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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B; akut ve kronik hepatit yapan, dinyada ve Turkiye’de siroz,
hepatoselluler kanser (HCC) gibi ciddi komplikasyonlara neden olan bir viral
enfeksiyondur.

Kronik viral hepatitli hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak bazi
hastalarda nonspesifik sikayetler gorulebilir. Diger kronik hastalarda oldugu gibi
anksiyete basta olmak Uzere bir takim psikiyatrik semptomlar; endise hali,
dustncelerini yogunlastirmada gucluk, kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon

gorilebilir.

Kronik viral hepatitlerin takip ve tedavisi sirasinda psikiyatrik belirtilere
siklikla rastlanmaktadir. Kronik hepatit B’li hastalarda ve inaktif hepatit B
tasiyicilarinda ailede enfeksiyonun baska kisilerde bulunmasi, enfeksiyonun
kazanildig: sure, ek hastalik 6ykisu, ailede psikiyatrik hastalik 6ykist ve ginlik
yasaminda hastaliga bagli sorunlarin olmasi olgularin duygusal durumunu ve yasam

kalitesini etkilemektedir.

Calismamiza Agustos 2013 - Agustos 2014 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklari ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine basvuran, 100 kronik hepatit B ve 100 inaktif hepatit B tasiyiciligi

olan hasta ile 100 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calismamizda kronik hepatit

B’li hastalar ve inaktif hepatit B tasiyicilarinda saglikli kontrol grubuna goére

anksiyete, depresyon ve yasam Kkalitesi skorlarmin Kkarsilastirilmasimi, HBV
enfeksiyonu olan kisilerin takip ve tedavisi sirasinda multidisipliner yaklasimlarin

gerekliliginin gosterilmesini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Hepatit karacigerin akut veya kronik inflamasyonudur. Gelismis ve
gelismekte olan tlkelerde hepatitin en 6nemli nedenleri viral etkenlerdir. Viral
hepatite en sik neden olan etkenler hepatit A, B, C, D, E viruslaridir.

Hepatit viruslari, genomik yapisi, replikasyon dongusu ve klinik dzellikleri
acisindan farklilik gdsteren 5 ayr1 virus ailesinin tyesidirler. Bunlar disinda 1995-
1996 yillarinda iki bagimsiz virus arastirma grubu tarafindan hepatit G virusu
(HGV) ad1 verilen yeni bir hepatit virusu bulundugu bildirildi. Genomik olarak
hepatit C virusa (HCV) benzeyen bu virus Flaviviridae familyasinda sunuldu. G
hepatit virusu transfiizyon sonrasi akut veya kronik hepatite neden olabilir. Nadiren
fulminan hepatit olgularinda rapor edilmis olmasina ragmen, G hepatit virusunun
karaciger hasar1 yapmasindaki rolii tam olarak gosterilmedi. Bunlarin disinda diger
organ ve sistemlerde enfeksiyon olusturan ve nadiren sariliga 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), kizamik, kizamik¢ik, Coxsackie B,

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

2.1. Tarihge

Viral hepatitler, ilk defa milattan 6nce besinci ylzyilda tanimlandi. Kan ve
kan dranleri yoluyla salginlara neden oldugu 1883 yilinda Almanya, Bremen’de
cicek asilamasi sirasinda bildirildi. Yirminci ylzyilin ilk yarisinda kizamik ve
kabakulak immun proflaksisi amaciyla plazma verilen kisilerde, insan serumu
iceren sart humma asist yapilan askerlerde ve kontamine ignelerin kullanildig:
kliniklerde tedavi géren hastalarda sarilik salginlar: gorilmeye baslandi. 1. Diinya
Savasi sirasinda kan transflizyonu yapilan askerlerde dnemli sorunlara neden oldu
(3,4).

Hepatit B virus (HBV) ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965
yilinda "Avusturalya (Au) Antijeni" olarak rapor edildi. Tim virionun elektron
mikroskobik gorintileri 1970 yilinda saptanarak "Dane Partikulleri” adin1 ald1 (4).



2.2. Hepatit B Virusu

HBYV, akut hepatit, fulminan hepatik yetmezlik, kronik hepatit, siroz ve
hepatoseluler karsinomaya (HCC) kadar degisen karaciger hastaliklarina yol
acabilen bir virustur (5).

Dalak, kemik iligi, lenf bezleri, vaskuler yapilar, bobrekler, sinir sistemi,
cilt, kan mononukleer hiicreleri gibi ekstrahepatik yapilar: enfekte edebilir (6).

2.2.1. HBV molekiler yapisi:

HBV; kicuk DNA viruslari olan  Hepadnaviridae  ailesinin
Orthohepadnavirus familyasinda yer alir. Sadece insan ve sempanzeleri enfekte
eder. Viral DNA, hepatit B core antijeni (HBcAg) ve bunu cevreleyen hepatit B
surface antijeni (HBsAg)’den olusan 42 nanometre (nm) ¢apinda yuvarlak ve zarfl
bir virustur. Hepatositlere tropizmi ile karacigerde ¢ogalir ve klinik olarak hepatit

olusturur. Kismen ¢ift sarmal halkasal DNA genomu vardir (3, 6).

Konak hiicreden kazanilan lipid zarf (izerinde t¢ formda viral ylzey antijeni
(HBsAg) bulunur; bunlar buyuk (L), orta (M) ve kiglk (S) yuzey antijenleridir.
Virusun kapsidi 27 nm capinda ve ikozahedral simetridedir. Cekirdek antijeni
(HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi bulunur. HBV ile enfekte hastalarin
kaninda elektron mikroskobu ile G¢ farkli viral partikil gosterilmistir. Bunlardan
’Dane Partikult’” olarak adlandirilan 42-47 nm capindaki yuvarlak yap: tam bir
viriyon olup enfeksiydzdur (3, 7).
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Sekil 2.1. HBV viriyonun sematik yapisi (7)

HBV’nin dért major geni mevcuttur (Sekil-2.2):

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusup virus ylzey veya zarf antijenini
(HBsAg) kodlayan gendir. S proteini hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda
onemli rol oynar. HBSAQ’nin a, d, y, w ve r aminoasitlerinden a antijenik yapisi tim
HBsAg pozitif bireylerde mevcut olup, buna karst olusan anti-HBs notralizan
antikoru bagisikhigr saglar. Diger antijenik yapilar ‘a’ ortak olmak uUzere,
kombinasyonla HBsAQg’nin dort alt tipini (adw, ayw, adr, ayr) olusturur (6).
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Sekil 2.2. HBV genomik yapisi (8)

2. C geni: Kor veya nukleokapsid genidir. Kor partikili iginde toplanan hepatit B
cekirdek antijen (HBcAQ)’ini kodlar. HBcAg, sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bolimunden ‘hepatit B early
antijen (HBeAg) kodlanarak ekstraseliiler bolgeye salinir. Bu yapilarda ayrica kisa
bir precor (pre C) baslangi¢ sekansi vardir. Hiicrede precor sekansinda translasyon
basladiginda, HBeAg salinimi baglar. Bu durum prekor sekansinin sinyal sekansi
gibi davrandigmi gosterir. Ekstraseluler alanda HBeAg solubl formdadir. C
kodonunda translasyon basladiginda, tam uzunluga sahip C polipeptidi sentezlenip
hicre icindeki kor partikillerinde toparlanir. HBeAg, replikasyonun ve
enfeksiyOzitenin gostergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen
salinmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir (6).

3. P geni: P proteini=Pol (polimeraz) geni, viral genomun buyik bir kismmi (3/4)
kaplar; C geninin karboksil ucu ile, S geninin tamamiyla ve X geninin amino
terminali ile Ortisir. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers
transkriptaz  aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. DNA polimeraz,
pregenomik RNA ile birlikte kor partikuliinde toplanir ve pregenomik RNA’nin
genomik DNA’ya doniismesi baslar (6).



4. X geni: Viral replikasyon i¢in dnemli olan iki transkripsiyon aktivatorini
kodladig1 diisuinulen kugtik bir gendir (6).

2.2.2. Replikasyon (Sekil 2.3):

Viral tutunma ve hiicre icine giris icin tamimlanmamis olan hepatosit
reseptorl ile virusun preS proteini etkilesir. Tutunma sonrasinda virus zarfi ile
hiicre membran1 arasinda fizyon olusur. Nukleokapsid sitoplazmaya salinir.
Kapsidin parcalanmas: ile viral genomik DNA ve polimeraz agiga ¢ikar. Bu
asamadan sonra viral DNA, konak hicre nikleusuna taginir. Hepatit B virusu
viriyonlar: baskin olarak, tim negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmis pozitif
iplikli cembersel DNA genomu tasimaktadir. Endojen DNA polimeraz ile kisa
sarmalin eksik kismi: tamamlanir. Kovalan kapali sirkiler DNA  (cccDNA)
meydana gelir. Bu basamak viral genom replikasyonunda ilk ve en 6nemli
asamadir. cccDNA olusumunun enfekte hepatositlerde virus inokilasyonundan
sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA'nin yar1 6mru 14 - 50
gin kadardir. Hepatosit ¢ekirdegindeki cccDNA rezervuari, HBV enfeksiyonunun

persistansinda en 6nemli faktordir (3, 9, 10).
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Sekil 2.3. Viral replikasyon siklusu (11)



Replikasyon sirasinda HBV DNA konak genomuna integre olmaz. Kalip
cccDNA’dan konak hiicre RNA polimeraz: ile viral mRNA’lar sentezlenir ve
sitoplazmaya saliir. HBV'nin mRNA sentezini yoneten 4 promoter bolgesi vardir:
PreC/C, Pre-S1, S ve X promoter'lari. 'Core promoter' bolgesi viral replikasyonun
merkezidir ve pregenomik RNA (pgRNA) olarak adlandirilan 3,5 kilobite (kb)'lik
en buyik RNA'y1 sentezletir. pgRNA hem reverse transkripsiyonla viral genom
sentezi igin kullanilir, hem de diger mRNA'lar gibi translasyona ugrayarak cekirdek
proteini (HBcAg), HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezletir. Yizey ya da zarf
proteinleri (HBsAg) 2,1 kb ve 2,4 kb'lik subgenomik mRNA'lardan sentezlenir.
Yuzey proteinleri nikleokapsidin zarf kazanmasi igin gereklidir. Her (¢ ylzey
proteini de glikozillenmistir ve Dane partikuliinde yer alirlar. L-HBsAg, ¢ekirdek
proteini ile etkileserek pgRNA ve polimeraz enziminin paketlenmesini ve sitozol
membranindan tomurcuklanmay: saglar. Hicreden disari sahinamayan L-HBsAg,
fazla miktarda sentezlendiginde birikerek toksik etki yapar. Boyle huicreler patoloji
kesitlerinde kronik hepatitin erken belirtisi olarak kabul edilen 'buzlu cam hiicresi'
gorunum verir (3, 10).

Hepadnaviral reverse transkriptaz enzimi, replikasyon aracisi olan pgRNA'y1
kahp olarak kullanir ve son rtin olarak viral DNA'y1 sentezletir. Konak hiicre
sitoplazmasinda virusun ters transkriptaz: ile pozitif RNA iplikciginden negatif
DNA iplikcigi sentezlenir. Iginde DNA sentezi siiren viral kapsit endoplazmik
retikulumdan gecerken vyiizey proteinlerini tasiyan zarfla kaplanir. Zarfin
kazanilmasi i¢in L-HBsAg gereklidir. L-HBsAg endoplazmik retikulum zarina
yerlesir, i¢ kistmda kalan bolimleri cekirdek proteinlerine baglanir ve virus

tomurcuklanarak hticre disina salmar (3, 10).

HBV enfeksiyonunun enfekte hiicrelerde sitopatik etki yapmamas: viral
surekliligi saglayan 6nemli faktorlerden biridir. Viral genomun transkripsiyonda
aktif formu cccDNA’dir. Ters transkriptaz aktivitesi her replikasyon siklusunda
viral mutantlar olusturabilir. Hepatositlerin uzun yari O0mriu enfeksiyonun

eliminasyonunu 6nleyici bir rol oynar (12).



2.2.3. Genotipleri:

HBV’nin genetik degisimlerle, bagisik yanitla birlikte konagin genetik
yapisina adaptasyon yetenegi, A’dan H’ye kadar bulyik harflerle gosterilen sekiz
farkl genotip olusumuna yol agmistir. Bu genotipler karaciger hastaliginin siddeti
ve antiviral tedavilere yanitla iliskili olarak farkli cografi dagilimlar
gostermektedirler. HBV genotip A ve D tim diinyada yayginken, genotip B ve C
daha cok Asya’da bulunur. Genotip D, Akdeniz Ulkeleri ve Hindistan’da sik
gorulirken, Kuzey Avrupa ve Amerika’da daha nadir gorilir. Genotip E Bat1 ve
Orta Afrika ile sinirhidir. Genotip F Alaska, Giiney ve Orta Amerika'da bulunur ve
muhtemelen Kizilderili niifusundan kaynaklanir. Genotip G’nin dagilimi hakkindaki
bilgiler kisithdir. Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Japonya’da
bulunmustur ve her yerde olabilir. Genotip H, ABD’nin orta ve gliney kesiminde
bulunmustur. Hindistan’da genotip A ve D cesitli bolgelerde yayginken, ozellikle
Hindistan’in dogu kesimlerinde genotip C izlenir (6, 11, 13, 14).

Son zamanlarda iki yeni genotip; | ve J ileri strilmustir. Ancak bunlarin
yeni genotipler olarak tanimlanmasi tartismalidir. Genotip | genotip A, C ve G’nin
kompleks bir rekombinasyonudur. Filogenetik olarak insan ve maymun genotipleri
arasinda konumlandmrilmis olan genotip J ise, Japonya’nin Okinawa kentinde
yasayan ancak 2. Dinya Savasi sirasinda Borneo’da yasamis olan, 88 yasinda
hepatitli bir hastadan izole edilmistir (11, 14). HBV’nin major genotiplerinin
dinyadaki dagilimi Sekil 2.4’te gorilmektedir.



Genotip Serotip Cografik dagilim

-y achw2 Afrika, Avrupa, ABD, Avustralya
(A1 - AB)
B adw2, aywi Glineydogu Asya, Cin, laponya
{B1 - BS)
C (C1-C16) adw?, ayr, adrg- Glneydogu Asya, Cin, Kore
adrg+ Japonya, Polonezya, Avustralya
D ayw2 3 and 4 Akdeniz Bilgesi, Ortadogu,
(D1 - DF) Dogw Avrupa, Hindistan
E aywad Bati ve Orta Afrika
(s¥)
F achwag- Gliney Amerika, Orta Amerika,
(F1-F4) Alaska, Polonezya
] adw2 Awvrupa, Kuzey Amerika
{5¥)
H acheed Orta Amerika, Meksika,
(5Y) Giiney Amerika
| char Vietnam, Laos, Hindistan
(s¥)
J Jlaponya
(s¥)

5Y: Henilz bulunan subgenotip yok

Sekil 2.4. HBV’nin major genotiplerinin diinyadaki dagilimi (11)

Genotip B ve C, vertikal bulasin bashica bulas yolu oldugu yuksek
endemisite gosteren alanlarda daha sik gordlir. Diger genotiplere ise horizontal ya
da cinsel temasla bulasin daha sik goruldigu bolgelerde rastlaniimaktadir.
Turkiye’de yapilan ¢alismalarda akut ve kronik HBV enfeksiyonlu olgularda hemen

tumayle, sorumlu genotipin D oldugu bulunmustur (13).

Hepatit B virusu, HBsAg’nin yapisal farkliliklarina gore ise serotip ya da
subtiplere ayrilmistir.  HBsAg’nin tim HBV kokenlerinde ortak olan ‘@’
determinant: disinda iki determinant: daha tanimlanmistir. Biri 122. aminoasitte
olup “d’ (lizin) ya da ‘y’ (arjinin) 6zgullugunde, digeri ise 160. aminoasitte ve ‘w’
(lizin) yada ‘r’ (arjinin) 6zgulligindedir. Bu U¢ determinantin kombinasyonlari ile
dort ana subtip olusur: adr, adw, ayr ve ayw. ‘w’ determinantinin 127. pozisyondaki
aminoasite gore dort ayr1 tipinin bulunmasiyla subtipler sekize, ‘g’ determinantinin
saptanmasiyla da dokuza ulasmistir. Bu subtipler: aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr,
adw2, adw4, adrg+, adrg- subtipleridir. Serolojik subtiplerin saptanmasi enfeksiyon

kaynagmin belirlenmesi yonunden 6nem tasir (13).



Ulkemizde yapilan calismalarda genotip D ve subtip ayw2’nin baskin

oldugu saptanmistir (15, 16).

2.2.4. HBV mutantlan (fenotipik varyantlar):

Fenotipik varyantlar secici baskiya yanit olarak ortaya c¢ikar. HBV
mutantlarinin - gelisimi  siklikla cccDNA’nin  persistanst ve HBV’nin yilksek
replikasyon hizi, hata egilimli reverse transkriptaz temelli yasam dongisu gibi viral
faktorlerle iligkilidir. Antiviral tedaviye uyum, immin yanit, artmis hepatik

inflamasyon ve konagin genetik yapisi ise konaga ait risk faktorlerdir (11).

HBV enfeksiyonu yiksek miktarda virion dretimi ve yikim ile
karekterizedir. Replikasyonun ilaglar ya da immdin sistem tarafindan baskilanmadigi
donemlerde giinde yaklasik 10 virion meydana geldigi tahmin edilmektedir (17).

HBV ile enfekte kisilerde enfeksiyon yili arttikga, viral popllasyonda
mutant viruslarin ortaya c¢iktigi bildirilmistr. Deneysel olarak HBV’nin mutasyon
hizi, her enfeksiyon yilinda 10.000 niikleotidde 1 niikleotid olarak hesaplanmistir.
Bu mutasyon hiz1 diger DNA viruslarindan 10-100 kat daha fazladir. Kronik uzun
sureli bir enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda viral replikasyon hizinin ve reverse
transkriptaz hata oranmin ytksek olmasi, populasyon iginde mutant viruslarin
zamanla birikmesine neden olur. Antiviral tedavi verilmesi ile birlikte, ‘wild type’
virusa gore replikasyon usttnligl olan mutant viruslarin seleksiyonu virusun yeni

kosullara hizla uyumunu saglamaktadir (3).

Bazal core promoter mutasyon ve pre-core mutasyon gibi 2 énemli HBV
mutasyonu farkl sonuclarla iligkili bulundu. Bazal core promoter mutasyonu,
HBV’nin bazal core bdlgesinde A1762T, G1764A cift yer degistirme olmasidir.
Kesitsel ve ileriye donuk bir cok ¢alismada siroz ve HCC’nin artan riski ile iliskili
bulundu (11).
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2.2.5. Direng ozellikleri:

HBV, 30-32 C° sicaklikta saklandiginda en az 6 ay, -20 C°de ise 15 yil
enfektivitesini korur. Virus; eter ve asit etkisinde (pH 2,4) 6 saatte, 98 C°de bir
dakikada veya 60 C°’de 10 saatte enfektivitesini yitirmektedir. Fakat HBSAg nin
stabilitesi virusun stabilitesi ile paralel degildir. HBsAg, %0,25’lik sodyum
hipoklorit varhginda 3 dakikada antijenitesini ve enfektivitesini yitirir. Serum
icerisindeki virusun enfektivitesi; kaynatmakla 2 dakikada, otoklavda 121 C°de ve
0,5 atm basin¢g altinda 20 dakikada, 160 C°de kuru sicak hava ile 1 saatte
kaybolmaktadir (3, 18).

