2 -1,98839* <0,001
Hasta grubu 4 0,02431 1
Hasta grubu 4 Hasta grubu 1 -2,31658 0,343
Hasta grubu 2 -2,0127 0,452
Hasta grubu 3 -0,02431 1
Sistemik Hasta grubu 1 Hasta grubu 2 0,26863 0,928
Hasta grubu 3 ,91159* 0,05*
Hasta grubu 4 1,81159 0,231
Hasta grubu 2 Hasta grubu 1 -0,26863 0,928
Hasta grubu 3 ,64297* 0,04*
Hasta grubu 4 1,54297 0,37
Hasta grubu 3 Hasta grubu 1 -,91159* 0,05
Hasta grubu 2 -,64297* 0,04
Hasta grubu 4 0,9 0,778
Hasta grubu 4 Hasta grubu 1 -1,81159 0,231
Hasta grubu 2 -1,54297 0,37
Hasta grubu 3 -0,9 0,778
Toplam Hasta grubu 1 Hasta grubu 2 0,46131 0,15
Hasta grubu 3 1,83582* <0,001*
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Hasta grubu 4 2,00037 0,314

Hasta grubu 2 Hasta grubu 1 -0,46131 0,15
Hasta grubu 3 1,37450* <0,001*
Hasta grubu 4 1,53906 0,518

Hasta grubu 3 Hasta grubu 1 -1,83582* <0,001
Hasta grubu 2 -1,37450* <0,001
Hasta grubu 4 0,16456 1

Hasta grubu 4 Hasta grubu 1 -2,00037 0,314
Hasta grubu 2 -1,53906 0,518
Hasta grubu 3 -0,16456 1

Yas gruplarina gére SF-36’nin alt dlgek skorlarinin ortalamalari arasindaki
fark de@erlendirildiginde Fiziksel Fonksiyon (FF) alt dl¢cek skoru ortalamalarinin
=65 yasta, diger iki yas grubundan istatistiki olarak daha dusuk oldugu bulundu
(p<0,05). Fiziksel Rol Guglugu (FRG) ve Emosyonel Rol Guglugu (ERG) alt dlgek
skor ortalamalarinin yas gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
olusturmadigi bulundu (p>0,05). Canliik (CA), Agri (A) ve Genel Saglhk Algisi
(GSA) alt dlgeklerinin skor ortalamalarinin 265 yasta, 45-64 yasa gore istatistiki
olarak daha disuk oldugu bulundu. Ruhsal Saglik (RS) alt 6lcedinde 18-44 yas
grubunda diger iki yas grubundan da istatistiki olarak daha dusuk skor
ortalamalari oldugu bulundu (p<0,05). Sosyal Fonksiyon (SF) alt dlgeginde ise
18-44 yas grubunda 45-64 yas grubuna gore istatistiki olarak daha dusuk skor
ortalamalari oldugu bulundu (p<0,05).

Yas gruplarina gore KKHA-HCV’nin alt dlgek skorlarinin ve toplam
skorunun ortalamalar arasindaki fark degerlendirildiginde KKHA-HCV’nin
Aktivite/Enerji ve Sistemik alt dlgeklerinde =65 yasin skor ortalamalari, 45-64
yasa gore istatistiki olarak daha disuk bulundu (p<0,05). KKHA-HCV’nin Endise
ve Duygu alt dlgeklerinde 18-44 yasin skor ortalamalari, diger iki yas grubuna
gore istatistiki olarak daha dusik bulundu (p<0,05). KKHA-HCV’nin Toplam skoru
ise 45-64 yas grubunda diger iki yas grubuna gore istatistiki olarak daha yiksek
bulundu (p<0,05). Skorlar arasi kargilastirma One-Way Anova test istatistigi ile
yapildi.
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Tablo 34. Yas gruplarina gore istatistiki olarak anlaml yiiksek SiYK skorlar*

Yas Gruplari
Olcgekler 18-44 yas 45-64 yas 265 yas
(A) (B) (©)
SF-36 FF A>C (<0,001) | B>C (<0,001)
SF-36 FRG
SF-36 ERG
SF-36 CA B>C (0,014)
SF-36 RS B>A (<0,001) C>A (0,004)
SF-36 SF B>A ( 0,003)
SF-36 A B>C (1 0,006)
SF-36 GSA B>C (<0,001)
KKHA-HCV Aktivite/Enerji B>C (<0,001)
KKHA-HCV Duygu B>A (<0,001) C>A (0,019)
KKHA-HCV Endise B>A (<0,001) C>A (0,001)
KKHA-HCV Sistemik B>C (0,022)
KKHA-HCV Toplam B>A (0,001) B>C (0,029)

*Sutunlar kendi aralarinda karsilastirilarak hangi grubun skorlarinin hangi
gruptan yuksek oldugu gosterilmistir. Sadece istatistiki olarak anlaml p degerleri

parantez i¢cinde gosterilmistir.

Cesitli  faktorlere goére KKHA-HCV Toplam

kargilagtirimasi yapildiginda damar i¢i uyusturucu bagimhg: oykusu olan ve

skor ortalamalarinin
olmayan hastalar arasinda KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari arasinda
istatistiki olarak anlamh bir farklilik s6z konusudur (p<0,001). DUzenli bir igi veya
geliri olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda KKHA-HCV Toplam skoru
ortalamalari arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklihk s6z konusudur
(p<0,001). Siroz olmayan hastalar ile kompanse sirozu olan hastalar arasinda
KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari arasinda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik s6z konusudur (p<0,05). Kompanse sirozu olan hastalarin KKHA-HCV

Toplam skor ortalamalarinin, sirozu olmayan hastalara gore daha istatistiki
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yuksek oldugu saptandi. Komorbid hastaligi olan hastalar ile olmayan hastalar
arasinda, sigara igen hastalarla igmeyen hastalar arasinda ve alkol kullanan
hastalar ile kullanmayan hastalar arasinda KKHA-HCV Toplam skoru

ortalamalari arasinda istatistiki olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 35. Cesitli faktorlere gore KKHA-HCV Toplam skor ortalamalarinin
kargilagtiriimasi

KKHA-HCV toplam P
N S.D. .
skor ortalamasi degeri
var 106 5,24 1,27
Ek kronik hastalik ' ’ 0,538
roni hastatl yok 94  |5,36 1,35
kompanse
Siroz siroz 14 5,96 0.77 0,006
yok 186 5,25 1,33
evet 122 5,69 1,06
Duzenlii li <0,001
uzenli is veya gelir hayir -8 4.67 141 ,
. evet 55 5,02 1,45
S 0,090
'gara hayir 145 5,40 1,24 '
evet 17 5,59 1,65
Alkol ’ ’ 0,339
© hayir 183|527 1,27 !
Damar igi uyusturucu | var 22 4,25 1,44 <0.001
bagimligr dykusu yok 178 5,42 1,23 '

Medeni duruma gore KKHA-HCV toplam skor ortalamalari
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Evli olan
hastalar ile hem bekar (p<0,001) hem de dul hastalarin KKHA-HCV Toplam skoru
ortalamalari arasinda arasinda (p<0,05) istatistiki olarak anlamli bir farkhhk
bulundu. Evli hastalarin istatistiki olarak daha yuksek KKHA-HCV Toplam skor
ortalamalarina sahip oldugu bulundu.

Ekonomik duruma gore KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari
karsilastinldiginda istatistiki olarak anlamli bir farkhlik bulundu (p<0,05).
Ekonomik durumu koéti hastalar ile hem ekonomik durumu orta olan hastalar
(p<0,001) hem de ekonomik durumu iyi olan hastalarin KKHA-HCV Toplam skoru
ortalamalari arasinda (p<0,05) istatiki olarak anlamli farklilik bulundu. Ekonomik
durumu kotu hastalarin istatistiki olarak daha dusuk KKHA-HCV toplam skor
ortalamalarina sahip oldugu bulundu.

Hastanin yasadigi yere gére KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamh bir farklilik bulundu (p<0,05). ilcede
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yasayan hastalarin KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalarinin hem ilde
yasayanlardan hem de koyde yasayanlardan istatistiki olarak anlaml dusuk
oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 36. Medeni durum, yasanilan yer ve ekonomik duruma gore istatistiki
olarak anlaml yuksek KKHA-HCV Toplam skorlari

Medeni Durum Yasanilan Yer Ekonomik Durum
Orta )
Kot kismen lyi-
evli bekar | dul il ilce| koy yetersiz yetiyor yeterli
(A) B Oy A B (© (A) (B ©)
KKHA- HCV | A>B A>B C>B B>A C>A
Toplam (<0,001) (0,006) (0,032) (<0,001) (0,027)
skoru A>C
(0,007)

*Sutunlar kendi aralarinda karsilastirilarak ilgili sttun iginde hangi grubun
skorlarinin hangi gruptan ylksek oldugu gosterilmistir. Sadece istatistiki olarak

anlamli p de@erleri parantez igcinde gosterilmistir.

