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OZET

Amac: Kronik Hepatit B (KHB) kiiresel olarak 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Oral niikleoz(t)id analoglar1 (NA) disinda viral baskilanmay1 saglayan bir
tedavi ve yasam tarzi degisikligi olmadigi i¢in ilag uyumunun 6nemi agisindan diger
kronik hastaliklardan farklilik gostermektedir. Bu ¢calismada KHB tanisiyla klinigimizde
takip edilen hastalarda tedavi uyumu ve uyumu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi
amaglandu.

Gereg ve yontem: Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde takip edilen en az bir yildir oral niikleoz(t)id analogu
alan hastalar gozlemsel-kesitsel bir c¢alismada degerlendirildi. Hastalarin sosyo-
demografik verileri ve klinik 6zelliklerini elde etmek i¢in sosyo-demografik veri formu
kullanildi. Hastalarin anksiyete puan1 Beck Anksiyete Olcegi (BAO) ile hesapland.
Eczane kayitlarinin incelenmesiyle son bir yillik ila¢ dokiimii yapilarak Medication
Possession Ratio (MPR) hesaplandi. Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8 (MTUO-8) ile
MTUO-8 puani elde edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 257 hastanin %62,7’si erkek, %37,3’ii kadmd1
Ortalama yas 44,42+12,15 yil idi. Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8’e gore yiiksek uyum
%28,8, orta uyum %35,4, diisiik uyum %35,8 ve ortalama MTUO-8 puani 5,94
hesaplandi. Medication Possession Ratio’ya gdére uyum %52,9, ortalama MPR 0,84
hesaplandi. Calismada kullanilan tedavi uyum 6lgekleri olan MTUO-8 puani ve MPR
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi. Kadinlarda
MTUO-8’e ve MPR’ye gore tedavi uyumu diisiik saptanirken sadece MPR’ye gore bu
durum istatistiksel olarak anlamli goriildii. Hastalig1 6grenme ve tedavi siiresi bes yilin

tistiindekilerde her iki 6lcege gore tedavi uyumu daha diistik goriildi. Her iki 6lgege gore



tedavi uyumlari diisiik olan hastalarin giincel HBV DNA diizeyinin 100 TU/mL {istiinde
olmas: istatistiksel olarak anlamli izlendi. Beck Anksiyete Olcegine gore anksiyete puani
yiiksek olan hastalarin tedavi uyumlar: istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.
Anksiyete puam1 (BAO) ile tedavi uyum &lgek skorlari (MTUO-8, MPR) arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde anlamli korelasyon saptandi.

Sonug¢: Kronik Hepatit B hastalarinda 6zellikle tespit edilebilir HBV DNA diizeyleri
olanlarda tedavi uyumunun her vizitte (3-6 ay) degerlendirilmesi Onemlidir.
Degerlendirmede hasta bazli anket yerine MPR gibi eczane kayitlarinin incelendigi tedavi
uyum Ol¢iim yontemlerinden birinin dnceliklendirilmesi diisiiniilmelidir. Tedavi uyumu
kadinlarda, hastalif1 6grenme ve tedavi siiresi bes yilin iistiindekilerde, BAO puan
yiiksek olanlarda ve giincel HBV DNA diizeyi 100 IU/mL’nin iistiinde olanlarda diger
hasta gruplarina gore daha sik degerlendirilmelidir. Bu gruplarda tedavi uyumu
konusunda daha dikkatli olunmasi optimal tedavi uyumuna ulagsmak i¢in yardimci

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Antiviral Ajan, fla¢c Uyumu, Kronik Hepatit B
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ABSTRACT

Objective: Chronic hepatitis B (CHB) remains a significant problem worldwide. It differs
from other chronic diseases in terms of the importance of medication adherence since
there is no treatment and lifestyle change that provides viral suppression other than oral
nucleos(t)id analogs (NA). The aim of this study was to evaluate medication adherence
and factors affecting adherence in patients followed up in our clinic with the diagnosis of
CHB.

Materials and Methods: Patients receiving oral nucleos(t)id analog (NA) for at least one
year in Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Infectious Diseases and Clinical
Microbiology outpatient clinic were evaluated in an observational cross-sectional study.
A socio-demographic data form was used to obtain socio-demographic data and clinical
characteristics of the patients. Anxiety score of the patients was calculated with Beck
Anxiety Scale (BAS). Medication Possession Ratio (MPR) was calculated by analyzing
pharmacy records for the last one year. Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-
8) was used to obtain the MMAS-8 score.

Results: Of the 257 patients included in the study, 62,7% were male and 37,3% were
female. The mean age was 44,42+12,15 years. According to the Morisky Medication
Adherence Scale-8, high adherence was 28,8%, moderate adherence was 35,4%, low
adherence was 35,8% and mean MMAS-8 score was 5,94. According to Medication
Possession Ratio, adherence was 52,9% and mean MPR score was 0,84. A statistically
significant positive correlation was found between the medication adherence scales used
in the study, which were the MMAS-8 score and MPR. Medication adherence was found
to be lower in women according to MMAS-8 and MPR, but this was statistically

significant only according to MPR. Medication adherence according to both scales was

iv



found to be lower in those who had more than five years of learning about the disease and
treatment duration. It was statistically significant that the current HBV DNA level was
above 100 IU/mL in patients with low medication adherence according to both scales.
Patients with high anxiety scores according to Beck Anxiety Scale had statistically
significantly lower medication adherence. There was a statistically significant negative
correlation between anxiety scores (BAS) and medication adherence scale scores
(MMAS-8, MPR).

Conclusion: In patients with chronic hepatitis B, it is important to evaluate adherence to
medication at each visit (3-6 months), especially in those with detectable HBV DNA
levels. Instead of a patient-based questionnaire, one of the medication adherence
measurement methods that examine pharmacy records, such as MPR, should be
prioritized in the evaluation. Medication adherence should be evaluated more frequently
in women, those with a disease learning and treatment duration of more than five years,
those with a high BAS score and those with a current HBV DNA level above 100 ITU/mL
compared to other patient groups. More careful attention to medication adherence in these

groups will help to achieve optimal medication adherence.

Key words: Antiviral Agent, Anxiety, Chronic Hepatitis B, Medication Adherence
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZINi

3TC : Lamivudin
ADV : Adefovir
ALT : Alanin Aminotransferaz

Anti HBc : Hepatit B Kor Antikoru

Anti HBe : Hepatit B Zarf Antikoru

Anti HBs : Hepatit B Yiizey Antikoru

BAO : Beck Anksiyete Olgegi

cccDNA : Covalently Closed Circular DNA
CTL : Sitotoksik T Lenfositler

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ETV : Entekavir

HAI : Histolojik Aktivite Indeksi
HBcAg : Hepatit B Core=Cekirdek Antijeni
HBeAg : Hepatit B Envelope=Zarf Antijeni
HBsAg : Hepatit B Surface=Y1iizey Antijeni
HBV : Hepatit B Viriisii

HCC : Hepatoseliiler Karsinom

IFN : Interferon

KHB : Kronik Hepatit B

LdT : Telbivudin

MHC-II : Major Histokompatibilite Kompleksi
MPR : Medication Possession Ratio
mRNA : Messenger RNA

MTUO-8 : Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8
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: Tenofovir Disoproksil Fumarat
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B enfeksiyonu zarfli bir DNA “Deoksiriboniikleik Asit” viriisii olan Hepatit B
viriisiiniin (HBV) etken oldugu bir enfeksiyondur. Hepatit B viriisii enfeksiyonu akut veya
kronik olabilir ve belirti gostermeyen enfeksiyondan hafif hastaliga, siddetli veya nadiren
fulminant hepatite kadar genis bir yelpazede seyredebilmektedir (1,2). Kronik Hepatit B
(KHB) tanis1 kan veya serumda alt1 aydan uzun siire boyunca tespit edilebilen HBsAg
(Hepatit B surface=yiizey antijeni) pozitifliginin varligi ile tanimlanir ve ¢esitli hastalik
evrelerini kapsar. Kronik enfeksiyon riskini belirlemede yas Onemli bir faktordiir.
Cocukluk doneminde enfekte olma kroniklesme riskini belirgin sekilde artiran bir
durumdur (3).

Diinya genelinde yaklasik 296 milyon kisinin kronik HBsAg tasiyicis1 oldugu
tahmin edilmektedir. Hepatit B’nin 2022°’de tahminen 1,1 milyon &liime yol actigi
bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2030 yilma kadar viral hepatiti bir halk saglig
sorunu olarak ortadan kaldirmayi hedef olarak belirlemesine ragmen mevcut durum
devam ederse 2015’ten 2030’a kadar yillik kiiresel HBV o6liimlerinin %39 artmasi
beklenmektedir (4). Hepatit B viriis tasiyicilari, siroz, karaciger yetmezligi ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisme riski altindadir (5). Enfekte bireylerin yaklasik
%15-40’1nda siroz, karaciger yetmezligi veya HCC gelisme olasilig1 bulunmaktadir (6).
Hepatit B virlis enfekte olmus kan ve semen ile vajinal sivi gibi diger viicut sivilaria
maruz kalma yoluyla bulasir. Bu nedenle viriis yagsamin tiim evrelerinde bulasabilir.
Yiiksek endemik bolgelerde HBV enfeksiyonu genellikle dogumda veya erken ¢ocukluk
doneminde anne-kdkenli olarak gecis yapmaktadir (7). Diisiik endemik bdlgelerde ise
HBV enfeksiyonlarmin ¢ogu yatay bulas yoluyla, yani intravendz uyusturucu kullanimi
veya korunmasiz cinsel iligki gibi riskli davramiglar araciligiyla erken yetigkinlik
doneminde edinilmektedir (8).

Hepatit B viriis enfeksiyonu 6nlenebilir bir hastaliktir. Kirk yi1ldan fazla bir siiredir
mevcut olan giivenli ve etkili bir asi, kronik enfeksiyon gelisimini %95 oraninda
onlemektedir. 1991 yilinda DSO, HBV asismin tiim ulusal bagisiklama programlarina
eklenmesini onermistir (9). Dogumda veya erken ¢ocukluk doneminde uygulanan hepatit
B asis1, ¢cogu endemik bolgede hepatit B’nin insidansini ve prevalansini azaltmada etkili
olmustur (10). Kronik HBV enfeksiyonu as1 ile yiiksek oranda oOnlenebilirdir. Buna

ragmen kronik enfeksiyon olustugunda uzun vadeli karaciger hastaligini dnlemenin tek
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secenegi antiviral tedavidir (11). Kronik Hepatit B’de oral niikleoz(t)id analoglar1 (NA)
tedavisi, diinya genelinde HBV’ye karsi temel tedavi yontemidir. Ilk basamak tedavi
secenekleri arasinda entekavir, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid
bulunmaktadir (12). Tedavide kullanilan ajanlar ile virlisiin tamamen eradikasyonu
saglanamamaktadir. Tedavi primer hedefi kalict viral baskilanmadir. Viris
replikasyonundaki azalma sonucu viriis enfektivitesi ve patojenitesinde ayrica
nekroinflamasyonda azalma meydana gelir.

Tedavi uyumu bu noktada 6nemli olmakta olup uyumun kaybolmasi durumunda
viral baskilanmanin ortadan kalkmasi, viriis replikasyonunda artma ve karacigerdeki
nekroinflamasyonda artis1 ortaya ¢ikarir. Ayn1 zamanda tedavi uyumsuzlugu ile ilag
direncinde de artig goriiliir. Artan direngle beraber direngli suslarin oraninin artmasi ve
virtise bagli gelisen morbiditeler tedavi maliyetlerinin artmasina sebep olmaktadir.
Sonugta tiim bunlar tedavi uyumunun 6nemini ortaya kaymaktadir.

Tedavi uyumu DSO tarafindan bir kisinin davranislarinin saglik hizmeti
saglayicisinin belirledigi Onerilerle ne 6l¢iide uyum sagladigr seklinde tanimlanmistir
(13). Tedavi basarisinda degistirilebilen faktorlerin basinda gelen tedavi uyumunu
degerlendirmek ve artirmak i¢in yapilan caligmalar genellikle kronik hastaliklar ile ilgili
olup kronik HBV enfeksiyonu ile ilgili iilkemizdeki bazi ¢alismalar mevcuttur. . Uyumun
dogru bir sekilde degerlendirilmesi etkili ve verimli tedavi planlamasi i¢in gereklidir.
Uyum davranisimi 6lgmek i¢in bir “altin standart” yontem olmayip mevcut yontemlerin
birbirine kars1 tistiinliigl tartismalidir (14).

Calismamizda Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde takipli en az bir yildir KHB
tedavisi alan hastalarda tedavi uyumunu ve uyumu etkileyen faktorleri degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

Hepatit B viriisii diinya ¢apinda 350 milyondan fazla kisiyi kronik olarak enfekte ederek
kronik karaciger hastaligmin ve karaciger kanserinin yaygin nedenlerinden biridir.
Hepatit B viriisii enfeksiyonu, akut (fulminant karaciger yetmezligi dahil) hepatitten
kronik hepatit, siroz ve HCC’ye kadar genis bir yelpazede karaciger hastaligi neden
olabilir (15).

2.1.1. Viriisiin genel ozellikleri

Hepatit B viriisti, Hepadnaviridae ailesine ait kiigiik, zarfli ve hepatotropik DNA
viriislerinden biridir. Virlis yalnizca hepatositlerde ¢ogalir ve bir araya gelir. Olusan
virionlar hiicresel sekresyon yoluyla sitopatik olmayan bir sekilde salgilanir. Enfekte
hiicrelerde ii¢ farklit HBV partikiilii gosterilmistir. Dane partikiilii olarak isimlendirilen,
yaklasik 42 nm ¢apindaki kiiresel sekilli partikiil enfektif 6zelliktedir. 22 nm capindaki
kiiresel partikiil ile tiibiiler partikiiller ise niikleik asit icermeyip enfektif degildirler. Dane
partikiiliiniin ¢ekirdeginde bulunan viral genom son derece kompakt bir yapiya sahiptir.

Hepadnaviriis partikiilleri Sekil 1°de sematik olarak gosterilmistir (16).

Virus pres1 Filaments
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Sekil 1. Hepadnaviriis partikiillerinin sematik diyagramla gdsterilmesi.




Kiigiik (3,2 kb), kismen ¢ift iplik¢ikli ve gevsek dairesel (relaxed-circular) gember
seklinde DNA yapisindadir. Iplik¢iklerden uzun olani L veya negatif zincir, kisa olani ise
S veya pozitif zincir olarak isimlendirilir. Genetik bilginin tamami1 uzun sarmal {izerinde
kodlanmis olup bu sarmal {izerinde S, C, X ve P kisaltmalar ile gosterilen dort degisik
protein kodlayan niikleik asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanimlanmistir. Hepatit
B viriisii yedi protein kodlar: preCore, core, pol, X (HBXx) ve ii¢ zarf proteini (L, M ve S).
C geninden kodlanan PreCore, N-terminal sinyal peptiti iceren core proteinidir ve enfekte
hiicrelerden salgilanmadan 6nce N ve C uglarinda proteolitik olarak islenir; bu islenmis
form, HBeAg (hepatit B envelope=zarf antijeni ) olarak bilinir. C geninden kodlanan
diger protein Core, viral niikleokapsitin alt birimidir. HBcAg (hepatit B core=¢ekirdek
antijeni) buradan sentezlenmektedir. P geninden kodlanan Pol, DNA bagimli DNA
polimeraz ve RNA (ribontikleik asit) bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir
polipeptiti sentezler. X geni (HBx), cccDNA’nin (covalently closed circular DNA) etkin
transkripsiyonu i¢in gereklidir ve kodlanan kii¢iik protein viriisiin yapisal proteini olarak
bilinmemektedir. S geninden kodlanan L, M ve S zarf proteinleri Pre-S1/Pre-S2/HBsAg
olarak adlandirilir (17,18) Sekil 2°de Hepatit B viriisii genom yapis1 sematik olarak
gosterilmistir (17).
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Sekil 2. Hepatit B viriisiiniin genom yapist



Viriisiin hepatosite tutunmasi genomun pre-S1 ve pre-S2 bolgeleri tarafindan
organize edilir. Viriis hepatosite girdikten sonra viral genom replikasyonunun ilk ve en
onemli asamasi olarak niikleokapsid ile viral DNA viriondan ayrilarak hepatosit
cekirdegine tasmir. Sonrasinda ise kovalent bagli cembersel DNA (covalently closed
circular-cccDNA) meydana gelir. Konak hiicre RNA’s1 yardimi ile cccDNA’dan viral
mRNA (messenger RNA) sentezlenir. Viral mRNA’lar ¢ekirdekten sitoplazmaya gegerek
burada yeniden HBV DNA sentezini gergeklestirir. Viral kapsid endoplazmik
retikulumdan gecerken yiizey proteinlerini tasiyan zarfla kaplanir. Olusan virlis ve
yapilan kilif antijenleri hiicre disma veya kana salinir. Ayrica sentezlenen viriis yeniden

cekirdek icine girerek hiicre i¢inde reenfeksiyonun slirmesine neden olur (12).
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Sekil 3. Hepatit B viriisiinlin yagam dongiisii (12).

