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KISALTMALAR

HCV : Hepatit C Virls

KHC : Kronik Hepatit C

HIV : Human Immundeficieny Viriis (Insan Immunyetmezlik Viriisii)
HBV : Hepatit B Viriis

AHC : Akut Hepatit C

HSK : Hepatoselliiler Karsinom

TSH : Tiroid Stimiilan Hormon

RBV : Ribavirin

IFN : Interferon

Peg-IFN : Pegile-interferon

KVY : Kalic1 Virolojik Yanit

FDA : Food and Drug Administration

SOF : Sofosbuvir

LED . Ledipasvir

SSRI : Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii
Hb : Hemoglobin

EPO : Eritropoetin

TVR : Telaprevir

AFP . Alfa-fetoprotein

BMI : Body Mass Index (Viicut Kitle indeksi)

MELD : Model for End-Stage Disease (Son Donem Karaciger Hastaligi Modeli)
AST : Aspartat aminotransferaz

ALT : Alanin aminotransferaz

INR : International Normalized Ratio (Uluslararasi Diizeltme Orani)



1. GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu 6nemli bir halk sagligi problemidir ve tiim diinyada
yaklagik 100-300 milyon hepatit C (HCV) hastasi bulunmaktadir.(1) Bu insanlarin %75’inde
kronik enfeksiyon ve en az %15-20’sinde siroz ve son evre karaciger hastalig1 gelismektedir. (2-
4)

2011 yilina kadar tim diinyada hepatit C tedavisinde pegile interferon ile ribavirin
kullanilmaktaydi. Bu tedavi ile basar1 sans1 %30-40’lardaydi. Daha sonra boseprevir ve
telaprevir isimli proteaz inhibitorlerinin kullanilmaya baslamasi ile basar1 sans1 %70’ lere kadar
yiikselmistir.(5) 2014 yilinda diinyada kullanilmaya baslanan ve 2016 yilinda iilkemizde de
hepatit C tedavisinde yerini alan sofosbovir-ledipasvir ve ombitasvir-paritaprevir-ritanavir-
dasabuvir kombinasyonlart ile basari sans1 %90-95’lere ulasmistir.(6-8)

Tedavideki kiir oranlarinin artmasinin yaninda yan etki profillerinde de degisiklikler
yasanmustir. Interferon ve ribavirin kullanimi sirasinda gelisen psikiyatrik belirtileri ilk olarak
Renault ve arkadaslar1 (9) 1987 yilinda rapor etmislerdir. interferon tedavisi alan vakalarda
anksiyete artigi, depresyon, psikoz ve deliryum gelisimi saptanmistir. Psikiyatrik belirtiler,
interferon dozunun azaltilmasi ya da tamamen kesilmesi i¢in ana neden olarak goriilmiistiir.
Son olarak kullanima giren sofosbovir-ledipasvir ve ombitasvir-paritaprevir-ritanavir-
dasabuvir kombinasyonlar1 ile ndropsikiyatrik yan etkiler yok denecek kadar azdir. Tiim bu
gelismeler ile hepatit C tedavisinde kiir oraninin artmasi ve azalan ilag yan etki profilleri ile

hepatit C hastalarinin yagam kalitesinde iyilesme de géze carpmaktadir.(10)

Calismamizin amaci fakiiltemiz I¢ Hastaliklart Anabilim Dali biinyesindeki Hepatoloji
Poliklinigi'nde hepatit C tanisi ile takip edilen hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda
depresyon, anksiyete ve yorgunluk diizeyleri ile bunlarin yasam kalitesi {lizerine etkilerini

karsilastirmak ve degisimleri ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEPATIT C VIiRUSU ENFEKSIYONU
2.1.1. Epidemiyoloji

Hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonu global Ol¢ekte onemli bir halk sagligi
sorunudur.(11) Glintimiizde diinyada kabaca diinya niifusunun %3 ’liniin, yaklasik 170 milyon
kisinin kronik hepatit C (KHC) infeksiyonu oldugu ve HCV’ye bagli siroz ve karaciger kanseri
gibi komplikasyonlarla yilda yaklagik 350.000 kisinin yasamini yitirdigi tahmin
edilmektedir.(12) Diinya Saglik Orgiitii’'niin 2013 yilinda yayimlanan ve 1990-2005 yillarin1
kapsayan son hastalik yiikii raporuna gore diinyadaki prevalansin %?2.3’ten %2.8’e yiikseldigi
ve tahmini hasta sayisinin da 122 milyondan 185 milyona ¢iktig1 bildirilmektedir. Bu raporda
diinya 21 bolgeye ayrilarak incelenmekte ve iilkemiz Kuzey Afrika/Ortadogu bolgesi icindeki
iilkeler arasinda gosterilmekte ve bu bdlgenin ortalamasi %3.6 (3.2- 4.1) olarak orta diizeyde
prevalansa sahip olarak bildirilmektedir.(11) Viral Hepatitle Savasim Dernegi ve Tiirk
Karaciger Arastirmalart1 Dernegi’nin gergeklestirdigi toplum taramalarinda ise %0.7-0.9
arasinda degisen anti-HCV pozitifligi bildirilmistir. Ozellikle yasla birlikte prevalansin artt1g
ve 50 yasindan sonra pik yaptig1 goriilmektedir.(13,14) Ulkemizde yaygin olan genotip, %80’in
tizerinde genotip 1 ve agirlikli olarak da 1b’dir.(15)

2.1.2. Bulasma Yollar

HCV’nin yayilmas: hemen daima enfekte kan ve kan iirlinleri araciligryla olmaktadir.
Diger viicut sivilarinin HCV yoniinden enfektivite potansiyeli sinirlidir.(16-19) HCV’nin
perinatal ve heteroseksiiel bulagsma riski diisiiktiir. Viremik annelerin ¢ocuklarinda vertikal
bulagsma sonucunda karsilasilan enfeksiyon siklig1 %5 in altindadir. Viral yiikiin ytliksek olmas1
bulasma riskini artirir.(20) Cok esli bireylerde ve seks iscilerindeki HCV prevalansi nispeten
yiiksektir. Buna karsilik uzun siireli tek eslilikte kronik hepatiti olan esten HCV bulagmasi riski
%5’1n altindadir. HIV koenfeksiyonu olanlarda HCV’nin sekstiel ve vertikal bulagsma riski,
muhtemelen HCV RNA diizeylerinin yiiksek olmasindan dolay1, daha fazla olabilir. Erkeklerle
seks yapan erkekler arasinda HCV bulagma riski, HIV, hepatit B virusu (HBV) ve sifilise oranla

daha diisiik olsa da, bu yolla bulagsma 0zellikle Bati {ilkelerinde giderek 6nem



kazanmaktadir.(21) Toplum i¢inde HCV bulasmasinda, giivenli olmayan gereclerle yapilan
dovme, “piercing”, akupunktur ya da hacamat gibi islemlerin, dis tedavilerinin, kan kardesligi
gibi ritiiellerin ve berberlerin de rolii olabilir.(18) 1990’lardan 6nce HCV enfeksiyonunun
baslica bulasma yollar1 kan transfiizyonu, giivenli olmayan enjeksiyon islemleri ve damar igi
ilag bagimliligiydi. Kan iirtinlerinin HCV antikorlar1 yoniinden taranmasi, transfiizyonla iliskili
HCYV bulagmasinin neredeyse ortadan kalkmasini saglamistir. Solvent-deterjan ve diger virus
inaktivasyon islemleri, HCV nin immiinoglobiilin gibi kan iirtinleriyle bulagsma riskini de etkin
bir bicimde ortadan kaldirmistir.(19) Saglik ¢alisanlarinin karsilastigi tiim igne kazalarinin
HCV ile enfekte hastalara ait olanlar1 %1-2 kadardir. Bu hastalardan kazayla HCV bulagmasi
riski yaklasik %3 tiir. Giintimiizde HCV enfeksiyonlarinin ¢ogundan, madde bagimlilarinca

kullanilan kontamine igne ve diger malzemeler sorumludur.(22)

2.1.3. Enfeksiyonun Dogal Seyri

HCV enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. Dogal bagisiklik sistemi,
enfeksiyonun baslangic evresinde kontrolii ve izleyecek olan adaptif immiin yanitin
aktivasyonu i¢in son derece dnemlidir. Viral iyilesme siddetli, yaygin hiicresel immiin yanitla
iliskilidir. HCV enfeksiyonundaki yiiksek kroniklesme orant HCV’nin hizli mutasyon egilimi
nedeniyle olusan genetik c¢esitlilik sonucu, virusun immiin sistemden kag¢masiyla
aciklanmaktadir.(23) Erkek cinsiyet, artmis viral yiik, HCV genotip 1b enfeksiyonu, artmis
tiirtimsii (“quasispecies”) siklig1 ve karacigerin demir igeriginin yiliksek olmasi, ciddi hastalikla
daha fazla oranda birliktelik gostermektedir.(24) Kan transfiizyonu yoluyla HCV bulaganlarda
siroz, madde bagimlilarina gore daha sik goriilmektedir.(18) Enfeksiyon erken yaslarda
alindiginda (<25 yas) kronik enfeksiyon gelismesi ve siroza ilerleme olasiligi, ileri yaslarda
enfekte olanlara gore daha disiiktiir.(25,26) Alkol alim1 veya karaciger yaglanmasi da siroza
ilerlemeye yol acan faktorlerdir.(27,28) AHC gegirenlerin ortalama %15-25’inde iyilesme olup
kronik karaciger hastaligi gelismez. Olgularin %25’inde karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde
kalir ve ciddi bir ilerleme gdstermez. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir
goriilmektedir.(29) Alti aydan uzun bir siire vireminin devam etmesi HCV enfeksiyonunun
kroniklesmesi olarak tanimlanir. Semptomatik seyreden, 6zellikle sarilik goriilen hastalarda
enfeksiyonun kroniklesmesi daha nadirdir ve bu durum daha siddetli bir immiin yanitla
iliskilidir.(30) Fulminan seyir ise oldukg¢a nadir gézlenir.(31) HCV enfeksiyonunda etkene

maruz kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar gegen ortalama siire 10 yil, siroz



gelismesine kadar gecen siire ortalama 20 yil, hepatoseliiler karsinom (HSK) gelismesine kadar

gecen siire ise ortalama 30 y1ldir.(23,24,25,32)

2.1.4. Hepatit C Tanis1

Anti-HCV: Anti-HCV antikorlari, HCV enfeksiyonu tanisinda en sik kullanilan
serolojik yontemdir. Anti-HCV etken alindiktan 4-10 hafta sonra pozitiflesmektedir. Saptanan
antikorlar bagisikligi degil, HCV ile karsilasildigin1 gostermektedir. Akut, kronik ve gecirilmis
enfeksiyonu ayirt ettirmez. KHC nedeniyle tedavi alan hastalarda tedaviye yanit alinsa bile anti-
HCV pozitifligi siirmektedir.(33,34) Anti-HCV testinde yalanci pozitiflik olma ihtimali
mevcuttur. Kronik hepatit C tanisin1 koyabilmek i¢in HCV RNA testi yapilmalidir.(34)

HCV-RNA: HCV enfeksiyonu tanisinda kullanilan HCV RNA en duyarli yontem ve
bir altin standart olarak kabul edilmektedir. HCV ile temastan 1-2 hafta sonra
pozitiflesmektedir.(35) Hemodiyaliz hastalari, immiinsuprese hastalar ve HIV ile enfekte
olanlarda anti-HCV pozitifligi saptanmayabilir. Bu gruplarda anti-HCV negatif bulunsa bile
HCV RNA'’ya bakilmalidir.