Genotip, ishak skorlama sistemine gére Stage (Evre), toplam tedavi sayisi
ve egitim durumunun alt gruplarina gére KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari
karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p>0,05).
Skorlar arasi karsilagtirma One-Way Anova test istatistigi ile yapildi.

KKHA-HCV Total skorlari Gzerinde anlamli etkisi olan veya olmayan
faktorler, KKHA-HCV’nin alt o&lgekleri ve SF-36’nin alt oOlgeklerinde de
degerlendirildiginde sigara icen hastalarin KKHA-HCV’nin Duygu ve Endise alt
Olceklerinde, SF-36’nin ise Ruhsal Saglik (RS) alt dlgeginde sigara igmeyenlere
gore skorlarinin istatistiki olarak daha dusik oldugu bulundu (p<0,05). Sigara
icen hastalarin SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF) alt dlgeginde ise skorlarinin
sigara icmeyenlere gore istatistiki olarak daha yiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Alkol kullanan hastalarin KKHA-HCV Sistemik skorlari ile SF-36'nin
Fiziksel Fonksiyon (FF) ve Genel Saglk Algisi (GSA) skorlarinin alkol
kullanmayan hastalara gore istatistiki olarak daha yuksek oldugu bulundu
(p<0,05).

Damar igi uyusturucu madde kullanimi dykisu olan hastalarin KKHA-

HCV’nin Aktivite/Enerji, Duygu, Endise ve Toplam skorlar ile SF-36’nin Canhilik
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(CA), Ruhsal Saglk (RS), Sosyal Fonksiyon (SF) ve Genel Saglk Algisi (GSA)
skorlarinin damar i¢i uyusturucu madde kullanimi dykusU olmayan hastalara gore
istatistiki olarak dusuk oldugu bulundu (p<0,05).

Komorbid hastaligi olan hastalarin KKHA-HCV’nin Aktivite/Enerji ve
Sistemik skorlari ile SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF), Agri (A) ve Genel Saglik
Algisi (GSA) skorlarinin komorbid hastaligi olmayan hastalara gore istatistiki
olarak dusuk oldugu bulundu (p<0,05).

Duzenli bir igi veya geliri olmayan hastalarin KKHA-HCV’nin tim alt
Olceklerindeki ve toplam skorlari ile SF-36’nin tim alt élgek skorlarinin dizenli bir
is veya geliri olmayan hastalara gore istatistiki olarak dusuk oldugu bulundu
(p<0,05).

Tablo 37. Cesitli faktérlere gére anlamli disiik SIYK skorlarindaki p degeri*

Dizenli is . Kronik
veya gelir Sigara Alkol Uyusturucu hastalik
Olgekler
Var | Yok Var Yok §gVar |Yok jgVar Yok gVar Yok
SF-36 FF 0,002 0,001 0,002 <0,001
SF-36 FRG <0,001
SF-36 ERG 0,003
SF-36 CA <0,001 0,025
SF-36 RS <0,00130,001 <0,001
SF-36 SF <0,001 <0,001
SF-36 A <0,001 0,017
SF-36 GSA <0,001 0,01440,002 0,011
KKHA-HCV
Aktivite/Enerii <0,001 0,008 0,038
KKHA-HCV <0,001]0,003 <0,001
Duygu
KKHA-HCV <0,001}<0,001 <0,001
Endise
KKHA-HCV <0,001 0,047 0,006
Sistemik
KKHA-HCV <0,001 <0,001
Toplam

*Sutunlar kendi aralarinda karsilastirilarak sadece istatistiki olarak anlaml disuk
degerler gosterilmigtir.
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5. TARTISMA

Hepatit C virislt, Akut ve Kronik Hepatit C enfeksiyonuna neden
olmaktadir. Kronik Hepatit C hastalarinin %20 kadarinda 20-30 yil gibi bir sirede
siroz gelismektedir. Hepatit C'ye bagli sirozu olan hastalarda karaciger kanseri
gelisme insidansi her yil igin %2-5tir.

Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda birgok galismada gosterildigi gibi
sagdlikla iligkili yasam kalitesi genel poplilasyona gore daha disuktiir'34, Basarili
bir tedavi (KVY elde edilmesi) ile SIYK skorlarinda iyilesme gdzlenmektedir’®.

Tarkiye’de HCV prevalansi %0,5-1'dir. Hepatit C enfeksiyonu tani (%15-
16) ve tedavi (%0,5-0,8) oraninin en dusuk oldugu Ulkeler arasinda yer
almaktadir'®. Turkiye'de Hepatit C enfeksiyonunun yasam kalitesi Uzerine
etkisinin arastirldigl az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yakin zamanda kullanima
giren yeni DEA tedaviler sirasindaki ve KVY elde edildikten sonraki SIYK
skorlarinin belirlenmesi, bu tedavi rejimlerinin hastalar ve onlarin sagliklari
uzerindeki etkisinin en kapsamli degerlendirmesini saglayacagindan gittikce
onem kazanacaktir. Younossi ve arkadaslari tarafindan Hepatit C enfeksiyonuna
spesifik bir SIYK dlgegi olan CLDQ-HCV?2° gelistirilmistir. Tlrkiye'de ise Hepatit C
enfeksiyonuna spesifik SIYK 6lgegdi bulunmamaktadir.

Tarafimizca CLDQ-HCV’nin Turkge versiyonu olarak sunulan KKHA-
HCV’nin Cronbach’s alpha degerinin 0,967 bulunmasi anketin guvenilirligini
goOstermektedir.

KKHA-HCV’nin tum alt Olcek ve toplam skorlari ile yaygin olarak
kullaniimakta olan, Tirkge versiyonu gegerli ve giivenilir bir SIYK jenerik dlgegi
olan SF-36’nin tum alt Olgek skorlari arasinda saptanan istatistiki olarak anlamli
iliski KKHA-HCV anketinin gegerliligini gostermektedir.

GCahigsmamizda KKHA-HCV’nin Aktivite/Enerji alt oOlgceginin  SF-36’nin
Canlilik (CA) alt olgegi ile Duygu alt dlgeginin SF-36’nin Ruhsal Saglik (RS) alt
Olgegi ile, Endise alt dlgedinin SF-36’nin Ruhsal Saglik (RS) alt dlgegi ile ve
Sistemik alt odlgeginin SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF) alt dlgegi ile iligki
derecesi en yuksek saptandi. KKHA-HCV’nin alt o&lgeklerinin  SF-36’nin
muhtemelen ilgili alt dlgekleri ile iliski derecesinin en yuksek saptanmasi anketin

gecerliligini desteklemektedir.
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KKHA-HCV’nin Endige alt dlgeginin SF-36’nin tum alt dlgek skorlari ile iligki
derecesinin en duguk saptanmasi bu Olgegin bu ankete 06zel oldugunu
desteklemektedir.

SF-36'nin tum alt Olgek skorlarinda ve KKHA-HCV toplam skorunda
hastalarin aldigi siralamalar arasinda fark olmadiginin saptanmasi KKHA-HCV
anketinin gecerliligini desteklemektedir.

Calismamizda gegerli ve glvenilir bir SIYK 8lgegi oldugu saptanan Hepatit
C enfeksiyonuna spesifik olan KKHA-HCV, Turkiye’de Hepatit C hastalarinin
dahil edildigi yasam kalitesi ¢calismalarinda SF-36 gibi jenerik dlceklerle birlikte
guvenle kullanilabilir.

Calismamizda Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarinin SF-36 alt dlgek
skorlarindan genel saglk algisi (GSA) ve canhlik (CA) skorlarinin en dusuk,
sosyal fonksiyon (SF) ve Agri (A) skorlarinin ise gorece en ylksek oldugu
gbzlendi. Tirk toplumu standartlarinda?®® ise en dislk skorlar canhlik (CA) ve
ruhsal saglik (RS) skorlarinda, en yuksek skorlar ise emosyonel rol gugligu
(ERG) ve sosyal fonksiyon (SF) skorlarinda bulunmaktadir. Hastalarin GSA
skorlari ortalamalari, SF-36 alt Olcekleri icinde Turk toplum standartlarindaki
durumdan farkh olarak en disuk ortalamaya sahiptir. Bu da hastalarin kendi
saghk duzeylerini kotu olarak yorumlamasinin ve sagliklarinin koétilesmesi
kaygisi duymalarinin diger alt olgceklerde sorgulanan sorunlara gore fazla
oldugunu gostermektedir. Hastalarin SF skorlari ortalamalar ise, SF-36 alt
Olcekleri icinde Turk toplum standartlarindaki ile benzer sekilde en ylksek
ortalamaya sahiptir. Bu da hastalarin saglik durumlari nedeni ile sosyal
faaliyetlerindeki kisitlamanin, Turk toplumu ile benzer bir sekilde diger alt
Olceklerdeki sorunlardan gorece daha az oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, SF-36'nin Ruhsal Saglik (RS) alt dlgegi harig diger yedi alt
Olgcegindeki skor ortalamalarinin Tlrk toplumu standartlarina gére daha dusuk
oldugu saptanmistir. Bu Hepatit C enfeksiyonunun yasam kalitesini dustrdugunu
gostermektedir. Calismamiza benzer sekilde birgok c¢alismada Hepatit C
enfeksiyonunun saglikla ilgili yasam kalitesini dislirdigini gosterilmigtiri415.204-
206 Misirda yapilan bir calismada ise Kronik Hepatit C olan hastalarin saglikla
iliskili yasam kalitelerinde belirgin bir dislis saptanmamis olup arastirmacilar
tarafindan bu sonug¢ kontrol grubundaki morbiditenin gelismis Ulkelerdekinden

