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1. G  VE AMAÇ

Hepatit B; akut ve kronik hepatit yapan, dünyada ve Türkiye’de siroz,

hepatosellüler kanser (HCC) gibi ciddi komplikasyonlara neden olan bir viral

enfeksiyondur.

Kronik viral hepatitli hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak baz

hastalarda nonspesifik ikayetler görülebilir. Di er kronik hastalarda oldu u gibi

anksiyete ba ta olmak üzere bir tak m psikiyatrik semptomlar; endi e hali,

dü üncelerini yo unla rmada güçlük, kas gerginli i, uyku bozukluklar , depresyon

görülebilir.

Kronik viral hepatitlerin takip ve tedavisi s ras nda psikiyatrik belirtilere

kl kla rastlanmaktad r. Kronik hepatit B’li hastalarda ve inaktif hepatit B

ta lar nda ailede enfeksiyonun ba ka ki ilerde bulunmas , enfeksiyonun

kazan ld  süre, ek hastal k öyküsü, ailede psikiyatrik hastal k öyküsü ve günlük

ya am nda hastal a ba  sorunlar n olmas  olgular n duygusal durumunu ve ya am

kalitesini etkilemektedir.

Çal mam za ustos 2013 - A ustos 2014 tarihleri aras nda Selçuk

Üniversitesi T p Fakültesi Enfeksiyon Hastal klar  ve Klinik Mikrobiyoloji

poliklini ine ba vuran, 100 kronik hepatit B ve 100 inaktif hepatit B ta

olan hasta ile 100 sa kl  kontrol grubu dahil edildi.  Çal mam zda kronik hepatit

B’li hastalar ve inaktif hepatit B ta lar nda sa kl  kontrol grubuna göre

anksiyete, depresyon ve ya am kalitesi skorlar n kar la lmas , HBV

enfeksiyonu olan ki ilerin takip ve tedavisi s ras nda multidisipliner yakla mlar n

gereklili inin gösterilmesini amaçlad k.
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2. GENEL B LG LER

Hepatit karaci erin akut veya kronik inflamasyonudur. Geli mi  ve

geli mekte olan ülkelerde hepatitin en önemli nedenleri viral etkenlerdir. Viral

hepatite en s k neden olan etkenler hepatit A, B, C, D, E viruslar r.

Hepatit viruslar , genomik yap , replikasyon döngüsü ve klinik özellikleri

aç ndan farkl k gösteren 5 ayr  virus ailesinin üyesidirler. Bunlar d nda 1995-

1996 y llar nda iki ba ms z virus ara rma grubu taraf ndan hepatit G virusu

(HGV) ad  verilen yeni bir hepatit virusu bulundu u bildirildi. Genomik olarak

hepatit C virusa (HCV) benzeyen bu virus Flaviviridae familyas nda sunuldu. G

hepatit virusu transfüzyon sonras  akut veya kronik hepatite neden olabilir. Nadiren

fulminan hepatit olgular nda rapor edilmi  olmas na ra men, G hepatit virusunun

karaci er hasar  yapmas ndaki rolü tam olarak gösterilmedi. Bunlar n d nda di er

organ ve sistemlerde enfeksiyon olu turan ve nadiren sar a sebep olan viruslar da

bulunur. Bunlar Herpes Simplex Virus (HSV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein

Barr Virus (EBV), Transfusion-Transmitted Virus (TTV), Varisella Zoster Virus

(VZV), Human Immunodeficiency Virus (HIV), k zam k, k zam kç k, Coxsackie B,

adenovirus, enterovirus, parvovirus B19 ve arbovirusler gibi viruslard r (1,2).

2.1. Tarihçe

Viral hepatitler, ilk defa milattan önce be inci yüzy lda tan mland . Kan ve

kan ürünleri yoluyla salg nlara neden oldu u 1883 y nda Almanya, Bremen’de

çiçek a lamas  s ras nda bildirildi. Yirminci yüzy n ilk yar nda k zam k ve

kabakulak immün proflaksisi amac yla plazma verilen ki ilerde, insan serumu

içeren sar  humma a  yap lan askerlerde ve kontamine i nelerin kullan ld

kliniklerde tedavi gören hastalarda sar k salg nlar  görülmeye ba land . II. Dünya

Sava  s ras nda kan transfüzyonu yap lan askerlerde önemli sorunlara neden oldu

(3,4).

Hepatit B virus (HBV) ilk defa Blumberg ve arkada lar  taraf ndan 1965

nda "Avusturalya (Au) Antijeni" olarak rapor edildi. Tüm virionun elektron

mikroskobik görüntüleri 1970 y nda saptanarak "Dane Partikülleri" ad  ald  (4).
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2.2. Hepatit B Virusu

HBV, akut hepatit, fulminan hepatik yetmezlik, kronik hepatit,  siroz ve

hepatoselüler karsinomaya (HCC) kadar de en karaci er hastal klar na yol

açabilen bir virustur (5).

Dalak, kemik ili i, lenf bezleri, vasküler yap lar, böbrekler, sinir sistemi,

cilt, kan mononükleer hücreleri gibi ekstrahepatik yap lar  enfekte edebilir (6).

2.2.1. HBV moleküler yap :

HBV; küçük DNA viruslar  olan Hepadnaviridae ailesinin

Orthohepadnavirus familyas nda yer al r. Sadece insan ve empanzeleri enfekte

eder. Viral DNA, hepatit B core antijeni (HBcAg) ve bunu çevreleyen hepatit B

surface antijeni (HBsAg)’den olu an 42 nanometre (nm) çap nda yuvarlak ve zarfl

bir virustur. Hepatositlere tropizmi ile karaci erde ço al r ve klinik olarak hepatit

olu turur. smen çift sarmal halkasal DNA genomu vard r (3, 6).

Konak hücreden kazan lan lipid zarf üzerinde üç formda viral yüzey antijeni

(HBsAg) bulunur; bunlar büyük (L), orta (M) ve küçük (S) yüzey antijenleridir.

Virusun kapsidi 27 nm çap nda ve ikozahedral simetridedir. Çekirdek antijeni

(HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi bulunur. HBV ile enfekte hastalar n

kan nda elektron mikroskobu ile üç farkl  viral partikül gösterilmi tir. Bunlardan

’Dane Partikülü’’ olarak adland lan 42-47 nm çap ndaki yuvarlak yap  tam bir

viriyon olup enfeksiyözdür (3, 7).
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ekil 2.1. HBV viriyonun ematik yap  (7)

HBV’nin dört major geni mevcuttur ( ekil-2.2):

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bölgelerinden olu up virus yüzey veya zarf antijenini

(HBsAg) kodlayan gendir. S proteini hepatositlerden sal r ve hepatik hasarda

önemli rol oynar. HBsAg’nin a, d, y, w ve r aminoasitlerinden a antijenik yap  tüm

HBsAg pozitif bireylerde mevcut olup, buna kar  olu an anti-HBs nötralizan

antikoru ba kl  sa lar. Di er antijenik yap lar ‘a’ ortak olmak üzere,

kombinasyonla HBsAg’nin dört alt tipini (adw, ayw, adr, ayr) olu turur (6).
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              ekil 2.2. HBV genomik yap  (8)

2. C geni: Kor veya nükleokapsid genidir. Kor partikülü içinde toplanan hepatit B

çekirdek antijen (HBcAg)’ini kodlar. HBcAg, sadece karaci er hücresinde tespit

edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bölümünden ‘hepatit B early

antijen (HBeAg) kodlanarak ekstraselüler bölgeye sal r. Bu yap larda ayr ca k sa

bir precor (pre C) ba lang ç sekans  vard r. Hücrede precor sekans nda translasyon

ba lad nda, HBeAg sal ba lar. Bu durum prekor sekans n sinyal sekans

gibi davrand  gösterir. Ekstraselüler alanda HBeAg solubl formdad r. C

kodonunda translasyon ba lad nda, tam uzunlu a sahip C polipeptidi sentezlenip

hücre içindeki kor partiküllerinde toparlan r. HBeAg, replikasyonun ve

enfeksiyözitenin göstergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen

sal nmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir (6).

3. P geni: P proteini=Pol (polimeraz) geni, viral genomun büyük bir k sm  (3/4)

kaplar; C geninin karboksil ucu ile, S geninin tamam yla ve X geninin amino

terminali ile örtü ür. DNA ba ml  DNA polimeraz ve RNA ba ml  revers

transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. DNA polimeraz,

pregenomik RNA ile birlikte kor partikülünde toplan r ve pregenomik RNA’n n

genomik DNA’ya dönü mesi ba lar (6).
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4. X geni: Viral replikasyon için önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü

kodlad  dü ünülen küçük bir gendir (6).

2.2.2. Replikasyon ( ekil 2.3):

Viral tutunma ve hücre içine giri  için tan mlanmam  olan hepatosit

reseptörü ile virusun preS proteini etkile ir. Tutunma sonras nda virus zarf  ile

hücre membran  aras nda füzyon olu ur. Nükleokapsid sitoplazmaya sal r.

Kapsidin parçalanmas  ile viral genomik DNA ve polimeraz aç a ç kar. Bu

amadan sonra viral DNA, konak hücre nükleusuna ta r. Hepatit B virusu

viriyonlar  bask n olarak, tüm negatif iplik ve k smi olarak tamamlanm  pozitif

iplikli çembersel DNA genomu ta maktad r. Endojen DNA polimeraz ile k sa

sarmal n eksik k sm  tamamlan r. Kovalan kapal  sirküler DNA  (cccDNA)

meydana gelir. Bu basamak viral genom replikasyonunda ilk ve en önemli

amad r. cccDNA olu umunun enfekte hepatositlerde virus inokülasyonundan

sonraki ilk 24 saatte meydana geldi i saptanm r. cccDNA'n n yar  ömrü 14 - 50

gün kadard r. Hepatosit çekirde indeki cccDNA rezervuar , HBV enfeksiyonunun

persistans nda en önemli faktördür (3, 9, 10).

  ekil 2.3. Viral replikasyon siklusu (11)
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Replikasyon s ras nda HBV DNA konak genomuna integre olmaz. Kal p

cccDNA’dan konak hücre RNA polimeraz  ile viral mRNA’lar sentezlenir ve

sitoplazmaya sal r. HBV'nin mRNA sentezini yöneten 4 promoter bölgesi vard r:

PreC/C, Pre-S1, S ve X promoter'lar . 'Core promoter' bölgesi viral replikasyonun

merkezidir ve pregenomik RNA (pgRNA) olarak adland lan 3,5 kilobite (kb)'l k

en büyük RNA'y  sentezletir. pgRNA hem reverse transkripsiyonla viral genom

sentezi için kullan r, hem de di er mRNA'lar gibi translasyona u rayarak çekirdek

proteini (HBcAg), HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezletir. Yüzey ya da zarf

proteinleri (HBsAg) 2,1 kb ve 2,4 kb'lik subgenomik mRNA'lardan sentezlenir.

Yüzey proteinleri nükleokapsidin zarf kazanmas  için gereklidir. Her üç yüzey

proteini de glikozillenmi tir ve Dane partikülünde yer al rlar. L-HBsAg, çekirdek

proteini ile etkile erek pgRNA ve polimeraz enziminin paketlenmesini ve sitozol

membran ndan tomurcuklanmay  sa lar. Hücreden d ar  sal namayan L-HBsAg,

fazla miktarda sentezlendi inde birikerek toksik etki yapar. Böyle hücreler patoloji

kesitlerinde kronik hepatitin erken belirtisi olarak kabul edilen 'buzlu cam hücresi'

görünümü verir (3, 10).

Hepadnaviral reverse transkriptaz enzimi, replikasyon arac  olan pgRNA'y

kal p olarak kullan r ve son ürün olarak viral DNA'y  sentezletir. Konak hücre

sitoplazmas nda virusun ters transkriptaz  ile pozitif RNA iplikçi inden negatif

DNA iplikçi i sentezlenir. çinde DNA sentezi süren viral kapsit endoplazmik

retikulumdan geçerken yüzey proteinlerini ta yan zarfla kaplan r. Zarf n

kazan lmas  için L-HBsAg gereklidir. L-HBsAg endoplazmik retikulum zar na

yerle ir, iç k mda kalan bölümleri çekirdek proteinlerine ba lan r ve virus

tomurcuklanarak hücre d na sal r (3, 10).

HBV enfeksiyonunun enfekte hücrelerde sitopatik etki yapmamas  viral

süreklili i sa layan önemli faktörlerden biridir. Viral genomun transkripsiyonda

aktif formu cccDNA’d r. Ters transkriptaz aktivitesi her replikasyon siklusunda

viral mutantlar olu turabilir. Hepatositlerin uzun yar  ömrü enfeksiyonun

eliminasyonunu önleyici bir rol oynar (12).
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2.2.3. Genotipleri:

HBV’nin genetik de imlerle, ba k yan tla birlikte kona n genetik

yap na adaptasyon yetene i, A’dan H’ye kadar büyük harflerle gösterilen sekiz

farkl  genotip olu umuna yol açm r. Bu genotipler karaci er hastal n iddeti

ve antiviral tedavilere yan tla ili kili olarak farkl  co rafi da mlar

göstermektedirler. HBV genotip A ve D tüm dünyada yayg nken, genotip B ve C

daha çok Asya’da bulunur. Genotip D, Akdeniz ülkeleri ve Hindistan’da s k

görülürken, Kuzey Avrupa ve Amerika’da daha nadir görülür. Genotip E Bat  ve

Orta Afrika ile s rl r. Genotip F Alaska, Güney ve Orta Amerika'da bulunur ve

muhtemelen K lderili nüfusundan kaynaklan r. Genotip G’nin da  hakk ndaki

bilgiler k tl r. Avrupa, Amerika Birle ik Devletleri (ABD) ve Japonya’da

bulunmu tur ve her yerde olabilir. Genotip H, ABD’nin orta ve güney kesiminde

bulunmu tur. Hindistan’da genotip A ve D çe itli bölgelerde yayg nken, özellikle

Hindistan’ n do u kesimlerinde genotip C izlenir (6, 11, 13, 14).

Son zamanlarda iki yeni genotip; I ve J ileri sürülmü tür. Ancak bunlar n

yeni genotipler olarak tan mlanmas  tart mal r. Genotip I genotip A, C ve G’nin

kompleks bir rekombinasyonudur. Filogenetik olarak insan ve maymun genotipleri

aras nda konumland lm  olan genotip J ise,  Japonya’n n Okinawa kentinde

ya ayan ancak 2. Dünya Sava  s ras nda Borneo’da ya am  olan,  88 ya nda

hepatitli bir hastadan izole edilmi tir (11, 14). HBV’nin major genotiplerinin

dünyadaki da ekil 2.4’te görülmektedir.
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ekil 2.4. HBV’nin major genotiplerinin dünyadaki da  (11)

Genotip B ve C, vertikal bula n ba ca bula  yolu oldu u yüksek

endemisite gösteren alanlarda daha s k görülür. Di er genotiplere ise horizontal ya

da cinsel temasla bula n daha s k görüldü ü bölgelerde rastlan lmaktad r.

Türkiye’de yap lan çal malarda akut ve kronik HBV enfeksiyonlu olgularda hemen

tümüyle, sorumlu genotipin D oldu u bulunmu tur (13).

Hepatit B virusu, HBsAg’nin yap sal farkl klar na göre ise serotip ya da

subtiplere ayr lm r. HBsAg’nin tüm HBV kökenlerinde ortak olan ‘a’

determinant  d nda iki determinant  daha tan mlanm r. Biri 122. aminoasitte

olup ‘d’ (lizin) ya da ‘y’ (arjinin) özgüllü ünde, di eri ise 160. aminoasitte ve ‘w’

(lizin) yada ‘r’ (arjinin) özgüllü ündedir. Bu üç determinant n kombinasyonlar  ile

dört ana subtip olu ur: adr, adw, ayr ve ayw. ‘w’ determinant n 127. pozisyondaki

aminoasite göre dört ayr  tipinin bulunmas yla subtipler sekize, ‘q’ determinant n

saptanmas yla da dokuza ula r. Bu subtipler: ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr,

adw2, adw4, adrq+, adrq- subtipleridir. Serolojik subtiplerin saptanmas  enfeksiyon

kayna n belirlenmesi yönünden önem ta r (13).
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Ülkemizde yap lan çal malarda genotip D ve subtip ayw2’nin bask n

oldu u saptanm r (15, 16).

2.2.4. HBV mutantlar  (fenotipik varyantlar):

Fenotipik varyantlar seçici bask ya yan t olarak ortaya ç kar. HBV

mutantlar n geli imi s kl kla cccDNA’n n persistans  ve HBV’nin yüksek

replikasyon h , hata e ilimli reverse transkriptaz temelli ya am döngüsü gibi viral

faktörlerle ili kilidir. Antiviral tedaviye uyum, immün yan t, artm  hepatik

inflamasyon ve kona n genetik yap  ise kona a ait risk faktörlerdir (11).

HBV enfeksiyonu yüksek miktarda virion üretimi ve y  ile

karekterizedir. Replikasyonun ilaçlar ya da immün sistem taraf ndan bask lanmad

dönemlerde günde yakla k 10¹¹ virion meydana geldi i tahmin edilmektedir (17).

HBV ile enfekte ki ilerde enfeksiyon y  artt kça, viral popülasyonda

mutant viruslar n ortaya ç kt  bildirilmi tr. Deneysel olarak HBV’nin mutasyon

, her enfeksiyon y nda 10.000 nükleotidde 1 nükleotid olarak hesaplanm r.

Bu mutasyon h  di er DNA viruslar ndan 10-100 kat daha fazlad r. Kronik uzun

süreli bir enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda viral replikasyon h n ve reverse

transkriptaz hata oran n yüksek olmas , populasyon içinde mutant viruslar n

zamanla birikmesine neden olur. Antiviral tedavi verilmesi ile birlikte, ‘wild type’

virusa göre replikasyon üstünlü ü olan mutant viruslar n seleksiyonu virusun yeni

ko ullara h zla uyumunu sa lamaktad r (3).

Bazal core promoter mutasyon ve pre-core mutasyon gibi 2 önemli HBV

mutasyonu farkl  sonuçlarla ili kili bulundu. Bazal core promoter mutasyonu,

HBV’nin bazal core bölgesinde A1762T, G1764A çift yer de tirme olmas r.

Kesitsel ve ileriye dönük bir çok çal mada siroz ve HCC’nin artan riski ile ili kili

bulundu (11).
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2.2.5. Direnç özellikleri:

HBV, 30-32 Cº s cakl kta sakland nda en az 6 ay, -20 Cº’de ise 15 y l

enfektivitesini korur. Virus; eter ve asit etkisinde (pH 2,4) 6 saatte, 98 Cº’de bir

dakikada veya 60 Cº’de 10 saatte enfektivitesini yitirmektedir. Fakat HBsAg’nin

stabilitesi virusun stabilitesi ile paralel de ildir. HBsAg, %0,25’lik sodyum

hipoklorit varl nda 3 dakikada antijenitesini ve enfektivitesini yitirir. Serum

içerisindeki virusun enfektivitesi; kaynatmakla 2 dakikada, otoklavda 121 Cº’de ve

0,5 atm bas nç alt nda 20 dakikada, 160 Cº’de kuru s cak hava ile 1 saatte

kaybolmaktad r (3, 18).

HBV oda nda %2 sulu gluteraldehitle 5 dakikada, %80 etil alkol ile 11

Cº’de 2 dakikada inaktive olur. Kanda bulunan HBV, cans z yüzeyde en az 1 hafta

kurulu a dayanabilir (18).

HBV ile kontamine materyal %10’luk çama r suyu ile dezenfekte

edilebilir. Di er zarfl  virüslerden farkl  olarak deterjanlarla inaktive olmamaktad r

(2).

