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1. GIRIS ve AMAC

Biitiin diinyada yaygin olarak goriilen viral hepatitler iilkemizde de 6nemli saglik
sorunlarindan biridir (1).

Tiirkiye’de viral hepatit etkenlerinin yarisina yakini B tipi hepatitlerdir. Hepatit B
virisiic (HBV) akut hepatitten kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya (HSK)
kadar bir dizi karaciger hastaligina neden olan bir DNA viriistidiir. Kronik hepatit (KHB);
HBYV ile siirekli enfeksiyon sonucu olusan kronik nekro enflamatuar hastaliktir (2).

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olup, tiim akut hepatit
olgularinin %?20’sini olusturmaktadir. HCV enfeksiyonunun dogal seyrine baktigimizda
akut enfeksiyon geciren kisilerin yaklasik %15’inin viriisii atarak tamamen diizeldigini,
kalan %85’inde ise enfeksiyonun kroniklestigini goriiriiz. Kronik HCV hepatiti olan
hastalarin %25’inde siroz olusur ve bunlarin da 6nemli bir kisminda hepatoselluler
karsinom (HSK) gelisir (3).

Viral hepatitlerde tedavinin ana amaci, virlis eradikasyonudur. Bunun disindaki
sekonder amaglar; hepatik inflamasyonu azaltmak, kronik hepatitten siroza ilerlemeyi
geciktirmek, HSK gelisme riskini, karaciger transplantasyonu gereksinimini ve
ekstrahepatik belirtileri azaltmak ve bulasi engellemek olarak 6zetlenebilir. Kronik hepatit
tedavisinde tedaviyi degerlendirme kriterleri; viriis replikasyonunun kalici olarak siipresyonu,
karaciger fonksiyon testlerinin normale donmesi ve karaciger histolojisinde diizelmedir.
Giliniimiizde bu amacla kronik viral hepatit tedavisinde kullanilan bir¢ok terapdtik ajan
vardir. Tedavi ile kalic1 yanit oranlar1 degiskendir. Kalic1 yanit1 etkileyen degistirilebilir
veya degistirilemez birgok faktér bulunmaktadir. Viral yiik, genotip ve hastanin 1rk1 kalici
yanit1 etkileyebilen fakat degistirmemiz miimkiin olmayan ozelliklerdir. Degistirilmesi
miimkiin olan en 6nemli faktor hastalarin tedaviye uyumlaridir.

Tedaviye uyum fig alt baslik altinda tanimlanabilir ve basarili bir tedavi i¢in ti¢iiniin

de olmasi gerekir (4):
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a. Itaat etmek (compliance): Hastanin randevularina uyumu, ilag¢ alimi gibi tibbi
Onerilere uymasi, yasam kosullarini hastaligin ve tedavinin gerektirdigi sekilde
diizenlemesi,

b. Concordence: Karar verme, uyum igerisinde ¢alisma

c. Kooperasyon, uyum (adherence): Hastanin yazilan ilaci gerektigi sekilde,
sayida ve siirede igmesi, saglik kurulusu randevularina aksatmaksizin gitmesi
olarak tanimlanabilir

Hastanin tedaviye uyumunu degerlendiren pek ¢ok yontem vardir. Karsilikli

goriisme, klinik degerlendirme, uyum anketleri, ila¢ sayimi uygulanabilecek uyum
degerlendirme yontemleridir. Hastalarin tedaviye uyumsuzlugunun bir¢ok nedeni olabilir
Ornegin hastanin ilacini tedarik edememesi, sosyal nedenler ve ilag¢ yan etkisi gibi.
Hastanin tedaviye uyumu tedavi siiresinin uzun oldugu hastaliklarda daha da 6nem
kazanmaktadir. Literatiir incelendiginde bu alandaki ¢alismalarin daha ¢ok psikiyatri, HIV
gibi alanlarda oldugu goriilmektedir. Kronik hepatitler ise bu konuda en az g¢aligmanin
oldugu alanlardan biridir. Bu tez calismasinda maliyeti yiiksek ve uzun siireli tedavi
gerektiren kronik hepatit hastalarinda hasta uyumunun hastalarin virolojik cevaplari

tizerine etkisini belirlemek ve uyumu etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Giris

Hepatit, enfeksiy6z (6rn; viral, bakteriyel, fungal ve parazitik organizmalar sonucu)
ve nonenfeksiydz (6rn; alkol, ila¢ kullanimi, otoimmiin hastaliklar, metabolik hastaliklar
gibi) etkenler sonucunda olusan karacigerin nekroinflamatuvar olayma verilen genel bir
addr.

Viral hepatit terimi klinik hastalik veya hastaliga bagli histopatolojik degisikliklerin
meydana gelmesi olarak tanimlanabilir. Viral hepatitlerin akut enfeksiyonu, kendini
siirlayan semptomatik enfeksiyondan fulminan karaciger yetmezligine kadar genis bir
klinik formda seyredebilir

Tiirkiye’de en sik viral hepatit etkenleri hepatit A (HAV), hepatit B (HBV) ve
hepatit C (HCV) dir. Bu {i¢ viriis bulanti, sarilik, istahsizlik, karin agrisi ile seyreden akut
enfeksiyona yol agmaktadirlar. Ayrica HBV ve HCV kronik hastaliga da sebep olmaktadir
(5,6).

2.2. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

HBV enfeksiyonu global saglik problemidir. Diinyada 350 milyondan fazla HBV
tastyicist oldugu bilinmekte bu tasicilarinda en az 1 milyonunda HBV ye baglh karaciger
hastalig1 meydana gelmektedir (7,8).

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus genusunda yer alan HBV, ailenin diger
tiyeleri olan kus ve memeli viruslart gibi dar bir konak spektrumu ve doku tropizmine
sahiptir. HBV 42 nm c¢apinda, sferik bir bicimde ve zarfli bir virustur. Hepatositlerde
replike olur ve kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, 22 nm genisliginde sirkiiler
DNA genomu igerir (9). Asirt sicak ve neme ¢ok direngli olan viriis, oda sicakliginda 6 ay,

-80 derecede 24 ay- 20 derecede 15 yi1l boyunca canli kalabilmektedir (10).



2.2.1. Viral Genom

3.2 kb cift seritli dairesel DNA igceren HBV genomu, kayan ¢ergeveler esasina gore
farkli agik okuma ¢ergeveleri (Open Reading Frame: ORF) kullanir. Genom igerisinde
bu proteinleri kodlayan genler sunlardir (9,11):

S geni (yiizey veya zarf geni ) : pre-S1, pre-S2 ve S proteini kodlar.

C geni ( kor geni): Niikleokapsid proteini ve e antijeni kodlar.

X geni: X proteinini kodlar.

P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan viral
polimeraz enzimini kodlar.

Bu gen Dbolgelerinden viral kompanentler 4 ayri mRNA tarafindan
olusturulmaktadir. Bunlar;

1. 3,5 kb’lik mRNA: Precore/core, polimeraz proteinlerini sentezler. Genom
replikasyonu i¢in kalip gérevini gérmektedir.

2. 2,4 kb’lik mRNA: Ug ayn baslangic kodonu igerir. Amino terminalindeki
baslangi¢ kodonunda baslayan sentez ile preS1, preS2 ve S proteinlerini igeren L yiizey
proteinini olusturur. M yiizey proteini ise ikinci okuma kodonundan baslayarak sentezlenir,
preS2 ve S proteinlerini igerir. S proteini en kiigiik protein olup tliglincii baslangig
kodonundan baslayarak sentezlenir.

3. 2,1 kb’lik mRNA: preS2 ve S protenlerini sentezletir.

4. 0,7 kb’lik mRNA: X proteinini sentezletir.

Sekil 1. HBV nun elektron mikroskopik goriiniimii ve genetik yapist (96 numarali
kaynaktan alinmigtir.)



2.2.1.1. Viriis Replikasyonu

Viral replikasyon, pregenom olarak adlandirilan RNA (pg RNA) aracisini
kullanarak revers transkripsiyonla rc DNA sentezlenmesi basamaklarini igerir (12-13).

Virusun hiicre icine girmesi ve cekirdekte cift ipcikli DNA’nin tamamlanmasi:
Hepatosit reseptorii ve virlisiin preS proteini etkileserek viriisiin hiicre igine girisi
gergeklesir. Viral tutunmayi takiben membran fiizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya
girer, pasif difiizyon veya tiibiiler taginim ile ¢ekirdege tasinir. Viral replikasyonun basinda
polimeraz enzimi rc DNA’sinin tamamlanmasinda rol oynar. Negatif iplik¢igin 5’ ucuna
tutunmus olan viral polimeraz, pozitif ipgigin 5’ ucuna tutunmus olan kisa RNA dizisinden
baslayarak pozitif iplik¢igi tamamlar. Olusan kovalen baglarla kapanmis sirkiiler DNA
(covalently closed circuler DNA=cccDNA) viral pg RNA i¢in kalip gérevi gordiigiinden
infeksiyonun basladigin1 gosterir. Virus infeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde
cccDNA gosterilmistir.

Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi: (Cekirdekte hiicresel RNA
polimeraz II enzimi kullanilarak cccDNA’dan, mRNA’lar sentezlenir. “Core promoter”
bolgesi viral replikasyonun merkezidir ve negatif ipcikten pregenomik RNA (pg RNA)
olarak adlandirilan 3,5 kb’lik en biiyiikk RNA’y1 sentezletir. Sentezlenen mRNA’lar
sitoplazmaya tasinarak translasyona ugrar ve viral proteinler sentezlenir.

Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: pg RNA 6nce 200-300 molekiil
cekirdek proteini sentezletir, sonra polimeraz sentezine izin verir, sentezlenen polimeraz
kendi mRNA’simnin 5’ ucuna baglanarak revers transkripsiyonu baglatir. Polimerazin
sentezlenmesi pg RNA sentezlenmesini durdurur. pg RNA’nin 5 ucundaki enkapsidasyon
dizisi ad1 verilen niikleotid dizileri, viral polimeraz enzimini baglar ve viral korun yapimi
baslar. Cekirdek proteinleri ikiser ikiser bir araya gelerek disiilfit baglari ile stabilize olur,
bu birimlerden 120 tanesi bir araya gelerek ikozahedral kapsidi olusturur. Enkapsidasyon
dizisi tasiyan pg RNA’lar kapsid i¢ine yerlesir ve pg RNA’dan revers trankripsiyon ile
negatif DNA ipgiginin sentezi, viral ¢ekirdek sitoplazmasinda gerceklesir. Negatif DNA
sentezlendikten sonra viral polimerazin RN’az H aktivitesi ile pg RNA yikilir ve DNA
polimeraz aktivitesi ile 5’ ucundaki RNA primeri kullanilarak pozitif ip¢ik sentezlenir.
Pozitif ipcik sentezi icin negatif ipcigin 5° ucundaki DR1 bolgesindeki primer, DR2

bolgesine taginir ve pozitif ip¢ik sentezi buradan baslar. Her iki ip¢igin 5 uglart bu yiizden
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farklidir. Pozitif ipgigin sentezi tamamlanmaz ve eksik kalir. Her iki ipgik 5° ucundan
baglanarak rc DNA sentezi tamamlanmis olur.

Diger proteinlerin sentezi: Zarf ya da yiizey proteinleri, 2,1 ve 2,4 kb’lik
subgenomik mRNA’lardan sentezlenirler. Niikleokapsidin zarfin1 kazanmasi i¢in gerekli
olan yiizey proteinleri glikozillenmistir ve Dane partikiilinde yer alirlar. Bilyiikk ve orta
ylizey proteinleri tiim yiizey proteinlerinin %30 unu olustururlar ve Dane partikiiliinde esit
miktarda bulunurlar. Kiiclik yilizey proteini ise Dane partikiilinden 100 kat daha fazla
sentezlenir ve infekte hiicreden salinir. infekte kisilerde kana salinan ve fazla bulunan
sferik ve filamentoz partikiiller antikorlarla kompleksler olusturur ve hastalik sirasinda
goriilen immun kompleks sendromlarina yol agarlar (13). HBV replikasyonu sirasinda
endoplazmik retikulum zarina transmembran6z olarak yerlesen biiyiik yiizey proteininin i¢
kisimda kalan dizileri, virusun infekte edecegi hiicre icin reseptor gorevini iistlenir.

Enfektivite proteini (HBeAg): Kor proteinini sentezleten baslangic kodonundan
daha 6nce yer alan diger bir baslangi¢ kodonundan baslayarak preC+C proteini sentezlenir.
Precore bolgesi bu proteini endoplazmik retikuluma yonlendiren sinyali tasir. Endoplazmik
retikulumda konak proteazlar proteinin karboksi terminalini ayirir ve HBeAg olusur.

X proteini: Viral genom transkripsiyonu i¢in gerekli olan bu protein, ayn1 zamanda
kronik infeksiyonda hepatoselliiler karsinom (HSK) gelismesinden de sorumlu
tutulmaktadir (14).

Zarfin kazanmilmasi ve hiicreden salinma: Viral c¢ekirdek endoplazmik
retikulumdan gecerken zarf ve yiizey proteinlerini kazanir. Zarfin kazanilmasi i¢in biiyiik
ylizey proteini gereklidir. L proteini endoplazmik retikulum zarina yerlesir, zarin ig
kisminda kalan boliimleri ¢ekirdek proteinleri ile baglanarak tomurcuklanir. Her ii¢ ylizey
proteinini de igeren zarfli viruslar golgi cihazina tasinir, burada S proteininin asparagin
rezidiisti glikozillenir ve olgun viriyonlar vezikiiler transport ile hiicre yiizeyine tasinarak

salinirlar (15).
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Sekil 2. HBV nin yasam dongiisii (31 numarali kaynaktan alinmigtir.)

2.2.2. Epidemiyolojisi

Kronik hepatit B infeksiyonu cografik dagilima (%1-20) gore farklilik gdstermekle
beraber diinyada yaklasik 350-400 milyon insani etkilemektedir (16).