farkh olarak daha fazla olmasina baglanmis?°’.
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Hepatit C enfeksiyonun yasam Kkalitesi Uzerine etkisinin arastirildigi
calismalarin degerlendirildigi bir derlemede?%® Hepatit C hastalarininin SF-36
skor ortalamalarinin saglklh kontrol grubu veya toplum standartlarn ile
karsilastinldigi 45 adet galisma incelenmis olup ¢alismalarin gogunda SF-36'nin
tim alt Olgeklerinde veya alt Olgeklerin ¢ogunlugunda anlamli dusukluk
saptandidi bildirilmistir. Derlemede incelenmis olan c¢alismalarda RS alt
Olceginde anlamh dusuklik saptanmayan c¢alismalar olmakla birlikte
calismamizda elde ettigimiz RS alt dl¢egi hari¢ diger alt dlgeklerde anlamli
dUsukligin saptanan calisma bulunmamaktadir. Calismamizda saptadigimiz
SF-36’nin Ruhsal Saglik (RS) alt 6lgegi hari¢ diger yedi alt dlgegindeki skor
ortalamalarindaki anlamli dusukluk Turkiye’de 46 Kronik Hepatit C hastasinin 20
saglikli kontrol ile karsilastirildigi bir calismada?® da saptanmistir. Bu sonuclar
Ulkemizde Hepatit C hastalarinin saglkl bireylere gére ruhsal saglklarinin
benzer dizeyde oldugunu gostermektedir. Yurtdiginda yapilan birgok ¢alismada
RS alt dlgeginde de dusuklik saptanmig olup bu durumun Tark toplumuna 6zgu
olup olmadiginin arastirlmasi  gerekmektedir. Ulkemizde hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir calismada ise anti-HCV pozitif olan hastalarin SF-36’nin
sosyal fonksiyon disindaki tim alt dlgeklerindeki skorlarinin, anti-HCV negatif
olan hastalara gore istatistiki olarak diisiik oldugu saptanmistir?0.

Tiurkiye’de Karacaer ve ark.?!! tarafindan yapilan g¢ok merkezli bir
calismada Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin SiYK skorlari
beklenenden ylksek olarak saptanmistir. Bizim calismamizda Hepatit C
enfeksiyonunun yasam Kkalitesini dusurdigu saptanmistir. Hepatit B’deki bu
yiksek SIYK skorlari, hastalarin Hepatit B tedavisinde uzun siredir var olan
seceneklerin farkinda olmasina ve bu tedaviler ile ¢odu hastada viral
baskilanmanin saglanmis olmasina bagh olabilir. Bizim galismamizda ise Hepatit
C tedavisindeki yeni ilaglar yakin zamanda kullanima girmis olup SiYK skorlarina
olumlu etkisi tam olarak gerceklesmemistir. Hepatit C tedavisinde kullaniimaya
baglayan yuzde yuzlere yakin kur saglayan ilaglarin kullaniminin yayginlagmasi
ile tim dinyada ve Ulkemizde Hepatit C hastalarinin saglikla iligkili yasam
kalitelerinde artig gozlenecegini tahmin etmekteyiz.

Calismamizda Turk toplumu ortalamasina goére en fazla disusun Fiziksel

Rol Guglugu (FRG) alt dlgeginde oldugu saptandi. Bu bulgu, hastalarin normal
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populasyona gore yasam kalitelerindeki dugukligin en édnemli bileseninin fiziksel
sagliklari yuzuanden gunluk ig veya aktivitelerinde yasadiklari zorluklarin
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda hastalarin KKHA-HCV alt 6lgek ve toplam skorlarindan
Sistemik skorunun en duslk, Endise skorunun ise gérece en yuksek oldugu
g6zlendi. Bu bulgular hastalarin fiziksel agri, kas tutulmasi, cinsel isteksizlik,
eklem agrisi ve uyku sorunu gibi sorunlarinin hastalarin yagsam kalitelerindeki
dagukligunun en onemli bilegeni oldugunu gostermektedir. Hastalarin
hastaliklari ile ilgili endiselerinin KKHA-HCV’de sorgulanan diger sorunlardan
gorece daha az oldugunu gostermektedir.

Calismamizda kadinlarin SF-36'nin Fiziksel Fonksiyon (FF), Fiziksel Rol
Guglugu (FRG), Canlilik (CA), Agri (A) ve Genel Saglik Algisi (GSA) ile KKHA-
HCV’nin Aktivite/Enerji ve Sistemik alt dlgeklerinin skor ortalamalarinin erkeklere
gore istatistiki olarak daha dusuk oldugu saptandi. Calismamizda saptadigimiz
Hepatit C enfeksiyonu olan kadinlarin erkeklere gore yasam kalitelerinin daha
dusuk oldugu bulgusu literaturdeki birgok galisma ile uyumludur. Teixeira ve
ark.?% tarafindan ve Hussain ve ark.?'? tarafindan yapilan iki ayri ¢alismada
kadinlarda FRG ve RS hari¢ alti alt Olgekte anlaml diusUklUk saptanmistir.
Fontana ve ark.?'3tarafindan yapilan bir galismada ise kadinlarda sadece FF ve
ERG alt olgeklerinde anlamli disUklik saptanmistir. Younossi ve ark.?'4
tarafindan yapilan bir calismada ise kadin ve erkek cinsiyet arasinda SiYK
skorlarinin higbirinde anlaml fark saptanmamistir.

Hi¢c tedavi almamig, HCV-RNA: negatif (gegiriimis, spontan klirense
ugramis Hepatit C enfeksiyonu) hastalarin SF-36 alt dlgek skorlarinin ve KKHA
alt dlgcek ve toplam skorlarinin hepsinde en ylksek ortalamalara sahip oldugu
saptandi. Hi¢ tedavi almamis, HCV-RNA: pozitif (naif) hastalarin; SF-36’nin FF,
FRG ve GSA alt dlgekleri hari¢ diger bes alt dlgek skorlarinda ve KKHA-HCV’nin
Duygu alt dlgeginde en duslk ortalamalara sahip oldugu saptandi. SF-36’nin FF,
FRG ve GSA alt dlgeklerinde ve Duygu alt élgegi harigc KKHA-HCV’nin tim alt
Olgek ve toplam skorlarinda ise tedavi almis veya almakta, HCV-RNA: pozitif olan
hastalarin en duguk ortalamaya sahip oldugu saptandi.

Hasta gruplar arasinda SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF) alt dl¢egi harig

tum skorlarinda ve KKHA-HCV’nin tum skorlarinda anlamli farklilik bulundu. Hig
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tedavi almamis, HCV-RNA: pozitif (naif) hastalarin SiYK skorlari; hem tedavi
almamig, HCV-RNA: negatif hastalardan, hem de tedavi almis veya almakta,
HCV-RNA: negatif olan hastalardan istatistiki olarak daha dusuk ¢ikmistir. Bu da
tedavi naif olan hastalarin yagam kalitelerinin tedavi ihtiyaci olmayan hastalardan
da tedavi ile kur saglanan hastalardan da dusuk oldugunu gostermektedir.
Calismamizdan elde ettigimiz bu sonug¢ tedavi naif hastalarin tedavi ihtiyaci
olduklarini gostermektedir.

Calismamizda tedavi almis veya almakta, HCV-RNA: pozitif olan hasta
sayisinin az (n=4) olmasi, bu hasta grubu ile diger gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamsiz dusuk sonuglara sebebiyet vermis olabilir.

Calismamizda yas gruplarina gore SiYK degerlendirildiginde; 265 yasta,
SF- 36'nin Fiziksel Fonksiyon, Canlihk, Agri ve Genel Saglk Algisi alt dlgek
skorlari ile KKHA-HCV’nin Aktivite/Enerji ve Sistemik alt 6lgek skorlarinin
istatistiki olarak daha dusuk oldugu; 18-44 yas grubunda ise SF-36’nin Ruhsal
Saglik alt dlgek skoru ile KKHA-HCV’nin Endise ve Duygu skorlarinin istatistiki
olarak dusuk oldugu saptandi. Calismamizdan c¢ikan bu sonuglar; yaslilarin
hastaliktan fiziksel olarak daha fazla etkilendigini, genclerin ise daha fazla
duygusal olarak etkilendigi ve hastaliklari konusunda daha endiseli oldugunu
gOstermektedir.

