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Sorumlu Yazar 62

Zeynep Gok Sargin Amag: Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda, kiiratif etkinligi yilksek, direkt etkili antiviraller (DAA) ile
E-posta tedavi sonrasi uzun dénemde 6z bakim, gunlik aktiviteler, agri ve emosyonel agidan hayat kalitesindeki
drszeynepgok@yahoo.com degisimi degerlendirmeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontemler: KHC nedeniyle Ocak 2017 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda DAA tedavisi
tamamlanmis olan hastalara glnlik yasam aktiviteleri, 6z bakim yeterlilikleri, agr seviyeleri, anksiyete
ve depresyon varligini élcen EQ-5D-3L Genel Yasam Kalitesi Olgegi sorulari tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasli karsilastirma yapmak amaciyla yoneltildi. DAA tedavisi ile kalici viral yanit sonrasi en az 12 ay
gecmis hastalar calismaya alindl.

Bulgular: Calismaya alinan 90 hastanin ortalama takip siresi 40 +17.3 aydi. DAA tedavisi sonrasi
en az bir yil sonra tim hastalarin yasam kalitesi indekslerinde tedavi éncesine gére anlamli olarak

Gelis Tarihi artis izlenmistir (p<0.001). Her parametre ayri ayri degerlendirildiginde; hastalarin %17’sinde hareket
29.05.2022 kapasitesinde (p=0.010), %10’unda 6z bakim kapasitesinde (p=0.013), %12’sinde gunlik olagan
aktiviteleri yapma kapasitelerinde (p<0.002), %27’sinde agri/rahatsizliklarinda (p<0.001), %43’linde

Revizyon Tarihi
28.07.2022 anksiyete/depresyonlarinda (p<0.001) anlamli iyilesme izlenmistir. Glekaprevir/pibrentasvir alan grupta

bes parametrenin dérdiinde, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir alan grupta bes parametrenin
Ucunde ve Ledipasvir/sofosbuvir alan grupta ise bes parametrenin ikisinde tedavi sonrasi anlamli
iyilesme izlenmistir. Karaciger sirozu olmayan hastalarin tim parametrelerinde anlamli iyilesme
izlenmistir (sirasiyla, p=0.007, p=0.020, p=0.008, p<0.001 p<0.001). Sirozu olan hastalarda ise yalnizca
anksiyete/depresyon durumlarinda tedavi sonrasi anlamli iyilesme izlenmistir (p=0.005).

Kabul Tarihi
10.08.2022

Sonug¢: KHC hastalarinda DAA tedavisi ile kalici viral yanittan en az bir yil sonra uzun vadede hayat
kalitesinde iyilesme oldugu gosterildi. Bu sonuclar glecaprevir/pibrentasvir alan ve sirozu olmayan
hastalarda daha belirgindi.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit C, Direkt etkili antiviral tedavi, Kalici viral yanit, Yasam kalitesi

ABSTRACT

Aim: It was aimed to evaluate the long-term changes in self-care, daily activities, pain, and emotional
quality of life after treatment with direct-acting antivirals (DAA) in chronic hepatitis C (CHC) patients.

Bu eser “Creative Commons Alinti- Material and Methods: EQ-5D-3L General Quality of Life Scale questions measuring activities of daily,

GayriTicari-4.0 Uluslararas Lisansi”

ile lisanslanmstr. self-care efficacy, pain levels, anxiety, and depression in patients who completed DAA treatment for
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CHC between January 2017 and June 2021 was used to compare before and after treatment. Patients at least 12 months after sustained
viral response with DAA treatment were included in the study.

Results: The mean follow-up period of 90 patients was 40 +17.3 months. A significant increase was observed in all patients’ quality of
life indices at least one year after DAA treatment (p<0.001). Mobility in 17% (p=0.010), self-care in 10% (p=0.013), usual activities in 12%
(p=0.002), pain/discomfort in 27% (p<0.001), anxiety/discomfort in 43% of patients depression (p<0.001) showed a significant improvement.
Significant improvement was observed in four of the five parameters in the glecaprevir/pibrentasvir group, in three of these parameters in the
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir group, and two in the Ledipasvir/sofosbuvir group. A significant improvement was observed in
all parameters of patients without liver cirrhosis (respectively p=0.007, p=0.020, p=0.008, p<0.001, p<0.001), while a significant improvement
was observed only in anxiety/depression states in patients with cirrhosis (p =0.005).

Conclusion: DAA therapy in patients with CHC demonstrated long-term improvement in quality of life at least one year after sustained viral

response. These results were more pronounced in patients without cirrhosis who received glecaprevir/pibrentasvir.