Yiiksek endemisite bolgeleri: HbsAg prevalansinin > %8 oldugu cografik
bolgelerdir. Yiiksek endemisite bolgelerinde hastaligin en genel bulas yolu perinatal, okul
oncesi ¢cocukluk doneminde alinmasi ve iyatrojenik tasimimdir. Alaska Eskimolari, Pasifik
Asya sakinleri, Avusturya aborjinleri ve Hindistan, Sahra alt1 Afrika ve Asya kitasinin
ortalar1 prevalansin yiiksek oldugu bolgelerdir. Vietnam gibi bazi bolgelerde oran % 30 lar1
bulmaktadir.

Orta endemisite bolgeleri: HbsAg prevalansinin  %2-7 oldugu cografik
bolgelerdir. Bu bolgelerde bulas horizontaldir; perinatal bulas %10-20 leri bulmaktadir.
Dogu ve Giliney Avrupa, Japonya, Orta-dogu iilkeleri, Latin ve kuzey Amerika tilkeleri orta
endemisteye sahiptir.

Tirkiye % 4 prevalans ile orta endemisite bolgesinde yer almaktadir (17).
Ulkemizde yapilan calismalar HBV nin genclik caginda ve aileden horizontal alindigini
gostermektedir.

Diisiik endemiste bolgeleri: HbsAg prevelansinin <%2 olan bolgeleri
tanimlamaktadir. Bulastan genellikle seksiiel temas ve IV ilag kullanim1 sorumludur. ABD,
Kanada, Bat1 Avrupa, Avusturalya ve Yeni Zelanda diisiik endemistenin oldugu cografik

bolgelerdir (16).



2.2.3. HBV Genotipleri

Infeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktdrlerden biri de HBV genotipleridir.
Cografik dagilim genotipik dagilima gore (A-J) farklilik gostermektedir (13). Genotipik A
Kuzey Amerika, Kuzeybati Avrupa, Hindistan ve Afrika’ da; B ve C Asya iilkelerinde,
genotip D Dogu Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak goriilmektedir. Genotip E
Bati1 Afrika; genotip F Kuzey Amerika ve genotip G ise Fransa, Almanya, Meksika ve
ABD’de saptanmustir. Genotip H merkez Amerika (18), genotip | Vietnam ve genotip J de
Japonya’da tespit edilmistir (18).

Ulkemizde dominant olan genotip D ve subtip ayw olmakta birlikte bir ¢alismada
inaktif HBsAg tastyici bir olguda genotip A2 ve subtip adw?2 saptanmustir (20).

2.2.4. Bulasma Yollari

HBYV, enfeksiydz kan ve viicut sivilarmin deri ve mukoza ile temasi sonrasinda
bulasir. CDC (Centers of Disease Control and Prevention), en yliksek risk faktoriiniin
damar i¢i madde bagimliliginin ardindan cinsel temas olduguna isaret etmektedir (21). Kan
transfiizyonu ve diyaliz olgularinin %3 {inden azinda etken olarak goriilmektedir.

Enfekte anneden bebegine vertikal bulag orant %40-50 olup pek ¢ok endemik
bolgede bulasin ana sebebidir. Anneden bebege bulagsma, dogum sirasinda ve dogumdan
sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilarla temasi, vajinal
kanaldan gecis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kani ile temas
veya plasenta hasari sonucu maternal dolasimin fetal dolasima katilmasi gibi nedenlerle
olusur. Intrauterin bulas oran1 %5-10 gibi diisiik bir degerdir.

Endemik bolgelerde cocuklar arasinda bulas minér travma sonrasi siki temas
sonucu mukoéz membranlar araciligiyla olusan horizontal bulagtir. Test edilen tiim viicut
stvilarinda HbsAg pozitifligi saptanmis ve bunlar i¢cinde semen ve tiikiiriikte viris yiki
serumdakinden 10° kat daha az olmakla birlikte enfeksiyéz virionun varligi kanitlanmustir.
Buna ragmen HBV’nin oral yol ile bulastiginin net bir kaniti yoktur. Diger viicut
stvilarinde ise viriis yiikii daha diisiik bulundugundan bulas orani da diisiiktiir (22-23).

Vertikal ve horizontal bulasa ek HBV cinsel iliski ve parenteral bulas ile de

yayilmaktadir. Cinsel iligki hastaligin diislik ve orta endemisite de oldugu bolgelerde major
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bulas yolu iken kan transflizyonu ve giivenilir olmayan enjeksiyon pek ¢ok iilkede HBV
bulasinin ana sebebidir.

HBYV viicut sivilarinda haftalarca yasayabilmekte, tras bigagi, dis firgasi gibi cansiz
yiizeylerde bulunabilmektedir.

2.2.5. Patogenez

Hepatit B infeksiyonunun patogenezi ve klinik manifestasyonunda konak immun
yanit1 ile etkilesimi rol oynamaktadir. Hepatosit yiizeyinde bulunan HBV derive
proteinlerinin CD4 ve CDS8 lenfositleri uyarmasi sonucu immunolojik reaksiyon baslar. Bu
immunolojik reaksiyon sonucu karacigerde hasar meydana gelmektedir. Bagisiklik
sisteminde olusan hasar ya da eksiklik T hiicre aracili lenfositik yanitta azalmaya yol

acarak kronik hepatit ile sonuglanmaktadir (24-25).

2.2.6. Klinik Bulgular

HBYV yasam dongiisiine gore 5 klinik evre tanimlanmistir (26). Yas, cinsiyet, diger
viriislarla koenfeksiyon gibi faktorlerin bu evreleri etkiledigi saptanmustir.

Evre 1 immuntoleran donemi: Saglikli eriskinlerde 2-4 hafta siirer, kulucka
donemini temsil eder. Yenidoganlarda ise onlarca yil kalabilmektedir. Viriis replikasyonu
yiiksek, aminotransferazlarda yiikselme ve klinik bulgu yoktur.

Evre 2 immunaktif/immunklerens dénemi: Sitopatik etki ile iltihabi reaksiyonun
olustugu evredir. Akut enfeksiyonu olan hastalarda bu donemin ortalama siiresi 3-4
haftadir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarda siroz gelismeden 6nce 10 y1l ya da daha fazla
stire gectikten sonra immunklerens fazi izler. Bu fazt HSK gelismesi veya kronik HbeAg
negatif varyantlarin goriilmesi izleyebilir.

Evre 3 Inaktif kronik infeksiyon donemi: Serumda viral replikasyon
Ol¢iilemeyecek kadar azdir. Aminotranferazlar referans araligindadir. Bu evrenin en
karakteristik 6zelligi viral genomun konak hepatosit genomuna entegre olmasidir. HbsAg
serumda saptanabilir diizeydedir.

Evre 4 Kronik hastalik donemi: Evre 2 veya evre 3 ten sonra kronik HbeAg
negatif hastalik meydana gelir

Evre 5 Iyilesme donemi: Virus serumda saptanamayacak diizeydedir.
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HBYV enfeksiyonun goriilen evreler sekil 3’te sunulmustur.

Anti-HBs
HBsAg

| Anti-HBe
I HBV DNA

ALT |
Fazl: Faz2: Faz3: Faz4: Faz5:Remisvon
immuntoleran immunkleren Inaktif tagiyici HBeAg negatif

hepatit

Sekil 3. HBV enfeksiyonun Kklinik bulgular (31numarali kaynaktan alinmistir.)

Bu donemlerin gelismesi bazi etkilere bagl olarak farklilik gosterir. Genetik
ozellikler, diger viruslarla infeksiyonlar, immunsupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlari gibi
faktorler infeksiyonun seyrini etkiler. Buna bagli olarak da HBV infeksiyonunu farkli
klinik tablolar1 goriiliir (27). Bu tablolar sunlardir:

Akut faz: HBV nin akut fazinin inkiibasyon periyodu 1-6 aydir. Bu hastaligin
predominant formu anikterik formudur. Hastalar c¢ogunlukla asemptomatiktir fakat
anikterik hepatit hastalarinin kronik hepatit enfeksiyonu icin egilimleri vardir. Ikterik
formun prodramal periyodu vardir. Semptomlar kiginin immiinitesine gore degismekle
beraber en sik; anoreksi, bulanti, kusma, diisiik derecede ates, miyalji, anormal tat ve koku
duyusu, sag iist kadran ve epigastrik bolgede agr1 gozlenebilir. Subfulminan veya fulminan
hepatit hastalarinda ise bu semptomlara ek koagiilopati, mental fonksiyon bozuklugu, GIS
kanama, koma, asit gézlenebilir.

Kronik faz: Kronik hepatit hastalar1 immiintoleran veya inaktif hepatit seklinde
gozlenebilir. Kronik aktif hepatit hastalarinda ise bulanti, kusma, sag {list kadran agris1 gibi
akut hepatit bulgular1 gézlenebilir.

Akut HBV enfeksiyonu: Inkubasyon dénemi, alman virus miktar1 ve Kisinin

immunite durumuna bagli olarak 1-6 ay olarak belirlenmistir. Akut infeksiyon,
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asemptomatik infeksiyon (%70), ikterik kolestatik hepatit (%30) nadiren de fulminan
hepatit olarak farkli klinik tablolarda goriilebilir (27).

Semptomatik akut hepatit tablosunun goriilmesi kisinin yasi ile iliskilidir. Okul
oncesi ¢ocuklarda HBV infeksiyonu genellikle asemptomatik olarak gegirilir. Erigskinlerde
ise %25 oraninda yorgunluk, istahsizlik, kas agrilari, hafif ates, kokulardan rahatsiz olma,
bulanti ve/veya sarilik ve hepatomegali gibi hepatik fonksiyon bozuklugu belirtileri
gortliir. Hastalarda hafif kilo kaybi, sag {ist kadran agris1 veya sag iist kadranda dolgunluk
gortllebilir. Sarilikla seyreden olgularda, idrar renginde koyulasma, skleralar ve ciltte
sararma gibi hiperbilurubinemi bulgular1 vardir. Nadiren fulminan seyreden infeksiyonda
hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi
gelisir.

Fulminan hepatit %0,1-0,5 hastada gozlenmektedir. infekte hepatositlerin immiin
aracili lizisi sonucu meydana gelir (28). Fulminan seyrin nedenleri heniiz tam anlam ile
anlagilamamistir. Bir vaka kontrol ¢aligmasinda fulminan hepatit hastalarinda IV ilag
kullaniminin diger hastalara oranla yiiksek oldugunu gostermistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda vaka grubunda asetominofen, alkol ve metamfetamin kullanimini
yiikksek bulunmustur. Viral ya da gevresel faktorlerin fulminana gidiste rolu net degildir
(29).

Akut hepatit hastalarinin laboratuvar bulgularindan ALT ve AST artis1 1000-2000
uw/L arasinda olup ALT artist AST artigina oranla yiiksektir. Anikterik hastalarda serum
biliriibin konsantrasyonu normal olabilir. Protrombin zamani prognozu belirlemede en
onemli indikatordiir. Serum ALT seviyesi 1-4 ay icerisinde normal seviyeye diiser. ALT
yiiksekliginin 6 aydan fazla devam etmesi kronik hepatit gelisecegini isaret etmektedir.

Kronik HBV Infeksiyonu: Akut infeksiyonu takiben, HBsAg pozitifliginin 6 ayi
geemesi durumunda kronik HBV infeksiyonundan kuskulanilmalidir. Dogum sirasinda
infeksiyonu alan bebeklerde kroniklesme %80-90 oranindadir, 6 yas altinda olanlarda %30,
eriskinlerde ise %?5-10 civarindadir. Olgularin ¢ogu asemptomatiktir. Fizik muayene
normal olabilir ya da sarilik, splenomegali, asit, periferal 6dem gibi dekompanse karaciger

bulgular1 gézlenebilir.
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2.2.7. Tam

Akut hepatit: Akut hepatit tanis1 HbsAg, anti-HBc Ig M saptanmasina dayanir.
Hastaligin erken evresinde replikasyon belirtecleri HBeAg ve HBV DNA serumda
saptanabilir. Iyilesme fazina HBV DNA kaybi, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg
serokonversiyonu eslik edebilir. Nadiren hastalar heniliz anti-HBs nin pozitiflesmedigi
HBsAg’nin ise kayboldugu pencere doneminde bulunabilirler. Bu durumda anti HBc Ig M
akut HBV enfeksiyonun tek gostergesi olabilir.

Gegirilmis HBV enfeksiyonu: Gegirilmis HBV enfeksiyonu anti HBs ve anti HBc
IG G pozitifligi ile karakterizedir. Asilama sonras1 HBs enfeksiyonuna karsi immiinitenin
en iyl gostergesi anti HBs dir.

Kronik HBV enfeksiyonu: Kronik HBV enfeksiyonu tanisi i¢in HBsAg’nin 6
aydan uzun stireli varlig1 gereklidir. Antiviral tedavi i¢in HBV replikasyon belirtecglerinin
varlig1 gosterilmelidir.

Serum ALT diizeyi normal olan, diisiikk diizeyde (<2000 IU/mL) veya saptanabilir
HBV DNA s1 olmayan HBeAg negatif hastalar inaktif tasiyici olarak nitelendirilirler. Bu
hastalar genellikle iyi prognoza sahiptir ve anti viral tedavi gerektirmezler. Serum ALT ve
HBV DNA diizeyindeki degisimleri saptamak amaci ile 3 ay aralarla kontrollerde serum
diizeylerinin tekrar edilmeleri gerekmektedir (30). Dalgali serum ALT seviyeleri olan
HBeAg pozitif hastalar persistan HBV replikasyonuna bagli HBV enfeksiyonu agisindan
diizenli araliklarla incelenmelidir.

Okiilt HBV enfeksiyonu: Occult HBV enfeksiyonu ‘HBsAg negatif hastalarda
PCR ile saptanabilir HBV DNA nin gosterilmesi’ olarak tanimlanabilir. Bu hastalar anti-
HBc 1gG markirma gore seropozitif veya seronegatif subtiplere ayrilir.

Diisiik veya saptanabilir HBV DNA diizeyi olmayan hastalarda HBsAg saptanmasi
basarisizlikla sonuglanabilir.

