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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virtisii (HBV) enfeksiyonu ve morbiditeleri kiiresel bir saglik
problemidir (1). Diinya niifusunun yaklasik tigte biri HBV ile karsilasmistir ve
bugiin 350-400 milyon kisi HBV yiizey antijeni (HBsAg) tastyicisidir (2).
Tiirkiye’deki verilere gore ise, lilkemizde 3 milyon kisinin HBV ile enfekte
oldugu bildirilmistir. Tiirkiye HbsAg prevalanst agisindan degerlendirildiginde,
orta endemik iilkeler arasinda (%2-7) yer almaktadir (3).

Cok sayida ¢alisma kronik hepatitli hastalarda psikiyatrik bozukluklarin
normal popiilasyondan daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur (4, 5). Kronik
hepatitli bir hastada, psikiyatrik bozuklugun tedavi edilmemesi hastanin antiviral
tedavi uyumunu etkileyecek ve hastaligin gidisinin kotiilesmesine neden olacaktir,
ayni zamanda hastanin aile, meslek ve sosyal alandaki islevlerini de olumsuz
yonde etkileyecektir. Kronik hepatitli hastalarda goriilen psikiyatrik bozukluklar
ve alkol/madde kullanimi bozukluklari, hastalarin yasam kalitesinde de azalmaya
neden olmaktadir (6). Tedaviden 6nce psikiyatrik hastalik tanisi konulmus olan
veya alkol/madde kullanimi nedeniyle antiviral tedavisi ertelenen hastalarda daha
gec donemde tedavi baglanmasi tedaviye uyumu etkilemekte ve bu hastalarin
tedaviyi birakma oranlar1 anlamli sekilde daha yiiksek olmaktadir. Kronik
hepatitler ile psikiyatrik hastaliklar ve alkol/madde kullanim bozukluklarinin
birlikte sik goriilmesi nedeniyle kronik hepatitli hastalarin takip ve tedavileri
sirasinda psikiyatristlerin de katilimmin gerekliligi vurgulanmaktadir (7).

KHB ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski birden fazla kosuldan
etkilenmektedir. Bunlar arasinda kisinin kronik bir hastaliginin olmasmin getirdigi
ruhsal-toplumsal  yiik, sosyodemografik ozellikler, karacigerde olusan
nekroinflamatuar aktivite, hastanin tedavi alip almadigi, hastaligin seyri, ek
hastaliklar1 olmasi, alkol, sigara, madde kullanimi, psikiyatrik hastaliginin
olmasinin etkileri sayilabilir (8).

Genel Saglik Anketi-12 (GSA-12) psikotik olmayan depresyon ve bunalti
belirtilerinin saptanmasinda giivenle kullanilabilecegi belirtilen, kendi kendine

yonetilebilen, psikolojik sikintry1 6lcen bir anket ¢alismasidir. Ruhsal hastaliklar1



inceleyen toplumsal caligsmalarda ilk asama tarama testi olarak kullanilmaktadir
(9, 10).

Algilanan saglik anketi; genel saglik durumunu belirtmek amaciyla yaygin
olarak kullanilan bir anket ¢alismasidir. Subjektif bir saglik gostergesidir ve
bireylerin kendi saghklarin1 nasil degerlendirdiklerini gdstermektedir. Oliim,
hastalik gibi objektif saglik gostergeleri ile yakindan iliskili oldugu i¢in saglik
durumunun degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir (11). Sorulan soru
"Genel olarak sagligmiz son 15 giin i¢inde nasildi?" seklindedir. Yanitlar
"mitkemmel”, "¢ok iyi"”, "iyi", "orta", "koti" biciminde alinmaktadir (12).

Ulkemizde ve diinyada HBsAg pozitif hastalarda depresyon ve anksiyete
gibi psikolojik morbiditeleri tespit etmede cesitli dlgcekler kullanilmis olup, bu
amagcla bu hasta grubunda ilk defa tarafimizca GSA-12 ve algilanan saglik anketi
kullanilmastir.

HBsSAg pozitif hastalarda hastalik siiresinin uzun olmasi, beraberinde
komplikasyonlarin gelismesi ve psikolojik morbidite yasam kalitesini, tedaviye
uyumu ve hastaligin prognozunu etkilemektedir. Bu calismada, GSA-12 ve
algilanan saglik anketi ile bu hasta grubunda iyilik hali degerlendirilerek,
psikolojik morbiditeyi erken saptamak, gerekli 6nlemleri almak, hastanin tedavi
uyumunu arttirmak ve iyilik halini etkileyen faktorleri incelemek amaglanmustir.
HBsAg pozitif saptanmis ve poliklinigimize bagvuran hastalarda GSA-12 ve tek
soruluk algilanan saglik anketi yapilmis olup, hastalarin dosyalarindan klinik ve
laboratuvar bilgileri kayit altma alinmistir. Hastalar inaktif asemptomatik tasiyici,
IFN tedavisi almig, yanit alinmis ve takipte olan hastalar, IFN tedavisi almis, niiks
olmus ve oral antiviral tedavi alan hastalar, tan1 konuldugundan beri ayni oral
antiviral tedaviyi kullanan hastalar ve tan1 konularak tedavi baslanip, daha sonra
tedavi degisikligi gereken hastalar olarak alt gruplara ayrilarak, hastalikla ilgili
klinik, laboratuvar ve demografik verilere gore hasta gruplar1 arasindaki iligkinin

irdelenmesi amaclanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

2.1.1. Tarihge

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. yilizyilda tanimlanmis, Hipokrat
epidemik (enfeksiydz) sariligi tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaglar
sirasinda bir¢ok sarilik salgini goriilmiistiir. Bu salgmlarin ¢ogu muhtemelen
hepatit A virlisiine bagh oldugu halde HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan
iriinleri kullaniminm yaygim oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir (13). Direkt
kan ve kan iriinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman
tarafindan tanimlanmig, Bremen’de ¢igek asis1 yapilan 1289 tersane is¢inin
191’inde as1 uygulamasindan sonra, birka¢ hafta ile 8 ay arasindaki siire i¢inde
sarilik ortaya ¢iktigi saptanmis, asilanmamus kisiler ise saglikli kalmiglardir (14).
HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktasidir. Hepatit arastirmalarinda bu
tarihe kadar olan siire "giimiis ¢ag" bundan sonraki donem ise "altin ¢ag"dir.
National Institutes of Health (NIH)’da serum proteinlerinde kalitimsal
polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin
serumunda, ¢ok sayida kan transfiizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar
jelde presipitasyon veren bir antijen bulundugunu goéstermisler ve gliniimiizde
"hepatit B yiizey antijeni” (HBSAQ) olarak bilinen bu proteine "Avustralya
antijeni-Au antijeni" adin1 vermislerdir. Dane ve arkadaslar1 1970°de HBV’nin
kismen saflastirilmig preparatlarinin elektron mikroskobik incelemelerinde ii¢
degisik partikiile rastlamiglardir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip, 42 nm ¢apinda
olanlara "Dane partikiili" adi verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, DNA
polimeraz ile viral DNA tanmmlanmstir (15,16). Ozellikle son 40 yildaki
gelismeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Bu
sayede HBV’den korunmak i¢cin 1981 yilinda plazma kokenli as1 kullanima
sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar
kullanilmaya baglanmustir (17).

HBV enfeksiyonu, biitiin diinyada sik goriilen ciddi seyirli bir karaciger
hastaligidir. Giiniimiizde diinya niifusunun yaklagik %5’inde KHB enfeksiyonu

saptanmistir. Ulkemizde akut ve kronik karaciger hastaliklarinin en basta gelen



nedeni HBV enfeksiyonudur; HBsAg tasiyiciligt %5-8, kronik karaciger
hastaliklarinda HBsAg pozitifligi %40-70 oranindadir (18,19).

2.1.2. Mikrobiyolojik ozellikleri

2.1.2.1. Hepatit B viriisiiniin yapisi

HBYV, bilinen en kiiciik (42 nm c¢apinda), zarfli DNA viriisleri olan
Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan bir viriistiir. HBV
sadece insan ve sempanzeleri enfekte etmektedir. Yiiksek doku ve tiir 6zgiilligii
yaninda kendine 06zgli genomik organizasyonu ve asimetrik replikasyon
mekanizmast HBV’nin karakteristik ozellikleridir. Hepadnaviriisler genom
replikasyonunda revers transkripsiyonu kullandiklar1 i¢in, retroviriislerle uzaktan
iligkili kabul edilirler (20).

HBYV, hepatositlere olan tropizmi nedeniyle karacigerde replike olur ve
klinik hepatite yol agar. HBV genomu 3200 bp uzunlugunda ve kismen ¢ift
sarmalli DNA yapisindadir. Konak hiicreden kazanilan lipid zarf iizerinde viral
yiizey antijeni (HBsAg) bulunur. Viriisiin kapsidi 27 nm capinda ikozahedral
simetride olup; ¢ekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi igerir
(21, 22).

HBYV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile ii¢ ayr1 viral
partikiil saptanmistir. 42-47 nm c¢apindaki yuvarlak partikiiller, tam bir viriyon
olup, enfeksiydz kabul edilen Dane partikiilleridir. Bu partikiiller 25-27 nm
capinda elektron yogun bir ¢ekirdek ve yaklasik 7 nm kalmhgindaki lipid zarf
yapist nedeniyle c¢ift katmanl olarak goriiniir. HBV yiizey antijeninin farkli
formlarini (kiigiik ve orta ylizey antijenleri) igeren 17-25 nm ¢apinda ve degisken
uzunluktaki filament6z yapilar ile 17-25 nm ¢apindaki kiiciik yuvarlak partikiiller
viral niikleik asit icermediklerinden enfeksiyoz degillerdir. Virilis replikasyonu
sirasinda  fazla miktarda {iretilen yiizey antijenlerini tasiyan ve oldukca
immiinojenik olan bu partikiillere kars1 da noétralizan antikorlar sentezlenir (23-
25). Yuvarlak partikiillerin kandaki konsantrasyonu 10** partikiil/ml’ye ulasabilir.
KHB enfeksiyonunda kandaki viriis konsantrasyonu ise 10° viriyon/ml kadardir
(26).



Dane partikiillerinin sadece 7 nm kalinhigindaki dig bolgesi lipid tabakasi
icine entegre olmus HBsAg’den meydana gelir ve bu tabakanin altinda 28 nm
capindaki “Core” bolgesi bulunur. Dis tabaka non-anyonik deterjanlara duyarlhidir.
“Core” bolgesi anti-HBs antikorlari ile reaksiyon vermez, anti-HBcC ile reaksiyon
verir. Normalde kanda ¢iplak “core” partikiilii bulunmadigindan, serolojik olarak

HBcAg kanda tespit edilemez (27, 28).

2.1.2.2. Hepatit B viriisiiniin genomik 6zellikleri

HBV genomu kismen c¢ift iplikcikli, sirkiiler ayrica kovalent olarak kapali
olmayan yapida, yaklasik 3200 bp uzunlugundadir. Pozitif polariteli iplik¢ik,
negatif iplik¢ikten daha kisadir ve de§isken uzunluktadir. Negatif ve pozitif
iplikgikler 5> ucundaki hidrojen baglari ile bir arada tutulur. Iplikgiklerin 5° uglar1
arasindaki 244 bp’lik bolgede her iki iplikcik lizerinde “Direct repeats 1 (DR1)”
ve “Direct repeats 2 (DR2)” olarak tanimlanan, 10-12 niikleotidlik benzer diziler
bulunur. Negatif ip¢igin 5> ucunda DR1 ve 3’ ucunda DR2 dizileri bulunur.
Pozitif iplikgik sentezinin D2’den baslamasi nedeniyle DR1 ve DR2 dizileri,
iplikgigin 5° ucunda yer alir. Negatif iplik¢igin 5’ ve 3’ uglar1 arasinda kisa bir
aralik bulunur. Pozitif iplik¢igin 5’ ucunda kovalen bagl, 18 niikleotid
uzunlugunda, pregenomik RNA’dan olusan oligoniikleotid RNA bulunur. Viral
genomun bu yapisi relaxed circular (rcDNA) olarak adlandirilir. Viral genom,
olgun viriyon i¢inde bulunan rcDNA formu haricinde, replikasyon sirasinda
covalently closed circular DNA (cccDNA) olarak isimlendirilen yeni olusan
kapsidlerin i¢inde polimeraz enzimi ile birlikte bulunan pregenomRNA (pgRNA)
formu halinde bulunur. Cekirdek i¢inde viral yasam dongiisiiniin saglanmasi ve
prodiiktif HBV enfeksiyonu gelisimini, yani enfeksiyonun stirdiiriilebilir olmasini
saglayan, cccDNA’nin olusumudur (26, 29).

HBV proteinlerini sentezlerken ayni genomik diziler, kayan cerceveler
esasima gore farkli agik okuma gerceveleri (Open Reading Frame=ORF) olarak
kullanilir. Genomdaki niikleotid dizileri, mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayni
zamanda ayn1 ORF i¢inde birden fazla baslangi¢c kodonu bulunur. Boylece birbiri
ile iligkili, birden fazla protein sentezi saglanmig olur. HBV’nin dis kilifi iizerinde

ii¢ ¢esit protein bulunur. Kiigiik protein HBsAg’yi, ortanca protein Pre-S2’yi ve



biiyiik protein ise Pre-S1°i olusturur (30, 31). Bunlar okuma isleminin basladigi
yere gore;

1. Biiyiik protein (Large Protein: L): Okuma birinci kodundan baglarsa, S
geninin 6n kismindaki, 389 aminoasitlik, Pre-S1+Pre-S2+S bolgelerine
ait “Large Protein” olarak okunur.

2. Orta Protein (Middle Protein: M): Okuma ikinci baglangi¢ kodundan
baslarsa, Pre-S2+S bolgelerine ait “M Protein” olarak okunur ve 281
aminoasit igerir.

3. Kiigiik Protein (Small Protein: S): Okumanin ii¢lincii kodundan
baglamasiyla, 226 aminoasitlik “S Protein” okunur (28, 32).

C Geni: Okumanin basladigi bolgeye gore 183 aminoasitlik HBcAg veya

212 aminoasitlik HBcAg prekiirsérii olan polipeptidi ve HBeAg polipeptidi
sentezlemektedir. HBcAg kanda sadece Dane partikiilleri i¢inde bulunmaktadir.
HBeAg’nin immiinotolerans olusumunda rol aldig1 goriilmiistiir (32).

P Geni: Genomun 3/4’linii olusturup reverse transkriptaz aktiviteye sahip
olan DNA polimerazi kodlar. P geni replikasyonun belli boliimlerinde regiilator
rolii oynar.

X Geni: Bu gen transkripsiyonel ve transaktivator gorevi olan X proteinini
kodlar. X proteininin HBV genomunda spesifik bir bdlgeyi etkileyip, tiim viral

genlerin ekspresyonunu stimiile ettigi diistiniilmektedir (33).

2.1.2.3. Hepatit B viriisiiniin yasam dongiisii

HBV’nin tek kanitlanmis replikasyon bolgesi hepatositler olup,
lenfositlerdeki replikasyon da viriis persistansi i¢in ikincil bir rezervuar olabilir.
HBV reseptor aracili olarak hepatosite girdikten sonra viriyon ¢ekirdege gider ve
viral DNA cccDNA molekiiliine doniiserek bir minikromozom fonksiyonu
gérmeye baslar. cccDNA’nm transkripsiyonuyla viral RNA molekiilleri, RNA
translasyonuyla ~da  gen  irilinleri  sentezlenmektedir.  Sitoplazmada
enkapsidasyonun ardindan revers transkripsiyon gercekleserek, viriyon
morfogenezi ile yeni viriyonlar salinmaktadir. Replike olan progeni, HBV

cekirdege donerek cccDNA havuzunu zenginlestirebilir.