HBV oda isisinda %2 sulu gluteraldehitle 5 dakikada, %80 etil alkol ile 11
C®de 2 dakikada inaktive olur. Kanda bulunan HBV, cansiz yiizeyde en az 1 hafta
kuruluga dayanabilir (18).

HBV ile kontamine materyal %10’luk camasir suyu ile dezenfekte
edilebilir. Diger zarfl: virislerden farkli olarak deterjanlarla inaktive olmamaktadir

).

2.2.6. Bulas Yollar::

Daort 6nemli bulas yolu bulunur:

1. Anneden bebege bulas (perinatal-vertikal)

2. Enfekte Kisilerle temas yoluyla bulas (horizontal)
3. Seksuel temasla bulas

4. Parenteral yolla kan ya da diger enfekte sivilarla temas yoluyla bulas
Hava yolu ya da fekal-oral yolla enfeksiyon bulasiin oldugunu gésteren
kanit yoktur. Bocek, diger vektorlerle, kontamine yiyecek ya da sularla gegisi olmaz

(18).

HBV, enfeksiyonun bulagma sekli, virls yuku, dis ortamdaki stabilitesi ve
diger faktorler dikkate alindiginda %3 - 30 oraninda bulastiricidir (19).
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2.2.6.1. Perinatal-vertikal bulas:

Perinatal gecis, Gulneydogu Asya ve Uzak Dogu’nun hiperendemik
bolgelerinde yaygindir, 6zellikle HBeAg de pozitif olan HBSAg tasiyict anneden
gecis sik goralur (18).

Vertikal bulas siklikla dogum eylemi sirasinda bebek vaginal kanaldan
gecerken kan ve sekresyonlarin yutulmasi ile olur. Sezaryen sirasinda anne kanu ile
temas, plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolasima karismasi veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilarla

temas: bulasa neden olabilir (19, 20).

HBeAg pozitif anneden bebege vertikal gecis orant % 70 - 90, HBeAg
negatif / AntiHBe negatif anneden bebege gecis orant %25, HBeAg negatif /
AntiHBe pozitif anneden bebege gecis oram %12°dir. HBV plasental doku ve
vaskiler endoteli de enfekte edebilir. HBV DNA, ayrica enfekte erkeklerin
spermlerinde de bulunur ve baba ile ¢cocuklarin viral sekanslari arasinda homoloji
oldugu saptanmistir. HBV folikiler sivi ve overleri enfekte edebilir. Calismalar
maternal ylksek HBV DNA seviyelerinin embriyoya gecisi arttirdigini
desteklemektedir (21).

Profilaksi yapilmadiginda anneden bebege gecis yoluyla bulasan HBV
enfeksiyonlarinda ¢ocuklarin kronik hepatit B olma ihtimali %90'1n tzerindedir (19,
20, 22).

Intrauterin bulas, yenidoganin periferik vendz kam veya kord kaninda
HBsAg ya da HBV DNA’nin saptanmasidir. Erken embriyonik evrede spermler ya
da maternal oositlerden kaynaklanabilir (21). Intrauterin bulas oram %5 - 10 gibi
disuktar (19, 20).

HBsAg anne st drneklerinin %72’sinde tespit edildi. Ozellikle annede
meme basi ¢atlag: varsa gecis olabilir. Ancak daha once yayinlanan ¢alismalar bu

yolla gecisi desteklememektedir (21).
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HBsAg pozitif anneden dogan bebegin ilk 72 saatte agilanmasi Onerilir,
emzirmede sakinca yoktur (19).

2.2.6.2. Horizontal bulas:

Horizontal gecisin mekanizmas: hentiz netlik kazanmamigtir. Kan bulasmis
sekresyonlar ya da tiikrik ile mukoza ya da saglam olmayan cildin uzun donemli,
stk temaslar1 sonucu olusabilir. Deneysel calismalar HBsAg pozitif tikdrigin
ancak insan 1sirig1 ile subkutan dokuya ya da dolasima gecerse enfeksiyon
olusturdugunu gosterir.  Anne ve c¢ocuk, kardesler, arkadaslar arasi yakin
temaslarda, kigik cilt siyriklari, isiriklar ya da oyuncak veya esya paylasimi ile

bulas olabilecegi gosterildi (23).

HBV, en az 7 gun boyunca cevresel yizeyler Uzerinde canli kalabilir.
Biberonlar, oyuncaklar, tiras makinesi, yemek kaplari, hastane ekipmanlari gibi
cansiz nesneler araciligiyla mukoz membran veya agik cilt yaralarina temas yoluyla

HBV inokulasyonu olusabilir (18).

Aile iginde, kicuk cocuklara bulas oldugunda diger faktorler
bulunamadiginda  horizontal bulas 6ne c¢ikmaktadir. Horizontal bulasta
enfeksiyonun kroniklesme riski %8-15tir. Ulkemizde en yaygin gegis yolu
horizontal yoldur (19, 24, 25).

2.2.6.3. Cinsel yolla bulas:

HBsAg pozitif Kisiyle, korunmasiz cinsel temas HBV bulasinda énemlidir.
Human immunodeficiency virus / acquired immunodeficiency syndrome
(HIVIAIDS), genital herpes, sifiliz gibi baska bir cinsel yolla bulasan enfeksiyonun
olmas1 HBV bulasini kolaylastirir (19).

Homosekslel erkekler ylksek risk altindadir. Cinsel aktivite siresi, cinsel
partner sayisi, eslik eden diger cinsel yolla bulasan hastahiklarin varligt HBV

enfeksiyon riskini artiran faktorlerdir (26).
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2.2.6.4. Kan yolu ile bulas:

Tdm vicut salgr ve sekresyonlarinda HBsAg bulundu. Yalnizca kan,
semen ve mensturel sivilarda bulastirici oldugu gosterildi. Enfekte viicut sivilart ile

perkutan ya da mukozal temas sonras1 bulas olusur (18).

-Taranmamisg kan ve kan drtnlerinin transfizyonu (hemofili, talasemi
hastalar1 vb.),

-Dig fircasi, twas bigagi, ustura, enjektdr (intravenéz uyusturucu
aliskanhgi) gibi aletlerin ortak kullanimu,

-Kalict dovme, hemodiyaliz, akupunktur yapilmas: sirasinda steril olmayan
enjeksiyon ignelerinin ortak kullanimi, dental aletlerin ortak kullanima,

-Butunlagl bozulmus deriye, agik deri lezyonlarina HBV ile enfekte

bireyin kan ve viicut sivilarinin temasi gibi durumlar risk yaratir (19).

Immiinglobulinler, 1s1 ile muamele edilmis plazma protein fraksiyonu,

albtimin ve fibrinolizin glivenli olarak degerlendirilmektedir (18).

Kan transfuzyonu yoluyla bulas onceleri 6nemli bir bulas yolu iken,
ginimizde gelismis tanisal testler ve HBV enfeksiyonu icin ileri tarama testleri
sayesinde dramatik olarak azalmistir. Kontamine igne ile perkutan temas sonrasi

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

HBV enfeksiyonu icin yiksek riskli Kisiler;

-Kan ve kan drlnleri, patoloji materyalleri ile calisan laboratuvar
personelleri, hemodiyaliz Unitesi ¢alisanlari, dis hekimleri, cerrahlar,

-Parenteral ila¢ bagimlilig: olanlar

-Coklu partneri olan heteroseksuel erkek ve kadinlar ile homosekstel
erkekler

-HBV tasiyiciligi olan cinsel partner ve ev igi temaslilar

-HBYV ile enfekte anneden dogan infantlar

-Bazi kan uriin alicilar: (konjenital koagulasyon defektli hastalar vb)

-Hemodiyaliz hastalar:

-HBV'nin yuksek endemik oldugu bdlgelerde dogan ¢ocuklar (19, 28).
14



Yakin zamanda yapilan bir olgu bildiriminde, insan isirigina bagli HBV
bulagindan bahsedilmis ve insan 1sirmasmin bir bulas yolu olabilecegi
desteklenmistir (20).

Yiuksek endemik bolgelerde en sik gecis perinatal donem ya da okul dncesi
donemde olurken, orta endemik bolgelerde perinatal ya da horizontal yolla bulas
siktir. Distk endemik bdlgelerde en sik HBV enfeksiyonu, erken eriskin dénemde
I.v. ila¢ kullanim1 ya da korunmasiz cinsel iliski yoluyla kazanilir. Gegis yollarinin
onemli klinik etkileri vardir. Enfeksiyon perinatal ya da okul 6ncesi donemde
kazanildiysa kronik hepatit B gelisme olasiligi cok yuksektir (27).

Hepatit B virlis enfeksiyonuna baglh 6lumlerin %21 kadarinda virusun
perinatal donemde ve %48'inde de 5 yas altinda alindigi belirtilmektedir.
Enfeksiyon kaynagi olgularin %35’inde tespit edilemez (18, 29).

2.2.7. Epidemiyoloji:

Dinyada 2 milyar Kisinin HBV ile karsilasmis oldugu, yaklasik 400 milyon
kronik HBV enfeksiyonu olgusu bulundugu ve her yil yaklasik 500 bin - 700 bin
kisinin HBV’ ye baglh hastaliklar sonucu yasamini kaybettigi tahmin edilmektedir
(30).

Kronik HBV enfeksiyonunun prevelans: dunyanin farkli bdélgelerinde
degisiklik gosterir. Dinya genelinde HBV enfeksiyonunun prevelanss, yiksek
(HBsAg prevelans: > 8%), orta (HBsAg prevelans: 2% — 7%) ve dustk endemisite
(HBsAg prevelansi < 2%) olarak smiflandirilabilir (26, 31).

1. Yuksek endemisite:
Sahra - alt1 Afrika, Gulney - dogu Asya, Cin ve Alaska’da hastalik ylksek
endemiktir. Bu bolgelerde toplumun %70 - 95’inin HBV ile karsilastiginin serolojik

kanit1 vardir. Enfeksiyon en sik bebeklik ve cocukluk caginda ortaya gikar.
Cocuklarda enfeksiyon sikhkla asemptomatik seyreder, akut HBV enfeksiyonu
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nadir goruldr. Eriskin donemde ise kronik karaciger hastaligi ve karaciger kanseri
oranlart yuksektir (26).

2. Orta endemisite:

HBV, Dogu ve Guney Avrupa, Orta Dogu, Japonya ve Gliney Amerika'nin
bir bolumunde orta endemiktir. Toplumun %10 - 60’1 HBV ile karsilasmis ve %2 -
7’si kronik tasiyicidir. Enfeksiyon genellikle addlesan ve eriskin donemlerde
bulastig1 icin bu bélgelerde HBV ile iliskili akut hastalik sik gorilir. Bu bolgelerde
bebeklik, erken ¢ocukluk ve addlesan donemlerde de bulaslar olabilir (26).

3. Duslk endemisite:

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Kuzey ve Bat1 Avrupa, Yeni Zelanda
ve Avustralya gibi gelismis tlkelerde HBV endemisitesi dustktir. Toplumun %0.5
- 2’si kronik tastyicidir. Bu bolgelerde HBV enfeksiyonlari en sik intravendz (i.v.)
ila¢c bagimlilari, homosekstel erkekler, saglik calisanlari, dizenli kan transfuzyonu
ve hemodiyaliz alan hastalar gibi yuksek risk gruplarinda adélesan ve geng eriskin
donemde gorulur (20, 26) (bakiniz Sekil 2.5, Sekil 2.6, Grafik 2.1).
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Sekil 2.5. Dunyada HBV cografik dagilimi (32)

kirmizi: yuksek (HBsAg prevelans > 8%)
- orta (HBsAg prevelans %2 — %7)
beyaz: distik (HBsSAg prevelans < %2)
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Sekil 2.6. Genel populasyonda HBV prevelansi: HBsAg (32)
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Grafik 2.1. Ulkelere gére HBsAg pozitif Kisilerin tahmini sayis1 (32)
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Tim dinyada insanlarin %45’i HBV’nin yuksek endemik oldugu bdlgelerde
yasamaktadir (31, 26).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan gerceklestirilen yeni bir meta -
analizde viral hepatitlerle ilgili olarak 1980 - 2007 yillar1 arasinda, 27 yillik stirede
yayinlanan caligmalar gb6zden gecirildi. Dunya genelinde kronik HBV
enfeksiyonunun 1990 - 2005 arasi donemde azaldig: belirlendi. Bununla birlikte
HBsAg pozitif olgu sayisinin 1990°da 223 milyon iken, 2005’te 240 milyona
yukseldigi bildirildi (30).

DSO’niin bu meta - analizinde HBsAg pozitifligi bakimindan Giiney Dogu
Asya’da 1990°dan 2005’e dogru artis oldugu, buna karsin Latin Amerika, Sahra-alt:
Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’da HBsAg prevalansinda azalma oldugu

belirlendi. Dogu Asya ile Bati1 Avrupa’da ise biraz artis gozlendi (30).

2.2.7.1. Ulkemizde HBV Epidemiyolojisi;

Ulkemizde hepatit B igin Saglik Bakanhg: verileri degerlendirildiginde,
Ozellikle 2005 yilindan itibaren sifir yas grubu dahil ¢ocukluk dénemine ait akut
HBV bildirimlerinin oldukga azaldigi gozlendi. Bununla birlikte en fazla akut HBV
gorulen donem geng eriskin yas grubu olup bu durum cinsel yol ve horizontal yolla
bulagsmanin halen 6nemli oldugunu dustindirmektedir (33). Grafik 2.2°de Turkiye
genelinde 2005 — 2011 yillar: arasinda bildirilen akut HBV enfeksiyonu vakalarmin

yillara ve yas gruplarina gére dagilimi gérilmektedir.
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Grafik 2.2. Ulke genelinde 2005-2011 yillar: arasinda bildirilen akut HBV

vakalarinin yillara ve yas gruplarina gore dagilimi (33).

Toplumun degisik kesimlerinde HBV gostergelerini arastiran calismalarda
ise 2000 - 2005 yillar1 arasin1 kapsayan donemde HBsAg pozitifligi % 1.3 ile %
13.6 arasinda; anti-HBs pozitifligi de % 10.1 ile % 46.1 arasinda bildirildi (33).

Yakin tarihli ¢caligmalar incelendiginde de gebelerde HBsAg pozitifliginin
%1.9 - %9.4 arasinda (ortalama %4.3) oldugu g6zlendi (30).

Yenidogan asilamalarint ve ilkdgretim Ogrencilerine uygulanan catch-up
(yakalama) asilamalarini takiben elde edilen veriler, gunimizde c¢ocukluk
doneminde HBYV infeksiyonunun ulkemizin bati bolgelerinde giderek azaldigimi
ama dogu bolgelerimizde halen bir sorun olmaya devam ettigini gdstermektedir
(33).

Ulke genelini kapsayan toplum tabanl: bir viral hepatit prevalans calismasi
olan ve Tilrk Karaciger Arastrmalari Dernegi (TKAD) tarafindan 2008 - 2011
yillar1 arasinda yapilan bir ¢calismada 18 yas Uzeri 5471 kisiye ulasildi. Sonuglar
degerlendirildiginde HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total pozitifligi %30,6, anti-
HBs pozitifligi ise %32 olarak saptandi. HBsAg pozitif olan hastalarda, HBeAg
pozitiflik oran1 %4,1, anti-HBe pozitiflik orant %92,1 olarak saptandi. HBSAg
pozitifliginin bat1 bolgelerinde daha diisik oldugu, ic Anadolu, Dogu ve
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Gineydogu Anadolu bdlgelerinde belirgin olarak yiksek oldugu tespit edildi.
Ayrica HBsAg pozitifliginin yasla artig gosterdigi de belirlendi (34).

Yapilan ¢alismalarda hepatit B virlis enfeksiyonu prevalansinin batidan
doguya gidildikce arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’da
yuksek oranlarda oldugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oranmin %210’ lara
ulastig1 bildirilmektedir. HBV’nin 8 genotipi arasinda Turkiye’de yapilan birgok

calismada genotip D’nin %2100 oraninda bulundugu rapor edilmektedir (35).

Etkili agilama calismalarina karsin gelecek on yillarda hepatit B’nin 6nemini
koruyacag: distnulmektedir (25).

2.2.8. Patogenez:

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok
konak immin cevabmin roli vardir. Yiksek seviyede viral replikasyon gosteren
fakat normal karaciger enzim dlzeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik
tastyicilar; virusun direkt sitopatik etkisi olmadigin1 gostermektedir. Viral yayilimi
belirleyen degiskenlerle immdin sistem degiskenleri arasindaki denge hastaligin

sonucunu belirlemektedir (3).

HBV enfeksiyonu patogenezini inceleyebilmek igin hayvan modelleri ile
yapilan c¢alismalarda, virusun temizlenmesi ve virusla enfekte hepatositlerin
hasarindan sitotoksik hdcrelerin sorumlu oldugu gosterildi. Ancak sitotoksik
hicrelerin sayis1 virusla enfekte hiicre sayisina gore oldukca azdir. Bu sebeple
virusun  temizlenmesinde enflamatuar sitokinlerin aracihk ettigi ikincil
mekanizmalarin da rol oynadig: dusuiniilmektedir. Ozellikle TNF-alfa ve IFN-gama

HBV’nin temizlenmesinde etkilidir (3).
CD8 sitotoksik T lenfositlerin enfekte hepatositleri temizlemesi ALT

yukselmesi ile birlikte gorultr. Bunu izleyerek antikor yaniti gelisir, bellek hiicreleri

olusarak re - enfeksiyon ve re -aktivasyon dénlenir (3).
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2.2.9. Klinik Belirti Ve Bulgular:

Enfeksiyon sirasinda alinan virus miktar: ve enfekte olan kisinin yas1 akut ya
da kronik hepatit B’nin siddeti ile iligkili olan 6nemli faktorlerdir (18). Akut faz
subklinik ya da anikterik hepatitten, ikterik hepatit ve bazi vakalarda fulminan
hepatite kadar degisen bulgularla karsimiza c¢ikabilir. Kronik fazda ise
asemptomatik tastyicilik durumundan HCC ve sirozun klinik belirti ve bulgularina
kadar degisen bulgular gorilebilir. Ekstrahepatik bulgular hem akut, hem de kronik
enfeksiyonla birlikte olabilir (28).

2.2.9.1. Akut Hepatit B:

Inkiibasyon periyodu 45 - 180 giin arasinda degisir (ortalama 60 - 90 giin).
Fark inokule olan virus miktari, gecis yolu ve konak faktorleri ile iligkilidir (18).

Akut hepatit B, klinik olarak diger akut hepatitlerden ayirt edilemez. Siklikla
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma ve sag Ust kadran agris1 ile ortaya
cikar. Sarilik ortaya ¢cikmadan Once serumda hastalik bulgulari gorilebilir. Fizik
muayenede sarilik, sag Ust kadranda hassasiyet ve hepatomegali bulunur. Ikterik

hastalik gelisme olasilig: yasla ters orantilidir (28).

Akut HBV enfeksiyonlarmin yalnizca kigik bir miktar1 klinik olarak fark
edilir. Akut HBV enfeksiyonlar: cocuklarda %10’dan daha az, eriskinlerde ise %30
- 50 oraninda ikterik hastaliga yol agar. Akut HBV enfeksiyonu yetiskinlerde %90,
cocuklarda %10 gecicidir. Vakalarin cogu subklinik seyreder, semptomatik

vakalarin %21’inden daha azinda fulminan hepatit gelisir (18).