HBV varyantlar ile enfeksiyon da HBsAg iiretimini baskilanacagindan serumda
diizeyi saptanamayabilir.

HBYV enfeksiyonunda gozlenen serolojik degisiklikler sekil 4’te sunulmustur.
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Semptomlar

J

l

AYLAR YILLAR

Sekil 4. HBV enfeksiyonunda gozlenen serolojik degisiklikler (97 numarali
kaynaktan alinmistir.)

2.2.8. Karaciger Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikler

Kronik aktif karaciger hastaligi varliginda (6rn; anormal aminotransferaz yiiksekligi
ve saptanabilir HBV DNA diizeyi) hastaligin derecesini belirlemede standart yontem
perkiitan veya laparoskopik yapilabilen karaciger biyopsisidir.

Akut Hepatit B de histolojik degiskilikler: Akut hepatit B enfeksiyonunda
karakteristik bulgu karaciger hiicre oliimiidiir. Hepatositlerin apopitoz sonucu dliimii ve
kiime halinde lobiiller i¢ine dagimik yerlesimi karakteristiktir. Apopitoza ugramayan
hepatositlerde ise sisme ‘balon dejenarasyonu’ olarak tanimlanir. Lobiillerin nétrofiller ile
diffiiz infiltrasyonu goriilebilir.

Kronik hepatit B de histolojik degisiklikler: Portal trakti iceren lenfoid
inflamasyon karakteristik bulgudur. Viral pargaciklar ile sismis hepatositlerde
hematoksilen eozin boyasiyla buzlu cam goriiniimii elde edilir. Portal alanlarda kronik
inflamasyon sonucu plaka erozyonu sonucu piecemeal nekroz olusmaktadir.

KHB olgularinda karaciger histopatolojisini degerlendirmek icin ¢esitli
klasifikasyon sistemleri olusturulmustur. Nekroinflamatuar aktivite iki ana parametrenin
degerlendirilmesiyle belirlenir. Bu parametreler periportal inflamasyonun siddeti ve fokal
parenkimal nekrozun derecesidir. Bu amagla skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Tablo 1’de KHB tedavisinde kullanilan histolojik evreleme smiflamasi

sunulmustur.



14

Tablo 1. Evreleme (Modifiye Knodall (Ishak) Siniflamasi)

PORTAL INFILAMASYON

Yok 0
Bazi yada tiim portal alanlarda hafif 1

Bazi yada tiim portal alanlarda orta 2
Tiim portal alanlarda orta/belirgin 3
Tiim portal alanlarda belirgin 4

NOKTASAL LITIK NEKROZ, APOPTOZ FOKAL INFLAMASYON

Yok 0

10’luk biiyiitmede <2 1
10°Iuk biyiitmede 2-4 2
10’luk biiyiitmede 5-10 3
10’1uk biyiitmede >10 4

PERIPORTAL PERISEPTAL INTERFACE HEPATITIS

Yok 0
Hafif (fokal birkag¢ portal alanda) 1
Hafif orta (portal alanlarin cogunda) 2

Orta (¢evrede devamli <%50 portal alan ya da septada) 3
Agir (cevrede devamli >%50 portal alan yada septada) 4

KONFLUENT NEKROZ

Yok 0
Fokal 1

Bazi alanlarda zon 3 nekrozu 2

Cogu alanda zon 3 nekrozu 3 Zon 3 nekrozu + seyrek portoportal portosentral kdpriiler 4
Zon 3 nekrozu + ¢ok sayida portoportal portosentral kpriiler 5
Panasiner multiasiner nekroz 6

FIBROZIS

Yok 0
Bazi portal alanlarda genisleme, ince fibroz septa var/yok 1

Portal alanlarin ¢ogunda genisleme, ince fibroz septa var/yok 2
Portal alanlarin ¢ogunda genisleme, tek tiik porto-portal fibrozis 3
Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis 4

Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis, tek tiik pseudolobiiller 5
Belirgin siroz 6

(56 numarali kaynaktan alinmustir.)

2.2.9. Tedavi

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinin amact HBV replikasyonunu durdurmak veya
belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoseliiller karsinoma

gelisimini onlemektir. HBV-DNA’nin azalmasi ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak
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goriilmektedir. Bunun yani sira ALT seviyesinin normale donmesi, histolojik iyilesme
saglanmasi diger hedefler arasindadir. Bu durum HBeAg’nin antiHBe serokonversiyonu ile
birlikte HBV DNA diizeyini diisiirmek, baskilamak olarak da tariflenebilir. Tedavinin
hedefleri goz oniine alindiginda tedaviye alinacak hastalarin HBV DNA diizeyleri >10*°
kopya/ml, ALT diizeyi yiiksek ve/veya karaciger biyopsisinde aktif karaciger hastalig ile
kanitlanan inflamatuvar karaciger hastaligi bulgulari olmalidir. Bazi hastalarda ALT
diizeyi normal ve viral replikasyon diisiik olmasina ragmen karaciger hastaliginin histolojik
bulgularina rastlanabilir (31).

KHB enfeksiyonunda tedavi kriterleri HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda
ayr ayri degerlendirmek gerekir (32).

HBeAg pozitif hastalarda; ALT diizeyi normal smnirin iki katin1 agan hastalar
spontan HBeAg serokonversiyonu i¢in 6 ay beklenmelidir. 6 ay sonunda HBV DNA
diizeyi >10° 1U/ml ve ALT diizeyi yiiksek ise veya HBV DNA>10° IU/ml ALT seviyesi
normal ancak karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite > 6 veya fibrozis >2 ise
tedavi baglanmalidir.

HBeAg negatif hastalarda ise HBV DNA > 10* 1U/ml, ALT diizeyi yiiksekse ya da
HBV DNA >10* IU/ml ALT dizeyi normal ancak karaciger biyopsisinde
nekroinflamatuvar aktivite > 6 veya fibrozis > 2 saptandiysa tedavi edilmeleri gereklidir.
Bu hastalarda HBV DNA < 10* 1U/ml ALT diizeyi normal oldugunda ise hastanin tedavi

verilmeksizin izlemi gereklidir.

2.2.9.1. Tedavi Secenekleri

Klinik kullanimda olan ve klinik arastirma asamasinda bulunan ¢esitli etkin ilaglar
bulunmasma karsmn, KHB tedavisinde Interferon ve Pegileinterferonlar, lamivudin,
adefovir, entekavir, telbuvidin ve tenofovir tiim diinyada kullanim lisans1 almis ilaglardir
(32).

2.2.9.1.1. Interferon ve Pegileinterferonlar

IFN’lar antiviral, antiproliferatif ve imminmodiilatér ilaglardir. HBV

replikasyonunu baskilayarak karacigerdeki hastaligin remisyonunu saglarlar.
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Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina dayanan
pegilasyon teknolojisi, uzamig plazma Omriine sahip interferonlarin olusturulmasini
saglamistir. Pegile interferonun hepatit tedavisinde etkinligi oncelikle kronik hepatit C
tedavisinde gosterilmistir. Kronik hepatit C tedavisinde standart interferonlardan ¢ok daha
etkili oldugunun anlasilmasi, kronik hepatit B tedavisinde de klinik ¢aligma yapilmasi
gerekliligini dogurmustur.

Kronik hepatit B tedavisinde tedavi 6ncesi ALT degerleri, histolojik aktivite
indeksi ve diisik HBV DNA diizeyi pegile interferonlara en onemli tedavi yanit
belirtecleridir. Genotip Ave B’de yanit genotip C ve D’den daha iyidir.

Pegile interferonlarin en sik yan etkisi iist solunum sistemi semptomlari, ates, sag
dokiilmesi, bas agrisi, istahsizlik, titreme, abdominal rahatsizlik, yorgunluk, eklem agrisi,
lokal eritamatoz reaksiyonlardur. %10 kadar hastada kilo kaybi goriilebilir. Hemogram
degisiklikleri ise tedavi esnasinda en sik karsilasilan laboratuar bulgusudur. Tedavi
esnasinda gozlenen bu yan etkiler hastalarin tedaviye uyumunu zorlastiran en Onemli

faktorlerdir (31).

2.2.9.1.2. Niikleoz(t)id Analoglari

Niikleoz(t)id analoglari hiicresel DNA polimerazlara baglanmak icin dogal
substratlar ile yarigan, bu yolla yeni DNA zincir sentezini durdurarak viral replikasyonu
onleyen bilesiklerdir. Cogu sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan niikleozid 5°-
trifosfatlara fosforillenir; ardindan viral polimerazlar ile etkilesir (31).

FDA tarafindan kronik hepatit B tedavisinde onay verilen niikleoz(t)id analoglari
1998°de lamivudin, 2002°’de adefovir dipivoksil ve Mart 2005°te entekavir, Agustos
2008’de tenofovir ve Mayis 2009’da telbuvidindir. Bu ajanlar giivenilirlik ve oral
kullanilabilme avantajina sahiptirler (2). Ancak tedavi kesildikten sonra hastalarin az bir
kisminda kalict cevap olusur. Bu nedenle hastalarin biiyiik bir boliimiinde uzun siire
kullanilmaktadirlar. Giiglii olmayan antivirallerin uzun siireli kullanimi ise ilaca direncli
HBYV mutantlarinin sikliginda artisa ve ilacin etkinliginin sinirlanmasina sebep olmaktadir.

Lamivudin: Viral reverse transkriptaz ile yarisarak viral replikasyonu bloke eden
timidin analogudur. Yiiksek ilag¢ direnci sebebi ile yerini diger antiviral ilaglara birakmistir.

Adefovir dipivoxil: Difosfat tuzlarina doniiserek deoksiadenozintrifosfat ile yarisir

ve DNA polimerazi inhibe eder.
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Entekavir: HBV polimeraza etki eden guanozin niikleozid analogudur.
Deoksiguanozintrifosfat ile yarisarak HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder.

Tenofovir: Reverse transkriptaz ve HBV polimeraz inhibitori niikleotid
analogudur. Giiniimiizde tedavi-naif hastalarda ilk secenek ilaglardan biridir.

Telbuvidin: HBV DNA polimerazi inhibe ederek etki gosterir. IFN tedavisini
tolere edemeyen hastalar icin kullanilmas1 diisiiniilebilir. Ancak ila¢ direnci monoterapide

kullanimini kisitlamaktadir.

2.3. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

Hepatit C virus enfeksiyonu, 1989'da HCV’nin tanimlanmasindan sonra 6nemi
giderek 1yi anlasilan diinya capinda bir saglik sorunudur. Diinya saglik orgiiti (WHO)
verilerine gore diinya niifusunun %3 ' HCV ile enfektedir. HCV prevelansi sehirden sehre
degismekle beraber akut hepatit C hasta sayisinda gegen ylizyillara gore keskin bir diisiis
dikkati ¢ekmektedir. Fakat akut hepatit hastalarinin %75’1 kroniklestigi icin hepatit C

hastalarinin prevelansi halen yiiksek seyretmektedir (33).

2.3.1. Viriis Genomu

Hepatit C virusu (HCV) kiiremsi, zarfli ve yaklagik 50 nm biiyiikliigiinde bir RNA
virusudur. Flaviviridae ailesinde Hepacivirus adiyla ayri bir cins olarak siniflandirilmistir
(34). Kiiremsi partikiiller 50-65 nm ¢apinda ve yaklasik 6 nm boyunda kiigiik ¢ikintilart
olan lipoprotein bir kilifa sahiptir, bu kilif ikozahedral simetrili 30-35 nm ¢apinda bir
niikleokapsidi gevreler. Infeksiyozitesi +4 °C’de goreceli -70 °C de kesinlikle stabildir.
Infekte plazmanin inaktivasyonu igin 100 °C’de 5 dakika, 82 °C’de 72 saat 1sitilma,
pastdrizasyon, eter, kloroform, formalin veya solvent/deterjan ile muamele gibi yontemler
gereklidir (35).

HCV genomu tek bir genis agik okuma penceresi (open reading frame = ORF)
iceren yaklasik 9500 baz ciftine sahiptir ve 10 yapisal proteine doniisen 3111 poliaminoasit
kodlar. Yapisal proteinler, core ve El ile E2 olarak adlandirilan 2 zarf proteini igerir. E2
proteinin 2 adet hipervariable bolgesi mevcuttur. Bu bolgeler yiiksek mutasyon oranina
sahiptir. E2 zarf proteini B lenfosit ve hepatositler tizerinde HCV koreseptorii olarak gorev

yapan bir CD81 baglant1 bolgesi igerir. Yapisal olmayan bilesenler, gorevleri helikaz-
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,proteinaz- ve DNA bagimli RNA polimeraz olan NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B
ve p7 bolgeleri icerir. NS5A bolgesi IFN yanitta onemlidir ve IFN sensitif tanimlama
bolgesi olarak tanimlanir. Bu enzimler viral replikasyonda 6nemlidir ve gelecek antiviral

tedaviler i¢in hedef noktay1 olustururlar (sekil 5).

Genom : 10010 20? :sorfo 4oolo 5oolo eoolo ?oclm 80?0 900?
9,6kb
+RNA IRES NS3-NS4A 3’-UTR
serin proteaz
RNA helikaz
Ed NS2 [t == .0 MNSSA
. . I ENIEE N
PO|IHI"0‘[EIH Core Ez p7 NSaEs NSSE
3000a.a —

Yapisal olmayan proteinler
NS2:NS3 otoproteaz

NS5B polimeraz

Yapisal
Proteinler

Sekil 5. HCV nin genom organizasyonu (57 numarali kaynaktan alinmustir.)

2.3.2. Yapisal Proteinler

Kor proteini: Kor proteinin dizisi 342.niikleotidde AUG kodonu ile baslar, bu
kodon HCV poliproteininin translasyonu i¢in baslama kodonudur. Translasyon sirasinda
poliprotein endoplazmik retikuluma transfer olurken sinyal peptidazlar tarafindan sinyal
dizisinin kesilmesiyle ilk ve olgun olmayan 191 aminoasitlik bir kor proteini olusur. Daha
sonra sinyal peptid peptidazlar tarafindan olgun olmayan kor proteinin C-ucundan
kesimleme yapilir ve 21-kDa agirliginda 174-191 aminoasit boyunda olgun kor proteini
olusur.