Genotip Tayini: HCV enfeksiyonunda tedavi siiresini ve tedaviye yanit olasiligini

belirlemek i¢in tedavi 6ncesi donemde genotip tayini yapilmalidir.(33)

Biyokimyasal Testler: Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarinin
gosterilmesi onemlidir. Serum transaminazlarinin yiliksek olmasi genellikle inflamasyon ve
fibrozla uyumlu olmakla birlikte, normal olmast karaciger hasarinin olmadigim

gostermemektedir.(33)

Karaciger biyopsisi: HCV varlig1 saptanan kisilerde karaciger biyopsisi, nekroz ve
inflamasyonun derecelendirilmesi, fibrozun evrelendirilmesi ve diger karaciger patolojilerinin

dislanmasi i¢in gereklidir.(36)

2.1.5. Hepatit C Tedavisi
2.1.5.1. Tedavi oncesi yapilmasi gerekenler

Karaciger hastaliginin siddeti ve 6zellikle fibroz derecesi, tedavi sonuglarini ve tedavi

sonrast prognozu Ongdrebilmek acisindan belirlenmelidir.(33,37) Fibrozu belirlemede



karaciger biyopsisi altin standart olmakla birlikte yapilmasi sart degildir. Invaziv olmayan
yontemlerle de fibroz belirlenebilir. Bu amagla birtakim biyokimyasal gostergeler ve karaciger
elastikiyetini gdsteren goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. leri fibrozu olan hastalar da
siroz agisindan Kklinik (splenomegali, karinda asit, palmar eritem, periferik telanjiyektaziler) ve
laboratuvar (serum bilirlibin ve alblimin diizeyleri, protrombin zamani) bulgulariyla
degerlendirilmelidir.(38-40) Tedavi se¢imi ve siiresinin belirlenmesi ve tedavi sonuglarinin

ongoriilebilmesi i¢in HCV genotip tayini ve HCV RNA yiikii degerlendirilmelidir.(33,41)

KHC i¢in standart tedaviler uygulanirken, 16kopeni, trombositopeni, anemi ve tiroid
fonksiyon bozukluklart geligebilir. Tedavi dncesinde tam kan sayimi, serbest T3, T4 ve tiroid
stimiilan hormon (TSH) dahil tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir. Bobrek yetmezliklerinde
ribavirin doz ayarlamasi gerekecegi i¢in kan {ire azotu ve kreatinin degerlerine bakilmalidir.
Interferonlar gebelikte kontrendikedir; kadm hastalara tedavi Oncesi gebelik testi

yapilmalidir.(33)

2.1.5.2. Tedavi endikasyonlari

KHC enfeksiyonunun tedavi edilmesinin en yaygm endikasyonu karacigerde
gelisebilecek olan hasarin Onlenmesidir.(42) HCV’ye bagli kompanse kronik karaciger
hastalig1 olan tedavi almamus, tedavi olmak isteyen, herhangi bir kontraendikasyonu olmayan
tim olgular tedavi i¢in degerlendirilmelidir.(33,42) KHC’de hastaligin siddeti ve fibroz

diizeyine gore tedavi bireysellestirilebilir.

2.1.5.3. Tedavide kullanilan ilaglar

KHC tedavi rehberlerinin giincellenmesinden sonra HCV genotip 1 ile infekte
hastalardaki tedavi rejimini degistiren onemli gelismeler olmustur. Tiim diinyada 2011 yilina
kadar, pegile-interferon (PegIlFN) ve ribavirin (RBV) kombinasyonu kullanilmaktaydi. 2011
yilinda ayni1 grup hastalarin tedavisinde kullanim i¢in birinci kusak dogrudan etkili antiviral
ajanlar olan telaprevir ve boseprevir onaylanmigtir. Her ikisi de HCV NS3/4A serin proteaz
inhibitori olan bu ilaglar, PeglFN+RBV kombinasyonuyla birlikte naif, tedavi deneyimli ve
yanitsiz hastalarin tedavilerinde kullanilmistir ve kalici virolojik yanit (KVY) hizlarinda 6nemli
artis sagladiklar1 kanitlanmistir.(43) Aralik 2013 tarihinde Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onaylanarak piyasaya ¢ikan NS5B polimeraz inhibitorii sofosbuvir (SOF),



ledipasvir (LED) genotip 1 ile infekte hastalarda ribavirin ile birlikte kullanilmaya baslanmaistir.
Yine bu donemde NS5A polimeraz inhibitdrii ombitasvir, NS3/4A serin proteaz inhibitorii
paritaprevir, HIV proteaz inhibitorii ritonavir ve NS5B polimeraz inhibitorii dasabuvir’den

olusan dortlii kombinasyon tedavisi de kullanima girmistir.(8)

2.1.5.4. Tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri ve yonetimi
interferon(IFN)/Pegile-1FN:

IFN kullanimi sirasinda konstitiisyonel semptomlara sik rastlanmaktadir. Ates (%33-
56), yorgunluk ve myalji (%48-64), bas agris1 (%52-62) artralji (%25-34) en sik goriilen
bulgulardir. Semptomlarin azaltilmasi i¢in asetaminofen veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
kullanilabilir.(44,45) Otoimmiin ve destriiktif tiroidit, hipotiroidi ve hipertiroidi gibi farkl
klinik formlarda karsilasilabilmektedir. Tedavide metimazol ve levotiroksin kullanilmaktadir.
Trombositopeni <%10 oranda goriilmektedir. Siklikla enjeksiyon sonrasi ilk 24 saat ig¢inde
gelismektedir. Ilag dozu ayarlanmasini veya tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.
Noropsikiyatrik yan etkiler arasinda en sik depresyon (%29-37) goriilmektedir. Tedavide
selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) 6nerilmektedir. Anksiyete ve iritabilitesi olan

hastalara anksiyolitikler baslanabilir.(44-46)
Ribavirin:

Ribavirin tedavisinin yan etkileri hemolitik anemi (%30-35) bulant1 (%25-40) kasinti,
dokiintii, deride kuruluk, ekstremitelerde egzamatoz lezyonlar, kuru oksiiriik, burun tikaniklig
gebelikte fetal 6liim ve anomaliler, bobrek hasari, orta diizeyde lenfopeni ve hiperiirisemi
olarak soylenebilir.(33,44,45) RBV verilen hastalarin iigte birinde hemolitik anemi
gelismektedir. Hemoglobin (Hb) diizeyleri ilk dort haftada diismeye baslamakta; altinci ve
sekizinci haftada en alt diizeylere inmektedir.(47) Anemi tedavisinde RBV doz azaltilmasi,

eritrosit transfiizyonu ve eritropoetin (EPO) kullanilmasi 6nerilmektedir.(44,45)
Proteaz inhibitorleri:

Proteaz inhibitorlii kombinasyonlarda en sik goriilen yan etkiler dokiinti, kasinti, anemi,
bulanti, kusma, hemoroid, diyare, anorektal rahatsizlik, disguzi (tat alma bozuklugu),
yorgunluk, anal kagintidir. Ozellikle telaprevir(TVR) ile yapilan iiglii kombinasyon
tedavilerinde dokiintliyle daha sik karsilagilmaktadir. Dokiintii, hafif, orta ya da ciddi diizeyde
olabilir. TVR’ye bagli anorektal yan etkiler de sik ortaya ¢ikmaktadir. TVR metabolize edilerek



birincil olarak diskiyla atilir. Olusum mekanizmasi tam bilinmemektedir. Viicutta gelisen
kasint1 veya deri dokiintiistiyle iliskisizdir. Lokal steroid, anestezik kremler ve antihistaminikler
kullanilabilmektedir.(48-50)

Sofosbuvir-Ledipasvir / ombitasvir-paritaprevir-ritanavir-dasabuvir:

Hepatik P450 enzim sistemiyle metabolizma olmamalar1 nedeniyle ilag yan etkileri ve
ilag-ilag etkilesimleri daha az goriilmektedir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarda en sik yorgunluk,
bas agrisi, mide bulantisi, titreme, uykusuzluk ve artralji goriilmektedir. SOF’a bagh ilag
kesilen olgular ¢ok nadir goriilmekle birlikte ilag kesilme nedenleri genellikle PegIFN ve RBV
kullanimiyla iliskilendirilmistir. SOF+PegIlFN+RBV tedavisiyle anemi, trombositopeni ve
notropeni sikligi PegIFN+RBYV tedavisiyle benzerdir.(51) Bu ilaglar ile néropsikiyatrik yan
etkiler yok denecek kadar azdir.

2.1.5.5. Tedavi yamit tanimlari
Hizh virolojik yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmast
Uzams hizh virolojik yamt: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA’nin negatif olmasi

Tam erken virolojik yamit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde

olmasi
Kismi erken virolojik yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin en az 2 log azalmasi

Tam yamtsizhik: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin baslangi¢ degerine 2 log’dan daha

az diismesi (azalmasi)

Gecikmis virolojik yamt: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNAnin baglangi¢ degerine gore 2

log’dan fazla azalmasi, ancak 24. haftada saptanamamasi
Tedavi sonu yanit: Tedavi sonunda HCV RNA’nin negatif olmasi
Kalic1 virolojik yamit: Tedavi bittikten sonraki 24. haftada HCV RNA nin saptanamaz olmasi

Niiks: Tedavi sonunda HCV RNA’nin saptanamaz diizeyde olmasi ancak izlemde yeniden

pozitiflesmesi

Kismi yanit: 12. haftada HCV-RNA’da 2 log’dan fazla azalma olmasi ancak 24. haftada pozitif

olmasi



Alevlenme: Tedavi siirecinde virolojik yamit alindiktan sonra HCV RNA’nin yeniden

pozitiflesmesi
Erken yanit: Tedavinin 8. haftasinda HCV RNA’nin negatif olmasi

Gec yanit: Tedavinin 8. haftasinda HCV RNA’nin pozitif ancak 12. haftasinda negatif olmas1
(Kaynak 52 dikkate alinmistir.)