Hastaligin akut formu hastalik baslangicindan 4 - 8 hafta sonra
kendiliginden geriler, ancak bazi hastalarda yiksek serum aminotransferaz

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

Cogu hasta onemli bir sonu¢ ya da rekirrens olmadan iyilesir. Ancak

Ozellikle yashi hastalarda fulminan hepatit, fatal seyirli akut hepatik nekroz
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gelisebilir. Kuguk cocuklarda akut klinik hastalik nadiren goralir, 7 yasindan énce
enfekte olan ¢ocuklarin cogunda ise kronik tasiyicilik gelisir (18).

Akut viral hepatitlerin en dnemli 6zelligi aminotransferaz seviyelerinde
dikkat cekici yikselmelerdir. Akut hepatit B enfeksiyonu sirasinda
aminotransferazlarda, 6zellikle de ALT seviyelerinde artis, 3 - 10 kathk hafif - orta
dereceli bir artistan, 100 katin tizerindeki ciddi artislara kadar degisir. 100 kathk bir

artis kotu prognoz anlamina gelmez (18).

2.2.9.2. Fulminan Hepatit:

Fulminan hepatit B, hastalarin yalnizca %0.1 - 0.5'inde, nadiren goralur.
Hastalarda tipik olarak, semptomlarin baslangicindan sonraki 28 gun icinde
koagulopati, ensefalopati ve serebral 6dem gibi karaciger yetmezligi bulgularinin
eslik ettigi, hizli ilerleyen akut hepatit tablosu vardir (28).

Fulminan hepatik yetmezligin patogenezi net degildir, ancak virusa karsi
massif immdin cevapla iliskili olabilecegi dustnilir. Ayni zamanda transplantasyon
sonrasinda oldugu gibi immunsupresif tedavi kesildiginde ve hepatit D ile

koenfeksiyon oldugunda daha sik gorulur (28).

Laboratuvar testlerinde HBsAg erken klerens nedeniyle gorulmeyebilir,
ancak anti-HBc IgM ve HBV DNA pozitiftir (28).

Basvuru aninda ortalama arteryel basincin disuk olmas: ve dusiik platelet

sayis1 kotu prognostik faktorlerdir (28).

2.2.9.3. Kronik Hepatit B:

Kronik hepatit B'de halsizlik gibi nonspesifik belirtiler olabilir. Bulanti, sag
Ust kadran agrisi, istahsizlik, miyalji ve artralji gibi bulgular daha nadir goruldr.
Semptomlar, hastaligin siddeti, serum aminotransferaz seviyeleri ya da karaciger

biyopsisi ile belirlenen hepatik hasarla paralel degildir. Fizik muayene normal

23



olabilir, ya da karacigerde buyume tespit edilebilir. Sarilik, splenomegali, asit,
ensefalopati ya da ayaklarda 6dem olmasi sirozu destekler (28).

Kronik Hepatit B’nin Dogal Seyri:

Kronik hepatit B' nin dogal seyri, konak ve viral faktorler arasindaki
dengeye bagli olarak degisir. Viral faktorler replikasyon miktarini; konak faktorleri
cinsiyet, alkol kullanimi, hepatit C virus gibi diger hepatit viruslar1 ile enfeksiyon

ve immunsupresyonu icerir (28).

Hepatit B’nin dogal seyri sirasiyla olmasi zorunlu olmayan 5 faza ayrilir (28,
36).

1. immiintoleran Faz:

HBeAg pozitifligi, yuksek HBV replikasyonu (yiksek serum HBV DNA
seviyeleri > 2X10° - -2X10" 1U/ml), normal ya da diisiik aminotransferaz seviyeleri
ile karakterizedir. Karacigerde nekroinflamasyon yoktur ya da hafif seviyededir.
Virusa karsi immun yanit ¢cok dustktir. Bu fazda spontan HBeAg kaybi oldukca
yavastir. Perinatal donemde ya da yasamin ilk yillarinda HBV ile enfekte olan
hastalarda bu ilk faz gok sik gorulur ve ¢ok uzun strer. Yuksek viremi nedeniyle bu

hastalarin bulastiricilig: yiksektir (28, 36, 37).

Immiintoleran fazdaki hastalar genellikle genc yastadir (36).

Perinatal donemde enfekte olan vakalarda kiimulatif spontan HBeAg klerens
oranlar1 yasamin ilk 3 yilinda yalnizca %2 iken, 20 yil boyunca ise yalnizca
%15’tir. Aksine immunkompetan eriskinlerde bu faz tipik olarak sadece inkibasyon
periyodu sirasinda gorualur (28).
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2. Immunreaktif HBeAg Pozitif Faz (HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B -

Imminklerens Faz):

HBeAg pozitifligi, immunitede artisa bagli olarak immin toleran fazla
karsilastirildiginda nispeten daha dustk replikasyon seviyeleri (daha diusuk HBV
DNA), artmis ya da dalgali aminotransferaz seviyeleri, orta ya da siddetli karaciger
nekroinflamasyonu ve Onceki fazla Karsilastirildiginda fibrozisin daha hizh

ilerlemesi ile karakterizedir (28, 36).

HBV’ye karsi dogal ve kazanilmigs immun yanitlarin her ikisinde de artisin
oldugu bu dénemde hepatositlerde sitolitik hasar goraltr (28).

Bu dénem boyunca ALT yiksekligi ve hatta normalin Ust Sinirinin 5 katmin
Uzerinde yikselmeler ile akut alevlenmeler gorulebilir, hepatik dekompansasyona
yol acgabilir. Bu ALT vyukseklikleri ve hepatit alevlenmelerinin, HBV ile enfekte
hepatositlere kars1 konak immin yanit: nedeniyle oldugu distntlir. Hepatositlerde
apopitozis ve nekrozis ile sonuglanan, HBV antijenlerine karst HLA-klas 1 antijene
Ozgu sitotoksik T lenfosit aracili cevap ortaya ¢ikar. Bu nedenle yiksek ALT
seviyeleri, HBV’ye kars1 daha gucli immin cevap nedeniyle daha fazla hepatosit
hasar1 oldugunu gosterir. Sonugta bu olaylari1 serum HBV DNA seviyelerinde
azalma ve / veya HBeAg’ye karsi anti-HBe serokonversiyonu takip edebilir. Yas,
ALT seviyeleri ve HBV genotipi gibi faktorlere bagl olarak yillik tahmini HBeAg
serokonversiyonu %2 - 15°tir. Bazi hastalarda HBeAg serokonversiyonu éncesinde
ALT seviyelerinde gecici ve hafif ylkselmeler gorilebilir. Hastalarin ¢ogunda
HBeAg serokonversiyonunu sirekli klinik remisyon (inaktif tasiyicilik durumu)
takip eder. Ancak, HBeAg negatif hepatit durumu ya da HBeAg sero-reversiyonu
nedeniyle relapslar da gordlebilir. Yillik hepatit relaps insidans: yaklasik %2 - 3’tir;
erkeklerde, genotip C ile enfekte hastalarda ve HBeAg serokonverisyonu 40 yasin
Uzerinde olanlarda bu oran daha yuksektir (37).

Enfeksiyonu perinatal donemde alan hastalarda bu faz genellikle hayatin 2.
ve 3. dekatlarinda ortaya cikar ve yillik serokonversiyon oranlari yaklasik %10 -
20’dir. Erkeklerde ve yaslilarda spontan serokonverisyon olasilig: daha yuksektir ve

viral genotipin de roli olabilir (28).
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Immiintoleran fazdan birkag yil sonra gorilebilir, haftalarca ya da yillarca
surebilir (36).

3. inaktif HBV Tasiyicihg:

HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonunu takiben olusabilir. Cok distk ya
da saptanamayan HBV DNA seviyeleri ve normal serum aminotransferaz seviyeleri
ile karakterizedir. Hasta inaktif HBV tasiyicis1 olarak siniflandirilmadan 6nce 1 yil
stireyle en az 3 - 4 ayda bir HBV DNA ve alanin - transferaz (ALT) seviyeleri takip
edilmelidir. ALT seviyeleri klasik cut - off degerlerine gore normal araliklarda
(yaklasik 40 international tnite/mililitre (IU/ml)) ve HBV DNA seviyeleri 2000
IU/ml’nin altinda olmahdir. Baz: inaktif tasiyicilarda stirekli normal seyreden ALT
seviyeleri ile birlikte HBV DNA seviyeleri 2000 1U/mlI’nin Uzerinde olabilir
(genellikle 20.000 1U/mI’nin altindadir). Inaktif tasiyicilarda uzun dénemde HCC
ya da siroz gelisim riski ¢ok distktir. Inaktif HBV tastyicilar: ilk yildan sonra en
az 6 ayda bir ALT ve periyodik HBV DNA seviyeleri ile yasamlari boyunca
izlenmelidir. Bazal HBV DNA seviyeleri 2000 1U/ml’nin (stiinde olan hastalar
daha yakindan izlenmelidir. Bu tur hastalarda karaciger fibrozisinin non invaziv

degerlendirilmesi faydali olabilir ve hatta karaciger biyopsisi gerekebilir (36).

4. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B:

Immiin reaktif fazda HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu olusumunu
takiben ya da inaktif tasiyicilik doneminden yillar sonra gelisebilir. Kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyrinde immdiin reaktif fazdan sonraki donemi temsil eder.
Aminotransferaz ve HBV DNA seviyelerinde dalgalanmalar ve periyodik

reaktivasyonlarla karakterizedir (36).

Pre-core ve / veya bazal core promoter bolgelerindeki nikleotidlerde yer
degisimleri ve mutasyonlara bagli olarak HBeAg Uretemeyen ya da ¢ok dusuk
ureten HBV mutantlarina baglhidir. Bu mutasyonlarda virus replikasyonu
etkilenmeksizin, HBeAg sentezinde problem vardir. Bu nedenle HBeAg negatiftir.
Pre-core mutasyonlarmin ¢ogu HBV replikasyon seviyelerinde artisa neden olur.

Pre-core HBV mutantlar siklikla, hastadaki viral populasyon iginde baskin viral
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tirimsd haline gelir. Sinyal peptidi vb. mutasyonlar da, HBeAg ekspresyonunda
azalmaya yol acar. HBeAg negatif kronik hepatit B’de uzun dénemde hastaligin
kendiliginden remisyonu dusuktir (28, 36).

Guncel calismalarin ¢ogu, olasilikla HBeAg negatif kronik hepatit B'nin
enfeksiyon suresi ile iligkili oldugunu ve dlnya genelinde perinatal gegisin baskin
oldugu boblgelerde daha yuksek prevelansta gorulduguni desteklemektedir. HBeAg
negatif hastalik ayni zamanda genotip A'ya gore genotip B, C ve D'de daha sik
gorilmektedir. HBeAg negatif ancak HBV DNA pozitif hepatitli hastalar daha
siddetli inflamasyona egilimlidir ve daha yuksek olasilikla siroz gelisir. Bu
hastalarda spontan serokonversiyon orani yilda %0,5'ten daha dustktur, tedavisi
daha guctur (28).

Spontan remisyonda olan HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarla
inaktif tastyicihigi olan hastalarin aywrmmi zor olabilir. Inaktif tasiyicilarda
komplikasyon riski dusuk, prognoz iyidir. HBeAg negatif kronik hepatit B’li
hastalarda ise hepatik fibrozis, siroz, HCC gibi karaciger hastaliklarina ilerleme
riski yuksek olan aktif karaciger hastaligi vardir.

5. HBsAg Negatif Faz:

HBsAg kaybindan sonra distk seviyelerde HBV replikasyonu karacigerde
saptanabilen HBV DNA seviyeleri ile persiste edebilir. Genellikle HBV DNA
serumda saptanamaz, anti-HBc antikorlari serumda bulunurken, anti-HBs
gorulebilir ya da gorulmeyebilir. Bu evrede minimal de olsa siroz ve HCC riski
devam eder (25, 38).

Eriskin hastalarda HBsAg klerensi yilda %1’den daha az gorilmekte iken,
infant ve cocukluk caginda enfeksiyonu kazananlarda bu oran % 0,05 - % 0,8

arasinda arasinda degismektedir (28).

Siroz gelisiminden o6nce HBsAg kaybi olduysa hastada siroz,
dekompansasyon ya da HCC gelisim riski dustktir (36).
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Okkult Hepatit B Enfeksiyonu:

HBsAg negatif olan bir hastada HBV DNA’nin pozitif bulunmasidir. Anti-

HBs ve anti-HBc antikorlarmin birlikte pozitifligi veya sadece anti-HBc pozitifligi

goralir. Modern molekiiler analiz yontemleri sayesinde daha Onceden enfekte
oldugu bilinen HBsAg negatif kisilerde HBV'nin viral genomunun persiste
edebildigi bilinmektedir. Bu persistans cccDNA nedeniyle olusmaktadir. ccCDNA,
dayaniklilig1 ve hepatosit nikleusunda uzun siire kalici olabilmesi nedeniyle okkilt

hepatit B enfeksiyonunun molekdler temelini olusturur (39).

Immiinsupresyon durumunda bu hastalarda HBV reaktivasyonu gortilebilir.
Spontan ya da tedavi ile HBsAg kaybi sonrasinda siroz gelisimi olursa hastalarda
HCC gelisme riski vardir (36).

Sirozlu hastalarda bile HBsAg serokonversiyonu ya da kaybi yasam stresini
uzatmaktadir (38).

2.2.10. Tanm

HBV iliskili hastaliklarin tanmisinda klinik, biyokimyasal, serolojik ve

histolojik bulgular baz almir (5).

Biyokimyasal Bulgular:

Karaciger hastaligmmin siddetini  degerlendirmek igin  biyokimyasal
markerlardan ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, serum albimin ve globulinleri, tam
kan sayimi, protrombin zamani bakilmalidir. Genellikle ALT seviyeleri AST’den

yuksektir. Ancak hastalik siroza ilerlediginde bu oran tersine donebilir (36).

Viral markerlarin goértlmesinden sonra birka¢ hafta icinde serum ALT ve

AST seviyeleri yukselmeye baslar ve sarilik gorilebilir (5).
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Serolojik testler:

Hasta serumunda HBVye ait antijen ve antikorlarin saptanmasi enfeksiyonun
Ozgul tanmsmi koymak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Virusa ait HBsAg ve
HBeAg ticari olarak bulunan bir¢cok ‘enzyme immunoassay’ (EIA) kiti araciligiyla
saptanabilir. Viral HBcAg dolasima katilmayip, yalnizca hepatositler icinde
bulundugu icin serolojik olarak saptanamamaktadir. Viral antijenlere karsi gelisen
anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG (total anti-HBc) , total anti-HBs ve anti-HBelgG
antikorlar1 yine ticari kitler kullanilarak saptanabilir. Bu testler HBV
enfeksiyonunun akut ve kronik donemlerinin ayriminda, enfektivitenin
degerlendirilmesinde, bagisikhik durumunun arastirilmasinda, kan ve organ

dondrlerinin taranmasinda rutin olarak kullaniimaktadir (3).

Serumda belirlenen ilk viral markerlar HBsAg ve HBeAg’dir, kisa sire
sonra HBV DNA gorulur. Ardindan anti-HBc total yikselir. Klinik ise HBsSAg’nin

serumda ortaya ¢ikisindan ortalama 4 - 10 hafta sonra belirginlesir (40).

HBsAg:

HBsAg temas sonrasi 1 - 2 hafta gibi kisa sire icinde ya da 11 - 12 hafta gibi
uzun slre sonra saptanabilir, hastalik kroniklestiginde persiste eden markerdur.
Iyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda ise 4 - 6 ayda yavas yavas azalarak

saptanamayacak seviyeye iner (3, 40).

Fulminan seyreden akut hepatitlerde HBsAg kandan hizla temizlenir ve
virusun Ureyecegi hepatosit kalmamasi nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir.
HCV ve HDV koenfeksiyonlarinda da HBsAg salmimi baskilanarak
saptanamayacak diizeylere inebilir (41).

Kantitatif HBsAg Testi:

Daha az miktardaki HBsAQ’yi saptayabilen bu testle akut HBV
enfeksiyonunun daha erken tanis1 konulabilmekte ve disuk dizeyde HBsAg tasiyan
kronik olgularin saptanmasi da mimkin olmaktadir (3). Akut ve kronik ayriminda,
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antiviral yanmitin degerlendirilmesinde anlamhdir. Viral genomu serum HBV
DNA’dan daha iyi monitorize edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada
HBsAg’de %50°den fazla dusme iyilesme gostergesidir. Kantitatif HBsAg HBV
DNA dizeyi ile dogrudan iliskilidir. En énemli dezavantaji ise genis bir dinamik
araliga gereksinim duyulmasidir (1000 - 1.000.000 nanogram/mililitre (ng/ml)).
Mevcut sistemler ise bu kadar genis bir araliga yanit verememektedir (40).

HBeAg:

Akut olgularda serumda HBeAg diizeyi HBsAg ile yaklasik olarak ayni
donemde ortaya cikar ve HBsAg’den daha erken donemde kaybolur. Bu antijen
varligi viral partikillerin, serumda HBV DNA ve DNA polimeraz enziminin
bulundugunu gosterir. HBeAg enfektivite ve yiiksek seviyede HBV replikasyonu ile
paraleldir. HBeAg pozitif olan hastalarin bulastiricihig: fazladir. HBeAg’nin 10
haftada kaybolmamas: da kroniklesmeye isarettir (3, 5, 40).

Anti-HBe:

HBeAg’ye karsi antikorlar (anti-HBe), genellikle klinik hastaligin pik
yaptigi donemde, HBeAg klerensini takiben hemen ya da 1 - 2 hafta sonra gorulur.
Bazi hastalarda ¢ok kisa stire HBeAg ile beraber pozitif bulunabilir. Bu nedenle
HBeAg’nin kaybi1 ve anti-HBe’nin gorulmesi akut hepatit B’de iyilesmenin
basladigin1 gosteren, uygun serolojik markerdir. Anti-HBe antikorlar1 hastalarin
Ucte birinde 6 ay iginde saptanamayacak seviyelere duser; tgcte ikisinde ise 4 - 6 yila
kadar devam eder (3, 5).

Anti-HBc IgM:

Akut HBV enfeksiyonunun gostergesidir. Akut enfeksiyonda hastalik
belirtileri ile birlikte pozitiflesir, 3 - 12 ay icinde azalarak saptanamayacak
duzeylere iner. Anti-HBc IgM, HBsAg pozitiflestikten 1 - 4 hafta sonra saptanir,
bazen akut HBV enfeksiyonunun tek gostergesi olabilir. *‘Pencere donemi’ olarak
adlandirilan bu dénemde HBsAg ve HBeAg kaybolmustur, ancak bu antijenlere

kars1 antikorlar hentiz saptanabilir seviyelerde degildir. Pencere donemi ortalama 2-
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8 hafta kadar surer. Bazen 1 hafta kadar kisa oldugu ya da 1 yila kadar
uzayabilecegi de bildirilmektedir. Anti-HBc IgM 6 ay civarinda kaybolur, nadiren
hi¢ gelismez ya da ge¢ dénemde olusur (3, 40).

Ayrica kronik hepatit B enfeksiyonunun akut alevlenmesi sirasinda ve

HBeAg serokonversiyonunda anti-HBc IgM antikorlar: tekrar artarak saptanabilir

(3).