Kor proteini viral niikleokapsiti meydana getirir. Ayrica viral RNA’nin
baglanmasinda ve RNA translasyonun diizenlenmesinde gorev alir.

Kilif Glikoproteinleri: Kor bolgesinin kodlanmasindan sonra HCV RNA genomu
2 kilif glikoproteini daha kodlar; E1(192 aa.) ve E2 (363 aa). E1 proteini 33-35 kDa,E2

proteini ise 70-72 kDa agirligindadir. HCV glikoproteinlerinin olgunlagsmasi ve katlanmasi
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kompleks bir siirectir. ER saperonlarinda disiilfit bagi olusumu ve glikozillenme olur. E1
ve E2 nin C-ucundaki transmembran bolgeler heterodimerizasyonu saglar (57).

El ve E2 160 ve 334 aminoasitlik genis hidrofilik ektodomain ile birlikte tip 1
transmembran proteinleridir ve bu proteinlerin 30 aminoasitlik kism1 da kisa transmembran
bolgesidir.

E2, HCV genomunun en degisken bolgesini olusturur ve bu degiskenlikler etkin
noétralize edici antikorlar igin biiylik sorun yaratir. E2 proteini viriisiin reseptorlere
baglanmasi i¢in gerekli olan bolgeyi bulundurur. E1 ve E2’nin C-ucundaki transmembran
domainler heterodimerizasyonu saglar. E1 ve E2’nin li¢ boyutlu yapisinin kesfi reseptor
baglanma ve flizyon islemlerinin aydinlatilmasi i¢in 6nemlidir.

P7: Kiiciik olan p7 proteini (63 aa.) E2 ve NS2 bolgeleri arasina yerlesmistir.
Translasyon sirasinda hiicresel sinyal peptidazlar ile E2-p7 ve p7-NS2 olusur. Fonksiyonel
p7 membran proteini endoplazmik retikulumda lokalizedir ve iyon kanali gorevi goriiriir.

Bu viroporin roliiyle viral olgunlasmas1 ve salinimi i¢in gérev yapabilir.

2.3.3. Yapisal Olmayan Proteinler

NS2: 217 aminoasitlik yapisal olmayan bir proteindir. NS3 proteinin N-terminal
ucu ile NS-3 sistein proteaz meydana getirirler. NS2 ve NS3 arasinda poliprotein
prekiirsoriidiir. Katalitik aktivitesi NS2 C ucunun yarisinda ve NS3 N-ucunun iigte birinde
bulunur. His 143,Glu 163 ve Cys 184 aminositleri proteolitik aktivite i¢in gereklidir (57).

NS3: 631 aminoasitlik NS3 proteinicok fonksiyonlu bir proteindir. N-ucunun igte
biri (189 aa) serin proteaz olarak, C-ucunun tgte ikisi (442 aa) ATPaz/RNA helikaz olarak
gorev yapar.NS4ANS3 serin proteaza kofaktorlik yapar, viral RNA genomunun
replikasyon sirasinda baglanmasini saglar ve ve katlanmasini onler.

NS4A: Yapisal olmayan 4A proteini 54 aminoasitlik polipeptiddir. NS3 serin
proteazin kofaktoriidiir. 4 A proteinin N terminal ucu;NS3-4A kompleksinin membrana
baglhiligindan sorumludur. NS4A; endoplazmik retikulum membranma yerlesmis diger
HCV proteinleri ile de iligkilidir. NS4A proteini sadece endoplazmik retikulumda degil
mitokondride de bulunmaktadir. Esas gorevi replikasyonda olmasina ragmen patogenezde
de rol oynar.

NS4B: NS4B proteini 217 aminoasit igerir. Endoplazmik retikulum membranina

lokalize olmusgtur. NS4B’nin N-terminal bolgesi amfipatik karakter gosterir proteinin
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endoplazmik retikuluma taginmasini saglar. Bu bolge HCV replikasyonu i¢in en dnemli
bolgedir. Ayrica niikleotid baglanma bolgesi (129-134.aminoasit) tanimlanmistir. NS4B
proteinin gorevi heniiz tam olarak bilinmemesine ragmen, HCV replikasyon kompleksi
i¢cin gerekli olan membranimsi aglarin olusumunda gorev alir.

NS5A: 458 aminoasit igeren, membranda bir ¢ok fonksiyona sahip olan bir
fosfoproteindir. Farkli hiicresel protein kinazlar tarafindan fosforillenir fakat NS5A nin
replikasyondaki rolii tam olarak anlasilamamistir. NS5A proteinin énemli bir 6zelligi 40
aminoasitten olusan IFNa(ISDR) bdlgesinin IFNa tedavisine cevapta rol oynamasidir.
ISDR boélgesindeki mutasyonlar IFNa ile yapilan tedavilerde pozitif iliski gosterir. ISDR
interferon duyarliligin1 belirleyen bolgedir.

NS5B: HCV replikasyonu, art iplikli RNA’ya komplementer eksi-zincirli RNA
yapilmasiyla baslar. Daha sonra eksi-zincirli RNA’lardan arti-zincirli RNA’lar olusur. Bu
islemi NS5B RdRp vyapar. Bu enzim ¢ok fazla calisilmaktadir ve ana hedeflerden
biridir.NS5B diger RARP yapar.NS5B diger RdRp’ler gibi sag el yapisindadir. Klasik
parmaklar, aya ve basparmak subdomainleri bulunur. Parmaklar ve basparmak
subdomainler birbirleriyle etkilesim icindedir ve ¢ok iyi korunmus aktif bolgesi
vardir. NS5B’nin oligomerizasyonu RNA sentezi i¢in 6nemlidir. NS5B’nin C-ucundaki 21
aminoasitlik kistmla membrana baglanir.

ARFP/F proteinleri: Genotip la’da -2/+1 ribozomal g¢ergeve kaymasi sonucunda
160 aminoasit boyunda F proteinler {iretilir. F proteini in vitro ve in vivo HCV
replikasyonu i¢in gerekli degildir. F proteininin HCV hayat dongiilisnde ne gibi bir rol
aldig1 heniiz bilinmemektedir (57).

2.3.4. Genotiplerin Cografik Dagilinm ve Subtipleri

HCV’nin genom diizeyinde degiskenligi fazladir. Bunun nedeni RNA’ya bagimlh
RNA polimerazlarin diizeltme aktivitelerinin olmamasidir. HCV viryonunun kandaki yari
omrii yaklagik 2,5 saat oldugu ve kronik enfekte kisilerde hergiin ortalama 10**2 viriyon
oldugu hesaplanmistir. Alt1 genotip ve doksandan fazla subtip tanimlanmistir. Genotipe ek
olarak konak iginde genetik farkliliklarin olusturdugu acgik olmayan iligkili varyantlar
‘quasispesises’ (tlirlimsii) olarak adlandirilmistir. Genomik sekanslarda %35’lere

subtiplerde ise %20’lere varan farkliliklar vardir. Bu ¢alismalarin hem as1 calismalarindaki
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basarisizlikta hem de tedavi direncinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. HCV genomunda en
hizl1 degisen bolge E2 bolgesindeki HVR-1 yapisidir.

Hem insanlarda hem sempanzelerde yapilan caligmalarda degisik genotiplerin
biyolojik etkiler agisindan fark gostermedigi bulunmustur. Viral genotipler antiviral
tedaviye yanit agisindan énemlidir. Diinyada en yaygin genotip %40-80 oraninda genotip 1
dir. Genotip 1 ayrica HSK riskinde artis ve ciddi karaciger hastalig ile iligkilidir. Genotip
la ve 1b ABD yaygin iken diger iilkelerde 1a daha nadir olarak goriilmektedir (36).

e Genotip la Tiirkiye’de ortalama %6 oraninda goriilmektedir.

e Genotip 1b ise ABD de %20 oraninda goriilmekle beraber Tiirkiye yaklagik

%80 oraninda goriilmektedir (37).

e Genotip lc ABD %1 den az oranda goriilmektedir.

e Genotip 2a,2b,2c ABD de %10-15 oraninda goriilmekte olup tedaviye ¢ok iyi

yanit verirler.

e Genotip 3a ve 3b Hindistan, Tayland, Pakistan, Avustralya ve Scotland’da

yaygindir.

e Genotip 4 Orta dogu ve Afrika’da yaygindir.

e Genotip 5 Gliney Amerika’da yaygindir.

e Genotip 6 Gliney Asya 6zellikle Hongkong ve Makao’da yaygindir.

2.3.5. Bulas Yollar

HCV’li kanin transfiizyonu en 6nemli bulas yoludur.1990 11 yillarda donor kanlarin
HCYV yoniinden arastirilmasi sebebi ile transfiizyon ile HCV bulasi 103 000 transfiizyonda
1 olguya kadar gerilemistir (38).

Steril olmayan igneler ile IV ilag kullanicilar1 veya ortak enjektor kullanan madde
bagimlilar1 HCV enfeksiyonu i¢in yiiksek riske sahiptir. Pek c¢ok gelismis tilkede yeni
HCYV enfeksiyonu IV ila¢ bagimlilar ile iliskilidir.

Saglik calisanlarina HCV bulas1 genellikle igne batmalari veya diger saglik hizmeti
iligskili maruziyetler sonucu olmaktadir. Saglik calisanlarinda igne batmasi1 sonucu HCV
bulas riski %3 tiir.Hastalar aras1 nozokomiyal bulas kolonoskopi, diyaliz veya 1992 dncesi

organ trasplantasyonu gibi cerrahi operasyon esnasinda olmaktadir (39).
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HCV ayrica dovme, jilet paylasimi ve akupunktur ile de tasinabilmektedir.
Akupunktur esnasinda tek kullanimlik igne kullannmi HCV transmisyonunu en aza
indirmistir.

Yeung ve arkadaslart seksiiel temas ve maternal-fetal transmisyonun HCV
bulasindaki roliiniin % 5 oldugunu gostermistir ; %10 olguda ise HCV bulasinda risk

faktorii bulunamamaistir (40).

2.3.6. Epidemiyoloji

HCV enfeksiyonu tiim akut hepatit olgularmin % 20’sini, tim karaciger
hastaliklarinin %40’m1 olusturmaktadir. Diinyada yilda ortalama 30000 den fazla yeni
HCV enfeksiyonu bildirilmekte ve her yil HCV’ye bagh yaklasik 8000-10000 6lim
gerceklesmektedir (41). Yeni enfeksiyonlar en sik IV ilag kullananlarda gozlenmektedir.

HCV, Tiirkiye’de kronik hepatitin 6nemli sebeplerindendir. Tiirkiye’de anti HCV
oran1 % 0,5-1 arasinda degismektedir. Ozellikle Giineydogu Anadolu bolgesimizde %1,9’a
ulagmaktadir. Bat1 Avrupa’da HCV prevelanst %0,4 ile %3 arasinda degismektedir.
Misir’da ortalama %9 olmakla birlikte bazi kirsal kesimlerde %50’ye varan oranlarda
gortilmektedir (42).

2.3.7. Prognoz

HCV enfeksiyonu hastalarin ¢ok azinda kendini sinirlar. Enfekte kisilerin %70-
80’inde kronik enfeksiyon gelisir. Kronik enfeksiyon gelisenlerin %20’sinde ise 20 yil
sonrasinda siroz gelistigi saptanmistir (43). HBV koenfeksiyonu, demir kullanimi ve alfa-1
antitripsin eksikligi HCV iligkili siroza ilerlemeyi hizlandirdigi gosterilmistir (44,45).
Transfiizyona bagli HCV bulasinda siroz ve HSK gelisimi iki kat daha fazladir (46). Siroz,
alkol ve HBV koenfeksiyonunda HSK’ya ilerleme daha siktir.

Tedavi ile viral yiik baskilanmasi kompanse / dekompanse siroz gelisimi, HSK
gelisimini veya hospitalizasyon riskini %27, 6liim riskini ise %45 oraninda azaltmaktadir.
Viral yiike ek olarak hastanin irki, HCV genotipi de ilerleyici karaciger hastaliginda etkili
oldugu belirlenmistir. Karaciger hasarina bagli 6liim beyaz 1rkta yiiksek iken HCV genotip

3 hastalarinda da genotip 2 ve 1 e gore risk daha fazla bulunmustur (47).
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2.3.8. Patogenez ve Patoloji

HCV enfeksiyonunun patogenezi heniiz tam anlami ile agiklanamamaistir.
Insanlarda HCV enfeksiyonunun yiiksek oranda kroniklesiyor olmasi immunsistemin
yetersiz kaldigimin bir gostergesidir. HCV enfeksiyonununda virusun antijenlerine karsi
gelisen ilk antikor yanitlar1 genellikle NS3 ve C (kapsid) proteinlerini icermektedir. Kronik
enfeksiyonda tiim viral proteinlerdeki epitoplara karsi antikorlar saptanabilir. HCV’ye
Ozgiil antikorlar genellikle enfeksiyonun 7-31.haftalarinda saptanabilir (48). Kronik HCV
enfeksiyonunda gelisen antikorlarda immunopatolojik 0Ozelliklerin olabilecegi ileri
striilmiistir. Kronik HCV enfeksiyonu ile miks kriyoglobulinemi, B hiicrelerin
monoklonal ve poliklonal genislemesi ve otoimmunite arasinda iligski Kurulmaktadir (36).
HCV ile enfekte hastalarin %20-30’unda baslica Ig M sinifindan olan romatoid faktor (RF)
monoklonal yapidadir ve sogukta presipite olan immunkompleksler ile birlikte miks
kriyogloblinemi gelisimine neden olurlar. Hiicre dizilerinde yapilan ¢alismalarda HCV, C
proteinin asir1 liretimiyle apoptoz inhibisyonu ve onkojenik potansiyel arasinda bir bag
olabilecegine iligkin kanitlar elde edilmistir.