Calismamizda damar i¢i uyusturucu madde kullanimi 6ykisi olan
hastalarin SF-36’nin ve KKHA-HCV’nin alt élgeklerinin gogunda anlamli olarak
diisiik SIYK skorlari oldugu saptandi. Costenbader ve ark.2!5 tarafindan yapilan
bir calismada Hepatit C hastalarinda damar igi uyusturucu kullanimi diisiik SiYK
skoru ile iligkili bulunmustur. Teixara ve ark.?% tarafindan yapilan bir ¢calismada
ise Hepatit C hastalarinda damar ici uyusturucu kullanimi dykisinin SiYK
skorlari ile iligkisi saptanmamistir.

Galismamizda alkol kullanan hastalarin KKHA-HCV’nin bir, SF-36’nin ise
iki alt 6lceginde alkol kullanmayan hastalara goére istatistiki olarak daha ylUksek
oldugu bulundu. Bu durum, calisma hastalari icinde gunluk alkol tUuketimi
duzeylerinin dusuk olmasina ve ileri duzeyde alkol bagimliig: olan hastalarin
olmamasina bagli olabilir. Teixara ve ark.?%® tarafindan yapilan bir gcalismada
Hepatit C hastalarinda alkol kullanimi ile SiYK skorlari arasinda iligki

saptanmamistir. Costenbader ve ark.?!® tarafindan yapilan bir calismada ise
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Hepatit C hastalarinda agir alkol kullanimi dusiik SIYK skoru ile iligkili
bulunmustur.

Calismamizda sigara igen hastalarin, KKHA-HCV’nin Duygu ve Endige alt
Olceklerinde, SF-36’nin ise Ruhsal Saglik (RS) alt dlgeginde sigara igmeyenlere
gore istatistiki olarak daha dusik skorlarinin oldugu saptandi. Can ve ark.?%°
tarafindan Turkiye’de yapilmis olan bir ¢alismada Hepatit C hastalarinda sigara
kullanmama veya sigarayl birakmis olma yuksek yasam kalitesi i¢in prediktif
faktor olarak bulunmustur.

Calismamizda Hepatit C hastalarinda damar ic¢i uyusturucu madde
kullanimi oykusunun ve sigara igmenin dusuk yasam kalitesi ile iliskisi
gosterilirken alkol kullaniminin dustik yasam kalitesi ile iligkisi gdsterilememis
olsa da HCV enfeksiyonu olan tUm hastalara sigara igmemeleri, uyusturucu
madde ve alkol kullanmamalari énerilmelidir.

Calismamizda evli hastalarin hem bekar hastalardan hem de dul
hastalardan istatistiki olarak daha yiksek KKHA-HCV Toplam skor
ortalamalarina sahip oldugu bulundu. Calismamizda elde ettigimiz bu sonug evli
olmanin pozitif sosyal etkisine bagh olabilir. Calismamizla benzer bir sekilde
Gjeruldsen ve ark.?1 tarafindan yapilan ve Hsu ve ark.?!’ tarafindan yapilan iki
ayri calismada evli olan Hepatit C hastalarinin daha iyi SIYK skorlari oldugu
gosterilmistir. Can ve ark.?%® tarafindan Tirkiye’de yapilmis olan bir galismada
Hepatit C hastalarinda evli olma yliksek yasam kalitesi icin prediktif faktor olarak
bulunmustur.

Calismamizda ekonomik durumu kotu hastalarin, hem ekonomik durumu
orta-kotl hem de iyi olan hastalardan istatistiki olarak daha dusiuk KKHA-HCV
toplam skor ortalamalarina sahip oldugu bulundu. Calismamizdaki sonugla
benzer sekilde Helbling ve ark.?!® tarafindan Hepatit C enfeksiyonu olan
hastalarda dusiik gelir daha kétl SiYK ile iligkili bulunmustur. Chong ve ark.29
tarafindan yapilan bir calismada ise yiksek gelir daha iyi SiYK ile iligkili
bulunmustur.

Hastanin yasadigi yere gére KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari
kargilagtinildiginda ilgcede yasayanlarin hem koyde yasayanlara hem de ilde
yasayanlara gére istatistiki olarak kétii SiYK skorlari oldugu saptandi. Bu durum
ilcede yasayan hastalarin, hem ilde yasayan hastalarin sahip oldugu

sosyoekonomik imkanlara sahip olmamasina hem de kdyde yasayan hastalarin
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sahip oldugu doga ile i¢ ice olmanin yasam kalitesi Uzerine olan olumlu etkisine
sahip olmamasina bagl olabilir.

Calismamizda kompanse sirozu olan hastalarin KKHA-HCV Toplam skor
ortalamalarinin, sirozu olmayan hastalara gore istatistiki olarak daha yuksek
oldugu saptandi. Bu sonug, c¢alismamizda dekompanse siroz hastasi
bulunmamasina ve kompanse sirozu olan hastalarin tanilarinin farkinda
olmamasina veya siroz olmayan hastalarla klinik agidan ¢ok farklari
bulunmamasina bagl olabilir.

Calismamizda komorbid hastaligi olan hastalarin KKHA-HCV’nin
Aktivite/Enerji ve Sistemik skorlari ile SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon (FF), Agri (A)
ve Genel Saglik Algisi (GSA) skorlarinin komorbid hastaligi olmayan hastalara
gore istatistiki olarak diislik oldugu bulundu. Hsu ve ark.?!’ tarafindan ve Hussain
ve ark.?'? tarafindan yapilan iki ayri galismada g¢alismamizla uyumlu bir sekilde
komorbiditenin SiYK’nin kétiilesmesiyle giiclii iliskili oldugu gdsterilmistir.

Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri olarak, duzenli bir isi veya geliri
olmayan hastalarin SF-36’nin ve KKHA-HCV’nin tum alt dlgeklerinde istatistiki
olarak anlamli duguk skorlari oldugu saptandi.

Calismamizda genotip, ishak skorlama sistemine gore Stage (Evre),
toplam tedavi sayisi ve egitim durumunun alt gruplarina goére SiYK skorlari
arasinda anlamh farkliliklar saptanmadi. Hsu ve ark.?'’ tarafindan yapilan bir
calismada calismamizla benzer sekilde Hepatit C hastalarinda egitim durumu ile
yasam kalitesi arasinda bir iligki saptanmamusgtir.

Literatirde Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda hastaligin evresi veya
siroz durumu ile SIYK skorlari arasindaki farkliiginin degerlendirildigi
calismalarda farkli sonuglar raporlanmistir. Calismamizla benzer bir sekilde
Coughlan ve ark.22° tarafindan Hepatit C hastalarinda SiYK'deki diisikligin
karaciger hasarinin derecesi ile iligkili olmadigi raporlanmistir. Calismamizla
benzer bir sekilde Sherman ve ark.?2! tarafindan hastalik evresinin SiYK ile gok
iligkili olmadi§i gosterilmistir. Tlrkiye'de yapilmis bir galismada?® Hepatit C
enfeksiyonu olan hemodiyaliz hastalarinda yasam kalitesininin ¢alismamizdaki
sonuglarla benzer bir sekilde karaciger hastaliginin derecesi, ve biyopsi bulgulari
ile iligkili olmadigi saptanmistir. Bonkovsky ve ark.?¢ tarafindan yapilan bir
calismada ise sirozu olan Hepatit C hastalarinin SiYK skorlarinin kdprilesen

fibrozu olan hastalara gére daha diislk oldugu gosterilmistir. Hsu ve ark.?!’ ise
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hastalik evresinin yasam Kkalitesi Uzerine hafif dizeyde etkisi oldugunu
gOstermiglerdir.

Komorbid hastaligi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda, sigara igen
hastalarla icmeyen hastalar arasinda ve alkol kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalar arasinda KKHA-HCV Toplam skoru ortalamalari arasinda istatistiki
olarak anlamli bir farkliik saptanmamasina ragmen SF-36 ve KKHA-HCV’nin
diger alt Olgekleri arasinda anlamh farkliliklar saptandi. Bu nedenle KKHA-HCV
Toplam skorunun tek bagina kullaniimasi tarafimizca uygun goérulmemektedir.

Calisma tasarimimizin uygun olmamasi nedeni ile KVY ile SiYK
arasindaki iliski calismamizda degerlendiriimemistir. Literatirde tedavi ile KVY
gozlenen Hepatit C hastalarin tedavi yanitsiz, relaps olan ve tedavi naif hastalara
gbre SiYK skorlarinin istatistiki olarak yiiksek oldugunu gésteren bircok calisma
bulunmaktadir??®, Yeni tedaviler ile KVY oranlari ylizde yizlere yaklastigi icin
Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin SiYK dizeylerinde belirgin artiglar

goOzlenecegini tahmin etmekteyiz.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Tarafimizca CLDQ-HCV’nin Turkge versiyonu olarak sunulan ve gecerli ve
guvenilir oldugu gosterilen Hepatit C enfeksiyonuna spesifik olan KKHA-HCV,
Tarkiye'de yapilacak olan g¢alismalarda Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin
SIYK diizeylerinin belirlenmesinde diger diceklerle birlikte kullanilabilir.