Anti-HBc 1gG:

Akut HBV enfeksiyonunda anti-HBc 1gG, anti-HBc IgM’i izleyerek
pozitiflesir ve hayat boyu saptanabilir diizeylerde kalir. Kisinin HBV ile karsilagmis
oldugunu gosteren markerdir. Yapilan bir caligmada anti-HBc 1gG aviditesi
Olglilerek akut ve kronik enfeksiyonun ayirt edilebilecegi gosterilmistir. Anti-HBc
IgG aviditesi HBeAg kaybolmasi ile paralel olarak artmaktadir (3, 42).

Anti-HBs:

HBsAQ’ye karsi antikorlar, HBsAg klerensinden sonra enfeksiyonun ge¢
doneminde, genellikle iyilesme sirasinda yukselirler. 1 1U anti-HBs 0.9 mikrogram
(ng) HBsAg’yi notralize eder (5, 44).

Anti-HBs antikorlarmmin olusmas: hastaligin iyilesme ile sonuglandigm: ve
bagisiklik kazanildigin1 gosterir. Anti-HBc antikorlar1 ile birlikte genellikle hayat
boyu saptanabilir diizeyde kalir. ancak % 15 olguda alt1 yil i¢cinde kayboldugunu
tespit eden raporlar da vardir. Ancak hepatit B enfeksiyonu iyilesen hastalarin %10
- 15’inde saptanabilir anti-HBs titresi gelismeyebilir ve o6nceki enfeksiyonun

gOstergesi olarak yalnizca anti-HBc bulunabilir (3, 5).

Hepatit B virusa karsi asilamadan sonra da anti-HBs antikorlar: olusur. Bu
durumda anti-HBc antikorlar1 negatiftir ve bagisikligin izlemi igin anti-HBs
titrelerine bakilmasi gerekir. Asilamadan sonra anti-HBs duzeylerinin 10

IU/litre’nin Gzerindeki olmasi koruyucudur (3).
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Kronik hepatit B virus enfeksiyonunda HBsAg ile immun kompleksler
olusturdugundan, genellikle anti-HBs saptanamaz. Kronik olgularda diisuk diizeyde
saptanan anti-HBs antikorlari, immun komplekslerin test kosullarinda ayrismasina

ya da ‘a’ determinantlari mutantlarina bagl olabilir (3).

HBYV DNA Testleri:

Serolojik gostergeler, HBV enfeksiyonunun tanisinda bazen yetersiz
kalabilir. Okkilt HBV enfeksiyonu ya da mutant virus enfeksiyonlarinda viral
replikasyonun gosterilebilmesi icin HBV DNA arastiriimalidir (3).

HBV DNA’nin, HBsAg’den yaklasik 3 hafta once saptanabilir olmasi,
Ozellikle saglik personelindeki kan bulasini igeren riskli temaslar basta olmak tizere

enfeksiyon bulasinin erken tanisinda son derece 6nemlidir (40).

HBV DNA testi viral replikasyon seviyesi, prognoz ve olas: tedavi ihtiyacini
belirlemede faydalidir. HBV DNA seviyelerinin 6l¢imu yillar iginde gelismistir. Bu
amacla molekiler tan1 yontemlerinden polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), gergek
zamanli PZR, DNA dizi analizi gibi yontemlere basvurulur. Guncel gergcek zamanl
PZR baz alinarak yapilan 6lciimde saptanabilen alt simir 5 - 10 HBV DNA
kopyasi/ml kadardir. Bu sayede HBV DNA, enfeksiyonun erken doneminde HBsAg
ya da anti-HBc gibi diger serolojik markerlar gériilmeden énce belirlenebilir. Sonug
olarak HBV DNA testi HBV enfeksiyonunun tan: ve tedavisinde primer yaklagim
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Takipte gercek zamanli PZR kantifikasyonunun
kullanimi, sensitivite, spesifite, dogruluk ve genis dinamik araligi nedeniyle
kuvvetle 6nerilmektedir (5, 36, 40).

DSO, HBV DNA konsantrasyonlarmi tanimlamak igin uluslararas: bir
standart belirlemistir. Serum HBV DNA seviyeleri karsilagtirma amaciyla 1U/mi
olarak ifade edilmelidir; ayn: hastada antiviral tedavinin etkinligini degerlendirmek
icin de ayni degerler kullanilmahdir (36).
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Grafik 2.3. Akut hepatit B enfeksiyonunda serolojik gostergeler (5).

Kronik hepatit B gelisen hastalarda HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-
HBc’nin serumdaki baslangic paternleri benzerdir. Ancak bu hastalarda viral
replikasyon persiste eder ve HBsAg, HBeAg ve HBV DNA seviyeleri serumda
yuksek titrelerde saptanmaya devam eder (5).
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Grafik 2.4. Kronik hepatit B enfeksiyonunda serolojik gostergeler (5)
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Akut hepatit B’nin kesin tanisi, akut hepatitin semptomlar: ve laboratuvar
bulgulart olan, o6zellikle HBsAg pozitif hastada serumda anti-HBc IgM’in
bulunmasi ile konulur. Bununla birlikte bazi durumlarda HBsAg hizla serumdan
temizlenmig olabilir ve hastada hepatit varken, anti HBclgM serumda saptanabilen
tek marker olabilir. Anti-HBc (total) ve anti-HBs testleri tanida faydali degildir.
Anti-HBc 1gM olmadan HBsAg pozitifligi kronik hepatit B varligini destekler,
ancak bu tani genellikle en az 6 ay streyle HBsAg’nin persiste etmesine dayanir

(5).

Farklx Test Profilleri:

HBV enfeksiyonlarinin serolojik tanisinda zaman zaman farkli profilerle
karsilasiimaktadir. Bunlar arasinda en sik gozlenenler; izole anti-HBc pozitifligi,
anti-HBs ile birlikte HBsAg pozitifligi ve anti-HBs, anti-HBc ve HBV DNA’nin
birlikte pozitifligi profilleridir (40).

izole Anti-HBc Pozitifligi:

En ¢ok gorulen anormal profildir.

-Akut HBV enfeksiyonu pencere donemi

-Gegirilmis enfeksiyon

-Kronik hepatit B virus enfeksiyonunda immun baskilanma, immun
kompleksler, koenfeksiyonlar ile HBsAg’nin baskilanmasi, mutasyonlar ya da
distk diizeyde HBsAg gibi nedenlere bagl olarak gorulebilir.

Izole anti-HBc durumunda yeni serum ile test tekrar: yapilmali, yine pozitif
cikarsa HBV DNA calisiimali, HBsSAg baskisini arastirmak igin HDV, HCV ve

HIV koenfeksiyonlari sorgulanmalidir (40).

Anti-HBs ile Birlikte HBsAg Pozitifligi:

Bu durum Ozellikle kronik HBV enfeksiyonlu Kkisilerde nadir de olsa
gozlenmektedir. Anti-HBs titreleri disik duzeylerdedir ve heterolog HBSAg

subtiplere kars1 gelisen immun yanitin sonucu olarak ¢ikar. Bazen de HBsAg — anti-
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HBs serokonversiyonu sirasinda olusan immun komplekslerin ¢ozilmesi ile kisa

sureligine gorulebilir (40).

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

Antijenleri negatiflesmis ve antikorlart olusmus olgularin bir béliminde
HBV DNA’nin gosterilmesi, bu hastalarin bulastirict olabilecegini gostermektedir.
Yapilan calismalarda antikorlar1 pozitif olan hastalarin bir kisminda HBV DNA
pozitifliginin 12. aya kadar saptanabildigi gosterildi (40).

Karaciger Biyopsisi:

Karaciger biyopsisi, karacigerden perkitan, transjuguler, laparoskopik ve
peroperatif alinan doku 6rneginin histopatolojik incelenmesiyle hastaligin histolojik
aktivitesi, inflamasyonu, fibrozis evresi ve steatoz varlig: ile ilgili 6nemli bilgiler
veren altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Alinan biyopsi 6rneginin boyutu
konusunda tam bir fikir birligi olmamasina karsin, en uygun karaciger biyopsi
orneginin, en az 20 - 25 mm uzunlugunda ve en az 11 portal alan igermesi
onerilmektedir (44, 45).

Perkutan karaciger biyopsisinin %1 - 5 arasinda komplikasyon riski, %0.009
- % 0.01 arasinda mortalite riski vardir. En yaygin komplikasyonlar: agri, kanama,
enfeksiyon ve safra kesesi perforasyonudur. Ayrica 0rnekleme hatasi, en az 6 — 24
saat hastane gozetimi gerektirmesi ve maliyetinin ylksek olmasi dezavantaj
olusturmaktadir. Kronik viral hepatitlerde karacigerin her bdlgesi ayni oranda
etkilenmediginden tek bir biyopsi 6rneginin hastaligin 6zelliklerini ve fibrozisi her

zaman yansitamadigi distintilmektedir (44).

Noninvaziv Testler:

Kronik karaciger hastaligi ve fibrozisi degerlendiren noninvaziv metodlar
arasinda; ultrasonografi (USG), transient elastografi (FibroScan), transient
elastografi ile konvansiyonel ultrasonografinin kombine edildigi acoustic radiation

force impulse (ARFI), bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MR),
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magnetik rezonans elastografi (MRE) gibi gorintileme yontemleri ile cesitli
biyokimyasal analizler ve bu analizlerin kullanildig: panel testler bulunmaktadur.
Biyokimyasal yontemler serumda direkt veya indirekt olarak fibrozisin derecesini

yansitmaktadir (44).

USG/BT/MR:

Ozellikle ileri diizeyde hastalik ve portal hipertansiyonun gosterilmesinde
duyarhilik ve 6zgulltkleri yiiksek tan: testleridir. Ancak hafif ya da orta diizeydeki
fibrozisi gostermede duyarli degildirler. USG siroz tanisinda diger gorlntileme
yontemlerine gore daha anlamli kabul edilmektedir. Yapilan calismalarda USG’de
karaciger kapsul kalinhgi, sag lob maksimum oblik ¢api, ana portal ven ile sag ve
sol hepatik dallarin ¢ap1, safra kesesi duvar kahinligi, dalak buyukligl, splenik ven
cap1 ve portal ven akim hizi fibrozis derecesi ile ilgili bulunmustur (44).

Kronik karaciger hastalig: olan 200 hastanin degerlendirildigi cok merkezli
bir calismada ileri evre fibrozisi olan olgularda USG’nin duyarliligi MR ve BT ile
karsilastirildiginda daha ylksek bulundu. MR ve BT’de dalak volimdinin fibrozis
derecesi ile uyumlu oldugu bildirildi (44).

Transient Elastografi (FibroScan):

Karaciger doku elastisitesini (sertligini) ultrasonografik olarak 0Olgerek
kronik karaciger hastalarinda fibrozisin durumu hakkinda bilgi veren standart
radyoloji tekniklerin disinda kabul edilen noninvaziv bir gorintileme yontemidir.
Hasta basinda hemen uygulanabilmesi ve hizli bir sekilde sonucunun elde edilmesi

avantaj saglamaktadir (44).

Bu yontemde ultrasonik donusttrici iceren bir prob kullanilarak karaciger
icine duslik frekans ve amplitiidde titresim gonderilir. Titresim karacigerde bir
elastik kayma dalgas: seklinde yayilir. Ayni prob kullanilarak ultrasonik olarak
dalganin hizi 6lcultr. Dalganin hizi ile doku sertligi pozitif koreledir. Sert dokuda
dalga normal dokuya gore hizhdir. Sonuclar kilopascal (kPa) olarak verilir. Elde

edilen rakamsal sonug¢ karaciger fibrozisi hakkinda yorumlama yapilabilmesine
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olanak saglar. Karaciger biyopsisi ile elde edilen histolojik tanida toplam karaciger
hacminin 1 / 50.000°i g6zlenebilirken, fibroscan ile karacigerin daha genis bir alan:
g0Ozlenebilmektedir (44).

Acoustic Radiation Force impulse (ARFI):

Bu yontemde USG ile dnceden degerlendirlip blyik kan damar: gibi sonucu
etkileyebilecek anatomik engellerin olmadigi bdlgelerde Fibroscan ile karaciger
sertligi 0lctlmektedir (44).

Magnetik Rezonans Elastografi (MRE):

Karaciger elastisitesinde ve sertliginde meydana gelen artis MRE ile
belirlenerek evrelemesi yapilir. MRE ile daha genis bir karaciger alanm
degerlendirili. Bu ybntem obez ve asitli hastalarda da kullanilabilir.
Avantajlarindan dolayi transient elastografiye gore fibrozisin daha erken evrelerinde
tani saglayabilir. Ancak yuksek maliyeti sebebiyle ilk kullanilacak tetkik olmaktan

cok transient elastografiye tamamlayici bir rolti olacag: disunulmektedir (44).

2.2.11. Tedavi

Tedavinin  altin  standart hedefi HBsAg klerensi ve anti-HBs
serokonversiyonunun saglanmas: olmakla birlikte hastalarin ¢ok az bir kisminda bu
hedefe ulasilabilmektedir. Ancak kronik hepatit B enfeksiyonunu tam olarak eradike
etmek, enfekte hepatositin nikleusunda cccDNA’nin persistans: nedeniyle mimkin
gorunmemektedir. Daha da 6tesi HBV genomu konak genomuna integre olarak

onkogenezi baslatir ve HCC gelisimine neden olur (45, 47).
Gunumuizde, hastanin yasam kalitesinin iyilesmesi, fibrozun azaltilmasi,

ilerlemenin durdurulmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi mevcut ilaglarla elde
edilebilecek daha gercekgi hedeflerdir (48).
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Kimler Tedavi Edilmelidir?

Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi;

HBV DNA diizeyi > 2000 1U/ml ve asagidaki 0zellikleri gosteren hastalar,
kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yoninden
degerlendirilmelidir:

-ALT seviyesi normalin tzerinde olan hastalar

-ALT seviyesi stirekli normal olan hastalardan:

a. >35 yas

b. ileri karaciger hastalig1 siiphesi olan hastalar (duistik trombosit sayis1, AST
> ALT olmasi, globulin yiksekligi, albumin distkligu, protrombin zamaninda
uzama gibi)

-karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite Indeksi (HAI:
Grade) >6 veya Fibrozu (stage) > 2 olan hastalara tedavi verilmelidir.

ALT seviyesi normal olan hastalara 3 - 6 ayda bir ALT kontroli, 6 - 12 ayda
bir HBeAg kontroll yapilir (49).

Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi
yapilabilenlerde biyopside siroz ve / veya evresi 5 - 6 / 6 olanlar) hastalardan
Olculebilir HBV DNA'’s1 olanlara tedavi verilmelidir (49).

Antiviral Ajanlar:

Gunumize kadar kronik hepatit B tedavisinde yedi antiviral ilag lisans
almistir: interferonlar, pegile interferonlar, lamivudin (LAM), adefovir (ADF),
telbivudin  (TLB), entekavir (ENT) ve tenofovir (TNF). Standart veya
konvansiyonel interferon alfa glinimuzde yerini blyik oranda pegile interferonlara
(pegile interferon alfa-2a ve 2b) biwrakmustir. Oral antivirallerin interferona gore
avantaji kullanim kolayligi ve yan etki azhigidir. Ancak bu ilaglari uzun streli
kullanima bagli direng gelismesi ve ilaglarin birakilmasmi takiben kisa stirede
hastaligin niiks etmesi baslica dezavantajlardir (50, 51).
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interferonlar:

Interferon alfa 1992 yilinda lisans almistir. Kronik hepatit B tedavisi igin ilk
onaylanan ajandir. Kullanim sireleri bellidir ve nikleosid analoglarindan farkh
olarak direng gelisme problemi yoktur. Interferonlar immun modilatér ézelligi olan
ilaglardir. Enfekte hepatosit ylzeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonunu arttirir ve
CD8 sitotoksik T lenfositler aktive olur (50, 52).

Pegile interferon Alfa (PEG-IFN-a):

PEG-IFN ’lar 2005 yilinda kullanima giren, standart interferonun polietilen
glikol ile konjuge edilerek, interferonun etkinliginin artirilmig formudur.
Interferonun bu yeni formu bobreklerden atiimaktadir. Klasik interferona gére yari
Oomri daha uzundur, bu sayede plazma konsantrasyonu daha stabil seyretmektedir.
Ilacin farmakokinetigindeki bu gelisme ilacin haftada 3 yerine bir defa enjeksiyonu
ile tedavinin yeterliligini saglamakta, boylece hastanin tedaviye uyumu artmaktadir.
Hem dogrudan antiviral etkili, hem antiproliferatif aktiviteli, hemde

immunmodulatuvar etkili ilaglardir (52).

Pegile interferonlar konvansiyonel interferonlardan daha guglidur.
Peginterferon alfa-2b 1.0 pg/kg, Peginterferon alfa-2a 135 - 180 pg haftada tek doz
olarak uygulanir. Toplam tedavi 48 hafta sireyle uygulanir. PEG - IFN tedavisi
baslanan hastalarin tam kan sayimm ile serum ALT dlzeyleri aylik, serum TSH

dizeyi ise U¢ ay arayla izlenmelidir (50, 52).

PEG - IFN’larin nikleozid / nlkleotid analoglarina dstunligl, direng
gelisiminin olmamasi, anti-HBe ve anti-HBs serokonversiyon oranlarinin yiiksek
olmasi ve tedavi siresinin 48 hafta ile sinirh kalmasidir. PEG - IFN tedavisinin
dezavantajlar: ise toleransinin az olmasi, yan etki gelisme riskinin ylksek olmasi,
subkutan enjeksiyon ile uygulanmas: ve orta derece antiviral etkisinin olmasidir
(52).

PEG - IFN ’lerin en o6nemli dezavantaji yan etkileri nedeniyle tolere

edilmelerinin zor olmasidir. En sik gorilen yan etkileri grip benzeri hastalik, bas
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agrisi, ates, miyalji, alopesi, anoreksi ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyondur.
Miyelosupresif etkisi olmakla beraber, tedavi baslangicinda disuk hiicre sayisi
olanlar ve sirozu olanlar haricinde anlamli nétropeni (<1000/mm3) veya
trombositopeni (<50.000/mm?®) yapmaz. PEG - IFN tedavisi sirasinda % 30 - 40
oranlarinda ALT dalgalanmalari  gorulebilir.  Ayrica otoimmiin hastalik
alevlenmeleri, tiroid disfonksiyonu, depresyon, anksiyete, irritabilite ve intihar
egiliminde artis gibi néropsikiyatrik yan etkileri de bulunmaktadir. Nadir olarak da
retinal degisikliklere neden olabilmektedir. Tedavi sonras1 uzun streli izlemlerin de
HBV DNA’nin saptanabilir diizeyde olmasi, niiks oranlarmin yiksek olmas: ve
pahali olmalar1 da diger negatif 6zelliklerindendir (52).

Psikiyatrik yan etkiler acisindan incelendiginde IFN-a bilissel, davranissal
ve affektif bozukluklara yol acabilmektedir. Major depresif bozukluk,
konsantrasyon gucligi, bellekte bozulma, dikkat azalmas: gibi bilissel degisiklikler
sik gorilurken, psikoz ve deliryum daha az, mani ise nadiren ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica parestezi, konflizyon, afazi, ataksi gibi ekstrapiramidal sisteme ait norolojik
yan etkiler de bildirilmektedir. Bu belirtiler tedavi géren hastalarin %20 - 30’unda
gorulirken, genellikle tedavi sonlandirildiginda ortadan kalkmaktadir (53).