2.2.6. Bula  Yollar :

Dört önemli bula  yolu bulunur:

1. Anneden bebe e bula  (perinatal-vertikal)

2. Enfekte ki ilerle temas yoluyla bula  (horizontal)

3. Seksüel temasla bula

4. Parenteral yolla kan ya da di er enfekte s larla temas yoluyla bula

Hava yolu ya da fekal-oral yolla enfeksiyon bula n oldu unu gösteren

kan t yoktur. Böcek, di er vektörlerle, kontamine yiyecek ya da sularla geçi i olmaz

(18).

HBV, enfeksiyonun bula ma ekli, virüs yükü, d  ortamdaki stabilitesi ve

di er faktörler dikkate al nd nda %3 - 30 oran nda bula r (19).
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2.2.6.1. Perinatal-vertikal bula :

Perinatal geçi , Güneydo u Asya ve Uzak Do u’nun hiperendemik

bölgelerinde yayg nd r, özellikle HBeAg de pozitif olan HBsAg ta  anneden

geçi  s k görülür (18).

Vertikal bula  s kl kla do um eylemi s ras nda bebek vaginal kanaldan

geçerken kan ve sekresyonlar n yutulmas  ile olur. Sezaryen s ras nda anne kan  ile

temas, plasenta hasar  sonucu maternal dola n fetal dola ma kar mas  veya

do umdan sonra olu abilen deri ve mukoza s yr klar n enfekte maternal s larla

temas  bula a neden olabilir (19, 20).

HBeAg pozitif anneden bebe e vertikal geçi  oran  % 70 - 90, HBeAg

negatif / AntiHBe negatif anneden bebe e geçi  oran  %25,  HBeAg negatif /

AntiHBe pozitif anneden bebe e geçi  oran  %12’dir. HBV plasental doku ve

vasküler endoteli de enfekte edebilir. HBV DNA, ayr ca enfekte erkeklerin

spermlerinde de bulunur ve baba ile çocuklar n viral sekanslar  aras nda homoloji

oldu u saptanm r. HBV foliküler s  ve overleri enfekte edebilir. Çal malar

maternal yüksek HBV DNA seviyelerinin embriyoya geçi i artt rd

desteklemektedir (21).

Profilaksi yap lmad nda anneden bebe e geçi  yoluyla bula an HBV

enfeksiyonlar nda çocuklar n kronik hepatit B olma ihtimali %90' n üzerindedir (19,

20, 22).

ntrauterin bula , yenido an n periferik venöz kan  veya kord kan nda

HBsAg ya da HBV DNA’n n saptanmas r. Erken embriyonik evrede spermler ya

da maternal oositlerden kaynaklanabilir (21). ntrauterin bula  oran  %5 - 10 gibi

dü üktür (19, 20).

HBsAg anne sütü örneklerinin %72’sinde tespit edildi. Özellikle annede

meme ba  çatla  varsa geçi  olabilir. Ancak daha önce yay nlanan çal malar bu

yolla geçi i desteklememektedir (21).
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HBsAg pozitif anneden do an bebe in ilk 72 saatte lanmas  önerilir,

emzirmede sak nca yoktur (19).

2.2.6.2. Horizontal bula :

Horizontal geçi in mekanizmas  henüz netlik kazanmam r. Kan bula

sekresyonlar ya da tükrük ile mukoza ya da sa lam olmayan cildin uzun dönemli,

k temaslar  sonucu olu abilir. Deneysel çal malar HBsAg pozitif tükürü ün

ancak insan  ile subkutan dokuya ya da dola ma geçerse enfeksiyon

olu turdu unu gösterir. Anne ve çocuk, karde ler, arkada lar aras  yak n

temaslarda, küçük cilt s yr klar , klar ya da oyuncak veya e ya payla  ile

bula  olabilece i gösterildi (23).

HBV, en az 7 gün boyunca çevresel yüzeyler üzerinde canl kalabilir.

Biberonlar, oyuncaklar, t ra  makinesi, yemek kaplar , hastane ekipmanlar  gibi

cans z nesneler arac yla mukoz membran veya aç k cilt yaralar na temas yoluyla

HBV inokülasyonu olu abilir (18).

Aile içinde, küçük çocuklara bula  oldu unda di er faktörler

bulunamad nda horizontal bula  öne ç kmaktad r. Horizontal bula ta

enfeksiyonun kronikle me riski %8-15’tir. Ülkemizde en yayg n geçi  yolu

horizontal yoldur (19, 24, 25).

2.2.6.3. Cinsel yolla bula :

HBsAg pozitif ki iyle, korunmas z cinsel temas HBV bula nda önemlidir.

Human immunodeficiency virus / acquired immunodeficiency syndrome

(HIV/AIDS), genital herpes, sifiliz gibi ba ka bir cinsel yolla bula an enfeksiyonun

olmas  HBV bula  kolayla r (19).

Homoseksüel erkekler yüksek risk alt ndad r. Cinsel aktivite süresi, cinsel

partner say , e lik eden di er cinsel yolla bula an hastal klar n varl  HBV

enfeksiyon riskini art ran faktörlerdir (26).
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2.2.6.4. Kan yolu ile bula :

Tüm vücut salg  ve sekresyonlar nda HBsAg bulundu. Yaln zca kan,

semen ve menstürel s larda bula  oldu u gösterildi. Enfekte vücut s lar  ile

perkutan ya da mukozal temas sonras  bula  olu ur (18).

-Taranmam kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu (hemofili, talasemi

hastalar  vb.),

-Di  f rças , t ra  b ça , ustura, enjektör (intravenöz uyu turucu

al kanl ) gibi aletlerin ortak kullan ,

-Kal  dövme, hemodiyaliz, akupunktur yap lmas  s ras nda steril olmayan

enjeksiyon i nelerinin ortak kullan , dental aletlerin ortak kullan ,

-Bütünlü ü bozulmu  deriye, aç k deri lezyonlar na HBV ile enfekte

bireyin kan ve vücut s lar n temas  gibi durumlar risk yarat r (19).

mmünglobulinler,  ile muamele edilmi  plazma protein fraksiyonu,

albümin ve fibrinolizin güvenli olarak de erlendirilmektedir (18).

Kan transfüzyonu yoluyla bula  önceleri önemli bir bula  yolu iken,

günümüzde geli mi  tan sal testler ve HBV enfeksiyonu için ileri tarama testleri

sayesinde dramatik olarak azalm r. Kontamine i ne ile perkutan temas sonras

lda 8-16 milyon HBV enfeksiyonu meydana gelmektedir (27).

HBV enfeksiyonu için yüksek riskli ki iler;

-Kan ve kan ürünleri, patoloji materyalleri ile çal an laboratuvar

personelleri, hemodiyaliz ünitesi çal anlar , di  hekimleri, cerrahlar,

-Parenteral ilaç ba ml  olanlar

-Çoklu partneri olan heteroseksüel erkek ve kad nlar ile homoseksüel

erkekler

-HBV ta  olan cinsel partner ve ev içi temasl lar

-HBV ile enfekte anneden do an infantlar

-Baz  kan ürünü al lar  (konjenital koagülasyon defektli hastalar vb)

-Hemodiyaliz hastalar

-HBV'nin yüksek endemik oldu u bölgelerde do an çocuklar (19, 28).
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Yak n zamanda yap lan bir olgu bildiriminde, insan na ba  HBV

bula ndan bahsedilmi  ve insan rmas n bir bula  yolu olabilece i

desteklenmi tir (20).

Yüksek endemik bölgelerde en s k geçi  perinatal dönem ya da okul öncesi

dönemde olurken, orta endemik bölgelerde perinatal ya da horizontal yolla bula

kt r. Dü ük endemik bölgelerde en s k HBV enfeksiyonu, erken eri kin dönemde

i.v. ilaç kullan  ya da korunmas z cinsel ili ki yoluyla kazan r. Geçi  yollar n

önemli klinik etkileri vard r. Enfeksiyon perinatal ya da okul öncesi dönemde

kazan ld ysa kronik hepatit B geli me olas  çok yüksektir (27).

Hepatit B virüs enfeksiyonuna ba  ölümlerin %21 kadar nda virusun

perinatal dönemde ve %48'inde de 5 ya  alt nda al nd  belirtilmektedir.

Enfeksiyon kayna  olgular n %35’inde tespit edilemez (18, 29).

2.2.7. Epidemiyoloji:

Dünyada 2 milyar ki inin HBV ile kar la  oldu u, yakla k 400 milyon

kronik HBV enfeksiyonu olgusu bulundu u ve her y l yakla k 500 bin - 700 bin

ki inin HBV’ ye ba  hastal klar sonucu ya am  kaybetti i tahmin edilmektedir

(30).

Kronik HBV enfeksiyonunun prevelans  dünyan n farkl  bölgelerinde

de iklik gösterir. Dünya genelinde HBV enfeksiyonunun prevelans , yüksek

(HBsAg prevelans > 8%), orta (HBsAg prevelans 2% – 7%) ve dü ük endemisite

(HBsAg prevelans  < 2%) olarak s fland labilir (26, 31).

1. Yüksek endemisite:

Sahra - alt  Afrika, Güney - do u Asya, Çin ve Alaska’da hastal k yüksek

endemiktir. Bu bölgelerde toplumun %70 - 95’inin HBV ile kar la n serolojik

kan  vard r. Enfeksiyon en s k bebeklik ve çocukluk ça nda ortaya ç kar.

Çocuklarda enfeksiyon s kl kla asemptomatik seyreder, akut HBV enfeksiyonu
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nadir görülür. Eri kin dönemde ise kronik karaci er hastal  ve karaci er kanseri

oranlar  yüksektir (26).

2. Orta endemisite:

HBV, Do u ve Güney Avrupa, Orta Do u, Japonya ve Güney Amerika'n n

bir bölümünde orta endemiktir. Toplumun %10 - 60’  HBV ile kar la  ve %2 -

7’si kronik ta r. Enfeksiyon genellikle adölesan ve eri kin dönemlerde

bula  için bu bölgelerde HBV ile ili kili akut hastal k s k görülür. Bu bölgelerde

bebeklik, erken çocukluk ve adölesan dönemlerde de bula lar olabilir (26).

3. Dü ük endemisite:

Amerika Birle ik Devletleri, Kanada, Kuzey ve Bat  Avrupa, Yeni Zelanda

ve Avustralya gibi geli mi  ülkelerde HBV endemisitesi dü üktür. Toplumun %0.5

- 2’si kronik ta r. Bu bölgelerde HBV enfeksiyonlar  en s k intravenöz (i.v.)

ilaç ba ml lar , homoseksüel erkekler, sa k çal anlar , düzenli kan transfüzyonu

ve hemodiyaliz alan hastalar gibi yüksek risk gruplar nda adölesan ve genç eri kin

dönemde görülür (20, 26) (bak z ekil 2.5, ekil 2.6, Grafik 2.1).
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                   ekil 2.5. Dünyada HBV co rafik da  (32)

rm : yüksek (HBsAg prevelans  8%)

turuncu: orta (HBsAg prevelans %2 – %7)

beyaz: dü ük (HBsAg prevelans < %2)
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ekil 2.6. Genel populasyonda HBV prevelans : HBsAg (32)4,6

Grafik 2.1. Ülkelere göre HBsAg pozitif ki ilerin tahmini say (32)
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Tüm dünyada insanlar n %45’i HBV’nin yüksek endemik oldu u bölgelerde

ya amaktad r (31, 26).

Dünya Sa k Örgütü (DSÖ) taraf ndan gerçekle tirilen yeni bir meta -

analizde viral hepatitlerle ilgili olarak 1980 - 2007 y llar  aras nda, 27 y ll k sürede

yay nlanan çal malar gözden geçirildi. Dünya genelinde kronik HBV

enfeksiyonunun 1990 - 2005 aras  dönemde azald  belirlendi. Bununla birlikte

HBsAg pozitif olgu say n 1990’da 223 milyon iken, 2005’te 240 milyona

yükseldi i bildirildi (30).

DSÖ’nün bu meta - analizinde HBsAg pozitifli i bak ndan Güney Do u

Asya’da 1990’dan 2005’e do ru art  oldu u, buna kar n Latin Amerika, Sahra-alt

Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’da HBsAg prevalans nda azalma oldu u

belirlendi. Do u Asya ile Bat  Avrupa’da ise biraz art gözlendi (30).

2.2.7.1. Ülkemizde HBV Epidemiyolojisi;

Ülkemizde hepatit B için Sa k Bakanl  verileri de erlendirildi inde,

özellikle 2005 y ndan itibaren s r ya  grubu dahil çocukluk dönemine ait akut

HBV bildirimlerinin oldukça azald  gözlendi. Bununla birlikte en fazla akut HBV

görülen dönem genç eri kin ya  grubu olup bu durum cinsel yol ve horizontal yolla

bula man n halen önemli oldu unu dü ündürmektedir (33). Grafik 2.2’de Türkiye

genelinde 2005 – 2011 y llar  aras nda bildirilen akut HBV enfeksiyonu vakalar n

llara ve ya  gruplar na göre da  görülmektedir.
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Grafik 2.2. Ülke genelinde 2005-2011 y llar  aras nda bildirilen akut HBV

vakalar n y llara ve ya  gruplar na göre da  (33).

Toplumun de ik kesimlerinde HBV göstergelerini ara ran çal malarda

ise 2000 - 2005 y llar  aras  kapsayan dönemde HBsAg pozitifli i % 1.3 ile %

13.6 aras nda; anti-HBs pozitifli i de % 10.1 ile % 46.1 aras nda bildirildi (33).

Yak n tarihli çal malar incelendi inde de gebelerde HBsAg pozitifli inin

%1.9 - %9.4 aras nda (ortalama %4.3) oldu u gözlendi (30).

Yenido an a lamalar  ve ilkö retim ö rencilerine uygulanan catch-up

(yakalama) a lamalar  takiben elde edilen veriler, günümüzde çocukluk

döneminde HBV infeksiyonunun ülkemizin bat  bölgelerinde giderek azald

ama do u bölgelerimizde halen bir sorun olmaya devam etti ini göstermektedir

(33).

Ülke genelini kapsayan toplum tabanl  bir viral hepatit prevalans çal mas

olan ve Türk Karaci er Ara rmalar  Derne i (TKAD) taraf ndan 2008 - 2011

llar  aras nda yap lan bir çal mada 18 ya  üzeri 5471 ki iye ula ld . Sonuçlar

de erlendirildi inde HBsAg pozitifli i %4, anti-HBc total pozitifli i %30,6, anti-

HBs pozitifli i ise %32 olarak saptand . HBsAg pozitif olan hastalarda, HBeAg

pozitiflik oran  %4,1, anti-HBe pozitiflik oran  %92,1 olarak saptand . HBsAg

pozitifli inin bat  bölgelerinde daha dü ük oldu u, ç Anadolu, Do u ve
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Güneydo u Anadolu bölgelerinde belirgin olarak yüksek oldu u tespit edildi.

Ayr ca HBsAg pozitifli inin ya la art  gösterdi i de belirlendi (34).

Yap lan çal malarda hepatit B virüs enfeksiyonu prevalans n bat dan

do uya gidildikçe artt , Eski ehir, Antalya, Adana, Elaz , Sivas ve Erzurum’da

yüksek oranlarda oldu u, Diyarbak r’da HBsAg pozitiflik oran n %10’lara

ula  bildirilmektedir. HBV’nin 8 genotipi aras nda Türkiye’de yap lan birçok

çal mada genotip D’nin %100 oran nda bulundu u rapor edilmektedir (35).

Etkili a lama çal malar na kar n gelecek on y llarda hepatit B’nin önemini

koruyaca  dü ünülmektedir (25).

2.2.8. Patogenez:

HBV enfeksiyonunda karaci er hasar n olu mas nda viral faktörlerden çok

konak immün cevab n rolü vard r. Yüksek seviyede viral replikasyon gösteren

fakat normal karaci er enzim düzeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik

ta lar; virusun direkt sitopatik etkisi olmad  göstermektedir. Viral yay

belirleyen de kenlerle immün sistem de kenleri aras ndaki denge hastal n

sonucunu belirlemektedir (3).

HBV enfeksiyonu patogenezini inceleyebilmek için hayvan modelleri ile

yap lan çal malarda, virusun temizlenmesi ve virusla enfekte hepatositlerin

hasar ndan sitotoksik hücrelerin sorumlu oldu u gösterildi. Ancak sitotoksik

hücrelerin say  virusla enfekte hücre say na göre oldukça azd r. Bu sebeple

virusun temizlenmesinde enflamatuar sitokinlerin arac k etti i ikincil

mekanizmalar n da rol oynad  dü ünülmektedir. Özellikle TNF-alfa ve IFN-gama

HBV’nin temizlenmesinde etkilidir (3).

CD8 sitotoksik T lenfositlerin enfekte hepatositleri temizlemesi ALT

yükselmesi ile birlikte görülür. Bunu izleyerek antikor yan  geli ir, bellek hücreleri

olu arak re - enfeksiyon ve re -aktivasyon önlenir (3).
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2.2.9. Klinik Belirti Ve Bulgular:

Enfeksiyon s ras nda al nan virus miktar  ve enfekte olan ki inin ya  akut ya

da kronik hepatit B’nin iddeti ile ili kili olan önemli faktörlerdir (18).  Akut  faz

subklinik ya da anikterik hepatitten, ikterik hepatit ve baz  vakalarda fulminan

hepatite kadar de en bulgularla kar za ç kabilir. Kronik fazda ise

asemptomatik ta k durumundan HCC ve sirozun klinik belirti ve bulgular na

kadar de en bulgular görülebilir. Ekstrahepatik bulgular hem akut, hem de kronik

enfeksiyonla birlikte olabilir (28).

2.2.9.1. Akut Hepatit B:

nkübasyon periyodu 45 - 180 gün aras nda de ir (ortalama 60 - 90 gün).

Fark inoküle olan virus miktar , geçi  yolu ve konak faktörleri ile ili kilidir (18).

Akut hepatit B, klinik olarak di er akut hepatitlerden ay rt edilemez. S kl kla

halsizlik, yorgunluk, i tahs zl k, bulant , kusma ve sa  üst kadran a  ile ortaya

kar. Sar k ortaya ç kmadan önce serumda hastal k bulgular  görülebilir. Fizik

muayenede sar k, sa  üst kadranda hassasiyet ve hepatomegali bulunur. kterik

hastal k geli me olas  ya la ters orant r (28).

Akut HBV enfeksiyonlar n yaln zca küçük bir miktar  klinik olarak fark

edilir. Akut HBV enfeksiyonlar  çocuklarda %10’dan daha az, eri kinlerde ise %30

- 50 oran nda ikterik hastal a yol açar. Akut HBV enfeksiyonu yeti kinlerde %90,

çocuklarda %10 geçicidir. Vakalar n ço u subklinik seyreder, semptomatik

vakalar n %1’inden daha az nda fulminan hepatit geli ir (18).

Hastal n akut formu hastal k ba lang ndan 4 - 8 hafta sonra

kendili inden geriler, ancak baz  hastalarda yüksek serum aminotransferaz

seviyeleri geriledikten sonra bile halsizlik uzun süre devam edebilir (18, 28).

Ço u hasta önemli bir sonuç ya da rekürrens olmadan iyile ir. Ancak

özellikle ya  hastalarda fulminan hepatit, fatal seyirli akut hepatik nekroz
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geli ebilir. Küçük çocuklarda akut klinik hastal k nadiren görülür, 7 ya ndan önce

enfekte olan çocuklar n ço unda ise kronik ta k geli ir (18).

Akut viral hepatitlerin en önemli özelli i aminotransferaz seviyelerinde

dikkat çekici yükselmelerdir. Akut hepatit B enfeksiyonu s ras nda

aminotransferazlarda, özellikle de ALT seviyelerinde art , 3 - 10 katl k hafif - orta

dereceli bir art tan, 100 kat n üzerindeki ciddi art lara kadar de ir. 100 katl k bir

art  kötü prognoz anlam na gelmez (18).