Calismamizda Hepatit C enfeksiyonunun saglikla iliskili yasam kalitesini
dusurdugu gosterildi. Saglikla iliskili yagsam kalitesindeki dustsun kadin cinsiyet,
dizenli bir is veya gelirin olmamasi, koétu ekonomik durum, ilgede yasama,
komorbid hastalik, damar i¢i uyusturucu kullanimi, sigara, HCV-RNA pozitif olup
tedavi naif olma ile iligkili oldugu bulundu. Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda
SIYK’nin tiim boyutlarinda anlamh dustklik yapan faktdr dizenli bir is veya
gelirin olmamasidir.

Yaslilar (265 yas) Hepatit C enfeksiyonundan daha cok fiziksel olarak
etkilenirken gencler (18-44 yas) daha cok duygusal olarak etkilenmektedir ve
gengler hastaliklari konusunda daha endiselidir. Hepatit C hastalarinda evli
olmak, daha ylksek SiYK dlzeyi ile iligkilidir.

Hepatit C hastalarinda genotip, hastaliyin evresi, toplam tedavi sayisi ve
egitim durumunun SiYK tizerine etkisi bulunmamaktadir.

Hepatit C enfeksiyonu saglikla iligkili yasam Kkalitesini dustrmektedir.
Fakat yeni ve etkili antiviral tedavilerle Hepatit C hastalarinda saglikla iligkili

yasam kalitesinin artacagini dusinmekteyiz.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

A: SF-36'nin Agri Alt Olgegi

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi
ADF: Anlasilirhk degerlendirme formu

AFP: Alfa fetoprotein

AHC: Akut Hepatit C

ALT: Alanin aminotransferaz

ASN: Asunaprevir

BOC: Boseprevir
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CA: SF-36’nin Canlilik Alt Olgegi

CLDQ-HCV: Chronic Liver Disease Questionnaire-Hepatitis C Version
DAA: Direct Acting Antiviral

DCV: Daklatasvir

DEA: Direkt Etkili Antiviral

DSO: Diinya Saglk Orgutl

DSV: Dasabuvir

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi
EBR: Elbasvir

eGFR: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi

ERG: SF-36'nin Emosyonel Rol Guglugu Alt Olgegi
EIA: Enzyme Immunoassay

ELISA: Enzyme-Linked Immunoassay

FF: SF-36’nin Fiziksel Fonksiyon Alt Olgegi
FRG: SF-36’nin Fiziksel Rol Gucligi Alt Olgegi
GLC: Glecaprevir

GSA: SF-36'nin Genel Saglik Algisi Alt Olgegi
GT: Genotip

GZR: Grazoprevir

HCC: Hepatoseliler karsinom

HCV: Hepatit C Virlsu

HRQoL: Health Related Qoality of Life

IDSA: Amerikan infeksiyon Hasta-liklari Dernegi
IFN: interferon

Ig M: immiinglobulin M

IRES: Internal Ribosonal Entry Site

kDa: Kilodalton
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KHC: Kronik Hepatit C

KVY: Kalici Virolojik Yanit

LDV: Ledipasvir

LVP: Lipoviral Pargaciklar

NAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testi
NNPi: Non-niikleot(s)id Polimeraz inhibitérii
NPI: Nikleotid Polimeraz Inhibitorii

NS: Nonstructural

OBV: Ombitasvir

ORF: Agcik Okuma Cergevesi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pi: Proteaz inhibitorleri

PEG IFN: Pegile interferon

P-P: Porto-Portal

P-S: Porto-Santral

PTV: Paritaprevir

RBV: Ribavirin

RdRp: RNA bagimli RNA polimeraz

RIBA: Recombinant Immunoblot Assay
RNA: Ribonukleik Asit

RS: SF-36'nin Ruhsal Sadlik Alt Olgegi
RT-PCR: Ters Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RTV: Ritonavir

SF: SF-36'nin Sosyal Fonksiyon Alt Olgegi
SF-36: Kisa form 36

SIYK: Saglikla iligkili Yagsam Kalitesi

SMV: Simeprevir
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SOF: Sofosbuvir

SPP: Sinyal peptid peptidaz

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

TMA: Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon
TVR: Telaprevir

UTR: Untranslated Region

VEL: Velpatasvir

VOX: Voksileprevir

YK: Yagsam Kalitesi
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11. EKLER

EK-1

Sosyal Glvenlik Kurumu Genel Saglik Sigortasi Genel Muduarligu tarafindan
1 Mayis 2013 tarihinde yururlige giren Saglk Uygulama Tebliginde 25 Mart 2017
Tebligi ile yapilan degisikligin islendigi giincel Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’ta
Hepatit C tedavisi:

Akut Hepatit C tedavisi

(1) Akut hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglar gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan dizenlenen ilag
kullanim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler ile gocuk sagligi ve hastaliklari
veya i¢ hastaliklari uzman hekimleri tarafindan recgete edilir.

(2) Akut hepatit C hastalarinda (HCV RNA pozitif sonug raporda belirtilir)
24 hafta sireyle, onaylanmis Kisa Urlin Bilgisinde Kronik C hepatitinde
tanimlanan dozlarda interferon alfa veya pegile interferon alfa monoterapisi
uygulanir. Bu hastalarda tedaviye ribavirin eklenemez. Akut hepatit C tedavisi icgin
karaciger biyopsisi ve 12 nci haftada HCV RNA seviyesinde 2 log azalma kosulu

aranmaz.

Kronik Hepatit C tedavisinde genel hukimler

(1) HCV RNA'’sI pozitif hastalarda genotip tayini yapilir. Genotip ve subtipi
(Laboratuar tetkikinde genotip 1 subtipi belirlenemedigi olgular genotip 1a olarak
kabul edilir) raporda belirtilir.

(2) Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar ISHAK skorlamasina goére (pediatrik
hastalarda Knodell skorlamasina goére) belirlenmistir.

(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 1 ve lzeri
hastalarda tedaviye baslanir.

(4) Kronik hepatit C'ye bagli karaciger kompanse sirozu (Child A) olan
hastalarda; karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gore evre 4 ve Uzerinde
olanlar veya trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani

kontroliin 3 saniye veya daha yuksek olmasi kosulu aranir.
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(5) Dekompanse sirotik (Child B ve C) hastalarda; assit sivisinin varligi
veya hepatik ensefalopati veya 6zofagus varis kanamasi olmasi kosullari aranir.

(6) Kronik hepatit C tedavisinde asagida belirtilen tedavi semalari
kullanilir. Ancak hastalarin diger hastaliklari nedeniyle kullandiklari ilaglarla ilag
etkilesiminin belirlenmesi halinde, belirtilen tedavi semalar disinda kullanim
Saglik Bakanligindan recete bazinda alinacak endikasyon disi onay ile mimkin
olabilecektir. Bu sekildeki kullanimin gerekgesi hasta adina duzenlenecek saglik
raporunda belirtilecektir.

(7)Tedavide kullanilan ilaglar, 3. basamak saglik kurumlarinda
gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan
dlzenlenen ve tedavi semasinin belirtildigi uzman hekim raporuna dayanilarak
bu uzman hekimler ile gocuk saghgi ve hastaliklari uzmani tarafindan recete
edilir. Bu tedaviler, bir defaya mahsus kullanilabilir.

(8) Biyopsi icin kontrendikasyon bulunan hastalarda [PT de 3 sn den fazla
uzama veya trombosit sayisi <80.000 /mm3 veya kanama egilimini artiran
hastaliklar veya kronik bobrek yetmezligi/bobrek nakli veya biyopsiye engel
olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varligl veya karaciger sirozu veya
karaciger nakli veya gebeler veya biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti
yitimine neden olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalarda (biyopsi
uyumunun olmadiginin psikiyatri uzman hekimlerince duzenlenecek saglik kurulu
raporunda belirtiimesi kosuluyla)] ve HCV RNA’si pozitif tedavi deneyimli
hastalarda; karaciger biyopsisi kosulu aranmaz. Biyopsi kosulu aranmayan

durumlar saglik raporunda acik olarak belirtilir.

Erigkin hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi
Daha once Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedavi
(1) Genotip 1 hastalarda tedavi;
a) Nonsirotik hastalarda tedauvi;

1- Genotip 1b: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile
tedavi slresi toplam 12 haftadir.

2- Genotip la : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +
Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 haftadir.

b) Sirotik hastalarda tedavi;
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1- Genotip la ve Genotip 1b (Child A, B veya C)
(Sofosbuvirt+Ledipasvir) + Ribavirin ile tedavi slresi toplam 12 haftadir.

2- Genotip la ve Genotip 1b (Child A, B veya C)
Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.