Nukleosid ve Nukleotid Analoglar:

Nukleosid ve nikleotid analoglart HBV DNA’nin  birinci ve ikinci
ipliklerinin sentezi sirasinda dogal nukleosidlerle yer degistirmektedir. Bu grup
ilaclarin etkili olabilmesi icin bir yildan daha uzun sure kullanilmas: gerekmektedir.
Ancak uzun sureli monoterapide en buyik risk ilag direnci ve capraz direng
gelismesidir. Nukleos(t)id analoglarinin cccDNA’y1 temizlemesi interferonlara gére
zordur. Bu nedenle nikleos(t)id analoglar: ile bir yillik tedaviden sonra HBsAg
klerensi nadirdir. Bu ilaclarin interferonlardan en 6nemli farki immun sistem

uzerine etkili olmamalaridir (50).

Lamivudin (LAM):

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration (FDA))

tarafindan 1998 yilinda onaylanmistir. Lamivudin bir sitozin nikleozid analogudur
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ve potent bir ilagtir ancak hizli direng gelisimi ilacin son yillarda kullanimimi
smirlandirmistir. LAM, 100 mg dozu ile plazma pik konsantrasyon diizeyine ilag
alindiktan 0,5 - 2 saat sonra ulasilir. Ortalama yarilanma 6mri 5 - 7 saattir. Lai ve
ark. 1 yillik takip sonrast LAM ile hepatit B’li hastalarda %56 histolojik iyilesme,
%16 anti-HBeAg serokonversiyonu, %72 oraninda ise ALT normalizasyonu
oldugunu gostermislerdir (51, 54).

Cin’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada, 4 - 5 yil zerinde lamivudin
tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonu yaklasik % 44 -
47 olarak bulundu. Tayvan’da yapilan bir calismada ise HBeAg pozitif hastalarda
relaps (HBV DNA seviyesi > 10* kopya/mL) orani 1 yilda % 54, 2 yilda % 68

olarak bulundu.

Hong Kong ve Cin’de 2 yil boyunca LAM tedavisi alan 89 HBeAg negatif
kronik hepatit B’li hasta Uzerinde yapilan randomize kontrolli bir c¢alismada
tedaviye tam yanit (HBV DNA 2,000 IU/mL’nin altinda ve normal ALT)
oranlarinin % 56 oldugu ve tedavi sonlandiktan 6 ay sonra hastalarin % 26’sinda

kalic1 yanit elde edildigi gosterildi (37).

LAM ile ilgili en 6nemli problem uzun sireli kullanimda gelisen direng
sorunudur. Direng orani 5 yilda %65 - 70’e ulasabilmektedir. YMDD direnci ile
mucadelede ilk basarili girisim niikleotid analogu olan adefovir ilavesiyle olmustur.
ADF direngli mutasyonlarin gelisimi ile bu yaklasim son yillarda glncelligini
yitirmistir. YMDD mutasyonlarinda TNF ilavesiyle veya TNF’e gecilmesiyle
basarili tedavi oranlar1 elde edilmistir. Diren¢ saptanan hastalarda karacigerin

histolojik iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler gelisebilmektedir (50, 51).

Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir. Ancak LAM alan gebelerde yan etki
gOrulme oranlarinda artis veya kongenital malformasyon gelisme oranlarinda LAM

almayanlara gore farklilik bildirilmemistir (55).
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Adefovir Dipivoksil (ADF):

Adenozin monofosfatin asiklik fosfonat nukleotid analogudur. Kronik
hepatit B tedavisinde 2002 yilinda kullanim onay1 almistir. Oral yolla 10 mg/gin
dozunda kullanilir. Tedavinin  20. haftasindan sonra proksimal tubtler
disfonksiyona bagli nefrotoksisite gelisebilmektedir. ADF ile tedavinin birinci
yilinda HBeAg pozitif hastalarda %12 HBeAg serokonversiyonu ve %53 histolojik
iyilesme gorilebilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olustugunda da %091
oraninda kalicidir (51, 56).

LAM kiyasla daha az oranlarda gelismekle beraber HBeAg negatif
hastalarda ADF ile uzun sureli tedavide de direngle karsilagilmaktadir. Direncin
gelisimi genellikle tedavinin 48. haftas: sonrasinda vireminin devam etmesine
baglhidir. Son yillarda adefovir kullanimi hizli virolojik baskilama da daha Gstin
ayni gruptan diger bir nukleotid analogu tenofovirin yogun kullanimindan dolay:

azalmistir (51).

HBV polimeraz geninin B ve D domainlerinde nokta mutasyonlari (A181V,
N236T) meydana gelerek 2 yillik tedavinin sonunda hastalarin %3’inde, dérdincu
yilda %18, 3. yilda %6 - 8’inde, besinci yilda %20 - 29’unda direng gelistigi
gosterilmistir (57, 51).

Adefovir diren¢li mutantlarin lamivudin duyarhligi devam eder. Adefovirin
potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal yetmezlikte doz azaltimina gidilmesi

dezavantajlaridir (50).

Entekavir:

Entekavir deoksiguanin nikleozid analogu olup HBV replikasyonunu
selektif olarak inhibe eder. FDA onaymi 2005 yilinda almistir. Wild tip ve
lamivudin direngli HBV’ye etkilidir. Naiv hastalarda 0,5 mg kullanilirken,
lamivudin deneyimli hastalarda 1 mg Onerilmektedir. Entekavir lamivudin ve

adefovirden daha gucludur (50).
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Ilag primer olarak viicuttan bobreklerle atilir. ilacin 1 mg oral alimi sonrasi
pik plazma konsantrasyonuna 0,5 - 1,5 saat i¢inde ulasiimaktadir. Entekavir distk
plazma konsantrasyonlarinda bile potent bir antiviral ajandir. Clnku entekavir
trifosfatin hticre igerisinde birikimi ile ilacin hucre i¢i yarilanma émri uzamaktadir.
Genelde ilaca bagli yan etkiler hafiftir. Siklikla bas agrisi, ishal, artralji ve insomnia
gelisir. Entekavirle tedavi edilen sirozlu hastalarda laktik asidoz rapor edilmistir
(51).

Entekavir direng icin yuksek genetik bariyere sahip oldugundan ¢ok disuk
direng insidansina sahiptir. Naiv hastalarda 5 yillik tedavi sonunda %1 civarindadir.
Ancak lamivudin direnci olan hastalarda oran yiksek olup ikinci yilda %9
bulunmustur. Yillar iginde direng artis gostermektedir. Direncin kimlatif insidans
orant 6 yilin sonunda nikleozid naiv hastalarda %21,2’dir. Lamivudin direncli
hastalarda ise direng oranlar1 1. yilda %6’ dan 6. yilda %57’ye ¢ikmaktadir (50, 51,
58).

Telbivudin:

KHB’nin tedavisi i¢in 2006 yilinda FDA tarafindan en son onaylanan
nikleozid analogudur. Telbivudin timidin 1-ntkleosid analogu olup kontrolli
caligmalarda lamivudinden daha etkili oldugu gosterilmistir (49). Lai ve ark.nin
yaptigi calisma da telbivudin ve lamivudin kullanan hastalarda sirasiyla
belirlenemeyen HBV DNA oranlari HBeAg pozitiflerde %60 - 40, HBeAg
negatiflerde ise %88 - 71’dir. Lamivudine benzer sekilde tek bir mutasyonla
telbivudin direnci gelisebilmesine ragmen ¢alismada tedavinin 2.y1l1 sonrasi HBeAg
pozitif hastalarda %25 ve HBeAg negatif hastalarda ise %11 oraninda telbivudine
direng gelismistir. Bu oran lamivudine gore distk olmasina ragmen adefovir ve

entekavire oranla yuksektir (51, 59).

Telbivudin direnci ya tek basina M2041 mutasyonu veya L180M mutasyonu
ile birlikte olmaktadir. Bu diren¢ lamivudini de etkilediginden telbivudin direnci
gelisen hastalarda lamivudine gegilemez. Telbivudin gebelik kategorisi B olan bir
antiviraldir. Telbivudinin en belirgin yan etkisi miyopati ve periferal néropatidir
(50, 51).
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Tenofovir Disoproksil Fumarat:

Tenofovir, HIV revers transkriptazin ve HBV polimerazin asiklik nikleotid
inhibitoradir. Kimyasal olarak adefovir dipivoksile benzer. Ancak adefovirden
daha potenttir. Tenofovir esas olarak HIV tedavisi igin onay almis, 2008 yilinda da
HBV enfeksiyonu i¢in kullanilmaya baslanmis bir ilagtir (50, 51).

Marcellin ve ark. 48 hafta tenofovir ve adefovir sonuglarini
karsilastirdiklarinda HBeAg pozitif hastalarda tenofovir kolunda daha yiksek
oranda viral baskilanma (%76 - 13), ALT normalizasyonu (%68 - 54), histolojik
iyilesme (%67 - 12) ve HBsAg kaybi (%3,2 - 0) oldugunu bildirmislerdir (60).

Lamivudin direnci olan veya naiv hastalarda heniiz diren¢ bildirilmemistir.
Uzamis tenofovir tedavisi HIV ile enfekte hastalarda kemik kaybina ve kemik
dansitesinde azalmaya neden olmustur. Yasl hastalarda, renal yetmezligi olan
hastalarda renal tubuler hasar ve Fanconi Sendromu icin dikkatli olunmalidir. Uzun

streli kullanimlarda serum kreatinin seviyeleri takip edilmelidir (50).

Gebelikte Oral Antiviral Ilaglanin Kullanim:

Gebelikte interferon kullanimi kontrendikedir. Lamivudin, adefovir ve
entekavirin gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin ise kategori B olan
ilaglardir. Tenofovir, lamivudin ve emtrisitabin ile ilgili antiretroviral tedaviden
kaynaklanan bircok veri s6z konusudur. Bu ilaglar arasinda tenofovir, direng

gorulmemesi ve potent etkisi nedeniyle tercih edilmelidir (36).

Hafif hepatik alevlenmeler gebeligin tglinct trimesterinde ve dogumdan alt1
ay sonrasina kadar %45’e varan oranlarda gorulebilir. Bu yuzden HBsAg tasiyici
anneler dogumdan sonra altinci aya kadar yakindan izlenmelidir. Hafif karaciger
hastalig1 ve cok yiiksek viremisi (HBV DNA > 10° kopya/mL) olanlar intrauterin ve
perinatal bulas riskini azaltmak icin son trimesterde kategori B ilaglarla tedavi
edilmelidir (61, 62).
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HBsAg anne siitiinde tespit edilebilir, ancak HBsAg pozitif olan annelerin
dogru sekilde immunize edilmis bebeklerini emzirmesinde sakinca yoktur. Diger
yandan nukleozid analoglar1 da anne sutiinde saptanabilir, ancak bunun 6nemi
bilinmemektedir (35, 60).

Hepatit B tedavisi alirken gebe kalan olgularla ilgili henlz standart bir
yaklasim s6z konusu olmamakla birlikte IFN kullanan olgularda teratojenik etkileri
nedeniyle tedavi derhal sonlandirilmali ve tedaviye glivenlik kategorisi B olan bir
ilagla devam edilmelidir. Genel olarak nikleozid analoglariyla tedavi almakta iken
gebe kalan hastalarda antiviral tedaviye devam edilmesiyle yan etki riski ¢ok
dustktir. Ilk trimesterde fetusu risklerden korumak isteyen anne adaylarinda
karacigerde ileri fibrozis yoksa tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar hepatik

alevlenme agisindan yakindan izlenmelidir (61).

2.3. Hepatit B Enfeksiyonu Ve Psikiyatrik Bozukluklar

Kronik hastaliklar uzun ve dizenli tedavi gerektiren, hastayr ve yakin
cevresini  ekonomik, fiziksel ve ruhsal ybdnden zorluklarla karsilastiran
hastaliklardir. Bu sirecte hastalarin beden imgesini, yasama bakismni, gelecekle
ilgili planlarmni, sosyal, aile ve gevre iliskilerini olumsuz etkileyerek organik beyin
sendromu, saglikla iliskili yasam kalitesi (SIYAK)’nde bozulma, anksiyete
bozuklugu, depresyon, somatoform bozukluk, kisilik bozuklugu, alkol ve madde
kullanim, psikotik bozukluklar gibi cesitli psikiyatrik bozukluklarin gelisimine yol
acabilmektedir (63, 65).

Akut hastaliklarda hastaligin ortaya cikardig: sonuglarin tam farkinda
olunmamas: nedeniyle depresyon daha az gorilirken, hastalik kroniklestikce
depresyon sikhigi artmaktadir. Kronik hastalik strecinde depresyonla birlikte 6ne
cikan bir diger 6nemli psikiyatrik belirti anksiyetedir. Bir hastaligin ortaya ¢ikmasi,
belirtilerinin gorilmesi hemen herkeste degisen dlizeylerde anksiyete yaratir;
Ozellikle ilk donemlerde rahatsizligin derecesi, boyutlari, olasi komplikasyonlari
merak edilir, bu konuda endiselenilir. Kronik hastaliklara karsi gosterilen ruhsal

tepkilerin altinda yatan temel nedenin korku oldugu ileri sturtilmektedir (63).
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Ilerlemis karaciger hastaligmin komplikasyonlar:, karaciger tutulumunun

nedeni ne olursa olsun, yasam kalitesinde bozulmaya yol agabilir (64).

Yapilan cahismalarda, cesitli psikiyatrik belirtilerin hepatitlere eslik
edebilecegi tespit edilmistir. 1944 yilinda Caravati, bitkinlik, ruhsal dengesizlik, sag
ust kadranda rahatsizlik, malnitrisyon ile seyreden posthepatit sendromunu
tanimlamustir (64). Lok ve arkadaslarinin 1984 yilinda hepatit B viris tastyiciliginin
hastalar Gzerindeki psikososyal etkilerini arastirdiklar: ¢alismalarinda, hastalarin
%901 is, sosyal, aile ve cinsel yasantilarmin negatif yonde etkilendigini
bildirmiglerdir (66).

Kronik hepatit B hastalar1 ile normal populasyonun yasam kalitesini
karsilastiran bir caligmada hepatit B hastalarmin yasam kalite skorunun normal

Turk populasyonuna gore daha distk oldugu saptanmistir (67).

Kronik hepatit B’li  hastalarin  ¢ogunlugunda  psikiyatrik  tanilar
atlanmaktadir. Kronik hepatitli hastalarda psikiyatrik komorbiditelerin atlanmasinin
muhtemel sebepleri sunlar olabilir:

1. Kronik hepatitli hastalarin genellikle bedensel sikayetleri ile klinige
basvurmalari nedeniyle hekimin psikiyatrik sorunlardan c¢ok, hastanin fiziksel
durumuna odaklanmasi,

2. Hasta, hasta yakini ve hatta hekimlerin kronik bir hastalik sirasinda
gelisen anksiyete ve depresyon belirtilerinin hastaliga karsi verilmis dogal ve gegici
bir tepki olduguna inanmalars,

3. Kulture 0zgl nedenlerle bazi hastalarin  kendilerine dogrudan
sorulmadik¢a ruhsal yakinmalarindan bahsetmemeleri ya da bir psikiyatrik
bozukluktan stz ederken bile daha ¢ok fiziksel belirtiler Gzerinde durarak hekimi
yaniltabilmeleri,

4. Gunumiz poliklinik kosullarinda bir hastaya ayrilan siirenin hastanin
fiziksel durumunun yani sira, ruhsal durumunun da degerlendirilmesine olanak

vermeyecek sekilde kisa olmasi (68).

Kronik hepatitli bir hastada, eslik eden psikiyatrik bozuklugun gozden

kagmasi ve tedavi edilmemesi, hastanin antiviral tedaviye uyumunu olumsuz yonde
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etkileyerek hastaligin gidisini ve sonlanmasini kotilestirebilecektir. Bununla
beraber, hastanin ailevi, mesleki ve sosyal alanlardaki islevselligini de olumsuz
yonde etkileyecektir. Kronik hepatit B’li hastalarda oldukca yiiksek oranlarda eslik
eden psikiyatrik morbiditenin, erken dénemde tanisimin konulup tedavisinin
planlanmasi, kronik hepatitin basarili bir sekilde tedavisinde kritik ©6nem
tasimaktadir (68).

Kronik hepatit B hastalarinda tedavi secenekleri arasinda bulunan
interferonlar, psikiyatrik yan etkiler agcisindan 6ne ¢ikmaktadir. Bu komplikasyonlar
siklikla tedavinin sonlandirilmasina neden olmaktadir. interferon alfa Kisilerde
biligsel, davranigsal ve afektif bozukluklara neden olarak major depresif bozukluk,
bellekte bozulma, konsantrasyon guclugu, dikkat azalmasi ve anksiyeteye neden
olabilmektedir. KHB hastalarinda kullanilabilen diger tedavi secenekleri arasinda
antiviral ajanlar vardir. Psikiyatrik yan etkiler agcisindan degerlendirildiginde, genel
olarak antiviral ajanlarin psikiyatrik yan etki oranlarmin disik oldugu
bildirilmektedir (69).

2.4. Depresyon ve Anksiyete

Depresyon; biyik bir tzuntd, endise, sucluluk ve degersizlik, baskalarindan
uzaklasma, uyku, istah ve cinsel istek kaybi ve her zamanki faaliyetlere karsi
ilgisizlikle belirginlesen bir duygudurum bozuklugudur (70)

Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, major depresyon ve distimik
bozuklugun goriulme sikhigmnin kadinlarda %2,2 — 5,4, erkeklerde %1,2 — 2,6
araliginda oldugunu saptamiglardir. Turkiye’de klinik diizeyde yayginhg: ise %10
olarak belirlenmistir (70)

Tum dunyada sik gortlen 6nemli bir ruh saglig: sorunu olan depresyon,
insanin islevselligini, yaraticiligmi, mutlulugunu ve doyumunu engeleyerek yasam

kalitesini dustirmekte ve isguct kayiplarina yol agmadir (71).

Depresyon, birincil  bir duygudurum bozuklugu bigiminde ortaya

cikabilecegi gibi, bircok psikiyatrik wve tibbi duruma ikincil olarak da
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gorulebilmektedir. Depresyon ayni zamanda yayginlik, kroniklesme, tekrarlama
oranlarimin yuksek olmasi, is glcu kaybi ve intihar riskini de artirmasi nedeniyle

onemli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (71).

Fiziksel hastalik varhgi hem dogrudan hem de dolayl olarak depresif
bozukluk nedenidir. Yeni bir hastaligin teshisi siklikla depresif bir atag: baslatabilir.
Kronik hastaliklar ise kronik agrinin eslik etmesi, baskalarina bagimli hale gelme,
gunlik yasamda kisithliklara neden olma, yasam Kkalitesini dusurme gibi
Ozelliklerinden dolay: depresyon etkenidir. Ayrica hastalarda hastaliginin artacagi

ve duskin olacagi korkusu da s6z konusudur (72).

Depresyon yasam Kalitesini, isguct kaybini, saghkla iligkili masraflar
artirma anlaminda maliyeti yiksek bir hastalik oldugu gibi kronik tibbi bir hastalik
ile birlikte gorildiglinde maliyet daha da artar. Kronik tibbi hastaligi olan

kimselerde daha fazla depresyon gorildigi bildirilmistir (73).