2.1.2. Hepatit B viriisii genotipleri

Cografik ve etnik orijine gére HBV nin farkli genotipleri olup bunlar A-H arasinda sekiz
farkli genotiptir. Tiirkiye’de hakim olan genotip D’dir. Genotip A Kuzey Amerika, Afrika
ve Kuzey Avrupa’da, B ve C, Asya-Pasifik’te, D Akdeniz iilkeleri ve Hindistan
Yarimadasi’nda, E Sahra alti Afrika’da, F Orta ve Giiney Amerika’da yaygin
goriilmektedir. Genotip G’nin yogunlastig1 bolgeler bilinmemektedir. Kuzey Amerika ve

Fransa’da tespit edildigine ve Tayvan’da hepatoselliiler kanserli hastalarda genotip C ile
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kombine olarak saptandigina dair yaymlar mevcuttur. Genotip H’nin dagilimi ise heniiz

anlagilamamistir (19).

2.1.3. Epidemivoloji

Hepatit B global bir saglik problemi olup diinya ¢apinda 350 milyondan fazla HBV
tastyicis1 oldugu tahmin edilmektedir (20). HBsAg prevalansina gore yapilan
degerlendirmelerde iilkeler ve bolgeler diisiik (<%?2), orta (%2-8) ve yiiksek (>%8) olarak
ayrilmistir. Orta endemisite bdlgeleri kendi arasinda diisiik-orta (%2-4) ve yliksek-orta
(%5-7) olarak ayrilmistir. Tozun ve ark.’mn yaptigi TURHEP ¢alismasinda 2015 yilinda
%4-4,5 HBsAg prevalanst saptanmustir (21). Tiirkiye tahmin edilen prevalans ile orta
endemisite bolgesinde bulunmaktadir. HBsAg prevalansina gore yiliksek prevalansa sahip
bolgelerden olan Sahra alt1 Afrika %12’ye varan prevalans oranlarma sahiptir. Diger
yiiksek prevalansa sahip bolgeler ise Dogu Asya, Gliney Amerika’nin bazi bolgeleri ve
Okyanusya olarak goriilmiis olup orta ve yliksek gelir seviyesine sahip bolgelerde orta
prevalansin oldugu goriilmiistiir. Nadir olarak Orta ve Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupada
%2’in altinda diisiik endemisite bolgeleri saptanmustir (22). Ulkemizde ise Giineydogu
Anadolu bolgesinde diger bolgelerimize gore yiiksek prevalans (%7,3), Ege bolgesinde
ise diisiik prevalans (%2,3) saptanmustir (21).

. :

Diigiik-orta 4

HBsAg prevalansi

Diisiik

Yiiksek-orta

e

=%8 Yiiksek

Sekil 4. Hepatit B enfeksiyonu prevalansi, 19-49 yas arasi, 2005 (22).



Yiiksek endemik bolgelerde bulasin ¢cogu perinatal olarak veya erken ¢ocukluk
doneminde gergeklesir. Orta diizeyde endemik bolgelerde enfeksiyon tiim yas gruplarinda
yaygin olmakla birlikte yiiksek kronik enfeksiyon orani esas olarak bebeklik ve erken
cocukluk donemindeki bulagma nedeniyledir. Diisiik endemik bdlgelerde ise enfeksiyon
genellikle risk gruplarinda bulunan yetigkinlerde goriiliir (23). TURHEP calismasinda
HBsAg pozitifligi i¢in Giineydogu Anadolu bdlgesinde yasamak, erkek cinsiyet, evli
olmak, egitim seviyesinin lise alt1 olmasi, orodental miidahaleler ve tek kullanimlik
olmayan siriga kullanim 6ykiisii iilkemizdeki 6nemli risk faktorleri olarak bulunmustur
(21).

Yapilan calismalar kiiresel olarak HBsAg prevalansinda bir azalma oldugunu
gostermektedir. Ancak iyilesmelere ragmen, kronik HBV enfeksiyonu ozellikle bazi
Afrika tilkelerinde yiiksek prevalans gostermekte ve prevalansta artis sinyali vermektedir.
HBsAg prevalansindaki azalmalarin orta-yiiksek gelir seviyesine sahip iilkelerde hepatit
B asilamasi, kan iiriinlerinin taranmasi, saglik ¢alisanlarnin taranmasi ve maruziyet
sonrast korunma onlemleri ve giivenli enjeksiyon malzemelerinin kullaniminin artmasi

gibi caligmalarin artmasina baglanmaktadir (24).

2.1.4. Bulas

Hepatit B virlisliniin bulas1 temel olarak kan yoluyla meydana gelen perkiitan veya
mukozal maruziyetlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica yapilan c¢alismalarda beyin-
omurilik sivis1 (BOS), sinovyal s1vi, plevral sivi, karm zar1 sivisi ve amniyotik sivi gibi
baz1 viicut sivilarinin da potansiyel olarak enfekte edici oldugu gosterilmistir. Diski,
burun akintisi, tiikiiriik, balgam, ter, gézyasi, idrar ve kusmuk ise kan icermiyorsa
potansiyel olarak enfekte edici kabul edilmez. Hepatit B virlisi saglam ciltten
kendiliginden ge¢mez ve havadan bulagsma s6z konusu degildir (25). En yiiksek
konsantrasyonlar serumda HBeAg tespit edilen bireylerde bulunur. Bu aktif HBV
replikasyonunu gosterir. Semen ve tiikiirtik gibi viicut sivilarindaki HBV konsantrasyonu
genellikle kanda bulunan seviyelerden 1.000-10.000 kat daha diisiiktiir (26). Temel olarak
dort bulas yolu mevcuttur.

1) Parenteral (perkiitan) bulas

Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile kutandz veya mukozal temas ile HBV bulagsmaktadir.

Hemodiyaliz hastalari, c¢ogul transfiizyon yapilan hastalar, damar i¢i uyusturucu
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bagimlilari, ddvme yaptiranlar, piercing taktiranlar, 6zellikle cerrahlar olmak iizere saglik
calisanlari, patoloji uzmanlar1 ve hemodiyaliz ¢alisanlar1 bulas acisindan yiiksek risk
gruplar1 olarak gosterilebilir. Kontamine igne batmasima bagli HBV enfeksiyon riski
kaynagin HBeAg durumuna baghdir. Bagisiklig1 olmayan saglik ¢alisanlari igin, temas
sonrast profilaksi uygulanmadiginda, bir igne batmasi sonrast HBV enfeksiyonu riski,
kaynak hasta HBeAg pozitifse %37-62 ve hasta HBeAg negatifse %23-37°dir (27).
Hepatit B viriisiiniin kan transfiizyonu ve organ nakli yoluyla bulagsmasi bagig¢1 tarama
ve viral profilaksi yOntemlerinin uygulanmasiyla neredeyse tamamen ortadan
kaldirilmistir (28).

2) Anneden ¢ocuga (vertikal) bulas

Anne kokenli enfeksiyonlarin gecisi genellikle “perinatal enfeksiyon™ olarak bilinir.
Perinatal donem, gebeligin 28. haftasindan dogumdan sonraki 28 giine kadar olan zamani
kapsar. Bundan dolay1r dogum 6ncesi, dogum sirasinda ve erken cocukluk déneminde
bulas1 kapsayan “anneden ¢ocuga bulas (ACB)’- “mother to child transmission (MTCT)”
kavrami bulag yolu agisindan daha dogru kullanim olmaktadir. Anneden ¢ocuga bulas
Gilineydogu Asya ve Uzak Dogunun yiiksek endemik bolgelerinde yaygindir. Bu
donemde olan bulaslarin kroniklesme oranmi yiiksek oldugundan dolay1 en 6nemli bulas
yoludur (29). Dogumda enfekte olanlarda KHB gelistirme riski yaklasik %90 iken, 1-4
yas arasi ¢cocuklarda %30’a ve yetiskinlerde ise %35’in altina diiser (4).Yenidoganlarin
asilamasi ile HBV enfeksiyonu gelismesi %70-95 oraninda azalmaktadir (30).

3) Seksiiel bulag

Hepatit B viriisiiniin cinsel yolla bulastig1 calismalarda gosterilmistir. Vajinal iliski ile
bulas tam net degerlendirilememekle birlikte normal popiilasyona gore partnerlerinde
HBV enfeksiyonu bulunan kisilerde daha yiliksek prevalans goriilmiistiir. Erkek
homoseksiiellerde ve ¢oklu partneri olan kisilerde daha yiiksek prevalans oranlari
goriilmektedir (31).

4) Horizontal bulag

Hepatit B viriisii kuruluk, basit deterjanlar ve alkole kars1 direnglidir. Oda sicakliginda
yedi giinden uzun siire hayatta kalabilir (25). Hepatit B viriisii ¢cevresel yiizeylerde en az
yedi giin boyunca stabil ve enfektif kalabildiginden, enfeksiyon dolayli yoldan kirlenmis
yiizeyler ve diger nesneler araciligiyla da yayilabilir (32).



2.1.5. Patogenez

Hepatit B viriisiiniin sitopatik etkisi olmadigindan karaciger hasarinin olusmasinda viral
faktorlerden ziyade konak immun yanitinin rolii vardir. Bunu yiiksek viral replikasyonu
olan ancak normal karaciger enzim diizeyine ve histopatolojisine sahip kronik tastyicilar
desteklemektedir. Bu durumun aksi olarak diisiik viral replikasyonun fakat yaygin
hepatoseliiler nekrozun oldugu HBV’ye bagli fulminant hepatit tablosu karaciger
hasarinda immunopatogenezin rol aldigini gostermektedir. Konagin yanitinda viral
yayilimi belirleyen degiskinlerle immun sistem degiskenleri arasindaki denge onem arz
etmektedir. Akut enfeksiyonda viral antijenlere kars1 CD4+T ve CD8+T hiicre yanitlari
on planda olmaktadir. Kronik enfeksiyonlarda ise CD4+T ve CD8+T hiicre yanitlari
dikkat cekici sekilde azalmistir (33).

Hepatit B viriis enfeksiyonu patogenezini incelemek i¢in yapilan hayvan
calismalarinda sitotoksik hiicrelerin viriisle enfekte hepatositlerin hasarinda ve viriisiin
temizlenmesinde rol aldig1 gosterilmistir. Ayrica virlisiin temizlenmesinde inflamatuvar
sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarm rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle
TNF-alfa (Tiimdr nekroz faktor-alfa) ve IFN-gamma (Interferon-gamma) iki ayr1 yolu
aktive ederek niikleokapsidlerin ve viral RNA’nin yikilmasima onciiliik etmektedir. Bu
yanitlar karacigerde Kupffer hiicreleri tarafindan desteklenmekte ve hepatosit hasar1
olmadan viriisiin temizlenmesini saglamaktadir (34).

Akut enfeksiyonda sitokinlerin etkisiyle HBV DNA diizeyi diisiiriildiikten sonra
dogal ve 0zgilil immun yanit hiicreleri ile karacigerde hepatit tablosu gelisir. CD8+
sitotoksik T lenfositleri ile enfekte hepatositlerin temizlenmesi ve ALT (Alanin
Aminotransferaz) yiikselmesi goriilir. Daha sonrasinda HBcAg, HBeAg ve HBsAg
antijenlerine kars1 CD4+T hiicre yanitlar1 ile antikor olusumu gerceklesir. HBcAg’ye
yonelik MHC-II (Major Histokompatibilite Kompleksi) sinirli CD4+T hiicre yanitlari
vireminin kontroliinde en etkin mekanizmadir. Anti HBs (Hepatit B yiizey antikoru)
olusumu T hiicre bagimli olup zayif T hiicre yanitlarinda diistik titrede goriiliir. Hepatit B
virlisti-spesifik CD4+T hiicreler ayn1 zamanda HBV-spesifik CTL’yi (Sitotoksik T
lenfositler) aktive eder. Kronik HBV enfeksiyonunda zayif CD4+T hiicre ve CTL yanit1
vardir (35,36).

Hepatit B virlisii-spesifik CTL’ler enfeksiyonun kontroliinden ayrica

karacigerdeki doku hasarmdan sorumlu tutulmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunda



periferde zayif CTL yanitlar1 olmasina ragmen karacigerde devam etmektedir. Siirekli ve
etkili olmayan CTL yanit1 ile apoptotik sinyal gonderilerek karaciger hasar1 olugmaktadir
(37).

Hepatit B viriisii ¢esitli mekanizmalarla immun yanittan kagabilir (38).

1) Viriisiin gériinmemesi

Hepatit B viriisii immun yanitin zor ulasabildigi bolgelere saklanarak CTL
yanitindan kagcabilir. Ayrica preCore/core mutasyonlarinda olusan HBeAg kaybiyla
immun tanima zayiflamaktadir.

2) Antikordan kagma

“a” mutantlar1 ndtralizan antikor varliginda viriis persistansini saglar.

3) Antijen islenmesi ve T lenfosit sunumunun bozulmasi

Cesitli mutasyonlar viral antijenlerde degisiklige sebep olarak T lenfosit
sunumunu bozmaktadir. Ayrica core proteinindeki bazi mutasyonlar T hiicre tanimasina
engel olmaktadir.

4) T hiicre yanitlarinin degistirilmesi

Viriis yiikiiniin fazla oldugu durumlarda uzun siireli ve fazla T hiicre uyaris1 T
hiicrelerde yanitsizliga ya da apoptozis sinyaline sebep olabilir. Bu durumda baskin
olmayan epitoplarca aktive edilen T hiicre yanitlar1 enfeksiyon kontrolii i¢in yeterli
olmayarak kronik enfeksiyona neden olur.

5) Immun yanit1 degistiren viral proteinler

HBcAg interferon yanitlarini inhibe etmektedir.

2.1.6. Klinik

Kronik Hepatit B’nin (KHB) dogal seyri karmasik ve dinamik bir siirectir. Hastaligin
yelpazesi asemptomatik enfeksiyondan siddetli kronik karaciger hastaligina ve HCC’ye
kadar genis bir aralikta degisir. Kronik Hepatit B bazi bireylerde 6nemli bir karaciger
hastaligima yol agmazken digerlerinde ilerleyici karaciger fibrozisi, siroz, son evre
karaciger hastalig1 ve belirgin sekilde artmig HCC riski goriilebilir (39).

Enfeksiyon bilinen birka¢ asama boyunca dogrusal olmayan bir sekilde ilerler ve
bu asamalar sirali olmak zorunda degildir. Bu asamalar virolojik, serolojik, klinik ve
histolojik Ozelliklerle tanimlanir. Serum HBV DNA konsantrasyonu, HBeAg, serum

aminotransferazlar ve yeni biyomarkerlar bu asamalarin tanimlanmasinda
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kullanilmaktadir. Bu tanimlamalar asamalarin immiin patogenezini tam olarak

aciklamasa da klinik fenotiplerin ve tedavi endikasyonlarin belirlenmesinde yardime1 olur

(40,41).

2.1.7. Kronik Hepatit B enfeksivonunun klinik evreleri (42)

HBeAg-pozitif enfeksiyon

HBeAg-pozitif enfeksiyon genellikle normalin iist seviyesi (NUS) gevresinde
aminotransferaz (ALT) seviyeleri ile yiikksek HBV DNA seviyeleri (>107 IU/mL) ile
karakterizedir. Biyopside karacigerde minimal nekroinflamatuar degisiklik ve fibrozise
yavas ilerleme gozlemlenir. Bu hastalik evresi genellikle dogumda veya erken ¢ocuklukta
enfekte olmus cocuklarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerde goriiliir. Spontan HBeAg
kaybr diisiik olasilikhidir. Eski terminolojide bu evre immiin-toleran evre olarak
adlandirilmistir.

HBeAg-pozitif hastalik

Geng yetiskinlik doneminde genellikle HBeAg’nin pozitif ve serum HBV DNA
seviyelerinin (10°-107 IU/mL arasinda) nispeten yiiksek oldugu bir evredir. Bu evrede
serum aminotransferaz seviyelerinde artig goriiliir. Biyopside karacigerde orta veya ileri
seviyede nekroinflamasyon ve degisken seviyede fibrozis goriiliir. Enfekte hepatositlere
yonelik sitotoksik T-hiicre yanit1 ile ALT seviyesinde yiikselme goriiliirken ve HBV DNA
seviyelerinde azalma olur. Degisken siddette periyodik alevlenmeler bu evrede
goriilebilir. Eski terminolojide bu evre immiin-reaktif evre olarak adlandirilmaistir.

HBeAg-negatif enfeksivon

HBeAg serokonversiyonu gercekleserek HBeAg negatifligi goriilen kisilerde
HBYV DNA ve serum ALT seviyelerinde belirgin bir diisiis goriilebilir. Genellikle normal
serum aminotransferazlar1 ve HBV DNA seviyeleri (<2.000 IU/mL) gosterirler. Ancak
HBsAg  konsantrasyonlar1  yiiksek  (>1.000 IU/mL)  kalabilir =~ HBeAg
serokonversiyonunun ne zaman gergeklestigine bagli olarak nekroinflamasyon ve
fibrozis goriilebilir. Eski terminolojide bu evre inaktif tagiyici olarak adlandirilmigtir.