2.2.9.2. Fulminan Hepatit:

Fulminan hepatit B, hastalar n yaln zca %0.1 - 0.5'inde, nadiren görülür.

Hastalarda tipik olarak, semptomlar n ba lang ndan sonraki 28 gün içinde

koagülopati, ensefalopati ve serebral ödem gibi karaci er yetmezli i bulgular n

lik etti i, h zl  ilerleyen akut hepatit tablosu vard r (28).

Fulminan hepatik yetmezli in patogenezi net de ildir, ancak virusa kar

massif immün cevapla ili kili olabilece i dü ünülür. Ayn  zamanda transplantasyon

sonras nda oldu u gibi immunsupresif tedavi kesildi inde ve hepatit D ile

koenfeksiyon oldu unda daha s k görülür (28).

Laboratuvar testlerinde HBsAg erken klerens nedeniyle görülmeyebilir,

ancak anti-HBc IgM ve HBV DNA pozitiftir (28).

Ba vuru an nda ortalama arteryel bas nc n dü ük olmas  ve dü ük platelet

say  kötü prognostik faktörlerdir  (28).

2.2.9.3. Kronik Hepatit B:

Kronik hepatit B'de halsizlik gibi nonspesifik belirtiler olabilir. Bulant , sa

üst kadran a , i tahs zl k, miyalji ve artralji gibi bulgular daha nadir görülür.

Semptomlar, hastal n iddeti, serum aminotransferaz seviyeleri ya da karaci er

biyopsisi ile belirlenen hepatik hasarla paralel de ildir. Fizik muayene normal
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olabilir, ya da karaci erde büyüme tespit edilebilir. Sar k, splenomegali, asit,

ensefalopati ya da ayaklarda ödem olmas  sirozu destekler (28).

Kronik Hepatit B’nin Do al Seyri:

Kronik hepatit B' nin do al seyri, konak ve viral faktörler aras ndaki

dengeye ba  olarak de ir. Viral faktörler replikasyon miktar ; konak faktörleri

cinsiyet, alkol kullan , hepatit C virus gibi di er hepatit viruslar  ile enfeksiyon

ve immunsupresyonu içerir (28).

Hepatit B’nin do al seyri s ras yla olmas  zorunlu olmayan 5 faza ayr r (28,

36).

1. mmüntoleran Faz:

HBeAg pozitifli i, yüksek HBV replikasyonu (yüksek serum HBV DNA

seviyeleri > 2X106 - -2X107 IU/ml), normal ya da dü ük aminotransferaz seviyeleri

ile karakterizedir. Karaci erde nekroinflamasyon yoktur ya da hafif seviyededir.

Virusa kar  immun yan t çok dü üktür. Bu fazda spontan HBeAg kayb  oldukça

yava r. Perinatal dönemde ya da ya am n ilk y llar nda HBV ile enfekte olan

hastalarda bu ilk faz çok s k görülür ve çok uzun sürer. Yüksek viremi nedeniyle bu

hastalar n bula  yüksektir (28, 36, 37).

mmüntoleran fazdaki hastalar genellikle genç ya tad r (36).

Perinatal dönemde enfekte olan vakalarda kümülatif spontan HBeAg klerens

oranlar  ya am n ilk 3 y nda yaln zca %2 iken,  20 y l boyunca ise yaln zca

%15’tir. Aksine immunkompetan eri kinlerde bu faz tipik olarak sadece inkübasyon

periyodu s ras nda görülür  (28).
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2. mmünreaktif HBeAg Pozitif Faz (HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B -

mmünklerens Faz ):

HBeAg pozitifli i, immunitede art a ba  olarak immün toleran fazla

kar la ld nda nispeten daha dü ük replikasyon seviyeleri (daha dü ük HBV

DNA), artm  ya da dalgal  aminotransferaz seviyeleri, orta ya da iddetli karaci er

nekroinflamasyonu ve önceki fazla kar la ld nda fibrozisin daha h zl

ilerlemesi ile karakterizedir (28, 36).

HBV’ye kar  do al ve kazan lm  immun yan tlar n her ikisinde de art n

oldu u bu dönemde hepatositlerde sitolitik hasar görülür (28).

Bu dönem boyunca ALT yüksekli i ve hatta normalin üst s n 5 kat n

üzerinde yükselmeler ile akut alevlenmeler görülebilir, hepatik dekompansasyona

yol açabilir. Bu ALT yükseklikleri ve hepatit alevlenmelerinin, HBV ile enfekte

hepatositlere kar  konak immün yan  nedeniyle oldu u dü ünülür. Hepatositlerde

apopitozis ve nekrozis ile sonuçlanan, HBV antijenlerine kar  HLA-klas 1 antijene

özgü sitotoksik T lenfosit arac  cevap ortaya ç kar. Bu nedenle yüksek ALT

seviyeleri, HBV’ye kar  daha güçlü immün cevap nedeniyle daha fazla hepatosit

hasar  oldu unu gösterir. Sonuçta bu olaylar  serum HBV DNA seviyelerinde

azalma ve / veya HBeAg’ye kar  anti-HBe serokonversiyonu takip edebilir. Ya ,

ALT seviyeleri ve HBV genotipi gibi faktörlere ba  olarak y ll k tahmini HBeAg

serokonversiyonu %2 - 15’tir. Baz  hastalarda HBeAg serokonversiyonu öncesinde

ALT seviyelerinde geçici ve hafif yükselmeler görülebilir. Hastalar n ço unda

HBeAg serokonversiyonunu sürekli klinik remisyon (inaktif ta k durumu)

takip eder. Ancak, HBeAg negatif hepatit durumu ya da HBeAg sero-reversiyonu

nedeniyle relapslar da görülebilir. Y ll k hepatit relaps insidans  yakla k %2 - 3’tür;

erkeklerde, genotip C ile enfekte hastalarda ve HBeAg serokonverisyonu 40 ya n

üzerinde olanlarda bu oran daha yüksektir (37).

Enfeksiyonu perinatal dönemde alan hastalarda bu faz genellikle hayat n 2.

ve 3. dekatlar nda ortaya ç kar ve y ll k serokonversiyon oranlar  yakla k %10 -

20’dir. Erkeklerde ve ya larda spontan serokonverisyon olas  daha yüksektir ve

viral genotipin de rolü olabilir (28).
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mmüntoleran fazdan birkaç y l sonra görülebilir, haftalarca ya da y llarca

sürebilir (36).

3. naktif HBV Ta :

HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonunu takiben olu abilir. Çok dü ük ya

da saptanamayan HBV DNA seviyeleri ve normal serum aminotransferaz seviyeleri

ile karakterizedir. Hasta inaktif HBV ta  olarak s fland lmadan önce 1 y l

süreyle en az 3 - 4 ayda bir HBV DNA ve alanin - transferaz (ALT) seviyeleri takip

edilmelidir. ALT seviyeleri klasik cut - off de erlerine göre normal aral klarda

(yakla k 40 international ünite/mililitre (IU/ml)) ve HBV DNA seviyeleri 2000

IU/ml’nin alt nda olmal r. Baz  inaktif ta larda sürekli normal seyreden ALT

seviyeleri ile birlikte HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin üzerinde olabilir

(genellikle 20.000 IU/ml’nin alt ndad r). naktif ta larda uzun dönemde HCC

ya da siroz geli im riski çok dü üktür. naktif HBV ta lar  ilk y ldan sonra en

az 6 ayda bir ALT ve periyodik HBV DNA seviyeleri ile ya amlar  boyunca

izlenmelidir. Bazal HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin üstünde olan hastalar

daha yak ndan izlenmelidir. Bu tür hastalarda karaci er fibrozisinin non invaziv

de erlendirilmesi faydal  olabilir ve hatta karaci er biyopsisi gerekebilir (36).

4. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B:

mmün reaktif fazda HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu olu umunu

takiben ya da inaktif ta k döneminden y llar sonra geli ebilir. Kronik HBV

enfeksiyonunun do al seyrinde immün reaktif fazdan sonraki dönemi temsil eder.

Aminotransferaz ve HBV DNA seviyelerinde dalgalanmalar ve periyodik

reaktivasyonlarla karakterizedir (36).

Pre-core ve / veya bazal core promoter bölgelerindeki nükleotidlerde yer

de imleri ve mutasyonlara ba  olarak HBeAg üretemeyen ya da çok dü ük

üreten HBV mutantlar na ba r. Bu mutasyonlarda virus replikasyonu

etkilenmeksizin, HBeAg sentezinde problem vard r. Bu nedenle HBeAg negatiftir.

Pre-core mutasyonlar n ço u HBV replikasyon seviyelerinde art a neden olur.

Pre-core HBV mutantlar s kl kla, hastadaki viral populasyon içinde bask n viral
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türümsü haline gelir. Sinyal peptidi vb. mutasyonlar da, HBeAg ekspresyonunda

azalmaya yol açar. HBeAg negatif kronik hepatit B’de uzun dönemde hastal n

kendili inden remisyonu dü üktür (28, 36).

Güncel çal malar n ço u, olas kla HBeAg negatif kronik hepatit B'nin

enfeksiyon süresi ile ili kili oldu unu ve dünya genelinde perinatal geçi in bask n

oldu u bölgelerde daha yüksek prevelansta görüldü ünü desteklemektedir. HBeAg

negatif hastal k ayn  zamanda genotip A'ya göre genotip B, C ve D'de daha s k

görülmektedir. HBeAg negatif ancak HBV DNA pozitif hepatitli hastalar daha

iddetli inflamasyona e ilimlidir ve daha yüksek olas kla siroz geli ir. Bu

hastalarda spontan serokonversiyon oran  y lda %0,5'ten daha dü üktür, tedavisi

daha güçtür (28).

Spontan remisyonda olan HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarla

inaktif ta  olan hastalar n ay  zor olabilir. naktif ta larda

komplikasyon riski dü ük, prognoz iyidir. HBeAg negatif kronik hepatit B’li

hastalarda ise hepatik fibrozis, siroz, HCC gibi karaci er hastal klar na ilerleme

riski yüksek olan aktif karaci er hastal  vard r.

5. HBsAg Negatif Faz:

HBsAg kayb ndan sonra dü ük seviyelerde HBV replikasyonu karaci erde

saptanabilen HBV DNA seviyeleri ile persiste edebilir. Genellikle HBV DNA

serumda saptanamaz, anti-HBc antikorlar  serumda bulunurken, anti-HBs

görülebilir ya da görülmeyebilir. Bu evrede minimal de olsa siroz ve HCC riski

devam eder (25, 38).

Eri kin hastalarda HBsAg klerensi y lda %1’den daha az görülmekte iken,

infant ve çocukluk ça nda enfeksiyonu kazananlarda bu oran % 0,05 - % 0,8

aras nda aras nda de mektedir (28).

Siroz geli iminden önce HBsAg kayb  olduysa hastada siroz,

dekompansasyon ya da HCC geli im riski dü üktür (36).
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Okkült Hepatit B Enfeksiyonu:

HBsAg negatif olan bir hastada HBV DNA’n n pozitif bulunmas r. Anti-

HBs ve anti-HBc antikorlar n birlikte pozitifli i veya sadece anti-HBc pozitifli i

görülür. Modern moleküler analiz yöntemleri sayesinde daha önceden enfekte

oldu u bilinen HBsAg negatif ki ilerde HBV'nin viral genomunun persiste

edebildi i bilinmektedir. Bu persistans cccDNA nedeniyle olu maktad r. cccDNA,

dayan kl  ve hepatosit nükleusunda uzun süre kal  olabilmesi nedeniyle okkült

hepatit B enfeksiyonunun moleküler temelini olu turur (39).

mmünsupresyon durumunda bu hastalarda HBV reaktivasyonu görülebilir.

Spontan ya da tedavi ile HBsAg kayb  sonras nda siroz geli imi olursa hastalarda

HCC geli me riski vard r (36).

Sirozlu hastalarda bile HBsAg serokonversiyonu ya da kayb  ya am süresini

uzatmaktad r (38).

2.2.10. Tan

HBV ili kili hastal klar n tan nda klinik, biyokimyasal, serolojik ve

histolojik bulgular baz al r (5).

Biyokimyasal Bulgular:

Karaci er hastal n iddetini de erlendirmek için biyokimyasal

markerlardan ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, serum albümin ve globulinleri, tam

kan say , protrombin zaman  bak lmal r. Genellikle ALT seviyeleri AST’den

yüksektir. Ancak hastal k siroza ilerledi inde bu oran tersine dönebilir (36).

Viral markerlar n görülmesinden sonra birkaç hafta içinde serum ALT ve

AST seviyeleri yükselmeye ba lar ve sar k görülebilir (5).
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Serolojik testler:

Hasta serumunda HBV’ye ait antijen ve antikorlar n saptanmas  enfeksiyonun

özgül tan  koymak amac yla s kl kla kullan lmaktad r. Virusa ait HBsAg ve

HBeAg ticari olarak bulunan birçok ‘enzyme immunoassay’ (EIA) kiti arac yla

saptanabilir. Viral HBcAg dola ma kat lmay p, yaln zca hepatositler içinde

bulundu u için serolojik olarak saptanamamaktad r. Viral antijenlere kar  geli en

anti-HBc  IgM,  anti-HBc  IgG   (total  anti-HBc)  ,  total  anti-HBs  ve  anti-HBeIgG

antikorlar  yine ticari kitler kullan larak saptanabilir. Bu testler HBV

enfeksiyonunun akut ve kronik dönemlerinin ayr nda, enfektivitenin

de erlendirilmesinde, ba kl k durumunun ara lmas nda, kan ve organ

donörlerinin taranmas nda rutin olarak kullan lmaktad r (3).

Serumda belirlenen ilk viral markerlar HBsAg ve HBeAg’dir, k sa süre

sonra HBV DNA görülür. Ard ndan anti-HBc total yükselir. Klinik ise HBsAg’nin

serumda ortaya ç ndan ortalama 4 - 10 hafta sonra belirginle ir (40).

HBsAg:

HBsAg temas sonras  1 - 2 hafta gibi k sa süre içinde ya da 11 - 12 hafta gibi

uzun süre sonra saptanabilir, hastal k kronikle ti inde persiste eden markerd r.

yile meyle sonlanan hastal k tablosunda ise 4 - 6 ayda yava  yava  azalarak

saptanamayacak seviyeye iner (3, 40).

Fulminan seyreden akut hepatitlerde HBsAg kandan h zla temizlenir ve

virusun üreyece i hepatosit kalmamas  nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir.

HCV ve HDV koenfeksiyonlar nda da HBsAg sal  bask lanarak

saptanamayacak düzeylere inebilir (41).

Kantitatif HBsAg Testi:

Daha az miktardaki HBsAg’yi saptayabilen bu testle akut HBV

enfeksiyonunun daha erken tan  konulabilmekte ve dü ük düzeyde HBsAg ta yan

kronik olgular n saptanmas  da mümkün olmaktad r (3). Akut ve kronik ayr nda,
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antiviral yan n de erlendirilmesinde anlaml r.  Viral  genomu  serum  HBV

DNA’dan daha iyi monitorize edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada

HBsAg’de %50’den fazla dü me iyile me göstergesidir. Kantitatif HBsAg HBV

DNA düzeyi ile do rudan ili kilidir. En önemli dezavantaj  ise geni  bir dinamik

aral a gereksinim duyulmas r (1000 - 1.000.000 nanogram/mililitre (ng/ml)).

Mevcut sistemler ise bu kadar geni  bir aral a yan t verememektedir (40).

HBeAg:

Akut olgularda serumda HBeAg düzeyi HBsAg ile yakla k olarak ayn

dönemde ortaya ç kar ve HBsAg’den daha erken dönemde kaybolur. Bu antijen

varl  viral partiküllerin, serumda HBV DNA ve DNA polimeraz enziminin

bulundu unu gösterir. HBeAg enfektivite ve yüksek seviyede HBV replikasyonu ile

paraleldir. HBeAg pozitif olan hastalar n bula  fazlad r. HBeAg’nin 10

haftada kaybolmamas  da kronikle meye i arettir (3, 5, 40).

Anti-HBe:

HBeAg’ye kar  antikorlar (anti-HBe), genellikle klinik hastal n pik

yapt  dönemde, HBeAg klerensini takiben hemen ya da 1 - 2 hafta sonra görülür.

Baz  hastalarda çok k sa süre HBeAg ile beraber pozitif bulunabilir. Bu nedenle

HBeAg’nin kayb  ve anti-HBe’nin görülmesi akut hepatit B’de iyile menin

ba lad  gösteren, uygun serolojik markerd r. Anti-HBe antikorlar  hastalar n

üçte birinde 6 ay içinde saptanamayacak seviyelere dü er; üçte ikisinde ise 4 - 6 y la

kadar devam eder (3, 5).

Anti-HBc IgM:

Akut HBV enfeksiyonunun göstergesidir. Akut enfeksiyonda hastal k

belirtileri ile birlikte pozitifle ir, 3 - 12 ay içinde azalarak saptanamayacak

düzeylere iner. Anti-HBc IgM, HBsAg pozitifle tikten 1 - 4 hafta sonra saptan r,

bazen akut HBV enfeksiyonunun tek göstergesi olabilir. ‘Pencere dönemi’ olarak

adland lan bu dönemde HBsAg ve HBeAg kaybolmu tur, ancak bu antijenlere

kar  antikorlar henüz saptanabilir seviyelerde de ildir. Pencere dönemi ortalama 2-
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8 hafta kadar sürer. Bazen 1 hafta kadar k sa oldu u ya da 1 y la kadar

uzayabilece i de bildirilmektedir. Anti-HBc IgM 6 ay civar nda kaybolur, nadiren

hiç geli mez ya da geç dönemde olu ur (3, 40).

Ayr ca kronik hepatit B enfeksiyonunun akut alevlenmesi s ras nda ve

HBeAg serokonversiyonunda anti-HBc IgM antikorlar  tekrar artarak saptanabilir

(3).

Anti-HBc IgG:

Akut HBV enfeksiyonunda anti-HBc IgG, anti-HBc IgM’i izleyerek

pozitifle ir ve hayat boyu saptanabilir düzeylerde kal r. Ki inin HBV ile kar la

oldu unu gösteren markerd r. Yap lan bir çal mada anti-HBc IgG aviditesi

ölçülerek akut ve kronik enfeksiyonun ay rt edilebilece i gösterilmi tir. Anti-HBc

IgG aviditesi HBeAg kaybolmas  ile paralel olarak artmaktad r (3, 42).

Anti-HBs:

HBsAg’ye kar  antikorlar, HBsAg klerensinden sonra enfeksiyonun geç

döneminde, genellikle iyile me s ras nda yükselirler. 1 IU anti-HBs 0.9 mikrogram

(µg) HBsAg’yi nötralize eder (5, 44).

Anti-HBs antikorlar n olu mas  hastal n iyile me ile sonuçland  ve

ba kl k kazan ld  gösterir. Anti-HBc antikorlar  ile birlikte genellikle hayat

boyu saptanabilir düzeyde kal r. ancak % 15 olguda alt  y l içinde kayboldu unu

tespit eden raporlar da vard r. Ancak hepatit B enfeksiyonu iyile en hastalar n %10

- 15’inde saptanabilir anti-HBs titresi geli meyebilir ve önceki enfeksiyonun

göstergesi olarak yaln zca anti-HBc bulunabilir (3, 5).