HCV enfeksiyonunda viral persistansin olasi mekanizmalar1 iki baslik altinda
incelenir (49):

1. Virusa 6zgiill imun yamitin Kalitatif /kantitatif yetersizligi: Yetersiz dogal
immun yanit, adaptif yanitin uyariminda yetersizlik ve adaptif yanitin siirdiiriilememesi
olarak 6zetlenebilir.

2. Etkin immiin yamittan kacis: Bagisiklik sisteminin yeterli olamadigi alanlarda
replikasyon, antijenin iglenmesi sirasinda viriis engeli, konak immiin yanitlarin viriis
tarafindan baskilanmasi, viriisiin sekans degisiklikleri, tlirlimsiilerin degisimi, replikasyon
ve gen ekspresyonunun sitokinlere bagli inhibisyonuna virusun duyarsiz kalmasi seklinde

siralanabilir.

2.3.9. Klinik Ozellikler ve Dogal Gidis

HCV enfeksiyonunun akut déneminin anikterik ve asemptomatik seyretmesi
nedeniyle taninmasi oldukg¢a giictiir. Akut HCV enfeksiyonunda temastan bir-ii¢ hafta
sonra kanda HCV-RNA’nin ortaya ¢ikmasinin yani sira, semptomatik vakalarda; halsizlik,

istahsizlik, hafif kas agrilari, sarilik gibi belirtiler gdzlenebilir. Viriis ile temas sonrasi
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olgularin % 15-25’1 iyilesirken, % 75-85’1 kroniklesir. Virlisiin alinma yas1 hastaligin
kroniklesme riskini ve ilerlemesini belirleyen en onemli faktoriidiir. Etnik kdken, erkek
cinsiyet, akut enfeksiyonu hafif, semptomsuz, anikterik gecirme, HIV (Human
immunodeficiency virus) enfeksiyonunun eslik etmesi kroniklesme oranini artiran diger
faktorlerdir. Cocuklarda ve adolesan donemde HCV nin spontan iyilesme orani yaklasik %
40-45°tir. Bu olgularin ise % 2-4’linde 20 y1l sonra siroz gelisir. Erigskinlerde ise viriisiin
kaybolma oran1 son derece diisiiktiir ve 20 y1l veya daha uzun siirede siroza ilerleme orani
% 20°dir (36). Siroz gelisen olgularda karaciger dekompansasyon orani yilda % 4-5 ve
karaciger kanseri insidansi yilda % 1-5’tir.

HCV’nin dogal siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarinin ortaya
cikist sinsidir. Hastalarin yaklagik 1/3’tinde 15-20 yil iginde (hizli fibrotik ilerleme),
1/3’tinde 20-30 y1l i¢inde (intermediate fibrotik ilerleme) ve 1/3’linde ise 30 yildan sonra
(yavas fibrotik ilerleme) siroz gelisir Ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden
birgok faktor vardir. Bunlar yas, cinsiyet, HBV ve HIV ile koenfeksiyon, alkol alimui,
kronik immunsupresyondur (50).

Akut Hepatit C ve Fulminan Hepatit C: Akut HCV enfeksiyonunun inkiibasyon
stiresi 2-26 hafta olup, ortalama 7-8 haftadir. .Olgularin % 75’inden fazlasi anikterik veya
subikteriktir. Goriilebilecek semptomlar genellikle sarilik, idrar renginde koyulagma ve sag
ist kadran agrisidir. Serum aminotransferaz diizeyi normal seviyenin 10-20 katindan fazla
olmakla beraber seviyeleri degiskendir. Serum bilirubin seviyeleri 3mg/dI’nin {izerindedir.
Ikter 4 hafta kadar siirer. Akut HCV’de nadiren fulminan hepatit gelisir. Fulminan hepatit
gelisen vakalarda genellikle altta kronik HBV enfeksiyonu yer almaktadir. Akut HCV
enfeksiyonunun % 25’inde iyilesme goriiliirken , % 25’inde karacigerdeki harabiyet hafif
diizeyde kalir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir gosterir. Bu hastalarda
aminotransferaz seviyeleri dalgali seyreder.

Kronik hepatit C (KHC): En az alti ay boyunca serumda HCV-RNA’nin
saptanmast KHC olarak tanimlanir.

KHC hastalarinin ¢ogunlugunda herhangi bir yakinma olmayip semptomsuz
seyreder. Goriilebilecek semptomlarn basinda halsizlik, yorgunluk, istahsizlik gibi
yakinmalar vardir. Genellikle siroz, karaciger yetmezligi veya karaciger kanseri ortaya
cikana kadar asemptomatik bir seyir sz konusudur. Baz1 hastalarda karaciger dis1 belirtiler

de olabilir. Serum aminotransferazlar HCV RNA dan bagimsiz olarak dalgali seyredebilir.
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Hastalarin iicte birinde ise normal goriilebilir. Genellikle serum aminotransferazlar ile
karaciger histolojisi arasinda da zayif bir korelasyon mevcuttur (51) .

Karaciger kanseri kronik hepatit C enfeksiyonunun ge¢ donem bir
komplikasyonudur. KHC enfeksiyonu olanlarin % 2,5’inde ortaya ¢ikar. Genellikle sirotik
olgularda goriiliir. HCV iligkili sirozlu hastalarda karaciger kanser gelisme insidans1 her y1l
icin % 2-5 olarak bildirilmistir ve kanser riski HCV enfeksiyonu olmayanlara gére 17 kat
artmustir (52). Sag st kadran agrisi1 bu hastalarda en sik goriilen semptomdur. Bazi olgular
ise asemptomatik olabilir. Serum alfa feto protein diizeyi c¢ok yiiksektir. Kesin tani

karaciger biyopsisi ile konur. Goriintiileme yontemleri tanida yardimcidir

2.3.10. HCV Enfeksiyonunun Karaciger Dis1 Belirtileri

HCV enfeksiyonunun, sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon degil, sistemik bir
hastalik oldugu diistiniilmektedir. HCV, polimorfoniikleer hiicrelere, monositlere ve B
lenfositlerine afinite gosterir; T hiicreleri bu viriis ile enfekte degildir. HCV ile immiin
sistemin etkilesimi sonucu HCV’ye bagl karaciger dis1 bulgular ortaya ¢ikar. 321 hastanin
incelendigi bir calismada karaciger dis1 belirti gdzlenme orani %38 olarak bulunmustur
(53). KHCV seyrinde bir ¢ok otoimmiin veya lenfoproliferatif hastalik tanimlanmigtir
(Tablo 2). Karaciger dis1 belirtilerden en sik esansiyel mikst kriyoglobulinemi goriilmekle
birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve porfiria kutanea tarda bunlarin goriilen

baslica bulgulardir (54).



Tablo 2. Kronik hepatit C enfeksiyonuna baglh karaciger dis1 bulgular
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1.0toimmiin hastaliklar
Artrit
Otoimmiin tiroidit
Diyabet
Idiyopatik trombositopenik purpura
Miyastenia gravis
Sjogren sendromu
2.Dermatolojik hastahklar
Eritema multiforme
Eritema nodozum
Liken planus
Porfiria kutanea tarda
Kasmti
Psoriyazis
Vaskiilit
3.Hematolojik hastalhiklar
Aplastik anemi
Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Monoklonal gamopati
Lenfoma
4.Norolojik hastalik
Periferik noropati
5.Okiiler hastaliklar
“Mooren’s” korneal tilserleri
Uveit
6.Akciger hastahig:
Idiyopatik pulmoner fibrozis
7.Renal hastaliklar

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

(54 numarali kaynaklardan alinmistir.)

2.3.11. Tam

Hepatit C tanisi, HCV enfeksiyonunun gosterilmesi ve karaciger hasarinin

derecesinin belirlenmesini kapsar. Diger yandan hastanin tedavi i¢in aday olup olmadiginin
belirlenmesi de tani siirecinin diger bir kismini olusturur. Giiniimiizde kullanilan HCV tani
testleri iki gruba ayrilmaktadir (57). Bunlar;

1.HCV’ye kars1 antikorlar1 saptamay1 saglayan serolojik testler

2.Saptanabilir HCV RNA’nin belirlenmesinde kullanilan molekiiler testleri igeririr.
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Genotip tayini, serum fibroz paneli ve karaciger biyopsisi tedaviye yanitt ve
prognozu belirleyen diger tan1 yontemleridir.

Kimler Test Edilmelidir: Aminotransferaz yiiksekligi veya anormal klinik bulgusu
olanlar, prevelansi yiikksek bolgelerde yasayanlar, maruziyet Oykiisii olanlara HCV

enfeksiyonuna yonelik testlerin yapilmasi 6nerilmektedir (63).

2.3.11.1. Laboratuvar Yontemleri

Gilintimiizde HCV enfeksiyonu i¢in en basit tarama testi, “Enzyme Immunoassay”
yontemi ile antikor arastirilmasidir. Giiniimiizde standart olarak ikinci ya da ligiincii
jenerasyon testler kullanilmaktadir. EAI testi HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinden 3,4
ve 5 ile kor (C22) rekombinant antijenlerine antikor iiretimini saptamaktadir ve ortalama 8
hafta icerisinde pozitif sonu¢ vermektedir.

Bu test ile elde edilecek sonug rekombinant immiinblot assay (RIBA) yontemi ile
ya da HCV-RNA arastirilarak dogrulanabilir. RIBA ile her bir HCV antijenine kars1
gelisen antikorlar arastirilir. Klinikte kullanimi ¢ok sinirhidir.

HCV-RNA’nin arastirilmasinda diisiikk diizeydeki HCV RNA’y1 saptamayan
kaltitatif yontemler ile HCV RNA diizeyini belirleyen kantitatif yontemler bulunmaktadir.
Gecmiste kantitatif testler kalitatif testlere nazaran daha diisiik duyarlilikta iken
giinlimiizde FDA’in onayladig1 revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
metodu yaygin kullanilmaya baslanmis daha duyarli bir yontemdir (55) .

HCV-RNA diizeyi tedaviye yanit olasiliginin degerlendirilmesi ve tedavi
sirasindaki diizey degisikliklerinin izlenmesi igin gereklidir.

Viral genotip tayini: HCV genotipi ELISA ydntemi ile HCV epitoplarma karst
olusan antikorlarin gosterilmesi gosterilmesi esasina dayanir. HCV enfeksiyonunda
tedaviye yanit olasilifini, tedavi siiresini belirlemek i¢in tedavi Oncesi genotip tayini
yapilmalidir (59,60).

Giliniimiizde yapilan pek ¢ok arastirma HCV genotipine ek olarak kisinin genetik
yapisinin tedaviye yaniti belirlemede 6nemli rolii oldugunu gostermistir. 19.kromozomda
yer alan IL28 genine yakin tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs12979860’1n tedaviye
kalic1 virolojik yanmit1 belirlemede 6nemli role sahip oldugu belirlenmistir. Tek niikleotid
polimorfizmi PCR yontemi ile saptanabilmektedir ve kalict virolojik cevabin

belirlenmesinde bagimsiz prediktordiir (58).
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2.3.12. Karaciger Biyopsisi ve Histolojik Degisiklikler

Karaciger biyopsisi HCV tedavisi Oncesi zorunlu degildir. Ancak biyopsi HCV
iliskili karaciger hasarinin aktivitesini ve derecesini gostermede faydalidir. Tan1 kesin degil
ise, ek hastalik varliginda, ekstrahepatik manifestasyonlar: olmayan ve karaciger enzimleri
normal olan hastalarda ve immun kompromize hastalarda uzmanlar halen karaciger
biyopsisini dnermektedir (57).

HCV infeksiyonunda gelisen karaciger patolojisi genel olarak diger viral
hepatitlerdeki patoloji ile uyumludur, bu nedenle de patognomomik degildirler. Lenfositik
infiltrasyon, orta derece inflamasyon ve nekroz, portal ve kopriilesme fibrozisi goriilebilen
degisikliklerdir. Sirozlu hastalarda rejenerasyon nodiilleri gozlenebilir. KHC olgularinda
karaciger histopatolojisini  degerlendirmek igin ¢esitli  Klasifikasyon sistemleri
olusturulmustur. Nekroinflamatuar aktivite iki ana parametrenin degerlendirilmesiyle
belirlenir. Bu parametreler periportal inflamasyonun siddeti ve fokal parenkimal nekrozun
derecesidir. Bu amagcla Ishak, Knodell ve Metavir aktivite indekslerini iceren skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu invaziv yontemlerin yanmi sira giiniimiizde fibrozisi
belirlemede ekstraselliller matriks proteinleri (glikoprotein, propeptidler gibi) ve
diizenleyici enzimlerini (lizil oksidaz, lizil hidroksilaz gibi) i¢ceren non invaziv yontemler
de gelistirilmektedir. Gorilintiileme yontemlerinden karaciger stiffness testi (Fibroscan) ise
kronik hepatit C hastalarinda giiniimiizde evrelemede kullanilabilecek non invaziv

yontemlerdendir (58).

2.3.13. Tedavi

HCV enfeksiyonunda tedavinin iki amaci vardir. Birincisi tedavi ile kalici virolojik
yanit (tedavi bitiminden 6 ay sonrasinda saptanabilir HCV RNA olmamasi) elde etmek,
ikincisi ise siroz gelisimini, karaciger kanseri ve karaciger transplantasyonu gerektirecek
ileri karaciger hastaligi gelisimini Onlemektir. Viral yiik baskilanmasi ileri karaciger
hastaligin1 %27 azaltirken, 6liim riskini ise %45 azaltmaktadir (65,66). Bu nedenle viral
yiikii baskilamak amaci ile sekonder tedavi rejimleri gelistirilmistir.

Interferon ve ribavirin HCV tedavisinde kullanilan standart ilaglardir. interferon-
alfa-2b (2a) 1986 yilinda FDA tarafindan onaylanarak kullanilmaya baslanmistir. 1998

yilinda IFN ve ribavirin birlikte verilmis, yapilan tedavinin daha etkin oldugunun
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saptanmasi lizerine kombine tedaviye gecilmistir. [FN-alfay1 igeren baglangi¢ tedaviye

polyethylene glycol (PEG) molekiiliiniin eklenerek kullanimi da 1998 yilinda
gerceklesmistir (62).