Keywords: Chronic hepatitis C, Direct-acting antiviral therapy, Sustained viral response, Quality of life

Hepatit C virlisi (HCV), siroz ve hepatoselliler kanserin
en yaygin nedenlerinden biridir ve 6énemli bir kiresel halk
saghgi sorunudur (1). Mevcut antiviral tedaviler ile, kronik
C hepatitli kisilerin ylzde 95’inden fazlasi tedavi edilebilir
(2). HCV ile enfekte olmus bircok kisi, virisu vicuttan yok
etmek ve karaciger hastaliginin ilerleme riskini azaltmak
icin karatif tedavi gérmeye isteklidir. HCV’li hastalar tarafin-
dan bildirilen en yaygin semptomlar depresyon, anksiyete,
sinirlilik, yorgunluk, biligsel islev bozuklugu, uyku bozuklugu
ve agnidir (3). Ayrica infeksiyon durumunun toplum tara-
findan bilinmesi ve hastalarin damgalanmasi hastalarin
yasam kalitesini ve ruh halini etkilemesi icin sebep olabilir
(4,5). Sonug olarak, HCV’li hastalar genellikle genel popu-
lasyona kiyasla daha kétu yasam kalitesine sahiptir (6).
interferon bazli HCV tedavilerinin, hastalarda uyku kalite-
sini kotulestirdigi ve bu durumun, direkt etkili antivirallerin
(DAA) kullanima girmesinden sonra azaldigi bildirilmistir
(7). Su anda tedavi edilenlerin %95’inden fazlasin iyilesti-
ren DAA rejimleri ile hastalarin, viral eradikasyondan sonra
yagsamin bircok alaninda iyilesme yasadiklari gésterilmistir
(5,8-11). Yasam kalitesi 6lcimu, saghk uzmanlarina has-
talik sdrecinin etkisini veya tedavinin hastalarin refahi tize-
rindeki etkisini anlamada yardimci olmak igin geligtirilmistir.
Tibbi mudahalelerden énce ve sonra hasta perspektifinden
yasam kalitesindeki degisiklikler EQ-5D-3L Genel Yasam
Kalitesi Olcegi gibi araclarla izlenebilir (12). Literatiirde bu
konuyla ilgili yapilan ¢alismalar genellikle prospektif 6zellik-
te olup tedavi sonrasi 6. aya kadar hastalarin yagsam kalitesi
degerlendirilmistir. Yuksek oranda kdratif olan DAA teda-
vinin kronik C hepatiti hastalarinda uzun dénem sonuglari
ile ilgili calisma sayisi olduk¢a sinirli olup (13), daha fazla
calismaya ihtiyac vardir (14).

Biz bu ¢alisma ile kisa sireli, ylksek oranda kir saglayan
DAA tedavisi sonrasi kronik C hepatiti hastalarinin uzun
dénemde 6z bakim, gunlik aktiviteler, agri ve emosyonel
acidan hayat kalitesindeki degisimi degerlendirmeyi amag-
ladik.

GEREC ve YONTEMLER

Kronik C hepatiti nedeniyle Ocak 2017 ile Haziran 2021
tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Gastroenteroloji polikliniginde DAA tedavisi tamamlanmis
olan hastalara EQ-5D-3L Genel Yasam Kalitesi Olcegi
sorular tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirma yap-
mak amaciyla yiz yize ve telefon aracihgiyla yoneltildi (Ek
1). Bu 6lgek gunlik yasam aktiviteleri, 6z bakim yeterlilikleri,
agri seviyeleri, anksiyete ve depresyon varligini dlcen bes
ana parametreden olusan ve 1’den 3’e kadar skorlanmig
olarak tedricen koétllesmeyi ifade eden yasam kalitesi gos-
tergesidir. Bu bes parametreden alinan skorlar ile yasam
kalitesi indeksi (YKI) hesaplanarak tedavi éncesi ve teda-
viden en az bir yil sonraki degerleri kargilastirildi (12). YKi,
EuroQOL tarafindan belirlenmis olan skalaya goére verilen
her cevabin agirlik degeri zerinden hesaplanir. Bu skalaya
gére tiim cevaplarin skor 1 olmasi durumunda YKi 1 olarak
hesaplanirken, cevaplar skor 2 veya 3 olarak degistikge YKI
0’a yaklasir. YKi’nin 1 olmasi tam iyilik halini tarifler iken,
0’a yaklagsmasi hayat kalitesinin kétllesmesi anlamini tasir
(15).

Kronik C hepatiti nedeniyle DAA tedavi alan ve tedavisi
tamamlandiktan sonra en az 12 ay gecmis, 18 yas ustu has-
talar calismaya alindi. Ankete katilmak istemeyenler, tedavi
yaniti alinamayanlar, HIV veya HBV koenfeksiyonu olanlar
hepatoseluler kanser dahil malignitesi olanlar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin tedavi yanitlari, karaciger sirozu olup
olmadidi hasta dosyalarindan kaydedildi.

Veri analizi icin SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY, ABD) kulla-
nildi. Verilerin degerlendiriimesinde, tanimlayici istatistiksel
yéntemler olarak sayi, ylzde, ortalama, standart sapma
kullanildi. Gruplarin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi yasam
kalitesi o6lgeklerinin karsilastirimasinda Wilcoxon igaretli
siralar testi kullanildi. Tedavi éncesi ve tedavi sonrasi diko-
tom verilerin karsilastiriimasinda Mc-Nemar testi kullanildi.
Tum istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 alindi.
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Calisma icin Zonguldak Billent Ecevit Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alinmisgtir (Protokol No:2022/09, Onay
tarihi:11/05/2022). Calisma protokoll, 1964 Helsinki Dekla-
rasyonu’nun etik kurallarina uygundur.

BULGULAR

Calismaya katihm kriterlerine uygun 201 hastaya EQ-5D-3L
Genel Yasam Kalitesi Olcegi sorulari yoneltildi bu hastala-
rin 90’1 calismaya katiimayi kabul etti (%44.7). Calismaya
alinan 90 hastanin ortanca yasinin 67 oldugu izlendi. Bu
hastalarin 39’u erkek (%43.3), 51’i kadindi (%56.7) ve 23
hastanin karaciger sirozu bulunmaktaydi (%25.6). Ortalama
takip stresi 40 +17.3 aydi (Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya katilan kronik C hepatiti hastalarinin
demografik 6zellikleri.