2.1.5.6. Kahc1 virolojik yanit alinan hastalarin izlemi

KHC’de tedavi sonras1 niikslerin %98°1 ilk 3 ay i¢inde gelismektedir. Tedavi sonrasi 24
ve 48. haftalarda HCV RNA diizeyine bakilmasi 6nerilmektedir. ileri derecede fibroz ve sirozu
olan hastalarda hepatoselliiler karsinom (HSK) acisindan altt ayda bir hepatobiliyer
ultrasonografi yapilmali ve alfa fetoprotein (AFP) diizeyine bakilmalidir; tedavi dncesinde

0zofagus varisi saptanmis olanlara endoskopi yapilmalidir.(33,44,46,53,54)

2.15.7. Tedavi verilemeyen ve tedaviyle kalic1 virolojik yamit alinamayan

hastalarin izlemi

Tedavi verilemeyen ve Onceki tedavileriyle KVY alinmayan hastalar diizenli olarak
izlenmelidir. Her alt1 ayda bir tam kan sayimi yapilmali ve transaminaz diizeylerine
bakilmalidir.-Bu hastalar 1-2 yil arayla invazif olmayan yontemlerle izlenebilir.(33) Sirotik
hastalar HSK acisindan, yilda iki kez abdominal ultrasonografiyle izlenmeli, AFP diizeyi

saptanmal1 ve uygun olan adaylar karaciger nakli acisindan degerlendirilmelidir.(46, 55, 56)

2.1.6. Hepatit C’de Korunma

Temas oncesi korunma agisindan HCV enfeksiyonuna karsi gelistirilmis bir as1 heniiz
yoktur. Dogal olarak gecirilen enfeksiyondan sonra tam bir bagisiklik gelismemektedir. HCV

i¢in temas sonrasi profilaksi de yoktur. Immiinoglobiilin ve antiviral ajanlar &nerilmez.(57)



2.2. HEPATIT C ENFEKSIiYONU VE NOROPSIKIYATRIK
ETKIiLENMELER

HCV’1i hastalarda genel populasyona oranla daha fazla oranda psikiyatrik belirtiler ve
buna bagl olarak da yasam kalitesinde azalma oldugu bildirilmistir.(58-63) HCV’li hastalarda
yapilmis bircok ¢alismada depresyon goriilme sikligmin %20-30 civarinda oldugu
bildirilmistir.(64-66) Depresyon goriilme sikligini arastiran yazilarin yaninda anksiyete
goriilme sikligint arastiran yazilarin sayist azdir. Bu ¢alismalarda depresyondakine benzer

oranlarda goriilme siklig1 oldugu gézlenmistir.(66,67)

Hepatit C tedavisi esnasinda goriilebilen noropsikiyatrik yan etkiler de hematolojik yan
etkiler gibi tedavi basarisini olumsuz etkilemektedir. Bu etkilerin basinda majér depresyon,
intihar girisimi ve psikoz gelmektedir. Interferon tedavisinin uyaniklik durumunda azalma,
hareketlerde yavaslama, hafiza bozuklugu, yiiksek dozlarda deliryum gelisimine neden

olabilecegi bilinmektedir.(68)

Interferon kullanimi sirasinda gelisen psikiyatrik belirtileri ilk olarak Renault ve
arkadaslar1 (9) 1987 yilinda rapor etmislerdir. interferon tedavisi alan vakalarda anksiyete artis1,
depresyon, psikoz ve deliryum gelisimi saptanmistir. Psikiyatrik belirtiler, interferon dozunun
azaltilmas1 ya da tamamen kesilmesi icin ana neden olarak goriilmiistiir. Interferonun
hipotalamopitiiiter aksta bozulma ile depresif belirtilere yol agabilecegi bildirilmistir.(69)
Ayrica interferon tiroid islevlerinde de bozulmaya yol agabilmekte ve bu durum néropsikiyatrik

belirtilerin olusumuna katkida bulunabilmektedir.(70)

Interferon igermeyen tedavi rejimlerinin ilerlemeleri potansiyel olarak birtakim énemli
avantajlar saglamistir. Bunlar daha yiiksek etkinlik, diisiik yan etki profili ve daha kisa tedavi
stiresidir. Daha Onemlisi tedavi rejiminden interferonun ¢ikarilmasinin sonucu olarak
hastalardan alinan geri bildirimlerde yasam kalitesi ve ilgili parametrelerin iyilestigi

gosterilmistir.(71,72)

Sonu¢ olarak, bu interferonsuz rejimlerin kullanimi, hastalarin yasam kalitesi
skorlarinda tedavi sirasinda ve sonrasinda belirgin bir iyilesme ile sonu¢lanmaktadir. Bu yasam
kalitesi verileri, bu rejimlerin mikemmel etkinlik ve giivenlik profiliyle Dbirlikte
degerlendirildiginde, bu yeni tedavilerin hastalarin yasamlari {izerindeki gercek etkisinin daha

kapsamli bir resmini sunmaktadir.(73)



3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA GRUBU ve CALISMA PLANI

Prospektif ve tek merkezli olarak planlanan c¢alismaya Aralik 2016- Haziran 2017
tarihlerinde 1.U Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Hepatoloji poliklinigine basvuran yeni tan1 hepatit C
hastalar1 veya ge¢miste hepatit C tedavisi Oykiisii olup komplikasyonlar nedeni ile tedavisi
tamamlanamayan, kismi yanit, niiks ya da tedavi direnci nedeni ile HCV RNA’ s1 halen pozitif
olan hastalar alinmistir. Bu hastalarin tiimiinde sofosbovir-ledipasvir ya da ombitasvir-
paritaprevir-ritanavir-dasabuvir kombinasyonlar1 kullanilmistir. Okuryazar olmayan ve
hepatoselliiler karsinomu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya katilmayi kabul eden
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasinda depresyon, anksiyete, yorgunluk diizeyleri ile yasam

kalitelerinin klinik psikiyatrik dlgekler kullanilarak degisimlerin saptanmasi planlandi.

Calisma igin etik kurul onayr Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonundan
alinmistir.(07.12.2016 tarihli, 441689 say1l1 karar)

Bu hastalar ile poliklinik takiplerinde goriisiilerek hastalara demografik bilgiler, gegmis
tedavi Oykiisii, ek hastalik oykiisii, psikiyatrik hastalik oykiisiinii kapsayan anket dolduruldu.
Hastalarin dosyalarindan alinan bilgilerle hepatit C siiresi, siddeti ve komplikasyonlarini igeren
veri formu dolduruldu. Hastalar klinik, laboratuar, goriintiileme ve endoskopi bulgulari dikkate
alinarak kompanse siroz ve non sirotik olarak gruplandirildi. Tedavi baslangicinda ve tedavi
sonrast olmak iizere Beck depresyon, Beck anksiyete, karacigere 6zgii yasam Kkalitesi ve

yorgunluk siddet-etki 6lgekleri hastalara uygulandi.

3.2. KULLANILAN GERECLER

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu (EK.1): Hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbid hastaliklari, mevcut ilaglar1 ve rutin laboratuar testlerinin sonuglar1 poliklinik

dosyasindan alinan veriler ile doldurulmustur.

3.2.2. Beck Depresyon Olcegi (EK.2): Depresyonun duygusal, bilissel, somatik ve
motivasyonel bilesenlerini 6lgmek amaciyla Beck tarafindan gelistirilmis bir 6zbildirim

olgegidir. Olcekten alinan yiiksek puanlar depresyonun daha siddetli oldugunu ifade etmektedir.

Ulkemizde gecerlilik giivenirlik calismasi1 Hisli ve ark. tarafindan yapilmistir.(74)
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3.2.3. Beck Anksiyete Olcegi (EK.3): Bu 6lgek Beck ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmistir. Kisinin yasadig1 anksiyete belirtilerinin sikligini 6l¢gmek tizere hazirlanmigtir.

Olcekten alinan viiksek puanlar yasam anksiyetenin daha siddetli oldugunu ifade etmektedir.

Ulkemizde gecerlilik giivenirlik calismas1 Ulusoy ve ark. tarafindan yapilmustir.(75)

3.2.4. Karaciger Yasam Kalitesi Olcegi (EK.4): Bu olcek, kronik karaciger
hastaliginin yasam kalitesi ve giinliik yasam aktiviteleri iizerindeki etkilerini 6lgmek igin
Simone M. Van der Plas ve arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda Hollanda’ da gelistirilmis

hastalik-spesifik bir dlgektir. Olcekten alinan yiiksek puanlar yasam kalitesinin daha kétii

oldugunu ifade etmektedir.

Ulkemizde gegerlilik giivenirlik ¢alismasi Eraydin ve ark. tarafindan yapilmistir.(76)

3.2.5. Yorgunluk Siddet Olcegi (EK.5): Bu dlcek, Krupp ve arkadaslar tarafindan
1988°de multiple skleroz hastalarindaki yorgunluk siddetini 6l¢gmek amaciyla gelistirilmistir.

Olcekten alinan viiksek puanlar yorgunluk siddetinin daha kétii oldugunu ifade etmektedir.

Ulkemizde gegerlilik giivenirlik calismas1 Armutlu ve ark. tarafindan yapilmstir.(77)

3.2.6. Yorgunluk Etki Olcegi (EK.6): Bu 6lgek, giinliik yasam kalitesi ve aktivitelerde
yorgunlugun etkisini 6l¢gmek amaciyla kullanilan Fisk ve arkadaslar tarafindan 1994°te klinik

ve deneysel calismalarda kullanilarak gelistirilmistir. Olgekten alinan yiiksek puanlar

yorgunluk etkisinin daha kotii oldugunu ifade etmektedir.

Ulkemizde gegerlilik giivenirlik calismast Armutlu ve ark. tarafindan yapilmstir.(78)

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
24.0 Istatistik paket programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic
istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yan1 sira normal dagilimin
incelenmesi igin Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Parametrelerin grup i¢i tedavi
oncesi- sonrasi karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Depresyon kategorilerinin
tedavi Oncesi- sonrasi karsilagtirmalarinda Kappa katsayis1 hesaplandi ve yorumlandi. Sonuglar

% 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFiIK OZELLIKLER

Calismaya Aralik 2016- Haziran 2017 tarihlerinde 1.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hepatoloji poliklinigine basvuran ve galismaya katilmay1 kabul eden sofosbovir-ledipasvir ya da
ombitasvir-paritaprevir-ritanavir-dasabuvir kombinasyon tedavisi verilen toplam 42 hasta
alindi. 1 hasta okuryazar olmadigi i¢in, 2 hasta hepatoselliiler karsinom (HSK) tanili
oldugundan, 4 hasta da tedavi sonundaki degerlendirmeye katilmadigi icin ¢alisma dist
birakildi. Toplam 35 hasta ile ¢aligma tamamlandi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler.