HBeAg-negatif hastalik

Eski terminolojide immiin-aktif evre olarak adlandirilan HBeAg-negatif hastalik,
serum ALT seviyelerinde dalgalanma ile karakterize 10° ile 10° [U/mL arasinda seyreden

HBV DNA seviyeleri HBeAg-pozitif kisilerde bulunandan daha diisiik olup degisken
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seyreder. HBeAg-negatif hastaligin seyri degisken olup anormal veya dalgalanan serum
ALT ve HBV DNA seviyeleri goriilir. Dalgali nekroinflamatuar degisiklikler ve daha
hizli siroza ilerleme (yillik %8-20) ile karakterizedir. Tekrarlayan alevlenmeler ve
kopriileme fibrozisi ile siddetli nekroinflamatuar degisiklikler hastaligin daha hizli
ilerleme olasiligin1 gosterir.

Okiilt HBV enfeksiyonu

HBsAg’nin kanda tespit edilemedigi karaciger veya serumda HBV DNA varligi
ile tanimlanan bir durumdur. HBsAg negatiflesmis ancak Anti HBc (Hepatit B kor
antikoru) pozitif olan kisilerde immunsupresif durumlarda tekrar aktivasyon olabilir.
Okiilt enfeksiyonu olan kisiler taramalarda HBsAg’nin tek enfeksiyon belirteci olarak
kullanildig1 durumlarda potansiyel enfeksiyon kaynagi olabilir. Hepatit B viriisiiniin
yeniden aktivasyonu kendiliginden meydana gelebilir veya kanser kemoterapisi ve diger
immiinsupresif tedaviler tarafindan tetiklenebilir ve mortal seyreden akut-kronik hepatite
yol acabilir.

Tablo 1’de bu tanimlarm ve terminolojinin 6zeti sunulmaktadir (42).
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2.1.8. Tam

Kronik HBV enfeksiyonu tanisinda HBV ’nin serolojik ve viral gostergelerinin yani sira
karaciger hasarin1 gdstermek i¢in kullanilan biyokimyasal tetkikler ve histopatolojik
gostergelerden faydalanilir.

Serolojik gdstergeler:

Hepatit B viriise ait antijen ve antikorlarin serumda saptanmasi enfeksiyon
tanisinda yaygin kullanilir. HBsAg, HBeAg, Anti HBs, Anti HBc IgM, Anti HBc IgG,
Anti HBe (Hepatit B zarf antikoru) rutin ticari kitlerle saptanabilen serolojik
tetkiklerdendir.

HBsAg: Hepatit B viriisiinlin yiizey antijeni olup serumda saptanmasi
enfeksiyonun gostergesidir. Ancak akut ve kronik enfeksiyon ayrimini yaptirmaz. Akut
enfeksiyonda semptomlarin 3-5 hafta 6ncesinde saptanabilir diizeye sonrasinda pik
noktasina ulasir ve 4-6 ay icinde azalarak saptanamayacak diizeye iner. Akut
enfeksiyondan sonra HBsAg’nin alt1 aydan fazla saptanabilir olmas1 kronik enfeksiyon
gostergesidir (43,44). Son yillarda HBsAg’nin kantitatif diizeylerinin 6l¢iilmesi 6nem
kazanmaktadir. HBsAg diizeyi hepatositlerdeki cccDNA’nmn transkripsiyonu ile
iliskilidir. Ayn1 zamanda serum HBV DNA ile korelasyon gosterir. Inaktif tastyiciligin
belirlenmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanimi 6ngoriilmiistiir (45).

HBeAg: Aktif viral replikasyon gostergesi olan HBeAg niikleokapsit iiriinii olup
viriisiin kanda fazla miktarda bulundugunu gosterir. Akut enfeksiyonda HBsAg’yi
izleyerek pozitiflesip HBsAg’den 6nce negatiflesir HBeAg’nin 8-10 haftadan uzun
pozitif kalmasi1 kroniklesme gostergesidir. Kronik enfeksiyonda HBeAg’nin pozitif
olarak devam etmesi agir karaciger hastalig1 riskini artirir. Ilerleyen zamanlarda HBeAg
kaybolarak Anti HBe antikorlar1 saptanir (46).

Anti HBe: HBeAg kaybolmasindan 1-2 hafta sonra veya hemen pozitiflesir. Cok
kisa bir aralikta beraber pozitif saptanabilir (47). Akut enfeksiyonda Anti HBe’nin
pozitiflesmesi replikasyonun azaldigini ve hastaligmin prognozunun iyiye gittigini
gosterir. Hastalarin iicte birinde alt1 ay i¢inde saptanmayacak seviyeye inerken diger
hastalarda 4-6 yil pozitif seyreder. Anti HBc ve Anti HBs ile birlikte saptanmas1 yakin
zamanda gecirilmis akut HBV enfeksiyonunu gosterir. Kronik enfeksiyonda tedavi
hedeflerinden biri olan HBeAg’nin kaybolup Anti HBe olugmasi tedavi izleminin

gostergesi olarak da kullanilmaktadir (46).
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Anti HBc IgM: Akut HBV enfeksiyonu gostergesi olup hastalik belirtileri ile
birlikte pozitiflesir. Tepe diizeyine erken nekahet doneminde ulasip 3-12 ay iginde
negatiflesir. HBsAg’den sonra pozitiflesir. Bazen akut enfeksiyonun tek gostergesi olarak
kalabilir. HBsAg ve HBeAg nin negatif Anti HBc IgM’ in Anti HBc IgG ile beraber veya
tek olarak pozitif saptandigi bu donem “pencere donemi” olarak adlandirilir (43).
Ortalama 2-8 hafta siirebilen pencere donemi bir yila kadar uzayabilir. Pencere doneminin
uzadigi olgularda sadece Anti HBc antikorlar1 pozitif kalabilir (47).

Anti HBc IgG: Akut enfeksiyonda Anti HBc IgM’1 izleyerek pozitiflesir. Yagam
boyunca pozitif kalir. Akut, kronik veya onceden gecirilmis HBV enfeksiyonunun
gostergesidir. Izole Anti HBC IgG pozitifligi uzamis pencere donemini, HBsAg nin
saptanamayacak kadar diisiik oldugu veya HBsAg’nin saptanamadig1 mutant viriislerle
olusan kronik enfeksiyonlar1 gosterebilir (48).

Anti HBs: Iyilesme ile sonuglanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan sonra
serumda saptanabilir. Anti HBc IgG ile birlikte genellikle hayat boyunca pozitif kalir ve
bagisiklik gostergesidir. Olgularin %15’inde alt1 y1l icinde kaybolduguna dair caligmalar
mevcuttur (47). Asillama sonrasinda da pozitiflesir. Ancak bu durumda Anti HBc
antikorlar1 negatiftir. Bagisikligin takibinde kullanilan Anti HBs titresinin 10 IU/mL’nin
iizerinde saptanmasi koruyucu olarak kabul edilmektedir (43).

Akut/Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergelerin seyri Sekil 5 ve Sekil
6’da gosterilmistir (16).

| HBeAg || anti-HBe J

Total anti-HBc

Titre

7,
-~ ’ \ '.o

HBsAg ./ .[ -,\ '.',.'IgM anti-HBc v anti-HBs

A Ve D
- - ’, -~ i
/ ff \ /
[ A \N -
. f o\ o."‘ I
1 | [ I | I 1 ‘l I ﬁ | 4.”1” I fl."‘ 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Temas sonrasi gecen hafta

Sekil 5. Akut HBV enfeksiyonunda serolojik gostergelerin seyri (16).
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Akut Kronik

(6 ay) (Yillar)
| HBeAg |[ anti-HBe |
HBsAg
R Total anti-HBc
’ ’ _____________
@ Y 4
E :I [ AL

I: [ IgM anti-HBc

I I I I I 1 1 1 I .I. /{,‘I I ’Il/
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52
Temas sonrasi gecen hafta

Sekil 6. Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik gostergelerin seyri (16).
Viral gostergeler: HBV DNA, cccDNA ve viral mRNA giincel kullanilan viral

gostergelerdendir.

HBV DNA testleri: Serolojik gostergelerin tanida yetersiz kaldigi durumlarda
viral replikasyonun gostergesi HBV DNA kullanilmaktadir. Okiilt HBV ve mutant viriis
enfeksiyonlarinin tanisinda 6nemlidir. Ayn1 zamanda antiviral tedavi endikasyonu ve
tedavi yanit1 degerlendirmesinde Onemli bir belirtectir (49). HBV DNA akut
enfeksiyonda HBsAg pozitiflesmesinden dnce pozitiflesip HBsAg negatiflesmesinden
once negatiflesir. Akut enfeksiyon tanisinda serolojik gdstergeler yeterli olmasindan
dolay1 kullanimina gerek yoktur (44). En yaygin kullanilan DNA saptama ve kantite etme
yontemi ger¢ek zamanl (real-time) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) dur. Otomatize
edilebilen, genis kantitasyon aralig1 ve internal kontrol igeren yiiksek duyarl pek cok
ticari test HBV DNA saptanmasinda kullanilmaktadir (50).

Viral replikasyon aracilarinin saptanmasi: HBV DNA negatiflesen hastalarda
tedavi izleminde rutin olarak kullanilmayan replikasyon aracilarinin saptanmasi
replikasyonun duyarli bir gostergesidir. Bu amagla cccDNA ve viral mRNA’larin
saptanmasi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir (51).

Biyokimyasal tetkikler: Karaciger aminotransferazlari (ALT, AST) tan1 ve tedavi

takibinde kullanilabilmektedir. Dalgali seyirleri nedeni ile tek bir Olgiimle hastalik
evresini belirleyemez. Genellikle ALT degerleri, AST degerlerinden yiiksek seyrederken

hastaligin karaciger sirozuna ilerlemesi durumunda AST/ALT oran tersine donebilir.
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Diger kullanabilen biyokimyasal tetkikler karaciger sentez fonksiyonunu dngordiirebilen
serum alblimini, bilirubin, protrombin zaman1 ve trombosit sayisidir (42).

Histopatolojik gdstergeler: Karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozis

derecesini belirlemek ve tedavi kararini yonlendirmek i¢in kullanilan karaciger biyopsisi
daha once karaciger hastaligini ilerlemesinin degerlendirmek ve fibrozisi 6lgmek i¢in
altin standart yontem olarak kabul edilmistir. Yiiksek maliyeti, invaziv olmasi,
komplikasyon riski ve uzman yorumu gerektirmesi kullanimmi smirlayan birkag
faktordiir. Gelistirilen karaciger biyopsi skorlama sistemleri arasinda en yaygin olarak
kullanilanlar METAVIR (Meta-analysis of histological data in viral hepatitis) sistemi ve
Modifiye Knodell (Ishak) skorudur. METAVIR sisteminde fibrozis evrelemesi kullanilir
(Tablo 2). FO fibrozisin yoklugunu gosterirken, F4 sirozun oldugunu gosterir (52,53).

Tablo 2. METAVIR Karaciger biyopsi skorlama sistemi.

METAVIR
FO F1 F2 F3 F4
evresi
Fibrozis Septasiz Septali portal ~ Siroz olmadan
Tanimlama Siroz

yok portal fibrozis fibrozis cok sayida septa

METAVIR: Meta-analysis of histological data in viral hepatitis

Modifiye Knodell (Ishak) skorlamasinda grade histolojik aktivite indeksi (HAI)
ile skorlanir. Grade nekroinflamasyon, hiicre hasari, inflamatuar olaym yayginligi ve
lokalizasyonunu gosterir. Evre (kronisite indeksi) ise fibrozisin miktar1 ile tanimlanir.

Tablo 3 ve Tablo 4’te Modifiye Knodell (Ishak) skorlamas1 gosterilmistir (54).

17



Tablo 3. Modifiye Knodell Smiflamasi (Ishak), Histolojik aktivite indeksi

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz) Skor

Yok 0
Hafif (fokal, birka¢ alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin ve septanin %50’den az1, devamli) 3
Ciddi (portal traktin ve septanin %50’den fazlasi, devamli) 4

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal konfluent nekroz
Bazi alanlarda zon 3 nekroz
Cogu alanda zon 3 nekroz
Zon 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme

Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme

A N A WN = O

Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
Yok
Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az
Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak
Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak

AW N = O

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan ¢ok odak

D. Portal inflamasyon
Yok
Hafif derecede, portal alanlarin tiimii veya bazilar1
Orta derecede, portal alanlarm tiimii veya bazilari

Orta/siddetli derecede, portal alanlarin tiimii

AW N = O

Siddetli derecede, portal alanlarin tiimii




Tablo 4. Modifiye Knodell Siniflamasi (Ishak), Kronisite indeksi

Fibrozis Skor
Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya

degil 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal (P-

P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal (P-P) ve
porto-sentral (P-C) kopriilesmeler !
Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, bariz veya yiiksek olasilikla 6

Fibrozisi  degerlendirmede non-invaziv  yOntemler son zamanlarda
kullanilmaktadir. Bunlardan serum belirtegleri ile kullanabilen APRI (AST to Platelet
Ratio Index) ve FiB-4 (Fibrosis-4) skorlamalari1 diisiik maliyetli, ayaktan uygulanabilen,
kolayca yorumlanabilen testler olup fibrozisi degerlendirme yetenekleri farklilik gosterir
(55,56). Bir diger non-invaziv yontem ultrason yardimiyla karaciger sertligini Olgcen
transient elastografi (FibroScan®) yontemidir. Ayaktan uygulanabilmesi ve kisa
uygulama siiresi avantaj saglarken yiiksek ekipman maliyeti, egitimli saglik personeli
gereksinimi ve bazi popiilasyonlarda gegerliliginin olmamasi gibi nedenler kullanimini
simirlamaktadir. Kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda valide edilmis non-invaziv fibrozis
testlerinin dogru kullanimi KHB hastalariin antiviral tedavi i¢in uygun bir sekilde
secilmesini saglayabilir. Tablo 5’te bazi non-invaziv testler ve karsilastirilmasi

gosterilmistir (42).

Tablo 5. Karaciger fibrozisinin degerlendirmede kullanilan bazi non-invaziv testler.

Test Komponentler Gereksinim Maliyet
APRI AST, Platelet Basit kan tetkiki +
FIB-4 Yas, AST, Platelet Basit kan tetkiki +
FibroScan® Transient elastografi Ozel ekipman +++

APRI: AST to Platelet Ratio Index, FIB-4: Fibrosis-4, AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin
Aminotransferaz
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2.1.9. Tedavi

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde giincel olarak NA ve pegile Interferon alfa
(peglFNa) iki ana tedavi segenegi olarak bulunmaktadir. Yiiksek direng bariyerine sahip
etkili bir NA ile tedavinin avantajlari; uyumlu hastalarda HBV DNA seviyelerinin tespit
edilemez diizeylere diismesi, uzun vadeli yiiksek antiviral etkinlik ve ayrica olumlu bir
giivenlik profilidir. Tedavi i¢in hastalarin se¢imi hastaligin aktivitesi, HBV genotipi ve
hastaligin evresine gore yapilmalidir (57,58)

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavide ana hedef hastaligin ilerlemesini ve
dolayisiyla HCC gelismesini Onleyerek sag kalimi ve hayat kalitesini artirmaktir.
Tedavinin ek hedefleri olarak anneden bebege gec¢isi dnlenmesi, HBV reaktivasyonunun
ve ekstrahepatik belirtilerin Oniine gecilmesi ve tedavisinin saglanmasi1 gosterilebilir.
Tedavi yanit1 virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak tanimlanabilir.
Virolojik yanit peglFNa veya NA ile tedavi tipine gore farkli sekillerde tanimlanabilirken
diger yanitlar asagida tanimlanmistir (57).

Serolojik yanit: HBeAg pozitif hastalar icin HBeAg kayb1 ve Anti HBe antikor
gelisimi, tiim hastalar i¢in HBsAg kayb1 ve Anti HBs gelisimi olmasi.

Biyokimyasal yanit: ALT seviyelerinin NUS e gore normallesmesi. ALT aktivitesi
zaman i¢inde siklikla dalgalandigi i¢in tedavi sonrasi siirekli biyokimyasal yaniti
dogrulamak amaciyla tedavi sonrasi en az bir yil siiren bir takip gereklidir.

Histolojik yanit: Tedavi 6ncesi histolojik bulgularla karsilastirildiginda fibroziste
kétiilesme olmadan nekroinflamatuar aktivitede (HAI) iki puandan fazla iyilesme olmasi.