Demografik ézellikler ve antivraller Sonug, n (%)

<67 46 (51.1)
Yas

>67 44 (48.9)
o Kadin 51 (56.7)
Cinsiyet

Erkek 39 (43.3)
. Var 23 (25.6)
Siroz

Yok 67 (74.4)

Glekaprevir/Pibrentasvir 22 (24.4)
Kullanilan . - . -
direkt etkili  Ombitasvir/Paritaprevir/ 43 (47.8)
- Ritonavir/Dasabuvir
antiviral

Ledipasvir/Sofosbuvir 25 (27.8)

DAA tedavisi sonrasi en az bir yil sonra tim hastalarin YKi
degerlendirildiginde tedavi 6ncesine gbre anlamli olarak
artis izlenmistir (p<0.001). Tablo 2'de gosterildigi gibi has-
talar alt gruplara ayrildiginda her iki cinsiyette, tim DAA tip-
lerinde, sirozu olan ve olmayan hastalarda ve ortanca yas
olan 67 yasin Uzerinde ve altindaki hastalarda anlaml ola-
rak YKi’de iyilesme izlenmistir.

Calismamizda yagsam kalitesi 6l¢egini olusturan bes para-
metre ayri ayri degerlendirildi. Tum hastalara tedavi énce-
si ve sonrasl hareket kapasitesi soruldugunda, 16 hasta
(%17.7) tedavi sonrasinda hareket kapasitesinin tedavi
6ncesi déneme goére daha iyi oldugunu belirtmistir. DAA
tedavi ile hareket kapasitesinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme izlenmigtir (p=0.010). Tedavi éncesi ve sonrasi 6z
bakim kapasitesi soruldugunda, dokuz hasta (%10.0) tedavi
sonrasinda 6z bakim kapasitesinin tedavi 6éncesi déneme
gbre daha iyi oldugunu belirtmigtir. DAA tedavi ile 6z bakim
kapasitesinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlen-
migtir (p=0.013). Tedavi dncesi ve sonrasi gunlik olagan
aktiviteleri soruldugunda, 11 hasta (%12.2) tedavi sonrasin-
da olagan aktiviteleri yapma kapasitelerinin tedavi éncesi
déneme gore daha iyi oldugunu belirtmistir. DAA tedavi ile
glnlik olagan aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli iyi-
lesme izlenmistir (p=0.002). Tedavi déncesi ve sonrasi agri
veya rahatsizlik varligi sorgulandiginda, 24 hasta (%26.6)
tedavi sonrasinda agri veya rahatsizliklarinin tedavi 6ncesi
déneme gore daha iyi oldugunu belirtmistir. DAA tedavi ile
hastalarin agri veya rahatsizlik hissinde istatistiksel olarak
anlamli iyilesme izlenmistir (p<0.001). Tedavi 6ncesi ve
sonras! anksiyete veya depresyon durumu sorgulandigin-
da, 39 hasta (%43.3) tedavi sonrasinda yasadiklari ank-

Tablo 2: DAA Tedavisi 6ncesi ve tedaviden en az 1 yil sonra yasam kalitesi indeksi degisimi.

Tedavi 6ncesi YKi median&IQR Tedavi sonrasi YKi median&IQR p

Tum Hastalar 0.704 (0.549-1) 1(0.721-1) <0.001
Cinsiyet
Kadin 0.641 (0.535-1) 1(0.716-1) <0.001
Erkek 0.704 (0.624-1) 1(1-1) <0.001
ilag
Glekaprevir/Pibrentasvir 0.664 (0.539-1) 1(0.716-1) 0.005
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 0.704 (0.549-1) 1(0.716-1) <0.001
Ledipasvir/Sofosbuvir 0.704 (0.624-1) 1(1-1) <0.001
Siroz
Var 0.716 (0.629-1) 1(1-1) 0.002
Yok 0.704 (0.549-1) 1(0.716-1) <0.001
Yas
<67 0.641 (0.523-1) 1(0.719-1) <0.001
>67 0.716 (0.573-1) 1(0.717-1) <0.001
*p-degeri, gruplarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi YKi karsilastinimasinda kullanilan Wilcoxon igaretli siralar testi ile saptandi.
IQR: Interquartile Ranges, YKI: Yasam Kalitesi Indeksi
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Tablo 3: DAA tedavisinden en az 1 yil sonra yasam kalitesi parametrelerinin tedavi éncesine gore degisimi.