N %

Cinsiyet Kadin 16 45,7
Erkek 19 54,3

Bekar 6 17,1

. Bosanmis 2 57
Medeni Hal Dul 2 114
Evli 23 65,7

0 9 25,7

1 7 20,0

Cocuk Sayisi 2 7 20,0
3 10 28,6

4 2 57

1 5 14,3

Birlikte 2 15 42,9
Yasanilan Kisi |3 8 22,9
Sayist 4 5 14,3
6 2 57

Yerlesim Birimi Ege 296 Zg:?
Diger 2 5,7

. .. |llkokul 14 40,0
Egitim Diizeyi Lise 1 343
Universite 7 20,0

Diger 10 28,6

Meslek Ev Hanimi 8 22,9
Isci 2 5,7
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Memur 4 11,4

Serbest 11 31,4

. Var 34 97,1

Sosyal Giivence Yesil Kart 1 29
e <1500 TI 12 34,3
Gelir Dlizeyl  1e00 4500 T1| 23 65,7
Calismiyor 11 314

Emekli 18 51,4

Galisma Durumu (2 e e 5 14,3
Part Time 1 2,9

Hastalarimizin yas ortalamasi 54,9 + 14,2 yil; boy ortalamas1 167,7 £ 9,6 cm; kilo
ortalamas1 73,3 + 13,5 kg; beden kitle indeksi (BMI) ortalamasi 25,9 + 3,5 kg/m?; cocuk sayis1

ortalamast 1,6 + 1,3; birlikte yasanilan kisi sayis1 ortalamas1 2,6 + 1,2 olarak saptanda.

4.2. DIGER OZELLIiKLER VE EK HASTALIKLAR

Hastalarimizin  16's1  (%45,7) sigara i¢cmekte iken 19'u (%54,3) ise sigara
kullanmamaktaydi. Sigara kullanim sikligi (paket) ortalamasi 0,6 + 0,3 iken; sigara kullanim
stiresi ortalamast ise 16,3 £ 11 idi. Alkol kullanan 1 (%2,9) hastamiz varken, 34" (%97,1) ise

alkol almiyordu.

Hastalarimizin 6zge¢misinden alinan bilgilere gore; 7'sinde (%20,0) bilinmeyen yollar,
6'sinda (%17,1) dis ¢ekimi, 1'inde (%2,9) dis ve kadin dogum islemleri, 1'inde (%2,9) dis ve
nonmedikal islemler, 2'sinde (%5,7) hemodiyaliz, 8'inde (%22,9) hemofili tanili olup faktor
konsantreleri , 1'inde (%2,9) kadin dogum islemleri, 2'sinde (%5,7) operasyon, 1'inde (%2,9)
operasyon ve dis ¢ekimi, 1'inde (%2,9) operasyon ve transfiizyon, 3'iinde (%38,6) transfiizyon,
2'sinde (%35,7) transfiizyon ve dis ¢ekimi seklinde belirlenmis hepatit C bulas risk faktorleri

vardi.

Hastalarimizin 29'unda (%382,9) ek hastaliklar mevcut iken var, 6'sinda (%17,1) ek bir
hastaliga rastlanmadi. Ek hastalik olarak 8'inde (%22,9) hemofili, 6'sinda (%17,1) diyabet,
11'inde (%31,4) hipertansiyon, 2'sinde (%5,7) kronik bdbrek yetmezligi, 1'inde (%2,9)

osteoporoz saptandi.
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Hastalarimizin 6'sinda (%17,1) psikiyatrik hastalik mevcuttu. Psikiyatrik hastalik
olarak 4'inde (%11,4) depresyon, 1'inde (%2,9) anksiyete, 1'inde (%2,9) panik atak mevcuttu.

Hastalarimizin 1'i (%2,9) intihar girisiminde bulunmustu.

4.3. HASTALIK BULGULARI VE TEDAViI OYKUSU

Hastalarimizin hepatit C viriisii genotipleri, klinik 6zellikleri, gegmis tedavi oykiisii ve

caligma sirasindaki tedavileri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2: Hastalik bulgular ve tedavi 6ykiisii.

n %

1 1 2,9
Genotip la 5 14,3
1b 29 82,9
. non sirotik 24 68,6
Klinik kompanse siroz 11 31,4
sof+led 10 28,6
. sof+led+rib 4 11,4
Proaviy omb+pari+rito+dasa 19 54,3
omb+pari+rito+dasa+rib 2 5,7
naif hasta 9 25,7
Tedavi Niiks 9 25,7
Oykiisii parsiyel yanit 2 57
tedavi yanitsiz 15 42,9

* Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvir
Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Rib: Ribavirin

Toplamda 6 hastada ribavirin kullanilmis olup bunlarin 4’ 12 haftalik, 1’1 24 haftalik
Sofosbuvir + Ledipasvir tedavisi almisti, 1 hasta 24 haftalik Ombitasvir + Paritaprevir +

Ritonavir + Dasabuvir tedavisi kullanmasgti.

Hastalarimizin hastalik siiresi ortalamast 11,5 + 6,2 yil idi, 18'ine (%51.,4) karaciger
biyopsisi yapilmisti, 17'sinin (%48,6) karaciger biyopsisi yoktu. Karaciger biyopsisi olan
hastalarin 11’inde (%31,4) F1 fibroz, 4’tinde (%11,4) F2 fibroz, 2’sinde (%5,7) F3 fibroz,

1’inde (%2,9) F4 fibroz saptanmisti. Transient elastografi yontemi uygulanan 3 hastadan 1'inde
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(%2,9) FO fibrozis, 1'inde (%2,9) F3 fibrozis, 1'inde (%2,9) ise F4 fibrozis ile uyumlu degerler
saptanmisti. Hastalarimizin 34" (%97,1) Child A, 1'1 (%2,9) Child B olarak saptandi. Child A
(skor 5) olan 2 hastamizin kronik bobrek yetmezligi tanisi nedeniyle kreatinin degerleri yliksek
oldugu icin MELD skoru 20 olarak hesaplandi. Bu hastalar ¢ikartilarak yapilan hesaplamada
MELD skor ortalamasi 7+0.97(min:7;max:9) saptandi.

Hastalarimizdan 12 sinde iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmisti 4 hastada
(%33) varis goriildii , bu hastalarin 3 (%8,6) grade 1, 1'i (%2,9) grade 3 varise sahipti.

Klinik laboratuar goriintiileme ve endoskopik bulgular birlikte degerlendirilerek yapilan
degerlendirme ile 11 hasta kompanse siroz olarak siniflandi. Bu hastalardan biri Child B geri

kalan1 Child A olarak siniflanmisti, ortalama MELD skoru 7.8+1 idi.

Hastalarimizin 13'{inde (%37,1) tedaviye bagli yan etkiler gozlendi. Hastalarin 9'unda
(%25,7) kasinti, 2'sinde (%5,7) sa¢ dokiilmesi, 1'inde (%2,9) ishal, 1'inde (%2,9) bas agrisi,
l'inde (%2,9) yorgunluk bildirilmisti.

Tedavinin 1. ayinda ve tedavi sonunda tiim hastalarda HCV RNA negatif saptandi.

4.4, LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarimizin baglica laboratuvar verileri Tablo 3’te gosterilmigtir.

Tablo 3. Cesitli laboratuvar verileri.

n Ort Ss Min. Max.
HCV-RNA (1U/mL) 35 |5,411,914 |5,551,369 |72,467 (17,700,000
AST (IU/L) 35 25,5 13,5 5 70
ALT (IU/L) 35 20 114 5 55
Albumin (gr/dL) 35 4,4 0,4 3,3 5,2
T.Biliriibin (mg/dL) 35 0,7 0,3 0,2 1,4
D.Biliriibin (mg/dL) 35 0,3 0,1 0,08 0,7
Ure ( mg/dL) 35 32,6 10,1 1,9 52
Kreatinin (mg/dL) 35 0,9 0,7 0,5 4,2
Protrombin Time (sn) 35 12,5 1,1 10,9 15,4
INR 35 1 0,1 0,9 1,2
Hemoglobin (gr/dL) 35 14,2 1,5 11,3 18
Hematokrit (%) 35 41,7 4,1 34 54
Trombosit (103/mm® | 35 | 193,8 67,7 50 303
Beyaz Kiire (103/mm?® | 35 9 11,8 3,2 76
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4.5. OLCEK VERILERI

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda hastalara uygulanan depresyon, anksiyete, yasam
kalitesi ve yorgunluk siddet-etki 6lgeklerinin puan dagilimlari Tablo 4’te, dlgeklerin tedavi

Oncesi ve sonrasi puan farklar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasi 6l¢ek puanlarinin dagilima.

N Ort Ss Min. | Max.
Tedavi Oncesi Depresyon 35 8,830 8,870 0 40
Tedavi Sonras1 Depresyon 35 7,430 7,204 0 25
Tedavi Oncesi Anksiyete 35 | 10,310 10,813 0 47
Tedavi Sonras1 Anksiyete 35 7,690 8,881 0 36
Tedavi Oncesi Yasam Kalitesi 35 | 14,770 13,331 0 60
Tedavi Sonras1 Yasam Kalitesi 35 | 12,860 13,298 0 54
Tedavi Oncesi Yorgunluk Siddeti 35 34,430 14,577 9 59
Tedavi Sonrasi Yorgunluk Siddeti 35 | 33,600 14,506 9 63
Tedavi Oncesi Yorgunluk Etkisi 35 31,460 31,207 0 122
Tedavi Sonrast Yorgunluk Etkisi 35 | 28,030 28,397 0 137
Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dlgek puanlari farki.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast | \n/0) coxon o
Ort Ss Ort Ss z
Depresyon 8,830 8,870 7,430 7,204 -1,029 0,303
Anksiyete 10,310 | 10,813 7,690 8,881 -0,999 0,318
Yasam Kalitesi 14,770 | 13,331 | 12,860 | 13,298 -0,856 0,392
Yorgunluk Siddeti 34,430 | 14,577 | 33,600 | 14,506 -0,569 0,569
Yorgunluk Etkisi 31,460 | 31,207 | 28,030 | 28,397 -0,333 0,739




Depresyon, anksiyete, yasam kalitesi, yorgunluk siddeti, yorgunluk etkisi agisindan

tedavi Oncesine gore

degildi. (p>0,05)

tedavi sonrasinda meydana gelen diisiisler istatistiksel olarak anlamli

Tablo 6’da tedavi Oncesi ve sonrasi depresyon diizeylerindeki degisim gdsterilmistir.

Tablo 6. Tedavi dncesi ve sonrasi depresyon diizeyleri.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Depresyon
N % n %
Normal 21 60,0 25 71,4
Hafif 9 25,7 6 17,1
Orta 4 11,4 4 11,4
Siddetli 1 2,9 0 0,0

Tedavi oncesi depresyon 21'i (%60,0) normal, 9'u (%25,7) hafif, 44 (%11,4) orta, 1'i

(%2,9) siddetli iken,

tedavi sonrasi depresyon 25' (%71,4) normal, 6's1 (%17,1) hafif, 4

(%11,4) orta olarak dagilmaktadir. Tedavi oncesi depresyon dagilimina gore tedavi sonrasi

depresyonda meydana gelen normallesme istatistiksel olarak anlamliydi. (Kappa = 0,278;

p=0,022).