3- Genotip 1b (Child A)
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile tedavi sdresi toplam 12
haftadir.

4- Genotip la (Child A)
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + (Ribavirin) ile toplam tedavi
suUresi 24 haftadir.

(2) Genotip 2 hastalarda tedavi;
a) Nonsirotik ve Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir + Ribavirin ile
tedavi suresi toplam 12 haftadir.
(3) Genotip 3 hastalarda tedavi:
a) Nonsirotik ve Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir + Ribavirin ile
tedavi suresi toplam 24 haftadir.
b) Sirotik (Child A) hastalarda: Sofosbuvir +Ledipasvir + Ribavirin ile
tedavi suresi toplam 24 haftadir.
(4) Genotip 4 hastalarda tedavi:
a) Nonsirotik hastalarda: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+
Ribavirin ile toplam tedavi siiresi 12 haftadir.
b) Sirotik (Child A) hastalarda:
1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile toplam tedavi
suresi 12 haftadir.
c) Sirotik (Child B ve C) hastalarda:

1- Sofosbuvir +Ledipasvir + Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12

haftadir.

2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Daha 6nce peginterferon veya peginterferon+ribavirin tedavisi alan
ve komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nci haftadan énce son verilmis olan
kronik hepatit C hastalari, tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak

yeniden tedavi edilebilirler.

128



(2) Yeniden tedauvi, daha  ©nce peginterferon  veya
peginterferon+ribavirin veya peginterferon + ribavirin + bocepravir/telaprevir (tcli
tedavi) tedavi deneyimli HCV RNA's| pozitif hastalarda bir defaya mahsus olmak
Uzere asagidaki sekilde yapilir, hastanin daha oOnce aldigi tedavi saglik
raporunda belirtilir.

(3) Genotip 1 hastalarda yeniden tedauvi:

a) Nonsirotik hastalarda:

1- Genotip l1a veya b: Sofosbuvir+Ledipasvir + Ribavirin ile toplam
tedavi sUresi 12 haftadir.

2- Genotip 1a veya b: Sofosbuvir+Ledipasvir ile toplam tedavi siresi
24 haftadir.

3-Genotip 1b: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile
tedavi suresi toplam 12 haftadir. (yalnizca daha o6nce peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)

4- Genotip la : (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir
+Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12 haftadir. (yalnizca daha &nce
peginterferon veya peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)

b) Sirotik hastalarda:

1- Genotip la veya b (Child A, B ve C) : Sofosbuvir+Ledipasvir +
Ribavirin ile toplam tedavi siresi 12 haftadir.

2- Genotip 1a veya b (Child A, B ve C) : Sofosbuvir+Ledipasvir ile
toplam tedavi stiresi 24 haftadir.

3- Genotip 1b (Child A)
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir ile tedavi siresi toplam 12
haftadir. (yalnizca daha ©Once peginterferon veya peginterferon+ribavirin
deneyimli hastalarda kullanilr.)

4- Genotip la (Child A)
(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin ile tedavi stiresi toplam
24 haftadir. (yalnizca daha 6nce peginterferon veya peginterferon-+ribavirin
deneyimli hastalarda kullanilr.)

(4) Genotip 2 hastalarda yeniden tedavi:

a) Nonsirotik hastalarda: Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi suresi toplam
12 haftadir.
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b) Sirotik hastalarda (Child A) : Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi siresi
toplam 12 haftadir.
(5) Genotip 3 hastalarda yeniden tedauvi:
a) Nonsirotik hastalarda: Sofosbuvir+ Ribavirin ile tedavi suresi toplam
24 haftadir.
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1- Sofosbuvir + Ribavirin ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
2- Sofosbuvir + Ledipasvir ile tedavi suresi ribavirin ile birlikte toplam
24 haftadir.
(6) Genotip 4 hastalarda yeniden tedauvi:
a) Nonsirotik hastalarda:
1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin ile tedavi slresi
toplam 12  haftadir. (yalnizca daha o6nce peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)
2- Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi suresi toplam 12
haftadir.
3- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 haftadir.
b) Sirotik hastalarda (Child A) :
1-(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir) + Ribavirin ile tedavi siresi
toplam 12 haftadir.(yalnizca daha once peginterferon veya
peginterferon+ribavirin deneyimli hastalarda kullanilir.)
2- (Sofosbuvir+Ledipasvir) +Ribavirin ile tedavi slresi toplam 12
hafta
3- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 hafta
c) Sirotik hastalarda tedavi (Child B veya Child C):
1- Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi siresi toplam 12 hafta
2- Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 hafta
Cocuk hastalarda Kronik Hepatit C tedavisi
(1) HCV RNA’si pozitif hastalarda genotip tayini ile tedaviye baglanabilir.
(2) Kronik hepatit C tedavisinde interferon + ribavirin veya pegile interferon
+ ribavirin kombinasyonu kullanilir. Ribavirin kullanimi igin kontrendikasyon
bulunanlarda tek basina interferon veya pegile interferon kullanilabilir. Tek basina

ribavirin kullanim endikasyonu yoktur.
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(3) Tedavi suresi, genotip 1 ve 4 igin toplam 48 haftadir. Tedavi
baslandiktan sonra 12 nci hafta sonunda HCV RNA duzeylerin 2 log (100 kat)
azalmayanlarda tedavi suresi 16 haftayr gegemez. 24 Gncu haftada HCV RNA
pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir. 16
nci haftada 2 log (100 kat) azalan hastalarda ve 28 inci haftada HCV RNA (-) olan
hastalarda HCV RNA analiz sonucu recete veya raporda belirtilir. Bu sireler
icinde komplikasyonlar nedeniyle tedaviye ara vermek zorunda kalinan
hastalarda belirtilen haftalar iginde sureye tekabul eden dozda ilag alinamamigsa
ara verilme nedenleri gerekgeleri ile yeni raporda belirtimek kaydiyla ilag bu
fikrada belirtilen haftalik dozlara tamamlanir. Tedaviye devam kriterleri yeni
rapora gore degerlendirilir.

(4) 3-18 yas cocuklarda; ribavirin dozu 15 mg/kg/gun, maksimum 1200
mg/gun dur. Pegile interferon daha once interferon tedavisi almamis hastalarda

uygulanabilir.

3 ila 18 yas ¢cocuk Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedaviye 12 nci haftadan 6nce son
verilmis olan kronik hepatit C hastalari, tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara
tabi olarak yeniden tedaviye alinabilirler. ilk 12 hafta icinde komplikasyonlar
nedeniyle tedavisine ara vermek zorunda kalinan hastalar 12 hafta i¢cinde 12 doz
ilaci alamamigsa ara verilme nedenleri gerekgeleriyle yeni raporda belirtiimek

kaydiyla ilag 12 haftalik doza tamamlanir.

Karaciger nakli olan hastalarda tedavi

(1) Karaciger nakli olan HCV RNA pozitif olan hastalarda;

a) Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi; genotip 1 ve 4 non-sirotik hastalar
icin tedavi suresi ribavirin ile birlikte veya ribavirinsiz toplam 12 haftadir.
Kompanse sirotik ve dekompanse sirotik hastalarda tedavi siresi ribavirin ile
birlikte toplam 12 hafta veya ribavirinsiz toplam 24 haftadir.

b)(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir +Ribavirin ile tedavi;
genotip 1 hastalarda tedavi suresi toplam 24 haftadir.

c) (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Ribavirin ile tedavi; genotip 4

hastalarda tedavi suresi toplam 24 haftadir.
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EK-2

Kronik Karaciger Hastaligi Anketi-HCV
(KKHA-HCV)
Anlasilirhk Degerlendirme Formu (ADF)

1. Son 2 hafta igcerisinde kendinizi ne siklikla yorgun veya bitkin
hissettiniz?

. Soruyu agik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

AP WN =

Son 2 haftaicerisinde ne kadar fiziksel agri/aci hissettiniz?
. Soruyu acik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

ARWN N

3. Son 2 hafta igerisinde Hepatit C hastaliginiz evde veya isyerinde
gunluk iglerinizi yapmanizi ne sikhkla kisitladi1?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

4, Son 2 hafta igcerisinde egilme, kaldirma veya gomelmede ne kadar
zorluk yasadiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

5. Son 2 hafta icerisinde Hepatit C hastaliginiz yiirime, merdiven
cikma, aligveris poseti tagsima veya spor yapma gibi guinlik aktivitelerinizi
ne siklikla kisitladi?

. Soruyu agik¢a anladim

. Soruyu gugclikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

AP WN =

Son 2 haftada kendinizi ne siklikla endisgeli hissettiniz?
. Soruyu agik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

WN 2O
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8.

h

A WNPEF
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1
2
3
4
5

1

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim
. Soruyu hi¢ anlamadim

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla enerjinizin diistigulini hissettiniz?
. Soruyu agik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

Son 2 hafta igerisinde kendinizi ne siklikla neseli veya mutlu
issettiniz?