Interferonlar

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ilk onaylanan ila¢ olan interferon-alfa ve
sonrasinda kullanima giren peglFNa hem direkt antiviral hem de immiinmodiilator etki
gosterir. PeglFNa, interferon-alfaya gére uzun etki siiresi ve daha az yan etki potansiyeli
ile etkin tedavi saglamaktadir (59,60)

PeglFNa bazli bir yaklasgimin mantigi, belirli bir siireyle sinirli tedavi siiresi
boyunca uzun vadeli immunolojik kontrol saglamasidir. Bu avantaja ragmen tedavi
yanitin degiskenliginin ¢ok olmasi, olumsuz giivenlik profili olup bu durum bir¢ok
hastanin bu tiir bir tedaviye uygun olmamasi veya bu tedaviyi istememesi tedavinin

baslica dezavantajlar1 olarak goze ¢arpmaktadir (57,61)
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PeglFNa hafifiila orta siddette KHB hastalar1 i¢in baslangi¢ tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilir. Standart tedavi siiresi olarak 48 hafta onerilmektedir (41).

PeglFNa tedavisine gore virolojik yanit tanimlamalar1 asagida verilmistir (57).

Virolojik yanit: Serum HBV DNA seviyelerinin 2.000 IU/mL’nin altinda olmasi.
Genellikle 6. ayda ve tedavi sonunda degerlendirilir.

Tedavi sonrast siirekli virolojik yanit: Tedavi sonlandiktan sonra en az 12 ay
boyunca serum HBV DNA seviyelerinin 2.000 IU/mL’ nin altinda olmasi.

Nikleoz(t)id analoglari

Viral polimerazi inhibe ederek etki gosteren NA’lar interferon tedavileri
sonrasida kullanima girmistir (62).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi i¢in onaylanmis NA’lar arasinda lamivudin
(3TC), adefovir dipivoksil (ADV), entekavir (ETV), telbivudin (LdT), tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid fumarat (TAF) bulunmaktadir
(57,58). Yiiksek direng bariyerine sahip etkili bir NA nin uzun siireli kullanimi karaciger
hastaliginin siddetinden bagimsiz olarak dnerilmekte olup monoterapinin yiiksek direng
bariyerine sahip olan ETV, TDF ve TAF ile yapilmas1 6nerilmektedir (41).

Niikleoz(t)id analoglar1 tedavisine gore viral yanit tanimlamalari asagida
verilmistir (57)

Virolojik yanit: Duyarli (10 IU/mL tespit limiti) bir PCR testi ile HBV DNA ’nin
tespit edilememesi.

Primer yanitsizlik: Tedaviye basladiktan {i¢ ay sonra HBV DNA’da 1 logio’dan
daha az bir azalma.

Kismi virolojik yanit: Tedavi uyumlu hastalarda HBV DNA’da 1 logio’dan fazla
bir azalmanm oldugu ancak HBV DNA’nm en az 12 ay siiresince tespit edilebilir oldugu
durum.

Virolojik alevlenme: Tedavi sirasinda HBV DNA seviyesinin tespit edilen en
diisiik degere kiyasla 1 logio’dan fazla bir artis gostermesi. Bu durum biyokimyasal
alevlenmenin Onciisii olabilir ve ALT seviyelerindeki artis ile karakterizedir.

Tedavi sonrasi siirekli virolojik yanit: NA tedavisi sonlandiktan sonra serum HBV

DNA seviyelerinin 2.000 [U/mL’nin altinda en az 12 ay boyunca kalmasi.
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2.1.10. Direnc¢

Niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmasiyla beraber viral replikasyon baskilanmakta ancak
viriisiin eradikasyonu saglanamamasindan dolay1 antiviral tedavinin uzun stireli
kullanim1 gerekmektedir. Bu siiregte yiiksek viral replikasyon ve mutasyon hizindan
dolay1 ilag direnci de dahil pek cok mutasyon gelismektedir. Ilag direncine yol agabilecek
mutasyonlar tedavi almamis hastalarda da olabilirken tedavi alan hastalarda tedavi
sirasinda mutant suslar secilmekte ve yeni mutasyonlar gelismektedir (63). Genotipik
direng gelisimi ile beraber viral replikasyonun artis1 reaktivasyona yol agmakta ve 6liime
kadar gidebilen komplikasyonlarin gelismesine sebep olmaktadir (64). Tedavi se¢imi
sirasinda yliksek direng bariyerli ilaglarin se¢ilmesi reaktivasyon ve komplikasyonlarin

onlenmesi noktasinda 6nemlidir (62).

2.2. Tedavi Uyumu

Tedavi uyumu DSO tarafindan bir kisinin davranislarinin saghik hizmeti saglayicismin
belirledigi onerilerle ne dlgiide uyum sagladigi seklinde tanimlanmistir (13). Uyumun
dogru bir sekilde degerlendirilmesi etkili ve verimli tedavi planlamasi i¢in gereklidir.
Ayrica, hastanin tedaviye dahil olmasini saglayacak oneriler, tedavi ve iletisim tarzini
degistirecek kararlar uyum kavrammin gegerli ve giivenilir dl¢iimiine baghdir. Ancak

uyum davranisini 6lgmek icin bir “altin standart” mevcut degildir (14,65).

2.2.1. Uyumun degerlendirilmesi

Tedavi uyumunun degerlendirilmesinde subjektif, objektif ve biyokimyasal Gl¢iim
stratejileri kullanilabilir (13).

Subjektif 6l¢iim stratejilerinden birisi saglik hizmeti saglayicilarmin ve hastalarin
tedavi uyumun O6znel olarak degerlendirmesidir. Bunun dezavantaji saglik hizmeti
saglayicilar1 ve hastalar uyumu oldugundan daha iyi olarak degerlendirme egilimindedir.

Diger bir yontem ise hasta tarafindan doldurulan standartlagtirilmis anketlerdir. Bu
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yontemde kisisel 6zelliklerin degiskenligi nedeni ile uyum degerlendirilmesi zor olsa
tibbi Onerilere uyumu degerlendiren sorular uyumun degerlendirilmesinde yardime1
olabilir.

Objektif Olglim stratejilerinde eczane kayit sistemleri ve elektronik izleme
cihazlari kullanilan yontemler olup subjektif yontemlere gore avantajli goziikiirler. Ancak
eczane kayit sistemlerinin ila¢ kullanimini dogru yansitmamasi ve ila¢ temininin ilacin
kullanimiyla alakali net bilgi vermemesi dezavantaj olarak goriilmektedir. Elektronik
izleme sistemlerinde ise maliyet yiiksekligi ve verilerin uygunsuz girilmesi kullanim
kisithig1 yaratmaktadir.

Biyokimyasal 6l¢iim stratejileri tigiincii bir uyum degerlendirme yontemi olarak
degerlendirilebilir. Zararsiz biyolojik isaretcilerle kanda veya idrarda ila¢ miktari
Olctilerek ila¢ kullanimui ile alakali ile bilgi sahibi olunabilir. Bu yontemlerin dezavantaji
olarak kisisel faktorlere bagh ilag farmakodinamiginin degisebilmesi ve sonuglarin yanlis
Ol¢limii ile uyum oraninin fazla veya az hesaplanmasi gosterilebilir.

Ozetle uyumun &lgiilmesi uyumun degerlendirilmesinde yararh ancak tahmini
bilgiler saglar. Her bir 0l¢cim stratejisinin avantajli ve dezavantajli yonleri bulunmakta

olup strateji secilirken tiim faktorlerin g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

2.2.2. Uyumsuzlugun nedenleri

[la¢ uyumsuzluguna neden olan bashca faktorler sunlardir (66):

. Saglik hizmeti saglayicisi-hasta iletisiminin yetersizligi
. [lacin ve kullanimmin hakkinda yetersiz bilgi

. Tedavi ihtiyacinin gerekligine ikna olmama

. [lacin yan etkilerinden korkma

o Uzun siireli tedavi rejimleri

J Karmagik tedavi rejimleri

J Maliyet ve erisim engelleri

Ayrica hasta uyumsuzlugunun kisiler arasinda, zaman i¢inde, Onerilen
davraniglara ve hastaliklara bagli olarak degistigi gozlemlenmistir. Yas hasta
uyumsuzlugunda etkili goriilen faktorlerdendir. Cinsiyet, kisisel ve kiiltiirel 6zelliklerin

de uyumda etkili oldugu diisiiniilmektedir (67).
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2.2.3. Uyum artirici yontemler

Tedavinin etkinligi ilacin etkinligine ve hastanin tedavi uyumuna baghdir. Hasta, saglik
hizmeti saglayicilar1 ve saglik sistemi, uyumu artirmada rol oynayici olmalidir. Tek bir
yontem uyumu artirmak i¢in yeterli olmayabilir. Hastalarin regete edilen tedaviye
uyumunu artirmak i¢in ¢esitli uyum tekniklerinin kombinasyonlar1 uygulanmasi tercih
edilmelidir. Bunun i¢in de sistematik bir yaklagim olmalidir (67).

Receteleme sirasinda:

J Hastalar miimkiin oldugunca regete yazimi sirasinda karar verme siirecine
dahil edilmelidir.
. Recetelenen rejimin basitlestirilmesi 6nemlidir.

Hasta ile iletisim sirasinda:
o Regete edilen ilaclar ile ilgili ana bilgiler verilmeli, kullanimi ile ilgili

ayrintilarda mutlaka bahsedilmelidir.

. Yaygin yan etkiler ve hastanin bilmesi gerekenlerden mutlaka
bahsedilmelidir.
. [lag takvimleri veya programlari, ila¢ kartlari, ilag cizelgeleri ya da ilagla

ilgili bilgi sayfalar1 gibi ilag uyumu gelistirme araglar1 kullanilmalidir.
. Uyumsuz olan veya olmasi beklenen hastada davranigsal destek
saglanmalidir.

Takipler sirasinda:

. [la¢ uyumunu izlemek igin uygun randevular ayarlanmalidur.
. Takiplerde uyum degerlendirilmesi yapilmalidir.
o Uyumla ilgili sorun varsa tespit edilmeli ve ¢éziimlenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde Ekim 2023-Ekim 2024 tarihleri arasinda gozlemsel-kesitsel
olarak yapild1.

Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde takip edilen en az 12 aydir oral antiviral tedavi alan
bilgilendirilmis goniillii olur formlarmi imzalamis 218 KHB hastasi dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 18-80 yas arasi, goniillii olur formunu dolduran
en az 12 aydir tedavi alan KHB hastalar1 dahil edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: Kronik Hepatit B ile beraber diger hepatit
viriisleri (Hepatit C viriis, Hepatit D viriis) ya da HIV ile enfekte olanlar, immunsupresif
tedavi alanlar, 18 yas alt1 ve 80 yas iizeri hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin sosyo-demografik verileri ve klinik 6zelliklerini elde etmek i¢in sosyo-
demografik veri formu kullamldi. Hastalarm anksiyete puan1 Beck Anksiyete Olcegi
(BAO) ile hesaplandi. Eczane kayitlarmm incelenmesiyle son bir yillik ilag dokiimii
yapilarak Medication Possession Ratio (MPR) hesaplandi. Morisky Tedavi Uyum Olcegi-
8 (MTUO-8) ile MTUO-8 puan elde edildi. Hastalarm HBV DNA, laboratuvar sonuglar1
ve karaciger biyopsi patoloji sonuglar1 elektronik bilgi islem sisteminden hastaya ait

veriler alinarak islendi.

3.2. Kullanilan Olgekler

Medication Possession Ratio (flac Sahip Olma Oram): Uyumu
degerlendirmede kullanilan bir skor olup ilag kayit sistemleri ile bir y1l i¢inde kag giinliik
ilacin temin edildigi hesaplanmasidir.

MPR= Son 12 ayda kag giinliik ila¢ almis (giin)/12 ay (365 giin)
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Hepatit B ile ilgili yapilan ¢caligmalar baz alinarak MPR >0,90 olan hastalar tedavi
uyumlu, <0,90 olanlar tedavi uyumsuz olarak kabul edildi (68).

Morisky Tedavi Uyum Olcegi-8 (Morisky Medication Adherence Scale):
Donald E. Morisky tarafindan gelistirilen 6l¢ek icin 1986 yilinda Dr. Morisky ve
arkadaslar1 tarafindan gecerlilik ¢alismas1 yapilmustir. ilk olusturulan dlcek iki segenekli
(evet/hayir) kapali uglu dort adet sorudan olugmaktadir. Dr. Morisky 2009 yilinda anketin
gecerlilik ve giivenilirligini arttirabilmek adina gergeklestirdigi degisiklikle anketi sekiz
soruya yukseltti (69). Bu anket yedi adet iki secenekli (evet/hayir) kapali uglu sorudan ve
bir adet bes secenekli kapali uglu sorudan olusmaktadir. Sorular uyumu pozitif yonde
etkileyecek sekilde olup 5. soruya verilecek evet cevabi i¢in bir puan hayir cevabi icin
sifir puan verildi. Diger sorulara verilecek evet cevabri sifir puan hayir cevabi bir puan
olarak puanlanmaktadir. 8. soru likert tipi yani ¢ok segenekli soru olup bu soruda bir
secenek hari¢ diger biitiin segenekler tedaviye uyumun diisiik oldugunu gostermekte idi.
Sadece asla/nadiren cevabina bir puan verilirken diger tiim seceneklere sifir puan
verilmektedir. Puanlama sonucunda <6 puan diisiik uyum, 6-7 puan orta uyum, 8 puan
yiiksek uyum olarak degerlendirilmektedir. Olgegin Tiirkce uyarlamasi, gecerlilik ve
giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmistir (70).

Beck Anksiyete Olcegi: Likert tipinde 0-3 arasi puan ile degerlendirilen 21
maddeden olusan bir 6lgektir (71). Alman puanlamaya gore hastalarin anksiyete diizeyleri
0-17 hafif anksiyete, 18-24 orta anksiyete, 25 Tzeri ciddi anksiyete olarak
smiflandirilmigtir.  Yiiksek puanlar anksiyete ve depresyonun ciddiyeti ile
iliskilendirilmistir (72). Olgegin Tiirkce uyarlamasi, gecerlilik ve giivenilirlik calismalar

Ulusoy ve ark. tarafindan yapilmistir (73).

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilan degiskenlerde iki grup i¢in Independent Samples T-test, {i¢ veya daha fazla grup
icin One-Way ANOVA testi uygulandi. Normal dagilmayan verilerde grup
karsilastirmalar1t Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis H testi ile incelendi. Kategorik
degiskenler i¢in ki-kare testi uygulandi. Nicel degiskenler arasindaki iligki i¢in Spearman

korelasyon testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistik
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parametreleri Ortalama+Standart sapma (Ort+Ss) ve n (%) ile ifade edildi. Verilerin

degerlendirilmesinde IBM SPSS versiyon 22 ve R3.3.2 yazilimlar1 kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 257 hasta alind1. Hastalarin 161°1(%62,7) erkek,
96’s1 (%37,3) kadind1. Yas ortalamasi 44,42+12,15 yil olup yas dagilimina gore 18-29
yas arasi 23 hasta (%38,9), 30-44 yas aras1 107 hasta (%41,6), 45-59 yas aras1 94 hasta
(%36,6) ve 60 yas tstii 33 hasta (%12,8) vardi. Hastalarin her iki cinsiyette de 30-44 ve
45-59 yas gruplarinda kiimelendigi goriildii. Hastalar1 cinsiyete ve yas gruplarma gore

dagilimlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin cinsiyete ve yas gruplarma gore dagilimlari.

Kadin Erkek Toplam

Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Yas 45,82+12,51 43,58+11,88 44,42+12,15

Kadin Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%)
18-29 yas 6 (6,3) 17 (10,6) 23 (8,9)
30-44 yas 45 (46,9) 62 (38,5) 107 (41,6)
45-59 yas 27 (28,1) 67 (41,6) 94 (36,6)
>60 yas 18 (18,8) 15(9,3) 33 (12,8)

Ort£Ss: Ortalama+Standart sapma

Hastalarin 175 (%68,1)’1 sehir merkezinde yasarken 82 (%31,9)’si kirsalda (ilce
veya koyde) yasamaktaydi.

Iki yiiz kirk hastanin (%93,4) sosyal giivencesi (SGK veya &zel sigorta)
bulunurken 17 hasta (%6,6) yesil kartliyd1 veya sosyal giivencesi yoktu.

Hastalarin egitim durumlarma gore dagilimlar1 incelendiginde 104 (%40,5)’linlin
ilkokul-ortaokul mezunu, 139 (%54,1)’unun lise-iiniversite mezunu oldugu goriiliirken
14 (%5,4) linlin okuma yazmasi yoktu.

Hastalarm 30 (%11,7)’u bekar, 211 (%82,1)’1 evli ve 16 (%6,2)’s1 duldu
(bosanmus/esi vefat).
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Hastalarin 134 (%52,1)’1 herhangi bir iste calismiyorken bunlarm 77 (%30)’si ev
hanimi, 35 (%13,6)’1 emekli iken 22 (%38,6)’si igsizdi. Hastalarin 123 (%47,9)1 aktif

olarak bir iste ¢alistyordu.

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimlar: Tablo 7°de verilmistir

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimlari.