Sekil 1°de ted

avi Oncesi ve sonrast depresyon diizeylerindeki degisim gosterilmistir.

Depresyon
25
25 T 21
20 -
15 -
9
10 - 6
4 4

5 T 1 n
0 -U

Normal Hafif Orta Siddetli

m Tedavi Oncesi ™ Tedavi Sonrasi

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi depresyon diizeyleri.
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Tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete diizeyleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Tedavi 6ncesi ve sonrasi anksiyete diizeyleri.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Anksiyete
n % n %
Normal 18 51,4 22 62,9
Hafif 9 25,7 8 22,9
Orta 4 11,4 3 8,6
Siddetli 4 11,4 2 5,7

Tedavi 6ncesi anksiyete 18" (%51,4) normal, 9'u (%25,7) hafif, 4'd (%11,4) orta, 4'i
(%11,4) siddetli iken, tedavi sonrasi anksiyete degiskenine gore 22'si (%62,9) normal, 8'i
(%22,9) hafif, 30 (%8,6) orta, 2'si (%5,7) siddetli olarak dagilmaktadir. Tedavi Oncesi
anksiyete dagilimina goére tedavi sonrasi anksiyetede meydana gelen normallesme istatistiksel

olarak anlamliydi. (Kappa = 0,193; p=0,083).

Sekil 2’de tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete diizeylerindeki degisim gosterilmistir.

Anksiyete

25 22
20 1 A8
15 -
10 - o
- 4, 4 )
0 . . . .

Normal Hafif Orta Siddetli

® Tedavi Oncesi ™ Tedavi Sonrasi

Sekil 2. Tedavi dncesi ve sonrasi anksiyete diizeyleri.
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Hastalarimizin baz1 degiskenlere gore depresyon, anksiyete, yasam kalitesi, yorgunluk

siddet-etki Olceklerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrast puan farklari Tablo 8,9,10,11,12°de

gosterilmistir.

Tablo 8: Baz1 degiskenlere gore depresyon agisindan tedavi dncesi ve sonrasi 6lgek puanlari

farka.
Depresyon
n TO TS Wilcoxon
Ort Ss Ort | Ss Z P
Gelir diizeyi <1500 tl 12 10,42 | 8,69 | 7,17 6,31 -1,63 0,102
1500-4500 tl 23 8,00 | 9,04 | 7,57 | 7,76 -0,04 0,968
Hastane yatis dykiisii Var 27 7,37 | 6,76 | 6,33 | 6,11 -0,63 0,531
Yok 8 13,75113,30 | 11,12 | 9,64 -0,74 0,458
Ek hastalik Var 29 8,07 | 6,75 | 6,62 |6,70 -1,22 0,223
Yok 6 12,50 |16,15| 11,33 8,91 -0,14 0,891
- Var 8 6,75 | 8,33 | 4,63 |5,81 -0,54 0,588
Hemofili
Yok 27 9,44 | 9,08 | 8,26 | 7,46 -0,90 0,366
Psikiyatrik hastalik Var 6 19,50 | 11,96 | 14,50 | 8,36 -1,36 0,173
varligi Yok 29 6,62 | 6,37 | 597 |6,13 -0,40 0,692
Non sirotik 24 8,08 | 9,45 | 6,12 |5,82 -0,99 0,323
Klinik gcr’g;panse 11 |1045]| 7,62 |10,27|9,25| -056 |0574
Sof+Led* Var 14 |10,14| 8,46 | 8,79 |7,94 -0,89 0,373
Ribavirin Var 6 11,33 | 8,43 | 9,17 | 7,94 -1,63 0,104
Omb+pari+rito+dasa** | Var 21 7,95 | 9,23 | 6,52 6,71 -0,61 0,541
Tedavi siiresi 12 hafta 24 854 | 957 | 7,17 | 7,27 -0,73 0,466
24 hafta 11 945 | 7,49 | 8,00 | 7,38 -0,77 0,440
Naif hasta 9 7,44 | 7,63 | 5,78 |5,43 -0,25 0,799
e Niiks 9 9,89 | 9,74 |11,11|7,31 -0,85 0,397
Tedavi oykiisii Tedavi
15 6,87 | 5,29 | 5,00 |6,64 -1,44 0,150
Yanitsiz
Yan etki varh: Var 13 8,62 | 7,62 | 8,77 |6,87 -0,46 0,645
Yok 22 8,95 | 9,70 | 6,64 |7,44 -1,23 0,219

*Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvir

**Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Gelir diizeyi, hastane yatis oykdisii, ek hastalik, hemofili, psikiyatrik hastalik varligi,

klinik durum, ribavirin, sofosbuvir+ledipasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir+dasabuvir ile

tedavi, tedavi siiresi, yan etki varligi agisindan tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda

depresyon diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 9: Baz1 degiskenlere gore anksiyete agisindan tedavi dncesi ve sonrasi dlgek puanlari

farka.
Anksiyete
n TO TS Wilcoxon
Ort | Ss | Ort | Ss Z P
Gelir diizeyi <1500 tl 12111,50|14,20| 5,75 | 7,01 -1,38 0,168
1500-4500tl |23| 9,70 | 8,87 | 8,70 | 9,71 -0,32 0,750
Hastane yatis dykiisii Var 278,70 | 8,65 | 7,59 | 9,16 0,00 0,999
Yok 8 |115,75|15,70| 8,00 | 8,44 -1,69 0,091
Ek hastalik Var 29(10,3410,71| 7,62 | 8,83 -0,93 0,353
Yok 6 110,17(12,37| 8,00 |10,00| -0,27 0,786
Hemofili Var 8 110,00/10,43| 3,50 | 4,04 -1,48 0,138
Yok 27(10,41|11,12| 8,93 | 9,58 -0,27 0,787
Psikiyatrik hastalik Var 6 |124,67|14,50|15,00|10,92| -1,16 0,248
varligi Yok 29| 7,34 | 7,15 | 6,17 | 7,79 -0,47 0,637
Non sirotik 24110,33|11,46| 6,21 | 6,32 -1,59 0,112
Klinik KOTPANSE 11111027| 978 [10.91|12,63| 082 | 0412
Sof+Led* Var 14113,29|12,93/11,00|11,01 0,00 0,999
Ribavirin Var 6 |11,67| 8,45 | 7,67 | 9,33 -0,68 0,498
Omb+Pari+Rito+Dasa** | Var 21| 8,33 | 8,94 | 5,48 | 6,52 -1,64 0,102
Tedavi siiresi 12 hafta 241 9,46 | 8,74 | 6,54 | 7,30 -1,37 0,172
24 hafta 11(12,18|14,70/10,18|11,65| -0,10 0,919
Naif hasta 917111992 356 | 3,91 -0,67 0,500
e Niiks 9 116,78 (14,86|11,00|12,24| -0,89 0,372
Tedavi oykiisii Tedavi
15| 7,20 | 5,45 | 8,07 | 8,54 -0,35 0,729
Yanitsiz
Yan etki varhg Var 13(10,85(14,08| 9,46 [11,22| -0,18 0,859
Yok 22110,00| 8,71 | 6,64 | 7,25 -1,38 0,169

*Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvir

**Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Gelir diizeyi, hastane yatis Oykiisii, ek hastalik, hemofili, psikiyatrik hastalik varligi,

klinik durum, ribavirin, sofosbuvir+ledipasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir+dasabuvir ile

tedavi Oykiisii, tedavi siiresi, yan etki varlig1 agisindan tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda

anksiyete diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 10: Bazi degiskenlere gore yasam kalitesi a¢isindan tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgek
puanlari farki.

Yasam Kalitesi
n TO TS Wilcoxon
Ort | Ss | Ort | Ss Z P
Gelir diizeyi <1500 tl 12117,08|17,80| 8,92 | 7,31 -1,61 (0,107
1500-4500tl |23]13,57|10,57|14,91|15,29| -0,24 0,807
Hastane yatis dykiisii Var 27114,74111,31(12,07|12,45| -1,48 0,140
Yok 8114,88/19,70(15,50|16,51| -0,49 0,623
EK hastalik Var 29/15,93|13,53|13,38(13,90| -1,05 0,295
Yok 619217 11,77(10,33|10,52| -0,42 |0,674
Hemofili Var 8 115,88/15,83| 5,00 | 5,98 -2,12 10,034
Yok 27114,44)112,82(15,19|14,04| -0,25 0,801
Psikiyatrik hastalik Var 6 {30,50/19,18(18,33|14,21| -1,15 0,249
varligi Yok 29|11,52| 9,28 |11,72|13,07| -0,38 0,707
Non sirotik |[24]13,50(13,64|10,79|10,43| -0,76 |0,446
Klinik KOTPANSE 111]17,55|12,81|17,36|17,85| 036|072
Sof+Led* Var 14119,07|16,64|16,93(13,76| -0,09 (0,925
Ribavirin Var 6 |22,50/11,95|15,17|11,67| -1,57 0,116
Omb+Pari+Rito+Dasa** | Var 21({11,90|10,03(10,14|12,58| -1,38 0,166
Tedavi siiresi 12 hafta 24113,92111,44(10,46|12,17| -2,15 0,032
24 hafta 11(16,64|17,26|18,09(14,71| -1,25 (0,212
Naif hasta 9 115,11|15,78| 8,11 | 8,74 -1,12 10,261
1 Niiks 9 120,67|19,24|15,22113,82| -0,42 0,678
Tedavi oykiisii Tedavi
15|11,87| 5,72 {13,80|15,99| -0,63 0,531
Yanitsiz
Yan etki varhig Var 13(18,62|18,04|14,62(15,83| -0,49 0,624
Yok 22112,50| 9,34 |11,82(11,84| -0,59 |0,554

*Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvi

**Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Hemofili olan hastalarda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi yasam kalitesi 6l¢ek
puanlarinda meydana gelen diisiis -yasam kalitesindeki artis- istatistiksel olarak anlamliydi.
(p=0,034<0,05) Tedavi siiresi 12 hafta olan hastalarda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi
yasam kalitesi 6l¢gek puanlarinda meydana gelen diisiis -yasam kalitesindeki artis- istatistiksel
olarak anlamliydi. (p=0,032<0,05) Diger o6zellikler acisindan tedavi Oncesine gore tedavi

sonrasinda meydana gelen diisiisler istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 11: Bazi degiskenlere gore yorgunluk siddeti agisindan tedavi ncesi ve sonrasi 6lgek

puanlari farki.