Viriisiin hiicre icine girmesi

HBV enfeksiyonundaki ilk adimin, hiicre tipine bagli olmayan ve
hepatositler disinda diger hiicrelerde de bulunan, heparan siilfat proteoglikanlarina
tutunmayla basladig1 diisiiniilmekte, bu ilk ve geri doniistimlii olabilen tutunmay1
viriisiin  hepatositlerde bulunan heniiz tanimlanmamis 06zgiill hepatosit
reseptorlerine geri doniisiimsiiz tutunmasi izlemektedir. Hepatositlerde bu 6zgiil
reseptorlerin - olast  varligi, Hepadnaviridae {yelerinin hepatotropizmini
aciklamaktadir. Buna ek olarak HBV’nin hepatositlere bazolateral membrandan
girdigi ve hiicre polarizasyonunun tutunmada 6nemli rol oynadig: bildirilmistir
(34, 35).

Bu adim olasilikla viriisiin aktivasyonunu da gerektirmektedir ve biiyiik zarf
proteini preS1’in amino (N) terminal bdlgesinin reseptér baglanmasini
gerceklestirmede gerekli oldugu diistintilmektedir (34, 36).

Deneysel ¢alismalar HBV’nin endositozla hiicre i¢ine alindigi ve ardindan
endositik vezikiilden niikleokapsidin salindigmi ya da viral zarfin plazma
membranina flizyonu sonrasi HBV’nin hepatosite girdigini diisiindiirmektedir
(37).

Viral tutunmayi takiben membran fiizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya
girer, pasif diflizyon veya tiibiiler tasinim ile ¢ekirdege tasmir. Viral replikasyon
basinda viral polimeraz enzimi, pozitif iplik¢igin 5> ucuna tutunmus kisa RNA
dizisinden baslayarak pozitif iplik¢igi tamamlar. Daha sonra polimeraz,
oligoniikleotid RNA ve negatif iplikgikteki 8 niikleotidlik fazla diziler molekiilden
ayrilir. Her iki iplik¢ik 3’ ve 5” uglarindan birbirine baglanarak cccDNA yapisi
olusur. Bu yap1 viral pgRNA i¢in kalip goérevi goriir. Hepatosit icinde DNAgiraz
ve topoizomerazlarin etkisiyle siipersarmal olusturur ve bir minikromozom
halinde kalir. Cekirdek i¢ine girdikten sonra viral yasam dongiisiiniin saglanmasi
ve prodiiktif HBV enfeksiyonu gelismesi, yani enfeksiyonun siirdiiriilebilir olmas1
cccDNA’nin - olusmasiyla olanaklidir (38). Sonrasinda viral MRNA’larin
transkripsiyonu i¢in kalip olusturulur. En uzun mRNA ile yeni genomlar, kapsit
kor proteinleri ve viral DNA polimeraz iiretilir ve sonrasinda hiicre digina salinim

gerceklesir (21). HBV genotipi A’dan H’ye kadar 8 farkli grupta tanimlanmustir.



Ancak son yapilan arastirmalarda J’ye kadar subtip tariflenmistir (39). Ulkemizde
yaygin olarak genotip D goriilmektedir (40).

Direng ozellikleri

Kanda bulunan HBV, cansiz yilizeyde en az 1 hafta kuruluga dayanabilir
(41). 30-32°C’de saklandiginda en az 6 ay, -20°C’de ise 15 yil enfektivitesini
korur. Virus; eter ve asit etkisinde 6 saatte, 98°C’de bir dakikada ve 60°C’de 10
saatte enfektivitesini yitirmektedir. Diger zarfli virlisler gibi deterjanlarla inaktif
olmayan HBYV ile kontamine olan materyal %10’luk ¢amasir suyu ile dezenfekte

edilebilir.

2.2. Epidemiyoloji

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlari, kiiresel bir halk saglig1 problemidir.
Diinyada yaklasik 240 milyon hepatit B viriisii tasiyicis1 vardir ve yine yaklasik
olarak her yil 600.000 kisinin HBV’nin neden oldugu siroz ve kanser nedeniyle
yasamini kaybettigi bildirilmektedir. Bir¢ok iilkede efektif asilama programlarinin
uygulanmasiyla akut HBV enfeksiyonlarinin insidansinda onemli bir azalma
olmasina ragmen, heniiz rutin agilama programina ulasamayan iilkelerin varligi ve
yas nedeniyle rutin asilama programi disinda kalmis olan kitlelerde HBV,
morbidite ve mortalitenin dnemli nedeni olmaya devam etmektedir (42).

HBYV, sigaradan sonra en onemli ikinci kanserojen olup, fulminan hepatit,
siroz ve karaciger kanseri gibi 6liimciil hastaliklara neden olabilmektedir. Bu
derece yaygin ve ciddi enfeksiyon hastaligi ile miicadelede basarili olunmasi igin,
epidemiyolojisinin iyi bilinmesi gereklidir. Serumda HBsAg ve Anti-HBs gibi
gostergeler  sayesinde, HBV  enfeksiyonunun  prevalanst  ¢ok  iyi
arastirilabilmektedir. HBV enfeksiyonunun yayginligi ve bulas yollar1 diinyada
degiskenlik gostermektedir. HBV gostergeleri ve tastyicilarin prevalansi dikkate
alinarak diinya disiik, orta ve yiiksek riskli olarak bolgelere ayrilmistir. Orta
Asya, Giiney Asya, Sahraalti Afrika ve Amazon bdolgeleri yiiksek endemisite
(%>8); Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kuzey Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda diisiik endemisite (>%2) ve Ortadogu, Dogu Avrupa, Akdeniz havzasi ise
orta endemisite (%2-8) bolgeleri olarak bilinmektedir (43).



Diisiik endemisite iilkelerinden biri olan ABD’de 1990-2006 yillar1 arasinda
akut HBV enfeksiyonu insidansinda %80 civarinda bir azalma goriilmistiir ve bu
azalma g¢ogunlukla yenidogan ve addlesan yas gruplarinda olmustur (44). Bu
iilkede insidans 2007 yilinda yaklasik 100.000°de 1.5 kadardir. Akut HBV
enfeksiyonlarmin ¢ogunlugu 25-44 vyas grubundadir ve en Onemli risk
faktorlerinin damar i¢i madde kullanimui ile cinsel temas oldugu belirlenmistir. Bu
durum saglik otoritelerini, bagisiklamadaki hedef yas gruplarinin belirlenmesi ve
risk faktdrlerinin ortadan kaldirilmasi konularmda harekete gegirmistir. Ulkenin
saglik istatistikleri kurumu tarafindan asilamanin insidans tizerindeki etkileri
incelendiginde, 6-19 yas grubunda asilamayla %1.9’dan %0.6’ya; 20-49 yas
grubunda asilamayla %5.9’dan %4.6’ya diislis saglandigi, 50 yas ilizerinde ise
herhangi bir degisiklik olmadig1 saptanmustir (45).

Farkli calismalarda, HBV enfeksiyonunun endemik oldugu bdlgelerde
doganlarda kroniklesme oraninin, baska bir iilkeye yerlesme durumunda koken
aldig1 tilkeye benzedigi gosterilmistir. Hastaligin bulasiminda rol oynayan
faktorlerden birisi de niifus gogiidiir. (46). Go¢ yoluyla enfeksiyonun tasinmasina
Kanada, Avustralya ve Bati Avrupa iilkeleri gibi diisiik endemisite bolgelerinde
daha ¢ok rastlanilmaktadir. Bu yiizden 2008 yil1 Center for Diseases Control and
Prevention (CDC, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) kilavuzunda, HBsAg
prevalansinin >%?2 oldugu bdlgelerde dogan kisilerde hepatit B’ye yonelik tarama
testlerinin yapilmasi Onerilmistir (47). Yine aym kilavuzda, yiiksek endemik
bolgelerde dogup dogum sonrasinda asilanmayanlar, intravendz ilag bagimlilari,
homoseksiiel erkekler, hemodiyaliz hastalari, HBsAg pozitif anneden dogan
bebekler, kanser kemoterapisi ya da organ transplantasyonu uygulanacaklar,
etiyolojisi belli olmayan karaciger enzim yliksekligi olanlara da HBV tarama
testlerinin uygulanmasi gerektigi bildirilmektedir (47). HBV epidemiyolojisi ve
bulagma yollar1 Tablo 2.1’de belirtilmektedir.



Tablo 2.1. HBV’nin bulagma yollar1 ve epidemiyolojisi (1).

Yiiksek Orta Diisiik
HBYV tasiyicihik > 0,8 %2-7 <%0
orani
Giineydogu Asya, | Akdeniz havzasi ABD, Kanada, Bat1
. g Cin, Pasifik Dogu Avrupa, Avrupa,
Cograﬁ daglllm Adalarl, Alaska, Japonya, Gijney Avustralya, Yeni
Sahraalt1 Afrika Amerika, Ortadogu Zelanda
Enfeksiyonun Perinatal / Erken Erken gocukluk Yetiskin
kazanilma yagsi cocukluk
Enfeksiyonun Anneden bebege, Perkiitan, cinsel Cinsel iliski,
bulagsma yolu Perkiitan iligki perkiitan

Ulkemizdeki epidemiyolojik duruma bakacak olursak, toplam 3.5 milyon
kisinin HBV ile enfekte oldugu ve farkli cografi bolgelerde farkli prevalans
oranlarmin s6z konusu oldugu saptanmaktadir (48). Ulkemizde cogunlugu
eriskinlerden olusan normal popiilasyonlarda 1976-1997 yillar1 arasinda yapilan
degisik calismalarda HBsAg ve AntiHBs pozitifligi incelendiginde, HBsAg
pozitifligi ortalama %6.1, anti-HBs pozitifligi ortalama %?34.6 olarak
bulunmustur. Daha sonra 2000°1li yillarda yapilan caligmalarda kitlesel asilama
oncesi ve sonrasinda HBV prevalansinda onemli bir degisikligin olmadigi
gosterilmistir. Bu durumun nedenlerinden biri erigkin asilama caligmalarinin
heniiz yayginlasmamis olmasidir. Ulkemizde son on yil i¢inde toplumun degisik
kesimlerindeki kisileri kapsayan ¢alismalarda HBsAg pozitiflik orant %0.7-12
(ortalama %5) olarak bildirilmektedir. Bu ¢aligmalarin birbiriyle karsilastiriimasi
olduk¢a zordur, ancak HBsAg pozitifliginin Dogu Anadolu ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde yasayan kisilerde ve yine bu bolgelerden go¢ alan yerlerde
yasayanlarda daha yiiksek oranlarda oldugu gézlemlenmektedir (49).

Tiirkiye’de 1999-2009 yillar1 arasinda yaymlanmis olan HBsAg prevalansi
ile ilgili toplam 129 ¢aligmanin dahil edildigi bir metaanalizde, lilkemizde HBsAg
prevalanst %4.57 olarak hesaplanmis ve yaklasik 3.3 milyon kronik HBV’li kisi
bulundugu tahmin edilmistir. Poplilasyon genisligine gore bolgesel HBsAg
prevalans oranlar1 ise Bat1 bdlgelerde %3.47, I¢ Anadolu’da %4.86, Dogu ve
Giineydogu Anadolu’da %6.72 olarak hesaplanmistir (50). Viral Hepatitle
Savasim Dernegi (VHSD) ve Tiirk Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
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(TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda toplumu bilinglendirme ve
epidemiyolojik degisimi belirleme ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu saha c¢alismalarina
gore; 2008-2011 yillar1 arasinda HBsAg prevalansi sirasiyla %2.4, %1.9, %3,
%?2.7 olarak belirlenmistir. HBsAg pozitifligi en yiiksek %4.1 orani ile
Glineydogu Anadolu bolgesinde, en diisiik %1.4 orani ile Ege bdlgesinde
saptanmustir (48).

Ayni dernekler, Saglik Bakanligi ile isbirligi yaparak, 2009-2011 yillar1
arasinda “Otobiis Projesi”ni gerceklestirmistir. Bu calismada g¢esitli egitici
sunumlar yapilmis ve tiim cografi bolgeleri kapsayacak sekilde goniilliilerden kan
ornekleri alinmistir. Yaklasik 40.000 tlizerinde kan 6rnegi alinarak incelenmis ve
HBsAg pozitifligi %6, anti-HBs pozitifligi ise %16 olarak bulunmustur. Bu
calisma verisindeki yiikksek HBsAg oranmin, calismaya bagvuran kisilerin
cogunlukla daha onceden bilinen kronik HBV enfeksiyonlu hasta gruplarindan

olusmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (48).

2.3. Hepatit B Viriisiiniin Bulasma Yollan

Perinatal (vertikal), enfekte kisilerle temas yoluyla (horizontal), cinsel
temasla ve parenteral yolla, kan ya da diger enfekte sivilarla temas yoluyla bulas
olabilmektedir. HBV’nin dominant bulas yolu cografi bdlgelere gore
degismektedir. Yiiksek prevalansli bolgelerde perinatal enfeksiyon sik
goriilmektedir (51, 52). Orta siklikla HBV enfeksiyonu goriilen yerlerde baskin
bulas sekli 6zellikle erken ¢ocuklukta olan horizontal bulastir. Diisiik prevalansli
bolgelerde ise korunmasiz cinsel temas ve intravendz ilag kullanimidir (53) (Tablo

2.1).

2.3.1. Vertikal / perinatal bulas

Vertikal bulas uterusta, dogum swasinda ve dogum sonrasinda
gerceklesebilmektedir. Siklikla dogum eylemi sirasinda bebek vajinal kanaldan
gecerken, bebegin kan ve sekresyonlar1 yutmasi ile olur. Sezaryen sirasinda anne
kani ile temas, plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolagima karigmasi
veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal

stvilartyla temasi ile de bulas olabilir (54). HBeAg pozitif anneden bebege gecis
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oran1 %90, HBeAg negatif anneden bebege gecis oran1 %25°dir. Maternal yiiksek
HBV DNA seviyeleri embriyoya gecisi arttirmaktadir (55). Profilaktik
immunglobulin ve takiben 3 doz as1 uygulamasi ile bulas oram1 %35-10’a
diisiiriilebilmektedir (56). Yiiksek viremisi olan (HBV DNA >10° kopya/mL)
annelerde, postnatal agilamaya ragmen bulas %9-10 olabilmektedir (57).

Yapilan ¢aligmalarda immunprofilaksi ve asilama yapan infantlara emzirme
ile bulas saptanmamistir (58, 59). Ancak meme ucu c¢atlagi olan annelerde
emzirmeden kaginilmasi ve tasiyict annelerin siit bagisinda bulunmamasi

Onerilmektedir.

2.3.2. Horizontal bulas

Aile i¢inde yakin temasla olusan bulasma yoludur. Kan bulagmis
sekresyonlar ile mukoza ya da saglam olmayan cildin uzun donemli, sik temaslar1
sonucu olusabilir. Cocuklar arasinda cilt, mukoz membranlar veya baska
cocuklarla yakin temas sonrasi ufak yaralanmalarla doku biitiinliigliniin bozulmasi
sonrasinda horizontal yolla bulagsma s6z konusu olmaktadwr. Ev halkinin
kullandig1 kontamine havlu, dis fircasi, tiras makinesi, banyo malzemeleri,
oyuncaklarla bile bulasma olabildigi bildirilmistir. Bu durumda viriisiin dig
ortamlarda uzun silire yasayabilmesi ve cansiz yiizeylerde bulunabilmesi rol
oynamaktadir (7).

Anne ve cocuk, kardesler, arkadaglar arasi yakin temaslarda, kiiclik cilt
styriklari, 1siriklar ile bulas olabilecegi gosterilmistir (60). Horizontal bulasta
enfeksiyonun kroniklesme riski %8-15’tir. Ulkemizde en yaygm gecis yolunun

horizontal ve vertikal yol oldugu goriilmiistiir (61).

2.3.3. Cinsel yolla bulas

HBsAg pozitif kisiyle, korunmasiz cinsel temas ile bulas ger¢ceklesmektedir.
Gelismis tilkelerde en sik cinsel yolla bulas goriilmektedir (52). HBV nin kanin
yani sira tlikiirik ve semen gibi viicut sivilarinda bulunmasi, bu yolun da
bulasmada rol oynayabilecegini gostermistir. Genital sekresyonlar, kandan daha
az konsantrasyonlarda viriis igermelerine ragmen bulagmaya neden olmaktadir.