Negative Ranks

Positive Ranks

Hasta grubu Kalite dlcegi p*
n Mean Rank n Mean Rank
Hareket 16 9.59 3 12.17 0.010
Oz-Bakim 9 5.56 1 5 0.013
TUm Hastalar Olagan aktiviteler 11 6 0 0 0.002
Agri/Rahatsizlik 24 14.06 3 13.5 <0.001
Anksiyete/Depresyon 39 21.21 2 17 <0.001
Hareket 1 1.5 1 1.5 1.000
Oz-Bakim 3 25 1 25 0.317
Siroz Var Olagan aktiviteler 3 1 0 0 0.083
Agri/Rahatsizlik 6 4.5 2 4.5 0.157
Anksiyete/Depresyon 9 5 0 0 0.005
Hareket 15 8.57 2 12.25 0.007
Oz-Bakim 6 3.5 0 0 0.020
Siroz Yok Olagan aktiviteler 8 4.5 0 0 0.008
Agri/Rahatsizlik 18 10.03 1 9.5 <0.001
Anksiyete/Depresyon 30 16.7 2 13.5 <0.001
Hareket 10 5.55 1 10.5 0.033
Oz-Bakim 3 2 0 0 0.102
<67 Yas Olagan aktiviteler 6 3.5 0 0 0.020
Agri/Rahatsizlik 15 8 0 0 <0.001
Anksiyete/Depresyon 23 13.17 2 11 <0.001
Hareket 6 4.5 2 4.5 0.157
Oz-Bakim 6 4 1 4 0.059
>67 Yag Olagan aktiviteler b 3 0 0 0.034
Agri/Rahatsizlik 9 6.67 3 6 0.071
Anksiyete/Depresyon 16 8.5 0 0 <0.001
Hareket 9 5.56 1 5 0.013
Oz-Bakim 6 35 0 0 0.020
Kadin Olagan aktiviteler 6 3.5 0 0 0.020
Agri/Rahatsizlik 15 9.07 2 8.5 0.002
Anksiyete/Depresyon 23 12 0 0 <0.001
Hareket 7 4.5 2 6.75 0.248
Oz-Bakim 3 25 1 25 0.317
Erkek Olagan aktiviteler 5 3 0 0 0.034
Agri/Rahatsizlik 9 5.5 1 5.5 0.011
Anksiyete/Depresyon 16 9.69 2 8 0.001

*p-degeri, gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yasam kalitesi dlceklerinin karsilastiriimasinda kullanilan Wilcoxon isaretli siralar testi

ile saptandi. DAA: Direkt etkili antiviral tedavi.

siyete veya depresyonlarinin tedavi dncesi ddneme gére
iyilestigini belirtmistir. DAA tedavi ile hastalarin anksiyete
veya depresyon durumlarinda istatistiksel olarak anlaml

iyilesme izlenmistir (p<0.001) (Tablo 3).

EQ-5D-3L’nin bes parametresinden her biri icin DAA tedavi
6ncesine gobre tedaviden en az bir yil sonra problem bildi-
ren kronik C hepatitli hasta sayisinin anlamli olarak azaldigi
izlendi (Sekil 1).
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Hastalar ortanca yas olan 67‘e gére iki gruba ayrildiginda
67 yas Ustl hastalarin gunlik olagan aktivitelerinde ve ank-
siyete/depresyon durumlarinda tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli iyilesme izlenmigtir (p=0.034, p<0.001), 67
yas alti hastalarin ise hareket kabiliyetlerinde, giinlik ola-
gan aktivitelerinde, agri/rahatsizlik hislerinde ve anksiyete/
depresyon durumlarinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak
anlamli iyilesme izlenmistir (p=0.033, p=0.020, p=0.001,
p=0.001) (Tablo 3).

Hastalar cinsiyete goére ayrildiklarinda kadin hastalarin
tum parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
izlenmigtir (p=0.013, p=0.020, p=0.020, p=0.002, p<0.001),
erkek hastalarda ise gunlik olagan aktivitelerinde, agri/
rahatsizlik hislerinde ve anksiyete/depresyon durumlarinda
tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlenmistir
(p=0.034, p=0.011, p=0.001) (Tablo 3).

Hastalar karaciger sirozu bulunup bulunmamasina gére
ayrildiginda karaciger sirozu olmayan 67 hastada tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda hastalarin tim paramet-
relerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlenmistir
(sirastyla, p=0.007, p=0.020, p=0.008, p<0.001 p<0.001).
Sirozu olan 23 hastada ise yalnizca anksiyete/depresyon
durumlarinda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlaml iyi-
lesme izlenmistir (p=0.005) (Tablo 3).

Hastalar aldiklari DAA tedavi tipine gbre gruplara ayrildi-
ginda Glekaprevir/pibrentasvir alan grupta tedavi éncesine
gbre tedavi sonrasinda hastalarin 6z bakim kapasitelerin-
de, gunlik olagan aktiviteleri yapabilme kabiliyetlerinde,
agri veya rahatsizlik hislerinde ve anksiyete/depresyon
durumlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlenmis-
tir (sirasiyla, p=0.034, p=0.034, p=0.014, p=0.013). Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir alan grupta tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda hastalarin giinlik olagan
aktiviteleri yapabilme kabiliyetlerinde, agri veya rahatsizlik

hislerinde ve anksiyete/depresyon durumlarinda istatistik-
sel olarak anlamli iyilesme izlenmistir (sirasiyla, p=0.034,
p=0.020, p<0.001). Ledipasvir/sofosbuvir alan grupta teda-
vi dncesine goére tedavi sonrasinda hastalarin agri veya
rahatsizlik hislerinde ve anksiyete/depresyon durumlarinda
istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlenmistir (sirasiyla,
p=0.020, p=0.003) (Tablo 4).