Anksiyete ise tanimlanmas: zor bir korku ve endise duygusudur. Cok hafif
tedirginlik ve gerginlik duygusundan panik derecesine varan degisik yogunluklarda
olabilmektedir. Bireylerin genel olarak hastaliga gosterdikleri en belirgin tepki
sirast ile anksiyete, korku ve paniktir. Bu tepkilerin hasta iyilesmesinde ve
davraniglarin Gzerinde etkili oldugu gOsterilmistir. Bireyin hastaliga gosterdigi
anksiyete ve depresyon gibi tepkiler, onun hastalikla bas etme bicimini ve guctnu
dogrudan etkilemektedir (74, 75).

Depresyon ve anksiyete 0zellikle birinci basamak hekimliginde siklikla bir
arada gorulirler. Anksiyete ve depresyonun seyrinin bir grup hastada 40 yillik bir
stre¢ icinde izleyen bir gozlem calismasinda anksiyete bozuklugu olan hastalarin

yarisinda depresyonun da oldugu bulunmustur (76).

Hekimlerin gelisen bu ruhsal bozukluklari tanimalari ve gerekirse bir

psikiyatri uzmanina yonlendirmeleri sunduklar1 hizmetin kalitesini artirir (77).

Depresyon degerlendirme 6lgekleri depresyonun siddetinin belirlenebilmesi

acisindan oldukga 6nemlidir (70).
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2.5. Yasam Kalitesi (Quality of life, QOL)

DSO, saghg: “sadece hastaligin bulunmayis: degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal

tam bir iyilik hali” olarak tanimlar (78).

Yasam Kalitesi, kisinin yasadigi kultir ve deger sistemleri cergevesinde,
amaclari, beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iliskili olarak yasamdaki
pozisyonunu algilamasi seklinde tanimlanir. Mutlu olma ve yasamdan hosnut
olmay: iceren, genel olarak “iyi olma durumu” olarak da kullanilabilen, Kisinin
fiziksel sagligi, psikolojik durumu, inanclari, sosyal iligkileri ve cgevresiyle
iliskisinden karmasik bir yolla etkilenen genis bir kavramdir. Sadece hastalik

olmamas: degil, tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik halidir (79, 80).

Saglikla iliskili yasam kalitesi (SIYAK = Health related quality of life,
HRQOL) ise bir birey ve grubun bedensel ve ruhsal saglik algisidir ve bir bitln
olarak yasam Kkalitesi ve onun belirleyicilerinin gerek bedensel, gerekse ruhsal
saglig etkiledigi agikca gosterilmis olan yonlerini igerir. Esas olarak Kisinin sagligi
tarafindan belirlenen, klinik girisimlerle etkilenebilen genel yasam kalitesinin bir
bilesenidir. Kisinin, hastaligi ve uygulanan tedavilerin fonksiyonel etkilerini nasil
algiladig ile iliskilidir (80, 81).

Yasam kalitesi subjektif bir kavram olup, tanimlanmasi ve Ol¢ulmesi gictur.
Cogu kronik hastahikta belirgin olmayan semptomlar nedeniyle, verilen tedaviler
etkisini ancak uzun sureli sagkalimda istatistiksel olarak anlamli duzelmeyle
gosterir. Dolayisi ile bu hastaliklarda gerek saglik bakim uygulamalarinin, gerekse
verilen tedavilerin cevabini kisa stire icerisinde degerlendirmek mimkin degildir.
Kronik karaciger hastaliklari da, bu grup hastaliklar icerisindedir. Kronik karaciger
hastalari, genellikle asemptomatik olmakla birlikte, yorgunluk, bulanti, kasinti,
istahsizlik ve psikolojik bozukluklar gibi sistemik sikayetlere sahiptirler. Bu grup
hastalarda, SIYAK’de belirgin bozulma s6z konusudur. Son zamanlarda yapilan
caligmalarla  kronik  hastahklarda tedavinin  etkinliginin  tam  olarak
degerlendirilmesinde, uzun slreli sagkalim (zerine etkileri kadar, yasam
kalitesindeki dlzelme (zerine etkilerinin de incelenmesi gerektigi kanisina

variimstir (4).
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsma Grubu

Bu cahsma, Agustos 2013 - Agustos 2014 tarihleri arasinda 1 (bir) yillik
sirede Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran 100 Kronik Hepatit B (KHB),
100 inaktif Hepatit B Tasiyicis1 ve 100 saglikli kontrol grubu olmak Gzere toplam
300 kigi tzerinde yapildi.

Hastalarin calismaya alinma kriterleri;

1. 18 yas ve Ustiinde olmak

2. Kronik hepatit B hastas1 olmak

3. Inaktif Hepatit B tasiyicis1 olmak

4. Antidepresif tedavi almamak olarak belirlendi.

Hastalarin ¢calismaya alinmama kriterlert;

1.<18 yas olmak

2. Hamile olmak

3. PEG-IFN kullanim 6ykiisu olmak

4. Immiinsupresif hastaligi bulunma yada immiinsupresif tedavi alma oykiisti
5. Gegcmis psikiyatrik hastalik 6ykusu

Yontem

Bu calisma kesitsel bir izlem ¢alismasidir. Gorlsmeler hastanin yaninda bir
baskasinin olmamasina 6zen gosterilerek, 6zel gérisme odasinda yapildi. Sorumlu
hekim tarafindan hastalara calismanin amaci ve kisisel bilgilerin mutlak gizliligi
aciklandi, calismaya katilmay: isteyip istemedikleri soruldu ve yazili onam izin

belgesi alindt.
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Kullanilan Olgekler

Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Arastiric1 tarafindan gelistirilen bilgi formu yoluyla hastalarin demografik
verileri, hastaliligin tan: ve tedavisi hakkinda bilgi toplandi. Bilgi formu Ek -1’de
yer almaktadir.

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

Hastane anksiyete ve depresyon 0Olcegi, Zigmond ve ark. tarafindan 1983
yilinda gelistirilmistir  (81). Toplum ve hastane 06rnekleminde kolaylikla
kullanilabilir (70).

Bedensel hastaligi olan hastalar ve birinci basamak saglik hizmetine
basvuranlarda anksiyete ve depresyon yoninden riski belirlemek, duzeyini ve siddet
degisimini 6lgmek amaciyla gelistirilmis bir kendini degerlendirme o6lgegidir.
Anksiyete (HAD-A) ve depresyon (HAD-D) alt olcekleri vardir. Toplam 14
sorudan olusur ve maddeler 4 6zellik icerir. Bunlarin yedisi (tek sayilar) anksiyeteyi
ve diger yedisi (¢ift sayilar) depresyonu Olgcmektedir. Dortlu Likert tipi Olguim
saglar. Turkiye’de yapilan calisma sonunda anksiyete alt Olgegi icin kesme puani
10/11, depresyon alt Olcegi icin ise 7/8 bulunmustur. Buna gdre bu puanlarin
uzerinde alanlar risk grubu olarak degerlendirilirler. Hastalarin her iki alt 6lcekten
alabilecekleri en dustuk puan O iken en yiksek puan 21’dir. HAD bedensel

belirtilere iliskin madde icermemesi nedeniyle tercih edilir (82)

Yedi maddelik depresyon alt 6lcegi 0-21 arasinda skorlanmakta, kesme
noktast olarak 0-7= Normal, 8-10= Hafif, 11-14= Orta, 15-21= Ciddi bir
duygudurum bozukluguna isaret etmektedir (70)

HAD Turkge cevirisinin gecerliligi Aydemir ve arkadaslari tarafindan

yapilmigtir (83).
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Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36):

SF-36 yasam Kkalitesi Olcegi, Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda

gelistirilmis ve kullanima sunulmustur (80).

SF-36 jenerik Olcitler icerisinde en yaygin kullanilanidir. Yasam kalitesini
degerlendirmede gecerli ve olduk¢a sik kullanilan bir 6lghttir. Herhangi bir yas,
hastalik veya tedavi grubuna 6zgu degildir. Genel saglik kavramlarmn igerir. Klinik
pratikte ve arasgtirmalarda kullanilmak tzere gelistirilmistir. Fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol kisitlanmasi, emosyonel rol kisitlanmasi, viicut agrisi, sosyal fonksiyon,
mental saglik, canlilik, genel saglik olmak Uzere sekiz alt skalada 36 soru igerir.
Fiziksel komponent (Physical Component Scale, PCS) ve mental komponent
(Mental Component Scale, MCS) olmak (zere iki 6zet skalasi1 vardir. Fiziksel
komponent 6zet skalass; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi ve genel saglik
alt skalalarindan, mental komponent 6zet skalasi ise; canlilik, sosyal fonksiyon,

emosyonel rol ve mental saglik alt skalalarindan olusur (80).

Degerlendirilen alanlara gore soru igerikleri sunlardir:

1- Fiziksel Fonksiyonlar Altolcegi (FF): Agir esyalar tasima ve sliplrge yapma
gibi ev islerini, carsi-pazar torbalarmi tasimak, merdiven ¢ikmak, yirlyis yapmak,
egilmek, diz cokmek, yerden bir sey almak, yikanmak ya da giyinmek gibi

faaliyetleri yaparken olusan kisitlamalarin derecesini 6lgmektedir.

2- Fiziksel Rol Guglugu Altdlcegi (FRG): Kisinin fiziksel sagligi nedeniyle is ya
da diger ugraslar1 yaparken zorlanip zorlanmadigini, is ya da diger ugraslarina
verdigi zamani kismak zorunda kalip kalmadigin1 veya faaliyet turtinde kisitlama
yapmak zorunlulugu hissedip hissetmedigini sorgulamaktadir. Boylece Kisinin son 4
hafta icerisinde bedensel sagligi nedeniyle is veya gunlik faaliyetlerde kisitlama

olup olmadig: degerlendirilmektedir.

3- Emosyonel Rol Guglugi Altdlcegi (ERG): Kisinin duygusal problemler
nedeniyle son 4 hafta icinde is ya da is dis1 ugraslarda zamani kismak zorunda

kalmak, daha azin1 yapabilmek, dikkatlice yapamamak gibi etkileri incelemektedir.
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4- Sosyal Fonksiyonlar Altolgegi (SF): Kisinin son 4 hafta icinde bedensel sagligi
veya duygusal problemler nedeniyle sosyal faaliyetlerindeki kisitlamanin derecesini
belirler.

5- Vicut Agnis1 Altolcegi (VA): Son 4 hafta iginde kiside ne kadar bedensel agri
oldugunu ve bu agrinin Kisiyi, islerini yapmaktan ne kadar kisitladigini irdeler.

6- Mental Saghk Altolcegi (MS): Kisinin ruhsal sagligini, mental durumunu, son 4
haftay1 ne kadar sakin, huzurlu, mutlu veya mutsuz, kederli veya sevincli, Gzuntali

veya sinirli gegirdigini degerlendirir.

7- Vitalite (Canhhk) Altdlcegi (V): Kisinin son 4 hafta icinde kendini yorgun,
bitkin, enerjik, hayat dolu hissedip hissetmedigini sorgular.

8- Genel Saghk Altolcegi (GS): Kisinin kendini nasil yorumladigmi, saglikh
kisilerle kendini kiyaslamasini ve gelecekte sagligiyla ilgili kaygilarmin olup
olmadigin1 degerlendirir. Bir soruda da kisinin gecen seneyle Kkarsilastirildiginda
simdiki sagligini nasil degerlendirdigi sorulur (4).

SF-36 bircok saglik profiline gore sagliktaki koti gidisi gostermede daha
sensitif olmas: skorlama metodu basitligi ve sonuclart dogrudan karsilastirma gibi
nedenlerden dolay: tercih edilmektedir. SF-36 formu, dunyada en sik kullanilan
yasam kalitesi formudur (84).

Puan aralig1 0 (en dustk) ile 100 (en ylksek) degisir ve ylksek puanlar daha
iyi yasam kalitesini gosterir. Tum alanlar bagimsiz olarak skorlanir. SF-36 yasam
kalitesi 6lceginde skorlar, her kategori igin; 87 - 100 “mikemmel”, 75,5 - 86,9 “cok
iyi”, 56 - 75,4 *“iyi”, 30,6 — 559 “kéti” ve 0 — 30,5 “cok kot “ olarak
smiflandiriimistir. Genel toplam olarak ortaya ¢ikan bir yasam kalitesi skoru yoktur
(84, 85).

SF-36'min  Tirkge gecerlilik calismas: Kogyigit ve ark.lar1 tarafindan
yapilmigtir (86).
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HIV ve HCV gibi diger kronik enfeksiyon hastaliklar1 ile
karsilastirildiginda, kronik HBV enfeksiyonlarinin psikososyal etkileri ile ilgili
yapilmis az sayida calisma vardwr. Ozellikle de yasam Kalitesi, depresyon ve

anksiyete gibi psikososyal problemlerle iliskili veriler ¢ok kisithdur.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM:

Veriler SPSS 18 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici istatistiklerde
yuzde dagilim ve ortalama zstandart sapma kullanildi. Kategorik verilerin
analizinde ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi Kkarsilastirmalarda anova testi
kullanildi, anlamli ¢ikan gruplarda post hoc tukey HSD testi ile degerlendirme
yapildi. Gruplarin kendi i¢inde puan ve yizdelerinin cinsiyete gore farkliliklarini
tespit etmek igin bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. P<0.05 istatistiki olarak
anlamli kabul edildi.
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5. ETIK KURUL ONAYI:

T/E.
SELGUK UNIVERSITES].
TIP FAKULTES| DEKANLIGI

GIRISIMSEL OLMAYAN KI_INIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

Toplanti Sayisi: 2013/10 Toplanti Tarihi : 23.07.2013

Karar Sayis1 2013/242 S.U. Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr. Onur URAL n, “Inaktif Tasiyict ve Kronik Hepatit B Hastalarinda Depresyon,
Anksiyete Diizeyvleri ve Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi” adli ¢alismanin  goriisiilmesi, bashkh
arastirmasinin degerlendirilme talebi ile ilgili 17.07.2013 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Prof.Dr. Onur URAL mn, “Inaktif’ Tasiyic1 ve Kronik
Hepatit B Hastalarinda Depresyon. Anksiyete Diizeyleri ve Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi™ adh
arastirmanin kabuliine oy birligi ile karar verildi.
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6. SONUCLAR

Sosyodemografik 6zellikler

Hasta grubunda olgularin yas araligit 19 - 70 yas arasinda olup, yas
ortalamas: 44.44 + 12.68 iken tasiyic1 grupta yas araligi 18 - 80 yas arasinda olup,
yas ortalamas: 41.77 + 13.22 idi. Kontrol grubunda ise yas araligi 19 - 72 yas

arasinda olup, yas ortalamasi 40.90 + 12.70 idi.

Calismaya alinan olgularin toplam 169 (%56.33)’u erkek, 131 (%43.66)’i
kadindi. Hasta grubunda olgularin 61’i erkek, 39’u kadin, tasiyici grupta 53’0
erkek,47’si kadin ve kontrol grubunda 55’1 erkek, 45’1 kadindi. Hasta grubu, tasiyici
grup ve kontrol grubunun cinsiyetleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p > 0.05).

Calismaya alinan tim olgularin 249 (%83)’u evli, 47 (15.66)’si bekar ve 4
(%1.33)’U duldu. Hasta grubunda olgularin 89°u evli, 9’u bekar, 2’si dul, tasiyici
grupta olgularin 86°s1 evli, 14’0 bekar, kontrol grubunda ise 74’0 evli, 24’0 bekar,
2’si duldu. Hasta grubu, tasiyici grup ve kontrol grubunun medeni durumlar:

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Calismaya alinan olgularin toplam 8 (%2.66)’inin okuma yazmasi yok, 123
(%41)’0 ilkokul mezunu, 37 (%12.33)’si ortaokul mezunu, 64 (%21.33)’0 lise
mezunu ve 68 (%22.66)’i Universite mezunu idi. Hasta grubunda olgularin 4’G
okuma-yazma bilmiyor, 37’si ilkokul, 13’0 ortaokul, 24°U lise, 22’si Universite
mezunu, tasiyict grupta olgularin 48’1 ilkokul, 14’0 ortaokul, 14°G lise, 24’U
universite mezunu, kontrol grubunda ise olgularin 4’ okuma-yazma bilmiyor, 38’i
ilkokul, 10’u ortaokul, 26’s1 lise ve 22’si Universite mezunu idi. Hasta grubu,
tastyici grup ve kontrol grubunun egitim durumlar: karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Calismaya alinan olgularin toplam 238 (%79.33)’i cekirdek aile, 62
(%20.66)’si genis tip aile yapisina sahipti. Hasta grubundaki olgularin 81’1 gekirdek

aile, 19’u genis aile, tastyici gruptaki olgularin 73’0 cekirdek aile, 27’si genis aile,
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kontrol grubunda ise olgularin 84’u cekirdek aile, 16’s1 genis aile yapisina sahipti.
Hasta grubu, tasiyici grup ve kontrol grubunun aile tipleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0.05).

Calismaya alinan tum olgularin 30 (%10)’u koyde, 22 (%7.3)’si kasabada,
76 (%25.33)’s1 ilcede ve 172 (%57.33)’si sehirde yasiyordu. Hasta grubundaki
olgularin 7’si kdyde, 8’i kasabada, 29°u ilgede, 56°s1 sehirde, tasiyict gruptaki
olgularin 14’0 koyde, 7°si kasabada, 29°u ilcede, 50°si sehirde, kontrol grubundaki
olgularin 9’u koyde, 7’si kasabada, 18’i ilgede, 66°s1 sehirde yasiyordu. Hasta
grubu, tasiyict grup ve kontrol grubunun yasadiklari yerler karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml: bir fark yoktu (p > 0.05).

Hastalarin sosyodemografik verileri tablo 5.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Kronik hepatitb | Inaktif hepatit | Saghkh
b
Cinsiyet | Kadin 39 (%39) 47 (%47) 45 (%45)
Erkek 61 (%61) 53 (%53) 55 (%55)
Medeni | Evli 89 (%89) 86 (%086) 74 (%74)
durum Bekar 9 (%9) 14 (%14) 24 (%24)
Dul 2 (%2) - 2 (%2)
Egitim Okur yazar | 4 (%4) - 4 (%4)
durumu | degil
Tlkokul 37 (%37) 48 (%48) 38 (%38)
Ortaokul 13 (%13) 14 (%14) 10 (%10)
Lise 24 (%24) 14 (%14) 26 (%26)
Universite 22 (%22) 24 (%24) 22 (%22)
Aile tipi | Cekirdek 81 (%81) 73 (%73) 84 (%84)
Genis 19 (%19) 27 (%27) 16 (%16)
Yasadig1 | Koy 7 (%7) 14 (%14) 9 (%9)
yer Kasaba 8 (%8) 7 (%7) 7 (%7)
fige 29 (%29) 29 (%29) 18 (%18)
Il 56 (%56) 50 (%50) 66 (%066)

Klinik ozellikler:

Gruplarin hastahik sureleri sorgulandiginda, hasta grubundaki olgularin

35’inin hastalik stresinin 0 - 5 yil arasinda, 36’smin 5 - 10 yil arasinda ve 29’unun

10 yilin Gzerinde oldugu goruldi. Tasiyict grupta ise olgularin 52’sinin hastalik

stresinin 0 - 5 y1l arasinda, 21’inin 5 - 10 yil arasinda ve 27’sinin 10 yilin Uzerinde

oldugu gorildi. Hasta grubu ve tasiyici grubun hastahik sureleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0.05).