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Tkamet Kirsal 28 (29,2) 54 (33,5) 82 (31,9)
Sehir Merkezi 68 (70,8) 107 (66,5) 175 (68,1)
Sosyal giivence Yok/Yesil kart 13 (13,5) 4(2,5) 17 (6,6)
Var 83 (86,5) 157(97,5) 240 (93.4)
Egitim durumu Okuma-yazma yok 10 (10,4) 4(2,5) 14 (5,4)
[Ikokul-Ortaokul 52 (54,2) 52 (32,3) 104 (40,5)
Lise ve sonrasi 34 (35,4) 105(65,2) 139 (54,1)
Medeni durum Bekar 9(9,4) 21 (13) 30 (11,7)
Evli 79 (82,3) 132 (82) 211 (82,1)
Dul 8 (8,3) 8(5) 16 (6,2)
Calisma durumu Issiz 7(7,3) 15 (9,3) 22 (8,6)
Emekli 33,1 32 (19,9) 35 (13,6)
Ev hanimi 77 (80,2) 0(0) 77 (30)
Calisiyor 9(9,4) 114 (70,8) 123 (47,9)

Hastalarin 144 (%56)’1 sigara kullanmamaisti. Otuz alt1 hasta (%14) daha 6nce
sigara kullanmis, 77 hasta (%30) halen sigara kullanmaktaydi.
degerlendirildiginde 25 hasta (%9,7) alkol
kullanmaktayken 232 hasta (%90,3 )alkol kullanmiyordu.

Hastalarin 175 (%68,1)’inin ek kronik hastalig1 yokken bir kronik hastaligi olan
44 hasta (%17,1), iki veya daha fazla kronik hastaligi olan 38 hasta (%14,8) vard1. Yetmis

Hastalarin alkol kullanimi

yedi hasta (%30) antiviral tedavi disinda ek ila¢ kullanmaktaydi.
Hastalarin sigara, alkol, ek ila¢ kullanim1 ve kronik hastalik durumlari Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin sigara, alkol, ila¢ kullanim1 ve kronik hastalik durumu.

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Sigara Kullanmamis 77 (80,2) 67 (41,6) 144 (56)
Birakmig 4(4,2) 32 (19,9) 36 (14)
Kullaniyor 15 (15,6) 62 (38.,5) 77 (30)
Alkol Yok 91 (94,7) 141 (87,5) 232 (90,3)
Var 5(5,3) 20 (12,5) 25 (9,7)
Kronik Yok 55 (57,3) 120 (74,5) 175 (68,1)
Hastahk Bir 19 (19,8) 25 (15,5) 44 (17,1)
Iki ve iistii 22 (22,9) 16 (9,9) 38 (14,8)
Ek ilacg Yok 61 (63,5) 119 (73.9) 180 (70)
Var 35 (36,5) 42 (26,1) 77 (30)

Hastalarm KHB olduklarin1 6grendikleri ortalama yas 30,02+13,54 yild.
Hastalarim KHB olduklarini bilme siiresi ortalama 14,39+7,11 yildi. Antiviral tedaviye
baslama yaslar1 ortalama 35,93+12,46 yildi. Ortalama oral antiviral tedavi siiresi
8,48+6,09 yild1

Hastalarin giincel olarak aldiklar1 tedaviye bakildigi zaman 119 hasta (%46,3)
tenofovir (TDF/TAF), 135 hasta (%52,5) entekavir, ti¢ hasta (%]1,2) lamivudin
kullanmaktaydi.

Hastalarmm 112 (%43,6)’sinin daha 6nceden baska bir oral antiviral kullanma
Oykiisii vardi. Bu hastalarin 88 (%34)’1 ise daha 6nce baska grup bir antiviral tedavi
almist1. Otuz ii¢ hasta (%12,8) lamivudin, yedi hasta (%2,7) adefovir, iki hasta (%0,7)
telbivudin deneyimliydi.

Kronik Hepatit B i¢in aile dykiisii 177 (%68,9) hastada vardi. Kadin hastalarda bu
oran %79,2, erkeklerde %62,7 olup istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Tan1 aninda HBV DNA seviyelerine gore <20.000 IU/ml olan 71 hasta (%27,6),
20.000-200.000 IU/mL olan 53 hasta (%20,6) ve >200.000 IU/mL olan 133 hasta (%51,8)
vardi. Hastalarin tan1 anindaki ortalama HBV DNA degeri 5,61+1,59 logio IU/mL
bulundu. Biyopsi sonuglarma ulasilan 252 hastanin hesaplanan ortalama HAI degeri

6,94+1,98 iken Fibrozis skoru 1,50+1,23 bulundu.
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HBV DNA baskilanma orani degerlendirildiginde 192 (%74,7) hastanin HBV
DNA baskilanmas1 (HBV DNA <10 IU/mL) olmustu. Yirmi hastanin (%7,8) giincel HBV
DNA seviyesi 100-2.000 IU/mL arasindayken on alt1 hastanin (%6,2) HBV DNA seviyesi
2.000 IU/mL’nin tstlindeydi.

Hastalarin KHB 0ykiisii, tedavi 6ykiisii, biyopsi ve HBV DNA sonuglar1 Tablo 9

ve Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin KHB ve tedavi 6ykiilerine gore dagilimlari.

Kadin Erkek Toplam
Ort+Ss Ort+Ss Ort£Ss
Hastahg bilme siiresi (y1l) 14,60+6,98 14,27+7,21 14,39+7,11
Tedavi alma siiresi (y1l) 7,67+5,16 8,97+6,55 8,48+6,09
Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Giincel tedavi TXF 40 (41,7) 79 (49,1) 119 (46,3)
ETV 56 (58,3) 79 (49,1) 135 (52,5)
3TC 0(0) 3(1,9) 3(L,2)
Onceki oral tedavi Yok 50 (52,1) 95 (59) 145 (56.,4)
Var 46 (47,9) 66 (41) 112 (43,6)
Aile oyKkiisii Yok 20 (20,8) 60 (37,3) 80 (31,1)
Var 76 (79,2) 101 (62,7) 177 (68,9)

Ort+Ss: OrtalamatStandart sapma; KHB: Kronik Hepatit B, TXF: Tenofovir disoproksil fumarat ve

Tenofovir alafenamid fumarat, ETV: Entekavir, 3TC: Lamivudin,
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Tablo 10. Hastalarin biyopsi ve HBV DNA sonuglarina gore dagilimlari.

Kadin Erkek Toplam
Ort+Ss Ort+Ss Ort£Ss
HAI skoru 6,82+2,00  7,02£1,98 6,94+1,98
Fibrozis skoru 1,45+1,35 1,52+1,16 1,50+1,23
Baslangic HBV DNA (logio IU/mL) 5,46+1,67 5,69+1,54 5,61+1,59
Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Tam HBV DNA  <20.000 30 (31,3) 41 (25,5) 71 (27,6)
seviyesi IU/mL)  20.000-200.000 22 (22.,9) 31(19,3) 53 (20,6)
>200.000 44 (45,8) 89 (55,3) 133 (51,8)
Giincel HBV DNA <100 76 (79,2) 145 (90,1) 221 (86)
seviyesi (IU/mL)  100-2.000 12 (12,5) 8 (5) 20 (7,8)
>2.000 8 (8,3) 8 (5) 16 (6,2)
DNA baskilanma Yok 27 (28,1) 38 (23,6) 65 (25,3)
Var 69 (71,9) 123 (76,4) 192 (74,7)

Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; HAI: Histolojik Aktivite indeksi

Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8’e verilen yanitlar sonrasinda hesaplanan puana
gore hastalarin 92’si diisiik uyumlu, 91’1 orta uyumlu, 74’1 yiiksek uyumlu saptandi.
Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8 puanma gore kadin hastalarm uyumunun erkeklere gore
daha diisiik oldugu goriilirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Medication
Possession Ratio hesaplamasina gére hastalarin 121’1 uyumsuz 136’s1 uyumlu saptandi.
Medication Possession Ratio’ya gore kadin hastalarin uyumunun erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii (p:0,02).

Hastalarm BAQO’ye gore aldiklar1 puanlar degerlendirildiginde 217 hastada hafif
anksiyete (0-17 puan), 16 hastada orta anksiyete (18-24 puan) ve 24 hastada ciddi
anksiyete (25 puan ve listii) oldugu goriildii. Kadin hastalarin orta ve ciddi anksiyetede
olma durumlar1 erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek goriildii
(p<0,001).

Hastalarin MTUO-8 ortalama puant 5,94+1,95, MPR ortalamasi 0,84+0,18 ve
BAO ortalama puani 8,88+9,26 hesaplandi. Erkek hastalarm MTUO-8 puan1 ve MPR
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ortalamast kadmn hastalara gore yiiksek bulunurken istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p:0,05, p:0,22).

Beck Anksiyete Olgegi puanlar1 degerlendirildiginde kadmn hastalarin ortalama

puanlar1 erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olarak ytiksek izlendi (p<0,001).

Tablo 11 ve 12°de hastalarm MTUQO-8, MPR ve BAO puanlar1 ve buna gore

dagilim1 verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin MTUO-8, MPR ve BAO puanlar1 ve bunlara goére dagilimlart.

Kadin Erkek Toplam
Ort£Ss Ort£Ss Ort+Ss
MTUO-8 puam 5,64+2,00 6,12+1,90 5,94+1,95
MPR 0,82+0,18 0,85+0,18 0,84+0,18
BAO puam 13,66+11,12 6,03+6,47 8,88+9,26
Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
MTUO-8 Diisiik uyum 41 (42,7) 51 (31,7) 92 (35,8)
Orta uyum 30 (31,3) 61 (37,9) 91 (35.,4)
Yiiksek uyum 25 (26) 49 (30,4) 74 (28,8)
MPR Uyumsuz 54 (56,3) 67 (41,6) 121 (47,1)
Uyumlu 42 (43,8) 94 (58,4) 136 (52,9)
BAO Hafif anksiyete 67 (69,8) 150 (93,2) 217 (84,4)
Orta anksiyete 10 (10,4) 6 (3,7) 16 (6,2)
Ciddi anksiyete 19 (19,8) 5@3,1) 24 (9,3)

Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, MPR: Medication
Possession Ratio, BAO: Beck Anksiyete Olcegi

Tablo 12. Cinsiyete gore MTUO-8, MPR ve BAO puanlart.

Kadin Erkek .
(Ort£Ss) (Ort£Ss) P
MTUO-8 puam 5,64+2,00 6,12+1,90 0,05
MPR 0,82+0,18 0,85+0,18 0,22
BAO puam 13,66+11,12 6,03+6,47 <0,001

*Independent Samples T-test; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Ort£Ss: Ortalama+Standart sapma; MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, MPR: Medication
Possession Ratio, BAO: Beck Anksiyete Olcegi
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Beck Anksiyete Olgegi’ne gore hastalarmn aldiklar: puanlarm MTUO-8’e gore
yiiksek uyumlu hastalarda orta ve diisiik uyumlu hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
diisiik oldugu goriildii (p<0,05). Ayn1 sekilde MPR’ye gore uyumlu hastalarin puanlarinin
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (p<0,05).

Hastalarm BAO puanma gére MTUO-8 ve MPR uyumlarmin degerlendirilmesi
Tablo 13 ve Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 13. Beck Anksiyete Olgegi puanina gére MTUO-8 puanmin degerlendirilmesi.

MTUO-8
Diisiik uyyum  Ortauyum  Yiiksek uyum p*
(n=92) (n=91) (n=74)

BAO puam  (Ort+Ss) 10,93+£10,58 9,36+9,00 5,73+6,75 <0,05

*One-Way ANOVA testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir. )
Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, BAO: Beck Anksiyete
Olgegi

Tablo 14. Beck Anksiyete Olgegi puanina gére MPR nin degerlendirilmesi.

MPR
Uyumsuz Uyumlu p*
(n=121) (n=1306)
BAO puam (Ort+Ss) 10,50+10,07 7,43+8,25 <0,05

*Independent Samples T-test; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; MPR: Medication Possession Ratio, BAO: Beck Anksiyete Olgegi

Hastalarin cinsiyete gore uyumlar: degerlendirildiginde MTUO-8’e gore
istatistiksel anlaml iligki saptanmazken MPR’ye gére uyum erkeklerde daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,02).

Hastalarin yas gruplarina gore uyumlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
MTUO-8’ e gore istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0,001). 18-29 yas grubunda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde uyum diistik goriildii. Medication
Possession Ratio’ya gore yas gruplari arasinda anlamli iligki saptanmadi (p:0,45).
Hastalarin ikamet durumlarma gére MTUO-8 ve MPR uyumlar1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p:0,91, p:0,87).

Hastalarin sosyal giivence durumlarma gére MTUO-8 ve MPR uyumlar

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
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(p:0,09; p:0,61). Hastalarm egitim durumuna gére MTUO-8 uyumu degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p:0,002). Egitim durumuna
gore MPR uyumu degerlendirildiginde de gruplara arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p:0,01). Her iki skorlamaya gore okuma-yazma bilmeyen hasta grubunda
uyum en diisiiktii. Ilkokul-ortaokul seviyesinde uyum artarken lise-iiniversite grubunda
uyum tekrar azalmaktaydi.

Hastalarm medeni durumlarma gére MTUO-8 ve MPR uyumlari
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p:0,07, p:0,39).

Hastalarm ¢alisma durumuna gore MTUO-8 ve MPR  uyumlari
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,17, p:0,23).
Calismayan grup olan issiz, emekli ve ev hanimi gruplar1 kendi aralarinda ayr1 olarak
degerlendirildiginde ev hanimlarmin uyumlarimin emeklilere gore diisiik oldugu goriildii.

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gére uyum dagilimi Tablo 15 ve Tablo

16’da verilmistir.
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Tablo 15. Sosyodemografik 6zelliklere gore MTUO-8 uyum dagilimu.

MTUO-8
Diisiik uyum  Orta uyum Yiiksek p*
n (%) n (%) uyum n (%)

Cinsiyet Kadmn 41 (42,7) 30 (31,3) 25 (26) 0,20

Erkek 51 (31,7) 61 (37,9) 49 (30,4)
Yas (yil) 18-29 14 (60,9) 3(13) 6 (26,1) <0,001

30-44 33 (30,8) 53 (49,5) 21 (19,6)

45-59 35(37,2) 29 (30,9) 30 (31,9)

>60 10 (30,3) 6 (18,2) 17 (51,5)
Ikamet  Kirsal 29 (35,4) 28 (34,1) 25 (30,5) 0,91

Sehir Merkezi 63 (36) 63 (36) 49 (28)
Sosyal Yok/Yesil kart 10 (58,8) 5(29.4) 2(1L,8) 0,09
giivence Var 82 (34,2) 86 (35,8) 72 (30)
Egitim Okuma-yazma yok 8 (57,1) 4 (28,6) 2 (14,3) 0,002
durumu  lkokul-Ortaokul 26 (25) 35(33,7) 43 (41,3)

Lise ve sonrasi 58 (41,7) 52 (37,4) 29 (20,9)
Medeni  Bekar 11 (36,7) 9 (30) 10 (33,3) 0,07
durum  Evli 71 (33,6) 81 (38,4) 59 (28)

Dul 10 (62,5) 1(6,3) 5@313)
Cahsma Issiz 7 (31,8) 6(27,3) 9 (40,9) 0,17
durumu  Emekli 8(22,9) 13 (37,1) 14 (40)

Ev hanimi 35 (45,5) 23 (29,9) 19 (24,7)

Calisiyor 42 (34,1) 49 (39,8) 32 (26)

*Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8
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Tablo 16. Sosyodemografik 6zelliklere gore MPR uyum dagilimu.

MPR

Uyumsuz Uyumlu p*

n (%) n (%)

Cinsiyet Kadin 54 (56,3) 42 (43,8) 0,02
Erkek 67 (41,6) 94 (58,4)

Yas (y1l) 18-29 14 (60,9) 9(39,1) 0,45
30-44 52 (48,6) 55(51,4)
45-59 41 (43,6) 53 (56,4)
>60 14 (42,4) 19 (57,6)

Ikamet Kirsal 38 (46,3) 44 (53,7) 0,87
Sehir Merkezi 83 (47,4) 92 (52,6)

Sosyal giivence Yok/Yesil kart 9(52,9) 8 (47,1) 0,61
Var 112 (46,7) 128 (53,3)

Egitim durumu Okuma-yazma yok 9 (64,3) 55,7 0,01
[Ikokul-Ortaokul 38 (36,5) 66 (63,5)
Lise ve sonrasi 74 (53,2) 65 (46,8)

Medeni durum Bekar 15 (50) 15 (50) 0,39
Evli 96 (45,5) 115 (54,5)
Dul 10 (62,5) 6 (37,5)

Cahsma durumu Issiz 9 (40,9,) 13 (59,1) 0,23
Emekli 13 (37,1) 22 (62,9)
Ev hanimi 43 (55,8) 34 (44,2)
Calisiyor 56 (45.5) 67 (54,5)

*Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
MPR: Medication Possession Ratio

Hastalarm sigara kullanimma gére MTUO-8 uyumu degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli bir iliski saptandi (p:0,001). Medication Possession Ratio uyumu
degerlendirildiginde sigara kullanmayan grupta uyumun daha yiiksek oldugu goriiliirken
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0,08). Alkol kullanimma gére MTUO-8
uyumu degerlendirildiginde alkol kullanan grupta uyumlarin daha diisiik oldugu

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,02). Medication Possession Ratio uyumu

37



degerlendirildiginde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p:0,37).