TARTISMA

Bu gercek yasam calismasinda, DAA ile HCV klirensinden
sonra yasam kalitesinde uzun vadeli bir iyilesme oldugu
gosterilmistir. Kronik C hepatiti ile ilgili mevcut yasam kali-
tesindeki artis DAA tedavisi ile kronik C hepatitinde hizli
bir iyilesmenin sonucu oldugu disundilmektedir. Kalici viral
yanit saglanan kronik hepatit C hastalarinda DAA tedavisi-
nin tamamlanmasindan en az bir yil sonra EQ-5D-3L Genel
Yasam Kalitesi Olgeginin tim parametrelerinde genel
olarak hastalarda anlamli iyilesme tespit ettik. Bizim calig-
mamiza benzer olarak kronik C hepatiti hastalarinda DAA
tedavisi ile tedaviden bir yil sonra EQ-5D-3L Genel Yasam
Kalitesi Olgegini kullanan Gofi-Esarte ve ark.’nin calis-
masinda bes parametrenin ddrdinde (hareketlilik, olagan
aktivite, agri/rahatsizlik ve anksiyete/depresyon) anlamli
iyilesme tespit edilmistir bu iyilesmenin hastalar 48. haf-
taya ulastiginda daha belirgin oldugu vurgulanmistir (13).
Kalici viral yanitin surekliligi, yasam kalitesindeki iyilesme-
nin devamhhg igin sarttir (16). Uzun sureli bir takipte fark-
Il boyutlardaki belirgin iyilesme, HCV enfeksiyonunun salt
karaciger hastaligi olmadigi fikrini desteklemektedir. Agri,
anksiyete veya depresyon gibi klasik olarak kronik hepatit C
enfeksiyonu ile ilgili semptomlar, virGsuin ortadan kaldiriima-
sindan sonra hizli bir iyilesme gésterir (17).

Calismamizda ortanca yas olan 67 yasa gore hastalar ayril-
diklarinda, 67 yas Ustl hastalarda yalnizca gunlik olagan
aktivitelerde ve anksiyete/depresyon durumunda tedavi
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Tablo 4: DAA tedavi tipine gére tedaviden en az 1 yil sonra yasam kalitesi parametrelerinin degisimi.

Negative Ranks

Positive Ranks

Kalite 6lcegi p*
n Mean Rank n Mean Rank
Glekaprevir/Pibrentasvir
Hareket 5 3.1 1 5.5 0.279
Oz-Bakim 5 0 0 0.034
Olagan aktiviteler 5 0 0 0.034
Agri/Rahatsizlik 6 3.5 0 0 0.014
Anksiyete/Depresyon 9 5.56 1 5 0.013
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir
Hareket 6 1 4 0.059
Oz-Bakim 1 2 0.564
Olagan aktiviteler 5 3 0 0 0.034
Agri/Rahatsizlik 10 6.6 2 6 0.020
Anksiyete/Depresyon 20 11.13 1 8.5 <0.001
Ledipasvir/Sofosbuvir
Hareket 5 35 1 35 0.102
Oz-Bakim 2 1.5 0 0 0.157
Olagan aktiviteler 1 1 0 0 0.317
Agri/Rahatsizlik 8 ) 1 5 0.020
Anksiyete/Depresyon 10 5.5 0 0 0.003

*p-degeri, gruplarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yasam kalitesi 6lgeklerinin karsilastirimasinda kullanilan Wilcoxon isaretli siralar testi

ile saptandi. DAA: Direkt etkili antiviral tedavi.

sonrasl anlamli iyilesme izlenmistir. Bu yas grubunda hare-
ket kabiliyeti, agr rahatsizlik hissi ve kisisel bakim ile ilgili
parametrelerde degisiklik olmamasi yasla birlikte azalan
kapasite ve artan komorbiditeler ile iligkilendirilebilir. Bu
calismada, kadin hastalarin tim parametrelerinde iyilesme
izlenmistir. Erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisina gére
az olmasi, erkek hastalarda bu parametrelerde istatistiki
anlamhlid yakalayamamizin nedeni olabilir. Gofi-Esarte ve
ark’nin calismasinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda hayat
kalitesindeki degisimin farkl olmadigi izlenmistir (13).

Calismamizda karaciger sirozu olmayan hastalarda tedavi
sonrasinda tim parametrelerde anlamli iyilesme izlenirken,
sirozu olan hastalarda ise gunliuk olagan aktivitelerde, ken-
di kendine bakimda ve agri/rahatsizlik durumlarinda tedavi
sonrasinda anlamli iyilesme izlenmemistir. Bu sonug bize
karaciger sirozunun kronik C hepatitinden bagimsiz olarak
hayat kalitesini kotllestirdigini ve karaciger sirozu gelismis
olan hastalarda DAA’in hastalarin en azindan duygu durum-
larini iyilestirdigini disundirmektedir. Juanbeltz ve ark.’nin
calismasinda da benzer olarak sirotik hastalarda DAA teda-
vi ile 6z bakim ve olagan aktivite gibi parametrelerde hayat
kalitesinde anlamli degisme izlenmemistir (8). Younossi ve
ark. ise erken ve ileri evre fibrozisli hastalarda benzer sekil-
de hayat kalitesinde iyilesme bildirmiglerdir (18).

Calismamizda hastalar aldiklari DAA tedavi tipine gére
gruplara ayrildiginda Glekaprevir/pibrentasvir alan grupta
diger gruplara gore tedavi ile daha fazla parametrede iyiles-
me izlenmistir. Bu Glekaprevir/pibrentasvir etken maddeli
DAA’in pangenotipik etkili olmasi ve siroz hastalarinda da
kullanilabilmesi ile iligkili olabilir. Younossi ve ark. ile Kari-
mi-Sari ve ark. ledipasvir/sofosbuvir tedavisi ile kronik HCV
hastalarinda hayat kalitesinde anlamli iyilesme bildirmisken
(11,18), Glekaprevir/pibrentasvir ile hayat kalitesi degisimini
gosteren gercek yasam verisi oldukca sinirhdir (19).