Bu yolla bulag, HBV’nin diisiik ya da orta endemik oldugu bodlgelerde daha sik
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goriilmektedir. Homoseksiiel iliski, HBV igin en riskli bulasma yoludur. Ozellikle
rektal mukozadaki travmalara bagli enfekte kan ve semenle bulasma olmaktadir.
ABD gibi diisiik endemisite bdlgelerinde bu yolla bulagma orani yiiksektir ve yeni
HBYV olgularinin %39’undan heterosekstiel, %24’iinden ise homoseksiiel cinsel
iliski sorumlu tutulmustur (58). HBV’nin cinsel yolla bulasmasinin engellenmesi
icin tek eslilik ve ciftlerin asilanmasi, ¢ok eslilik s6z konusu ise kondom

kullanim1 gibi uygulamalar 6nerilmektedir.

2.3.4. Parenteral / perkiitan bulas

HBV’nin parenteral bulasi denildiginde, damar ici ila¢ bagimlilari,
transflizyon ve diyaliz, akapunktur, saglik bakim1 uygulamalari, d6vme, manikiir /
pedikiir gibi islemler sirasinda olusan bulastan bahsedilir (44). Biitiinligi
bozulmus deriye, HBV ile enfekte bireyin kan ve viicut sivilarmin temas: risk
yaratir. Yapilan bir calismada posttransfiizyonel hepatit B oran1 %0,6
bulunmustur (62).

ABD ve Kuzey Avrupa’da damar i¢i ilag bagimliligi, HBV bulasindaki
(%23) en 6nemli yoldur. Bagimlilik siiresinin uzamasi, yapilan enjeksiyon siklig1
ve enjeksiyonun hazirlanmasi sirasindaki arag ve gereglerin kontaminasyonu ile
dogru orantili olarak artmaktadir. ABD’deki ilag bagimlilarinda her yil %16 yeni
HBYV enfeksiyonu s6z konusudur (44). Bu gruplarin taranmasi, bilgilendirme ve
tek kullanimlik smmga uygulamalar1 ile bulasma riski diisiiriilmeye
caligilmaktadir.

Kan ve kan iirtinleri yani transfiizyon yoluyla HBV’nin bulasimina, yiiksek
riskli bireylerin kan dondrii olarak kullanilmamasi, dondr sorgulama formlari ile
yeni ve gelismis tarama testlerinin uygulanmasi sonrasinda gittikce daha az

oranda rastlanilmaktadir (62).

2.3.5. Nozokomiyal bulas

HBV’nin saglik bakimu ile ilgili uygulamalar sirasinda bulagimina giderek
daha yiiksek oranlarda rastlanilmaktadir. Bulagma siklikla hastadan hastaya veya
hastadan saglik personeline (SP) enfekte kontamine materyalle ya da igne batmasi

sonucu gerceklesmektedir. SP’deki HBV enfeksiyon orani, HBV’ye kars1 asisiz
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tiim personelin agilanmasi, asis1 olmayan ya da asiya yanitsiz SP’ye ise karsilagsma
sonrast profilaksinin uygulanmasiyla 6nemli oranlarda diismiistiir. HBV’ye kars1
bagisik olmayan bireylerde bulagsma riski kaynagin HBsAg, HBeAg ve HBV
DNA durumuna gore degismektedir (63).

Nozokomiyal bulagma siklikla uzun siireli siitiir atma islemleri sirasinda
cerrahlarin parmaklarindaki kesiler ve eldivendeki yirtiklar nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir. Bunun disinda diyabetik hastalardaki kan sekeri takibi sirasinda,
EEG i¢in kullanilan subdermal elektrotlar ve ilag uygulamalar: sirasindaki giivenli
olmayan girisimler HBV bulagmasindaki diger riskli uygulamalardir (63).

ABD’de Viral Hepatitleri Onleme Komitesi 1993 yilinda HBV’yi mesleki
bir hastalik olarak kabul etmis ve iilkenin mesleki glivenlik ve saglik yetkili
kurumu, isverenlerin kan ve diger enfeksiydz materyalle ugrasan saglk
calisanlarmi HBV’ye karsi asilamasmi sart kosmustur. Ulkemizde de Saglik
Bakanligi’nin son diizenlemelerine goére HBV icin risk grubunda olan saglik
personelinin igse girmeden dnce HBV serolojilerine bakilarak {icretsiz asilanmasi
ve riskli yaralanma sonrasi g¢alistigi kurum tarafindan takipleri yapilmaktadir.
CDC 2012 yilinda HBV enfeksiyonlarinin nozokomiyal bulagsmasinin
onlenmesinde daha onceki yani 1991 yilindaki kilavuzunu yenilemistir (64). Buna
gore, standart Onlemlerin yaninda, saglik calisanlarindan hastalara bulagmanin
Onlenmesi i¢in de birtakim Onlemler s6z konusudur. HBV tasiyan saglik
personelinin viral yiikiiniin 8000 IU/ml {izerinde olmas1 durumunda, personelden
hastaya bulagsmanin Onlenmesi ic¢in saglik personeline antiviral tedavinin
baslanmasi, yeni kilavuzun 6nerileri arasindadir (64).

Organ vericileri, HBsAg yoniinden rutin olarak taranmaktadir. HBsAg
pozitif dondrden bobrek ve kornea gibi karaciger disindaki organlarin nakli
sonrasinda da bulasmanin s6z konusu oldugu bilinmektedir. Fransa’dan bir
raporda, 11.115 kan, organ ve hiicre dondriinde HBV’ye yonelik tiim gostergeleri
negatif olanlarda %0.07 oraninda HBV DNA pozitifligine rastlanildig:
bildirilmistir (65). Uzmanlar, bu grup hastalarda bu testin maliyet etkinligi

konusunda daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir.
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2.4. Hepatit B Enfeksiyonu immiinpatogenezi

HBV enfeksiyonunun seyrini, virlis ile dogal ve adaptif immiin yanitlar
arasindaki iliski belirlemektedir.

Intraselliiler HBV’nin eliminasyonu yalnizca HBV-spesifik sitotoksik T
lenfosit (CTL)’in sitolitik aktivitesi ile degil, ayn1 zamanda karacigeri infiltre eden
T hiicreleri ve diger hiicrelerce sentezlenen, basta IFN-y ve TNF-a olmak iizere,
viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu baskilayan faktorlerle de iligkilidir. Hem
insanlardaki enfeksiyonlarda hem de hayvan modellerinde karaciger hasari ve
klintkk semptomlar baslamadan o6nce HBV DNA’nin belirgin bigimde
baskilanmasi ve viral replikasyonun kontrolii bu goriisii desteklemektedir.

Akut HBV enfeksiyonunda HBV antijenlerine kars1 CD4 ve CD8 T hiicre
aracili yanitlar periferik kanda kolayca saptanabilir ve viremik hastalarda kronik
hastalara gore belirgin 6lgiide daha kuvvetlidir. CD4 T hiicreleri i¢in en 6nemli
immiinojen HBV niikleoproteini iken, CD8 T hiicreleri hem yapisal hem de
yapisal olmayan HBV antijenleri tarafindan uyarilabilir.

KHB enfeksiyonu ve aktif viral replikasyonu olan hastalarda periferik
kandaki CD4 ve CD8 T hiicreleri, fonksiyonel baskilanma nedeniyle HBV antijen
stimiilasyonuna yanit vermez ya da c¢ok az yanit verir. Bu hastalarda HBV-
spesifik CTL’ler ile viriis spesifik olmayan T hiicreleri karacigerde saptanabilir ve
hepatosit hasarinin patogenezinde 6nemli rol oynarlar.

HBeAg, HBV’ye kars1 neonatal T hiicre toleransinin patogenezinde 6nemli
rol oynar.

HBV-spesifik CD4 ve CD8 T hiicre aracili yanitlar akut hepatit tablosunun
iizerinden on yillar gectikten sonra bile saptanabilir. Dolayisiyla akut hepatit
tablosunun iyilesmesi enfeksiyonun eradikasyonu degil, etkin ve kalici immiin
yanitla kontrolii anlamina gelmektedir.

HBV zarf antijenlerine kars1 gelisen antikor yaniti T hiicre bagimlidir ve
serbest viral partikiillerin yok edilmesi ile duyarli hiicrelerde enfeksiyonun

onlenmesi yollariyla virtisiin kontroliinde kritik role sahiptir (49).
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2.5. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Fazlan

Kronik Hepatit B (KHB) tanimi, hepatit B viriisii varliginin ve karacigerde
nekroenflamatuar aktivitenin 6 aydan fazla devam etmesi ile birlikte HBV
DNA’nin anlamli diizeyde Olgiilebilir olmasi seklinde ifade edilir ama HBV
enfeksiyonunun dogal seyri karmasiktir. Hastalik seyri enfeksiyonun yasi, viral
faktorler (genotip, viral mutasyonlar, HBV replikasyon diizeyi), konak faktorleri
(yas, cinsiyet ve immiin durum) ve ekzojen faktorler (diger hepatotropik viriislerle
birlikteligi veya alkol) gibi birgok faktérden etkilenir. Kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyrini tamimlamak hastaligin sessiz seyretmesi, erken
donemde semptomlarin bulunmamasi ve hastaligin heterojen olmasi nedeniyle
zordur. Ancak gerek hastaligin yonetilmesi gerekse daha iyi terapétik stratejilerin
belirlenmesi ig¢in bilinmesi gerekmektedir. Rutin pratikte kronik HBV

enfeksiyonu hastaligin progresyonuna gore 4 kategoriye ayrilabilir (66):

1- Immuntolerans Fazi: Dogumda ve erken c¢ocuklukta alman
enfeksiyondan sonra ortaya c¢ikmaktadir. Nadiren ge¢c cocukluk ve erigkin
donemde de goriilebilmektedir.

Muhtemelen konak¢min immun sisteminin olgunlasmamasi nedeniyle
yetersiz immun yanit ya da intrauterin hayatta anneden gegen HBV antijenlerine
kars1 gelisen immun tolerans nedeniyle HBV ile enfekte hepatositlere karsi yeterli
immun yanit gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV asir1 replike olmakta, fakat
immun yanit olmadig1 i¢in karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Transaminaz degerleri bu nedenle normal kalmaktadir. Bu
donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Bu faz ¢ok diisiik spontan
HBeAg serokonversiyonu ile birlikte 10-30 y1l siirmektedir. Vakalarin ¢ogunda
bilinmeyen bir mekanizma ile “Immun Tolerans Dénemi” sona erer, immun

sistem uyarilir ve hastada “immun Klirens Dénemi” baslar.

2- Immun Klirens Fazi: Genellikle addlesan ve eriskin donemde
izlenmektedir. Bu donemde bilinmeyen nedenlerle immun sistem aniden aktive
olur ve HBV ile enfekte hepatositlere kars1 bir reaksiyon baglar. Bu faz; hepatit
aktivitesinin devamli oldugu, ALT degerinin iist smirinin 5 katinin iizerine kadar

yiikselme gosterebildigi, akut alevlenmelerle ve bazen hepatik dekompanzasyon
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ile sonuglanabilen fazdir (67). Baz1 hastalarda HBeAg’i pozitif olanlarda bu faz
fibrozis gelisimi ve siroz ile sonuglanmaktadir. Ancak ¢ogu hastada bu donem
HBV DNA’nin kaybolmast ve anti-HBe olusumu ile sonuglanmaktadir. Tahmin
edilen yillik spontan HBeAg serokonversiyonu yas, ALT diizeyi, HBV
genotopine bagli olarak %2-15 olarak belirtilmistir (68). Genotip A ve B enfekte
hastalarda, genotip C ve D ile enfekte olan hastalara gére daha geng yaslarda
HBeAg serokonversiyonu gozlenmektedir (69). HBeAg serokonversiyonunu
genellikle klinik remisyon veya inaktif faz takip eder. Bu da normal serum ALT,
diisik HBV DNA ve karaciger histolojisindeki iyilesme ile karakterizedir. HBeAg
serokonversiyonu gelismeyen Kkisiler ilerleyici karaciger hastaligi yoniinden daha
biiyiik risk altindadir. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve tespit edildiklerinde
tedavi edilmelidirler.

3-Non Replikatif Faz (Inaktif Hepatit B Tasiyiciligi): HBeAg’den anti-HBe
serokonversiyonu sonrasi non replikatif faz baglar.

HBYV DNA titresi yalnizca PCR metodu ile saptanacak diizeyde azalmistir.
Serum ALT diizeyi normal seviyeye iner. Karacigerde nekroinflamasyon
resoliisyonu olur. Bu faz 6miir boyu devam edebilir. Fakat hastalarin bir kisminda

spontan ya da immunsupresyon ile HBV reaktivasyonu geligir.

4- Reaktivasyon Fazi: HBeAg serokonversiyonundan sonra, %1-4 hastada
HBeAg reversiyonu (HBeAg pozitif hepatit) ile veya daha sik olarak “prekor veya
bazal kor promoter mutasyonu” (HBeAg negatif kronik hepatit) ile HBV
reaktivasyonu gelistigi gézlenmistir. HBeAg serokonversiyonu sonrasi relaps
insidans1 %2-3 olarak bulunmustur (70). Erkek cinsiyet, genotip C, 40 yas sonrasi
HBeAg serokonversiyonu gelisen hastalarda daha sik relaps oldugu gézlenmistir
(72).

HBeAg’nin erken donemde serokonversiyonu ve HBeAg pozitif fazin kisa

stirmesi uzun donem remisyon ile iligskili bulunmustur.
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Sekil 2.1. Kronik hepatit B’nin dogal seyri (72).

2.6. Klinik

HBV enfeksiyonlarina bagli klinik tablolarin  asemptomatik hepatit
tastyiciligmdan, kronik hepatite kadar degisen formlar1 mevcuttur. Ozellikle akut
formdan kronik tabloya gecis, siroz ve hepatoselliler kanserle

sonu¢lanabilmektedir.

2.6.1. Akut hepatit B

Etkenin alinmasindan sonra hastali§in ortaya ¢ikis siiresi ortalama 40-160
giindiir. Bu siirenin sonunda yaklagik tlicte iki hastada herhangi bir yakinmanin
goriillmedigi subklinik ya da anikterik form ortaya ¢ikmaktadr (73). Immiin
sistemin matiirasyonunu tamamlamamis oldugu bebeklik ve erken c¢ocukluk
donemlerinde siklikla bu form goriilmektedir. Sadece iigte bir hastada ikterle
seyreden klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Klinik tablo 3-10 giinliik bir prodromal
donemle baslamaktadir. Bu donemde halsizlik, istahsizlik, bulanti ve kusma
yakinmalarmin yaninda eklem agrisi, dokiintii de olabilmektedir. Skleralarda ve
tiim viicutta yaygin ikter ile idrar renginde koyulasma ve bazen de ona eslik eden
digkr renginde agilma, sag iist kadran agris1 hastanin genellikle doktora bagvuru

yakimmalaridir ve yaklasik 1-3 hafta arasinda devam etmektedir. Klinigin giderek

18



katiilesmesi, karacigerde hepatositlerdeki agir nekroz, fulminan hepatit tablosuna
neden olabilir. Akut hepatit B (AHB)’li hastalarin %0,1-0,5’inde 1iyilesme
doneminde halsizlik ve yorgunluk haftalar hatta bazen aylar siirebilir. Akut yani
viriisiin hepatositlerde replikasyonunun oldugu doénemde viriis kendine ait
antijenleri iiretmektedir (HBeAg, HBsAg ve HBcAg). Etken sitopatik bir viriis
olmamasma ragmen olusturdugu karaciger hasari immiinolojik mekanizmalara

baglhdir (74).

2.6.2. Kronik hepatit B

AHB geciren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu siire
(6 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir (75). Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg
tastyiciligi devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virus
replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder (76). Tastyicilik ile
kronik hepatit arasindaki aymrim karacigerdeki nekroenflamatuvar hastaligin
histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif, transaminaz
yiiksekligi olan kronik bir hastada immunohistokimyasal yontemlerle hepatositte
HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tanmi konulur (77). Eriskin dénemde
enfekte olunmasi durumunda kroniklesme riski %5-10 civarinda goriilmektedir
(78). Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, bu
nedenle de hastalar genellikle enfekte olduklarmnin farkinda degildirler. Bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar
gibi nonspesifik sikayetler olusabilir (18). Klinik bulgu olarak da sarilik, spider
nevus, splenomegali ile kiiclilmiis veya biiylimiis karaciger goriilebilir (16).
Immun kompleksler nedeniyle, karacier disi organlarin etkilenmesine baglh
olarak poliarteritis nodoza, vaskiilitik ras, glomerulonefrit ve poliartralji
bulunabilir (79).