Hastalar ek kronik hastahiklarma gére MTUO-8 ve MPR uyumlar
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p:0,33, p:0,07). Ek ilag
kullanimlarma gére MTUO-8 ve MPR uyumlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi (p:0,35, p:0,94)

Hastalarin sigara, alkol aligkanliklar1 ile kronik hastalik ve ek ilag durumlarma

gore uyumun degerlendirilmesi Tablo 17 ve Tablo 18°de verilmistir.

Tablo 17. Sigara, alkol, kronik hastalik ve ilag kullanimina gére MTUO-8 uyum dagilimu.

MTUO-8
Diisiik uyum Orta uyum Yiiksek uyum p*
n (%) n (%) n (%)
Sigara Yok 47 (32,6) 57 (39,6) 40 (27,8) 0,001
Birakmis 13 (36,1) 4(11,1) 19 (52,8)
Kullaniyor 32 (41,6) 30 (39) 15 (19,5)
Alkol Yok 77 (33,2) 86 (37) 69 (29,8) 0,02
Var 15 (60) 5(20) 5(20)
Kronik Yok 67 (38,3) 60 (34,3) 48 (27,4) 0,33
Hastahk Bir 13 (29,5) 20 (45,5) 11 (25)
Iki ve tistii 12 (31,6) 11 (28,9) 15 (39,5)
Ekila¢c Yok 69 (38,3) 63 (35) 48 (26,7) 0,35
Var 23 (29,9) 28 (36,4) 26 (33,8)

Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8
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Tablo 18. Sigara, alkol, kronik hastalik ve ila¢ kullanimina gére MPR uyum dagilimi.

MPR
Uyumsuz Uyumlu p*
n (%) n (%)
Sigara Yok 59 (41) 85 (59) 0,08
Birakmis 19 (52,8) 17 (47,2)
Kullaniyor 43 (55,8) 34 (44,2)
Alkol Yok 107 (46,1) 125 (53,9) 0,37
Var 14 (56) 11 (44)
Kronik Yok 80 (45,7) 95 (54,3) 0,07
Hastahk Bir 27 (61,4) 17 (38,6)
Iki ve iistii 14 (36,8) 24 (63,2)
Ekila¢ Yok 85 (47,2) 95 (52,8) 0,94
Var 36 (46,8) 41 (53,2)

Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
MPR: Medication Possession Ratio

Hastalar KHB &ykiilerine gore MTUO-8 uyumlar1 degerlendirildiginde hastahig
O0grenme siiresi ve tedavi siiresi arttik¢a uyum oraninin azaldig1 saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli degerlendirildi (p:0,01). Uyum orani hastalig1 6grenmenin ilk bes yilinda
en yliksek 6-15 arasi yillarda en diistik oldugu goriildi. Tedavinin ilk iki yilinda uyum
oranlar1 daha yiiksekken alt1 yildan sonra uyum anlaml sekilde azalmaktadir. KHB
Oykiisiine géore MPR uyumlar1 degerlendirildiginde hastaligin 6grenildigi ilk bes yilda
uyumun istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Tedavinin yili
arttikca uyum istatistiksel olarak anlamli azalmaktaydi (p<0,001).

Hastanim tenofovir (TDF/TAF) ve entekavir tedavisi kullanmalarmna gére MTUO-
8 uyumu degerlendirildiginde tenofovir kullanan hastalarin diisiik uyumlu olmasi
istatistiksel olarak anlamli goriildi (p:0,001). Medication Possession Ratio uyumu
degerlendirildiginde tenofovir kullananlarin entekavir kullananlara gére daha cok
uyumsuz goriiliirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,23). Onceki tedavilerine
gore MTUO-8 uyumu degerlendirildiginde daha once baska bir oral tedavi almis olan
hastalarda uyum ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p:0,32). MPR uyum
degerlendirildiginde daha Once oral tedavi alanlarin uyumsuz olma orani istatistiksel

olarak anlamli ytiksek izlendi (p: 0,02).
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Kronik Hepatit B aile dykiisii olanlarda uyum oran1 MTUO-8 ve MPR’ye gore
diisiik goriiliitken MTUO-8’e gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken MPR’ye
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,09, p:0,009).

Hastalarm KHB &ykiileri ve tedavi oykiilerine gére MTUO-8 ve MPR

uyumlarinin degerlendirilmesi Tablo 19 ve Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 19. Kronik Hepatit B ve tedavi dykiilerine gore MTUO-8 uyumu dagilima.

MTUO-8

Diisik uyum  Ortauyum  Yiiksek uyum  p*

n (%) n (%) n (%)
Hastahgi bilme  0-5 6 (18.2) 11(333)  16(#85) 0,01
siiresi (y1l) 6-15 57(442)  42(326)  30(23.3)
>16 29 (30,5) 38 (40) 28 (29,5)
Tedavi alma 0-2 9 (18) 26 (52) 1530) 0,01
siiresi (y1l) 3-5 18 (33,3) 17 (31,5) 19 (35,2)
>6 65(42,5)  48(314)  40(26,1)
Giincel tedavi  TXF 55(462)  40(33,6)  24(202) 0,001
ETV 35(25,9) 50 (37) 50 (37)
Onceki oral Yok 48(33,1) 57393 406 0¥
tedavi
Var 44(39.3) 34304  34(304)
Aile dyKiisii Yok 23(23,8)  27(338) 30375 0,09
Var 69 (39) 64(362)  44(24.9)

*Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, TXF: Tenofovir disoproksil Fumarat ve Tenofovir alafenamid
fumarat, ETV: Entekavir
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Tablo 20. Kronik Hepatit B ve tedavi dykiilerine gore MPR uyumu dagilimu.

MPR
Uyumsuz Uyumlu p*
n (%) n (%)
Hastahg bilme  0-5 6 (18,2) 27 (81,8) <0,001
siiresi (y1l) 6-15 76 (58,9) 53 (41,1)
>16 39 (41,1) 56(58,9)
Tedavi alma 0-2 13 (26) 37 (74) <0,001
siiresi (y1l) 3-5 20 (37) 34 (63)
>6 88 (57,5) 65 (42,5)
Giincel tedavi TXF 60 (50,4) 59 (49,6) 0,23
ETV 58 (43) 77 (57)
Onceki oral Yok 59 (40,7) 86 (59,3) 0,02
tedavi Var 62 (55.4) 50 (44,6)
Aile byKkiisii Yok 28 (35) 52 (65) 0,009
Var 93 (52,5) 84 (47,5)

*Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
MPR: Medication Possession Ratio, TXF: Tenofovir disoproksil Fumarat ve Tenofovir alafenamid fumarat,
ETV: Entekavir

Hastalarm biyopsi ve baslangic HBV DNA sonuglarma gére MTUO-8 ve MPR
uyumlar1 degerlendirildiginde HAI, fibrozis skoru ve baslangic HBV DNA degeri ile
uyum arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p:0,91, p:0,26, p:0,10).

Hastalarm giincel HBV DNA sonuglar1 ile MTUO-8 uyumu degerlendirildiginde
diisik uyum ile saptanabilir DNA olmast durumunun (HBV DNA >10 IU/mL)
istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriildii (p<0,001). Medication Possession Ratio
uyumu degerlendirildiginde giincel HBV DNA sonuglar1 yilikseldik¢e hastalarin uyumsuz
olma oraninm istatistiksel olarak anlamli ytikseldigi goriildii (p:0,001).

Hastalarm biyopsi sonuglar1 ve HBV DNA sonuglarina gére MTUO-8 ve MPR

uyumlarinin degerlendirilmesi Tablo 21 ve Tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 21. Hastalarin biyopsi ve HBV DNA sonuglara gére MTUO-8 uyumu dagilima.

MTUO-8

Diisiik uyum  Ortauyum  Yiiksek uyum p*

Ort£Ss Ort£Ss Ort+Ss

HAI skoru 6,92+1,73 6,90+2,23 7,03+2,00 0,91
Fibrozis skoru 1,66+1,31 1,40+1,26 1,39+1,08 0,26
Baslangic HBV DNA 0,10
(log10 TU/mL) 5,82+1,50 5,33+1,68 5,67+1,55

Diisiik Orta Yiiksek

uyum uyum uyum

n(%) (%) (%)
Tam  HBV <20.000 17 (23,9) 34(47,9) 20 (28,2) 0,04
DNA  seviyesi 20.000-200.000 23(43,4) 18(34)  12(22.6)
(IU/mL) >200.000 52(39,1) 39(29,3) 42 (31,6)
Giincel HBV <100 67 (30,3) 85(38,5) 69(31,2)  <0,001
DNA  seviyesi 100-2.000 15 (75) 3 (15) 2 (10)
(1U/mL) >2.000 10 (62,5 3(18,8)  3(18,8)
DNA Yok 31(47,7) 18(27,7) 16 (24.6) 0,06
baskilanma vy 61 (31,8) 73(38) 58(30,2)

* ANOVA testi, Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, HAI: Histolojik Aktivite
Indeksi
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Tablo 22. Hastalarin biyopsi ve HBV DNA sonuglarma gére MPR uyumu dagilimi.

MPR
Uyumsuz Uyumlu p*
Ort+Ss Ort+Ss
HAI skoru 7,08+1,88 6,70£1,90 0,14
Fibrozis skoru 1,60+1,23 1,23+1,19 0,02
Baslangic HBV DNA 5.5441.54 5.6741.64 0,51
(logio IU/mL)
Uyumsuz Uyumlu
n (%) n (%)
Tam HBV <20.000 34 (47,9) 37 (52,1) 0,91
DNA seviyesi  20.000-200.000 26 (49,1) 27 (50,9)
(IU/mL) >200.000 61 (45.,9) 72 (54,1)
Giincel HBV <100 95 (43) 126 (57) 0,001
DNA seviyesi 100-2.000 12 (60) 8 (40)
(IU/mL) >2.000 14 (87,5) 2 (12,5)
DNA Yok 38 (58,5) 27 (41,5) 0,03
baskilanma vz, 83 (43,2) 109 (56,8)

*Independent Samples T-test, Ki-kare testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ort+Ss: Ortalama+Standart sapma; MPR: Medication Possession Ratio, HAI: Histolojik Aktivite indeksi

Hastalarm yas, MTUO-8, MPR ve BAO puanlari arasindaki iliski i¢in korelasyon

analizi yapild1

Yas ve MTUO-8 puani arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak pozitif
yonde zay1f iligki saptandi (r:0,207, p:0,001).

Yas ve MPR arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (r:0,108, p:0,083).

Yas ve BAO puami arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (1:-0,056, p:0,375).

Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8 puan1 ve MPR arasindaki iliski incelendiginde

istatistiksel olarak pozitif yonde anlaml iliski saptandi (1:0,587, p<0,001).
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Morisky Tedavi Uyum Olcegi-8 puami ve BAO puami arasmdaki iliski

incelendiginde istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iliski saptandi (r:-0,262,

p<0,001).

Medication Possession Ratio ve BAO puani arasindaki iliski incelendiginde

istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iliski saptandi (r:-0,212, p:0,001).

Tablo 23. Yas, MPR, MTUO-8 ve BAO puani arasindaki iliski.

Degiskenler Yas MTUO-8 MPR BAO
Yas r 1 0,207 0,108 -0,056
p 0,001+ 0,083 0,375
MTUO-8 0,207 1 0,587 -0,262
p 0,001+ <0,001* <0,001*
MPR r 0,108 0,587 1 0,212
p 0,083 <0,001* 0,001+
BAO r -0,056 -0,262 -0,212 1
p 0,375 <0,001* 0,001+

*Spearman korelasyon testi; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

MTUO-8: Morisky Tedavi Uyum Olgegi-8, MPR: Medication Possession Ratio, BAO: Beck Anksiyete

Olgegi
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5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonunda HBV ’ye kars1 temel tedavi yontemi olan oral niikleoz(t)id
analoglar1 (NA) tedavisi uzun vadeli karaciger hastaligin1 onlemenin tek secenegidir.
Tedavinin primer hedefi kalic1 viral baskilanmadir. Kalic1 viral baskilanmanin saglanmasi
icin tedavinin diizenli ve siirekli kullanim1 6nemlidir. Uzun siireli kullanimda ayrica ilaca
kars1 direng problemi ortaya ¢ikmaktadir. Tedavinin diizenli ve siirekli kullanimi uyumun
temel basamaklarmdan olup uyumun saglanmasi ve degerlendirilmesi ise ekstra onem arz
etmektedir. Tedavi basarisinda degistirilebilen faktorlerin basinda gelen tedavi uyumunu
degerlendirmek ve artirmak i¢in yapilan ¢aligmalar astim, hipertansiyon, diyabet ve HIV
(Edinilmis immun yetmezlik) gibi pek ¢cok kronik hastalikta incelenmis olup kronik HBV
enfeksiyonunda uyum ile ilgili az sayida ¢aligma vardir. Kronik HBV enfeksiyonunda
diger kronik hastaliklardan farkli olarak viriisiin yiiksek replikasyon hizi ve mutasyon
oranlar1 nedeniyle uyumun olabildigince yiiksek olmasi hedeflenmektedir. Uyum
davranisini 6lgmek i¢in bir “altin standart” yontem olmayip mevcut yontemlerin birbirine
kars1 Gistiinliigii tartismahidir (13).

Kronik hastaliklarda uyum 6nemli olup uyumsuzluk takip eden hekim i¢in zor bir
durumdur. Klinik uygulamada kronik hastaliklarda uyum oranlar1 %50 civarinda olup
tedavinin 6. ayindan sonra bu oran hizla diismektedir (13).

Ford ve ark.’in yaptig1 sistematik derlemede kronik HBV enfeksiyonunda
niikleoz(t)id analoglarma uyum oran1 %67,1 ile %82,1 arasinda olup ortalama %74,6
goriilmiistiir. Derlemeye dahil edilen caligmalar degerlendirme yontemlerine gore
incelendiginde en diisik uyum plazma ilag seviyelerinin 6l¢iildiigii ¢aligmalarda
saptanmustir. Plazma ilag seviyelerine gore uyum %359,9 ile %77,2 arasinda olup ortalama
%68,5 tespit edilmistir. En yiiksek uyum oranlar1 elektronik tibbi kayitlara gére uyum
hesaplanmasi ile saptanmistir. Elektronik tibbi kayitlara gére uyum oranlar1 %91 ile
%99,8 arasinda tespit edilmistir. Derlemede ¢alismamizda kullandigimiz MPR’ye gore
uyum oranlart %58,8 ile %79,4 arasinda ortalama %069,1 olarak bulunmustur. Diger
kullandigimiz MTUO-8’e gore uyum oranlar1 %82,9 ile %91,1 arasinda ortalama %87
bulunmustur (74).

Kronik Hepatit B hastalarinda tedavi uyum degerlendirmesinde MPR kullanan
caligmalar incelendiginde hastalarm tedavi uyumlu olarak degerlendirilmesinde MPR

>0,9 alan ii¢ calismadan Chotiyaputta ve ark.’in ¢alismasinda uyumlu hasta orani %55,3,
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ortalama MPR 0,87 saptanmistir. Allard ve ark.’in ¢aligmasinda ise hastalar %80 uyumlu
saptanmig. Diger bir calisma olan Wang ve ark.’in ¢alismasinda %62,4 uyum orani
saptanmustir (68,75,76). Ulkemizden Yildiz Sevgi ve ark.’in HIV hastalarinda yaptig1
ART uyumu ¢alismasinda MPR >0,95 uyumlu kabul edilmis. Uyumlu hasta oran1 %85,2
orani saptanmis (77). Calismamizda MPR >0,9 uyumlu kabul edilmis olup hastalarin
MPR’ye gore tedavi uyum oram1 %52,9, ortalama MPR 0,84 saptanmustir.
Calismamizdaki MPR uyum orani literatiire gore kismen daha diisiik saptanmis olup
ortalama MPR literatiirle uyumlu saptanmistir. Medication Possession Ratio’ya gore
uyum orant ile ortalama MPR arasindaki uyumsuzlugunun MPR 0,8-0,9 arasinda olan
hasta sayimizin fazla olmas ile alakali oldugu diisiiniilmiistiir. Medication Possession
Ratio ile uyumun hastalarin kendilerini degerlendirdikleri anket ¢aligmalarma gore daha
diisiik olmasi beklendiginden ¢alismamizdaki uyum orani literatiirle genel olarak uyumlu
diistiniilmiistiir.