. Soruyu agik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla huzursuz/asabi idiniz?
. Soruyu acik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

0. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla rahat bir uyku cekemediniz?
. Soruyu acik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

. Soruyu hi¢ anlamadim

1. Son 2 hafta igerisinde ruh halinizde ne siklikla ani degisimler

yasadiniz?

1
2
3
4
5

1

. Soruyu acik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim
. Soruyu hi¢ anlamadim

2. Son 2 hafta igcerisinde ne siklikla geceleri uyumakta

zorlandiniz?

1
2
3
4
5

. Soruyu acik¢a anladim

. Soruyu guglikle anladim

. Sorunun bir kismini anladim

. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim
. Soruyu hi¢ anlamadim

13. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla kas krampi/tutulmasi yasadiniz?

1
2

. Soruyu acik¢a anladim
. Soruyu guglikle anladim
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3. Sorunun bir kismini anladim
4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim
5. Soruyu hi¢ anlamadim

14. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla belirtilerinizin buylik sorunlara
doniseceginden endise ettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

15. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginiz yiiziinden
beklenenden 6nce 6leceginizi hissettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclikle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

16. Son 2 hafta igerisinde kendinizi ne siklikla bunalimda hissettiniz?
1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

17. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla durumunuzun giderek
kotiilesmesinden endise ettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

18. Son 2 hafta igcerisinde ne siklikla konsantrasyon sorunu yasadiniz?
1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclikle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

19. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginizin aileniz
tzerindeki etkisinden endige ettiniz?
1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim
3. Sorunun bir kismini anladim
4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

134



5. Soruyu hi¢ anlamadim

20. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla, karaciger nakli ihtiyaciniz ortaya
cikarsa size uygun karacigerin bulunup bulunamayacagi konusunda kaygi
duydunuz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

21. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla ailenize, arkadaslariniza veya is
arkadaslariniza Hepatit C bulastirabileceginizden endise ettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

22. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla Hepatit C olmanin isteki
etkinliginizi dugureceginden endise ettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

23. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla kendinizi sosyal ortamlarda
rahatsiz hissettiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

24, Son 2 hafta icerisinde ne siklikla iligkilerinizde Hepatit C
hastaliginizin sonucu olarak duygusal gerginlik veya stres hissettiniz?
1. Soruyu acik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

25. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla cinsel isteksizlik yagadiniz?
1. Soruyu acik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim
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26. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla eklem agrisi ¢cektiniz?
1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

27. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla hepatit C hastaliginiz nedeniyle
cesaretiniz kirlldi?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclukle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

28. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginiz nedeniyle
engellenmis hissetiniz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclikle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim

29. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla ilaglarinizin maliyeti konusunda
endise duydunuz?

1. Soruyu agik¢a anladim

2. Soruyu gugclikle anladim

3. Sorunun bir kismini anladim

4. Soruyu hemen hemen hi¢ anlamadim

5. Soruyu hi¢ anlamadim
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EK-3

HEPATIT C ENFEKSIYONUNUN YASAM KALITESI UZERINE
ETKiSiNiN BELIRLENMESINE iLISKiN ANKET FORMU

Sayin katilimcl,

Bu anket formu Hepatit C Enfeksiyonunun Yasam Kalitesi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi
adli arastirma kapsaminda bilgi toplamaylr amaglamaktadir. Sonuglar Hepatit C
enfeksiyonunun hastalarin sosyal, ruhsal ve fiziksel aktivitelerini nasil etkiledigini
belirlemeye yardimci olacaktir.

3 anket formunda toplamda 89 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme slireniz
30 dakikadir. Arastirmaya katiimak gonullilik esasina dayalidir. Arastirma slrerken
herhangi bir zamanda istemeniz durumunda sorumlu arastirmaciyi bilgilendirmek kosulu
ile arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirma sirasinda sizden alinan bilgiler arastirmacida
sakh kalacak ve toplanan veriler yalnizca bilimsel amacla kullanilacaktir. Ankette
bulunan sorulara vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi acisindan
oldukga 6nemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yanit vermenizi rica eder,
isbirliginiz icin tesekklr ederiz.

Sorumlu Arastirmaci
Dr. Onur Gultekin
Hasta Adi/ Soyadi/ imza:
Dosya no:
Tarih:
Anket 1
1. Cinsiyetiniz: a. Erkek b. Bayan
2. Yasinz: (.......... )
3. Medeni durumunuz: a. Evli b. Bekar c.Dul
4. Egitim durumunuz: a. Okur-yazar degil b. ilkokul c. Ortaokul d. Lise e. Universite
5. Nerede yasiyorsunuz? a. il b. iige c.Kdy
6. Duzenli bir iginiz ya da geliriniz var mi? a. Evet b. Hayir

7. Ekonomik durumunuzu nasil tanimlarsimiz?
a. Kotu-yetersiz  b.Orta-kismen yetiyor c. lyi-yeterli

8. Sigara i¢ciyor musunuz? a. Evet b. Hayir
9. Alkol kullaniyor musunuz? a.Evet b.Hayir

10. Uyusturucu madde kullaniyor musunuz? a. Evet b. Hayir
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11. Ailenizde Hepatit C hastasi var midir? a. Evet b. Hayir

12. Varsa ailenizdeki Hepatit C hastasinin yakinlik derecesi nedir?
a.Cocuk b. Anne-baba c. Kardes d. Es e. Diger f. Anne-baba-kardes

13. Ailenizde siroz hastaligi olan var mi? a. Evet b. Hayir
14. Ge¢miste Hepatit C tedavisi aldiniz mi? a. Evet b. Hayir

15. Ge¢miste tedavi aldiysaniz toplam kag kez tedavi aldiniz? a. 1 b.2 c.3
d.4

16. Ge¢miste tedavi aldiysaniz en son hangi tedaviyi aldiniz?
a. Sofosbuvir

b. Sofosbuvir + Ribavirin

c. Sofosbuvir/Ledipasvir

d. Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin

e. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir

f. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin

g. Pegile interferon + Ribavirin

h. Pegile interferon + Ribavirin + Boceprevir

i. Pegile interferon + Ribavirin + Telaprevir

17. Su anda tedavi gorilyor musunuz? a. Evet b. Hayir

18. Su anda tedavi aliyorsaniz hangi tedavileri kullaniyorsunuz?
a. Sofosbuvir

b. Sofosbuvir + Ribavirin

c. Sofosbuvir/Ledipasvir

d. Sofosbuvir/Ledipasvir + Ribavirin

e. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir

f. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin

19.Tedavi goriiyorsaniz ne kadar suredir devam ediyor? Lutfen ay olarak
belirtiniz. (............ )

20. Aileniz (anne-baba-kardes, es, cocuk) digindaki kigiler sizin Hepatit C hastasi
oldugunuzu biliyor mu?
a. Evet b. Hayir

21. Hastaliginizi ne zamandan beri biliyorsunuz? Liitfen ay ya da yil olarak
belirtiniz. (........... )

22. Bilinen bagka bir kronik hastaliginiz var mi? a.Evet b.Hayir

23. Varsa kronik hastaliginiz nedir?

a. Yiuksek tansiyon e. Kanser

b. Seker hastalidi f. Beyin damar hastaligi

c. Kalp yetmezligi g. Kronik psikiyatrik
hastalk

d. Kronik bobrek yetmezligi h. Diger

24. Laboratuvar bulgulari:
HCV RNA: Genotip: ALT:
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ANKET 2
SF-36 FORMU

1. Genel saghginizi nasil degerlendirirsiniz? (bir cevap seginiz)
Mukemmel (1)

Cok iyi (2)
Iyi (3)
Orta (4)
Ko6tu (5)

2. Gecen vyl ile karsilastirildiginda saghginizi su an nasil
degerlendirirsiniz? (bir cevap seginiz)

Gegen seneden ¢ok daha iyi (1)
Gegen seneden biraz daha iyi 2
Gecen sene ile ayni 3
Gegen seneden biraz daha kot 4)
Gegen seneden ¢ok daha kotu 5)

3. Asagida tipik bir giiniiniizde yapmig olabileceginiz bazi aktiviteler
yazilmistir. Saghginiz bunlan yaparken sizi kisitlar mi? Ne kadar
kisitlar? Lutfen size uygun bir yaniti isaretleyiniz (her sik i¢in bir yanit
seciniz)

o EVET, COK | EVET, COK HAYIR, HIC
AKTIVITELER AZ
KISITLIYOR | KISITLIYOR|KISITLAMIYOR

a. Kuvvet gerektiren aktiviteler, kogsma, agir
esyalari kaldirma, zor sporlar yapma

b. Orta aktiviteler, bir masayi oynatmak, elektrik
suplrgesi ile sipurmek, bowling oynamak, golf
oynamak

c. Sebze-meyve kaldirmak, tasimak

d. Pek ¢ok kat merdiven gikmak

e. Tek kat merdiven ¢ikmak

f. Comelmek, diz ¢dkmek, edilmek

g. Bir kilometreden fazla yol yirimek

h. Pek cok mahalle arasi yiurimek

i. Bir mahalleden (sokaktan) digerine yiurimek

N N N N N N NN
W W W Wl W W w w

R R R R R R R R

j. Kendi kendine yikanmak, giyinmek
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4. Son 4 hafta igerisinde fiziksel saghginiz yiziinden giinliikk is veya
aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi? (her sik igin
bir yanit seg¢iniz)