Hepatit B virusa kar  a lamadan sonra da anti-HBs antikorlar  olu ur. Bu

durumda anti-HBc antikorlar  negatiftir ve ba kl n izlemi için anti-HBs

titrelerine bak lmas  gerekir. A lamadan sonra anti-HBs düzeylerinin 10

IU/litre’nin üzerindeki olmas  koruyucudur (3).
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Kronik hepatit B virus enfeksiyonunda HBsAg ile immun kompleksler

olu turdu undan, genellikle anti-HBs saptanamaz. Kronik olgularda dü ük düzeyde

saptanan anti-HBs antikorlar , immün komplekslerin test ko ullar nda ayr mas na

ya da ‘a’ determinantlar  mutantlar na ba  olabilir (3).

HBV DNA Testleri:

Serolojik göstergeler, HBV enfeksiyonunun tan nda bazen yetersiz

kalabilir. Okkült HBV enfeksiyonu ya da mutant virus enfeksiyonlar nda viral

replikasyonun gösterilebilmesi için HBV DNA ara lmal r (3).

HBV DNA’n n, HBsAg’den yakla k 3 hafta önce saptanabilir olmas ,

özellikle sa k personelindeki kan bula  içeren riskli temaslar ba ta olmak üzere

enfeksiyon bula n erken tan nda son derece önemlidir (40).

HBV DNA testi viral replikasyon seviyesi, prognoz ve olas  tedavi ihtiyac

belirlemede faydal r. HBV DNA seviyelerinin ölçümü y llar içinde geli mi tir. Bu

amaçla moleküler tan  yöntemlerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), gerçek

zamanl  PZR, DNA dizi analizi gibi yöntemlere ba vurulur. Güncel gerçek zamanl

PZR  baz  al narak  yap lan  ölçümde  saptanabilen  alt  s r  5  -  10  HBV  DNA

kopyas /ml kadard r. Bu sayede HBV DNA, enfeksiyonun erken döneminde HBsAg

ya da anti-HBc gibi di er serolojik markerlar görülmeden önce belirlenebilir. Sonuç

olarak HBV DNA testi HBV enfeksiyonunun tan  ve tedavisinde primer yakla m

olarak ortaya ç kmaktad r. Takipte gerçek zamanl  PZR kantifikasyonunun

kullan , sensitivite, spesifite, do ruluk ve geni  dinamik aral  nedeniyle

kuvvetle önerilmektedir (5, 36, 40).

DSÖ, HBV DNA konsantrasyonlar  tan mlamak için uluslararas  bir

standart belirlemi tir. Serum HBV DNA seviyeleri kar la rma amac yla IU/ml

olarak ifade edilmelidir; ayn  hastada antiviral tedavinin etkinli ini de erlendirmek

için de ayn  de erler kullan lmal r (36).
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Grafik 2.3. Akut hepatit B enfeksiyonunda serolojik göstergeler (5).

Kronik  hepatit  B  geli en  hastalarda  HBV  DNA,  HBsAg,  HBeAg  ve  anti-

HBc’nin serumdaki ba lang ç paternleri benzerdir. Ancak bu hastalarda viral

replikasyon persiste eder ve HBsAg, HBeAg ve HBV DNA seviyeleri serumda

yüksek titrelerde saptanmaya devam eder (5).

Grafik 2.4. Kronik hepatit B enfeksiyonunda serolojik göstergeler (5)
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Akut hepatit B’nin kesin tan , akut hepatitin semptomlar  ve laboratuvar

bulgular  olan, özellikle HBsAg pozitif hastada serumda anti-HBc IgM’in

bulunmas  ile konulur. Bununla birlikte baz  durumlarda HBsAg h zla serumdan

temizlenmi  olabilir ve hastada hepatit varken, anti HBcIgM serumda saptanabilen

tek marker olabilir. Anti-HBc (total) ve anti-HBs testleri tan da faydal  de ildir.

Anti-HBc IgM olmadan HBsAg pozitifli i kronik hepatit B varl  destekler,

ancak bu tan  genellikle en az 6 ay süreyle HBsAg’nin persiste etmesine dayan r

(5).

Farkl  Test Profilleri:

HBV enfeksiyonlar n serolojik tan nda zaman zaman farkl  profilerle

kar la lmaktad r. Bunlar aras nda en s k gözlenenler; izole anti-HBc pozitifli i,

anti-HBs ile birlikte HBsAg pozitifli i ve anti-HBs, anti-HBc ve HBV DNA’n n

birlikte pozitifli i profilleridir (40).

zole Anti-HBc Pozitifli i:

En çok görülen anormal profildir.

-Akut HBV enfeksiyonu pencere dönemi

-Geçirilmi  enfeksiyon

-Kronik hepatit B virus enfeksiyonunda immun bask lanma, immun

kompleksler, koenfeksiyonlar ile HBsAg’nin bask lanmas , mutasyonlar ya da

dü ük düzeyde HBsAg gibi nedenlere ba  olarak görülebilir.

zole anti-HBc durumunda yeni serum ile test tekrar  yap lmal , yine pozitif

karsa HBV DNA çal lmal , HBsAg bask  ara rmak için HDV, HCV ve

HIV koenfeksiyonlar  sorgulanmal r (40).

Anti-HBs ile Birlikte HBsAg Pozitifli i:

Bu durum özellikle kronik HBV enfeksiyonlu ki ilerde nadir de olsa

gözlenmektedir. Anti-HBs titreleri dü ük düzeylerdedir ve heterolog HBsAg

subtiplere kar  geli en immun yan n sonucu olarak ç kar. Bazen de HBsAg – anti-
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HBs serokonversiyonu s ras nda olu an immun komplekslerin çözülmesi ile k sa

süreli ine görülebilir (40).

Anti-HBs (+), Anti-HBc (+), HBV DNA (+):

Antijenleri negatifle mi  ve antikorlar  olu mu  olgular n bir bölümünde

HBV DNA’n n gösterilmesi, bu hastalar n bula  olabilece ini göstermektedir.

Yap lan çal malarda antikorlar  pozitif olan hastalar n bir k sm nda HBV DNA

pozitifli inin 12. aya kadar saptanabildi i gösterildi (40).

Karaci er Biyopsisi:

Karaci er biyopsisi, karaci erden perkütan, transjuguler, laparoskopik ve

peroperatif al nan doku örne inin histopatolojik incelenmesiyle hastal n histolojik

aktivitesi, inflamasyonu, fibrozis evresi ve steatoz varl  ile ilgili önemli bilgiler

veren alt n standart olarak kabul edilen bir testtir. Al nan biyopsi örne inin boyutu

konusunda tam bir fikir birli i olmamas na kar n, en uygun karaci er biyopsi

örne inin, en az 20 - 25 mm uzunlu unda ve en az 11 portal alan içermesi

önerilmektedir (44, 45).

Perkütan karaci er biyopsisinin %1 - 5 aras nda komplikasyon riski, %0.009

- % 0.01 aras nda mortalite riski vard r. En yayg n komplikasyonlar  a , kanama,

enfeksiyon ve safra kesesi perforasyonudur. Ayr ca örnekleme hatas , en az 6 – 24

saat hastane gözetimi gerektirmesi ve maliyetinin yüksek olmas  dezavantaj

olu turmaktad r. Kronik viral hepatitlerde karaci erin her bölgesi ayn  oranda

etkilenmedi inden tek bir biyopsi örne inin hastal n özelliklerini ve fibrozisi her

zaman yans tamad  dü ünülmektedir (44).

Noninvaziv Testler:

Kronik karaci er hastal  ve fibrozisi de erlendiren noninvaziv metodlar

aras nda; ultrasonografi (USG), transient elastografi (FibroScan), transient

elastografi ile konvansiyonel ultrasonografinin kombine edildi i acoustic radiation

force impulse (ARFI), bilgisayarl  tomografi (BT), magnetik rezonans (MR),
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magnetik rezonans elastografi (MRE) gibi görüntüleme yöntemleri ile çe itli

biyokimyasal analizler ve bu analizlerin kullan ld  panel testler bulunmaktad r.

Biyokimyasal yöntemler serumda direkt veya indirekt olarak fibrozisin derecesini

yans tmaktad r (44).

USG/BT/MR:

Özellikle ileri düzeyde hastal k ve portal hipertansiyonun gösterilmesinde

duyarl k ve özgüllükleri yüksek tan  testleridir. Ancak hafif ya da orta düzeydeki

fibrozisi göstermede duyarl  de ildirler. USG siroz tan nda di er görüntüleme

yöntemlerine göre daha anlaml  kabul edilmektedir. Yap lan çal malarda USG’de

karaci er kapsül kal nl , sa  lob maksimum oblik çap , ana portal ven ile sa  ve

sol hepatik dallar n çap , safra kesesi duvar kal nl , dalak büyüklü ü, splenik ven

çap  ve portal ven ak m h  fibrozis derecesi ile ilgili bulunmu tur (44).

Kronik karaci er hastal  olan 200 hastan n de erlendirildi i çok merkezli

bir çal mada ileri evre fibrozisi olan olgularda USG’nin duyarl  MR ve BT ile

kar la ld nda daha yüksek bulundu. MR ve BT’de dalak volümünün fibrozis

derecesi ile uyumlu oldu u bildirildi (44).

Transient Elastografi (FibroScan):

Karaci er doku elastisitesini (sertli ini) ultrasonografik olarak ölçerek

kronik karaci er hastalar nda fibrozisin durumu hakk nda bilgi veren standart

radyoloji tekniklerin d nda kabul edilen noninvaziv bir görüntüleme yöntemidir.

Hasta ba nda hemen uygulanabilmesi ve h zl  bir ekilde sonucunun elde edilmesi

avantaj sa lamaktad r (44).

Bu yöntemde ultrasonik dönü türücü içeren bir prob kullan larak karaci er

içine dü ük frekans ve amplitüdde titre im gönderilir. Titre im karaci erde bir

elastik kayma dalgas eklinde yay r. Ayn  prob kullan larak ultrasonik olarak

dalgan n h  ölçülür. Dalgan n h  ile doku sertli i pozitif koreledir. Sert dokuda

dalga normal dokuya göre h zl r. Sonuçlar kilopascal (kPa) olarak verilir. Elde

edilen rakamsal sonuç karaci er fibrozisi hakk nda yorumlama yap labilmesine
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olanak sa lar. Karaci er biyopsisi ile elde edilen histolojik tan da toplam karaci er

hacminin 1 / 50.000’i gözlenebilirken, fibroscan ile karaci erin daha geni  bir alan

gözlenebilmektedir (44).

Acoustic Radiation Force mpulse (ARFI):

Bu yöntemde USG ile önceden de erlendirlip büyük kan damar  gibi sonucu

etkileyebilecek anatomik engellerin olmad  bölgelerde Fibroscan ile karaci er

sertli i ölçülmektedir (44).

Magnetik Rezonans Elastografi (MRE):

Karaci er elastisitesinde ve sertli inde meydana gelen art  MRE ile

belirlenerek evrelemesi yap r. MRE ile daha geni  bir karaci er alan

de erlendirilir. Bu yöntem obez ve asitli hastalarda da kullan labilir.

Avantajlar ndan dolay  transient elastografiye göre fibrozisin daha erken evrelerinde

tan  sa layabilir. Ancak yüksek maliyeti sebebiyle ilk kullan lacak tetkik olmaktan

çok transient elastografiye tamamlay  bir rolü olaca  dü ünülmektedir (44).

2.2.11. Tedavi

Tedavinin alt n standart hedefi HBsAg klerensi ve anti-HBs

serokonversiyonunun sa lanmas  olmakla birlikte hastalar n çok az bir k sm nda bu

hedefe ula labilmektedir. Ancak kronik hepatit B enfeksiyonunu tam olarak eradike

etmek, enfekte hepatositin nükleusunda cccDNA’n n persistans  nedeniyle mümkün

görünmemektedir. Daha da ötesi HBV genomu konak genomuna integre olarak

onkogenezi ba lat r ve HCC geli imine neden olur (45, 47).

Günümüzde, hastan n ya am kalitesinin iyile mesi, fibrozun azalt lmas ,

ilerlemenin durdurulmas ,  komplikasyonlar n önlenmesi mevcut ilaçlarla elde

edilebilecek daha gerçekçi hedeflerdir (48).
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Kimler Tedavi Edilmelidir?

Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi;

HBV DNA düzeyi  2000 IU/ml ve a daki özellikleri gösteren hastalar,

kontrendikasyon olmad kça karaci er biyopsisi yap larak tedavi yönünden

de erlendirilmelidir:

-ALT seviyesi normalin üzerinde olan hastalar

-ALT seviyesi sürekli normal olan hastalardan:

a. 35 ya

b. leri karaci er hastal üphesi olan hastalar (dü ük trombosit say , AST

> ALT olmas , globulin yüksekli i, albumin dü üklü ü, protrombin zaman nda

uzama gibi)

-karaci er biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite ndeksi (HA :

Grade) 6 veya Fibrozu (stage)  2 olan hastalara tedavi verilmelidir.

ALT seviyesi normal olan hastalara 3 - 6 ayda bir ALT kontrolü, 6 - 12 ayda

bir HBeAg kontrolü yap r (49).

Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi

yap labilenlerde biyopside siroz ve / veya evresi 5 - 6 / 6 olanlar) hastalardan

ölçülebilir HBV DNA’s  olanlara tedavi verilmelidir (49).

Antiviral Ajanlar:

Günümüze kadar kronik hepatit B tedavisinde yedi antiviral ilaç lisans

alm r: interferonlar, pegile interferonlar, lamivudin (LAM), adefovir (ADF),

telbivudin (TLB), entekavir (ENT) ve tenofovir (TNF). Standart veya

konvansiyonel interferon alfa günümüzde yerini büyük oranda pegile interferonlara

(pegile interferon alfa-2a ve 2b) b rakm r. Oral antivirallerin interferona göre

avantaj  kullan m kolayl  ve yan etki azl r. Ancak bu ilaçlar  uzun süreli

kullan ma ba  direnç geli mesi ve ilaçlar n b rak lmas  takiben k sa sürede

hastal n nüks etmesi ba ca dezavantajlard r (50, 51).
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nterferonlar:

nterferon alfa 1992 y nda lisans alm r. Kronik hepatit B tedavisi için ilk

onaylanan ajand r. Kullan m süreleri bellidir ve nükleosid analoglar ndan farkl

olarak direnç geli me problemi yoktur. nterferonlar immun modülatör özelli i olan

ilaçlard r. Enfekte hepatosit yüzeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonunu artt r ve

CD8 sitotoksik T lenfositler aktive olur (50, 52).

Pegile nterferon Alfa (PEG-IFN- ):

PEG-IFN ’lar 2005 y nda kullan ma giren, standart interferonun polietilen

glikol ile konjuge edilerek, interferonun etkinli inin art lm  formudur.

nterferonun bu yeni formu böbreklerden at lmaktad r. Klasik interferona göre yar

ömrü daha uzundur, bu sayede plazma konsantrasyonu daha stabil seyretmektedir.

lac n farmakokineti indeki bu geli me ilac n haftada 3 yerine bir defa enjeksiyonu

ile tedavinin yeterlili ini sa lamakta, böylece hastan n tedaviye uyumu artmaktad r.

Hem do rudan antiviral etkili, hem antiproliferatif aktiviteli, hemde

immünmodülatuvar etkili ilaçlard r (52).

Pegile interferonlar konvansiyonel interferonlardan daha güçlüdür.

Peginterferon alfa-2b 1.0 µg/kg, Peginterferon alfa-2a 135 - 180 µg haftada tek doz

olarak uygulan r.  Toplam tedavi 48 hafta süreyle uygulan r. PEG - IFN tedavisi

ba lanan hastalar n tam kan say  ile serum ALT düzeyleri ayl k, serum TSH

düzeyi ise üç ay arayla izlenmelidir (50, 52).

PEG - IFN’lar n nükleozid / nükleotid analoglar na üstünlü ü, direnç

geli iminin olmamas , anti-HBe ve anti-HBs serokonversiyon oranlar n yüksek

olmas  ve tedavi süresinin 48 hafta ile s rl  kalmas r. PEG - IFN tedavisinin

dezavantajlar  ise tolerans n az olmas , yan etki geli me riskinin yüksek olmas ,

subkutan enjeksiyon ile uygulanmas  ve orta derece antiviral etkisinin olmas r

(52).

PEG - IFN ’lerin en önemli dezavantaj  yan etkileri nedeniyle tolere

edilmelerinin zor olmas r. En s k görülen yan etkileri grip benzeri hastal k, ba
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, ate , miyalji, alopesi, anoreksi ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyondur.

Miyelosupresif etkisi olmakla beraber, tedavi ba lang nda dü ük hücre say

olanlar ve sirozu olanlar haricinde anlaml  nötropeni (<1000/mm3) veya

trombositopeni (<50.000/mm3)  yapmaz.  PEG  -  IFN  tedavisi  s ras nda  %  30  -  40

oranlar nda ALT dalgalanmalar  görülebilir. Ayr ca otoimmün hastal k

alevlenmeleri, tiroid disfonksiyonu, depresyon, anksiyete, irritabilite ve intihar

iliminde art  gibi nöropsikiyatrik yan etkileri de bulunmaktad r. Nadir olarak da

retinal de ikliklere neden olabilmektedir. Tedavi sonras  uzun süreli izlemlerin de

HBV DNA’n n saptanabilir düzeyde olmas , nüks oranlar n yüksek olmas  ve

pahal  olmalar  da di er negatif özelliklerindendir (52).

Psikiyatrik yan etkiler aç ndan incelendi inde IFN-  bili sel, davran sal

ve affektif bozukluklara yol açabilmektedir. Majör depresif bozukluk,

konsantrasyon güçlü ü, bellekte bozulma, dikkat azalmas  gibi bili sel de iklikler

k görülürken, psikoz ve deliryum daha az, mani ise nadiren ortaya ç kmaktad r.

Ayr ca parestezi, konfüzyon, afazi, ataksi gibi ekstrapiramidal sisteme ait nörolojik

yan etkiler de bildirilmektedir. Bu belirtiler tedavi gören hastalar n %20 - 30’unda

görülürken, genellikle tedavi sonland ld nda ortadan kalkmaktad r (53).

Nükleosid ve Nükleotid Analoglar :

Nükleosid ve nükleotid analoglar  HBV DNA’n n birinci ve ikinci

ipliklerinin sentezi s ras nda do al nükleosidlerle yer de tirmektedir. Bu grup

ilaçlar n etkili olabilmesi için bir y ldan daha uzun süre kullan lmas  gerekmektedir.

Ancak uzun süreli monoterapide en büyük risk ilaç direnci ve çapraz direnç

geli mesidir. Nükleos(t)id analoglar n cccDNA’y  temizlemesi interferonlara göre

zordur. Bu nedenle nükleos(t)id analoglar  ile bir y ll k tedaviden sonra HBsAg

klerensi nadirdir. Bu ilaçlar n interferonlardan en önemli fark  immun sistem

üzerine etkili olmamalar r (50).

Lamivudin (LAM):

Amerikan  G da  ve  laç  Dairesi  (Food  and  Drug  Administration  (FDA))

taraf ndan 1998 y nda onaylanm r. Lamivudin bir sitozin nükleozid analo udur
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ve potent bir ilaçt r ancak h zl  direnç geli imi ilac n son y llarda kullan

rland rm r. LAM, 100 mg dozu ile plazma pik konsantrasyon düzeyine ilaç

al nd ktan 0,5 - 2 saat sonra ula r. Ortalama yar lanma ömrü 5 - 7 saattir. Lai ve

ark. 1 y ll k takip sonras  LAM ile hepatit B’li hastalarda %56 histolojik iyile me,

%16 anti-HBeAg serokonversiyonu, %72 oran nda ise ALT normalizasyonu

oldu unu göstermi lerdir (51, 54).

Çin’de yap lan çok merkezli bir çal mada, 4 - 5 y l üzerinde lamivudin

tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonu yakla k % 44 -

47 olarak bulundu. Tayvan’da yap lan bir çal mada ise HBeAg pozitif hastalarda

relaps (HBV DNA seviyesi > 104 kopya/mL) oran  1 y lda % 54, 2 y lda % 68

olarak bulundu.