Baz1 faktorler KHB kliniginin agirligini tahmin etmek i¢in 6n belirleyici
olarak kabul edilmistir. Enfekte kisinin ileri yasta olmasi, HBV genotip C ile
infekte olmasi, HBV DNA diizeylerinin yiliksek olmasi, alkol aliskanliginin
olmasi ve Hepatit C Viriisii (HCV), Hepatit Delta Viriisii (HDV) ya da edinsel

immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile koenfeksiyon olmasi siroza ilerleme riskinin
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yiiksek oldugunun gostergeleridir. Hepatoseliiler Karsinom (HSK)’a ilerleyis igin
risk faktorleri ise; erkek cinsiyet, ailede HSK Oykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin
HBeAg’ye geri donme Oykiisi, siroz varligi, HBV genotip C ile enfeksiyon, kor
promoter mutasyonu ve Dbirlikte HCV infeksiyonunun varhigi seklinde
siralanabilir. Bazi ¢evresel faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da
HSK’ye ilerleme olasiligini artirabilir. Bu g¢evresel faktorler asir1 alkol alimi,
sigara kullanimi ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak
siralanabilir (67).

KHB’li olgularda transaminaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin
en onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis
kanamasi, hepatorenal sendrom ve HSK olarak sralanabilir. Ilerlemekte olan
hastalarin %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da

9620’sinde HSK tespit edilir (18,78).

2.7. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tani

2.7.1. Biyokimyasal testler

Aminotransferazlar (ALT: Alanin aminotransferaz ve AST: Aspartat
aminotransferaz), gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
bilirubin, serum albiimin ve globiilin, kan sayimi, protrombin zamani (PT)
karaciger hastaliinin ciddiyetini degerlendirmede kullanilirlar. Genellikle ALT,
AST’den daha yliksektir. Hastalik siroza ilerlerse oran tersine doner. Serum
albiimin diizeyinde progresif diisme ve/veya globiilinde artma ve PT’de uzama,
siklikla eslik eden trombosit sayisinda azalma siroz gelisiminde gozlenen

degisikliklerdir (80).

2.7.2. HBV DNA diizeyi

HBV DNA diizeyi hem tani, hem tedavi karari, hem de tedavinin izlenmesi
icin gerekli bir 6l¢iimdiir. Bu amacla sensitiviteleri, spesifisiteleri, dogruluklar1 ve
genis dinamik araliklar1 nedeniyle gercek zamanli PCR testleri Onerilmektedir.
Serum HBV DNA diizeyleri [U/ml olarak ifade edilir. IU/ml olarak verilen deger,
kopya/ml’ye ¢evrilmek istendiginde 5 ile carpilmalidir (80, 81).
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2.7.3. Karaciger biyopsisi

Karacigerdeki nekroenflamasyon ve fibrozis diizeyini belirlemek, boylece
tedavi kararin1 vermek igin kullanilir. invazif bir yontemdir. Ciddi komplikasyon
riski oldukca diisiiktiir (1/4.000-10.000). Onemli olan, 6zellikle fibrozisi
gosterebilecek yeterli miktarda biyopsi 6rneginin alinmasidir. Son yillarda invazif
olmayan yontemlere ilgi olduk¢a artmistir, bunlar arasinda serum markerleri ve
transient elastografi bulunmaktadir. Transient elastografi sirozun saptanmasinda
yiiksek dogruluk derecesine sahiptir, ancak yliksek ALT diizeyiyle birlikte ciddi
enflamasyonu bulunanlarda sonuglar kafa karistirici olabilmektedir. Karaciger
sertliginin  Olclimiinde optimal smir deger, calismalara gore farkhilik

gostermektedir (80, 82, 83).

2.7.4. HBsAg kantitasyonu

Serum HBsAg’nin kantitasyonu son yillarda standardize edilmistir ve klinik
kullannm1 giderek 1ilgi c¢eken bir testtir. Viral replikasyondan ¢ok, aktif
cccDNA’nin dolayli ¢ogalmasi ile konak immiin sistemi arasindaki dengenin
gostergesidir. Ozellikle pegile interferonla ilgili ¢alismalarda, HBsAg kinetigi ile
pegile interferon tedavisine yanitin tahmin edilebilecegi, bdylece tedavinin
bireysellestirilebilecegi lizerinde durulmustur (84). Tedavi verilmeyen hastalarda
ise HBV enfeksiyonunun fazlarinin yorumlanmasina yardimci olacagi
disiiniilmektedir (85). HBsAg kantitasyonu ile entekavire ve tenofovire yaniti
degerlendiren galismalar nispeten az olsa da tenofovirle ilgili verilerde HBeAg
pozitif hastalarda, HBsAg kaybi1 olusanlarda olugsmayanlara goére 24. haftada
HBsAg diizeyinde baglangica gore daha fazla diisme saptanmustir (-2,41°e karsilik
-0,20 log101U/ml) (86). HBeAg negatif olanlarda ise 3. yilda baslangica gore
smirda bir diisme goriilmiistir. HBsAg kaybi olanlarda bu diisme daha hizli
olmustur (87). Entekavir alanlarda ise, HBeAg pozitif hastalarda 48. haftada
HBsAg diizeyinde diisme olmus, bu diismenin 6zellikle HBeAg kaybi olanlarda
daha belirgin oldugu goriilmiistiir (88).
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2.8. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi

2.8.1. Akut hepatit B tedavisi
Ozgiin bir tedavisi bulunmayan AHB olgularinda semptomlara ydnelik
destek tedavisi yapilmalidir. Akut enfeksiyon sirasinda niikleoz(t)id analoglar1
(NA) ile tedavi verilip verilmemesi konusunda tedavinin etkili oldugunu gdsteren
cok az veri bulundugu icin bir fikir birligi olugsmamistir (89, 90). Dolayisiyla
antiviral tedavinin AHB olgularmin ¢ogunda endikasyonu yoktur ama sadece
asagidaki belli hasta gruplarinda onerilebilir:
I. Fulminan hepatitli olgular
ii. Asagidaki kriterlerden ikisine sahip olan ciddi AHB olgulari
a. Hepatik ensefalopati
b. Serum bilirubin degerinin 10 mg/dl’den fazla olmasi
c. INR (international normalized ratio) degerinin 1.6’dan fazla olmasi
(6zellikle artis devam ediyorsa)
iii. Uzamis klinik tablo (semptomlarin israrla devam etmesi veya biliriibinin
4 haftadan fazla 10 mg/dl iizerinde olmas1)
iv. Immiin yetmezlikli hastalar, HCV veya HDV koenfeksiyonu veya altta
yatan karaciger hastaligi olanlar
Bu endikasyonlar AHB’nin KHB reaktivasyonundan ayirt edilmesinde de
taslagi olusturmaktadir (89).
AHB tedavisinde hepatik nekroenflamasyon riskini artiracagindan
interferon kesinlikle verilmemelidir. NA tedavisi baslanabilir. Hastanin klinik
durumu diizeldikten sonra ve HBsAg kaybolduktan sonra antiviral tedavi

kesilebilir (13, 91, 92).

2.8.2. Hepatit B reaktivasyonunun tedavisi

Hepatit B reaktivasyonu hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif
hastalarda gelisebilir (93, 94). Bu reaktivasyon sirasinda hastalarin bir kismida
akut alevlenme olarak adlandirilan sarilik ve hepatik dekompanzasyon gelisebilir

ve kronik hastalik zemininde akut karaciger yetmezligine ilerleyebilir (90).
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Hepatit B reaktivasyonu gelisen olgulara yogun destek tedavisi ve yakin
monitdrizasyonun yani sira komplikasyonlarin tedavisi gerekir. KHB’nin ciddi
reaktivasyonunda immiin aktivite c¢ok fazladr ve bu nedenle hepatik
dekompanzasyona yol agabileceginden interferon bazli tedaviler kontrendikedir.
Oral NA’lar1 tedavide segenek olarak kullanilabilir. Ciddi reaktivasyonda
karaciger transplantasyonu yasam siiresini uzatir. KHB’nin akut alevlenmesinde,
antienflamatuar aktivitesi nedeniyle kortikosteroidler denenmektedir. Yeni bir
calismada, giinde 10 mg intravendz deksametazon 56 hastaya 5 giin siireyle
lamivudin  tedavisine ek olarak uygulanmis ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda hayatta kalimi etkileyen bagimsiz faktor olarak gosterilmistir
(95).

2.8.3. Kronik hepatit B tedavisi

KHB tedavisinde amag siroz, son donem karaciger hastaligi, HSK ve dliime
gidisi Onleyerek yasam kalitesinin yiikseltilmesi ve yasam siiresinin uzatilmasidir.

Hedefe ulasmak i¢in oncelikle HBV replikasyonunun siirekli baskilanmasi
gerekir. Bu siirecte KHB’nin histolojik aktivitesinde azalma gergeklestiginde,
ozellikle sirotik olmayan olgularda siroz ve HSK gelisme riski de azalacaktir (96).
Ancak, KHB enfeksiyonu tamamen eradike edilememektedir. Bunun nedeni ise
enfekte hepatositlerin i¢cinde bulunan, mevcut tedavilerle yok edilemeyip
devamliligin1 koruyan ve ¢ogunlukla HBV reaktivasyonlarmin da sorumlusu olan
cccDNA’dir (97, 98). Dahasi, HBV genomu, konak genomuna integre olarak
onkojen etki yaratip HSK gelismesine yol agabilir (99-101).

Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde esas hedef hastaligin
progresyonunu, Ozellikle siroz, karaciger yetmezligi ve HSK’ya ilerlemesini
onlemektir. KHB nin progresyonu igin tanimlanan risk faktorleri sunlardir (102):

« HBV DNA veya bazi hastalarda ALT diizeylerinin siirekli yiiksek

seyretmesi

* Kor ve prekor mutasyonu bulunmasi (siklikla HBV genotip C ve D

enfeksiyonlarinda)

» Erkek cinsiyet

o Tlleri yas
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» Ailede HSK 0Oykiisii

» Alkol ve sigara kullanimi

+ Alfa-fetoprotein (AFP) yiiksekligi

* HDV, HCV ya da HIV koenfeksiyonu

Tedavide en iyi prognozu saglamak i¢in gerekli olan, viral yiikii azaltarak ve

hastanin immiin yanitin1 destekleyerek saglanan sinerjik yaklasimdir (103).

Tedavi Endikasyonlar:

Uygulamadaki kilavuzlarda tedavi kararlarmin,

+ Hastann klinik durumuna

* Serum HBV DNA ve ALT diizeylerine

» Karaciger histolojisine (miimkiinse) gore verilmesi dnerilmektedir (2, 80,

104).

Tenofovir ile adefovir tedavilerinin karsilastirildigi, 348 hastanin izlendigi
bir Faz 3 calismada, tedavi baslangicinda ve 5 yi1l sonrasinda yapilan biyopsilerde,
olgularin %51’inde fibroziste en az 1 derece azalma oldugu ve sirozlu 96 hastanin
71’inde (%74) sirozun geriledigi ortaya ¢ikmistir (105).

KHB tedavisi i¢in onay almus ilaglar1 standart interferon alfa (IFNa), pegile
IFNo (PEG-IFNa) ve NA’lari; lamivudin, adefovir dipivoksil, telbivudin,
entekavir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF)
olusturmaktadir (106, 107).

2.8.3.1. Interferon / Pegile-Interferon Alfa (PEG-IFNa)

IFN hem antiviral hem de immiinmodiilator etki gdsteren ve bu nedenle
daha yiiksek oranda HBeAg ve HBsAg kaybina yol agip daha kalici viral
supresyona neden olan tedavi alternatifidir. Faz 3 klinik calismalarda, pegile
interferonun lamivudinle ve lamivudinsiz bir yillik tedavileri sonunda HBeAg
pozitif hastalarda %29-32 HBeAg serokonversiyonu ve tedavi bitiminden 24 hafta
sonrasinda %3-7 HBsAg kayb1 gerceklesmistir (108, 109).

Interferonun Yan Etkileri: Parenteral olarak uygulanan IFNa tedavisinin yan

etkileri oldukca fazladir. Halsizlik, grip benzeri belirtiler, ruhsal degisiklikler,
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kemik 1iligi supresyonu, otoimmiin hastaliklarin gelismesi veya alevlenmesi gibi

bulgular yan etkiler arasinda sayilabilir.

2.8.3.2. Niikleoz(t)id analoglar:

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European
Association for the Study of the Liver (EASL) ve Asian Pasific Association for
the Study of the Liver (APASL) kilavuzlarinin baslangi¢ tedavisi i¢in ortak
onerileri PEG-IFNa, entekavir, TDF veya TAF monoterapisidir (2, 80, 104).
Ancak APASL kilavuzunda, TDF’in maliyeti ve bazi Asya iilkelerinde TDF’e
ulagim miimkiin olmadig1 i¢in, tedavi naiv hastalarda birinci segenek tedavi olarak
entekavir, adefovir, telbivudin veya lamivudin Onerilmektedir (104). ALT
alevlenmesine bagli hepatik dekompansasyonu onlemek i¢cin APASL kilavuzu,
ALT degeri NUS’nin 5 katindan daha yiiksek olan hastalara NA kullanimini
onermekte ve IFNa oOnermemektedir (104). Tirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu’na (107) gore ise, NA olarak oOncelikle entekavir veya TDF
tercih edilmelidir. Halen diger NA ile tedavi almakta olan hastalardan HBV DNA
negatifligi devam edenlerde kullanilan ilagla ilgili bir yan etki veya komplikasyon
olusmadikca tedaviye ayni sekilde devam edilebilir. Ancak diger NA’larmni
almakta olan sirotik hastalarda TDF’e gecis yapilmalidir. TAF onaylanmis olup,
iilkemizde heniiz ruhsatlanmamistir (107). Dort kilavuz da akut karaciger
yetmezligi olan, dekompanse sirozu veya KBH’nin ciddi alevlenmesi bulunan

olgularda IFNo 6nermemektedir.

2.8.3.3. Kronik hepatit B tedavisinin siiresi

Biitiin kilavuzlarda PEG-IFNa tedavisi siiresi hem HBeAg-pozitif olgularda
hem de HBeAg-negatif olgularda 48-52 hafta olarak onerilmektedir (2, 80, 104).
Niikleo(z)tid analoglariyla tedavinin sonlandirilmasi1 konusunda ise kilavuzlarin
farkli onerileri bulunmaktadir. Biitlin kilavuzlar HBeAg pozitif olgularda HBeAg
serokonversiyonu gelisip HBV DNA kayb1 gerceklestikten sonra 6-12 ay
konsolidasyon tedavisinin ardindan NA’larmin kesilebilecegini belirtmektedir (2,
80, 104).
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Tirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na (107) gore; NA i¢in
tedavi siiresi sirozlu (kompanze veya dekompanze) hastalarin oral antiviral
tedaviye kosulsuz ve siiresiz olarak devam etmesini 6nermektedir. Sirozu olmayan
HBeAg pozitif kronik B hepatitli hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra
tedaviye en az bir yi1l daha devam edildikten sonra kesilmesini onermektedir.
Siroz olmayan HBeAg negatif KHB’li hastalarda tedavinin, HBsAg negatifligi

saglanmadan kesilmemesi gerektigini 6nermektedir (107).