Tablo 3’de kronik hepatit C enfeksiyonu i¢in tedavi endikasyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 3. Tedavinin endikasyonlari

1.18 yasindan biiyiik olmak
2.Pozitif HCV antikoru ve HCV RNA diizeyi bulunmak
3.Kompanse karaciger hastalig1 varligi

4.Hematolojik ve biyokimyasal parametreleri uygun aralikta olmak (Hemoglobin erkekler i¢in en diisiik 13
g/dl, bayanlar i¢in 12 g/dl,nétrofil sayismin 1500 mm®’iin iizerinde olmasi ,serum kreatinin 1.5 mg/dl nin
altinda olmast)

5.Tedavi istegi ve tedaviye uyumu

(62 numarali kaynaktan alinmgtir.)

Tablo 4. Tedaviye hasta temelinde karar verilmesi ve oncelikle tedavi edilmesi gereken
durumlar

1.HCV bulasina sebep olabilecekler (Aktif ila¢ kullanicilari, homoseksiiel iliskisi bulunanlar,hemodiyaliz
hastalari,mahkumlar)
2.Karaciger biyopsisinde fibrozun olmamasi ya da ilimli finrozun bulunmast
3.HBYV koenfeksiyonu
4.HIV koenfeksiyonu
5.Klinik olarak anlaml karaciger dig1 bulgusuo lanlar
6.Fibrozis skoru S3 ve S4 olanlar, dekompanse siroz hastalari
7.Karaciger transplantasyon endikasyonu olanlar

8.Karaciger transplantasyonu sonrast HCV relapsi gozlenenler

(63 numarali kaynaktan alinmistir.)

Tedavi verilmesi planlanan hastalarda tedavi oncesi eslik eden durumlara iligskin
testler mutlaka yapilmalidir. Tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda biyokimyasal, virolojik
ve yan etkiler agisindan ¢ok iyi izlem gereklidir.

IFN tedavisi verilen olgularda yaniti degerlendirirken bazi tanimlamalar
kullanilmaktadir (66);

Biyokimyasal yamit: ALT diizeylerinin normal olmasidir.

Virolojik yamit: HCV RNA’nin kaybolmasidir.

Hizh virolojik yamit: Tedavinin 4.haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.
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Erken virolojik yamt (EVY): Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA diizeyinde en
az iki logaritmalik azalma olmasi veya HCV RNA’nin kaybolmasidir.

Tedavi sonu yamit (TSY): Tedavi sonunda ALT diizeyinin normal olmasi
biyokimyasal yanit, HCV RNA’nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanir.

Kala virolojik yamit (KVY) :Hem tedavi bitiminde hen de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV RNA’nin negatif olmasidir.

Yanitsizlik: Tedavi sonunda HCV RNA nin pozitif kalmasidir.

Alevlenme (breaktrough): Tedavi devam ederken HCV RNA negatiflesen hastada
HCV RNA’nm pozitiflesmesidir.

Relaps(niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV
RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir.

Parsiyel yamit: HCV RNA’nin 2 log azalmasina ragmen 24.haftada pozitifliginin
devam etmesidir.

Peg-IFN ve ribavirin kombinasyonu &zellikle genotip 1 hastalarinda standart tedavi
olarak kabul edilse de naif hastalarin cogunda tedaviye yanit alinamamasi ve tedaviye bagl
yan etkilerin gozlenmesi yeni tedavi arayislarina yol agmistir. Bu amacla gilinlimiizde
standart tedavi rejimlerine ek olarak proteaz inhibitorleri kombine tedavide {igiincii bir
secenek olarak kullanilmaktadir. HCV enfeksiyonda kullanima giren ilk proteaz inhibitdrii
olan bosepravir FDA tarafindan Mayis 2011°de onay almistir. Bunu diger bir proteaz
inhibitorii olan telaprevirin onay almasi takip etmistir. Bu iki proteaz inhibitdriiniin
kullanima girmesi ile HCV tedavinde yeni tanimlamalar yer almaya baslamistir (66).

eRVR Telaprevir: HCV RNA tedavisinin 4 ve 12.haftasinda negatif

eRVR Boseprevir: HCV RNA tedavinin 8. ve 24.haftasinda negatif

8.hafta cevabi: Boseprevir tedavisi alan hastalarda HCV RNA tedavinin
8.haftasinda negatif (4 hafta lead in ve 4 hafta boseprevirli tedavi)

Lead-in RVR: HCV RNA tedavinin 4.haftasinda (lead-in fazinda) negatif

Fakat bu iki proteaz inhibitoriiniin kullanimi, kullanima girecek olan daha etkili
proteaz inhibitdleri olmasi ve yan etki siklig1 sebebi ile dnerilmemektedir. Ugiincii proteaz
inhibitorii olan simeprevir ise Kasim 2013’de onay almis olup HCV enfeksiyonunun
kombine tedavisinde kullanimi 6nerilmektedir.

HCV NS5B polimeraz inhibitérii olan sofosbuvir ise HCV replikasyonunu
baskiladigindan giiniimiizde kullanilan tedavi seg¢enekleri arasinda énemli bir komponent

olarak dikkati ¢ekmektedir. Kasim 2014’de FDA tedavi naive ve tedavi deneyimli
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hastalarda HCV tedavisinde simeprevirin sofosbuvir ile kombinasyonunu oral tedavi rejimi
olarak onaylamistir (66). Tedavi siiresi ise siroz olmayan hastalarda 12 hafta, siroz
hastalarinda ise 24 haftadir.

Aralik 2014°de FDA NS5A inhibitorii ombitasvir, NS3/4A serin proteaz inhibitori
paritaprevir, CYP3A4 enzim inhibitorii olan ritonavirin bir non niikleozid NS5B polimeraz
inhibitorii dasabuvir ile kombinasyonunu kompanse sirozlu hastalar ve genotip 1 kronik
hepatit C hastalarinin tedavisinde kullanimina onay vermistir. Bu oral rejim ribavirinli ya
da ribavirinsiz kullanilabilmektedir. Giinlimiizde HCV tedavisinde kullanilan ve kullanima

girmesi beklenen direk etkili antiviral ajanlar tablo 4’te sunulmustur (67).

Tablo 5. HCV tedavisinde kullanilan ve kullanilmasi beklenen antiviral ajanlar

Viral protein NS3/4A NS5A NS5B
Gérevi Serin proteaz HCV repl I|(kasyon ko_mplexmln RNA ba_glmh RNA
omponenti polimeraz
Ilaglar Kovalent(ketoamid) Ledipasvir Niikleozid analoglari
Boseprevir Daclatasvir Sofosbuvir
Telaprevir Ombitasvir Non niikleozid
Nonkovalent Elbasvir GS-9669
Faldaprevir Samatasvir Beclabuvir
Simeprevir PP1-668 Dasabuvir

Paritaprevir
Asunaprevir
Grazoprevir

(67 numarali kaynaktan alinmistir.)

HCV tedavisinde kullanilan ve gelismekte olan medikal tedavi segeneklerinin yani
sira hastanin KVY’n1 olumlu etkileyen faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler tedavi dncesi
doneme iliskin faktorler ve tedavi donemine ait faktorler olmak tizere ikiye ayrilir. Tedavi
oncesi doneme ait faktorler arasinda geng yas, karaciger biyopsisinde histolojik aktivitenin
hafif olmasi, genotip 2 ve 3 olmak sayilabilir. Tedavi donemine ait faktorler ise EVY

alinmasi ve hastanin tedaviye uyumlu olmasidir (69-71).

2.4. Uyum

Kronik hepatit hastalarinda tedavide amag kalic1 virolojik yaniti1 saglamak ve ileri

karaciger hastalig1r gelismesini onlemektedir. Bu amacla hastaya verilen tedavinin sekli,
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pozolojisi ve tolerabilitesi 6nemli faktorlerdir. Giiniimiizde kullanilan oral antiviraller iyi
tolere edilmektedir. Potent ve ayn1 zamanda yiiksek genetik direng bariyeri olan ajanlarla
tedavi daha iyi bir etkinlik saglamaktadir. Yeni gelistirilmekte olan medikal tedavi
seceneklerinin yani sira etkin ve giivenli bir tedavide olmazsa olmaz diger bir unsur hasta
uyumudur. Hasta uyumu ile birlikte, “Hasta ilag uyumu” ve bunu saglayacak olan “Hasta-
hekim uyumu” da 6nemli bir kriterdir (4).

Tedaviye uyum fi¢ alt baslik altinda tanimlanabilir ve basarili bir tedavi i¢in ti¢iiniin
de olmasi gerekir (4):

a.Itaat etmek (compliance) : Hastanin randevularma uyumu, ilag alimi gibi tibbi
Onerilere uymasi, yasam kosullarin1 hastaligin ve tedavinin gerektirdigi sekilde
diizenlenmesi,

b. Uyum (Concordance): Karar verme, uyum igerisinde galisma

c.Kooperasyon, uyum (adherence): hastanin yazilan ilaci gerektigi sekilde, sayida
ve sirede almast saglhik kurulusu randevularina aksatmaksizin gitmesi olarak
tanimlanabilir.

Itaat etmek, uymak (Compliance): Kelime anlami hosgorii ve boyun egme, itaat
etmek, doktor tarafindna recete edilen ilaglart almak ve Onerilerine uymak anlamina
gelmektedir. Saglik hizmetinde ise regete edilen ilag rejimine uymak olarak
tanimlanmaktadir. Hastanin ilag alim aligkanliklari, yasam seklini oneriler dogrultusunda
degistirme de uyumun alternatif tanimlamalar1 arasindadir. Atlanmis ilag dozu veya yasami
tehtid edecek sekilde yanlis ilag dozu alinmasi da uyumun tanimlamalar1 arasindadir.
Sonu¢ odakli tanimlamalarda ise yapilan aktiviteyr degil de sonu¢ vurgulanmak
istendiginden bu tanimlardan farklidir. Ornegin, hipertansiyonun medikal tedavisine %80
uyum tansiyonu diigsiirmeye yetebilirken tedaviye %50 uyum tansiyon diisiiriilmesinde
efektif olmayabilir.

Tedaviye uyumsuzlugun da pek ¢ok asamasi ve tipi vardir. Ilag aliminin gecikmesi,
saglik programlarina katilmama, randevuya uymama, doktorun tavsiyelerine uyumda
zorlanma uyumsuzlugun farkl tipleridir. Regete edilen ilacin eczaneden alinmamasi primer
uyumsuzluk, yanls dozda ila¢ kullanilmasi, ilaglar1 yanlis zamanda alma, bir ya da daha
fazla ila¢ kullanilmasi, tedaviyi sonlandirmada ge¢ kalma ise sekonder tip uyumsuzluktur.

‘Concordance’: Royal Pharmaceutical Society of Great Britain iiyeleri medikal
tedavi aliminda ‘Compliance’ teriminin uyumu tanimlamada yetersiz oldugunu belirtmis

ve uyumsuzlugun hastanin karari oldugu iizerine vurgu yapilmistir. Karar verme, uyum
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icerisinde ¢alisma anlamina gelen ‘concordance’ terimi de uyumu tanimlamada
kullanilmaya baslanmistir. Uyumun tanimlamalarinin es anlamlist olarak kullanilan
‘concordance’ terimi uyum ile ilgili diger tanimlamalarda kulanilan davranig
tanimlamalarin aksine hastanin ne disliniip yaptigin1 ele almaktadir. ‘Concordance’
modelinin bel kemigini karar1 veren kisi yani hasta olusturmaktadir. Kse tasini ise empati
olusturmaktadir.

‘Adherence’: ‘Adherence’ uyumu tanimlamada giinimiizde en ¢ok kullanilan
terimdir. Hasta tarafindan belirli bir siire boyunca kullanimi 6ngoriilen ila¢ dozunun regete
edilen doza orani olarak tanimlanmaktadir. ‘Adherence’ ayrica regete yazan kisi ile
isbirligi i¢inde olma,’non adherence’ ise sosyal sebepler, hastalifin evresi, ekonomik
faktorler, saglik sistemindeki degisiklikler, ilaglarin maliyeti gibi sebeplerle Onerilen
tedaviye uymama olarak da tanimlanabilir.

Hastalarin tedavilerini kullanimdan kaginmalari ilk olarak Hipokrat zamaninda
tiiberkiiloz tedavisi ile fark edilmistir. Sonrasinda gelisen etkili tedavi secenekleri
uyumsuzluk probleminin iizerine yogunlasilmasina sebep olmustur. WHO verilerine gore
tedaviye zayif uyum saglik hizmetlerinde artisa ve kotiilesmeye neden olmaktadir. Klinik
deneyimlerden elde edilen verilerle gore kronik hastaliklarda ortalama uyum %50
civarinda bulunmustur (4). Gelismis tilkelerde hastalarin hipertansiyon sebebi ile regete
edilen tedavilerine %57 oraninda uydugu; antidepresan tedavilerinde ise uyumun %40-70
arasinda oldugu belirlenmistir. HIV tedavisinde ise antiretroviral tedaviye uyum %37-83
arasindadir (4). Kronik hepatitler ile yapilan caligmalarda ise uyum oranlari %50-95
arasinda olup diger kronik hastaliklardan daha ytiksektir.