Hong Kong ve Çin’de  2 y l boyunca LAM tedavisi alan 89 HBeAg negatif

kronik hepatit B’li hasta üzerinde yap lan randomize kontrollü bir çal mada

tedaviye tam yan t (HBV DNA 2,000 IU/mL’nin alt nda ve normal ALT)

oranlar n % 56 oldu u ve tedavi sonland ktan 6 ay sonra hastalar n % 26’s nda

kal  yan t elde edildi i gösterildi  (37).

LAM ile ilgili en önemli problem uzun süreli kullan mda geli en direnç

sorunudur. Direnç oran  5 y lda %65 - 70’e ula abilmektedir. YMDD direnci ile

mücadelede ilk ba ar  giri im nükleotid analo u olan adefovir ilavesiyle olmu tur.

ADF dirençli mutasyonlar n geli imi ile bu yakla m son y llarda güncelli ini

yitirmi tir. YMDD mutasyonlar nda TNF ilavesiyle veya TNF’e geçilmesiyle

ba ar  tedavi oranlar  elde edilmi tir. Direnç saptanan hastalarda karaci erin

histolojik iyile mesi durmakta ve alevlenmeler geli ebilmektedir (50, 51).

Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir. Ancak LAM alan gebelerde yan etki

görülme oranlar nda art  veya kongenital malformasyon geli me oranlar nda LAM

almayanlara göre farkl k bildirilmemi tir (55).
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Adefovir Dipivoksil (ADF):

Adenozin monofosfat n asiklik fosfonat nükleotid analo udur. Kronik

hepatit B tedavisinde 2002 y nda kullan m onay  alm r. Oral yolla 10 mg/gün

dozunda kullan r. Tedavinin 20. haftas ndan sonra proksimal tübüler

disfonksiyona ba  nefrotoksisite geli ebilmektedir. ADF ile tedavinin birinci

nda HBeAg pozitif hastalarda %12 HBeAg serokonversiyonu ve %53 histolojik

iyile me görülebilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olu tu unda da %91

oran nda kal r (51, 56).

LAM k yasla daha az oranlarda geli mekle beraber HBeAg negatif

hastalarda ADF ile uzun süreli tedavide de dirençle kar la lmaktad r. Direncin

geli imi genellikle tedavinin 48. haftas  sonras nda vireminin devam etmesine

ba r. Son y llarda adefovir kullan  h zl  virolojik bask lama da daha üstün

ayn  gruptan di er bir nükleotid analo u tenofovirin yo un kullan ndan dolay

azalm r (51).

HBV polimeraz geninin B ve D domainlerinde nokta mutasyonlar  (A181V,

N236T) meydana gelerek 2 y ll k tedavinin sonunda hastalar n %3’ünde, dördüncü

lda %18, 3. y lda %6 - 8’inde, be inci y lda %20 - 29’unda direnç geli ti i

gösterilmi tir (57, 51).

Adefovir dirençli mutantlar n lamivudin duyarl  devam eder. Adefovirin

potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal yetmezlikte doz azalt na gidilmesi

dezavantajlar r (50).

Entekavir:

Entekavir deoksiguanin nükleozid analo u olup HBV replikasyonunu

selektif olarak inhibe eder. FDA onay  2005 y nda alm r. Wild tip ve

lamivudin dirençli HBV’ye etkilidir. Naiv hastalarda 0,5 mg kullan rken,

lamivudin deneyimli hastalarda 1 mg önerilmektedir. Entekavir lamivudin ve

adefovirden daha güçlüdür (50).
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laç primer olarak vücuttan böbreklerle at r. lac n 1 mg oral al  sonras

pik plazma konsantrasyonuna 0,5 - 1,5 saat içinde ula lmaktad r. Entekavir dü ük

plazma konsantrasyonlar nda bile potent bir antiviral ajand r. Çünkü entekavir

trifosfat n hücre içerisinde birikimi ile ilac n hücre içi yar lanma ömrü uzamaktad r.

Genelde ilaca ba  yan etkiler hafiftir. S kl kla ba  a , ishal, artralji ve insomnia

geli ir. Entekavirle tedavi edilen sirozlu hastalarda laktik asidoz rapor edilmi tir

(51).

Entekavir direnç için yüksek genetik bariyere sahip oldu undan çok dü ük

direnç insidans na sahiptir. Naiv hastalarda 5 y ll k tedavi sonunda %1 civar ndad r.

Ancak lamivudin direnci olan hastalarda oran yüksek olup ikinci y lda %9

bulunmu tur. Y llar içinde direnç art  göstermektedir. Direncin kümülatif insidans

oran  6 y n sonunda nükleozid naiv hastalarda %1,2’dir. Lamivudin dirençli

hastalarda ise direnç oranlar  1. y lda %6’ dan 6. y lda %57’ye ç kmaktad r (50, 51,

58).

Telbivudin:

KHB’nin tedavisi için 2006 y nda FDA taraf ndan en son onaylanan

nükleozid analo udur. Telbivudin timidin 1-nükleosid analo u olup kontrollü

çal malarda lamivudinden daha etkili oldu u gösterilmi tir (49). Lai ve ark.n n

yapt  çal ma da telbivudin ve lamivudin kullanan hastalarda s ras yla

belirlenemeyen  HBV  DNA  oranlar  HBeAg  pozitiflerde  %60  -  40,  HBeAg

negatiflerde ise %88 - 71’dir. Lamivudine benzer ekilde tek bir mutasyonla

telbivudin direnci geli ebilmesine ra men çal mada tedavinin 2.y  sonras  HBeAg

pozitif hastalarda %25 ve HBeAg negatif hastalarda ise %11 oran nda telbivudine

direnç geli mi tir. Bu oran lamivudine göre dü ük olmas na ra men adefovir ve

entekavire oranla yüksektir (51, 59).

Telbivudin direnci ya tek ba na M204I mutasyonu veya L180M mutasyonu

ile birlikte olmaktad r. Bu direnç lamivudini de etkiledi inden telbivudin direnci

geli en hastalarda lamivudine geçilemez. Telbivudin gebelik kategorisi B olan bir

antiviraldir. Telbivudinin en belirgin yan etkisi miyopati ve periferal nöropatidir

(50, 51).
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Tenofovir Disoproksil Fumarat:

Tenofovir, HIV revers transkriptaz n ve HBV polimeraz n asiklik nükleotid

inhibitörüdür. Kimyasal olarak adefovir dipivoksile benzer. Ancak adefovirden

daha potenttir. Tenofovir esas olarak HIV tedavisi için onay alm , 2008 y nda da

HBV enfeksiyonu için kullan lmaya ba lanm  bir ilaçt r (50, 51).

Marcellin ve ark. 48 hafta tenofovir ve adefovir sonuçlar

kar la rd klar nda HBeAg pozitif hastalarda tenofovir kolunda daha yüksek

oranda viral bask lanma (%76 - 13), ALT normalizasyonu (%68 - 54), histolojik

iyile me (%67 - 12) ve HBsAg kayb  (%3,2 - 0) oldu unu bildirmi lerdir (60).

Lamivudin direnci olan veya naiv hastalarda henüz direnç bildirilmemi tir.

Uzam  tenofovir tedavisi HIV ile enfekte hastalarda kemik kayb na ve kemik

dansitesinde azalmaya neden olmu tur. Ya  hastalarda, renal yetmezli i olan

hastalarda renal tübüler hasar ve Fanconi Sendromu için dikkatli olunmal r. Uzun

süreli kullan mlarda serum kreatinin seviyeleri takip edilmelidir (50).

Gebelikte Oral Antiviral laçlar n Kullan :

Gebelikte interferon kullan  kontrendikedir. Lamivudin, adefovir ve

entekavirin gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin ise kategori B olan

ilaçlard r. Tenofovir, lamivudin ve emtrisitabin ile ilgili antiretroviral tedaviden

kaynaklanan birçok veri söz konusudur. Bu ilaçlar aras nda tenofovir, direnç

görülmemesi ve potent etkisi nedeniyle tercih edilmelidir (36).

Hafif hepatik alevlenmeler gebeli in üçüncü trimesterinde ve do umdan alt

ay sonras na kadar %45’e varan oranlarda görülebilir. Bu yüzden HBsAg ta

anneler do umdan sonra alt nc  aya kadar yak ndan izlenmelidir. Hafif karaci er

hastal  ve çok yüksek viremisi (HBV DNA > 106 kopya/mL) olanlar intrauterin ve

perinatal bula  riskini azaltmak için son trimesterde kategori B ilaçlarla tedavi

edilmelidir (61, 62).
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HBsAg anne sütünde tespit edilebilir, ancak HBsAg pozitif olan annelerin

do ru ekilde immünize edilmi  bebeklerini emzirmesinde sak nca yoktur.  Di er

yandan nükleozid analoglar  da anne sütünde saptanabilir, ancak bunun önemi

bilinmemektedir (35, 60).

Hepatit B tedavisi al rken gebe kalan olgularla ilgili henüz standart bir

yakla m söz konusu olmamakla birlikte FN kullanan olgularda teratojenik etkileri

nedeniyle tedavi derhal sonland lmal  ve tedaviye güvenlik kategorisi B olan bir

ilaçla devam edilmelidir. Genel olarak nükleozid analoglar yla tedavi almakta iken

gebe kalan hastalarda antiviral tedaviye devam edilmesiyle yan etki riski çok

dü üktür. lk trimesterde fetusu risklerden korumak isteyen anne adaylar nda

karaci erde ileri fibrozis yoksa tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar hepatik

alevlenme aç ndan yak ndan izlenmelidir (61).

2.3. Hepatit B Enfeksiyonu Ve Psikiyatrik Bozukluklar

Kronik hastal klar uzun ve düzenli tedavi gerektiren, hastay  ve yak n

çevresini ekonomik, fiziksel ve ruhsal yönden zorluklarla kar la ran

hastal klard r. Bu süreçte hastalar n beden imgesini, ya ama bak , gelecekle

ilgili planlar , sosyal, aile ve çevre ili kilerini olumsuz etkileyerek organik beyin

sendromu, sa kla ili kili ya am kalitesi (S YAK)’nde bozulma, anksiyete

bozuklu u, depresyon, somatoform bozukluk, ki ilik bozuklu u, alkol ve madde

kullan , psikotik bozukluklar gibi çe itli psikiyatrik bozukluklar n geli imine yol

açabilmektedir (63, 65).

Akut hastal klarda hastal n ortaya ç kard  sonuçlar n tam fark nda

olunmamas  nedeniyle depresyon daha az görülürken, hastal k kronikle tikçe

depresyon s kl  artmaktad r. Kronik hastal k sürecinde depresyonla birlikte öne

kan bir di er önemli psikiyatrik belirti anksiyetedir. Bir hastal n ortaya ç kmas ,

belirtilerinin görülmesi hemen herkeste de en düzeylerde anksiyete yarat r;

özellikle ilk dönemlerde rahats zl n derecesi, boyutlar , olas  komplikasyonlar

merak edilir, bu konuda endi elenilir. Kronik hastal klara kar  gösterilen ruhsal

tepkilerin alt nda yatan temel nedenin korku oldu u ileri sürülmektedir (63).
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lerlemi  karaci er hastal n komplikasyonlar , karaci er tutulumunun

nedeni ne olursa olsun, ya am kalitesinde bozulmaya yol açabilir (64).

Yap lan çal malarda, çe itli psikiyatrik belirtilerin hepatitlere e lik

edebilece i tespit edilmi tir. 1944 y nda Caravati, bitkinlik, ruhsal dengesizlik, sa

üst kadranda rahats zl k, malnütrisyon ile seyreden posthepatit sendromunu

tan mlam r (64). Lok ve arkada lar n 1984 y nda hepatit B virüs ta n

hastalar üzerindeki psikososyal etkilerini ara rd klar  çal malar nda, hastalar n

%90’  i , sosyal, aile ve cinsel ya ant lar n negatif yönde etkilendi ini

bildirmi lerdir (66).

Kronik hepatit B hastalar  ile normal popülasyonun ya am kalitesini

kar la ran bir çal mada hepatit B hastalar n ya am kalite skorunun normal

Türk popülasyonuna göre daha dü ük oldu u saptanm r (67).

Kronik hepatit B’li hastalar n ço unlu unda psikiyatrik tan lar

atlanmaktad r. Kronik hepatitli hastalarda psikiyatrik komorbiditelerin atlanmas n

muhtemel sebepleri unlar olabilir:

1. Kronik hepatitli hastalar n genellikle bedensel ikayetleri ile klini e

ba vurmalar  nedeniyle hekimin psikiyatrik sorunlardan çok, hastan n fiziksel

durumuna odaklanmas ,

2. Hasta, hasta yak  ve hatta hekimlerin kronik bir hastal k s ras nda

geli en anksiyete ve depresyon belirtilerinin hastal a kar  verilmi  do al ve geçici

bir tepki oldu una inanmalar ,

3. Kültüre özgü nedenlerle baz  hastalar n kendilerine do rudan

sorulmad kça ruhsal yak nmalar ndan bahsetmemeleri ya da bir psikiyatrik

bozukluktan söz ederken bile daha çok fiziksel belirtiler üzerinde durarak hekimi

yan ltabilmeleri,

4. Günümüz poliklinik ko ullar nda bir hastaya ayr lan sürenin hastan n

fiziksel durumunun yan  s ra, ruhsal durumunun da de erlendirilmesine olanak

vermeyecek ekilde k sa olmas  (68).

Kronik hepatitli bir hastada, e lik eden psikiyatrik bozuklu un gözden

kaçmas  ve tedavi edilmemesi, hastan n antiviral tedaviye uyumunu olumsuz yönde
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etkileyerek hastal n gidi ini ve sonlanmas  kötüle tirebilecektir. Bununla

beraber, hastan n ailevi, mesleki ve sosyal alanlardaki i levselli ini de olumsuz

yönde etkileyecektir. Kronik hepatit B’li hastalarda oldukça yüksek oranlarda e lik

eden psikiyatrik morbiditenin, erken dönemde tan n konulup tedavisinin

planlanmas , kronik hepatitin ba ar  bir ekilde tedavisinde kritik önem

ta maktad r  (68).

Kronik hepatit B hastalar nda tedavi seçenekleri aras nda bulunan

interferonlar, psikiyatrik yan etkiler aç ndan öne ç kmaktad r. Bu komplikasyonlar

kl kla tedavinin sonland lmas na neden olmaktad r. nterferon alfa ki ilerde

bili sel, davran sal ve afektif bozukluklara neden olarak majör depresif bozukluk,

bellekte bozulma, konsantrasyon güçlü ü, dikkat azalmas  ve anksiyeteye neden

olabilmektedir. KHB hastalar nda kullan labilen di er tedavi seçenekleri aras nda

antiviral ajanlar vard r. Psikiyatrik yan etkiler aç ndan de erlendirildi inde, genel

olarak antiviral ajanlar n psikiyatrik yan etki oranlar n dü ük oldu u

bildirilmektedir (69).

2.4. Depresyon ve Anksiyete

Depresyon; büyük bir üzüntü, endi e, suçluluk ve de ersizlik, ba kalar ndan

uzakla ma, uyku, i tah ve cinsel istek kayb  ve her zamanki faaliyetlere kar

ilgisizlikle belirginle en bir duygudurum bozuklu udur (70)

Yap lan epidemiyolojik ara rmalar, majör depresyon ve distimik

bozuklu un görülme s kl n kad nlarda %2,2 – 5,4, erkeklerde %1,2 – 2,6

aral nda oldu unu saptam lard r. Türkiye’de klinik düzeyde yayg nl  ise %10

olarak belirlenmi tir (70)

Tüm dünyada s k görülen önemli bir ruh sa  sorunu olan depresyon,

insan n i levselli ini, yarat , mutlulu unu ve doyumunu engeleyerek ya am

kalitesini dü ürmekte ve i gücü kay plar na yol açmad r (71).

Depresyon, birincil bir duygudurum bozuklu u biçiminde ortaya

kabilece i gibi, birçok psikiyatrik ve t bbi duruma ikincil olarak da
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görülebilmektedir. Depresyon ayn  zamanda yayg nl k, kronikle me, tekrarlama

oranlar n yüksek olmas , i  gücü kayb  ve intihar riskini de art rmas  nedeniyle

önemli bir sa k sorunu olarak kabul edilmektedir (71).

Fiziksel hastal k varl  hem do rudan hem de dolayl  olarak depresif

bozukluk nedenidir. Yeni bir hastal n te hisi s kl kla depresif bir ata  ba latabilir.

Kronik hastal klar ise kronik a n e lik etmesi, ba kalar na ba ml  hale gelme,

günlük ya amda k tl klara neden olma, ya am kalitesini dü ürme gibi

özelliklerinden dolay  depresyon etkenidir. Ayr ca hastalarda hastal n artaca

ve dü kün olaca  korkusu da söz konusudur (72).

Depresyon ya am kalitesini, i gücü kayb , sa kla ili kili masraflar

art rma anlam nda maliyeti yüksek bir hastal k oldu u gibi kronik t bbi bir hastal k

ile birlikte görüldü ünde maliyet daha da artar. Kronik t bbi hastal  olan

kimselerde daha fazla depresyon görüldü ü bildirilmi tir (73).

Anksiyete ise tan mlanmas  zor bir korku ve endi e duygusudur. Çok hafif

tedirginlik ve gerginlik duygusundan panik derecesine varan de ik yo unluklarda

olabilmektedir. Bireylerin genel olarak hastal a gösterdikleri en belirgin tepki

ras  ile anksiyete, korku ve paniktir. Bu tepkilerin hasta iyile mesinde ve

davran lar n üzerinde etkili oldu u gösterilmi tir. Bireyin hastal a gösterdi i

anksiyete ve depresyon gibi tepkiler, onun hastalikIa ba  etme biçimini ve gücünü

do rudan etkilemektedir (74, 75).

Depresyon ve anksiyete özellikle birinci basamak hekimli inde s kl kla bir

arada görülürler. Anksiyete ve depresyonun seyrinin bir grup hastada 40 y ll k bir

süreç içinde izleyen bir gözlem çal mas nda anksiyete bozuklu u olan hastalar n

yar nda depresyonun da oldu u bulunmu tur (76).

Hekimlerin geli en bu ruhsal bozukluklar  tan malar  ve gerekirse bir

psikiyatri uzman na yönlendirmeleri sunduklar  hizmetin kalitesini art r (77).

Depresyon de erlendirme ölçekleri depresyonun iddetinin belirlenebilmesi

aç ndan oldukça önemlidir (70).
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2.5. Ya am Kalitesi (Quality of life, QOL)

DSÖ, sa  “sadece hastal n bulunmay  de il, fiziksel, ruhsal ve sosyal

tam bir iyilik hali” olarak tan mlar (78).

Ya am kalitesi, ki inin ya ad  kültür ve de er sistemleri çerçevesinde,

amaçlar , beklentileri, standartlar  ve ilgileri ile ili kili olarak ya amdaki

pozisyonunu alg lamas eklinde tan mlan r. Mutlu olma ve ya amdan ho nut

olmay  içeren, genel olarak “iyi olma durumu” olarak da kullan labilen, ki inin

fiziksel sa , psikolojik durumu, inançlar , sosyal ili kileri ve çevresiyle

ili kisinden karma k bir yolla etkilenen geni  bir kavramd r. Sadece hastal k

olmamas  de il, tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik halidir (79, 80).