2.8.3.4. Tedaviye uyum

Tedavinin etkili olabilmesi i¢in ilaglarm oOnerildigi sekilde uygulanmasi
sarttir. PEG-IFNa faz 3 calismalarinda olgularin yarisinda doz azaltimma
gidilmis, %2-7’sinde tedavi erken sonlandirilmistir. KHC’deki PEG-IFNa ve
ribavirin tedavisinde oldugu gibi, KHB’de de diisiik doz veya kisa siiren tedavide
kalic1 yanit oranlar1 daha diisiik olabilir (106). Niikleoz(t)id analoglarinin ¢ok
uzun siire kullanilmalar1 gerektigi i¢in bu ilaglarla tedavide uyum daha 6nemli bir
unsurdur ve uyumu az olan olgularda ila¢ direnci gelisme riski fazladir. Entekavir
ve TDF i¢in yapilan faz 3 calismalarda, birinci yil iginde %2 olguda virolojik
alevlenme olmus ancak bunlarin higcbirinde ilaca direngli varyant tespit
edilmemistir ve bu alevlenmelerin tedaviye uyumsuzluk nedeniyle ortaya
ciktigina karar verilmistir. Gergek yasamda, klinik ¢aligmalardan farkli olarak bu
ilaglara uyumun daha az olmasi muhtemeldir. Ciinkii hastalar daha az motive
edilmekte, kontroller daha seyrek yapilmakta ve hastalarin maliyetleri her zaman
karsilanamamaktadir. Bu nedenle bu 6zel hasta grubuna, tedavi uyumunun tedavi

yanitina ne kadar etkili oldugu hekim tarafindan ayrmntili anlatilmalidir (49).

2.9. Kronik Hepatit B ile Psikiyatrik Hastahklarin Iliskisi

Ulkemizde hepatit B goriilme siklig1 as1 calismalartyla birlikte azalmasina
ragmen hala orta endemik iilkeler arasmdadir. Ozellikle son yillarda kronik
hastaligi olanlarda depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklar siklikla
goriilmektedir. Bazi calismalarda ¢esitli psikiyatrik belirtilerin hepatitlerle birlikte
goriilebilecegi sonucuna varilmistir. Bu hastalardaki psikiyatrik bozukluklar

tedaviye uyumu ve hastaligin prognozunu etkilemektedir (6, 110).
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KHB hastalarinda yapilan ¢aligmalarda karaciger hastaliginin siddetini 6lcen
Child-Turgot Pugh (CTP) siniflamasi1 ve karaciger son donem hastaligi modeli
(model for end stage liver disease-MELD) puani ile yasam kalitesi alt 6lgekleri
arasinda anlamli iligki bildirilmistir (111, 112). Bianchi ve arkadaslari, 120 kronik
karaciger hastasinda CTP siniflamasi ile Beck Depresyon Olgegi (BDO) puanlari
ve Psikolojik Genel Iyilik Endeksi arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir (113).
Karaciger biyopsisi ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin genellikle hepatit C viriisii ile enfekte hastalarda ve gorece kiiclik
orneklemlerle yapildigi ve sonuglarinin geliskili oldugu dikkat ¢ekmektedir (8).

Kronik hepatit tedavisinde kullanilan ilaglar, 06zellikle interferonun
depresyon basta olmak {iizere psikiyatrik bozukluklara yatkinligi artirdigi daha
once bildirilmistir (114, 115). Ancak interferona bagli bu etkilerin KHC
hastalarinda daha belirgin oldugu ve KHB hastalarinin interferon tedavisinden
daha az etkilendigi de bildirilmistir (116).

Kronik hepatitlerle psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskide ruhsal-
toplumsal etkenlerin etkisiyle ilgili ¢alismalar da ilgi ¢ekici sonuglar vermistir (8).
Bir¢ok calismada hepatit C hastalarinda depresyon ve anksiyetenin hepatit B
hastalarmdan daha sik oldugu bildirilmisken, Ozkan ve arkadaslarmin
caligmasinda bir fark gorilmemistir (117, 118). Aradaki farktan hepatit C
hastalariyla ilgili ¢alismalarin daha ¢ok depresyon oranlarmin yiiksek oldugu
Avrupalilarda, hepatit B ile ilgili ¢alismalarin ise Asyalilarda yapilmis olmasinin
sorumlu oldugu one stiriilmistiir (119). Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada kronik
hepatit hastalarinda interferon tedavisine ragmen depresyon oranmin diisiik
bulunmasi da bu bulguyu desteklemektedir (120). Bu nedenle hepatit B ile
depresyon arasindaki iligkinin Tiirkiye toplumunda belirlenmesi Asya kokenli bir

irk olmas1 bakimindan da ayrica 6nemlidir (8).

Genel Saghk Anketi (GSA-12): Genel Saglik Anketi (GSA), 1972 yilinda
Goldberg tarafindan 60 maddelik olarak gelistirmis, son haftalarda ortaya ¢ikmis
ruhsal sorunlarin arastirilmasi ya da taranmasi amaciyla bircok dil ve kiiltiire
uyarlanmistir. GSA; ruhsal hastaliklar1 inceleyen toplumsal caligmalarda ilk
asama tarama testi olarak kullanilir. Psikotik olmayan depresyon ve bunalti

belirtilerinin saptanmasinda giivenle kullanilabilecegi belirtilirken, psikotik ve
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manik hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Daha kisa bir anket elde etmek
icin yapilan ¢aligmalar sonucu 30, 28 ve 12 maddelik GSA’lar ortaya ¢ikmustir.
Tiirkgce’ye cevrilerek gecerlik giivenirlik ¢calismasi Kili¢ tarafindan yapilmis ve i¢
tutarlilig1 84, tekrar test korelasyonu 67 olarak bulunmustur (9, 10). GSA-12’de
12 soru vardir. Her bir soru son birka¢ haftadaki belirtileri sorgular ve dorder
seceneklidir. Anket sorularina verilen yanitlardan a ve b segeneklerine “0”, ¢ ve d
secenekleri icin “1” puan verilmekte ve katilimcilar 0-12 arasinda puan
alabilmektedir. Arastirmada “2 ve {izerinde” puan alanlar, GSA-12 sonucuna gore
ruhsal sorunlar agisindan riskli grup olarak kabul edilmistir (121). Her soru, hi¢bir
zaman, her zamanki kadar, her zamankinden sik, ¢ok sik olmak iizere 4
secenckten olugsmaktadir. Mevcut calismada 0-0-1-1 GSA tipi puanlama
kullanilmistir. Ankette aliman puan arttikca ruhsal saghgmn kotilestigi ve
psikiyatrik rahatsizlik olasilignin arttigi kabul edilmektedir (121). Ruhsal saglk
durumunu saptamada kullanilmasi Onerilen GSA-12 ruhsal belirti sayisina
dayandigindan kisinin ruhsal durumunu ilgilendiren bir 6n taniya olanak taniyan
bir dlcektir. Bu anlamda iki ve daha fazla sayida belirti veren kiside olas1 bir

ruhsal rahatsizlik olabilecegi ve ileri inceleme gerektirdigi bildirilmektedir (10).

Algilanan Saghk Olgegi: Genel saglik durumunu belirtmek amaciyla
yaygin olarak kullanilan bir ankettir. Subjektif bir saglik gostergesidir ve kisilerin
kendi sagliklarin1 nasil degerlendirdiklerini gosterir. Hastalik gibi objektif saglik
gostergeleri  ile  yakindan  iligkili  oldugu icin  saglikk  durumunun
degerlendirilmesinde yaygm olarak kullanilan bir olgektir (11). Sorulan soru
"Genel olarak sagligmiz son 15 giin i¢inde nasildi?" seklindedir. Yanitlar
"mitkemmel", "¢ok iyi", "iyi", "orta", "kotli" biciminde alinmaktadir (12).

Ulkemizde ve diinyada HBsAg pozitif hastalarda depresyon ve anksiyete
gibi psikolojik morbiditeleri tespit etmede ¢esitli 6lgekler kullanilmis olup, bu
amacla bu hasta grubunda ilk defa tarafimizca Genel Saglik Anketi ve Algilanan
Saglik Anketi kullanilmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Orneklemi

Bu ¢alisma kesitsel nitelikte bir ¢alisma olarak planlandi. Calisma Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’ne basvuran HBsAg pozitif olan hastalar arasmda yapild. Ornek
secimi yapilmadan, 2017 yil1 Ocak-Agustos aylar1 arasinda bagvuran ve ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden HBSAg pozitif 100 hasta ¢alismaya alindi.

Calisma 6ncesinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun onay1 alind1 (Karar tarihi; 28.12.2016, Karar sayisi; 707) (Ek-1).

Calisma igin 12 sorudan olusan Genel Saglik Anketi-12, tek soruluk
algilanan saglik anketinin dahil oldugu ve sosyodemografik 6zellikler ile hepatit B
hastaligi hakkinda sorular iceren, toplamda 38 sorudan olusan anket formlari
hazirland1.

Coktan se¢meli 38 sorudan olusan anket formu ve ayica hastalarin
dosyalarindan klinik ve laboratuvar bilgileri kayit altina alindi. Hastalar anket
formlariyla ilgili onceden bilgilendirilerek, yazili onamlar1 alindi. Hastalara anket
formlarinin tez ¢aligmasinda bu hastalik grubunda iyilik halinin degerlendirilerek,
psikolojik morbiditeyi erken saptamak, gerekli 6nlemleri almak, hastanin tedavi
uyumunu arttirmak ve bunu etkileyen faktorleri incelemek amaciyla kullanilacagi
bilgisi verildi. Hastalar ile karsilikli birebir soru-cevap seklinde anket formlarinin
cevaplandirilmas: saglandi ve her bir soruya verilen cevaplar ayr1 ayri
degerlendirildi. Ayrica hastalik ile ilgili diger veriler i¢in hastalarin dosyalarinda

bulunan klinik ve laboratuvar bilgileri aragtirmacilar tarafindan kaydedildi.

3.2. Toplanan Veriler

Arastirmanin bagiml degiskenleri; algilanan saglik durumu ve ruhsal saglik
durumudur. Algilanan saglik durumunu 6lgmek i¢in, tek soruluk algilanan saglik
anketi ve ruhsal saglik durumunu 6lgmek icin GSA-12 anketi kullanilmistir.

Arastirmanin bagimsiz degiskenleri ise: yas, cinsiyet, geldigi yer (il ve ilge),

ailesi ile birlikte yasama durumu, 6grenim durumu, gelir diizeyi, sigara, alkol ve
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bagimlilik yapict madde kullanimi, tedavi alma durumu, tedavi siiresi, hastalik
stiresi, hangi tedaviyi aldig1 ve tedavi degisikligi, ek hastalik varligi, HBsAg
durumu, HBsAb durumu, HBeAg durumu, son alt1 aydaki ALT ve HBV DNA
diizeyi, psikiyatrik hastalik dykiisii, ailede hepatit varligidir.

Anket Formlari: HBsAgQ pozitif hasta grubunda iyilik halinin
degerlendirilerek, psikolojik morbiditeyi erken saptamak, gerekli dnlemleri almak,
hastanin tedavi uyumunu arttrmak ve bunu etkileyen faktorleri incelemek
amactyla 12 sorudan olusan Genel Saglik Anketi-12, tek soruluk algilanan saghk
anketi ve yas, cinsiyet, medeni durum gibi sosyodemografik 6zellikler ve hepatit
B hastalig1 ile ilgili sorular igeren, toplamda 38 sorudan olusan anket formlari

hazirlandi (Ek-2).

3.3. Istatistiksel Analiz ve Bulgular

Tanimlayic1 istatistikler ortalama (Ortalama), standart sapma (S. sapma),
minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunulmustur.

Istatistiksel analizlerde tamimlayic1 tablolarm yam swra “ki kare analizi”
uygulanmistir. Analizlerde 0,05°den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Analizler SPSS-20 paket programi ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya katilan hastalarin %54°t  erkek, %46’s1 kadin hastalardan
olusmaktaydi. Caligmaya katilan hastalarin yas dagilimlari, medeni durumlari,
egitim seviyeleri, gelir durumlari, evde birlikte yasadigi kisi sayisi, siirekli

yasadig1 yerler Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

Ozellik | n (100) | %

Cinsiyet

Erkek 54 54,0

Kadin 46 46,0
Yas grubu

18-29 yas 10 10,0

30-60 yas 81 81,0

60 yas ve lizeri 9 9,0
Medeni durum

Bekar 14 14,0

Dul 4 4,0

Evli 82 82,0
Ogrenim durumu

Okuryazar degil 1 1,0

Ilkokul 24 24,0

Ortaokul 17 17,0

Lise 23 23,0

Universite 35 35,0
Gelir durumu

Gelir giderden az 27 27,0

Gelir gidere esit 59 59,0

Gelir giderden fazla 14 14,0
Evde birlikte yasadig kisi sayisi

2 ve daha az 14 14,0

2-5 kisi 81 81,0

5 kisiden fazla 5 5,0
Siirekli yasadig: yer

il 63 63,0

Ilge 28 28,0

Koy 9 9,0

TOTAL 100 100
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Calismaya katilan hastalarin ruhsal 6zellikleri sorusunda; hastalarin %6’s1
ruhsal acidan kendini kotii hissettigini belirtmistir. Caligmaya katilan hastalarin

%211 psikiyatrik hastalik 6ykiisii tariflemekteydi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin ruhsal ozellikleri.

Ozellik n (100) %
Rubhsal olarak hissettigi durum
Koti 6 6,0
Orta 29 29,0
Iyi 48 48,0
Cok iyi 13 13,0
Miikemmel 4 4.0
Psikiyatrik hastahk oykiisii
Var 21 21,0
Yok 79 79,0
TOTAL 100 100

Hastalarin zararli alisgkanliklar1 degerlendirildiginde %22’sinin sigara,
%9’unun alkol kullandig: tespit edildi. Hastalarin hi¢ birisi damar i¢i madde

kullanmiyordu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin zararh aliskanlik 6zellikleri.

Ozellik n (100) %
Sigara kullanma durumu
Kullaniyor 22 22,0
Kullanmiyor 78 78,0
Alkol kullanma durumu
Kullantyor 9 9,0
Kullanmiyor 91 91,0
Madde kullanma durumu
Kullantyor 0 0,0
Kullanmiyor 100 100,0
TOTAL 100 100
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4.2. Hastalarin Kronik Hepatit B Hastahgiyla ilgili Ozellikleri

Hastalarin ¢evresindeki kisilerin hastanin hepatit tastyicist olup olmadigini
bilme durumu sorusunu; %72’si evet, %28’1 hayir olarak yanitlamigtir. Hastalarin
%354’ ailesinde hepatit B 6ykiisii 0ldugunu belirtilmistir. Hastaligin siiresi, tedavi
stireleri, olas1 bulagsma yolu, eslik eden hastalik, hastaligin evresi ile ilgili bulgular
Tablo 4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarm kronik hepatit B hastaligi ile ilgili 6zellikleri.

Ozellik | n@oo) | %
Cevresindeki kisilerin hepatit tasiyicis1 oldugunu bilme durumu
Evet 72 72,0
Hayir 28 28,0
Ailede hepatit hastahig oykiisii
Var 54 54,0
Yok 46 46,0
Hepatit hastali@inin siiresi
0-6 ay 6 6,0
6 ay-1 yil 2 2,0
1-5 y1l 10 10,0
5 yildan fazla 82 82,0
Tedavi siiresi
0-6 ay 5 5,0
6 ay-1 yil 1 1,0
1-5y1l 29 29,0
5 yildan fazla 37 37,0
Asemptomatik 28 28,0
Bulasma yolu
Bilmiyor 53 53,0
Parenteral-perkiitan yol 20 20,0
Cinsel temas 3 3,0
Anneden 19 19,0
Horizontal 5 50
Ek hastaliga sahip olma durumu
Var 28 28,0
Yok 72 72,0
Hastaligin evresi
Asemptomatik tastyici 33 33,0
IFN almus, yanitli ve takipte 2 2,0
IFN almus, niiks olmus, oral antiviral alan hasta 4 4,0
Tam konuldugundan beri ayni oral antiviral ilaci 39 39.0
kullanan hasta ’
Tam koyulup oral antiviral baglanip, tedavi 29 220
degisikligi gerekmis olan hastalar '
TOTAL 100 100
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Hastalarin %67°si KHB’ye yonelik tedavi almaktaydi. HBV DNA
diizeyleri, ALT seviyeleri, HBV gostergelerinin  dagilimi  Tablo 4.5’de
gosterilmistir. Hastalarin  %32’sine  biyopsi yapilmamisti. Biyopsi yapilan
hastalarda en sik saptanan fibrozis diizeyi %26’sinda F2, %22’sinde F3 idi.

Hastalarin %4’iinde biyopsi sonucuna ulasilamadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin HBV tetkik ve tedavi ozellikleri.