Calismamizda tum alt gruplarda hastalar en az 6z bakim
kabiliyetinde degisim, en ¢ok anksiyete ve depresyon para-
metrelerinde DAA tedavi ile iyilesme gostermislerdir. HCV
hastalarinda tedaviye baslamadan énce depresyon ve ank-
siyetenin ylksek prevalansi, bu hastalarda kalici viral yanit
sonrasl daha fazla bir hayat kalitesi iyilesmesi olabilecegi
disindldiginde, psikososyal tarama ihtiyacini daha da
glclendirecektir (20). Hepatit C tedavisinden sonra hayat
kalitesi iyilesmesinin prediktdrlerini bilmek, hasta uyumunu
ve motivasyonunu gugclendirmeye yardimci olabilir. Nérop-
sikolojik semptomlar, HCV hastalarinda yasam kalitesini
glclu bir sekilde etkiledigi gosterilmis ve DAA tedaviden
sonra ndropsikolojik testler ve yasam kalitesinde anlamli iyi-
lesme oldugu gosterilmistir (21). Ancak Gallach ve ark. DAA
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tedavisinin, major psikiyatrik bozukluklari olan ytiksek riskli
hastalarda, kronik HCV tedavisi sirasinda veya sonrasinda
anksiyete veya depresyon Uzerinde hicbir etkisi olmadigini
gostermistir (4). Bununla birlikte, 6nceden var olan psiki-
yatrik sorunlar DAA tedavinin tolere edilebilirligini etkileye-
bilir ve merkezi sinir sistemi ilaglar (bashca antipsikotikler
ve antidepresanlar) da DAA tedavisi ile etkilesime girebi-
lir (22). Kronik hepatit C hastalarinin yasam kalitesi, viral
klirense ragmen genel popllasyondan daha disik olmaya
devam etmekte olup, primer problemler olagan aktiviteler ve
anksiyete/depresyondur. Tedaviye ragmen devam eden bu
sorunlarin bilgisi, hasta takibine rehberlik eder (8). Evon ve
ark.’nin prospektif acik uclu sorulardan olusan anket calis-
masinda, DAA tedavisi ile artan enerji ve daha az bulasma
korkusu, hastalarda daha iyi yasam kalitesine giden yollar
oldugu, psikolojik ve duygusal iyilesmelerin, fiziksel, sosyal
ve mesleki islevselligi olumlu yénde etkiledigi vurgulanmis-
tir. Daha iyi bir ruh hali ve motivasyonun, daha az semptom,
daha az damgalanma ve bulasma korkusundan kaynaklan-
digi ve azaltilmig damgalanma korkusunun tedaviden sonra
tim hayat kalitesi lGzerinde yaygin bir etkiye sahip oldugu
hastalar tarafindan 6zellikle belirtildi. Ayrica bu ¢calismada
siroz veya psikiyatrik sorunlarin varhgi gibi hasta 6zellikle-
rinin tedavi motivasyonlarini etkiledigi sonucuna varildi (5).

Calismamizin en énemli kisitlilii tedavi éncesi parametre-
lerin retrospektif degerlendirmeye dayanmasidir. Bu kisitlilik
sonuclar etkileyebilir. Ayrica biz sadece EQ-5D-3L Genel
Yasam Kalitesi Olgegi’ni kullandik, cogu klinik calismada
ise birden fazla hayat kalitesi dl¢egi kullaniimistir. EQ-5D-
3L, basit, hizli ve diger calismalarin bildirdigi gibi hastalarin
sagligindaki degisiklikleri belirleme yetenegine sahiptir (23).
Kuglk 6rneklem boyutumuz, kalici viral yanittan sonra uzun
dénemde 6nemli hayat kalitesi degisikliklerini tanimlayacak
kadar blylk olmasina ragmen, baska bir kisitlilik olarak
kabul edilebilir.

Bu calisma ile kronik C hepatiti hastalarinda DAA tedavi
ile kalici viral yanit saglandiktan en az bir yil sonra uzun
dénemde, tim hastalarin yasam kalitesi indeksinde tedavi
6ncesine gore iyilesme izlendi. Bu yasam kalitesini olustu-
ran parametreler 6zelinde de hareket kabiliyeti, 6z bakim,
olagan gunlUk aktivite, agri/rahatsizlik hissi ve anksiyete/
depresyon durumunda tim hastalarda iyilesme oldugu gos-
terilmistir. Bu sonug sirozu olmayan hasta grubunda ve Gle-
kaprevir/pibrentasvir alan hastalarda daha belirgindir.

Tesekkiir

Yazarlar, Dr. Fatih Sargin ve Dr. Dilek Celiker’e istatistiki analizlere
katkilarindan dolay! tesekkur eder.

Yazar Katki Beyani

Fikir: Yiicel Ustiindag, Tasarim: Zeynep Gok Sargin, Veri
toplama veya isleme: Dogancan Yilmaz, Ibrahimhalil Diisiinceli,
Analiz veya Yorumlama: Zeynep Gok Sargin, Dogancan Yilmaz,

ibrahimhalil Diisiinceli, Literatiir taramasi: Zeynep Gok Sargin,
Yazma: Zeynep (_56k Sargin, Onay: Zeynep Gék Sargin,
Dogancan Yilmaz, Ibrahimhalil Diigiinceli.