Sa kla ili kili ya am kalitesi (S YAK = Health related quality of life,

HRQOL) ise bir birey ve grubun bedensel ve ruhsal sa k alg r ve bir bütün

olarak ya am kalitesi ve onun belirleyicilerinin gerek bedensel, gerekse ruhsal

sa  etkiledi i aç kça gösterilmi  olan yönlerini içerir. Esas olarak ki inin sa

taraf ndan belirlenen, klinik giri imlerle etkilenebilen genel ya am kalitesinin bir

bile enidir. Ki inin, hastal  ve uygulanan tedavilerin fonksiyonel etkilerini nas l

alg lad  ile ili kilidir (80, 81).

Ya am kalitesi subjektif bir kavram olup, tan mlanmas  ve ölçülmesi güçtür.

Ço u kronik hastal kta belirgin olmayan semptomlar nedeniyle, verilen tedaviler

etkisini ancak uzun süreli sa kal mda istatistiksel olarak anlaml  düzelmeyle

gösterir. Dolay  ile bu hastal klarda gerek sa k bak m uygulamalar n, gerekse

verilen tedavilerin cevab  k sa süre içerisinde de erlendirmek mümkün de ildir.

Kronik karaci er hastal klar  da, bu grup hastal klar içerisindedir. Kronik karaci er

hastalar , genellikle asemptomatik olmakla birlikte, yorgunluk, bulant , ka nt ,

tahs zl k ve psikolojik bozukluklar gibi sistemik ikayetlere sahiptirler. Bu grup

hastalarda, S YAK’de belirgin bozulma söz konusudur. Son zamanlarda yap lan

çal malarla kronik hastal klarda tedavinin etkinli inin tam olarak

de erlendirilmesinde, uzun süreli sa kal m üzerine etkileri kadar, ya am

kalitesindeki düzelme üzerine etkilerinin de incelenmesi gerekti i kan na

var lm r (4).
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         3. GEREÇ VE YÖNTEM

Çal ma Grubu

          Bu çal ma, A ustos 2013 - A ustos 2014 tarihleri aras nda 1 (bir) y ll k

sürede Selçuk Üniversitesi T p Fakültesi Enfeksiyon Hastal klar  ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dal  poliklini ine ba vuran 100 Kronik Hepatit B (KHB),

100 naktif Hepatit B Ta  ve 100 sa kl  kontrol grubu olmak üzere toplam

300 ki i üzerinde yap ld .

Hastalar n çal maya al nma kriterleri;

1. 18 ya  ve üstünde olmak

2. Kronik hepatit B hastas  olmak

3. naktif Hepatit B ta  olmak

4. Antidepresif tedavi almamak olarak belirlendi.

Hastalar n çal maya al nmama kriterleri;
1.<18 ya  olmak
2. Hamile olmak
3. PEG-IFN kullan m öyküsü olmak
4. mmünsupresif hastal  bulunma yada immünsupresif tedavi alma öyküsü
5. Geçmi  psikiyatrik hastal k öyküsü

Yöntem

Bu çal ma kesitsel bir izlem çal mas r. Görü meler hastan n yan nda bir

ba kas n olmamas na özen gösterilerek, özel görü me odas nda yap ld . Sorumlu

hekim taraf ndan hastalara çal man n amac  ve ki isel bilgilerin mutlak gizlili i

aç kland , çal maya kat lmay  isteyip istemedikleri soruldu ve yaz  onam izin

belgesi al nd .
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Kullan lan Ölçekler

Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Ara  taraf ndan geli tirilen bilgi formu yoluyla hastalar n demografik

verileri, hastal n tan  ve tedavisi hakk nda bilgi topland . Bilgi formu Ek -1’de

yer almaktad r.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçe i (HAD, Hospital Anxiety and
Depression Scale):

Hastane anksiyete ve depresyon ölçe i, Zigmond ve ark. taraf ndan 1983

nda geli tirilmi tir (81). Toplum ve hastane örnekleminde kolayl kla

kullan labilir (70).

Bedensel hastal  olan hastalar ve birinci basamak sa k hizmetine

ba vuranlarda anksiyete ve depresyon yönünden riski belirlemek, düzeyini ve iddet

de imini ölçmek amac yla geli tirilmi  bir kendini de erlendirme ölçe idir.

Anksiyete (HAD-A) ve depresyon (HAD-D) alt ölçekleri vard r. Toplam 14

sorudan olu ur ve maddeler 4 özellik içerir. Bunlar n yedisi (tek say lar) anksiyeteyi

ve di er yedisi (çift say lar) depresyonu ölçmektedir. Dörtlü Likert tipi ölçüm

sa lar. Türkiye’de yap lan çal ma sonunda anksiyete alt ölçe i için kesme puan

10/11, depresyon alt ölçe i için ise 7/8 bulunmu tur. Buna göre bu puanlar n

üzerinde alanlar risk grubu olarak de erlendirilirler. Hastalar n her iki alt ölçekten

alabilecekleri en dü ük puan 0 iken en yüksek puan 21’dir. HAD bedensel

belirtilere ili kin madde içermemesi nedeniyle tercih edilir (82)

Yedi maddelik depresyon alt ölçe i 0-21 aras nda skorlanmakta, kesme

noktas  olarak 0-7= Normal, 8-10= Hafif, 11-14= Orta, 15-21= Ciddi bir

duygudurum bozuklu una i aret etmektedir (70)

HAD Türkçe çevirisinin geçerlili i Aydemir ve arkada lar  taraf ndan

yap lm r (83).
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sa Form-36 (Short Form-36, SF-36):

SF-36 ya am kalitesi ölçe i, Rand Corporation taraf ndan 1992 y nda

geli tirilmi  ve kullan ma sunulmu tur (80).

SF-36 jenerik ölçütler içerisinde en yayg n kullan lan r. Ya am kalitesini

de erlendirmede geçerli ve oldukça s k kullan lan bir ölçüttür. Herhangi bir ya ,

hastal k veya tedavi grubuna özgü de ildir. Genel sa k kavramlar  içerir. Klinik

pratikte ve ara rmalarda kullan lmak üzere geli tirilmi tir. Fiziksel fonksiyon,

fiziksel rol k tlanmas , emosyonel rol k tlanmas , vücut a , sosyal fonksiyon,

mental sa k, canl k, genel sa k olmak üzere sekiz alt skalada 36 soru içerir.

Fiziksel komponent (Physical Component Scale, PCS) ve mental komponent

(Mental Component Scale, MCS) olmak üzere iki özet skalas  vard r. Fiziksel

komponent özet skalas ; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, vücut a  ve genel sa k

alt skalalar ndan, mental komponent özet skalas  ise; canl k, sosyal fonksiyon,

emosyonel rol ve mental sa k alt skalalar ndan olu ur (80).

De erlendirilen alanlara göre soru içerikleri unlard r:

1- Fiziksel Fonksiyonlar Altölçe i (FF): A r e yalar ta ma ve süpürge yapma

gibi ev i lerini, çar -pazar torbalar  ta mak, merdiven ç kmak, yürüyü  yapmak,

ilmek, diz çökmek, yerden bir ey almak, y kanmak ya da giyinmek gibi

faaliyetleri yaparken olu an k tlamalar n derecesini ölçmektedir.

2- Fiziksel Rol Güçlü ü Altölçe i (FRG): Ki inin fiziksel sa  nedeniyle i  ya

da di er u ra lar  yaparken zorlan p zorlanmad , i  ya da di er u ra lar na

verdi i zaman  k smak zorunda kal p kalmad  veya faaliyet türünde k tlama

yapmak zorunlulu u hissedip hissetmedi ini sorgulamaktad r. Böylece ki inin son 4

hafta içerisinde bedensel sa  nedeniyle i  veya günlük faaliyetlerde k tlama

olup olmad  de erlendirilmektedir.

3- Emosyonel Rol Güçlü ü Altölçe i (ERG): Ki inin duygusal problemler

nedeniyle son 4 hafta içinde i  ya da i  d  u ra larda zaman  k smak zorunda

kalmak, daha az  yapabilmek, dikkatlice yapamamak gibi etkileri incelemektedir.
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4- Sosyal Fonksiyonlar Altölçe i (SF): Ki inin son 4 hafta içinde bedensel sa

veya duygusal problemler nedeniyle sosyal faaliyetlerindeki k tlaman n derecesini

belirler.

5- Vücut A  Altölçe i (VA): Son 4 hafta içinde ki ide ne kadar bedensel a

oldu unu ve bu a n ki iyi, i lerini yapmaktan ne kadar k tlad  irdeler.

6- Mental Sa k Altölçe i (MS): Ki inin ruhsal sa , mental durumunu, son 4

haftay  ne kadar sakin, huzurlu, mutlu veya mutsuz, kederli veya sevinçli, üzüntülü

veya sinirli geçirdi ini de erlendirir.

7- Vitalite (Canl k) Altölçe i (V): Ki inin son 4 hafta içinde kendini yorgun,

bitkin, enerjik, hayat dolu hissedip hissetmedi ini sorgular.

8- Genel Sa k Altölçe i (GS): Ki inin kendini nas l yorumlad , sa kl

ki ilerle kendini k yaslamas  ve gelecekte sa yla ilgili kayg lar n olup

olmad  de erlendirir. Bir soruda da ki inin geçen seneyle kar la ld nda

imdiki sa  nas l de erlendirdi i sorulur (4).

SF-36 birçok sa k profiline göre sa ktaki kötü gidi i göstermede daha

sensitif olmas  skorlama metodu basitli i ve sonuçlar  do rudan kar la rma gibi

nedenlerden dolay  tercih edilmektedir. SF-36 formu, dünyada en s k kullan lan

ya am kalitesi formudur (84).

Puan aral  0 (en dü ük) ile 100 (en yüksek) de ir ve yüksek puanlar daha

iyi ya am kalitesini gösterir. Tüm alanlar ba ms z olarak skorlan r. SF-36 ya am

kalitesi ölçe inde skorlar, her kategori için; 87 - 100 “mükemmel”, 75,5 - 86,9 “çok

iyi”, 56 - 75,4 “iyi”, 30,6 – 55,9 “kötü” ve 0 – 30,5 “çok kötü “ olarak

fland lm r. Genel toplam olarak ortaya ç kan bir ya am kalitesi skoru yoktur

(84,  85).

SF-36'n n Türkçe geçerlilik çal mas  Koçyi it ve ark.lar  taraf ndan

yap lm r (86).



54

HIV ve HCV gibi di er kronik enfeksiyon hastal klar  ile

kar la ld nda, kronik HBV enfeksiyonlar n psikososyal etkileri ile ilgili

yap lm  az say da çal ma vard r. Özellikle de ya am kalitesi, depresyon ve

anksiyete gibi psikososyal problemlerle ili kili veriler çok k tl r.
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4. STAT ST KSEL YÖNTEM:

Veriler SPSS 18 paket program  ile analiz edildi. Tan mlay  istatistiklerde

yüzde da m ve ortalama ±standart sapma kullan ld . Kategorik verilerin

analizinde ki-kare testi kullan ld . Gruplar aras  kar la rmalarda anova testi

kullan ld , anlaml  ç kan gruplarda post hoc tukey HSD testi ile de erlendirme

yap ld . Gruplar n kendi içinde puan ve yüzdelerinin cinsiyete göre farkl klar

tespit etmek için ba ms z gruplarda t testi kullan ld . P<0.05 istatistiki olarak

anlaml  kabul edildi.
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5. ET K KURUL ONAYI:
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6. SONUÇLAR

Sosyodemografik özellikler

Hasta grubunda olgular n ya  aral  19 - 70 ya  aras nda olup, ya

ortalamas  44.44 ± 12.68 iken ta  grupta ya  aral  18 - 80 ya  aras nda olup,

ya  ortalamas  41.77 ± 13.22 idi. Kontrol grubunda ise ya  aral  19 - 72 ya

aras nda olup, ya  ortalamas  40.90 ± 12.70 idi.

Çal maya al nan olgular n toplam 169 (%56.33)’u erkek, 131 (%43.66)’i

kad nd . Hasta grubunda olgular n 61’i erkek, 39’u kad n, ta  grupta 53’ü

erkek,47’si kad n ve kontrol grubunda 55’i erkek, 45’i kad nd . Hasta grubu, ta

grup ve kontrol grubunun cinsiyetleri kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktu (p > 0.05).

Çal maya al nan tüm olgular n 249 (%83)’u evli, 47 (15.66)’si bekar ve 4

(%1.33)’ü duldu. Hasta grubunda olgular n 89’u evli, 9’u bekar, 2’si dul, ta

grupta olgular n 86’s  evli, 14’ü bekar, kontrol grubunda ise 74’ü evli, 24’ü bekar,

2’si duldu. Hasta grubu, ta  grup ve kontrol grubunun medeni durumlar

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).

Çal maya al nan olgular n toplam 8 (%2.66)’inin okuma yazmas  yok, 123

(%41)’ü ilkokul mezunu, 37 (%12.33)’si ortaokul mezunu, 64 (%21.33)’ü lise

mezunu ve 68 (%22.66)’i üniversite mezunu idi. Hasta grubunda olgular n 4’ü

okuma-yazma bilmiyor, 37’si ilkokul, 13’ü ortaokul, 24’ü lise, 22’si üniversite

mezunu, ta  grupta olgular n 48’i ilkokul, 14’ü ortaokul, 14’ü lise, 24’ü

üniversite mezunu, kontrol grubunda ise olgular n 4’ü okuma-yazma bilmiyor, 38’i

ilkokul, 10’u ortaokul, 26’s  lise ve 22’si üniversite mezunu idi. Hasta grubu,

ta  grup ve kontrol grubunun e itim durumlar  kar la ld nda istatistiksel

olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).

Çal maya al nan olgular n toplam 238 (%79.33)’i çekirdek aile, 62

(%20.66)’si geni  tip aile yap na sahipti. Hasta grubundaki olgular n 81’i çekirdek

aile, 19’u geni  aile, ta  gruptaki olgular n 73’ü çekirdek aile, 27’si geni  aile,
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kontrol grubunda ise olgular n 84’ü çekirdek aile, 16’s  geni  aile yap na sahipti.

Hasta grubu, ta  grup ve kontrol grubunun aile tipleri kar la ld nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).

Çal maya al nan tüm olgular n 30 (%10)’u köyde, 22 (%7.3)’si kasabada,

76 (%25.33)’s  ilçede ve 172 (%57.33)’si ehirde ya yordu. Hasta grubundaki

olgular n 7’si köyde, 8’i kasabada,  29’u ilçede, 56’s ehirde, ta  gruptaki

olgular n 14’ü köyde, 7’si kasabada,  29’u ilçede, 50’si ehirde, kontrol grubundaki

olgular n 9’u köyde, 7’si kasabada,  18’i ilçede, 66’s ehirde ya yordu. Hasta

grubu, ta  grup ve kontrol grubunun ya ad klar  yerler kar la ld nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).

Hastalar n sosyodemografik verileri tablo 5.2’de özetlenmi tir.
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Tablo 6.1. Hastalar n sosyodemografik özellikleri

Kronik hepatit b naktif hepatit

b

Sa kl

Cinsiyet  Kad n 39 (%39) 47 (%47) 45 (%45)

Erkek 61 (%61) 53 (%53) 55 (%55)

Medeni

durum

Evli 89 (%89) 86 (%86) 74 (%74)

Bekar 9 (%9) 14 (%14) 24 (%24)

Dul 2 (%2) - 2 (%2)

itim

durumu

Okur yazar

de il

4 (%4) - 4 (%4)

lkokul 37 (%37) 48 (%48) 38 (%38)

Ortaokul 13 (%13) 14 (%14) 10 (%10)

Lise 24 (%24) 14 (%14) 26 (%26)

Üniversite 22 (%22) 24 (%24) 22 (%22)

Aile tipi Çekirdek 81 (%81) 73 (%73) 84 (%84)

Geni 19 (%19) 27 (%27) 16 (%16)

Ya ad

yer

Köy 7 (%7) 14 (%14) 9 (%9)

Kasaba 8 (%8) 7 (%7) 7 (%7)

lçe 29 (%29) 29 (%29) 18 (%18)

l 56 (%56) 50 (%50) 66 (%66)

Klinik özellikler:

Gruplar n hastal k süreleri sorguland nda, hasta grubundaki olgular n

35’inin hastal k süresinin 0 - 5 y l aras nda, 36’s n 5 - 10 y l aras nda ve 29’unun

10 y n üzerinde oldu u görüldü. Ta  grupta ise olgular n 52’sinin hastal k

süresinin 0 - 5 y l aras nda, 21’inin 5 - 10 y l aras nda ve 27’sinin 10 y n üzerinde

oldu u görüldü. Hasta grubu ve ta  grubun hastal k süreleri kar la ld nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).

Hasta grubundaki olgular n karaci er biyopsi öyküleri sorguland nda

kronik hepatit B grubunda olgular n 94’ünün karaci er biyopsi öyküsü var, 6’s n
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karaci er biyopsi öyküsü yok, ta  grupta ise olgular n 32’sinin karaci er

biyopsi öyküsü var, 68’inin karaci er biyopsi öyküsü yoktu.

Çal maya al nan tüm olgular n 97 (%32.33)’sinde ek hastal k

(hipertansiyon, diabetes mellitus, romatizmal hastal k, bel f , akci er hastal

vs.) öyküsü vard , 203 (%67.66)’ünde ek hastal k öyküsü yoktu. Kronik hepatit B

grubunda olgular n 39’unda ek hastal k öyküsü var, 61’inde ek hastal k öyküsü yok,

ta  grupta olgular n 34’ünde ek hastal k öyküsü var, 66’s nda ek hastal k

öyküsü yok, kontrol grubundaki olgular n ise 24’ünde ek hastal k öyküsü var,

76’s nda ek hastal k öyküsü yoktu.

‘Egzersiz yap yor musunuz?’ sorusuna çal maya al nan tüm olgular n 134

(%44.66)’ü ‘evet’ yan  verirken, 166 (%55.33)’s  ‘hay r’ yan  verdi. Hasta

grubundaki olgular n 46’s  düzenli egzersiz yapt , 54’ü düzenli egzersiz

yapmad , ta  gruptaki olgular n 39’u düzenli egzersiz yapt , 61’i düzenli

egzersiz yapmad , kontrol grubundaki olgular n 49’u düzenli egzersiz yapt ,

51’i düzenli egzersiz yapmad  bildirdi.

Hepatit B aç ndan hastalar n aile öyküleri sorguland nda, çal maya

al nan tüm olgular n 151 (%50.33)’inin ailesinde hepatit B öyküsü var iken 149

(%49.66)’unun ailesinde hepatit B öyküsü yoktu. Kronik hepatit B grubunda

olgular n 72’sinin,  ta  grupta olgular n 55’inin ve kontrol grubunda ise

olgular n 24’ünün ailesinde hepatit B öyküsü vard .

Çal maya al nan tüm olgular n 30 (%10)’unda ailede siroz öyküsü var, 270

(%90)’ nda ailede siroz öyküsü yoktu. Kronik hepatit B grubunda olgular n 15’inde,

ta  grupta olgular n 11’inde, kontrol grubunda ise olgular n 4’ünde ailede siroz

öyküsü vard .