Ozellik n (100) %

Su an tedavi alma durumu

Evet 67 67,0

Hayir 33 33,0
Son alti ayda HBV DNA diizeyi

<2000 1U/ml 84 84,0

>2000 1U/ml 16 16,0
Son alt1 ayda ALT diizeyi

Normal 89 89,0

Normalin iist sinirindan yiiksek 11 11,0
HBs Ag

Pozitif 99 99,0

Negatif 1 1,0
HBe Ag

Pozitif 9 9,0

Negatif 84 84,0

Grey zone 7 7,0
HBs Ab

Pozitif 4 4,0

Negatif 96 96,0
Biyopsi sonucu

F1 5 5,0

F2 26 26,0

F3 22 22,0

F4 10 10,0

F5 0 0,0

F6 1 1,0

Yapilmamis 32 32,0

Bilinmiyor 4 4,0

TOTAL 100 100
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4.3. Hastalarin GSA-12 Degerleri

Calismaya katilan hastalarin GSA-12 puanlamasina gore, %54’ 0-1 puan,
%46’s1 2 ve lizeri puan almistir. Yani, hastalarmm %46’s1 GSA-12’ye gore
kendisini psikolojik agidan kotii hissetmektedir ve bu kisilerin ruhsal bozukluk

olasiligi daha fazladir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin GSA-12 puani degerleri.

Ozellik n (100) %
GSA puan
0-1 puan 54 54,0
2 puan ve lizeri 46 46,0
TOTAL 100 100,0

4.3.1. Cinsiyete gore GSA-12 puani

GSA-12 puani agisindan kadin ve erkeklerin karsilastirilmasinda, kadinlarin
%65,2’sinin GSA-12 puan1 2 puan ve iizeri iken, erkeklerde bu oran %29,6’d1
(x>=12,6, p<0,001) (Tablo 4.7). HBsAg pozitif hastalarda GSA-12 ile
bakildiginda ruhsal bozukluk olasiliginin Cinsiyete gore anlamli sekilde farkl
oldugu goriilmiistiir. HBsAg pozitif kadinlarda ruhsal bozukluk olasiliginin,
HBsAg pozitif erkeklerden daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.7. GSA puanmnin cinsiyete gore karsilastirilmasi.

GSA puani
o 0-1 puan 2 puan ve iizeri Toplam
Cinsiyet
n % n % n %*

Kadin 16 34,8 30 65,2 46 100,0
Erkek 38 70,4 16 29,6 54 100,0
Toplam 54 54,0 46 46,0 100 100,0

x2: 12,665 p: 0,001 *satir ylizdesi

4.3.2. Ogrenim durumuna gére GSA-12 puam
GSA-12 puani acisindan egitim durumunun karsilastirilmasinda, okur-yazar

olmayan ya da ilkokul mezunu olanlarin %75,0’inde GSA-12 puani 2 puan ve
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tizeri iken, ortaokul mezunlarmmda bu oran %47,1; lise mezunlarinda bu oran
%39,1; tliniversite mezunlarinda ise bu oran %31,4’tii (x>=10,5, p<0,03). Egitim
diizeyi ile GSA-12 puaninin ters orantili oldugu saptanmistir. HBsAg pozitif
hastalarda egitim diizeyi diistiikkge ruhsal bozukluk olasiliginin istatistiksel olarak
anlamli oranda arttig1 ve egitim diizeyi arttik¢a ruhsal bozukluk olasiligmin

anlamli olarak azaldig1 goriilmistiir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. GSA-12 puaninin 6grenim durumuna gore karsilagtirilmasi.

GSA-12 puam

Egitim 0-1 puan 2 puan ve iizeri Toplam

Durumu n % n % n %*
doe'fg“i{_ﬁ?ligrkul 7 25,0 18 | 7500 | 24 100,0
Ortaokul 9 52,9 8 47,1 17 100,0
Lise 14 60,9 9 39,1 23 100,0
Universite 24 68,6 11 31,4 35 100,0

Toplam 54 54,0 46 46,0 100 100,0

x2: 10,569 p: 0,032 *satir ylizdesi ** farklilig yaratan satir

4.3.3. Gelir durumuna gore GSA-12 puani

Gelir durumuna gére GSA-12 puan dagilimi degerlendirildiginde; geliri
giderinden az olanlarin %70,4’tinde GSA-12 puam1 2 puan ve lizeri olarak
saptand1 (x>=9,3, p<0,009) (Tablo 4.9). HBsAg pozitif hastalarda gelir durumu
azaldik¢a ruhsal bozukluk olasiliginin istatistiksel olarak arttigi goriilmiistiir.
HBsAg pozitif hastalarda gelir diizeyi arttikca ruhsal bozukluk olasiliginin ters

orantili olarak azaldig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.9. GSA-12 puaninin gelir durumuna gore karsilagtirilmast.

GSA-12 puam
e 0-1 puan 2 puan ve iizeri Toplam

Gelir Diizeyi o P % pn % 0 & O
Geliri giderinden az 8 29,6 19 70,4%* 27 100,0
Geliri giderine esit 36 61,0 23 39,0 59 100,0
Geliri giderinden fazla 10 71,4 4 28,6 14 100,0
Toplam 54 54,0 46 46,0 100 100,0

x2: 9,337 p: 0,009 *satir ylizdesi ** farklihig yaratan satir
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4.3.4. Yasa gore GSA-12 puani
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; yas ile GSA-12 puam

acisindan anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05).

4.3.5. Medeni duruma gore GSA-12 puani
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; medeni durum ile GSA-12

puani agisindan anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05).

4.3.6. Ahskanhklara gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; sigara, alkol, madde kullanim1
ile GSA-12 puani agisindan anlaml bir iligki saptanmamustir (p>0,05).

4.3.7. Cevrenin hastah@im bilme durumuna gore GSA-12 puam
Cevresinin hastaligini1 bilme durumuyla GSA-12 puani agisindan anlamli

iligki saptanmamistir (p>0,05).

4.3.8. Tedavi siiresine gore GSA-12 puam
HBsAg pozitif hastalarda tedavi siiresi ile GSA-12 puam agisindan anlamli
iligki saptanmamuastir (p>0,05).

4.3.9. HBV DNA diizeyine gore GSA-12 puam

Tablo 4.10’da hastanin son alt1 aydaki HBV DNA diizeyine gére GSA-12
puani dagilimi gosterilmistir. HBV DNA diizeyi <2000 I1U/ml olanlarin
%41,7’sinde GSA puani 2 puan ve iizeri iken, HBV DNA diizeyi >2000 1U/mi
olanlarda bu oran %68,8 olarak saptanmistir (x*: 4,0 ve p<0,04). HBsAg pozitif
hastalarda HBV DNA diizeyi azaldik¢a ruhsal bozukluk olasiliginin istatistiksel

olarak azaldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.10. GSA-12 puaninin son alt1 aydaki HBV DNA diizeyine gore
karsilastirilmasi.

GSA-12 puam

Son alti aydaki HBV DNA 0-1 puan 2 puan ve iizeri Toplam
diizeyi (1U/ml) n % n % n 0p*
<2000 49 58,3 35 41,7 84 100,0
>2000 5 31,2 11 68,8 16 100,0
Toplam 54 54,0 46 46,0 100 100,0
x2: 3,969 p: 0,046 *satir yiizdesi

4.3.10. Ailedeki hepatit oykiisiine gore GSA-12 puani

GSA-12 puani ile ailedeki hepatit dykiisii karsilagtirildiginda, ailede hepatit
oykiisii olanlarin %57,4’tinde GSA-12 puani 2 puan ve lizeri iken, ailede hepatit
Sykiisii olmayanlarda bu oran %32,6 idi (x%6.150, p:0,013). HBsAg pozitif
hastalarda ailede hepatit Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore ruhsal bozukluk

olasiligi daha yiiksek saptanmigtir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. GSA-12 puanmin ailedeki hepatit 6ykiisiine gore karsilastirilmasi.

GSA-12 puam

. o 0-1 puan 2 puan ve iizeri Toplam
Ailede hepatit oykiisii
n % n % n %*
Var 23 42,6 31 57,4 54 100,0
Yok 31 67,4 15 32,6 46 100,0
Toplam 54 54,0 46 46,0 100 100,0
x%: 6,150 p: 0,013 *satir ylizdesi

4.3.11. Hastalik siiresine gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastalik siiresi ile GSA-12

puani agisindan anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05).

4.3.12. Bulasma yoluna gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; bulasma yolu ile GSA-12

puani agisindan anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0,05).

38



4.3.13. Ek hastalik durumuna goére GSA-12 puam

Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; ek hastaliklar1 olanlar
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastaliklari, alkolik karaciger hastaligi,
otoimmiin karaciger hastaligi, Hepatit C, Hepatit D, HIV ve diger hastaliklar) ile
GSA-12 puani arasinda anlamlr iligki saptanmamustir (p>0,05).

4.3.14. Hastahgin evresine gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastaligin evresi ile GSA-12

puani agisindan anlamli iliski saptanmamuistir (p>0,05).

4.3.15. Tedavi alma durumuna gore GSA-12 puam
Caligmaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; su an tedavi alip almama

durumu ile GSA-12 puani agisindan anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

4.3.16. Son alt1 ayda ALT diizeyine gore GSA-12 puani
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; son alt1 aydaki ALT diizeyi ile
GSA-12 puani agisindan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

4.3.17. HBV gostergelerine gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda, HBsAg, HBeAg, HBsAb

durumu ile GSA-12 puani agisindan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

4.3.18. Biyopsi sonucuna gore GSA-12 puam
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; biyopsi sonucu ile GSA-12

puani agisindan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

4.3.19. Psikiyatrik hastalik oykiisiine gore GSA-12 puani
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastanin psikiyatrik hastalik
oykiisii ile GSA-12 puani agisindan anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).
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4.4. Hastalarin Algilanan Saghk Anketi Sonuclar

Genel saglik durumunu belirtmek amaciyla yaygin olarak kullanilan
algilanan saglik anketi, HBsAg pozitif hastalarda depresyon ve anksiyete gibi
psikolojik morbiditeleri tespit etmek ic¢in tarafimizca kullanilmistir. HBSAg
pozitif 100 hastanin algilanan saglik anketi sonuglar1 ve tablolar1 asagida
verilmistir.

Calismaya katilan hastalar algilanan saglik anketine gore, %6’s1 koti,

%29’u orta, %481 1y1, %13’1i ¢ok iyi ve %4’ii miikemmel hissettigini belirtmistir.

4.4.1. Cinsiyete gore algilanan saghk durumu

Algilanan saglik durumu ag¢isindan kadin ve erkeklerin karsilastirilmasinda,
kadmlarin %50,0’min algilanan saglik durumu iyi iken, erkeklerde bu oran
%78,8°d1 (x*>=8,425, p<0,05). Erkeklerin algilanan saglik durumlar1 kadmlara gére
istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Algilanan saglik durumunun cinsiyet agisindan karsilastirilmasi.

Algilanan Saghk Durumu
o Orta - Kotii Tyi Toplam
Cinsiyet
n % n % n %*

Kadin 23 50,0 23 50,0 46 100,0
Erkek 12 22,2 42 78,8 54 100,0
Toplam 35 35,0 65 65,0 100 100,0

x2: 8,425 p: 0,004 *satir ylizdesi

4.4.2. Yasa gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; yas ile algilanan saglik durumu

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05).

4.4.3. Medeni duruma gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; medeni durum ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,05).
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4.4.4. Evde birlikte yasadig: kisi sayisina gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; evde birlikte yasadigi kisi
sayist ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

bulunmamustir (p>0,05).

4.4.5. Siirekli yasanilan yere gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; siirekli yasanilan yer ile
algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski

bulunmamaistir (p>0,05).

4.4.6. Gelir durumuna gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; gelir durumu ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel ac¢idan anlamlhi bir iliski bulunmamistir

(p>0,05).

4.4.7. Egitim durumuna gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; egitim durumu ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunmamustir

(p>0,05).

4.4.8. Cevrenin hastaligim1 bilme durumuna gore algilanan saghk
durumu
Cevresinin hastaligmi bilme durumuyla algilanan saglik durumu arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,05).

4.4.9. Ahskanhiklar ve algilanan saghk durumu
Sigara, alkol, madde kullanimi ile algilanan saglik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligski saptanmamuistir (p>0.05).

4.4.10. Eslik eden hastalik olmasina gore algilanan saghk durumu

Eslik eden hastalik olmasmna gore algilanan saghk durumu
karsilastirildiginda, ek hastaligi olanlarin %42,9’u iyi iken ek hastalig
olmayanlarda bu oran %73,6’yd1 (x* 8,381, p<0,05). Ek hastalig1 olanlar ek baska
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bir hastaligi olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak kendilerini daha

kot hissetmektedir (p<0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Algilanan saglik durumunun ek hastallk olma agisindan
karsilastirilmasi.

Algilanan Saghk Durumu

EKk hastalig Orta - Kétii lyi Toplam
olma durumu n % n % n 0%p*
Var 16 57,1 12 42,9 28 100,0
Yok 19 26,4 53 73,6 72 100,0

Toplam 35 35,0 65 65,0 100 100,0
x2: 8,381 p: 0,004 *satir yiizdesi

4.4.11. HBV DNA diizeyine gore algilanan saghk durumu

Tablo 4.14°de algilanan saglik durumu ile son alti1 ayda HBV DNA diizeyi
karsilagtirilmistir. Buna gore; son alti ayda HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml
olanlarn %70,2’s1 1yi iken, son alti ayda HBV DNA diizeyi >2000 [U/ml
olanlarda bu oran %37,5’tu (x2: 6,332, p<0,05). Son alt1 ayda HBV DNA diizeyi
2000 IU/ml’nin altinda olanlar 2000 IU/mI’nin {izerinde olanlara gore istatistiksel

acidan anlamli sekilde kendilerini daha 1yi olarak hissetmektedir (p<0.05).

Tablo 4.14. Algilanan saglk durumunun son alti ayda HBV DNA diizeyi
acgisindan karsilastirilmasi.

Algilanan Saghk Durumu
Son alt1 ayda Orta - Katii iyi Toplam
HBV DNA
diizeyi n % n % n %*
(1IU/ml)
<2000 25 29,8 59 70,2 84 100,0
> 2000 10 62,5 6 37,5 16 100,0
Toplam 35 35,0 65 65,0 100 100,0
x%: 6,332 p: 0,012 *satir ylizdesi
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4.4.12. Hastalik siiresine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastalik siiresi ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0.05).

4.4.13. Bulasma yoluna gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; bulasma yolu ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0.05).

4.4.14. Hastalhigin evresine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastaligin evresi ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0.05).

4.4.15. Tedavi alma durumuna gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; su an tedavi alip almama
durumu ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0.05).

4.4.16. Tedavi siiresine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; tedavi siiresi ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0.05).

4.4.17. Son alt1 aydaki ALT diizeyine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; son alt1 aydaki ALT diizeyi ile
algilanan saglk durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0.05).
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4.4.18. HBV gostergelerine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; HBsAg, HBeAg, HBsSAb
durumu ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0.05).

4.4.19. Biyopsi sonucuna gore algilanan saghk durumu

Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; biyopsi sonucu ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0.05).

4.4.20. Psikiyatrik hastalik oykiisiine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastanin psikiyatrik hastalik
Oykiisii ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski

saptanmamustir (p>0.05).

4.4.21. Ailede hepatit dykiisiine gore algilanan saghk durumu
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; hastanin ailede hepatit B
Oykiisii ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Kronik hepatitte hastaligin uzun soluklu olmasi sebebiyle ve kullanilan
antiviral tedaviye bagl olarak depresyon ve diger non-psikiyatrik psikolojik
hastaliklar yaygin goriilmektedir. Interferon kullanimmin yan etkisi olarak
depresyon, anksiyete, intihar girigsimi riski tanimlanmistir (122).

GSA-12 slgeginde 2 ve iizeri puan alanlar non-psikiyatrik psikolojik hastalik
acisindan anlamhidir. Bazi c¢alismalarda HBsAg pozitif hastalarin depresyon
diizeyleri ve psikolojik morbiditeyi 6lgmek amaciyla, BDO, durumluk ve siirekli
kaygi envanteri (STAI I-STAI 1l), DSM-IV psikiyatrik bozukluk kriterleri,
Hamilton Depresyon ve Hamilton Anksiyete Olgekleri kullanilmistir. Bizim
calismamizda psikolojik morbidite ve non-psikiyatrik psikolojik bozukluklar
Olcmek amaciyla GSA-12 6lgegi ve algilanan saglik anketi kullanilmistir.