Yorgunluk Siddeti
n TO TS Wilcoxon
Ort| Ss | Ort | Ss Z P
Gelir diizeyi <1500 tl 12|32,25|14,47(32,58|15,93| -0,18 (0,859
1500-4500 tl |23|35,57|14,83|34,13|14,05| -0,92 |0,360
Hastane yatis dykiisii var 27(32,93/13,71|31,30({13,09, -1,30 |0,193
yok 8139,50(17,21(41,38|17,21| -0,34 0,735
Ek hastalik var 29(35,38|13,65|34,72(14,97| -0,66 |0,509
yok 6 29,83(19,28(28,17|11,51| -0,14 {0,893
Hemofili var 8 128,87(13,92(2550|14,51| -1,38 |0,168
yok 27136,07|14,61|36,00(13,87| -0,07 |0,946
Psikiyatrik hastalik var 6 |47,00(10,73|42,17|14,16| -0,94 0,345
varligt yok 29(31,83|14,02|31,83(14,17| -0,23 0,819
Non sirotik |24 |34,04|15,26|33,21|14,53| -0,34 0,737
Klinik KOTPANSE 1 11)35,27|13,64 (3445|1513 -054 |0593
Sof+Led* var 14138,43|14,61|38,14(14,89| -0,22 10,825
Ribavirin var 6 [35,17(10,36|33,83|10,70 0,00 0,999
Omb+Pari+Rito+Dasa** | var 21|31,76|14,28|30,57|13,77| -0,50 (0,619
Tedavi siiresi 12 hafta 24131,00/13,36|30,25({13,08| -0,22 0,823
24 hafta 11{41,91|14,91/40,91(15,37| -0,62 0,533
Naif hasta 9 130,11|15,41|28,00|15,08| -0,93 0,351
et Niiks 9 134,22(14,91|37,00{13,49| -0,70 0,484
Tedavi oykiisii Tedavi
15|34,13|12,96 33,47 |14,50| -0,47 0,638
Yanitsiz
Yan etki varhg var 13(36,08|16,48|34,46(16,86| -0,92 0,358
yok 22(33,45|13,65|33,09(13,32| -0,02 |0,986

*Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvir

**Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Gelir diizeyi, hastane yatis Oykiisii, ek hastalik, hemofili, psikiyatrik hastalik varligi,

Klinik durum, ribavirin, sofosbuvir+ledipasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir+dasabuvir ile

tedavi Oykiisii, tedavi siiresi, yan etki varlig1 acisindan tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda

yorgunluk siddeti diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi.

(p>0,05).
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Tablo 12: Bazi degiskenlere gore yorgunluk etkisi agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgek
puanlari farki.

Yorgunluk Etkisi
n TO TS Wilcoxon
Ort | Ss | Ort | Ss Z P
Gelir diizeyi <1500 tl 12141,83|41,45(34,08|40,31| -0,43 |0,666
1500-4500 tl |23]26,04|23,59|24,87|20,08| -0,08 |0,936
Hastane yatis ykilsii Var 27|26,44128,97|21,85(19,15| -0,42 0,678
yok 8 148,38/34,47(48,88|43,71| -0,09 0,933
Ek hastalik Var 29|31,86|32,65|27,72|30,07| -0,56 |0,576
yok 6 |29,50|25,45(29,50|20,44, -0,67 {0,500
Hemofili Var 8127,75/29,70(16,00{19,94| -1,69 0,091
yok 27132,56|32,10(31,59(29,83| -0,70 0,483
Psikiyatrik hastalik Var 6 |58,67/32,90(48,67|45,86| -0,95 0,340
varligi yok 29|25,83|28,25|23,76(22,22| -0,42 0,676
Non sirotik |24 26,46 |27,25|25,25|30,18| -0,14 0,889
Klinik KOTPANSE | 11| 42,36 |37,58|34,09| 2426 036 |0721
Sof+Led* Var 14|35,57|32,09|37,71(36,63| -0,39 0,694
Ribavirin Var 6 [39,50|27,22|31,67|27,78| -0,84 0,400
Omb+Pari+Rito+Dasa** | Var 21(28,71|31,09(21,57|19,73| -0,71 0,481
Tedavi siiresi 12 hafta 24128,79131,00(21,54(20,08| -1,07 |0,284
24 hafta 11(37,27|32,36|42,18(38,64| -1,01 (0,313
Naif hasta 9 132,00/28,63(24,33|22,38| -1,05 0,293
e e Niiks 9 (32,56|34,20|37,1141,68| -0,59 0,553
Tedavi oykiisii Tedavi
15|26,40|32,63(20,87|19,74| -0,39 (0,694
Yanitsiz
Yan etki varhig Var 13(33,77|32,31|34,54(36,86| -0,31 {0,760
Yok 22130,09|31,23|24,18(22,08| -0,52 0,601

*Sof+Led: Sofosbuvir+Ledipasvi

**Omb+Pari+Rito+Dasa: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir

Gelir diizeyi, hastane yatis Oykiisii, ek hastalik, hemofili, psikiyatrik hastalik varligi,
klinik durum, ribavirin, sofosbuvir+ledipasvir, ombitasvir+paritaprevir+ritonavir+dasabuvir,
ile tedavi Oykiisii, tedavi siiresi, yan etki varligi agisindan tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda yorgunluk etkisi diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli

degildi. (p>0,05).
Hemofili tamih hasta grubu

Hemofili tanisi olan 8 hastanin yas ortalamas1 42.3 + 10.1 yil (min:30;maks:60), hastalik

stiresi 6.2+5.8 y1l (min:2;maks:18) olarak saptandi, yedi hasta daha 6nce tedavi almamaisti.
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5. TARTISMA

Kronik hepatit C enfeksiyonu tedavisinde direkt etkili antiviral ilaglarin kullanilmaya
baslamasi tedavi basarisinda doniim noktast olmustur. Daha 6nce kullanilan interferon ve
ribavirinin yan etki profili ile karsilastirildiginda yeni antiviral tedavilerin yan etkilerinin daha
hafif ve tolere edilebilir oldugu bilinmektedir.(72,73) Bu sebeple yeni tedavilerin hasta

uyumunu artirmasi ve yasam kalitesini olumlu yonde etkilemesi beklenmektedir.

Bu galismada direkt etkili antiviraller ile tedaviye baslanmis tedavi naif ve tedavi
deneyimli hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi sonunda depresyon, anksiyete, yorgunluk

ve karacigere 0zgii yasam kalitesi agisindan karsilagtirilmasi yapildi.

Calismaya dahil edilmis olan hastalarin 29’u (%83) genotip 1b ve ortalama hastalik
stireleri 11.5+8.2 yildi. Hastalarin % 25.7 si daha once tedavi almamisti. Calismanin
geceklestirildigi tarihteki saglik uygulama tebligine gore planlanmis tedavi protokollerine gore
hastalarin 24 tanesi (% 66.6) 12 haftalik tedavi almisti, 21 hasta (%60)
Ombitasvir+Paritaprevirt+Ritonavir+tDasabuvir kombinasyonu kullanmistt ve 6 hastada

(%17.1) tedaviye ribavirin eklenmisti.

Tedavi sonunda depresyon, anksiyete, yorgunluk etki, yorgunluk siddet ve karacigere
0zgli yasam kalitesi 6l¢ek puanlarinda tedavi 6ncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Depresyon ve anksiyete agisindan sirasiyla %28.5 (4/14) ve % 23.5 (4/17) oraninda istatistiksel
anlamli bir normallesme oldugu goriildi. Bu bulgular direkt etkili antiviral tedavilerin hastanin
yasam kalitesinde bozulma yaratmadigini gostermektedir. Bununla birlikte yorgunluk ve
karacigere Ozgii yasam kalitesinde belirgin bir diizelme meydana gelmemektedir. Literatiirde
sofosbuvir ve ribavirin kombinasyonu ile tedavi Oncesi ve sonrasi karacigere 6zgii yasam
kalitesi agisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir.(72) Bunun yaninda Asya popiilasyonda
gerceklestirilen gozlemsel bir c¢aligmada tedavi sonunda hasta tarafindan Dbildirilen

degerlendirme 6lgiitlerinde diizelme oldugu bulunmustur.(79)

Daha 6nce yapilan ¢aligsmalarda hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin
tedavi siiresince belirgin oldugu ve tedavi bitiminden sonra bu etkilerin hizla kayboldugu
saptanmistir. Bu durum tedavi siiresince gelisen yasam kalitesindeki diisiisiin ilag yan etkisi ile

iliskili oldugunu gostermektedir.(72) Tedavi sonunda bazal degerlere donen yasam kalitesi
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tedaviden yaklasitk 6 ay sonra da tedavi rejiminden bagimsiz olarak aymi diizeylerde
kalmaktadir.(73) Bizim c¢alismamizda eclimizde sadece tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirmeleri oldugu icin tedavi sirasinda olan degisikler konusunda yorum yapilmasi
miimkiin degildir. Aslinda hepatit C tedavisinin tamamlanmasindan sonraki donemde hastanin
hayat kalitesinde artis olacagi fikri sadece iyimser bir tahmindir, ¢iinkii maalesef hepatit C
ortadan kalktiktan sonraki 1. yilda hastalarin hayat kalitelerinde artis olmadig1 yoniinde veri

mevcuttur.(80)

Caligmamizda tedavi siiresinin kisaligiin karacigere 6zgli yasam kalitesi indeksini
olumlu yonde etkiledigi saptandi. Hastalardan 12 hafta tedavi alanlarda, 24 haftalik tedaviye
nazaran tedavi Oncesi ve sonrasi karacigere 6zgii yasam kalitesi 6l¢cek puanlarinda anlamli fark
saptandi. Tedavi siiresinin kisa olmasinin hastanin yasam kalitesini iyilestirmesi beklenebilecek
bir durumdur, ancak bu savi destekleyen literatiir bilgisi mevcut degildir. Aksine Younossi ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi Valence ¢alismasinin alt grup incelemesinde genotip 2 ve 3 olan

334 hastada, tedavi siiresinin yagsam kalitesi ile iligkisi olmadig1 saptanmustir.(81)

Calismamizda hastalik siiresinin, tedavi deneyimli ya da tedavi naif olma durumunun
Olgek puanlarinda anlamli bir fark yaratmadigi goriildii. Bu bulguya tezat olarak Valence
calismasinda tedavi naif hastalarda direkt antiviral tedavi ile yasam kalitesinin olumlu
etkilendigi bildirilmisir.(81) Tirkiye’deki geri 6deme kurallar1 nedeniyle caligmaya katilan
tedavi deneyimli ve naif tim hastalarin uzun siiredir bu tedaviyi almak i¢in beklemekte
olduklar1 gozoniinde bulundurulmalidir. Bu uzun siiren bekleyis durumu gruplar arasindaki
farklar siliklestirmis olabilir. Ayrica tedavi deneyimli hastalarin interferon bazli rejimleri uzun
bir silire once tamamlamis olmasi ve ilaca baglh yan etkilerin ortadan kalkmasi nedeniyle,
caligma baglangicinda tedavi naif gruba benzer bazal 6zelliklere sahip olmasi s6z konusu

olabilir.