Çal maya al nan tüm olgular n 20 (%6.66)’sinde ailede psikiyatrik hastal k

öyküsü var, 280 (%93.33)’inde ailede psikiyatrik hastal k öyküsü yoktu. Kronik

hepatit B grubunda olgular n 14’ünde, ta  grupta olgular n 2’sinde, kontrol

grubunda ise olgular n 4’ünde ailede psikiyatrik hastal k öyküsü oldu u saptand .
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Tablo 6.2. Hastalar n klinik özellikleri

Kronik

hepatit B

naktif

hepatit B

Sa kl P

de eri

Hastal k

süresi

0-5 y l 35 (%35) 52 (%52) 0 >0.05

(hasta-

ta )

5-10

l

36 (%36) 21 (%21) 0

>10

l

29 (%29) 27 (%27) 0

Biyopsi Evet 94 (%94) 32 (%32) - 0.001

(hasta –

ta )

Hay r 6 (%6) 68 (%68) -

Ek

hastal k

Evet 39 (%39) 34 (%34) 24 (%24) >0.05

0.125Hay r 61 (%61) 66 (%66) 76(%76)

Egzersiz

yapma

Evet 46 (%46) 39 (%39) 49 (%49) 0.963

Hay r 54 (%54) 61 (%61) 51 (%51)

Ailede

hepatit B

öyküsü

Evet 72 (%72) 55 (%55) 24 (%24) 0.001

Hay r 28 (%28) 45 (%45) 76 (%76)

Ailede

siroz

öyküsü

Evet 15 (%15) 11 (%11) 4 (%4) 0.032

Hay r 85 (%85) 89 (%89) 96 (%96)

Ailede

psik. Hst

öyküsü

Evet 14 (%14) 2 (%2) 4 (%4) 0.001

Hay r 86 (%86) 98 (%98) 96 (%96)

Psikometrik Ölçümler:

HAD ölçe i anksiyete puanlar , hasta grubunda 6,33 ± 3,82, ta  grupta

6,78 ± 4,52, kontrol grubunda ise 5,42 ± 3,56 gelmi tir. Hasta grubu, ta  grup

ve kontrol grubunun anksiyete puanlar  kar la ld nda ta  grupta anksiyete

puan  kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek bulundu (p = 0.044).
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Tablo 6.3. Gruplar aras  anksiyete puanlar n kar la lmas

Grup Minimum  Maksimum  Ortalama SD P

de eri

Hasta 0 17 6.33 3.822

0.049Ta   0 21 6.78 4.521

Kontrol  0 16 5.42 3.568

HAD ölçe i anksiyete puanlar na göre ta  grubun %25’inde, hasta

grubunun %21’inde, kontrol grubunun ise %11’inde anksiyete riski oldu u tespit

edildi.

HAD ölçe i anksiyete puanlar na göre hasta grubu, ta  grup ve kontrol

grubunun anksiyete riskleri kar la ld nda ta  grupta anksiyete riski

kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek bulundu (p = 0.031). Hasta grubu ve

ta  grup aras nda anksiyete riski aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark

yoktu (p > 0.05).

Tablo 6.4. Gruplar aras  anksiyete risklerinin kar la lmas

Hasta (%) Ta  (%)  Kontrol (%) P de eri

Anksiyete riski Var 21 25 11 0.031

Yok 79 75 89

HAD ölçe i depresyon puanlar  hasta grubunda 5.97 ± 3.883, ta  grupta

5.82 ± 3.82, kontrol grubunda ise 4.38 ± 3.643 gelmi tir. Hasta grubu (p = 0.009)

ve ta  grupta (p = 0.020)  depresyon puan  kontrol grubuna göre anlaml  olarak

yüksek bulundu. Hasta grubu ve ta  grup aras nda depresyon puanlar  aç ndan

istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.5. Gruplar aras  depresyon puanlar n kar la lmas

Grup Minimum  Maksimum  Ortalama SD P

de eri

Hasta 0 16 5.97 3.883 0.005

Ta   0 18 5.82 3.82

Kontrol  0 13 4.38 3.643

HAD ölçe i depresyon puanlar na göre hasta grubunun %41’inde, ta

grubun %40’ nda, kontrol grubunun ise %24’ünde depresyon riski oldu u saptand .

Hasta grubu, ta  grup ve kontrol grubunun depresyon riskleri

kar la ld nda hasta grubu (p = 0.031) ve ta  grupta (p = 0.046) depresyon

riski kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek bulundu. Hasta grubu ve ta

grup aras nda depresyon riski aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu

(p>0.05).

Tablo 6.6. Gruplar aras  depresyon risklerinin kar la lmas

Hasta (%) Ta  (%)  Kontrol (%) P de eri

Depresyon riski Var 41 40 24 <0.05

Yok 59 60 76

Anksiyete ve depresyon riski ile sosyodemografik verilerin kar la lmas :

Cinsiyet ile anksiyete riski aras ndaki ili kinin incelenmesinde hasta grubu

(p = 0.015), ta  grup (p = 0.035) ve kontrol grubunda (p = 0.001) kad n

hastalarda anksiyete riskinin erkek hastalara göre anlaml  olarak yüksek oldu u

görüldü.

Cinsiyet ile depresyon riski aras ndaki ili kinin incelenmesinde hasta grubu

(p = 0.037) ve ta  grupta (p = 0.038) kad n hastalarda depresyon riskinin

anlaml  olarak yüksek oldu u görüldü. Kontrol grubunda ise depresyon riski

aç ndan cinsiyetler aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.7. HAD-A ve HAD-D ile cinsiyet aras ndaki ili ki

Hasta Ta Kontrol

Kad n Erkek Kad n Erkek Kad n Erkek

n % n % n % n % n % n %

Anksiyete Risk

var

13 33.3 8 13.1 15 31.9 10 18.9 8 17.8 3 5.5

Risk

yok

26 66.7 53 86.9 32 68.1 43 81.1 37 82.2 52 94.5

Depresyon  Risk

var

21 53.8 20 32.8 22 46.8 18 34 14 31.1 10 18.2

Risk

yok

18 46.2 41 67.2 25 53.2 35 66 31 68.9 45 81.8

Çal maya al nan tüm olgularda medeni durumlar , aile tipi, ya an lan yer,

hastal k süreleri ve ailede siroz öyküleri ile anksiyete ve depresyon riskleri aras nda

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p > 0.05).

Hasta grubu ve ta  grupta ek hastal k öyküsü ile anksiyete ve depresyon

riski aras nda anlaml  fark bulunamad  (p > 0.05). Kontrol grubunda ek hastal

olanlarda anksiyete riskinin anlaml  olarak daha fazla oldu u görüldü (p = 0.001),

depresyon riskinde ise anlaml  fark bulunmad  (p > 0.05).

Ya am Kalitesi Skorlar :

KHB, inaktif hepatit B ve sa kl  kontrol grubunun SF-36 formunda

bulunan sorulara verdiklere cevaplara göre fiziksel fonksiyon, fiziksel rol güçlü ü,

emosyonel rol güçlü ü, vücut a , sosyal fonksiyon, mental sa k, canl k ve

genel sa k skorlar  elde edildi.

SF-36 skorlar  de erlendirildi inde hasta grubunda genel sa k, fiziksel

fonksiyon, fiziksel rol güçlü ü, emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a  ve

mental sa k skorlar  iyi, vitalite skoru kötü düzeyde idi.

Ta  grup SF-36 skorlar  de erlendirildi inde genel sa k, fiziksel

fonksiyon, fiziksel rol güçlü ü, emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a  ve

mental sa k skorlar  iyi, vitalite skoru kötü düzeyde idi.
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Kontrol grubu SF-36 skorlar  de erlendirildi inde fiziksel fonksiyon,

fiziksel rol güçlü ü ve mental sa k çok iyi, genel sa k, emosyonel rol güçlü ü,

sosyal fonksiyon, a  ve vitalite skorlar  iyi düzeyde idi.

Hasta, ta  ve kontrol grubunun SF-36 alt ölçeklerinden elde edilen

skorlar n de erlendirilmesi Grafik 5.1’de verilmi tir.

GS: Genel sa k SF: Sosyal fonksiyon

FF: Fiziksel fonksiyon T: Vitalite

FRG: Fiziksel rol güçlü ü MS: Mental sa k

ERG: Emosyonel rol güçlü ü

Grafik 6.1. Hasta, ta  ve kontrol grubunda SF-36 skorlar

Hasta grubu ve kontrol grubu ya am kalitesi kar la ld nda genel sa k

(p = 0.01), fiziksel rol güçlü ü (p = 0.021) ve vitalite (p = 0.001) skorlar  hasta

grubunda kontrol grubuna göre anlaml  olarak dü ük bulundu. Fiziksel fonksiyon,

emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a  ve mental sa k skorlar nda

istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p > 0.05).
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Ta  grup ve kontrol grubu ya am kalitesi skorlar  kar la ld nda

genel sa k (p = 0.01), fiziksel rol güçlü ü (p = 0.017) ve vitalite (p = 0.004)

skorlar  ta  grupta kontrol grubuna göre anlaml  olarak dü ük bulundu. Fiziksel

fonksiyon, emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a  ve mental sa k

skorlar nda istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p > 0.05).

Hasta grubu ile ta  grup ya am kalitesi skorlar  kar la ld nda genel

sa k skoru hasta grubunda ta  gruba göre anlaml  olarak dü ük bulundu (p =

0.001). Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol güçlü ü, emosyonel rol güçlü ü, sosyal

fonksiyon, a ,vitalite ve mental sa k skorlar nda istatistiksel olarak anlaml  fark

yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.8. Çal ma Gruplar n SF-36 Skorlar n Kar la lmas

Hasta
Ort±SD

Ta
Ort±SD

Kontrol
Ort±SD

p

Genel
Sa k

60.55±21.39 61.48±21.34 72.52±19.55 0.001

Fiziksel

fonksiyon

75.40±22.77 73±24.67 78.80±23.64 0.222

Fiziksel

rol

güçlü ü

63.50±40.80 63.10±42.348 78.50±35.18 0.008

Emos. rol

güçlü ü

62.65±40.83 66.32±43.55 73.31±37.60 0.172

Sosyal

fonksiyon

73.13±27.14 70.75±28.88 73.63±31.32 0.758

74.43±26.32 73.65±27.23 72.08±26.80 0.819

Vitalite 53.80±21.27 55.40±22.63 65.65±22.76 0.001

Mental

sa k

71.36±17.61 72.04±18.30 75.84±17.15 0.157
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7. TARTI MA

Kronik viral hepatitlerin takip ve tedavisi s ras nda psikiyatrik belirtilere

rastlanmaktad r. Kronik hepatit B’li hastalarda ve inaktif hepatit B ta lar nda

ailede enfeksiyonun ba ka ki ilerde bulunmas , enfeksiyonun kazan ld  süre, ek

hastal k öyküsü, ailede psikiyatrik hastal k öyküsü ve günlük ya am nda hastal a

ba  sorunlar n olmas  olgular n duygusal durumunu ve ya am kalitesini

etkilemektedir.

Çal mam zda ta  grupta anksiyete riski %25, hasta grubunda %21,

kontrol grubunda ise %11 olarak saptand . Gruplar aras nda anksiyete riskleri

kar la ld nda ta  grupta anksiyete riski kontrol grubuna göre anlaml

olarak yüksek bulundu (p = 0.031). Hasta grubu ve ta  grup aras nda anksiyete

riski aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark saptanmad . Ta  grupta

anksiyete riskinin kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek olmas , hastalar n

karaci er biyopsisi olma korkusu, tedavi ihtimalinin olmamas , kronik bir hastal k

olmas  nedeniyle ilerleme riski ve tedavide geç kal nma korkusu ile ili kilendirildi.

Bizim çal mam za benzer ekilde Ate çi ve arkada lar  inaktif hepatit B’li

olgularda yapt klar  çal mada anksiyete skorlar  kontrol grubuna göre anlaml

olarak yüksek bulmu tur (87). Daryani ve arkada lar n inaktif hepatit B'li

hastalarda yapt klar  çal mada hastalar n %6’s nda anksiyete tespit edilmi tir (88).

Keskin ve arkada lar n yapt klar  çal mada hepatit B hastalar nda % 2.1 iddetli

anksiyete bildirilmi tir (89). Chan ve arkada lar n çal mas nda kronik hepatit B’li

hastalarda anksiyete bozukluklar n oran  %14 olarak, bir ba ka çal mada Özkan

ve arkada lar  anksiyete oran  %10,6 olarak bulmu lard r (90, 91). Çal mam zdan

farkl  olarak Demir ve arkada lar n 195 kronik hepatit B hastas  ve 249 inaktif

ta n anksiyete düzeylerini kar la rd klar  çal mada anksiyete puan  iki

grup aras nda benzer olarak rapor edilmi tir (69).

Çal mam zda depresyon riski hasta grubunda %41, ta  grupta %40,

kontrol grubunda ise %24 olarak tespit edildi. Gruplar aras  depresyon riskleri

kar la ld nda ise hasta grubu ve ta  grupta depresyon riski kontrol

grubuna göre anlaml  olarak yüksek bulundu. Hasta grubu ve ta  grup aras nda
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depresyon riski aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad . Hem hasta

grubu hem de ta  grupta depresyon riskinin yüksek bulunmas , hastalarda

hastal kla ilgili bilgi eksikli i olmas , toplum ya da tan klar  taraf ndan d lanma

korkusu, hastal n uzun dönemdeki komplikasyon riskleri ve ekonomik yüküne

ba  duygu durum bozukluklar  ile ili kilendirildi.

Yap lan çal malarda kullan lan yöntemler ve olgu say lar n farkl na

ba  olarak oranlar de mekte ve do ru bir kar la rma yap lmas

güçle tirmektedir.

Kunkel ve arkada lar n hepatit B hastalar nda yapt klar  çal mada

hastalar n %46’s nda depresif semptomlar görüldü ü bildirilmi tir (92). Keskin ve

arkada lar  yapt klar  çal mada hepatit B hastalar nda depresyon oran  %40.6 – 49

aras nda bildirmi tir (89). Daryani ve arkada lar n inaktif hepatit B'li hastalarda

yapt klar  çal mada hastalar n %30’unda depresyon tespit edilmi tir (88). Farkl

çal malarda kronik hepatit B’li hastalarda depresif bozukluklar n oran  s ras yla

%6,4, %10, %34.7 olarak bildirilmi tir (63, 90, 91). Çal malar aras nda depresyon

oranlar nda görülen bu farkl k gruplar n benzer özelliklerde olmamas na, çal lan

yöntemlerinin farkl  olmas na ve olgu say lar ndaki de ikliklere ba lanabilir. Bizim

çal mam za benzer ekilde Ate çi ve arkada lar  inaktif hepatit B’li olgularda

yapt klar  çal mada depresyon skorlar  kontrol grubuna göre anlaml  olarak

yüksek bulmu tur (87). Alt nda  ve arkada lar n 30 kronik hepatit B, 30 inaktif

ta  ve 30 sa kl  bireyi kar la rd klar  çal mada, iddetli depresyon oran

hepatit B’li hastalarda %20, ta larda %13,3 ve sa kl  kontrol grubunda %3,3

olarak bildirilmi tir.  Bu çal mada çal mam za benzer ekilde depresyon puanlar

aç ndan hasta ve ta  grupta sa kl  kontrol grubu ile kar la ld nda

anlaml  fark bulunmu , ancak hasta ve inaktif hepatit B grubu aras nda anlaml  fark

tespit edilmemi tir (93). Çal mam zdan farkl  olarak Demir ve arkada lar n 195

kronik hepatit B hastas  ve 249 inaktif ta n depresyon düzeylerini

kar la rd klar  çal mada depresyon puan  kronik hepatit B hastalar nda inaktif

ta lardan anlaml  olarak yüksek bulunmu tur. Bu farkl k hastal n olu turdu u

bedensel rahats zl k, enfeksiyon alevlendi i için kullan lan ilaçlar n psikiyatrik yan

etkileri, inflamasyonun artmas  sebebiyle ortaya ç kan reaksiyon ya da hastal n

alevlenmi  olmas n ortaya ç kard  psikolojik etki ile ili kilendirilmi tir (69).
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Çal mam zda anksiyete ile sosyodemografik veriler aras ndaki ili ki

incelendiri inde; hasta grubu, ta  grup ve kontrol grubunda kad n hastalarda

anksiyete riskinin erkek hastalara göre anlaml  olarak yüksek oldu u görüldü. Bu

durum anksiyete bozukluklar n yayg nl yla ilgili verilerin ço unun ki inin kendi

beyan na dayanmas  ve geleneksel güçlü erkek sembolünün erkeklerin zay fl klar

ortaya koymalar  güçle tirmesi ile ili kilendirildi (94). Benzer ekilde, Lewinsohn

ve arkada lar n anksiyete bozukluklar  ve belirtilerinde cinsiyet farkl klar

ara rd klar  bir çal mada, kad n kat mc larda erkeklere oranla belirgin düzeyde

yüksek anksiyete belirtileri gözlenmi tir. Bu sonuçlar n elde edilmesinde, erkeklerin

semptomlar  oldu undan az gösterme çabalar n da etkili olabilece i

dü ünülmü tür (95). Çal mam zda al nan tüm olgular n medeni durumlar , aile tipi,

ya an lan yer, hastal k süreleri ve ailede siroz öyküleri ile anksiyete riski aras nda

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad .

Anksiyete ile sosyodemografik veriler aras ndaki ili ki aç ndan literatür

verileri tarand nda; Çal mam zla uyumlu olarak Sava  ve arkada lar  kad n

hastalarda anksiyetenin erkeklere göre anlaml  olarak yüksek oldu unu

bulmu lard r (63). Çal mam zdan farkl  olarak; Demir ve arkada lar  hem hasta

hem de ta  grupta ek hastal k olma durumunun anksiyete puan  anlaml

olarak yükseltti ini bildirmi tir. Kronik hastal  olan ki ilerde bir ba ka hastal k

varl n psikiyatrik bozukluklara yatk nl  art ran bir etken oldu u

dü ünülmü tür. (69). Chan ve arkada lar  psikiyatrik hastal k aç ndan aile öyküsü

olan hastalarda anksiyetenin daha yüksek oranda görüldü ünü bildirmi tir (90).

Dogar ve arkada lar  ev han mlar n çal an insanlara göre daha kayg  olduklar

saptam r. Bu durum, ev han mlar n hastal klar  ile ilgili duyduklar  yanl

bilgilere daha kolay inanmalar  ile ili kilendirilmi tir (97).

Yukar daki çal malarda irdelendi i gibi kad n cinsiyet, ya , meslek, ek

hastal k öyküsü, psikiyatrik hastal k aç ndan aile öyküsü faktörleri anksiyete

puan  veya riskini art rken, di er özellikler anksiyete üzerine etkili de ildir.

Çal mam zda sosyodemografik verilerle depresyon aras ndaki ili ki

incelendi inde, hasta grubu ve ta  grupta kad n hastalarda depresyon riskinin

anlaml  olarak yüksek oldu u görüldü. Jovanovic ve arkada lar n son y llarda
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yapt klar  bir çal mada, beyindeki serotonin sisteminin erkek ve kad nlar aras nda

farkl k sergiledi i gösterilmi tir. Bu bulgu kronik anksiyete ve depresyonun

kad nlarda daha fazla görülmesiyle uyumludur (96). Chan ve arkada lar

çal mam za benzer ekilde kronik hepatit B’li hastalarda kad n cinsiyetin depresif

bozukluklar  artt rd  bildirmi lerdir (90). Çal mam zda al nan tüm olgular n

medeni durumlar , aile tipi, ya an lan yer, hastal k süreleri ve ailede siroz öyküleri

ile depresyon riski aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad .

Depresyon ile sosyodemografik veriler aras ndaki ili ki aç ndan literatür

verilerine bak ld nda ise; Yap lan farkl  çal malarda bizim çal mam zdan farkl

olarak özellikle ek hastal k varl n depresyon riskini artt rd  saptanm r.

Demir ve arkada lar  çal malar nda ta  grupta ek hastal k olmas  durumunda

depresyon puan n anlaml  olarak yüksek oldu unu bildirmi lerdir. Kronik

hastal  olan ki ilerde ek hastal k varl n psikiyatrik bozukluklara yatk nl

art ran bir etken oldu u dü ünülmü tür (69). Farkl  çal malarda kronik hepatit C’li

hastalarda altta yatan hastal k varl nda psikiyatrik bozukluklar n artt

bildirilmi tir (98, 99). Keskin ve arkada lar  depresyon olas n evlilik süresi

artt kça ve ek hastal kla birlikte artt  bildirmi lerdir. Evli hastalar aras nda

depresyon skorlar  de erlendirildi inde, yaln z ya ayan ya da bo anm  bireylerde

depresyon seviyesi hafif iken, evli bireylerde depresyon seviyesinin ‘ iddetli’

oldu u tespit edilmi tir (89). Çal mam zdan farkl ekilde Dogar ve arkada lar

çal malar nda depresyon ile e itim y  aras nda negatif korelasyon saptand

bildirmi lerdir. Bu durum e itimli bireylerin sosyal ve çevresel stres faktörleri ile

daha kolay ba aç kabilmeleri ile aç klanm r (97).