Cikar Catismasi

Herhangi bir ¢cikar catismasi yoktur.

Finansal Destek

Kurumsal ve finansal destek alinmamistir.

Hakemlik Siireci

Kér hakemlik sureci sonrasi yayinlanmaya uygun bulunmus ve
kabul edilmistir.

KAYNAKLAR
Roudot-Thoraval F. Epidemiology of hepatitis C virus infection.
Clin Res Hepatol Gastroenterol 2021;45(3):101596.

Hepatitis C. Accessed May 1, 2022. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/hepatitis-c

—_

N

w

Kleinman L, Mannix S, Yuan Y, Kummer S, L'ltalien G, Revicki
D. Review of patient-reported outcome measures in chronic
hepatitis C. Health Qual Life Outcomes 2012;10:92.

Gallach M, Vergara M, da Costa JP, Miquel M, Casas M,
Sanchez-Delgado J, Dalmau B, Rudi N, Parra I, Monllor T,
Sanchez-Lloansi M, Dosal A, Valero O, Calvet X. Impact of
treatment with direct-acting antivirals on anxiety and depression
in chronic hepatitis C. PLoS One 2018;13(12):0208112.

Evon DM, Kim HP, Edwards A, Carda-Auten J, Reeve BB,
Golin CE, Fried MW. “If | get cured, my whole quality of life will
change”: Patients’ anticipated and actualized benefits following
cure from chronic hepatitis C. Dig Dis Sci 2022;67(1):100-120.

Spiegel BM, Younossi ZM, Hays RD, Revicki D, Robbins S,
Kanwal F. Impact of hepatitis C on health related quality of life:
A systematic review and quantitative assessment. Hepatology
2005;41(4):790-800.

Yoh K, Nishikawa H, Enomoto H, Iwata Y, Kishino K, Shimono
Y, Hasegawa K, Nakano C, Takata R, Nishimura T, Aizawa N,
Sakai Y, lkeda N, Takashima T, Ishii A, lijima H, Matsunaga
H, Nakamura H, Nishiguchi S. Comparison of sleep disorders
in chronic hepatitis C patients treated with interferon-based
therapy and direct acting antivirals using actigraphy. Hepatol
Res 2016;46(13):1358-1366.

Juanbeltz R, Castilla J, Martinez-Baz |, O’Leary A, Sarobe
M, San Miguel R. Health-related quality of life in hepatitis C
patients who achieve sustained virological response to direct-
acting antivirals: A comparison with the general population.
Qual Life Res 2019;28(6):1477-1484.

Mura G, Chessa L, Manca A, Preti A, Balestrieri C, Onali S,
Carta MG. Impact of direct-acting antiviral drugs for chronic
hepatitis C on mood: Preliminary results from a longitudinal
study. Gen Hosp Psychiatry 2019;56:50-51.

10. Ikeda H, Watanabe T, Matsumoto N, Hiraishi T, Nakano H,
Noguchi Y, Hattori N, Shigefuku R, Yamashita M, Nakahara
K, Matsunaga K, Okuse C, Yotsuyanagi H, Tanaka A, Suzuki
M, Itoh F. Daclatasvir and asunaprevir improves health-related
quality of life in Japanese patients infected with hepatitis C
virus. JGH Open 2018;2(3):87-92.

=

o

(2

N

©

©

Med ) West Black Sea 2022;6(3): 329-337

335



Gok Sargin Z ve ark.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Karimi-Sari H, Hosseini MA, Nikjoo N, Bagheri Baghdasht MS,
Alavian SM. Patient-reported outcomes of sleep, mood and
quality of life after treatment of chronic hepatitis C infection
using direct-acting antiviral agents. Clin Microbiol Infect
2020;26(8):1093.e5-1093.€8.

Ravens-Sieberer U, Wille N, Badia X, Bonsel G, Burstrém K,
Cavrini G, Devlin N, Egmar AC, Gusi N, Herdman M, Jelsma J,
Kind P, Olivares PR, Scalone L, Greiner W. Feasibility, reliability,
and validity of the EQ-5D-Y: Results from a multinational study.
Qual Life Res 2010;19(6):887-897.

Goni Esarte S, Juanbeltz R, Martinez-Baz |, Castilla J, San
Miguel R, Herrero JI, Zozaya JM. Long-term changes on
health-related quality of life in patients with chronic hepatitis C
after viral clearance with direct-acting antiviral agents. Rev Esp
Enferm Dig 2019;111(6):445-452.

Marcellin F, Roux P, Protopopescu C, Duracinsky M, Spire
B, Carrieri MP. Patient-reported outcomes with direct-acting
antivirals for the treatment of chronic hepatitis C: Current
knowledge and outstanding issues. Expert Rev Gastroenterol
Hepatol 2017;11(3):259-268.

EQ-5D-3L - EQ-5D. Accessed May 1, 2022. https://euroqgol.org/
eg-5d-instruments/eq-5d-3l about/

Younossi ZM, Stepanova M, Reddy R, Manns MP, Bourliere
M, Gordon SC, Schiff E, Tran T, Younossi |, Racila A. Viral
eradication is required for sustained improvement of patient-
reported outcomes in patients with hepatitis C. Liver Int
2019;39(1):54-59.