Kronik hepatit hastalarinda diger kronik hastaliklarda oldugu gibi tedaviye uyum
kritik oneme sahiptir (73). Uzun siireli tedavinin basarist agisindan uyum ve siireklilik,
vazgecilmesi imkansiz olan iki ayr1 unsurdur. Bir kronik tedavi siirecinde unutulan dozun
olmamas1 ‘tam uyum’ olarak adlandirilmaktadir. Son 4 giin icerisinde bir doz unutulmus
veya hafta sonu bir doz unutulmus olmas: ‘orta diizeyde uyum’ olarak adlandirilmaktadir.
Son dort giin igerisinde birden fazla doz atlanmis veya hafta sonu birden fazla unutulan doz
varsa ‘wyumsuzluk’ olarak degerlendirilir. Uyumsuzluk; ayrica doz rejiminin sik sik
degistirilmis olmasi, rejime nadiren sadik kalinmis olmasi veya tedavinin sonlandirilmasi

seklinde de olabilmektedir (75).
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2.4.1. Uyumun Olgiilmesi

Uyumun nasil 6l¢iilecegi sorusu pek ¢ok arastirmaya konu olurken halen uyumun
Ol¢iilmesinde altin standart bir metod gelistirilememistir. Bu sebeple klinisyenin hasta
uyumunu saptamasi olduk¢a zor olabilmektedir. Tedaviye uyumu degerlendirmede direk
ve indirek Olglimler olmak {iizere geleneksel bir ¢ok yontem bulunmaktadir. Direk
yontemler viicut sivilarinda (kan, idrar...) ilacin kimyasal metabolitlerin oSlgiilmesi
seklinde olabilmektedir. Fakat bu direk yontemler invaziv ve kabul edilebilir yontemler
degildirler. Bu sebeple uyumun degerlendirilmesinde daha ¢ok indirek yontemler
kullanilmaktadir. Karsilikli goriisme, klinik degerlendirme, uyum anketleri, ilag sayimi
uyum degerlendirme uygulanabilecek indirek yontemlerdendir.

Kronik hepatit hastalarinda yapilan ¢alismalarda uyumu degerlendirmede kullanilan
yontemler ise genel ve 6zel yontemler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Genel yontemler
hastalik hakkinda ayrintil1 bilgi vermezken uyum oranlar1 abartili sonuglar verebilmektedir.
Hasta veya doktor beyani bu ydntemlere drnek verilebilir. Ozel yoéntemler ile hastaliklar

daha iyi ele alinabilmekte; uyum oranlar1 daha ger¢ek¢i sonuglar verebilmektedir (76).

2.4.2. Uyumsuzluk Sebepleri

Iyi olmayan uyum ve koti uyum hastalifin ilerlemesine ve &liime neden
olabilmektedir. Bu durum maliyeti de artirmaktadir. Hastalarin tedaviye uyumsuzlugunun
birgok nedeni olabilir. Demografik degisiklikler (yas, cinsiyet, sosyal durum...) ve
hastaliginin durumu uyumu etkileyen zayif indikatorlerdir. Psikiyatrik rahatsizliklar, tedavi
stiresi, maliyet, ila¢ alim sikli§1 uyumsuzluga sebep olan diger faktorlerdir.

Hasta ile saglik kurumu arasinda koétii iletisim ve randevu sistemindeki hatalar
sonucu olusan uyumsuzluk, personelin olumsuz davraniglari, ilaca erisimdeki sorun, farkl
ilag rejimlerine gecis, eczaneye erisimde sikinti yasamak ve yiliksek tedavi maliyetleri
saglik sisteminden kaynaklanan uyumsuzluk nedenleri olarak sayilabilmektedir. Hasta
hekim iletisimi ile iligkili uyum sorunlari da olabilmektedir. Hekim yogun is temposu
nedeniyle hastaya hastaligin1 yeterince anlatmamis olabilir veya anlatmis olsa bile hasta
durumu anlamamis olabilir. Hasta mevcut tedavinin yarari, siiresi, amact ve yan etkileri ile
ilgili olarak yeterince aydmlatilmamis olabilir. Ilag rejimindeki karmasa hastada

uyumsuzluga yol agmis olabilir.
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Kronik hepatit hastalarinda uyumsuzlulugun en sik sebebi unutmadir. Bunu yan
etki gelismesi, kendini iyi hissetmek vb. gibi sebepler izlemektedir. Kronik hepatit
hastalarinda uyum degerlendirirken yan etki sebebi ile hekim tarafindan yapilan doz
azaltimlar1 veya doz atlanmasi ile hasta kaynakli uyumsuzluklarin ayriminin yapilmasi

gerekmektedir.

2.4.3. Uyumu Arttirict Yontemler

Uyumu degerlendirmedeki zorluklar uyumu arttirict metodlar gelistirmeyi de
zorlastirmaktadir. Kisa siireli tedavi rejimlerinin se¢ilmesi, giinlilk daha az medikal tedavi
alimi, diisiik maliyet, hasta egitimi ve memnuniyet degerlendirmesi uyumun
gelistirlmesinde daha oOnceki calismalarda incelenmis metodlardir. Ancak kronik ve
asemptomatik hastaliklarda higbirinin yarari saptanamamistir (76).

Uyumu gelistirilmesinde en ¢ok savunulan yontem hasta —doktor iliskisinin
gelistirilmesidir. Hastalik ve tedavi arasinda bag kurulmasi uyumu arttiriyor gibi goriilse de
tedavinin yan etkilerinin anlatilmasinin hastalari olumsuz etkiledigi saptanmistir (76).
Hasta egitimi tedaviyi anlamay1 ve doktorun Onerilerine uyulmasini saglamasi agisindan
onemlidir. Doz formlarinin olusturulmasi, takvim kullanimi gibi... tedaviyi hatirlatict
sistemler kullanmak uyumu arttirabilecek pratik yontemlerdendir.

Uyumu arttirabilecek bir diger yontem ise 1998 yilinda WHO tarafindan
tanimlanan toropatik hasta egitimidir. Toropatik hasta egitimi hastalarin hastaliklarini
optimum seviyede yonetebilecek aktiviteler yapmalarmi saglamaktadir. Saglik
merkezlerinde hastay1r baz alarak yapilan aktif bir siiregtir. Bu yontem hastalik hakkinda
farkindaligin artmasi, hastalik i¢in fizikososyal destegin saglanmasi, tedavi recete edilmesi
gibi yontemleri icermektedir.

Hastalarda tedaviye uyumu arttirmak i¢in baslica hedeflenmesi gereken ii¢ unsur
bulunmaktadir. Bunlar hastay1 anlama, hastanin geri bildirimi ve hasta motivasyonudur. Bu
unsurlarin saglanarak tedaviye uyumu arttirmada tiim ydntemlerin kombine kullanimi
gerekmektedir. Bu sebeple; hastayr motive edici tedavi hedeflerinin belirlenmesi, tedavi
rejimlerinin basitlestirilmesi, tedavi hatirlatici yontemler kullanilmasi, aile destegi ve yan
etkiler hakkinda bilgilendirmek tedaviye uyumu arttiric1 stratejiler icerinde mutlaka

bulunmasi gereken yontemlerdir.
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Kronik viral hepatit tedavilerinde kalict viral yanitin saglanmasiin hasta-ilag
uyumu ile dogrudan iliskili oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Uyumun, kronik
hastaliklarin uzun siireli tedavi yonetimi acisindan 6nemli bir unsur oldugu ve

uyumsuzlugun multifaktoriyel oldugu unutulmamalidir.



3. MATERYAL ve METOD

Bu tez calismasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nun onayi alindiktan sonra, 01 Temmuz 2012-01 Temmuz 2014 tarihleri
arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran tedavi baglanmasi planlanan naiv kronik
hepatit B ve C hastalarinda prospektif olarak yapildi.

Saglik Uygulama Tebligi kriterleri dikkate alinarak tedavi almayi hak kazanmuis,
tedavi almasi planlanan naiv kronik hepatit hastalarinin tedavi ile virolojik degisimleri, ilag

uyumlarmin karsilastirilmas: ve uyumu etkileyen faktorlerin belirlenmesi planlandi.

3.1. Olgularin Secimi

3.1.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Bilgilendirilmis onam forumlarini onaylamis, ¢alismaya katilmayi kabul eden 18
yas lizeri ve 65 yas alt1 daha 6nce tedavi almamis kronik hepatit B ve C hastalar1 ¢alismaya
alindi. Hastalar bir yillik siire i¢erisinde uyum agisindan degerlendirildi.

3.1.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Kronik hepatit hastalarindan 18 yasin altinda 65 yas iizeri olanlar, ¢aligmaya

katilmayi kabul etmeyenler, HIV ile koenfekte ve gebe olanlar ile daha 6nce kronik hepatit

tedavisi almis hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
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3.2. Kronik Hepatit B ve C Hastalarimin izlemi

Yeni tedavi baslanmis kronik hepatit hastalarin takibi i¢in klavuzlar esliginde
hasta takip formu olusturuldu (74), (E-2). Hepatit B hastalarinin tedavi dncesinde, tedavi
baslangicindan sonraki 12.hafta, 24.hafta, 36.hafta ve 48.hafta virolojik, biyokimyasal ve
serolojik yanitlari degerlendirildi. Hepatit C hastalarinin ise tedavi oOncesinde, tedavi
baslangicindan sonraki 4.hafta, 12.hafta, 24.hafta, 36.hafta ve 48.hafta virolojik,

biyokimyasal ve serolojik yanitlar1 degerlendirildi.
3.3. Uyum Degerlendirilmesi

Hasta uyumu degerlendirilirken hastalara aylik recete edilen oral antiviral ilaglarin
ve Peg IFN’larin sayimi ve hasta uyum anketleri kullanildi (E-1). Peg IFN tedavisinde yan
etki sebebi ile doktor tarafindan doz ayarlanmasinin sik olmasi ve hasta uyumsuzlulugunun
olmamasi sebebi ile 6ncelikli olarak oral antiviral ilaglarin sayimi degerlendirildi.

Ila¢ sayiminda uyum degerlendirilirken unutulan doz olmamasi tam uyum; son 4
giin i¢erisinde veya hafta sonu 1 doz unutma orta diizeyde uyum; son 4 giin i¢erinde birden
fazla doz unutma veya hafta sonu birden fazla doz unutma uyumsuzluk olarak tanimlandi.
Uyum yiizdesi asagidaki formiile gore hastalara bir 6nceki vizitte recete edilen toplam ilag
sayisindan kalan ilaclarin sayisinin ¢ikarilmasi ile elde edilen sonucun hastanin giinliik
almasi1 gereken ilag¢ sayisinin gecen vizite glin sayisi ile ¢arpimina bolimiimiin 100 ile

carpilmast ile elde edildi (75).

recete edilen toplam ilag sayis1 —kalan ilag sayisi «
alinmasi gereken ilag sayisi x siire

100

Uyum ylizdesi =

3.4. Verilerin Toplanmasi

01 Temmuz 2012-01 Temmuz 2014 tarihleri arasindaki iki yillik donemde
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve tedavi baslanmasi planlanan 97 naiv Kkronik

hepatit hastasi ¢aligmaya alindi. Oncesinde tedavi almis olan, gebeligi olan ve
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bilgilendirilmis onam formunu imzalamayr kabul etmeyen 21 hastanin verileri
degerlendirme dis1 birakildi. 76 hastanin verileri degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (ad-soyad, yas, cinsiyet),
tan1 tarihi, tedavide baslanmasi planlanan ilag, biyopsi degerleri, yapilan goriintiileme
yontemleri ve hastalarin laboratuar bulgular1 ‘Kronik Viral Hepatit Hasta Takip Formu’na
kaydedildi (E-2).

3.5. istatistiksel Analiz

Uyumu etkileyen risk faktorleri tek degiskenli analiz ile tanimlanarak, niteliksel
veriler i¢in ki-kare (4°) testi kullanildi. Tanimlayici veriler aritmetik ortalama +standart
sapma, frekans, ylizde (%) olarak verildi. Analiz sonuglar1 p degeri, tahmini rolatif risk
(odds Ratio; OR) ve %95 giiven aralig1 sunuldu. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi. Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenlere lojistik regresyon teknigi ile daha detayli ¢ok degiskenli ileri analiz yapildi.
Tiim analizler igin SPSS 13.01 istatistik paket programi kullanildi (76).



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 76 hastanin %60,5’1 (n=46) KHB, %39,5’1 (n=30) KHC
hastas1 idi. Hastalarin %42.1°1 kadin cinsiyetteydi. Hastalarin yas ortalamasi 45.18+13,2
idi. Hastalarin %60,5’1 ilkokul, %21,1°1 lise,%18,4’1i ise tiniversite mezunuydu.

Hastalarin %39,5’inde hepatit disinda hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ek bir
hastalik mevcuttu. Hastalarin %26,3’1 hepatit tedavisi disinda antihipertansif, antidiyabetik
gibi ek bir ilag kullantyorken %73,7’si sadece hepatit ilaglarin1 kullaniyordu.

Hastalarin %47,4°1 tedaviye baslamadan 6nce dncesinde alkol kullandigini belirtti.
Alkol kullanim orani erkeklerde yiiksekti.

Hastalarin %48,7’sinde tedavi esnasinda yan etki gozlendi. Yan etki en ¢ok hepatit
C hastalarinda gozlendi ve yan etkiler degerlendirildiginde yan etkilerin en ¢ok IFN
tedavisine bagh oldugu goriildii. Psikiyatrik yakinma tiim hastalarda en sik gozlenen yan
etki olup hastalarin %67,1’inde mevcut idi. Duygu durum degisikligi hastalarda en sik
gozlenen psikiyatrik yakinma olarak saptandi. Kronik hepatit C hastalarinda halsizlik,
eklem agris1 ve istahsizlik diger gézlenen yan etkilerdi. Kronik hepatit B hastalarinda ise
halsizlik ve gastrointestinal semptomlar diger gézlenen yan etkilerdi.

Hastalarin ila¢ sayimi verilerine gore %83,9’u bir vizitte en az bir tane olmak iizere
tedavilerini almay1 aksatirken ‘unutma’ tiim hastalarda %72,8 ile en sik ilag aksatma
sebebi idi. Tlacinin bitmesi, yan etkilerden kacinma ise diger ila¢ aksatma sebepleri idi.
Kronik hepatit B hastalarinda ilacin1 aksatma daha ¢ok gozlenirken en sik sebep ‘unutma’
idi. Kronik hepatit C hastalarinda ise ilacin1 aksatma daha nadirdi. Yan etki sebebi ile ¢ok
az hasta ilacin1 aksatirken kronik hepatit C tedavisinde daha ¢ok doktor tarafindan yan etki
sebebi ile ilacin dozunun ayarlanmasi 6ne g¢ikmaktaydi. Tablo 6’da KHB ve KHC

hastalarinin ilacin1 aksatma sebepleri goriilmektedir.