Hasta grubundaki olgularin karaciger biyopsi oykileri sorgulandiginda

kronik hepatit B grubunda olgularin 94’unun karaciger biyopsi 6ykisu var, 6’smin
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karaciger biyopsi 6ykisl yok, tasiyict grupta ise olgularin 32’sinin karaciger
biyopsi 0ykusu var, 68’inin karaciger biyopsi 6ykisu yoktu.

Cahsmaya ahnan tim olgularin 97 (%32.33)’sinde ek hastahk
(hipertansiyon, diabetes mellitus, romatizmal hastalik, bel fitig1, akciger hastalig
vs.) 6yklsl vardi, 203 (%67.66)’Unde ek hastalik dykisi yoktu. Kronik hepatit B
grubunda olgularin 39’unda ek hastalik dykisu var, 61’inde ek hastalik 6ykisu yok,
tasiyict grupta olgularin 34’(inde ek hastalik Oykisu var, 66’sinda ek hastalik
oykust yok, kontrol grubundaki olgularin ise 24’tnde ek hastalik 6ykusi var,
76’sinda ek hastalik oykusu yoktu.

‘Egzersiz yapiyor musunuz?’ sorusuna ¢alismaya alinan tum olgularin 134
(%44.66)’0 ‘evet’ yanit1 verirken, 166 (%55.33)’s1 ‘hayir’ yanitin1 verdi. Hasta
grubundaki olgularin 46’s1 duzenli egzersiz yaptigini, 54°G dizenli egzersiz
yapmadigni, tasiyici gruptaki olgularin 39°u diizenli egzersiz yaptigini, 61’1 diizenli
egzersiz yapmadigini, kontrol grubundaki olgularin 49°u dizenli egzersiz yaptigini,
51’1 duizenli egzersiz yapmadigini bildirdi.

Hepatit B acisindan hastalarin aile oykileri sorgulandiginda, calismaya
alinan tim olgularin 151 (%50.33)’inin ailesinde hepatit B oyklsu var iken 149
(%49.66)’unun ailesinde hepatit B oykustu yoktu. Kronik hepatit B grubunda
olgularin 72’sinin, tasiyici grupta olgularin 55’inin ve kontrol grubunda ise

olgularin 24’inin ailesinde hepatit B 6ykisu vardi.

Calismaya alinan tim olgularin 30 (%210)’unda ailede siroz dykisu var, 270
(%90)’1nda ailede siroz dykisu yoktu. Kronik hepatit B grubunda olgularin 15’inde,
tastyici grupta olgularin 11’inde, kontrol grubunda ise olgularin 4’inde ailede siroz

Oykusu vard.

Calismaya alinan tum olgularin 20 (%6.66)’sinde ailede psikiyatrik hastalik
oykusu var, 280 (%93.33)’inde ailede psikiyatrik hastalik 0ykusu yoktu. Kronik
hepatit B grubunda olgularin 14’inde, tasiyici grupta olgularin 2’sinde, kontrol

grubunda ise olgularin 4’inde ailede psikiyatrik hastalik 0ykist oldugu saptandi.
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Tablo 6.2. Hastalarin klinik 6zellikleri

Kronik Inaktif Saghkh P
hepatit B hepatit B degeri
Hastahk 0-5y1l | 35 (%35) 52 (%52) 0 >0.05
suresi 5-10 36 (%36) 21 (%21) 0 (hasta-
yl tastyici)
>10 29 (%29) 27 (%27) 0
yl
Biyopsi Evet 94 (%94) 32 (%32) - 0.001
Hayir | 6 (%6) 68 (%68) - (hasta —
tastyici)
Ek Evet 39 (%39) 34 (%34) 24 (%24) >0.05
hastahk Haywr | 61 (%61) 66 (%66) 76(%76) 0.125
Egzersiz Evet 46 (%46) 39 (%39) 49 (%49) 0.963
yapma Hayir | 54 (%54) 61 (%61) 51 (%51)
Ailede Evet 72 (%72) 55 (%55) 24 (%24) 0.001
hepatit B | Hayir | 28 (%28) 45 (%45) 76 (%76)
oykusu
Ailede Evet 15 (%15) 11 (%11) 4 (%4) 0.032
siroz Haywr | 85 (%85) 89 (%89) 96 (%96)
oykusu
Ailede Evet 14 (%14) 2 (%2) 4 (%4) 0.001
psik. Hst | Hayir | 86 (%86) 98 (%98) 96 (%96)
Oykusu

Psikometrik Olgtmler:

HAD o6lcegi anksiyete puanlari, hasta grubunda 6,33 £ 3,82, tasiyic1 grupta

6,78 + 4,52, kontrol grubunda ise 5,42 + 3,56 gelmistir. Hasta grubu, tasiyici grup

ve kontrol grubunun anksiyete puanlari karsilastirildiginda tasiyict grupta anksiyete

puani kontrol grubuna gore anlamli olarak ylksek bulundu (p = 0.044).
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Tablo 6.3. Gruplar arasi anksiyete puanlarinin karsilagtirilmasi

Grup Minimum Maksimum Ortalama SD P
degeri

Hasta 0 17 6.33 3.822

Tastyict | O 21 6.78 4521 0.049

Kontrol 0 16 5.42 3.568

HAD 0lcegi anksiyete puanlarina gore tasiyici grubun %25’inde, hasta
grubunun %21’inde, kontrol grubunun ise %11’inde anksiyete riski oldugu tespit
edildi.

HAD o6lcegi anksiyete puanlarina gore hasta grubu, tastyict grup ve kontrol
grubunun anksiyete riskleri karsilastirildiginda tasiyict grupta anksiyete riski
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek bulundu (p = 0.031). Hasta grubu ve
tastyici grup arasinda anksiyete riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p > 0.05).

Tablo 6.4. Gruplar arasi anksiyete risklerinin karsilastirilmasi

Hasta (%) Tastyic1 (%0) Kontrol (%) | P degeri
Anksiyete riski | Var | 21 25 11 0.031
Yok | 79 75 89

HAD o0lgegi depresyon puanlari hasta grubunda 5.97 + 3.883, tasiyic1 grupta
5.82 + 3.82, kontrol grubunda ise 4.38 + 3.643 gelmistir. Hasta grubu (p = 0.009)
ve tasiyict grupta (p = 0.020) depresyon puani kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulundu. Hasta grubu ve tasiyici grup arasinda depresyon puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.5. Gruplar arasi depresyon puanlarinin karsilastiritlmasi

Grup Minimum Maksimum Ortalama SD P
degeri

Hasta 0 16 5.97 3.883 0.005

Tastyict | O 18 5.82 3.82

Kontrol 0 13 4.38 3.643

HAD 0lcegi depresyon puanlarina gore hasta grubunun %41’inde, tasiyici

grubun %40’ inda, kontrol grubunun ise %24’inde depresyon riski oldugu saptand:.

Hasta grubu, tasiyict grup ve Kkontrol grubunun depresyon riskleri
karsilastirildiginda hasta grubu (p = 0.031) ve tastyici grupta (p = 0.046) depresyon
riski kontrol grubuna gore anlaml: olarak yiiksek bulundu. Hasta grubu ve tasiyici
grup arasinda depresyon riski agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Tablo 6.6. Gruplar arasi depresyon risklerinin karsilastiriimasi

Hasta (%) Tastyic1 (%0) Kontrol (%) | P degeri
Depresyon riski | Var | 41 40 24 <0.05
Yok | 59 60 76

Anksiyete ve depresyon riski ile sosyodemografik verilerin karsilastirilmasi:

Cinsiyet ile anksiyete riski arasindaki iliskinin incelenmesinde hasta grubu
(p = 0.015), tasiyic1 grup (p = 0.035) ve kontrol grubunda (p = 0.001) kadin
hastalarda anksiyete riskinin erkek hastalara gore anlaml: olarak ylksek oldugu
goéralda.

Cinsiyet ile depresyon riski arasindaki iligkinin incelenmesinde hasta grubu
(p = 0.037) ve tasiyic1 grupta (p = 0.038) kadin hastalarda depresyon riskinin
anlamli olarak yiksek oldugu goraldi. Kontrol grubunda ise depresyon riski
acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.7. HAD-A ve HAD-D ile cinsiyet arasindaki iliski

Hasta Tastyict Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
n % n % n % n % n % n %

Anksiyete Risk 13 33.3 8 131 15 31.9 10 18.9 8 17.8 3 55

var

Risk 26 66.7 53 86.9 32 68.1 43 81.1 37 82.2 52 94.5

yok

Depresyon Risk 21 53.8 20 32.8 22 46.8 18 34 14 311 10 18.2
var
Risk 18 46.2 41 67.2 25 53.2 35 66 31 68.9 45 81.8
yok

Cahismaya alinan tiim olgularda medeni durumlari, aile tipi, yasanilan yer,
hastalik streleri ve ailede siroz dykdleri ile anksiyete ve depresyon riskleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

Hasta grubu ve tasiyici grupta ek hastalik 6ykusu ile anksiyete ve depresyon
riski arasinda anlaml fark bulunamadi (p > 0.05). Kontrol grubunda ek hastaligi
olanlarda anksiyete riskinin anlamli olarak daha fazla oldugu gorildu (p = 0.001),

depresyon riskinde ise anlamli fark bulunmad: (p > 0.05).

Yasam Kalitesi Skorlari:

KHB, inaktif hepatit B ve saglikli kontrol grubunun SF-36 formunda
bulunan sorulara verdiklere cevaplara gore fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gucluga,
emosyonel rol guclugu, vicut agrisi, sosyal fonksiyon, mental saglik, canlilik ve

genel saglik skorlar1 elde edildi.

SF-36 skorlar1 degerlendirildiginde hasta grubunda genel saglik, fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol gucligi, emosyonel rol guclugu, sosyal fonksiyon, agri ve

mental saglik skorlar1 iyi, vitalite skoru koti duzeyde idi.
Tasiyic1 grup SF-36 skorlari degerlendirildiginde genel saglik, fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol gucligi, emosyonel rol guclugu, sosyal fonksiyon, agri ve

mental saglik skorlar1 iyi, vitalite skoru kotu duzeyde idi.
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Kontrol grubu SF-36 skorlar1 degerlendirildiginde fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol gicligl ve mental saglik cok iyi, genel saglik, emosyonel rol guglig,
sosyal fonksiyon, agr1 ve vitalite skorlar1 iyi diizeyde idi.

Hasta, tastyict ve kontrol grubunun SF-36 alt olgeklerinden elde edilen
skorlarinin degerlendirilmesi Grafik 5.1’de verilmistir.
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FRG: Fiziksel rol glcligi MS: Mental saghk

ERG: Emosyonel rol gicligi

Grafik 6.1. Hasta, tastyic1 ve kontrol grubunda SF-36 skorlar

Hasta grubu ve kontrol grubu yasam kalitesi karsilastirildiginda genel saglik
(p = 0.01), fiziksel rol gucligt (p = 0.021) ve vitalite (p = 0.001) skorlar1 hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak dustk bulundu. Fiziksel fonksiyon,
emosyonel rol giclugu, sosyal fonksiyon, agri ve mental saglik skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05).
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Tastyict grup ve kontrol grubu yasam kalitesi skorlar1 karsilastirildiginda
genel saglik (p = 0.01), fiziksel rol gucligl (p = 0.017) ve vitalite (p = 0.004)
skorlar1 tasiyic1 grupta kontrol grubuna gore anlaml: olarak dusuk bulundu. Fiziksel
fonksiyon, emosyonel rol guclugi, sosyal fonksiyon, agri ve mental saghk
skorlarinda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p > 0.05).

Hasta grubu ile tasiyici grup yasam kalitesi skorlar1 karsilastirildiginda genel
saglik skoru hasta grubunda tasiyici gruba gore anlamli olarak distik bulundu (p =
0.001). Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gugligl, emosyonel rol gigligl, sosyal
fonksiyon, agri,vitalite ve mental saglik skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p > 0.05).
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Tablo 6.8. Calisma Gruplarinin SF-36 Skorlarmin Karsilastirilmasi

Hasta Tastyici Kontrol p

Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Genel 60.55+21.39 61.48+21.34 72.52+19.55 0.001
Saglik
Fiziksel 75.40+22.77 73+24.67 78.80+23.64 0.222
fonksiyon
Fiziksel 63.50+40.80 63.10+42.348 78.50+35.18 0.008
rol
guclugu
Emos. rol | 62.65+40.83 66.32+43.55 73.31+37.60 0.172
guclugu
Sosyal 73.13427.14 70.75+28.88 73.63+31.32 0.758
fonksiyon
Agri 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 71.36+17.61 72.04+18.30 75.84+17.15 0.157
saglik
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7. TARTISMA

Kronik viral hepatitlerin takip ve tedavisi sirasinda psikiyatrik belirtilere
rastlanmaktadir. Kronik hepatit B’li hastalarda ve inaktif hepatit B tasiyicilarinda
ailede enfeksiyonun baska kisilerde bulunmasi, enfeksiyonun kazanildig: sure, ek
hastalik 0ykisu, ailede psikiyatrik hastalik 0ykusu ve gunlik yasaminda hastahiga
bagli sorunlarin olmasi olgularin duygusal durumunu ve yasam Kkalitesini

etkilemektedir.

Calismamizda tasiyict grupta anksiyete riski %25, hasta grubunda %21,
kontrol grubunda ise %11 olarak saptandi. Gruplar arasinda anksiyete riskleri
karsilastirildiginda tasiyici grupta anksiyete riski kontrol grubuna goére anlamli
olarak yuksek bulundu (p = 0.031). Hasta grubu ve tasiyic1 grup arasinda anksiyete
riski acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tasiyict grupta
anksiyete riskinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek olmasi, hastalarin
karaciger biyopsisi olma korkusu, tedavi ihtimalinin olmamasi, kronik bir hastalik

olmasi nedeniyle ilerleme riski ve tedavide ge¢ kalinma korkusu ile iligskilendirildi.

Bizim calismamiza benzer sekilde Atesci ve arkadaslar: inaktif hepatit B’li
olgularda yaptiklari caligmada anksiyete skorlarini kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek bulmustur (87). Daryani ve arkadaslarinin inaktif hepatit B'li
hastalarda yaptiklar: ¢alismada hastalarin %6’sinda anksiyete tespit edilmistir (88).
Keskin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada hepatit B hastalarinda % 2.1 siddetli
anksiyete bildirilmistir (89). Chan ve arkadaslarmin ¢aligmasinda kronik hepatit B’li
hastalarda anksiyete bozukluklarmin orani %14 olarak, bir baska calismada Ozkan
ve arkadaslar1 anksiyete oranin1 %10,6 olarak bulmuslardir (90, 91). Calismamizdan
farkli olarak Demir ve arkadaslarmin 195 kronik hepatit B hastasi ve 249 inaktif
tastyicinin anksiyete dizeylerini karsilagtirdiklari ¢alismada anksiyete puani iki

grup arasinda benzer olarak rapor edilmistir (69).

Calismamizda depresyon riski hasta grubunda %41, tasiyict grupta %40,
kontrol grubunda ise %24 olarak tespit edildi. Gruplar arasi depresyon riskleri
karsilastirildiginda ise hasta grubu ve tasiyict grupta depresyon riski kontrol

grubuna gore anlaml: olarak yiksek bulundu. Hasta grubu ve tasiyici grup arasinda
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depresyon riski agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hem hasta
grubu hem de tasiyici grupta depresyon riskinin yuksek bulunmasi, hastalarda
hastalikla ilgili bilgi eksikligi olmasi, toplum ya da tanidiklar: tarafindan dislanma
korkusu, hastahigin uzun dénemdeki komplikasyon riskleri ve ekonomik yikiine

bagli duygu durum bozukluklari ile iligkilendirildi.

Yapilan ¢alismalarda kullanilan yontemler ve olgu sayilarmin farkliligina
bagli olarak oranlar degismekte ve dogru bir Karsilastirma yapilmasini
guclestirmektedir.

Kunkel ve arkadaslarinin hepatit B hastalarinda yaptiklari c¢ahismada
hastalarin %46°sinda depresif semptomlar gorildugu bildirilmistir (92). Keskin ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢caligmada hepatit B hastalarinda depresyon oranini %40.6 — 49
arasinda bildirmistir (89). Daryani ve arkadaslarinin inaktif hepatit B'li hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %30’unda depresyon tespit edilmistir (88). Farkl
caligmalarda kronik hepatit B’li hastalarda depresif bozukluklarin orani sirasiyla
%6,4, %10, %34.7 olarak bildirilmistir (63, 90, 91). Calhsmalar arasinda depresyon
oranlarinda gorilen bu farklilik gruplarin benzer 6zelliklerde olmamasina, ¢ahsilan
yontemlerinin farkli olmasina ve olgu sayilarindaki degisikliklere baglanabilir. Bizim
calismamiza benzer sekilde Atesgi ve arkadaslari inaktif hepatit B’li olgularda
yaptiklar1 caligmada depresyon skorlarini kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek bulmustur (87). Altindag ve arkadaslarmin 30 kronik hepatit B, 30 inaktif
tasiyic1 ve 30 saglikli bireyi karsilastirdiklari ¢alismada, siddetli depresyon orani
hepatit B’li hastalarda %20, tasiyicilarda %13,3 ve saglikli kontrol grubunda %3,3
olarak bildirilmistir. Bu ¢ahsmada calismamiza benzer sekilde depresyon puanlari
acisindan hasta ve tasiyict grupta saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmus, ancak hasta ve inaktif hepatit B grubu arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir (93). Calismamizdan farkl olarak Demir ve arkadaslarinin 195
kronik hepatit B hastasi ve 249 inaktif tasiyicinin depresyon dizeylerini
karsilastirdiklart ¢alismada depresyon puani kronik hepatit B hastalarinda inaktif
tasiyicilardan anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu farklilik hastaligin olusturdugu
bedensel rahatsizlik, enfeksiyon alevlendigi icin kullanilan ilaglarin psikiyatrik yan
etkileri, inflamasyonun artmasi sebebiyle ortaya ¢ikan reaksiyon ya da hastaligin

alevlenmis olmasmin ortaya ¢ikardig: psikolojik etki ile iliskilendirilmistir (69).
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Cahsmamizda anksiyete ile sosyodemografik veriler arasindaki iligki
incelendiriginde; hasta grubu, tasiyict grup ve kontrol grubunda kadin hastalarda
anksiyete riskinin erkek hastalara gére anlamli olarak yuksek oldugu gorildi. Bu
durum anksiyete bozukluklarinin yayginhgiyla ilgili verilerin cogunun kisinin kendi
beyanina dayanmasi ve geleneksel glcli erkek semboluntn erkeklerin zayifliklarini
ortaya koymalarini guclestirmesi ile iliskilendirildi (94). Benzer sekilde, Lewinsohn
ve arkadaslarinin anksiyete bozukluklari ve belirtilerinde cinsiyet farkliliklarin
arastirdiklar bir ¢alismada, kadin katilimcilarda erkeklere oranla belirgin diizeyde
yuksek anksiyete belirtileri gozlenmistir. Bu sonuclarin elde edilmesinde, erkeklerin
semptomlarint oldugundan az gosterme cabalarmin da etkili olabilecegi
distnulmustdr (95). Calismamizda alinan tiim olgularin medeni durumlari, aile tipi,
yasanilan yer, hastalik sureleri ve ailede siroz dykuleri ile anksiyete riski arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad:.