Hastalarimizdan hemofili tanili olan 8’inde tedavi sonu yasam kalitesinde iyilesme
oldugu saptandi. Bu hastalarin 7’si daha 6nce tedavi almamisti. Hastalik siiresi hemofili tanili
hastalarda diger hastalara nazaran daha kisaydi. Hemofili tanili hastalarda tedavi ile ortaya
cikan yasam kalitesindeki iyilesmenin olasi nedeni olarak, uzun siiren kan iiriinii replasmant,
stirekli poliklinik takiplerinin gerekmesi, ¢alisjamama ve sosyal izolasyon gibi durumlarin
tizerine eklenen kronik hepatitin basarili tedavisinin hastanin saglik algisi tizerinde olumlu bir

fark yaratmasi sonucu gelismis olabilecegi diisiiniildii.
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Calismamizda sirotik ve non-sirotik olarak ayrilmis gruplar arasinda 6lgek puanlari
arasinda fark goriilmemistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda interferon ve ribavirin bazli
rejimler ile ileri fibrozu olan hastalarda yasam kalitesinde diisiikliik goriilmiis ancak interferon

ve ribavirin igermeyen rejimlerde boyle bir fark goriilmemistir.(10)

Calismamizda direkt antiviral tedaviye ribavirin eklenen grup ile eklenmeyen arasinda
Olcek puanlar1 yoniinden fark mevcut degildir. Ancak ribavirin kullanilan hasta sayisinin azligi

(n=6) anlaml1 bir fark ¢gitkmamasina neden olmus olabilir.

Calismamizda psikiyatrik hastalik varlig1 tedavi dncesi ve sonrasinda dlgek puanlarini
etkilemedi. Ancak Valence ¢aligmasinda tedavi dncesi depresyon ya da anksiyete varligi tedavi
rejiminden bagimsiz olarak yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen faktorler olarak
bulunmustur.(81) Bu zitlik ¢alismamizdaki psikiyatrik hastaligi olan hasta sayis1 azligi ile ilgili
olabilir. (n=6)

Calismamizda hastalar tarafindan bildirilen yan etkiler ile tedavi 6ncesi ve sonrasi 6lgek
puanlart arasinda iliski mevcut degildir. Bu durumun yan etkilerin tedaviyi etkilemeyecek
diizeyde olmas ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. Daha onceki ¢aligmalarda da direkt anti-
virallerin yan etkilerinin interferon bazli tedavi rejimlerle karsilagtirildiginda yasam kalitesi

indekslerini etkilemedigi gosterilmistir.(73)

Calismamizin olumsuz yonleri su sekilde siralanabilir: En 6nemli sorun 6lgeklerin
literatiirdeki orneklerde goriildiigii gibi tedavi baglangicinda, 4, 12 ya da 24’{incii haftalarda ve
tedavi bitiminden sonra 12 ve 24’lincii haftalarda degil, sadece tedavi basinda ve sonunda
uygulanmis olmasidir, bu nedenle tedavi siireci ve uzun dénem sonuglar1 konusunda yorum
yapilamamaktadir. Bunun diginda hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin 4’iniin (%10.2) tedavi
sonu anket formlarin1 doldurmay: kabul etmemesi saymnin daha da azalmasina yol agmustir.

Okur yazar olmayan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismamizin olumlu yonleri olarak su noktalar1 belirtebiliriz: Bu ¢alisma gergek hayat
verisi olup hepatit C tedavisi alacak hastalarin prospektif olarak caligmaya katilmasi ile
gerceklestirilmistir. Literatiirde direkt anti-viral tedaviler ile ilgili verisi olmayan anksiyete ve
depresyon konularini da kapsamaktadir. Literatiirde hastanin bildirdigi degerlendirme 6lgiitleri
konusunda  yeterli  verisi  olmayan  Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir+Dasabuvir
kombinasyonu konusunda veri saglanmistir. Yasam kalitesi skoru olarak karacigere 0zgii

yasam kalitesi skorlar1 calisilmistir.
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Sonug olarak bu ¢alismada direkt anti-virallerin tedavi oncesi ve sonrasi depresyon
anksiyete yorgunluk ve karacigere 0zgli yasam kalitesi agisindan hastalarda tedavi dncesine
gore kotlilesmeye yol agmadigi goriilmiistiir. Ayrica bazi vakalarda tedavi sonrasinda

depresyon ve anksiyetenin azaldig1 saptanmustir.
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6. OZET

Hepatit C tedavisinde ndropsiyatrik yan etkiler ve yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi
sik karsilasilan bir durumdur. Bu ¢alismada kronik hepatit C tanisi ile takip edilen hastalarda
direkt etkili antiviral tedavinin depresyon, anksiyete, yorgunluk ve yasam kalitesi iizerine

etkisini incelemeyi amagladik.

Calismaya Aralik 2016- Haziran 2017 tarihlerinde I.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hepatoloji
poliklinigine basvuran tedavi deneyimli ve tedavi naif hepatit C hastalar1 alindi. Tedavi 6ncesi
ve sonrast Beck depresyon, Beck anksiyete, karacigere 6zgii yasam kalitesi ve yorgunluk
siddet-etki Olcekleri uygulandi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel

metotlar, Kolmogorov - Smirnov dagilim testi, Wilcoxon isaret testi, kappa katsayisi kullanildi.

(Calismaya 42 hasta dahil edildi. Cesitli nedenler ile calismadan ¢ikarilan hastalar sebebiyle
35 hasta ile ¢aligma tamamlandi. Hastalarin depresyon ve anksiyete agisindan tedavi dncesi ve
sonrasi 0l¢gek puanlarinda anlamli degisiklik saptanmamasina ragmen sirasiyla %28.5 (4/14) ve
% 23.5 (4/17) oraninda istatistiksel anlamli bir normallesme oldugu goriildi. Tedavi sonunda
yorgunluk etki, yorgunluk siddet ve karacigere 6zgli yasam kalitesi 6l¢ek puanlarinda tedavi
Oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmadi. Tedavi siiresinin kisa oldugu hastalarimizda

ve hemofili tanis1 olanlarda yasam kalitesinde iyilesme saptandi.

Bu calismada direkt antivirallerin hastalarimizda depresyon, anksiyete, yorgunluk ve
karacigere 6zgli yasam kalitesi agisindan tedavi oncesine gore kotiilesmeye yol agmadigi
gorlilmiistiir. Ayrica bazi vakalarda tedavi sonrasinda depresyon ve anksiyetenin azaldigi

saptanmuistir.
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. ABSTRACT

Neuropsychiatric side effects and poor quality of life in hepatitis C treatment are
common. In this study, we aimed to investigate the effect of direct antiviral treatment on

depression, anxiety, fatigue and quality of life in patients with chronic hepatitis C.

From December 2016 to June 2017 in Istanbul Univesrity Cerrahpasa School of
Medicine Hepatology outpatient clinic, patients with chronic hepatitis C who were treatment
naive or treatment experienced were recruited prospectively to this study. Beck depression,
Beck anxiety, liver-specific quality of life and fatigue severity-impact scales were asseed at the
start and the end of the treatment period. Descriptive statistical methods, Kolmogorov -
Smirnov distribution test, Wilcoxon sign test, kappa coefficient were used to evaluate the data.

Forty-two patients were participated to in the study. The study was completed with 35
patients due to excluded patients for various reasons. Although there was no significant
difference in the pre and posttreatment scale scores in terms of depression and anxiety, it was
found that 28.5% (4/14) and 23.5% (4/17) of patients had a statistically significant
normalization, respectively. At the end of the treatment, fatigue effect, fatigue severity and
quality of life scale scores of the liver were not significantly different from those before
treatment. Improvement in quality of life was observed in patients with short treatment duration

and those with hemophilia.

In this study, direct antivirals did not lead to worsening of depression, anxiety, fatigue
and liver-specific quality of life in our patients. In some cases, depression and anxiety decreased

after treatment.
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9.EKLER

VERi FORMU EK.1

Ad- soyad:
Tc kimlik:
Prot:

Dosya no:
Tel:

Dogum tarihi:
Yas:

Cinsiyet:
Boy:

Kilo:

Medeni durum: evli / bekar / dul / bosanmis
Cocuk sayist:
Birlikte yasanilan kisi sayisti:

Yerlesim birimi: il / ilge / koy

Egitim diizeyi: ilkokul / lise / tiniversite / diger

Meslek: serbest meslek / memur / is¢i / ev hanimi / diger

Sosyal giivence: var / yok

Gelir diizeyi: <1375t1/1375-4478 tl /4478-7500 tl / 7500-10000 tl />10000 tl
Aile ge¢imi: kendisi / esi/ anne/babasi / cocugu / esi ve kendisi

Calisma durumu: caligmiyor / emekli / part time / full time

Calismiyor / Partime ise: hastaliga bagli is bulamama / hastalik sikayetleri nedenli is

bulamama / diger
Sigara kullanimi/siklig1/stiresi:
Alkol kullanimi/sikligi/stiresi:
Madde kullanima:
Bulas oykiisii: operasyon / transfiizyon / dis / kadin dogum / non-medikal girigsim
1v ilag kullanimi / siipheli cinsel iliski / hemodiyaliz / hemofili /bilinmeyen
/diger
Hastane yatig 0ykiisii:
Ek hastalik oykiisii:

Psikiyatrik hastalik dykiisii:
Ailede kc hastalig dykiisti:
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Tedavi Oykiisii: naif hasta / parsiyel yanit / tedavi yanitsiz / niiks

Naif degilse aldig1 tedavi:
Steroid kullanimai:

IFN kullanimai:

Tedavi yan etkileri:
Diizenli kontrol:

HCYV tani tarihi:

Hastalik stiresi:

Hastalik derecesi: kronik hepatit / kompanse siroz / dekompanse siroz / hcc varligi / ke tx

Karaciger bx:
Asit varligi/medikal tedavi-parasentez sikligi:
Gis kanama- varis kanamast:

Hepatik ensefalopati varligi: dykiisii/ tedavi

Child skoru Tarih:

Meld skoru: Tarih:

HCV-RNA diizeyi: Tarih:

Lab:
AST: GGT: T.BIL: KREAT:
ALT: LDH: D.BIL: PT:
ALP: ALB: URE: INR:
HB: HCT: PLT: WBC:

Goruntuleme:

MR Bulgulart: (Tarih)

Karaciger yapist:
Yer kaplayan lezyon:

USG Bulgulart: (Tarih)
Hepatomegali:
Splenomegali:

Portal ven ¢ap1:

Endoskopi Bulgular1: (tarih)

Varis varligi:
Diger bulgular:
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BECK DEPRESYON OLCEGI EK.2

AdL SOYAAL : aeceerernerisnresninssnsssnnssasssssssssssssns Tarih ..o
A- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

. Kendimi {iziintiilii ve sikintilt hissediyorum.