Kronik Hepatit B hastalarinda MTUO-8 ile uyumun degerlendirildigi ¢alismalar
degerlendirildiginde genel olarak diisiik uyum oranlarmin yiiksekligi dikkat cekmektedir.
Xu ve ark.’in ¢aligmasinda yiiksek uyum %16,5, orta uyum %32,3, diisiik uyum %51,2
saptanmistir. Ulkemizde Kepenek Kurt ve Kandemir’in yaptig1 calismada ise yiiksek
uyum %1,5, orta uyum %7,7, diisiik uyum %90,7 ve ortalama MTUO-8 puam 3,28
bulunmustur (78,79). Ulkemizde Diabetes mellitus tanili hastalarda yapilan uyum
calismasinda ise yiiksek uyum %1,5, orta uyum %44,2, diisiik uyum %54,2 ve ortalama
MTUO-8 puan1 4,3 olarak saptanmustir (80). Calismamizda ise MTUO-8’e gore yiiksek
uyum %28,8, orta uyum %35,4, diisiik uyum %35,8 ve ortalama MTUO-8 puami 5,94
saptannmuistir. Calismamizda MTUO-8’e gore uyum oranlart literatiirle karsilastirildiginda
yiiksek goriilmiis olup hastalarimizin uyumlarini belirgin sekilde yiiksek gormeye meyilli
olmalar1 ve anketi buna gore doldurmalar1 bu farkliliga sebep olmus olabilir.

Uyum iizerinde cinsiyetin etkili bir faktdor olabilecegi diistiniilmiistiir.
Chotiyaputta ve ark.’in 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada KHB hastalarinda uyum ile
cinsiyet arasinda iligki saptamamustir (68). Chotiyaputta ve ark. diger bir ¢aligmalarinda
erkek hastalarda uyum daha yiliksek gormiis. Buna sebep olarak da erkek hastalarda
karaciger sirozu ve HCC riskinin yiiksek olmasi ve erkek hastalarn bu konuda
bilgilendirilmesi 6n planda disiiniilmistiir (81). Cin’de yapilan iki ¢alismada kadin
hastalarda uyum anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (76). Ulkemizde Tiitiincii ve ark.
yaptig1 ¢alismada erkek hastalarda, Kepenek Kurt ve Kandemir’in yaptigi ¢aligmada ise
kadm hastalarda uyum yiiksek bulunmustur (79,82). Ulkemizde ART (antiretroviral
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tedavi) alan HIV hastalarinda yapilan calismada erkek hastalar daha uyumlu goriilmiistiir.
Buna sebep olarak tlilkemizde kadinlarin sosyo-kiiltiirel durumunun zayif olmasit HIV’den
dolay1 damgalamanin kadinlar1 daha fazla etkilemesi diisiiniilmektedir (77). Genel olarak
calismalardaki farkli sonuglara toplumlar arasi kiiltiirel farkliliklar neden olmus olabilir.
Calismanmizda erkek hastalarda kadin hastalara gére hem MTUO-8 puan1 hem de MPR
yiilksek olup cinsiyetler arasinda olup bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir. Tedavi uyum 6lg¢eklerine gore uyum dagiliminda ise MPR’ye gore uyum
dagiliminda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu
sonuglarla calismamizda erkek hastalarda tedavi uyumu kadin hastalara gore yiliksek
goriilmiistiir. Kadin hastalarin ¢ogunlugunun ev hanimi olmasi ve egitim durumlarmin
erkeklere gore daha diisiik olmasi kadm hastalarin tedavi uyumlarmin diisilk olmasina
neden olmus olabilir. Ayrica BAO’ye gore hesaplanan anksiyete puanmm kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli yiliksek olmasinin kadin hastalarin uyumlarmin diisiikliigtinde
etken olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda yas ile uyumun iliskili oldugu gosterilmistir. Hipertansiyon,
hiperlipidemi ve HIV tedavileriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda yash hastalarm daha
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Kronik Hepatit B’de ilag uyumu ile ilgili yapilan en biiyiik
calismalardan olan Chotiyaputta ve ark.’in calismasinda 45 yas iistii grupta tedavi uyumu
daha iyi bulunmus (68). Ozyigitoglu ve ark.’m Kronik Hepatit B’de tedavi uyumunu
arastiran calismasinda da benzer sonug¢ bulunmustur. Tan1 yas1 ve tedaviye baslama yasi
da uyumlu hastalarda yiiksek bulunmustur (83). Calismamizda 18-29 yas grubunda uyum
diger yas gruplarina gore diisiik saptanmis olup diger yas gruplar1 arasinda anlamli fark
izlenmedi. Kronik Hepatit B genel olarak asemptomatik seyretmekte hasta son evreye
kadar hastaligin ve komplikasyonlarnin farkinda olmayabilir. Geng hastalarm sagliklari
ile daha az ilgili olmalar1 ve tedaviyi dnemsememeleri uyumlarini1 azaltmis olabilir.
Yaslilar komplikasyonlarinin farkinda olup tedaviyi onemsemeleri nedeniyle tedavi
uyumlar1 daha yiiksektir.

Hastalarin sehir merkezi ve kirsalda yasamalariin uyuma etkileri kisith sayida
calismada arastirilmis olup Xu ve ark.’in yaptig1 ¢caligmada sehir merkezinde yasayan
hastalarin kirsalda yasayanlara gore tedavi uyumlar1 daha yiiksek goriilmiis. Cin’de
ekonomik olanaklarda ve saglik hizmetlerine ulasimda esitsizlik olmasinin bu durumda
etkili olabilecegi diisliniilmiis (78). Zhang ve ark. tarafindan Cin’de yapilan baska bir

calismada ise ikamet ile uyum arasinda iligki bulunmamistir (84). Calismamizda da
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Zhang ve ark.’in ¢aligmasina benzer sekilde hastalarin kirsal veya sehir merkezinde
ikametlerine gére uyumlarinda anlamli iligki saptanmamustir.

Cin’de KHB hastalarinda yapilan ¢alismalarda sosyal giivence ile uyum arasinda
anlamlr iligki saptanmamistir (84,85). Xu ve ark.’in ¢alismasinda sehir sigortalar1 olan
hastalarda uyum ytiksek saptanmistir (78). Bu durum hastalarm ikameti ile benzer sebebe
bagh diistiniilmiis. Caligmamizda sosyal giivencesi olmayan hastalarda uyum diigiik
gdriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Ulkemizde sosyal giivencesi
olmayan hastalar tedaviye kendi imkanlar1 ile ulasamamasmdan dolay1 ilacin1 temin
edememis olabilir. Ayrica bu hastalarin genel olarak diisiik ekonomi seviyelerinde
olmalar1 saglik ile ilgili durumlarina yeterince 6nem vermemelerine sebep olmus olabilir.

Hastalarin egitim durumlar1 ve okur-yazarliklarmin olup olmamast uyum ile
iliskilendirilmistir. Tiitlincli ve ark. egitim durumu yilikseldikce uyumunun arttigini
gostermis ancak istatistiksel olarak anlamli saptamamais (82). Xu ve ark. benzer sekilde
egitim seviyesinin arttikca uyumun yiikseldigini gostermistir (78). Chotiyaputta ve ark.’in
calismasinda egitim durumu ile uyum arasinda anlamli bir iligki saptanmamstir (81).
Bizim caligmamizda okur-yazar olmayan hastalarda uyum anlaml sekilde diisiik
saptanmig olup lise-iiniversite seviyesinde ilkokul-ortaokul seviyesine gore uyum
azalmaktadir. Okur-yazar olmayan hastalarin saglik okuryazarligi diizeylerinin de diisiik
olmas1 beklenmektedir. Bundan dolay1 tedavi uyumlarinin diisiik olmasi beklenebilir.
Egitim seviyesi yiikselen kisilerde ise tedavinin zararli oldugunu diisiinme, ilag yan
etkilerinden korunmak isteme gibi sebeplerden dolay1 tedavi uyumu azalabilir.

Tedavi uyum ile medeni durum arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda iliski
saptanmamustir (80,83,84). Calismamizda da literatiirle benzer bir sonu¢ ¢ikmis olup
medeni durum ile uyum arasinda iliski saptanmamastir.

Ulkemizde tedavi uyumu ile ¢ahgyma durumu arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar mevcut olup Saymer ve ark.’in diyabetli hastalarda yaptig1 ¢aligmada
emekliler calismayanlara gore daha uyumlu bulmustur. Emekli hastalarin yas
ortalamasinin daha yiiksek olmasi bunda olas1 sebep olarak diisiintilmiistiir (80). Kronik
Hepatit B hastalarinda tedavi uyumunu arastiran ¢alismalarda Tiitiincii ve ark. calisan
grupta igsiz gruba gére uyumu daha yiiksek bulmustur. Issiz grupta maddi kosullarin ve
hastalik hakkinda bilgi seviyesinin eksik olmas1 nedeni ile uyum diisiik bulunmus olmas1
on planda diisiiniildii (82). Ozyigitoglu ve ark. ise galismayan grupta emeklilerin ev
hanimlarina gore uyumlarmin daha yiiksek oldugunu bulmustur (83). Caligmamizda

hastalarin ¢aligma durumuna goére uyumlar1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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Calismayan grup olan issiz, emekli ve ev hanimi gruplar1 kendi aralarinda ayr1 olarak
degerlendirildiginde ev hanimlarinin uyumlarinin emeklilere gore diisiik oldugu goriildii.
Emekli hastalarin yas ortalamasinin yiiksek ve sagliklari ile ilgilerinin fazla olmasi gibi
nedenler ev hanimlarina gore tedavi uyumlarinin yiiksek olmasinda etken olmus olabilir.

Hastalarin sigara, alkol gibi aligkanliklariin tedavi uyumu ile iligkisi literatiirde
az sayida ¢alismada degerlendirilmistir. Ulkemizden de bir ¢alisma dahil olmak iizere ii¢
calismada KHB hastalarinda sigara ve alkol kullanimi ile uyum arasinda iligki
saptanmamustir (83,85,86). Sadece Li ve ark. alkol kullanan hastalarda uyumun daha
diisiik oldugunu gostermistir. Calisma HBV iligkili HCC gelisen hastalarda yapilmis ve
doktorlar bu hastalarda alkol kullanimi ile 6nerilerde bulunmustur. Doktorun alkol
kullanima ile ilgili uyarilarina uyan hastalarin uyumla ilgili 6nerilere de uymasi uyumun
daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (85). Calismamizda MTUO-8’e
gore uyum sigara kullanmayan grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Alkol kullanimma gére MTUO-8 uyumu
degerlendirildiginde alkol kullanan grupta uyumun istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptanmustir. Sigara, alkol gibi zararli aliskanliklar1 olan kisiler
sagliklar1 ile ilgili konularda ilgisiz olabilir. Tedavi uyumlarmin diisiik olmasinda bu
durum etken olabilir.

Hastalarin ek kronik hastaliklarmin olmasi ve ek ila¢ kullanmalar1 tedavi
uyumlarmi etkileyebilir. Literatiirde KHB hastalarinda bu durumun incelendigi
calismalarda hastalarin  kronik  hastaliklarmin  olmasi  tedavi uyumu ile
iligkilendirilememistir (83). Chotiyaputta ve ark.’in yaptiklar1 c¢alismada hastalarin
kullandiklar1 ek ilaglarla uyum arasinda iliski saptanmamustir (81). Xu ve ark. tarafindan
Cin’de yapilan baska bir caligsmada ilag sayisinin 6zellikle ikiden fazla oldugu durumlarda
uyumun azaldigini gdsterilmistir (78). Ila¢ sayisinin artmasi tedavi rejiminde karmagiklik
yaratmas1 ve unutmay1 arttirmasi gibi nedenlerle tedavi uyumunu azaltabilir. Ozyigitoglu
ve ark.’1n lilkemizde yaptig1 ¢calismada ek ilag sayisinin artmasinin uyum iizerinde pozitif
etkisi oldugunu gdstermistir (83). Literatiirde farkli sonuglar ¢aligmalarin tasarimi ve
farkli cografyalarda yapilmalar ile iliskili olabilir. Caligmamizda tedavi uyumu ile ek
kronik hastalik bulunmasi ve ek ila¢ kullanimi ile tedavi uyumu arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Iki veya daha fazla kronik hastahgi olanlarin uyumlar1 gézlemsel olarak
yiiksek goriiliirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Farkli sonuglara ragmen kronik
hastalig1 olan, ek ila¢ kullanimi1 olan hastalarda ila¢ uyumuna dikkat edilmesi tedavinin

basitlestirilmesi, ila¢ sayisinin azaltilmasi gibi nedenler i¢in diger branglarla goriis
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aligverisinde bulunulmasi gerekmektedir. Hastalara kullandiklar1 oral antivirallerin yan
etkileri ve diger ilaglarla olasi etkilesimleri hakkinda bilgi vermek tedavi uyumunu
arttirmak i¢in etkili olabilir.

Hastaligin ve tedavinin siiresinin, uyumu etkileyebilecegi diistiniilmiistiir. Bir¢ok
hastalikta yapilan calismada tedavi siiresi arttikca uyumun azaldigr gosterilmistir.
Diabetes mellituslu hastalarda uyumu arastiran bir calismada hastalik siiresi 1-5 yil
olanlara kiyasla on yildan fazla olanlarda tedavi uyumu anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (80). Kronik Hepatit B hastalarinda hastaligi 6grenme zamani ve tedavi
baslama zamani arasinda diger kronik hastaliklardan farkli olarak daha uzun stire olabilir.
Tedavi baslama endikasyonlarinin farkli olmas1 ve hastalarin tedavisiz takibinin miimkiin
olmasi bu siireyi artirmaktadir. O yiizden KHB hastalarinda uyumu arastiran ¢alismalarda
hastalik siiresi ve tedavi stiresi ayr1 faktorler olarak arastirilmistir. Chotiyaputta ve ark.
2011 yilinda tedavi siiresi 18 aydan fazla olan hastalarin uyumlarinin daha yiiksek
oldugunu géstermistir (68). Ulkemizde Tiitiincii ve ark. benzer sekilde 12 aydan fazla
tedavi alanlarda uyumu daha yiiksek bulmustur (82). Bu sonuglarda hastaligin ve
tedavinin ciddiyetini anlayamama etkili olmus olabilir. Tedavi uyumlar1 ilk baslangigta
bu yilizden diisiik olabilir. Caligmamizda hastaligi bilme siiresi ve tedavi siiresi ile
tedaviye uyum karsilastirildiginda hastaligi bilme siiresinin artmasi ve tedavi siiresinin
uzun olmasi durumunda tedaviye uyumun istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Uyum oraninin hastaligi 6grenmenin ilk bes yilinda en yiiksek
oldugu goriildii. Tedavinin ilk iki yi1linda uyum oranlar1 daha yiiksekken alt1 yildan sonra
uyum anlamli sekilde azalmaktaydi. Hastaligin belirgin semptomlarinin olmamasi ve
ilacin hasta tarafindan fark edilen belirgin olumlu bir etkisinin olmamasi1 hastanin yillar
icinde tedavi uyumlarin1 azaltabilmektedir.

Hastalarin kullandiklar1 tedaviler, uyumlarini etkileyebilir. Ilag yan etkisi nedeni
ile ilac1 birakma veya atlama tedavi uyumunu azaltan 6nemli faktorlerden biridir. Kronik
Hepatit B hastalarinda giincel kullanilan ETV, TDF ve TAF preparatlar1 belirgin yan
etkileri olmamasi ve yliksek direng bariyerleri nedeni ile bu noktada diger tedavilerden
ayrilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu tedavileri kullanan hastalarda tedavi uyumlarmin
diger tedavileri kullananlara goére yiiksek bulunmustur. Chotiyaputta ve ark. ile Wung ve
ark. lamivudin tedavisi disinda baska bir antiviral kullanan hastalarda uyumun daha
yiiksek oldugunu gostermistir (68,76). Lamivudin tedavisi kullanan hastalarin uyumlari
daha uzun siiredir tedavi aliyor olmalar1 nedeni ile diismiis olabilir. Ayrica birinci

basamak tedavide lamivudinin artik Onerilmemesi nedeni bu tedaviyi alan hastalarin
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diizenli kontrole gelmedigi ve bundan dolay1 tedavilerini diizenli almiyor olabilecekleri
diisiiniilebilir. Tedavi gruplarina goére uyumun arastirildigi calismada Han ve ark.
lamivudin, telbivudin ve adefovir grubunda entekavir ve tenofovir grubuna kiyasla
uyumun anlaml sekilde diisiik oldugunu gostermistir. Sonugla alakali etken olarak
entekavir ve tenofovir grubunda yan etki gelismesinin daha diisiik olmasi 6n planda
tutulmustur (87). Calismamizda hastalar agirlikli olarak tenofovir ve entekavir etken
maddeli tedavileri almakta olup tenofovir tedavisi alanlarda uyum entekavir alanlara gore
diisiik goriilmiis olup MPR’ye gore istatistiksel olarak anlamli saptanmazken MTUO-8’e
gore istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tenofovir yan etki riskinin entekavire gore az
da olsa fazla olmasini bu durumda etkili olabilecegi diisiiniildii.