Anksiyete ile sosyodemografik veriler arasindaki iliski agisindan literattr
verileri tarandiginda; Calismamizla uyumlu olarak Savas ve arkadaslari kadin
hastalarda anksiyetenin erkeklere gore anlamli olarak yiksek oldugunu
bulmuslardir (63). Calismamizdan farkl olarak; Demir ve arkadaslari hem hasta
hem de tasiyic1 grupta ek hastalik olma durumunun anksiyete puanmi anlaml
olarak yukselttigini bildirmistir. Kronik hastaligi olan Kisilerde bir baska hastalik
varliginin  psikiyatrik bozukluklara yatkinligi artiran bir etken oldugu
distnulmustar. (69). Chan ve arkadaslar psikiyatrik hastalik agisindan aile 6ykust
olan hastalarda anksiyetenin daha yiksek oranda goruldigint bildirmistir (90).
Dogar ve arkadaslar1 ev hanimlarinin ¢alisan insanlara gore daha kaygili olduklarini
saptamistir. Bu durum, ev hanimlarmin hastaliklar: ile ilgili duyduklar1 yanls

bilgilere daha kolay inanmalari ile iliskilendirilmistir (97).

Yukaridaki caligmalarda irdelendigi gibi kadin cinsiyet, yas, meslek, ek
hastalik Oykisu, psikiyatrik hastalik agisindan aile oykisu faktorleri anksiyete

puanini veya riskini artirirken, diger 0zellikler anksiyete tizerine etkili degildir.

Cahsmamizda sosyodemografik verilerle depresyon arasindaki iliski
incelendiginde, hasta grubu ve tasiyici grupta kadin hastalarda depresyon riskinin

anlamli olarak yuksek oldugu gorildi. Jovanovic ve arkadaslarmin son yillarda
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yaptiklar: bir ¢alismada, beyindeki serotonin sisteminin erkek ve kadinlar arasinda
farklilik sergiledigi gosterilmistir. Bu bulgu kronik anksiyete ve depresyonun
kadinlarda daha fazla go6rilmesiyle uyumludur (96). Chan ve arkadaslar:
calismamiza benzer sekilde kronik hepatit B’li hastalarda kadin cinsiyetin depresif
bozukluklar1 arttirdigmi bildirmislerdir (90). Calismamizda alinan tim olgularin
medeni durumlari, aile tipi, yasanilan yer, hastalik streleri ve ailede siroz éykileri

ile depresyon riski arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi.

Depresyon ile sosyodemografik veriler arasindaki iligki agisindan literatdr
verilerine bakildiginda ise; Yapilan farkli calismalarda bizim ¢aligmamizdan farkl
olarak Ozellikle ek hastalik varhginin depresyon riskini arttirdigi saptanmistir.
Demir ve arkadaslar1 ¢alismalarinda tasiyici grupta ek hastalik olmas: durumunda
depresyon puanmin anlamli olarak yuksek oldugunu bildirmislerdir. Kronik
hastaligi olan kisilerde ek hastalik varliginin psikiyatrik bozukluklara yatkinlig:
artiran bir etken oldugu dustinilmustar (69). Farkli calismalarda kronik hepatit C’li
hastalarda altta yatan hastalik varliginda psikiyatrik bozukluklarin arttig:
bildirilmistir (98, 99). Keskin ve arkadaslari depresyon olasiligimin evlilik siresi
arttikca ve ek hastahikla birlikte arttigmi bildirmislerdir. Evli hastalar arasinda
depresyon skorlar1 degerlendirildiginde, yalniz yasayan ya da bosanmis bireylerde
depresyon seviyesi hafif iken, evli bireylerde depresyon seviyesinin ‘siddetli’
oldugu tespit edilmistir (89). Calismamizdan farkli sekilde Dogar ve arkadaslari
caligmalarinda depresyon ile egitim yili arasinda negatif korelasyon saptandigini
bildirmiglerdir. Bu durum egitimli bireylerin sosyal ve cevresel stres faktorleri ile

daha kolay basacgikabilmeleri ile agiklanmistir (97).

Yukaridaki galismalar irdelendiginde kadin cinsiyet olmak, ek hastalig:
bulunmak, psikiyatrik hastalik agisindan aile 6ykusu bulunmak, medeni durum, yas
ve egitim yili faktorlerinin depresyon puanmni veya riskini artirirdigi, diger

Ozelliklerin depresyon tzerine etkili olmadigi gorilmektedir.

Cahismamizda, 8 ayri1 parametreyi inceleyen SF-36 yasam kalitesi formu
kullanilarak hasta grubu, tasiyict grup ve kontrol grubunun yasam kalitesi skorlar:
karsilastirildiginda hasta grubu ve tasiyict grupta kontrol grubuna gore genel saglik,

fiziksel rol guclugu ve vitalite skorlart anlamli olarak dustik bulundu. Genel saglik
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ve fiziksel rol gugligl skorlarinda anlamli dusiis olmasi, diger cahismalarla
benzerlik gostermektedir (67, 100, 101). Hasta grubu ve tasiyict grupta kontrol
grubuna gore fiziksel fonksiyon, emosyonel rol gic¢ligu, sosyal fonksiyon, agri ve
mental saglik skorlarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kronik hepatit
B hastalar1 ve tasiyicilarda hastalik genellikle asemptomatik seyrederken, hasta
grubu ve tasiyict grupta genel saglik, fiziksel rol gigligi ve vitalite skorlarindaki
distis, bazi hastalarda gorilen halsizlik, gugcstzlik, bulanti hissi, sag tst kadran

agrisi, kas ve eklem agrilari gibi nonspesifik bulgularla iliskilendirildi.

Hasta grubu ile tasiyict grup yasam kalitesi skorlari agisindan
karsilastirildiginda ise genel saglik skoru hasta grubunda tasiyici gruba gore anlaml
olarak disuk bulundu. Kronik hepatit B tanisi ile tedavi almakta olan hastalarda
genel saglik durumunun tasiyicilara gore daha disiuk olmasi; ilag yan etkileri ve
iyilesme beklentilerinin diistik olmasi ile iliskilendirildi. Fiziksel fonksiyon, fiziksel
rol gucligl, emosyonel rol gucligu, sosyal fonksiyon, agri, vitalite ve mental saglik

skorlarinda istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu.

Tasbakan ve arkadaslari yaptiklari ¢caligmada hepatit B tasiyicilar: ve kronik
hepatit B’li hastalarda normal topluma gore yasam kalitesi skorlarinit anlamli olarak
disuk bulmuslardir. Hepatit B tasiyicilarinda fiziksel rol guclugu skorlarmin kronik
hepatit B’li hastalara gore daha yuksek oldugu bildirilmistir. Kronik hepatit B’li
hastalarda tasiyicilara gore viral yikiin daha fazla olmasi ve yiksek karaciger enzim
seviyelerinin fiziksel rol gucligindeki farkliligi agikladig: ileri strtlmustir (67).
Foster ve arkadaslar1 kronik hepatit B’li hastalarda mental saglik ve genel saglik
skorlarinda anlamli dusiis rapor etmislerdir (100). Ong ve arkadaslarinin
caligmasinda tasiyict grupta genel saglik ve fiziksel fonksiyon skorlari kontrol
grubuna gore anlaml alarak disuk bulunmustur. Dekompanse siroz ve HCC
hastalar1 yasam kalitesi en kot olan gruplar olarak rapor edilmistir (101). Woo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada dekompanse sirozu olan hastalar
ve hepatoseluler karsinomlu hastalarda yasam kalitesi skorlari, non-sirotik
hastalarla karsilastirildiginda 6nemli oranda disik bulunmustur (102). Lam ve
arkadaslar1 kronik hepatit B’li olan hastalarda siroz ya da hepatoseliiler karsinom
gibi komplikasyonlarin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli faktorler oldugunu

bildirmislerdir (103).
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Cahsmalarda farklh gruplarda, farkli yontemlerle, degisik sayida olgu
Uzerinde yasam kalite skorlart irdelenmistir. Kronik hepatit B’ye bagli dekompanze
siroz, hepatosellller karsinom gelisen gruplarda yasam kalite skorlarmin diger
gruplara gore en disuk oldugu belirtilmistir (101, 102). Yasam kalitesinin
Olctlmesinde kullanilan (Fiziksel rol gucligt, vicut agrilari, genel saglik, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol gugligl, mental saglik skorlari, vitalite, fiziksel
fonksiyon) parametrelerde degisim irdelendiginde; hasta veya tasiyict grupta
kontrol grubuna gore sirasiyla mental saglik skorlari, fiziksel rol giclugu, genel
saglik en cok etkilenen parametreler olarak bildirilmistir. Bunlari emosyonel rol
guclugd, vicut agrilari, sosyal fonksiyon ve fiziksel fonksiyon parametrelerinde
degisim izlemektedir (67, 99).

Sonug olarak hem kronik hepatit B’li hastalar, hem de inaktif hepatit B
tasiyicilarinda kadin cinsiyet faktorl psikiyatrik hastalik riskini artirmaktadir.
Hastahgin yol actigi toplumsal izolasyon ve komplikasyonlara dair korkular
hastalar1 psikiyatrik agidan riskli hale getirmektedir. Bu hastalarin takip edildikleri
hekim tarafindan hastalik stresi, belirtileri ve komplikasyonlari yonunden
bilgilendirilmeleri hastalikla ilgili kaygilarin1 azaltmakla birlikte hastalarin tedaviye
ve Onerilere olan uyumunu artiracaktir. Kronik viral hepatitli hastalar hem kronik
hastaligin etkilerine, hem de kullanilan antiviral tedavilerin yan etkilerine maruz
kalmaktadirlar. Bu nedenlerle yasam kalite skorlarinda dustisler olmasi, beklenen
bir durumdur. Bu tir hastalarin psikiyatrik acgidan yakin takipleri ve gereginde
psikiyatrik yardim saglanmasi hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasini

saglayacaktir.
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8. OZET
T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Kronik Hepatit B’li Hastalar ve Inaktif Hepatit B Tasiyicalarinda Depresyon,
Anksiyete Duzeyleri ve Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi
Dr. Ozge Yigit
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Uzmanlik Tezi/ Konya, 2015

Hepatit B, diunyadaki en yaygin enfeksiyon hastaliklarindan olup, énemli bir halk saglig:
sorunudur. Kronik hastaliklar, uzun ve dlzenli tedavi gerektiren, hastayir ve yakin cevresini
ekonomik, fiziksel ve ruhsal yonden zorluklarla karsilastiran hastaliklardir. Kronik hepatitli
hastalarin tedavi ve izlemi sirasinda anksiyete ve depresyon basta olmak tizere psikiyatrik ek tanilar

onemli sorunlardur.

Calismamiza Agustos 2013 - Agustos 2014 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip
Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine basvuran, 100 kronik
hepatit B ve 100 inaktif hepatit B tasiyiciligi olan hasta ile 100 saglikl kontrol grubu dahil edildi.

Inaktif hepatit B olan grupta anksiyete riskinin, kronik hepatit B olan grupta hem anksiyete,
hem de depresyon riskinin kontrol grubuna gore anlaml: olarak yiksek oldugu goérildi. Yasam
kalitesi parametrelerinden genel saglik, fiziksel rol gligligl ve vitalite sorlari inaktif hepatit B grubu

ve kronik hepatit B olan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak disiik bulundu.

HBV ile kronik olarak enfekte Kisilerin takip ve tedavileri sirasinda ruhsal durumlar
gozardi edilmemelidir. Saptanan psikiyatrik bozukluklarin etkin sekilde tedavi edilmesi bu olgularin

saglikla iligkili yasam kalitelerinin artmasin1 saglayacak ve tedaviye olan uyumlarini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, anksiyete, depresyon, yasam kalitesi.
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SUMMARY
SELCUK UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
Evaluation Of Depression, Anxiety Level and Quahty Of Life In Patients With
Chronic Hepatitis B and Inactive Hepatitis B Carners
Dr. Ozge Yigit
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

B OWOWDN -

(0]

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.

HASTA TAKIiP FORMU

. Yas:
. Cinsiyet: ()kadin, ()erkek
. Medeni durum: ()evli ()bekar ()dul
. Meslek: ()ev hanimi ()memur ()isci
() ciftci ()emekli ()saglik personeli
()ogrenci ()serbest meslek ()diger
. Egitim duzeyi: ()okur-yazar degil
()ilkokul
()ortaokul
()lise

()universite

. Aile tipi: ()cekirdek aile

()genis aile
. Yasadiginiz yer: ( )koy ()kasaba ()ilce Oil
. Hastaligin stiresi : ()0-5 yil ()5-10 yil ()>10 yil

. Hastaliginiz hakkindaki bilgi diizeyiniz:

() hastahigimla ilgili egitim aldim
() doktorumdan bilgi aldim

() internetten bilgi aldim

() herhangi bir bilgim yok

Daha 6nce karaciger biyopsisi oldunuz mu?: (')evet ()hayr
Antiviral ila¢ kullanimmiz: ( )var ()yok

Varsa kullandiginiz ilacin adi:

Antiviral ilag kullanim siresi:

Duzenli kontrole geliyor musunuz?: ( )evet ()hayr
Gecmis psikiyatrik hastalik oykisu: ()var ()yok

Psikiyatrik tedavi aldimiz mi1?: ( )evet ()hayr

Ek hastalik:( )var ()yok

Ek hastaligimi varsa adu:

Kronik hastaliklariniz gunliik yasammaizi etkiliyor mu? ( )evet ()hayir
Egzersiz yapma durumunuz: var () yok ()

Esinizde hepatit var mi1?: ()var ()yok

Cocuklarinizda hepatit var mi?: ()var ()yok

Es ve cocuklariniz disinda ailede hepatit dykusu: ()var ()yok
Ailede siroz dykisui: ()var ()yok

Ailede siroz nedeniyle 6lim var mi? : ()var ()yok

Ailede psikiyatrik hastalik oykdsu: var () yok ()
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EK-2: HAD 6lcegi

HAD OLCEGI

Hasta Ad: Soyadi: Tarih:
Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son
birka¢ guninizi g6z oninde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden
yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz igin ¢ok distinmeyin, akliniza ilk
gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1) Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.

Cogu zaman

Bircok zaman

Zaman zaman, bazen

Hicbir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

Ayn1 eskisi kadar

Pek eskisi kadar degil

Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hig eskisi kadar degil

3) Sanki kotu bir sey olacakmus gibi bir korkuya kapihyorum.
Kesinlikle 6yle ve oldukca da siddetli

Evet, ama ¢ok da siddetli degil

Biraz, ama beni endiselendiriyor

Hayir, hic de dyle degil

4) Gulebiliyorum ve olaylarin komik tarafim gorebiliyorum.
Her zaman oldugu kadar

Simdi pek o kadar degil

Simdi kesinlikle o kadar degil

Artik hig degil

5) Aklmdan endise verici distnceler gegiyor.

Cogu zaman

Bircok zaman

Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalnizca bazen

6) Kendimi neseli hissediyorum.

Hicbir zaman

Sik degil

Bazen

Cogu zaman

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
Kesinlikle

Genellikle

Sik degil

Hicbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasms gibi hissediyorum.
Hemen hemen her zaman

Cok sik

Bazen

Hicbir zaman
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9) Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapihiyorum.
Hicbir zaman

Bazen

Oldukga sik

Cok sik

10) Dis gorunidstme ilgimi kaybettim.
Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum

Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

Her zamanki kadar 6zen gdsteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz
hissediyorum.

Gergekten de ¢ok fazla

Oldukca fazla

Cok fazla degil

Hic degil

12) Olacaklan zevkle bekliyorum.

Her zaman oldugu kadar

Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az

Hemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
Gercekten de ¢ok sik

Oldukea sik

Cok sik degil

Hicbir zaman

14) 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
Siklikla

Bazen

Pek sik degil

Cok seyrek

EK-3: Yasam Kaltesi Olcegi (Kisa Form - 36):

Adi-Soyad:
Tarih:
1. Genel sagliginiz1 nasil degerlendirirsiniz ?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Mikemmel 1
Cok iyi 2

Iyi 3

Orta 4

Koti 5

2. Gecen yil ile karsilastirildiginda, saglhiginizi su an igin nasil degerlendirirsiniz ?
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Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Gegen seneden ¢ok daha iyi 1
Gegen seneden biraz daha iyi 2
Gegen sene ile aym 3

Gecen seneden biraz daha kotl 4
Gecen seneden ¢ok daha kotl 5

3. Asagidaki tipik bir glinimuizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler yazilmistir,
Saglhiginiz bunlar: yaparken sizi sinirlandirmakta midir ? Oyleyse ne kadar ?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

giyinmek

AKTIVITELER Evet, cok Evet, cok Hayir, hic
kasithyor az kisithyor kisitlamryor
a. Kuvvet gerktiren aktiviteler,
kosma, agir esyalari kaldirmak, 1 2 3
zor sporlar
b. Orta aktiviteler, bir masay1
oynatmak, elektrik stipurgesi ile 1 2 3
stptrmek, bowling,golf
c. Sebze-meyveleri kaldirmak,
1 2 3

tasimak
d. Pek cok kati cikmak 1 2 3
e. Tek kat1 cikmak 1 2 3
f.vq_:bmelmek, diz ¢okmek, 1 5 3
egilmek
g. 1 kilometreden fazla 1 9 3
yuriyebilmek
h. Pek ¢cok mahalle aras:

L 1 2 3
yuriyebilmek
i. Bir mahalleden (sokak)

o 1 2 3
digerine yurimek
j- Kendi kendine yikanmak, 1 9 3

4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel saglhiginiz yuziinden glnlik is veya aktivitelerinizde
asagidaki problemlerle karsilastiniz m1 ? Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

HAYIR

a. Is yada diger aktiviteler icin harcadiginiz zamanda kesinti

b. Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi
c. Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi

EVET

N

NN

5. Son 4 hafta icerisinde, duygusal problemler (6rnek-tziintu ya da sinirli hissetmek)
yuzunden gunlik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilagtiniz mi ?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

EVET
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HAYIR

a. Is yada diger aktiviteler ayirdigimiz stireden kesilme oldu mu ? 1 2
b. istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gecen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz,
arkadasiniz, komsulariiz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne
kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic 1

Cokaz 2

Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5

7. Son 4 hafta icerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic 1

Cokaz 2

Orta 3

Cok 4

Ileri derecede 5
Cok siddetli 6

8. Son 4 hafta icerisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu? Bir tanesini
yuvarlak icine alimiz

Hic 1

Cokaz 2

Orta 3

Cok 4

Ileri derecede 5

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve iglerin
nasil gittigi ile ilgilidir. Lutfen her soru icin hissettiginize en yakin olan sadece 1
cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her Zaman Cogu Bir Bazen Cok Hichir
Zaman | Kisim Nadir | Zaman

a. Kendinizi capcanh

hissediyormusunuz? 1 2 3 4 5 6

b. Cok sinirli bir Kisi

misiniz? 1 2 3 4 5 6

c. Kendinizi hicbir sey

gildirmeyecek kadar 1 2 3 4 5 6

batmis hissediyormusunuz?

d. Kendinizi sakin ve

huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

e. Cok enerjiniz var mi1? 1 2 3 4 5 6
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f. kendinizi ¢okmis ve
karamsar hissettiniz mi?

g. Yipranmis hissettiniz mi?

h. Mutlu bir insanmiydiniz?

i. Yorulmus hissettiniz mi?
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