. Hep tiziintiili ve sikintiltyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar iiztintiilii ve sikintiliyyim ki artik dayanamiyorum.

0
1
2
3
B- 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsarim.

2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi

geliyor.

C- 0. Kendimi basarisiz bir insan olarak géormiiyorum.

1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi

hissediyorum.

2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak gériiyorum.
D- 0. Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

2. Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.
0. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

1. Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suclu hissediyorum.
E- 0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.
0. Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.

2. Kendime ¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.
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F- 0. Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.
1. zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

0. Kendimi oldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.
3. Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.
0. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢indem aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.
3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
L. 0. Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Baskalar ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Baskalari ile konusma ve goriigme istegimi kaybetmedim.
3. Hic kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.
0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.
N- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiiyorum.
1. Daha yaglanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorlinligtimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
O- 0. Eskisi kadar iyi ¢cahisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek icin gayret gdstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.
P- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
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2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
R- 0. Her zamankinden daha cabuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.
3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
S- 0. Istahim her zamanki gibi.
1. istahim her zamanki kadar 1yi degil.
2. Istahim cok azald.
3. Artik hig¢ igtahim yok.
T- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. Iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.
3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye c¢aligiyorum.
U- 0. Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agri, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.
2. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diistinmek zorlasiyor.
3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diisiinemiyorum.
V- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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BECK ANKSIYETE OLCEGI

ISiM:
Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiktan baz 1 belirtiler
verilmistir., Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin
BUGUN DAH iL SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigim yandaki uygun

yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

EK.3

TARIH:

Hig

Hafif Diizeyde
Beni pek
Etkilemedi

Orta Diizeyde
Hos desildi
ama
Katlanabildim

Ciddi
Diizeyde
Dayanmakta
cok zorlandim

Bedeninizin herhangi bir yerinde
uyusma veya karincalanma

N

Sicak/ates basmalari

w

Bacaklarda halsizlik, titreme

&

Gevseyememe

Cok kotii seyler olacak korkusu

Bag donmesi veya sersemlik

Kalp carpintisi

Dengeyi kaybetme duygusu

Dehsete kapilma

10.

Sinirlilik

11

. Boguluyormus gibi olma duygusu

12.

Ellerde titreme

13.

Titreklik

14.

Kontrolii kaybetme korkusu

15.

Nefes almada giigliik

16.

Oliim korkusu

17.

Korkuya kapilma

18.

Midede hazimsizlik ya da rahatsizlik
hissi

19.

Bayginlik

20.

Yiiziin kizarmasi

21.

Terleme (sicaklia bagli olmayan)
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HASTANIN ADI-SOYADI TARIH: EK.4

KRONIK KARACIiGER HASTALIGI YASAM KALITESi OLCEGI 2.0

1. Son 1 haftaicersinde:

Hicbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Kasintiniz oldu mu?

Kasintiniz giinliik aktivitelerinizi ve isinizi
engelledi mi?

Kasint1 uykunuzu engelledi mi?

2. Son 1 haftaigersinde:

Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Eklem agriniz oldu mu?

Eklem agrilar1 glinliik aktivitelerinizi ve isinizi
engelledi mi?

3. Son 1 haftaicersinde:

Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Karninizin sag tist bolgesinde agriniz oldu
mu?

Bu sag iist karin bolgenizdeki agr1 giinliik
aktivitelerinizi ve iginizi engelledi mi?

4. Son 1 haftaicersinde:

Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Giin boyu uykulu muydunuz?

Uykulu olma durumunuz giinliik
aktivitelerinizi ve isinizi engelledi mi?
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5. Son 1 hafta icersinde:

Hicbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligiizin ev ve aile yasantiniz
tizerindeki etkisi konusunda endiselendiniz
mi?
Karaciger hastaliginiz ile ilgili endiseleriniz
giinliik aktivitelerinizi ve iginizi engelledi mi?
6. Son 1 hafta icersinde:
Hicbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Istahinizda azalma oldu mu?
Istahinizdaki azalma sizi engelledi mi?
7. Son 1 hafta icersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Hastaliginizla ilgili kendinizi mutsuz
(depresif ) hissetiniz mi?
Hastaliginizla ilgili olan depresyon isinizi,
giinliik aktivitelerinizi ve/veya sosyal
iliskilerinizi engelledi mi?
8. Son 1 hafta icersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligi komplikasyonlarinin
(enfeksiyon, iltihap, kanama, koma gibi...)
gelismesinden korktunuz mu?
9. Son 1 hafta icersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Cildiniz sarardi mi1?

Cildinizin sararmasi isinizi, giinliik
aktivitelerinizi ve/veya sosyal iliskilerinizi
engelledi mi?
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10.Son 1 haftaicersinde:

Hicbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastalig1 tanis1 konuldugundan beri
bazi seyleri hatirlamakta giicliik ¢ekiyorum.
Mesela: Verdigim randevulari, esyalarimin
yerini unutuyorum.
11.Son 1 haftaicersinde::
Hicbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligimdan dolay1 kisiligim
degisti.
12.Son 1 haftaicersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligim mali islerimde engel
olusturuyor. Mesela: Ev kredisi veya sigorta
durumlar gibi.
13.Son 1 haftaicersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligim zamanimi, gergekte
istedigimden farkli sekilde kullanmaya
zorluyor.
14.Son 1 haftaicersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman
Karaciger hastaligimin oldugunu
ogrendigimden beri cinsel istegim azaldi.
15.Son 1 haftaicersinde:
Higbir | Seyrek | Bazen | Cogu Her
zaman | olarak zaman zaman

Karaciger hastaligimin oldugunu

ogrendigimden beri cinsel aktivitelerim azaldi.
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Yorgunluk Siddet Olcegi EK.5

Bugiinde dahil olmak iizere gecen ay icerisinde ne derecede yorgun oldugunuzu 6grenmek
istiyoruz. Liitfen tiim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun segenegin solundaki

parantezin i¢ine (X) isareti koyunuz.

1. Yorgun oldugumda motivasyonum azalir.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
( ) 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

2. Egzersiz beni yorar.

( ) L. Kesinlikle katilmiyorum () 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

3. Kolay yorulurum.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
( ) 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katilryorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

5. Yorgunluk benim igin siklikla problemlere neden olur.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim
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6. Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdiirmemi engeller.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
( ) 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

7. Yorgunluk belirli gorev ve sorumluluklarimi yerine getirmeyi etkiler.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
( ) 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

8. Yorgunluk, beni yetersiz birakan en 6nemli 3 sikayetten birisidir.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
() 2. Katilmiyorum ( ) 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiliyorum

( ) 4. Kararsizim

9. Yorgunluk, aile ya da sosyal yasantimi etkiler.

( ) 1. Kesinlikle katilmiyorum ( ) 5. Katilma egilimindeyim
( ) 2. Katilmiyorum () 6. Katiliyorum
( ) 3. Katilmama egilimindeyim ( ) 7. Kesinlikle katiltyorum

( ) 4. Kararsizim
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Yorgunluk Etki Olgegi EK.6

Bugiin de dahil olmak iizere gecen ay icerisinde ne kadar yorgunluk problemi yasadiginizi
ogrenmek istiyoruz. Liitfen tiim ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Yorgunlugunuz nedeniyle
asagidaki durumlarda ne derecede problem yasadiginizi segcenegin solundaki parantezin igine

carp1 (X) isareti koyunuz.

1. Kendimi daha az uyanik hissediyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok dnemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

2. Dikkatimi uzun siire toplamakta zorluk ¢ekiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

3. Net bir sekilde diistinemedigimi hissediyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

4. Daha fazla unutkan oldugumu hissediyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

5. Karar vermekte giicliik ¢ekiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

6. Diisltinmeyi gerektiren herhangi bir sey yapmak i¢in daha az istekliyim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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7. Diisiinmeyi gerektiren gorevleri eskisine gore daha zor tamamlayabiliyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

8. Evde veya iste is yaparken diisiincelerimi toplamak zor geliyor.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

9. Diisiince hizzimin yavasladigini hissediyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

10. Konsantre olmakta gii¢liik ¢ekiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

11. Daha sakar ve dagimigim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

12. Fiziksel aktivitelerimde daha dikkatli olmaliyim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

13. Fiziksel gli¢ gerektiren herhangi bir isi yapmaya daha az istekliyim.
( ) 0.Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

14. Fiziksel giliciimii uzun siire korumakta zorluk ¢ekiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kaslarim olmasi gerekenden ¢ok daha zayif.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Fiziksel rahatsizligim artti.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Fiziksel gii¢ gerektiren gorevleri tamamlamay1 daha az becerebiliyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Diger insanlara nasil goriindiigiim konusunda endiseliyim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Fiziksel aktivitelerimi kisitlamak zorundayim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Daha sik araliklarla veya daha uzun siireyle dinlenmek istiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
Kendimi sosyal iliskilerden daha fazla soyutlanmis hissediyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Is yiikiimii veya sorumluluklarimi azaltmak zorundayim.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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23. Daha huysuzum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
24. Ev icerisinde veya disarida ¢calisma etkinligim azaldi.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
25. Benim i¢in i yapmalar1 veya bana yardim etmeleri i¢in bagkalarina daha fazla bel baglamak
zorunda kaliyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
26. Daha sinirliyim ve daha kolay 6fkeleniyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
27. Sosyal aktivitelere katilmak i¢in daha az istek duyuyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3.0Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4.Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
28. Kendi evimin disinda ¢ok az sosyal iligkim var.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3.0Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
29. Normal giinliik olaylar bana stres veriyor.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
30. Bana stres verecek durumlardan kagiiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Yeni birseylerle ilgilenmek zor geliyor.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Insanlarin benden istediklerini karsilayamadigimi diisiiniiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Kendim ve ailem i¢in maddi destek saglamakta zorlaniyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Cinsel aktivitelerle daha az ilgilenemiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Duygusal konularla daha az ilgilenebiliyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Aile aktivitelerine tam olarak katilmakta gii¢liik ¢ekiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor

Aileme olmas1 gerektigi kadar duygusal destek veremiyorum.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratryor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
Kiiciik zorluklar goziimde biiyiiyor.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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39. Aktiviteleri ileriye yonelik planlamakta zorluk ¢ekiyorum, ¢iinkii yorgunlugum aktiviteleri

etkileyebilir.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok onemli problem yaratiyor

( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
40. Yorgunluk evimin disina yolculuk yapmami kisitliyor.
( ) 0. Boyle bir problemim yok ( ) 3. Onemli problem yaratiyor
( ) 1. Biraz problem yaratiyor ( ) 4. Cok 6nemli problem yaratiyor
( ) 2. Orta derecede problem yaratiyor
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