Savas ve ark.’nin yapmus oldugu 75 olgunun alimdig1 BDO ve STAI I-STAI
II’nin kullandig1 ¢alismada, 17 ve iizeri puan alanlarm orani %34,7 bulunmustur
(110). BDO’nde 17 ve iizerinde alnan puanlar olas1 depresyon olarak
smiflandirilmaktadir (123). Hepatit B hastalarinda anket yontemi ile depresyon
durumu ve bu durumu etkileyen faktorlerin degerlendirilmesinin amaglanmis
oldugu Inci ve ark.’nin yaptign calismada (124), BECK depresyon puan
ortalamalarina bakildiginda hastalarm %34,1’inin 17 ve iizeri puan aldigi
goriilmiistiir. Kunkel ve ark.’nin (125) KHB’li 50 go¢mende BDO ile yapmis
oldugu calisma incelediginde %54’liniin normal, %16’sinda hafif depresyon,
%24’{inde orta depresyon, %6’sinda agir depresyon oldugu belirlenmistir. Ozkan
ve ark.’nm yapmis oldugu %43,9’u HBV, %56,1’1 HCV hastalarindan olugmus
olan ¢aligmada %48,6’sinda en az bir psikiyatrik bozukluk oldugu ve hastalarin
%15’inin major depresyonu oldugu saptanmustir (117). Atesci ve ark.’nin (126)
yapmis oldugu caligmada, DSM-IV psikiyatrik bozukluk kriterlerine gore 43
hepatit B tasiyicisinin 14°tinde (%30,2) major depresyon bulunmustur. Altindag
ve ark.’nin yapmis oldugu Tiirkiye’deki bir calismada (127) BDO ve saglik iliskili
yasam Kalitesi 6lcegi kullanilmistir ve BDO ortalama puanlar1 hepatit B
hastalarinda 10,8; hepatit B tasiyicilarinda da 9,7 olarak bulunmustur. Hepatit B
hastalarinda 17 puan ve tlizeri %20, hepatit B tasiyicilarinda %13,3 olarak
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bulunmustur (127). Bizim c¢alismamizda ise, katilan hastalarm GSA-12
puanlamasina gore, %54’ 0-1 puan, %46’s1 2 ve lizeri puan almistir. Yani,
hastalarin %46°s1 GSA-12’ye gore kendisini psikolojik agidan kotii hissetmektedir
ve bu kisilerin ruhsal bozukluk olasilig1 daha fazladir.

Savag ve ark.’nin yaptigr 47’si (%62,7) erkek, 28’1 (%37,3) kadin, 75
hastanin alindig1 c¢alismada (110) sosyodemografik ozelliklerle anksiyete ve
depresyon puanlar1 karsilastirildiginda, kadin hastalarda durumluk anksiyetenin
erkeklerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. BECK depresyon 6lcegi
kullanilarak yapilan iran’daki bir ¢alismada, KHB veya KHC'de depresyon
prevalansi genel popiilasyondan daha fazla iken, kadinlar ve erkeklerde anlamli
bir farklilik bulunmamistir (128). Koskinas ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 132
kronik hepatitli hastada depresyon orani kadmlarda erkeklerden yiiksek
bulunmustur (129). Inci’nin yaptig1 calismada, hastalarm cinsiyetine gore
depresyon puani arasinda fark saptanmamustir (130). Celik ve ark.’nin Hamilton
depresyon degerlendirme 6lgegi ve Hamilton anksiyete degerlendirme dlgegiyle
yaptig1 c¢alismada hepatitli kadin hastalarda hem depresyon hem de anksiyete
puanlar1 erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (8). Demir ve ark.’nin toplam 444
hasta ile yaptig1 ¢alismada da cinsiyet ile depresyon puani arasinda fark
saptanmamustir (131).

Bizim calismamizda; ¢alismaya katilan hastalardan %54°i erkek, %46°s1
kadin hastalardan olusmaktaydi. GSA-12 puani acisindan kadin ve erkeklerin
karsilastirilmasinda, kadmlarm %65,2’sinin GSA-12 puani 2 puan ve lizeri iken,
erkeklerde bu oran %29,6’d1 (x>=12,6, p<0,001). HBsAg pozitif hastalarda GSA-
12 ile bakildiginda ruhsal bozukluk olasilig1 cinsiyete gore anlamli sekilde farkli
oldugu goriilmistir. HBsAg pozitif kadinlarda ruhsal bozukluk olasiliginin,
HBsAg pozitif erkeklerden daha fazla oldugu saptanmistir.

Algilanan saglik durumu agisindan kadin ve erkeklerin karsilastiriimasinda,
kadmnlarin %50°’sinin algilanan saglik durumu iyi iken, erkeklerde bu oran
%78,8°d1 (x*>=8,425, p<0,05). Erkeklerin algilanan saglik durumlar1 kadinlara gore

istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi bulunmustur.
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Ozkan ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yas, bir hastanin bir psikiyatrik olgu
olarak etiketlenip etiketlenmeyecegini O6ngérmede Onemli bir faktér olarak
¢ikmamustir (117). iran’da yapilan ¢alismada hastalarin hafif depresyonu olan ve
depresyonu olmayan hastalarda hastaliga karsi farkindaliginin ortalama siiresi,
orta ve siddetli depresyonlu hastalardan anlamli derecede fazla bulunmus ve
yaslilik ve daha uzun hastalik siiresi, depresyonun derecesini azaltabilir sonucuna
varilmistir. Sonug olarak yas anlamli bulunmustur (128). Inci’nin yaptig
caligmada, hastalarin yas ile depresyon puani arasinda fark saptanmamistir (130).
Demir ve ark.’nin toplam 444 hasta ile yaptig1 calismada da yas ile depresyon
puani arasinda fark saptanmamistir (131). Celik ve ark.’nin Hamilton depresyon
degerlendirme Olcegi ve Hamilton anksiyete degerlendirme Olgegiyle yaptigi
calismada hepatitli hastalarda yasla depresyon gelismesi arasinda bir iliski
bulunmamustir (8).

Bizim ¢alismamizda hastalarin %10°u 18-29 yas, %81°1 30-60 yas ve %9’u
60 yas ve lizeri hastalardan olugsmaktaydi. HBsAg pozitif hastalarda yas ile GSA-
12 puani agisindan anlamli bir iliski saptanmamustir. Calismamiza katilan HBSAg
pozitif hastalarda; yas ile algilanan saglik durumu arasinda da istatistiksel agidan
anlaml1 bir iliski bulunmamustir.

Demir ve ark.’nin (131) yaptigi Hamilton Depresyon ve Hamilton
Anksiyete Olgekleri’ni kullandig1 ¢alismada, KHB’li hasta ve tasiyicilarda aile
Oykiisii ve ailede siroz varligi ile Hamilton depresyon ve anksiyete puani arasinda
iliski tespit edilmemistir (131). Celik ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada KHB
hastalarindan ailesinde KHB 0Oykiisii olanlarda anksiyete puanlar1 (p=0.048)
yiiksek bulunmustur (8).

Bizim ¢aligmamizda; ¢alismamiza katilan HBsAg pozitif hastalarda, ailede
hepatit dykiisii ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunmamistir (p>0,05). Ancak HBsAg pozitif hastalarda, ailede hepatit
Oykiisii ile GSA-12 puani arasmnda anlamli iliski saptanmistir. HBsAg pozitif
hastalarda ailede hepatit Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore ruhsal bozukluk
olasilig1 GSA-12 puanina gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durumun, hastanin
ailesinde ileri evre KHB’nin olumsuz sonuglarini gérmiis olmasi ve bunun

getirdigi kaygi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir.
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Savas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada (110) anksiyete ve depresyon puanlari
ile hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Demir ve ark.’nin yaptig1t Hamilton Depresyon ve Hamilton Anksiyete
Olgekleri’ni kullandig1 ¢alismada, KHB’li hasta ve tastyicilarda, hastaligin siiresi
ile Hamilton depresyon ve anksiyete puani arasinda iligki tespit edilmemistir
(131). Bizim galismamizda da benzer sekilde, ¢alismaya katilan HBsAg pozitif
hastalarda; hastalik siiresi ile hem GSA-12 puani agisindan, hem de algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0.05).

Inci ve ark.’nin yaptig1 calismada hastalarm almis olduklar: antiviral tedavi
stiresi ile depresyon durumu arasinda iligki saptanmamustir (124). Bizim
calismamizda da, ¢alismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; tedavi siiresi ile
algilanan saglik durumu ve GSA-12 puani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamastir (p>0,05).

Savas ve ark.’nin yaptig1 caligmada, anksiyete ve depresyon puanlari
acisindan alkol ve sigara kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (110). Inci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada alkol kullaniminin
depresyon durumunu etkilemedigi goriilmiis ancak sigara kullananlarda depresyon
puan1 kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (124). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak, sigara, alkol, madde
kullanim1 ile GSA-12 puami agisindan anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayni
sekilde calismamiza katilan HBsAg pozitif hastalarda; sigara, alkol, madde
kullanimu ile algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p>0.05).

Inci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, egitim diizeyinin depresyon durumunu
etkilemedigi gorilmiistiir (124). Savas ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da egitim
durumunun depresyon ile iliskili olmadig1 gortilmiistiir (110).

Bizim calismamizda ise; GSA-12 puani agisindan egitim durumunun
karsilastirilmasinda, okur-yazar olmayan ya da ilkokul mezunu olanlarin
%75,0’inde GSA-12 puani 2 puan ve iizeri iken, ortaokul mezunlarinda bu oran
%47,1; lise mezunlarinda bu oran %39,1; iiniversite mezunlarinda ise bu oran

%31,4°ti (x*>=10,5, p<0,03). GSA-12 puani ile egitim durumu arasinda anlamli
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ilisgki bulunmustur. HBsAg pozitif hastalarda egitim diizeyi diistiikge ruhsal
bozukluk olasiliginin, GSA-12 ile bakildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
arttigl gorilmiistir. HBsAg pozitif hastalarda egitim diizeyi arttikca ruhsal
bozukluk olasiliginin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir, ancak c¢aligmamiza
katilan HBsAg pozitif hastalarda; egitim diizeyi ile algilanan saglik durumu
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Inci ve ark’nm yaptig1 ¢alismada calismaya katilan hastalardan %4,7’sinin
psikiyatrik hastalik dykiisii oldugu ancak psikiyatrik hastalik dykiisii varliginin
depresyon durumunu etkilemedigi goriilmiistiir (124). Savas ve ark.’nin yapmis
oldugu calismada da psikiyatrik hastalik oykiisii varliginin depresyon varligini
etkilemedigi goriilmistiir (110). Bizim ¢alismamizda, ¢calismaya katilan HBsAg
pozitif hastalarda; hastanin psikiyatrik hastalik Oykiisii ile GSA-12 puani
acisindan anlamli iliski saptanmamistir. Ayni sekilde calismamizda HBsAg
pozitif hastalarda; psikiyatrik hastalik 6ykiisii ile algilanan saglik durumu arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Inci ve ark.’nm yaptig1 bir diger ¢alismada KHB ve inaktif tasiyicilar
karsilastirildiginda BDO puan ortalamasinim, hastalarda tasiyicilara gore anlamli
oranda yiiksek oldugu belirlenmistir (132). Celik ve ark. yaptigr caligmada
interferon tedavisi kullanmakta olan hastalarla oral antiviral kullanan hastalar
arasinda veya halen antiviral tedavi gorenlerle gérmeyenler arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir (8). Savas ve ark.’nin yaptigi1 ¢alismada hastalik 6zellikleriyle
anksiyete ve depresyon puanlarmin karsilastirilmasinda ise ilag tedavisi alan
(genel olarak interferon tedavisi) grupta depresyon puanlarinin, almayan gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (110). Iran’da yapilan calismada,
tedavi almayan hastalarin %66,7°s1, interferon kullanan hastalarin %1001,
interferon/ribavirin kullanan hastalarin %94,4’t ve lamivudin kullanan hastalarin
%64’linde depresyon goriilmiistiir. Ilag kullanmayan hasta ile kullanan hasta
arasinda anlamli fark saptanmamustir (128). Bizim calismamizda; hastalarin
%067’si tedavi almakta iken (KHB hastas1), %33’ tastyici oldugu i¢in almiyordu.
Caliymamiza katilan HBsAg pozitif hastalarda; su an tedavi alip almama durumu

ile yani hastalar ve tastyicilar arasinda, hem GSA-12 puam agisindan hem de
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algilanan saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (p>0.05).

Kronik hastalig1 olan kisilerde bir baska hastaligin varlig1 yasam kalitesini
olumsuz etkilemekte ve psikiyatrik bozukluklar1 kolaylagtirmaktadir. Evon ve
ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada KHC’li hastalarda altta yatan hastalik varliginda
depresyon gelisme riskinin arttigini bildirmislerdir (7). Hussain ve ark.’nin yaptigi
caligmada KHC’li hastalarda altta yatan hastalik varliginda psikiyatrik
bozukluklarin anlamli diizeyde arttig1 saptanmigtir (133). Demir Aktug ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada hem hasta hem de tasiyici tiim KHB olgularinda ek hastalik
olmasi durumunda Hamilton anksiyete puan1 anlamli olarak yiiksek tespit edilmis
ve Hamilton depresyon puani ise ek hastaligi olan tasiyicilarda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (131). Altindag ve ark.’nin ¢alismasinda KHB’li tasiyict ve
hastalarda kontrol grubuna kiyasla yasam kalitesi daha diisiik, depresyon puanlar1
daha yiiksek bulunmugken; tasiyicilarla kronik hepatit hastalari arasinda fark
bulunmamustir (127). Inci ve ark.’nin yaptig1 calismada ek hastalik varliginin
depresyon durumunu etkilemedigi gorilmiistiir (124). Lee ve arkadaslar1 farkl
etiyolojilere bagli kronik hepatit hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik ek tanisinin
depresyon ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bildirmistir (134). Celik ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada eslik eden tibbi hastalik varliginda hem depresyon hem
de anksiyete puani yiiksek olarak saptanmistir (8). Bizim ¢alismamizda, hastalarin
%28’inin ek hastaligi oldugu, %72’sinin ek hastaligi olmadigi saptanmuistir.
Calismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda; ek hastaliklar1 olanlar (diyabetes
mellitus, hipertansiyon, kalp hastaliklari, alkolik karaciger hastaligi, otoimmiin
karaciger hastali§i, Hepatit C, Hepatit D, HIV ve diger hastaliklar) ile GSA-12
puant acisindan anlaml iliski saptanmamistir. Ancak, algilanan saglik durumu
acisindan ek hastalik durumunun karsilastirilmasinda, ek hastaligi olanlarin
%42,9’u 1iyi iken, ek hastaligi olmayanlarda bu oran %73,6’yd1 (x* 8,381,
p<0,05). Ek hastalig1 olanlar ek bagka bir hastalig1 olmayanlara gore istatistiksel
agidan anlamli olarak kendilerini daha kot hissetmekteydi  (p<0,05).
Calismamizda ek hastaliklar ayrintili olarak da sorgulanmistir ancak kisi sayisinin

az olmasi nedeniyle anlamli sonuca ulagilamamistir. Bu nedenle ek hastaliklarin
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ayr1 ayr1 anlamli olup olmadigini arastirmak i¢in, ¢alismay1 daha genis ¢apli, daha
fazla kisi tizerinde yapmak gerektigi sonucuna ulasiimistir.