Juanbeltz R, Martinez-Baz |, San Miguel R, Goni-Esarte S,
Cabasés JM, Castilla J. Impact of successful treatment with
direct-acting antiviral agents on health-related quality of life in
chronic hepatitis C patients. PLoS One 2018;13(10):e0205277.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Younossi ZM, Stepanova M, Afdhal N, Kowdley KV, Zeuzem S,
Henry L, Hunt SL, Marcellin P. Improvement of health-related
quality of life and work productivity in chronic hepatitis C
patients with early and advanced fibrosis treated with ledipasvir
and sofosbuvir. J Hepatol 2015;63(2):337-345.

Aghemo A, Alberti A, Andreone P, Angelico M, Brunetto MR,
Chessa L, Ciancio A, Craxi A, Gaeta GB, Galli M, Gasbarrini
A, Giorgini A, Grilli E, Lampertico P, Lichtner M, Milella M,
Morisco F, Persico M, Pirisi M, Puoti M, Raimondo G, Romano
A, Russello M, Sangiovanni V, Schiavini M, Serviddio G, Villa
E, Vinci M, De Michina A, Gallinaro V, Gualberti G, Roscini AS,
Zignego AL; MARS Study Group. Effectiveness and safety of
glecaprevir/pibrentasvir in chronic hepatitis C patients: Results
of the ltalian cohort of a post-marketing observational study.
Dig Liver Dis 2021;53(5):612-619.

Younossi Z, Park H, Henry L, Adeyemi A, Stepanova M.
Extrahepatic Manifestations of Hepatitis C: A Meta-analysis
of Prevalence, Quality of Life, and Economic Burden.
Gastroenterology 2016;150(7):1599-1608.

Nardelli S, Riggio O, Rosati D, Gioia S, Farcomeni A, Ridola
L. Hepatitis C virus eradication with directly acting antivirals
improves health-related quality of life and psychological
symptoms. World J Gastroenterol 2019;25(48):6928-6938.

Chasser Y, Kim AY, Freudenreich O. Hepatitis C treatment:
Clinical issues for psychiatrists in the post-interferon era.
Psychosomatics 2017;58(1):1-10.

Ragusa R, Bertino G, Bruno A, Frazzetto E, Cicciu F, Giorgianni
G, Lupo L. Evaluation of health status in patients with hepatitis ¢
treated with and without interferon. Health Qual Life Outcomes
2018;16(1): 17.

336

Med ) West Black Sea 2022;6(3): 329-337



Hepatit C Tedavisi ve Yasam Kalitesi

Ek 1: ANKET SORULARI
Asagidaki gunlik yasaminizi etkileyen kalite derecelendirmelerinden kendinize en yakin olani isaretleyiniz.

EQ-5D-3L Genel Yagsam Kalitesi Olcegi (Tedavi Oncesi Dénem igin)
A-Hareket
1. Yururken hicbir gliclik cekmiyordum.
2. Ydrurken bazi gugliklerim oluyordu.
3.  Yataga bagimliydim.
B- Oz-Bakim
1. Kendime bakmakta gulglik ¢cekmiyordum.
2. Kendi kendime yikanirken ve giyinirken bazi gticliklerim oluyordu.
3.  Kendi kendime yikanacak ve giyinecek durumda degildim.
C- Olagan aktiviteler (6rnegin is, ders calisma, ev igleri, aile i¢i veya bos zaman faaliyetleri)
1. Olagan islerimi yaparken herhangi bir glclik cekmiyordum.
2. Olagan islerimi yaparken bazi gi¢ltklerim oluyordu.
3.  Olagan islerimi yapabilecek durumda degildim.
D- Agri/Rahatsizlik
1. Agri veya rahatsizhgim yoktu.
2. Orta derece agri veya rahatsizliklanim vardi.
3.  Asiri derecede agri veya rahatsizliklarim vardi.
E- Anksiyete/Depresyon
1. Endiseli veya moral bozuklugu i¢inde degildim
2. Orta derecede endiseliydim veya moralim bozuktu
3.  Asiri derecede endigeliydim veya moralim ¢ok bozuktu

EQ-5D-3L Genel Yasam Kalitesi Olcegi (Tedavi Sonrasi Mevcut Dénemde)
A-Hareket
1. Ydururken hicbir glgluk cekmiyorum.
2. Ydlrurken bazi gugcluklerim oluyor.
3.  Yataga bagimliydim.
B- Oz-Bakim
1. Kendime bakmakta guclik cekmiyorum.
2. Kendi kendime yikanirken ve giyinirken bazi guicliklerim oluyor.
3.  Kendi kendime yikanacak ve giyinecek durumda degilim.
C- Olagan aktiviteler (6rnegin is, ders calisma, ev igleri, aile i¢i veya bos zaman faaliyetleri)
1. Olagan islerimi yaparken herhangi bir gliclik cekmiyorum.
2. Olagan iglerimi yaparken bazi glgltklerim oluyor.
3.  Olagan iglerimi yapabilecek durumda degilim.
D- Agri/Rahatsizlik
1. Agri veya rahatsizhgim yok
2. Orta derece agr veya rahatsizliklarim var
3.  Asiri derecede agri veya rahatsizliklarim var
E- Anksiyete/Depresyon
1. Endiseli veya moral bozuklugu icinde degilim
2. Orta derecede endiseliyim veya moralim bozuk
3. Asiri derecede endiseliyim veya moralim ¢ok bozuk
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