Yukar daki çal malar irdelendi inde kad n cinsiyet olmak, ek hastal

bulunmak, psikiyatrik hastal k aç ndan aile öyküsü bulunmak, medeni durum, ya

ve e itim y  faktörlerinin depresyon puan  veya riskini art rd , di er

özelliklerin depresyon üzerine etkili olmad  görülmektedir.

Çal mam zda, 8 ayr  parametreyi inceleyen SF-36 ya am kalitesi formu

kullan larak hasta grubu, ta  grup ve kontrol grubunun ya am kalitesi skorlar

kar la ld nda hasta grubu ve ta  grupta kontrol grubuna göre genel sa k,

fiziksel rol güçlü ü ve vitalite skorlar  anlaml  olarak dü ük bulundu. Genel sa k
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ve fiziksel rol güçlü ü skorlar nda anlaml  dü  olmas , di er çal malarla

benzerlik göstermektedir (67, 100, 101). Hasta grubu ve ta  grupta kontrol

grubuna göre fiziksel fonksiyon, emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a  ve

mental sa k skorlar nda ise istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu. Kronik hepatit

B hastalar  ve ta larda hastal k genellikle asemptomatik seyrederken, hasta

grubu ve ta  grupta genel sa k, fiziksel rol güçlü ü ve vitalite skorlar ndaki

dü , baz  hastalarda görülen halsizlik, güçsüzlük, bulant  hissi, sa  üst kadran

, kas ve eklem a lar  gibi nonspesifik bulgularla ili kilendirildi.

Hasta grubu ile ta  grup ya am kalitesi skorlar  aç ndan

kar la ld nda ise genel sa k skoru hasta grubunda ta  gruba göre anlaml

olarak dü ük bulundu. Kronik hepatit B tan  ile tedavi almakta olan hastalarda

genel sa k durumunun ta lara göre daha dü ük olmas ; ilaç yan etkileri ve

iyile me beklentilerinin dü ük olmas  ile ili kilendirildi. Fiziksel fonksiyon, fiziksel

rol güçlü ü, emosyonel rol güçlü ü, sosyal fonksiyon, a , vitalite ve mental sa k

skorlar nda istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu.

Ta bakan ve arkada lar  yapt klar  çal mada hepatit B ta lar  ve kronik

hepatit B’li hastalarda normal topluma göre ya am kalitesi skorlar  anlaml  olarak

dü ük bulmu lard r. Hepatit B ta lar nda fiziksel rol güçlü ü skorlar n kronik

hepatit B’li hastalara göre daha yüksek oldu u bildirilmi tir. Kronik hepatit B’li

hastalarda ta lara göre viral yükün daha fazla olmas  ve yüksek karaci er enzim

seviyelerinin fiziksel rol güçlü ündeki farkl  aç klad  ileri sürülmü tür (67).

Foster ve arkada lar  kronik hepatit B’li hastalarda mental sa k ve genel sa k

skorlar nda anlaml  dü  rapor etmi lerdir (100). Ong ve arkada lar n

çal mas nda ta  grupta genel sa k ve fiziksel fonksiyon skorlar  kontrol

grubuna göre anlaml  alarak dü ük bulunmu tur. Dekompanse siroz ve HCC

hastalar  ya am kalitesi en kötü olan gruplar olarak rapor edilmi tir (101). Woo ve

arkada lar  taraf ndan yap lan benzer bir çal mada dekompanse sirozu olan hastalar

ve hepatoselüler karsinomlu hastalarda ya am kalitesi skorlar , non-sirotik

hastalarla kar la ld nda önemli oranda dü ük bulunmu tur (102). Lam ve

arkada lar  kronik hepatit B’li olan hastalarda siroz ya da hepatoselüler karsinom

gibi komplikasyonlar n ya am kalitesini etkileyen en önemli faktörler oldu unu

bildirmi lerdir (103).
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Çal malarda farkl  gruplarda, farkl  yöntemlerle, de ik say da olgu

üzerinde ya am kalite skorlar  irdelenmi tir. Kronik hepatit B’ye ba  dekompanze

siroz, hepatosellüler karsinom geli en gruplarda ya am kalite skorlar n di er

gruplara göre en dü ük oldu u belirtilmi tir (101, 102). Ya am kalitesinin

ölçülmesinde kullan lan (Fiziksel rol güçlü ü, vücut a lar , genel sa k, sosyal

fonksiyon, emosyonel rol güçlü ü, mental sa k skorlar , vitalite, fiziksel

fonksiyon) parametrelerde de im irdelendi inde;  hasta veya ta  grupta

kontrol grubuna göre s ras yla mental sa k skorlar , fiziksel rol güçlü ü, genel

sa k en çok etkilenen parametreler olarak bildirilmi tir. Bunlar  emosyonel rol

güçlü ü, vücut a lar , sosyal fonksiyon ve fiziksel fonksiyon parametrelerinde

de im izlemektedir (67, 99).

Sonuç olarak hem kronik hepatit B’li hastalar, hem de inaktif hepatit B

ta lar nda kad n cinsiyet faktörü psikiyatrik hastal k riskini art rmaktad r.

Hastal n yol açt  toplumsal izolasyon ve komplikasyonlara dair korkular

hastalar  psikiyatrik aç dan riskli hale getirmektedir. Bu hastalar n takip edildikleri

hekim taraf ndan hastal k süresi, belirtileri ve komplikasyonlar  yönünden

bilgilendirilmeleri hastal kla ilgili kayg lar  azaltmakla birlikte hastalar n tedaviye

ve önerilere olan uyumunu art racakt r. Kronik viral hepatitli hastalar hem kronik

hastal n etkilerine, hem de kullan lan antiviral tedavilerin yan etkilerine maruz

kalmaktad rlar. Bu nedenlerle ya am kalite skorlar nda dü ler olmas , beklenen

bir durumdur. Bu tür hastalar n psikiyatrik aç dan yak n takipleri ve gere inde

psikiyatrik yard m sa lanmas  hastalar n ya am kalitelerinin art lmas

sa layacakt r.
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8. ÖZET

T.C.

SELÇUK ÜN VERS TES

       TIP FAKÜLTES

Kronik Hepatit B’li Hastalar ve naktif Hepatit B Ta lar nda Depresyon,

Anksiyete Düzeyleri ve Ya am Kalitesinin De erlendirilmesi

Dr. Özge Yi it

Enfeksiyon Hastal klar  ve Klinik Mikrobiyoloji AD

Uzmanl k Tezi/ Konya, 2015

Hepatit B, dünyadaki en yayg n enfeksiyon hastal klar ndan olup, önemli bir halk sa

sorunudur. Kronik hastal klar, uzun ve düzenli tedavi gerektiren, hastay  ve yak n çevresini

ekonomik, fiziksel ve ruhsal yönden zorluklarla kar la ran hastal klard r. Kronik hepatitli

hastalar n tedavi ve izlemi s ras nda anksiyete ve depresyon ba ta olmak üzere psikiyatrik ek tan lar

önemli sorunlard r.

Çal mam za ustos 2013 - A ustos 2014 tarihleri aras nda Selçuk Üniversitesi T p

Fakültesi Enfeksiyon Hastal klar  ve Klinik Mikrobiyoloji  poliklini ine ba vuran, 100 kronik

hepatit B ve 100 inaktif hepatit B ta  olan hasta ile 100 sa kl  kontrol grubu dahil edildi.

naktif hepatit B olan grupta anksiyete riskinin, kronik hepatit B olan grupta hem anksiyete,

hem de depresyon riskinin kontrol grubuna göre anlaml  olarak yüksek oldu u görüldü. Ya am

kalitesi parametrelerinden genel sa k, fiziksel rol güçlü ü ve vitalite sorlar  inaktif hepatit B grubu

ve kronik hepatit B olan hastalarda kontrol grubuna göre anlaml  olarak dü ük bulundu.

HBV ile kronik olarak enfekte ki ilerin takip ve tedavileri s ras nda ruhsal durumlar

gözard  edilmemelidir. Saptanan psikiyatrik bozukluklar n etkin ekilde tedavi edilmesi bu olgular n

sa kla ili kili ya am kalitelerinin artmas  sa layacak ve tedaviye olan uyumlar  art racakt r.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, anksiyete, depresyon, ya am kalitesi.
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SUMMARY

SELÇUK UNIVERSITY

FACULTY OF MEDICINE

Evaluat on Of Depress on, Anx ety Level and Qual ty Of L fe In Pat ents With

Chron c Hepat s B and Inact ve Hepatitis B Carr ers

Dr. Özge Yi it

Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Konya, 2015

Hepatitis B is one of the most common infectious diseases in the world and it is a major

public health problem. Chronic diseases require long and regular treatment, the patient and the

immediate enviroment are diseases that compares the challenges of economic, physical and mental

aspects. Psychiatric comorbidity, especially anxiety and depression in patients with chronic hepatitis

during treatment and follow-up are important issues.

In our study, 100 chronic hepatitis B cases, 100 inactive hepatitis B carriers and 100 healthy

control group who were followed up on the date August 2013 between  August 2014 at Selcuk

University Faculty of Medicine Hospital Infectious Diseases and Clinical Microbiology clinic were

included.

Risk of anxiety in the inactive hepatitis B group, both risk of anxiety and depression in the

chronic hepatitis B group were found to be significantly higher risk of than the control group.

General health, physical role limitations and vitality scores of the quality of life parameters, inactive

hepatitis B group and in patients with chronic hepatitis B were significantly lower than the control

group.

During the follow-up and treatment of chronic HBV-infected persons should not be

overlooked in state of mind. Effectively treating psychiatric disorders that  detected lead to improved

health-related quality of life and increase compliance with therapy for these patients.

Key Words: Hepatitis B, anxiety, depression, quality of life.
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9. EKLER

EK-1: Bilgi Formu

HASTA TAK P FORMU

1. Ya :
2. Cinsiyet: ( )kad n,   ( )erkek
3. Medeni durum: ( )evli ( )bekar ( )dul
4. Meslek:  ( )ev han ( )memur ( )i çi

       ( ) çiftçi                        ( )emekli         ( )sa k personeli
       ( )ö renci                        ( )serbest meslek ( )di er

5. E itim düzeyi:  ( )okur-yazar de il
      ( )ilkokul
      ( )ortaokul
      ( )lise
      ( )üniversite

6. Aile tipi: ( )çekirdek aile
       ( )geni  aile

7. Ya ad z yer: ( )köy     ( )kasaba        ( )ilçe       ( )il
8. Hastal n süresi : ( )0-5 y l ( )5-10 y l  ( )>10 y l
9. Hastal z hakk ndaki bilgi düzeyiniz:

( ) hastal mla ilgili e itim ald m
( ) doktorumdan bilgi ald m
( ) internetten bilgi ald m
( ) herhangi bir bilgim yok

10. Daha önce karaci er biyopsisi oldunuz mu?: ( )evet ( )hay r
11. Antiviral ilaç kullan z: ( )var  ( )yok
12. Varsa kulland z ilac n ad :
13. Antiviral ilaç kullan m süresi:
14. Düzenli kontrole geliyor musunuz?: ( )evet ( )hay r
15. Geçmi  psikiyatrik hastal k öyküsü: ( )var  ( )yok
16. Psikiyatrik tedavi ald z m ?: ( )evet ( )hay r
17. Ek hastal k:( )var ( )yok
18. Ek hastal  varsa ad :
19. Kronik hastal klar z günlük ya am  etkiliyor mu? ( )evet  ( )hay r
20. Egzersiz yapma durumunuz: var ( ) yok ( )
21. E inizde hepatit var m ?: ( )var ( )yok
22. Çocuklar zda hepatit var m ?: ( )var ( )yok
23. E  ve çocuklar z d nda ailede hepatit öyküsü: ( )var ( )yok
24. Ailede siroz öyküsü: ( )var ( )yok
25. Ailede siroz nedeniyle ölüm var m ? : ( )var ( )yok
26. Ailede psikiyatrik hastal k öyküsü: var ( ) yok ( )
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EK-2: HAD ölçe i

HAD ÖLÇE
Hasta Ad  Soyad :                                                                             Tarih:
Bu anket sizi daha iyi anlamam za yard mc  olacak. Her maddeyi okuyun ve son
birkaç gününüzü göz önünde bulundurarak nas l hissetti inizi en iyi ifade eden
yan n yan ndaki kutuyu i aretleyin. Yan z için çok dü ünmeyin, akl za ilk
gelen yan t en do rusu olacakt r.
1) Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.
Ço u zaman
Birçok zaman
Zaman zaman, bazen
Hiçbir zaman
2) Eskiden zevk ald m eylerden hala zevk al yorum.
Ayn  eskisi kadar
Pek eskisi kadar de il
Yaln zca biraz eskisi kadar
Neredeyse hiç eskisi kadar de il
3) Sanki kötü bir ey olacakm  gibi bir korkuya kap yorum.
Kesinlikle öyle ve oldukça da iddetli
Evet, ama çok da iddetli de il
Biraz, ama beni endi elendiriyor
Hay r, hiç de öyle de il
4) Gülebiliyorum ve olaylar n komik taraf  görebiliyorum.
Her zaman oldu u kadar

imdi pek o kadar de il
imdi kesinlikle o kadar de il

Art k hiç de il
5) Akl mdan endi e verici dü ünceler geçiyor.
Ço u zaman
Birçok zaman
Zaman zaman, ama çok s k de il
Yaln zca bazen
6) Kendimi ne eli hissediyorum.
Hiçbir zaman

k de il
Bazen
Ço u zaman
7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gev ek hissediyorum.
Kesinlikle
Genellikle

k de il
Hiçbir zaman

8) Kendimi sanki durgunla  gibi hissediyorum.
Hemen hemen her zaman
Çok s k
Bazen
Hiçbir zaman
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9) Sanki içim p r p r ediyormu  gibi bir tedirginli e kap yorum.
Hiçbir zaman
Bazen
Oldukça s k
Çok s k
10) D  görünü üme ilgimi kaybettim.
Kesinlikle
Gerekti i kadar özen göstermiyorum
Pek o kadar özen göstermeyebilirim
Her zamanki kadar özen gösteriyorum
11) Kendimi sanki hep bir ey yapmak zorundaym m gibi huzursuz
hissediyorum.
Gerçekten de çok fazla
Oldukça fazla
Çok fazla de il
Hiç de il
12) Olacaklar  zevkle bekliyorum.
Her zaman oldu u kadar
Her zamankinden biraz daha az
Her zamankinden kesinlikle daha az
Hemen hemen hiç
13) Aniden panik duygusuna kap yorum.
Gerçekten de çok s k
Oldukça s k
Çok s k de il
Hiçbir zaman
14) yi bir kitap, televizyon ya da radyo program ndan zevk alabiliyorum.

kl kla
Bazen
Pek s k de il
Çok seyrek

EK-3: Ya am Kaltesi Ölçe i (K sa Form - 36):

Ad -Soyad :
Tarih:

1. Genel sa  nas l de erlendirirsiniz ?

Bir tanesini yuvarlak içine al z

Mükemmel 1
Çok iyi 2
yi 3

Orta 4
Kötü 5

2. Geçen y l ile kar la ld nda, sa u an için nas l de erlendirirsiniz ?
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Bir tanesini yuvarlak içine al z

Geçen seneden çok daha iyi 1
Geçen seneden biraz daha iyi 2
Geçen sene ile ayn  3
Geçen seneden biraz daha kötü 4
Geçen seneden çok daha kötü 5

3. A daki tipik bir günümüzde yapm  olabilece iniz baz  aktiviteler yaz lm r.
Sa z bunlar  yaparken sizi s rland rmakta m r ? Öyleyse ne kadar ?
Bir tanesini yuvarlak içine al z

AKT TELER Evet, çok
tl yor

Evet, çok
az k tl yor

Hay r, hiç
tlam yor

a. Kuvvet gerktiren aktiviteler,
ko ma, a r e yalar  kald rmak,
zor sporlar

1 2 3

b. Orta aktiviteler, bir masay
oynatmak, elektrik süpürgesi ile
süpürmek, bowling,golf

1 2 3

c. Sebze-meyveleri kald rmak,
ta mak 1 2 3

d. Pek çok kat  ç kmak 1 2 3
e. Tek kat  ç kmak 1 2 3
f. Çömelmek, diz çökmek,

ilmek 1 2 3

g. 1 kilometreden fazla
yürüyebilmek 1 2 3

h. Pek çok mahalle aras
yürüyebilmek 1 2 3

i. Bir mahalleden (sokak)
di erine yürümek 1 2 3

j. Kendi kendine y kanmak,
giyinmek 1 2 3

4. Son 4 hafta içerisinde, fiziksel sa z yüzünden günlük i  veya aktivitelerinizde
daki problemlerle kar la z m  ? Bir tanesini yuvarlak içine al z

                                                                                                                  EVET
HAYIR
a.  yada di er aktiviteler için harcad z zamanda kesinti                      1              2
b. stedi inizden daha az miktar i in tamamlanmas                                     1              2
c. in veya di er aktivitelerin çe idinde k tlama                                       1              2
d.  veya di er aktiviteleri yaparken zorluk olmas                                      1              2

5. Son 4 hafta içerisinde, duygusal problemler (örnek-üzüntü ya da sinirli hissetmek)
yüzünden günlük i  veya aktivitelerinizde a daki problemlerle kar la z m  ?

Bir tanesini yuvarlak içine al z

                                                                                                                   EVET
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HAYIR
a.  yada di er aktiviteler ay rd z süreden kesilme oldu mu ?               1              2
b. stedi inizden daha az k m tamamlanmas                                              1              2
c. in veya di er aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama                          1              2

6. Geçen 4 hafta içinde, fiziksel sa k veya duygusal problemler, aileniz,
arkada z, kom ular z veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne
kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak içine al z

Hiç 1
Çok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukça 5

7. Son 4 hafta içerisinde, ne kadar fiziksel ac  (a ) hissettiniz?

Bir tanesini yuvarlak içine al z

Hiç 1
Çok az 2
Orta 3
Çok 4
leri derecede 5

Çok iddetli 6

8. Son 4 hafta içerisinde, a  normal i inize ne kadar engel oldu? Bir tanesini
yuvarlak içine al z

Hiç 1
Çok az 2
Orta 3
Çok 4
leri derecede 5

9. A daki sorular sizin son 4 hafta içerisinde kendinizi nas l hissetti iniz ve i lerin
nas l gitti i ile ilgilidir. Lütfen her soru için hissetti inize en yak n olan sadece 1
cevap verin.
Bir tanesini yuvarlak içine al z

Her Zaman Ço u
Zaman

Bir
m

Bazen  Çok
Nadir

Hiçbir
Zaman

a. Kendinizi capcanl
hissediyormusunuz? 1 2 3 4 5 6
b. Çok sinirli bir ki i
misiniz? 1 2 3 4 5 6
c. Kendinizi hiçbir ey
güldürmeyecek kadar
batm  hissediyormusunuz?

1 2 3 4 5 6

d. Kendinizi sakin ve
huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
e. Çok enerjiniz var m ? 1 2 3 4 5 6
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f. kendinizi çökmü  ve
karamsar hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
g. Y pranm  hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insanm yd z? 1 2 3 4 5 6
i. Yorulmu  hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
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