Hastalarin daha 6nce oral antiviral tedavi almalarindan dolay1 uyumlar: etkilenmis
olabilir. Chotiyaputta ve ark. ile Li ve ark.’in yaptiklar1 ¢caligmalarda KHB hastalarinda
daha Once oral antiviral tedavi almanin uyum iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
gostermistir (81,85). Cin’de yapilan iki ¢alismada daha dnce oral antiviral tedavi alan
hastalarda uyumun daha diisiik oldugu tespit edilmistir (76,88). Ulkemizde Tiitiincii ve
ark. daha Once oral antiviral tedavi alan hastalarda daha yliksek uyum saptamistir.
Uyumun yiiksek olmasinin olasi sebebi olarak daha 6nce oral antiviral tedavi alan
hastalarin hastaligin ve tedavinin ciddiyeti hakkinda daha iyi bilgisi olmasi One
striilmistiir (82). Caligmalardaki farkli sonuglar ¢alisma cografyalarinimn farkli olmasi,
hastalarin egitim diizeylerinin farkli olmasi etkili olmus olabilir. Calismamizda daha 6nce
antiviral tedavi kullanma durumuna goére MPR’ye gore uyumu degerlendirildiginde daha
once oral tedavi alanlarin uyumsuz olma orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlendi.

Literatiirde kisith sayida ¢alismada ailede KHB veya karaciger hastalig1 oykiisii
olmasinin uyum {iizerindeki etkisi arastirilmis olup calismalarda bu ozelliklerin uyum
iizerinde anlaml bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (76,85). Calismamizda ailede KHB ve
karaciger hastalig1 dykiisii olan hastalari uyumlarinin daha diisiik oldugu gézlemlenmis
olup bu fark MPR’ye gore istatistiksel olarak anlamli saptandi. Aile Oykiisii olan
hastalarm hastalig1 bilme ve tedavi alma siirelerinin daha fazla olmas1 beklenmektedir.
Bu sebepten dolayr bu hastalarn tedavi uyumlarmin daha diisiik olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Caliymamiza dahil edilen hastalar yiiksek oranda biyopsi sonucu ile tedavi
baslanan hastalar olup tedavi Oncesi biyopsi sonucunun uyuma etkisini lilkemizde
Ozyigitoglu ve ark.’in calismasinda incelenmistir. Sonugta hastalarin baslangic HAI

skorlar1 ve fibrozis skorlarmin tedavi uyumuyla bir iligskisi saptanmamigstir (83).
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Calismamizda da benzer sekilde bir sonu¢ bulunmustur. Hastalarin biyopsi sonucu ile
tedavi uyumlar1 arasinda anlamli iligki bulunmamistir.

Kronik Hepatit B’de kullanilan giincel oral antivirallere yiiksek diren¢ bariyeri
nedeni ile direng gelismesi beklenmemektedir. Tedavi uyumsuz hastalarda viral
supresyon kalkarak replikasyon tekrar hizlanmaktadir. Tam tersi sekilde tedavi uyumlu
hastalarin HBV DNA baskilanmasinin olmas1 beklenmektedir. Literatiirdeki kisitl sayida
calismada baslangi¢ ve giincel HBV DNA ile tedavi uyumunun iligkisi arastirilmistir.
Sogni ve ark. Fransa’da yaptiklar1 ¢galismada oral antiviral hastalarda viral slipresyonda
tedavi uyumun etkisini arastirmistir. Glincel HBV DNA <12 [U/mL olan hastalarda tedavi
uyumu daha yiiksek bulunmustur (89). Ozyigitoglu ve ark. tedavi uyumlu grupta HBV
DNA baskilanma oraniin daha yiiksek oldugunu saptamistir (83). Calismamizda tedavi
uyumlu grupta HBV DNA baskilanmasini istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Sonug olarak viral supresyonun devami i¢in tedavi uyumu 6nemli bir faktordiir.
HBV DNA yiikselmesi olan hastalarda tedavi uyumunun degerlendirilmesi 6nemli bir
noktadir. Hastalara bu konuda gerekli bilgi ve egitimin verilmesi uyumu artirmak i¢in
etkili olabilir.

Kronik Hepatit B hastalarinda diger kronik hastaliklarda oldugu anksiyete ve
depresyon gibi durumlar gelismesi siklikla beklenmektedir. Anksiyete ve depresyon
hastalarm tedavi uyumunu bozabilmektedir. Ulkemizde Kurt ve Kandemir’in yaptigi
calismada KHB hastalarinda psikometrik  testlerle tedavi uyumu iliskisi
degerlendirilmistir. Hastalarin anksiyete ve depresyon puani arttik¢a tedavi uyumu daha
yiiksek goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada hastalarin biiyiik oranda uyumsuz olmasi sonuglar1
etkilemis olabilecegi diisiiniilmistir (79). Li ve ark. Cin’de yaptiklar1 calismada
anksiyete ile tedavi uyumu arasinda iligski saptamamustir (85). Calismamizda hastalarin
BAO’ye gore hesaplanan anksiyete puanlari arttikga MPR ve MTUO-8 puaninin ve uyum
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk oldugu saptanmistir. Yapilan
korelasyon analizinde BAO puani ile MTUO-8 puani ve MPR arasinda negatif yonde
anlaml1 iliski saptanmustir.

Literatiirde MTUO-8 puani ve MPR arasindaki iliski ile ilgili calisma goriilmemis
olup calismamizda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak pozitif yonde
anlaml iligki saptandi. Her iki uyum 6l¢limiiniin kendine gére uyum i¢in bazi avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmakta olup uyumun net degerlendirilebilmesi i¢in ankete dayali bir
olgiim olan MTUO-8 ve eczane kayitlarma dayali bir dlgiim olan MPR nin beraber

kullanilmasi diisiiniilebilir.
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6. SONUC

Kronik Hepatit B kiiresel eliminasyon ¢aligmalarina ragmen 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Kiirlin heniiz saglanamamasi ve oral antiviral tedavi diginda viral
baskilamay1 saglayan bir yasam bi¢imi degisikligi ve tedavisi olmamas1 diger kronik
hastaliklardan ilag uyumunun 6nemi agisindan aymrmaktadir.

Calismamizda klinigimizde takip edilen hastalarda tedavi uyumunu ve uyumu
etkileyen faktorleri arastirmay1 amagladik.

Elde ettigimiz verilere gore kullandigimiz dlgeklerden biri olan MTUO-8 ile orta-
yiliksek uyum oran1 %64,2 saptanmis olup literatiirdeki ¢aligsmalara gore yiiksek bir oran
saptanmistir. Diger uyum 6lcegi olan MPR ile saptanan uyumsuz hasta oran1 %52,9 ile
literatiirdeki diger calismalara gore diisiik goriilmiistiir. Calismamizda ortalama MPR
literatiirle uyumlu saptanmistir. Medication Possession Ratio’ya gére uyum orani ile
ortalama MPR arasindaki uyumsuzluk ¢alismadaki MPR 0,8-0,9 arasinda olan hasta
sayisinin fazlahigi ile iligskilendirilmistir. Medication Possession Ratio ile uyumun
hastalarin kendilerini degerlendirdikleri anket caligmalarina gore daha diisiik olmasi
beklendiginden ¢alismamizdaki uyum oran1 literatiirle genel olarak uyumlu
disiiniilmiistiir. Yaptigimiz korelasyon c¢alismasinda her iki 6lgek puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.

Calismamizda elde ettigimiz verilerle tedavi uyumu arttik¢a viral baskilamanin
devam etmesi ve uyumlu hastalarda HBV DNA’nin tekrarlayan testlerde tespit
edilemeyen seviyede kalmasi tedavi uyumunun 6nemini ortaya koymaktadir.

Kadlarda MTUO-8’e ve MPRye gére tedavi uyumu diisiik saptanirken sadece
MPR’ye gore bu durum istatistiksel olarak anlamli goriildii.

Hastalig1 6grenme ve tedavi siiresi bes yilin {istiindekilerde her iki dlgege gore
tedavi uyumu daha diisiik goriildii.

Her iki 6lgege gore tedavi uyumlar1 diisiik olan hastalarin giincel HBV DNA
diizeyinin 100 IU/mL iistiinde olmasi istatistiksel olarak anlamli izlendi.

Beck Anksiyete Olgegine gore anksiyete puani yiiksek olan hastalarin tedavi
uyumlari istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Anksiyete puani (BAO) ile tedavi
uyum 6lgek skorlar1 (MTUO-8, MPR) arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli

korelasyon saptandi.
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Sonug olarak hastalarin tedavi uyumlarini her vizitte (3-6 ay) degerlendirmek
ozellikle tespit edilebilir HBV DNA diizeyleri olan hastalarda tedavi uyumunu
sorgulamak Onem arz etmektedir.

Tedavi uyumunda hasta bazli anket ¢alismasi ile beraber eczane kayitlarinin
degerlendirilmesi uyumu dogru tespit agisindan etkili olabilir. Anket ¢aligmalari ile tedavi
uyumu oldugunda yiiksek saptanabileceginden dolayt MPR gibi eczane kayitlarinin
degerlendirildigi uyum 6l¢lim yontemlerinden birinin kullanilmas1 dnceliklendirilebilir.

Tedavi uyumu kadinlarda, hastaligi 6grenme ve tedavi siiresi bes yilin
iistiindekilerde, BAO puan yiiksek olanlarda ve giincel HBV DNA diizeyi 100 IU/mL nin
iistlinde olanlarda diger hasta gruplarina gore daha sik degerlendirilmelidir. Bu gruplarda
tedavi uyumu konusunda daha dikkatli olunmasi optimal tedavi uyumuna ulagmak icin
yardimc1 olacaktir.

Tedavi uyumu hasta temelli bir durum olsa da hekim tedavi uyumunda 6nemli rol
oynamaktadir. Hastalarin tedavi uyumlarim1 degerlendirmek, tedaviye uyumsuzluk
goriilen durumlarda sebeplerin arastirilmasi ve tedavi uyumunun diizeltilmesi hekime

diisen 6nemli gorevlerdendir.
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11. EKLER

EK-1
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Hasta Numarasi: | Dosya No: Tarih:
Adi Soyadi
Yas: Cinsiyet Kadin Erkek
Boy: Kilo: VKI:
Tkamet Biiytiksehir Sehir flge Merkezi Koy
Sosyal Giivence SGK Yesil kart Ozel sigorta Yok
Egitim Durumu Oklé:gﬁzar Ilkokul Ortaokul Lise Universite
Meslek:
Calisma Durumu Calismiyor Emekli Mevsimlik Masa Bag1 | Bedensel
Medeni Durum Bekar Evli Bosanmus/Esi vefat etmis
Kiminle Yasiyor Tek Aile ile Aile disinda baska kisi
Sigara Yok Birakmis Tek tiik Hé;gii? ‘ GS:S; !
Alkol Yok Nadiren Haftada bir Giinde bir kadeh
kadeh
Kronik Hipertansiyon Diyabet Kalp hastalig1 KOAH-Astim
Hastaliklar Diger:
Diizenli kullandiginiz ilaglar:
Kag yildir Hepatit B hastaliginiz var:
ﬁ;lff; Ij;fiﬂ; B Yok Var Varsa yakinlig1:
Ailede karaciger
ligf;cuigveerylfans eri Yok Var Varsa yakinhgt:
var m1?

Su an kullandigmiz ilacin ismi:
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EK-2

MTUO-8 Tedavi Uyumu Formu

1. flacimz1 almay1 unuttugunuz olur mu?

konusunda rahatsiz hissettiginiz olur mu?

Evet Hayir
2. Unutmak disinda son 2 hafta icinde
. < .. Evet Hayir
ilaclarimz1 atladiginiz giin oldu mu?
3. Aldigimiz zaman kotii hissetmeniz nedeni ile
ilac1 almay1 kesintiye ugrattiginiz veya Evet Hayir
biraktigimz oldu mu?
4. Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz
zaman ilac1 yammmizda tasimayi bazen unutur Evet Hayir
musunuz?
5. Diin ilacimz1 aldiniz m? Evet Hayir
6. Belirtileriniz olmadigi i¢in ilac1 biraktiginiz
oldu mu? Evet Hayir
7. Her giin ilac1 kullanmak zorunda
oldugunuz i¢in ilaci siirekli kullanma Evet Hayir

8. Ilacimiz1 almay1 hatirlamakta ne kadar
siklikta zorluk yasarsimz? (Bir sikki

isaretleyiniz)

A. Hi¢/Nadiren B. Arada bir
C. Bazen D. Genellikle

E. Her zaman

MTUO-8 Puam
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EK-3

BECK ANKSIYETE OLCEGI
Hastanin Ad1Soyadt: ........oooiiiiiiiiiiiie Tarih: ... /... /.......
Son bir (1) haftadir asagidaki belirtilerin sizi ne oranda etkiledigini uygun kutucuga (x)

koyarak belirtiniz.

Hic | Hafif dizeyde Orta dlizeyde Ciddi diizeyde
(Pek etkilemedi) | (Katlanabildim) | (Cok zorlandim)

1. Bedeninizin herhangi
bir yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik,
titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya
sersemlik

7. Kalp ¢arpintisi

8. Dengeyi kaybetme

duygusu
9. Dehsete kapilma
10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi
olma duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme
korkusu

15. Nefes almada gucluk

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yiziin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga
bagli olmayan)

BECK-A Skoru: .......
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EK-4 BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU 1/4

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Bir aragtirma ¢aligmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden Once arastirmanin neden yapildigmi bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
calismanin neleri icerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1
anlamaniz 6nemlidir. Liitfen agagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve
eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger bir baska

calismada da yer ahyorsaniz bu cahismada yer alamazsiniz

ARASTIRMANIN ADI:

Kronik Hepatit B hastalarinda tedavi uyumu ve uyumu etkileyen faktorlerin arastirilmasi

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Kronik Hepatit B hastalarinda anket yontemi ile tedavi uyumunun degerlendirilmesi ve

uyumsuzlukta etkili olan faktdrlerin arastirilmasi planlanmastir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

1- Kronik Hepatit B tanili olmak
2- En az 12 aydir oral antiviral tedavi almak

3- 18 yasindan biiyiik 80 yasindan kii¢lik olmak

NASIL BiIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak {izere izlenecek veya
goniilliye uygulanacak yontemlerin timii (Hastanin anlayabilecegi  sekilde

anlatilmalidir.)

Bilgilendirilmis onam formunun imzalanmasi sonrasinda Sosyo-demografik veri formu
(hasta bilgi formu), tedavi uyum anket formu ve Beck anksiyete dlcegi formu hasta

tarafindan doldurulacak

GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca hicbir ilag

kullanmama, uygulanan tedavi semasina 6zen gdsterme, arastiricinin, vb.).

1-Onam formunu imzalamak

2- Anket formlarni uygun sekilde doldurmak

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine
sahiptir.
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EK-4 2/4
KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist ......... 250, . i, dir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen siire ............ 12ay...cccceeen dir.
CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(orn, ¢calisma ilaclariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasiligi, sonuglarin
baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amagh oldugu ve dogrudan yarar

gormesi ya da tedavinin seyrinin degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

1-Ilacmn diizenli kullanilmamasina bagli olarak mevcut tedavilere direng gelisebilir.
2-Uyumu etkileyen faktorlerin ortaya koyulmasi ve bunlarimn diizeltilmesi hastaligin ilerlemesini ve tedaviye

kars1 direng gelisimini engelleyebilir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

(gozlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilagilabilecek sorunlar (alerji, enfeksiyon, bas agrisi, bayilma,

morarma vb.)

1- 3-
2- 4-

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Calisma programini aksatmaniz

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK
TAZMINAT VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM,
YEMEK GIiBi MASRAFLARA ILiSKIN ODEMELERIN MIKTARI,
YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BiLGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara kargi (6liim/sakatlanma dahil ) giivence altina
alinmaktasmiz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik
Bakanligi’'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel

higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMmi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastrma dis1 ilag almak durumunda
kaldigmizda Sorumlu Aragstiriciyr dnceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger

rahatsizliklarmiz i¢in sorumlu arastirmaciya basvurabilirsiniz.
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ISTEDiIGiM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYiM?

Aragtirmaya katiliminizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.
KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLIiLIK
SAGLANABILECEK MIDIiR?
Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayimlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastrmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra
ulasabilecegi bildirilmelidir).
CALISMAYA KATILMA ONAYI:
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastrma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastrmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabileceg§imi ve kendi istegime
bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.
S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.
Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller {izerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):
“[Kronik Hepatit B hastalarinda tedavi uyumu ve uyumu etkileyen faktorlerin
arastirilmasi] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar
vb.);

- (GoOniilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)
. B Sadece yukarida bahsi gecen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum.

. B Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasma izin

veriyorum.

Higbir kosulda kullanilmasima izin vermiyorum.”
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCIiN VELI
VEYA VASININ

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIKLIK EDEN KURULUS
GOREVLISININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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