EVET HAYIR

a. Is ya da diger aktiviteler icin harcadiginiz 1 2
zamanda kesinti (ise ara verme)

b. istediginizden daha az miktarda isi tamamlama 1 2

c. Isin veya diger aktivitelerin gesidinde kisitlama 1 2

d. isi veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 haftaicerisinde duygusal problemler (Uzuntdld, sinirli olmak gibi)
yuziinden giinliikk is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle
karsilastiniz mi? (her sik igin bir yanit seciniz)

EVET HAYIR

a. Is ya da diger aktiviteler igin ayirdiginiz zamanda 1 2
kesinti (ise ara verme)

b. istediginizden daha az miktarda isi tamamlama 1 2

c. Isi veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapamama 1 2

6. Son 4 hafta icerisinde fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz,
arkadasiniz, komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal
aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (bir cevap seginiz)

Hig (1)
Cok az (2
Orta derecede  (3)
Biraz fazla (4)

Oldukca fazla  (5)
7. Son 4 haftaicerisinde ne kadar fiziksel aci (agri) hissettiniz? (bir cevap
seginiz)

Hig 1)
Cok az (2)
Orta 3)
Cok 4)
lleri derecede (5)
Cok siddetli (6)

8. Son 4 hafta igerisinde agrn, normal isinize ne kadar engel oldu? (bir
cevap seginiz)

Hi¢ 1)
Cok az (2)
Orta 3
Cok 4)

ileri derecede  (5)
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9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta igerisinde kendinizi nasil
hissettiginiz ve iglerin nasil gittigi ile ilgilidir. Lutfen size uygun bir
yaniti isaretleyiniz. (her sik igin bir yanit seginiz)

Her Gogu Bir Bazen Cok Hicbir
zaman | zaman | kisim nadir | zaman
a. Kendinizi capcanli 2 3 4 5 6
b. Cok sinirli bir Kisi 1 2 3 4 5 6
c. Kendinizi higbir sey 1 2 3 4 5 6
guldirmeyecek kadar
d. Kendinizi sakin ve 1 2 3 4 S 6
huzurlu hissettiniz mi?
e. Cok enerjiniz oldu mu? 1 2 3 4 5 6
f. Kendinizi gokmis ve 1 2 3 4 5 6
karamsar hissettiniz mi?
g. Yipranmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insan oldunuz 1 2 ) 4 5 6
i. Yorulmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
10.Son 4 hafta igerisinde fiziksel saghk veya duygusal problemler,
sosyal aktivitelerinize (arkadas ziyareti gibi) ne kadar engel oldu? (bir
cevap seginiz)
Her zaman QD
Gogu zaman 2)
Bazi zamanlarda (3)
Cok az zaman (4)
Hicbir zaman (5)
11. Asagidaki ciimleler sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis? (her sik igin
bir yanit seginiz)
Tamamen|Cogunlukla Bjlmiyorum [GogunluklaTamamen
dogru dogru yanlis yanlis
a. Diger insanlardan biraz 1 2 3 4 5
daha kolay hasta oluyorum
b. Tanidigim herkes kadar 1 2 3 4 5
saghkliyim
c. Saghgimin kotulegsmesini 1 2 3 4 5
bekliyorum
d. Saghgim mukemmel 1 2 3 4 5
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Anket 3
Kronik Karaciger Hastaligi Anketi-HCV
(KKHA-HCV)

Bu anket, son iki haftada kendinizi nasil hissettiginizi 6grenmek igin
hazirlanmistir. Karaciger hastaliginiz ile ilgili belirtileriniz, aktiviteler sirasinda
nasil etkilendiginiz ve ruh halinizin nasil oldugu hakkinda sorular sorulacaktir.
Latfen tim sorulari yanitlayin ve her soru igin tek bir yanit seginiz.

Son 2 hafta igerisinde kendinizi ne siklikla yorgun veya bitkin
issettiniz?

Surekli

¢Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hicbir zaman

NOURWNR IR

Son 2 hafta igcerisinde ne kadar fiziksel agri/aci hissettiniz?
Cok siddetli

Siddetli

Epey

Orta seviyede

Biraz

Cok az

Hic

NOURWNRELN

Son 2 hafta igerisinde Hepatit C hastaliginiz evde veya isyerinde
unIuk islerinizi yapmanizi ne siklikla kisitladi?

Surekli

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hicbir zaman

\lO?O'I-bOJI\)HLQOJ

Son 2 hafta igerisinde egilme, kaldirma veya comelmede ne kadar
orIuk yasadiniz?

Cok fazla

Fazla

Epey

Orta seviyede

Biraz

Cok az

Hic

NOoO O~ WNENA
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5.
cikma, aligveris poseti tagsima veya spor yapma gibi guinlik aktivitelerinizi
ne siklikla kisitladi?

~No ok~ WN -

~NoOo oI~ WNE IO

NoOURAWNRO®

NoOURAWNPR N

issett

NoOURWNPR O

Son 2 hafta icerisinde Hepatit C hastaliginiz yliirime, merdiven

Surekli

¢Cogu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 haftada kendinizi ne siklikla endiseli hissettiniz?
Surekli

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla enerjinizin dustugunu hissettiniz?
Sarekli

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde kendinizi ne siklikla neseli veya mutlu

iniz?

Hic
Neredeyse hi¢
Nadiren
Bazen
Genellikle
Cogdu zaman
Surekli

Son 2 hafta icerisinde ne siklikla huzursuz/asabi idiniz?
Surekli

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic
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~NoO O~ WNRFP P

11.

©

Son 2 hafta igcerisinde ne siklikla rahat bir uyku cekemediniz?
Surekli

¢Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ruh halinizde ne siklikla ani degisimler

yasadiniz?

~No ok~ WN -

12.

Surekli

Cogu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla geceleri uyumakta

zorlandiniz?

NoUuhAWNPR
w

~N~NoO Ok~ WN PR

14.

Surekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla kas krampi/tutulmasi yasadiniz?
Sarekli

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla belirtilerinizin bliyuk sorunlara

doniliseceginden endise ettiniz?

abhwnN -

Surekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
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6
7

15.

Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginiz yuziinden

beklenenden once oleceginizi hissettiniz?

~NouhAwWNPR
o

~NOoO O~ WN PR P

17.

Surekli

¢Cogu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde kendinizi ne siklikla bunalimda hissettiniz?
Surekli

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla durumunuzun giderek

kotilesmesinden endise ettiniz?

NouUhAWNR
o

~NOoO O~ WNPEF P

19.

Surekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta icerisinde ne siklikla konsantrasyon sorunu yasadiniz?
Surekili

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginizin aileniz

tzerindeki etkisinden endise ettiniz?

No o~ WNPE

Sarekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hig
Hic
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20. Son 2 hafta icerisinde ne siklikla, karaciger nakli ihtiyaciniz ortaya
cikarsa size uygun karacigerin bulunup bulunamayacagi konusunda kaygi
duydunuz?

Surekli

Codu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

~No o~ WN PR

21. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla ailenize, arkadaslariniza veya is
arkadaslariniza Hepatit C bulastirabileceginizden endise ettiniz?

Surekili

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hig

Hic

~No o h~h WN -

22. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C olmanin isteki
etkinliginizi dugureceginden endise ettiniz?

Surekili

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hig

Hic

~No oh~h WN B

23. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla kendinizi sosyal ortamlarda
rahatsiz hissettiniz?

Surekli

Cogu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

No b~ WwWNPE

24. Son 2 hafta igerisinde ne siklikla iligkilerinizde Hepatit C
hastaliginizin sonucu olarak duygusal gerginlik veya stres hissettiniz?
Surekili

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hig

Hic

No o~ WNPE
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~NOoO O~ WNEDN

~NOoO O~ WNEDN

27.

o

o

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla cinsel isteksizlik yagadiniz?
Surekli

Cogdu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla eklem agrisi ¢ektiniz?
Surekli

Codu zaman

Genellikle

Bazen

Nadiren

Neredeyse hi¢

Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla hepatit C hastaliginiz nedeniyle

cesaretiniz kirildi?

~No oh~h WN P

28.

Surekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla Hepatit C hastaliginiz nedeniyle

engellenmis hissetiniz?

~No o~ WNPE

29.

Surekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic

Son 2 hafta igerisinde ne siklikla ilaglarinizin maliyeti konusunda

endise duydunuz?

~No oab~h WNPE

Sirekli

Cogdu zaman
Genellikle
Bazen
Nadiren
Neredeyse hi¢
Hic
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