Krueger ve ark.’nin KHC’li hastalarda tedavi sirasinda depresyon gelisimini
inceledikleri caligmalarinda viral yiik, karaciger fonksiyon testleri ile tedavi
sirasinda depresyon gelisimi arasindaki iliski degerlendirilmis ve istatistiksel
acidan anlamli bir fark tespit edilememistir (135). Demir Aktug ve ark. yaptigi
calismada biitlin grupta ALT diizeyi ile Hamilton depresyon ve anksiyete puani
arasinda iliski saptanmamistir (131). Celik ve ark.’nmin Hamilton depresyon
degerlendirme Olgcegi ve Hamilton anksiyete degerlendirme Olgegiyle yaptigi
caligmada (8) hastalarin biyokimya degerleri ve karaciger biyopsisindeki fibrozis
ile depresyon ve anksiyete puanlar1 arasindaki iligskiyi test etmek igin bakilan
korelasyon analizinde biyokimya degerleri ve karaciger biyopsisindeki fibrozis ile
depresyon ve anksiyete puanlar1 arasinda bir iliski saptanmamustir (8). Karaciger
biyopsisi ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar,
genellikle hepatit C viriisii ile infekte hastalarda ve gorece kiiciik 6rneklemlerle
yapildig1 goriilmiis ve sonuglarmnin geliskili oldugu dikkat ¢ekmistir (8). Kunkel
ve ark.’lar1 Kore’den ABD’ye go¢ etmis olan ve hepatit B viriisiiniin belirtisiz
tastyicis1 veya kronik hepatit hastasi olan 50 kiside yaptig1 calismada, SGOT ve
SGPT gibi karaciger enzimlerinde yiikselme ile BDO kisa formu puanlar1 arasinda
iliski saptanmistir (125). Bizim ¢alismamizda c¢alismaya katilan HBsAg pozitif
hastalarda diger ¢aligmalardaki sonuglara benzer olarak; son alt1 aydaki ALT
diizeyi ile hem GSA-12 puani agisindan hem de algilanan saglik durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05). Ancak,
calismamizda HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA diizeyi ile GSA-12 puani
acisindan anlamli sonuca ulasilmistir. HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA
diizeyi azaldik¢a ruhsal bozukluk olasiliginin istatistiksel olarak azaldigi
gorilmiistiir. Ayrica ¢aligmamizda algilanan saglik durumu acisindan son alti
ayda HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml’nin altinda olanlar 2000 IU/ml’nin iizerinde
olanlara gore istatistiksel agidan anlamli sekilde kendilerini daha iyi olarak
hissetmektedir (p<0.05). Bu durumun kisinin hastaliginin kontrol altinda olmasini

laboratuvar olarak bilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
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Ayrica bizim g¢alismamizda c¢alismaya katilan HBsAg pozitif hastalarda
HBsAg, HBsAb, HBeAg ile hem GSA-12 puani agisindan hem de algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p>0.05). Ancak bununla ilgili yapilmis bagka bir calismaya rastlanmamustir.

Calismamiza katilan HBsAg pozitif hastalarda; gelir diizeyi ile algilanan
saglik durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamistir ancak,
HBsAg pozitif hastalarda GSA-12 puani ile gelir durumu arasinda anlamli iligki
bulunmustur. HBsAg pozitif hastalarda gelir durumu azaldik¢a ruhsal bozukluk
olasiliginin istatistiksel olarak arttig1 goriilmiistiir. HBsAg pozitif hastalarda gelir
diizeyi arttikga ruhsal bozukluk olasiligmin ters orantili olarak azaldigi
gorilmiistiir.

Psikiyatrik morbidite ve 6zellikle depresyon, hepatit B viriis tasiyicilar1 ve
KHB hastalar1 i¢in, hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu olumsuz
etkileyen Onemli bir problem olarak goéziikkmektedir. Bu problemin erken
taninmasini saglayabilecek ve uygulamasi kolay olan, ¢ok zaman almayan GSA-
12 ve algilanan saglik anketi gibi anket yontemlerinin uygulanmasiyla hastalar
daha erken donemde ilgili kliniklere yonlendirilebilecektir. Psikiyatri ve iliskili

servisleri iceren multidisipliner degerlendirme bu hasta grubu i¢in bir gerekliliktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Onceden bilinen herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmasa da KHB
hastalarinin ve hepatit B tasiyicilarmm tedavi Oncesi ve takipleri sirasinda
psikiyatrik yonden sorgulanmasi, gerekli oldugu durumlarda psikiyatrik destegin
alinmasi yararli olacaktir. Bu hastalarda depresyon ve diger psikolojik problemler
goriilebilecegi akilda tutulmali ve hastalar bu agidan yakindan izlenmelidir. KHB
tedavi siiresinin uzun oldugu ve uzun siireli tedavilerde tedavi uyumunun 6nemi
gbz Oniine alindiginda, KHB tedavisi almakta olan hastalarda depresyon ve
psikolojik hastalik varligi tedavi basarisin1 olumsuz yonde etkileyebilir. Her ne
kadar depresyon kronik hepatit hastalarinda daha sik bulunmussa da hastaligin yol
actig1 izolasyon ve gelecekte enfeksiyonun siddetini artirabilecegine dair korkular
tastyicilart da psikiyatrik agidan riskli bir hale getirmektedir. Psikiyatrik
degerlendirme, erken miidahale ve psikiyatristlerin destegi, HBsAg pozitif

hastalarin takibinde, hasta uyumu ve tedavi basarisi agisindan oldukca énemlidir.

Depresyon ve psikolojik rahatsizliklarin tek basma ortaya ¢ikardigi
sorunlarin yami swa bazi durumlarda tibbi hastaliklar1 tetiklemesi, tibbi
hastaliklarin seyrini olumsuz yonde etkilemesi, tedaviye uyumu bozmasi
nedeniyle hekimlerin bu grup hastalarda depresyon ve psikolojik morbidite
tanisin1 atlamamasi1 ve gerekli tedaviyi yapabilmek i¢in ¢ok dikkatli olmalar1

gerekmektedir.

Calismamizin gii¢lii yonleri daha 6nce KHB ve tasiyic1 olan hastalarda,
genel saglik durumunu ve ruhsal durumu saptamak, non psikiyatrik psikolojik
hastaliklar1 erken teshis etmek icin yapilan bir ¢alisma olmasi ve diger benzer
calismalardan farkli olarak GSA-12 ve Algilanan Saglik Anketi’nin kullanilmig
olmasidir. Ayrica kronik hepatitle psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski
biyokimyasal, molekiiler, patolojik, ruhsal ve toplumsal etkenler ile birlikte
incelenmistir. HBsAg pozitif hastalarda, genel iyilik hali ve psikolojik
hastaliklarin erken tanisinda, GSA-12 ve Algilanan Saglik Anketi’nin

kullanilabilecegi sonucuna varilmaigtir.
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Calismanin uzunlamasina bir desende olmayip kesitsel verileri sunmasi,
hasta sayismnin kisith olmasi, sadece non-sirotik hastalarin yer almasi sinirliliklar
arasinda sayilabilir. Bu smirliliklarin ortadan kaldirilmasiyla yapilacak yeni
caligmalar, KHB ile non-psikiyatrik psikolojik bozukluklar arasindaki iliskinin

aydinlatilmasina katki saglayacaktir.
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7. OZET

HBsAg Pozitif Hastalarda Hastahk Kaynakh Genel Iyilik Halinin

Degerlendirilmesi

Hepatit B virus infeksiyonu iilkemiz i¢in onemli bir saglik sorunudur.
Ulkemiz hepatit B virus infeksiyonlar1 agisindan orta endemik bolgede yer
almaktadir. HBsAg pozitif hastalarda, Genel Saglik Anketi (GSA-12) ve algilanan
saglik anketi ile bu hastalik grubunda iyilik halinin degerlendirilerek, psikolojik
morbiditeyi erken saptamak, gerekli onlemleri almak, hastanin tedavi uyumunu
arttirmak ve bunu etkileyen faktorleri incelemek amaglanmistir.

Calismaya Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde kronik hepatit B
enfeksiyonu ve tastyicis1 olarak takip edilen HBsAg pozitif 100 hasta alindi
Olgulara GSA-12 ve Algilanan Saglik Anketi uygulandi. Ayrica hastalarin
sosyodemografik bilgileri, hastalikla ilgili takip ve tedavi bilgileri belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin %54’ erkek, %33’li asemptomatik tasiyict idi.
Hastalarm %64 iiniin GSA-12’ye gore kendilerini kotii hissettikleri saptandi.
Kadmlarin hem GSA-12 (p:0,001), hem de algilanan saglik anketiyle (p:0,004)
kendilerini erkeklere gore daha kotii hissettigi belirlendi. Egitim diizeyi arttik¢a
ruhsal bozukluk olasiligmin azaldigi (p:0,032),eslik eden hastaligi olanlarda
algilanan saglik durumunun daha kot oldugu (p:0,004) saptandi. GSA-12 ile
HBV DNA diizeyi azaldik¢a ruhsal bozukluk olasiliginin distiigii (p:0,046) ve
algilanan saglik anketi ile HBV DNA diizeyi diisiik olanlarin anlamli sekilde
kendilerini daha iyi hissettigi belirlendi (p:0,012).

HBsAg pozitif hastalarda non-psikiyatrik psikolojik ve ruhsal hastaliklarin
erken teshisi icin psikiyatri ile birlikte koordineli ¢alisilmasi gerekmektedir. Bu
hasta grubunda, erken teshis i¢in GSA-12 ve Algilanan Saghk Anketi

kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virus enfeksiyonu, Genel Saghk Anketi-12,
Algilanan Saglik Anketi
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8. ABSTRACT

Assessment of Overall Wellbeing Due to Disease in HBsAg Positive Patients

Hepatitis B virus infection is an important health problem for our country.
Our country is located in the medium endemic region in terms of hepatitis B virus
infections. It was aimed to determine the psychological morbidity early, to take
the necessary precautions, to increase the patient's compliance with the treatment
and to examine the factors affecting it in the HBsAg-positive patients by
evaluating the general health questionnaire (GHQ-12) and the perceived health
guestionnaire.

100 patients with chronic hepatitis B infection and carriers with HBsSAg
positive were included in the Study in Infectious Diseases Policlinic. In the cases,
the GHQ-12 and the Perceived Health Questionnaire were applied. In addition,
sociodemographic information, follow-up and treatment information of the
patients were determined.

54% of patients in the study were male and 33% of asymptomatic carriers.
64% of the patients were found to feel worse according to GHQ-12. It was found
that women felt themselves worse than men in both GHQ-12 (p: 0.001) and the
Perceived Health Questionnaire (p: 0.004). As the level of education increased,
the likelihood of mental disorder decreased (p: 0,032) and the Perceived Health
Questionnaire was worse (p: 0.004). The lower the HBV DNA level with GHQ-
12, the lower the probability of psychiatric disorder (p: 0.046), and the lower the
HBV DNA level, the better the Perceived Health Questionnaire was significantly
better (p: 0.012).

In HBsAg-positive patients, it is necessary to work in coordination with
psychiatry for early diagnosis of non-psychiatric psychological and psychiatric
diseases. In this group of patients, GHQ-12 and the Perceived Health

Questionnaire can be used for early diagnosis.

Key words: Hepatitis B virus infection, General Health Questionnaire-12,
Perceived Health Questionnaire
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6 | Evde birlikte yasadiginiz <2 veyaaz O
kisi sayisi 2-5 kisi O
5 kisiden fazla O
7 | Sirekli yagadiginiz yer o
lige O
Koy O
8 | Sigara kullaniyor Evet O Evet ise;
musunuz? Hayir O Kag yildir?.............
Ne kadar?...............
9 | Alkol kullantyor 1. EvetO Evet ise;
musunuz? 2. Hayir O Kag yildir?......
Ne siklikta?
1. Nadiren O
2. Arasira O
3. Siksik O
10 | Madde kullaniyor 1. EvetO Evet ise;
musunuz? 2. Hayr O Kag yildir?...........
Madde tiirii?.............
11 | Cevrenizdeki kisiler 1. EvetO
sizin hepatit tastyicist 2. Hayr O
oldugunuzu biliyor mu?
ALGILANAN SAGLIK ANKETI
Son 15 giinde sagliginizi nasil algiliyorsunuz?
1. Kot O 2. Orta O 3.1yiO 4. Cok Iyi O 5. Mitkemmel O
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Son_birka¢ hafta icinde herhangi bir tibbi sikayetiniz olup olmadigini, genel olarak saghgmizin nasil
oldugunu 6grenmek istiyoruz. Biitiin sorular: size en uygun yamti isaretleyerek yamitlayimiz. Ge¢misteki
degil, yalmiz son dénemdeki ve su andaki sikayetlerinizi sordugumuzu unutmayinz.

Sorularin hepsini yamtlamamz ¢ok 6nemlidir.

Hayir, hig Her Her Cok sik
Endiseleriniz nedeniyle uykusuzluk ¢ekiyor ¢ekmiyorum zamanki  zamankinden
musunuz? kadar sik
Hayir, hig Her Her Cok sik
Kendinizi siirekli zor altinda hissediyor musunuz? hissetmiyorum zamanki zamankinden
kadar az
Her Her Her Cok sik
Yaptiginiz ise dikkatinizi verebiliyor musunuz? zamankinden zamanki zamankinden
iyi kadar az
Her Her Her Her
ise yaradigimzi diisiiniiyor musunuz? zamankinden zamanki zamankinden ~ zamankinden
¢ok kadar az ¢ok daha az
Her Her Her Her
Sorunlarmnizla ugrasabiliyor musunuz? zamankinden zamanki ~ zamankinden  zamankinden
¢ok kadar az ¢ok daha az
Hayur, hig Her Her Cok sik
Karar vermekte giicliik ¢ekiyor musunuz? gekmiyorum zamanki zamankinden
kadar sik
Hayir, hig Her Her Cok sik
Zorluklar1 halledemeyecek gibi hissediyor hissetmiyorum  zamanki zamankinden  hissediyorum
musunuz? kadar stk
Her Her Her Her
Degisik yonlerden baktiginizda kendinizi mutlu zamankinden zamanki  zamankinden  zamankinden
hissediyor musunuz? cok kadar az ok daha az
Her Her Her Her
Giinliik islerinizden zevk alabiliyor musunuz? zamankinden zamanki  zamankinden  zamankinden
gok kadar az ¢ok daha az
Hayir, hig Her Her Cok sik
Kendinizi keyifsiz ve durgun hissediyor musunuz? hissetmiyorum zamanki zamankinden
kadar gok
Hayir, hig Her Her Cok fazla
Kendinize giiveninizi kaybediyor musunuz? kaybetmiyorum  zamanki zamankinden
kadar fazla
Hayir, hig Her Her Cok sik
Kendinizi degersiz biri olarak goriiyor musunuz? gormiiyorum Zim;"ki zamanll((inden
adar s1

73



Hastaligin siiresi

0-6ay O
>6ay-1yilO
>1-5yil O

5 yil Gsta O

Tedavi siiresi

0-6ay O
>6ay-1yilO
>1-5yil O

5 yil Gsta O

Bulagma yolu

Parenteral-perkiitan O
Cinsel temas O
Anneden O
Horizontal O
BilinmiyorO

Ek hastaliklari olanlar

N R S e e R

Var O
Yok O

Varsa hangisi?

1. DM O Siire?.........
2. HT o Sure?.........

3. KKY O Siire?.........
4. Alkolik karaciger
hastalig1 O Sare?.........
5. Otoimmiin karaciger
hastaligi O Stire?........

Hastaliginin evresi

Asemptomatik tastyict O

. IFN almus, yamth ve takipte

olanlar O

IFN almis, niiks olmus, oral
antiviral alan hastalar O
Tam konuldugundan beri
ayni oral antiviral ilaci
kullanan hastalar O

Tani koyulup oral antiviral
baglanip, tedavi degisikligi
gerekmig olan hastalar O

Su an tedavi aliyor mu

1. EvetO

Hayir O
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Son alti ayda HBV DNA diizeyi:

<2000 IU/ml O
>2000 IU/ml O

Son alt1 ayda ALT duzeyi

Normal O
NUS’ten yiiksek O

HBs Ag

Pozitif O
Negatif O

10

HBe Ag

Pozitif O
Negatif O
Greyzone O

11

HBs Ab

Pozitif O
Negatif O

12

Biyopsi sonucu:

F10O

F2 0O

F30O

F4O

F50

F6 O
Yapilmamig O
BilinmiyorO

13

Psikiyatrik oykiisii

Var O
Yok O

14

Ailede hepatit oykiisi
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Var O
Yok O
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