Tablo 6. Hepatit hastalarinda ilag aksatma sebepleri
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KHB (%) KHC(%) TKH(%)
Unutma 89,2 22 60,5
[lacin Bitmesi 8 0 3,9
Yan etki 0,8 73 39
Duygu Durum Degisikligi 0,5 4 1,9
Kendini iyi hissetme 1 0,8 0,7
Diger 0,5 0,2 0,4

Tim kronik hepatit hastalarinin %93’ ilaglarimi kullanmayr hatirlamak igin

kendine 6zel bir hatirlatma yontemi kullanirken telefon kurma en sik kullanilan yontemdi.

Tedavi izlemi sonunda (48.hafta) tiim kronik hepatit hastalarinin 68’inde (%92,6)

uyum mevcut olup uyumlu hastalarin %92,6’sinda tedaviye cevap alinmistir. 8 uyumsuz

hastanin ise %62,5’inde tedaviye cevap alinabilmistir. Uyumlu ve uyumsuz hastalarin

tedaviye cevap oranlari istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,034)

Grafik 1. Kronik hepatit hastalarinin tedavi sonu uyum ve cevap iliskisi
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4.1. Kronik Hepatit B
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Hastalarin %60,5’1 (46) kronik hepatit B olup bu hastalarin %26’s1 (n=12) kadin

cinsiyette idi. Hepatit B hastalarinin %71,8’inde AntiHBe pozitifligi mevcut idi. Tedavi

Oncesi yapilan biyopsi sonuglarina gore 8 (%17,3) hastanin fibrozis skoru ikinin altinda,25

(%54,3) hastanin iki ile dort arasinda ve 11 (%23,9) hastanin ise dordiin iizerindeydi. Iki

hastaya ise trombositopeni sebebi ile biyopsi yapilamamusti. 1ki (%4,3) hastanin tedavi

oncesi viral yiikleri 10"3 ve altinda,16(%34,7) hastanin 103 ile 10° arasinda ve 27 (%
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58,6) hastanin ise 10%’nin iizerindeydi. Hepatit B hastalarmimn tedavi 6ncesi viral yiik ve

fibrozisleri Tablo 7’da sunuldu.

Tablo 7. Kronik Hepatit B hastalarinin 6zellikleri

n

Cinsiyet (E /K) (%) 74126
AntiHBe pozitifligi (%) 71,8
<10° 2(%4,3)
Viral yiik (%) 103-10° 16 (%34,7)
>10° 27 (%58,6)
F <2 8 (%17,3)
Fibrozis (%) F2-4 25 (%54,3)
F >4 11 (%23,9)

Uyum yiizdesi formiiliine gore KHB hastalarinin tedavi izlemi sonunda ortalama
uyum yiizdesi %90,9 olup en diisiik uyum orani % 83’tii.

Ilk 4 haftada 13(%28,2) hasta tam uyumlu iken 26(%56,5) hasta orta uyumlu
7(%15,2) hasta ise uyumsuz idi. ilk 4 haftada tedaviye tam uyumlu %92,3 (n=12) hastada
viral yiikte anlamli diisiis gozlenirken bu oran orta uyumlu hastalarda %84,6(n=22) ve
uyumsuz hastalarda ise %57,1(n=4) olarak saptand:.

Hastalarin tedavinin takibinde tedaviye uyum oranlar1 azalmistir. Tedavinin
12.haftasinda 9 (%19,5) hasta tam uyumlu 30 (%65,2) hastada orta diizeyde uyumlu 7
(%15,2) hasta ise uyumsuz idi. Tedavinin 12haftasinda uyumlu hastalarin
%66,7(n=6)’sinde, orta uyumlu hastalarin %53,3 (n=16)’linde ve uyumsuz hastalarin ise
%28,6(n=2)’sinda viral ylikte anlamli diisiis g6zlendi.

Tedavinin 24.haftasinda ise uyum oranlarinda belirgin diisiis gézlendi. Tedavinin
24 haftasinda 17(%36,9) hasta tam uyumlu, 20(%43,4) hasta orta uyumlu, 9(%19,5) hasta
uyumsuz olarak belirlendi. Tedavinin 24.haftasinda tam uyumlu hastalarin %70,6
(n=12)’sinda cevap mevcuttu. Orta diizeyde uyumlu hastalarin % 60,9(n=12)’unda,
uyumsuz hastalarin ise %22,2(n=2)’sinde cevap gerceklesti.

Tedavinin 36.haftasinda 16 (%34,7) hastada tam uyum mevcut idi. 24(%52,1) hasta
orta diizeyde uyumlu, 6 (%13) hasta ise uyumsuz olarak belirlendi. Tam uyumlu hastalarin
%100 (n=16)’linde cevap alindi. Orta uyumlu hastalarin %79,2 (n=19)’unda tedaviye

cevap almabildi. Uyumsuz hastalarin hi¢birinde tedaviye cevap alinamadi.
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Tedavinin 48.haftasinda ise 20 (%43,4) hasta tam uyumlu, 18(%39,1) hasta orta
diizeyde uyumlu ve 8 (%17,3) hasta uyumsuz olarak belirlendi. Tam uyumlu hastalarin
%90 (n=18),orta diizeyde uyumlu hastalarin %83 (n=15) ve uyumsuz hastalarin %50’sinde
(n=4) cevap alinabildi.
Tedavi sonunda ortalama uyum degerlendirilmesinde; hastalarin 13 (%28,2) tam
uyumlu, 26’s1 (%56,5) orta diizeyde uyumlu, 7’si (%15,2) ise uyumsuz olarak belirlendi.
Uyumlu hastalarin %92,1’inde uyumsuz hastalarin ise %62,5’inde viral yiik negatiflesti.

Uyumlu ve uyumsuz hastalarin cevap oranlari istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0,048), (Grafik 2).

Grafik 2. Kronik hepatit B hastalarinin tedavi sonu uyum-cevap iliskisi
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Uyumlu hastalardan tam uyumlu olanlarda %100 cevap alinirken, orta diizeyde

uyumlu hastalarin cevap oranit %90,3 olarak bulunmustur. Bu oran istatistiksel olarak
anlamli degildi (Grafik 3).



Grafik 3. Uyumlu kronik hepatit B hastalarinin tedavi sonu cevap oranlari
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Kronik hepatit B hastalarinin uyum cevap verileri Tablo 8’de ayrintili olarak

goriilmektedir.

Tablo 8. Hepatit B hastalarinin haftalara gére hasta uyum sayilari ve yiizdeleri

Hafta Uyum (n) (%) Cevap (n) (%)
n =13 tam (%28.2) n =12 (%92,3)
4.hafta n =26 orta diizeyde (%56,5) n=22 (%84)
n =7 uyumsuz (%15,2) n=4(%57)
n =9 tam (%19,5) n =6 (%66,6)
12.hafta n =30 orta diizeyde (%65,2) n =16(%>53,3)
n =7 uyumsuz(%15,2) n =2 (%28,6)
n =17 tam (%36,9) n =12 (%70,6)
24 hafta n =20 orta diizeyde(%43,4) n =12 (%60,9)
n =9 uyumsuz(%19,5) n =2 (%22,2)
n =16 tam (%34,7) n =16 (%100)
36.hafta n =24 orta diizeyde(52,1) n =19 (%79,2)
n =6 uyumsuz (%13,4) n=0
n =20 tam (43,7) n =18 (%90)
48.hafta n =18 orta diizeyde (%39,1) n =15(%83)
n =8 uyumsuz(%17,3) n =4 (%50)
n =13 tam (%28,2) Uyumlularin cevabi: %92,1
Takip sonu n =26 orta diizeyde (%56,5) Uyumsuzlarin cevabi: %62,5

n =7 uyumsuz(%15,2)
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4.2. Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C hastalar1 tim hastalarin %39,5’1 (n=30) olup %53,3’i (n=16)
kadin cinsiyette idi. Tedavi Oncesi 26 hastaya karaciger biyopsi yapildi. Biyopsi sonucuna
gore yedi hastanin fibrozis skoru ikinin altinda,14 hastanin fibrozis skoru iki ile dort
arasinda 5 hastanim ise dordiin iizerindeydi. Tedavi 6ncesi 22 hastanin viral yiikii 10° ve

10° arasinda 8 hastanin ise 10%°nin tizerindeydi.

Tablo 9. Kronik Hepatit C hastalarinin 6zellikleri

n

Cinsiyet (E/K) (%) 46,7/39,5
<10 0

Viral yiik (%) 10°-10° 22 (%73,3)
>10° 8 (%26,6)
F<2 7 (%23,3)

Fibrozis (%) F2-4 14 (%46,6)
F >4 5 (%16,6)

Uyum yiizde formiiliine gére KHC hastalarinin ortalama uyum orani %95 olup en
diisiik uyum oran1 %89’du.

Tedavinin 4.haftasinda kronik hepatit C hastalarindan 19 (%63,3) hasta tam uyumlu
iken 11 (%36,6) hasta orta diizeyde uyumlu idi. Uyumsuz hastamiz yoktu. Tam uyumlu
hastalarin %94,7’sinde (n=18) orta diizeyde uyumlu %45,5 (n=5) hastada hizl1 virolojik
yanit gerceklesti. Bu oran istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004), (Grafik 4).
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Grafik 4. Kronik hepatit C hastalarinin uyum-hizli virolojik yanit iliskisi
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Tedavinin 12.haftasinda 21 (%70) hasta tam uyumlu iken, 8 (%26,6) hasta orta
diizeyde uyumlu bir hasta ise uyumsuz idi. Tam uyumlu hastalarin %95,2’sinde (n=20)
cevap gergeklesti. Orta diizeyde uyumlu hastalarin ise %75’inde (n=6) erken virolojik yanit
gozlendi. Bir uyumsuz hastamizda ise virolojik cevap elde edilemedi. Kronik hepatit C

hastalarinin uyum ve erken virolojik cevap iliskisini gosteren grafik asagida sunulmustur
(Grafik 5).

Grafik 5. Kronik hepatit C hastalarinin uyum ve erken virolojik yanit iligkisi
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Tedavinin 24.haftasinda ise 24 (%80) hasta tam uyumlu idi.23 (%95,8)’tinde cevap
saglandi. Orta uyumlu 5 hastanin %80’inde (n=4) ve uyumsuz 1 hastanin %100’iinde (n=1)
basar1 saglandi. Uyumsuz hastamiz incelendiginde fibrozis skorunun 2 ve hizli ve erken
virolojik yanitinin elde edildigi gozlendi.

Tedavinin 36.haftasinda ise 22 (%73,3) hasta tam uyumlu olup %90,9’unda (n=20)
cevap saglandi. Orta diizeyde uyumlu 7 hastanin 4 (%57,1)’linde ve 1 uyumsuz hastanin
%100’tinde cevap saglandi. Uyumsuz hastamiz incelendiginde fibrozis skorunun 2 ve hizli

virolojik yanitinin elde edildigi gozlendi.



47

Tedavinin 48.haftasinda hastalarin 22 (%73,3) si tam uyumlu, 7’si orta diizeyde
uyumlu 1 hasta ise uyumsuz olarak belirlendi. Tam uyumlu hastalarin % 100 (n=22), orta
uyumlu hastalarin % 85 (n=6) ve uyumsuz hastamizda da %100 de cevap alindi. Bu
haftada uyumsuz hastamiz incelendiginde fibrozis skoru 2 ve erken ve hizli virolojik yanit
elde edildigi gozlendi.

Takip sonunda KHC hastalarin ortalama uyumlari incelendiginde 2 (%6,6)’sinde
tam uyum, 28 (%93,3)’inde ise orta diizeyde uyum goézlendi. Uyumsuz hastamiz olmadi.
Tam uyumlu 2 hastadan ikisinde de cevap alinamadi. Bu iki hastanin tedavi 6ncesi viral
yiikleri 10° ve iizerinde, IL28 genotiplerinin ise CT oldugu ve bir hastada tedavi esnasinda
hizli virolojik yanit gergeklesmedigi gozlendi. Orta uyumlu 28 hastada ise tedaviye %100
cevap alindi. Bu oran ise istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.002).

KHC tedavisinde uyum ve cevap verileri de Tablo 10’da ayrintili olarak

sunulmustur

Tablo 10. Kronik Hepatit C hastalarinin haftalara gére hasta uyum sayilari ve yiizdeleri

Hafta Uyum (n) (%) Cevap (n) (%)
4.hafta n =19 tam (%63,3) n =18 (%94,7)
n =11 orta diizeyde (%36,6) n =5 (%45,5)
n =0 uyumsuz
12.hafta n =21 tam (%70) n =20 (%95,2)
n =8 orta diizeyde (%26,6) n =6 (%75)
n =1 uyumsuz (%3,3) n=0
24 hafta n =24 tam (%80) n =23 (%95,8)
n =5 orta diizeyde (%16,6) n =4 (%80)
n =1 uyumsuz (%3,3) n =1(%100)
36.hafta n=22 tam (%73,3) n =20 (%90,6)
n =7 orta diizeyde (%23,3) n =4 (%57,1)
n =1 uyumsuz (%3,3) n =1 (%100)
48.hafta n =22 tam (%73,3) n =22 (%100)
n =7 orta diizeyde (23,3) n =6 (%85)
n =1 uyumsuz(%3,3) n =1(%2100)
Tedavi sonu n =2 tam (%6,6) n=0
n =28 orta diizeyde(%93,3) n =28(%100)
Uyumsuz yok

Kronik hepatit B ve C hastalariin haftalara gore uyum- cevap iligkisini gosteren

grafik asagida sunulmustur (Grafik 6).
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Grafik 6. Kronik hepatit B ve C hastalarinin haftalara gore uyum ve cevap degisimi
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Kronik hepatit B hastalarinda tedavinin siiresi uzadik¢a uyumun azaldig: dikkati

¢ekmektedir. Kronik hepatit C hastalarinda da benzer sonuglar elde edildi. Ancak KHC

Kronik hepatit B

hastalarinda hastalarin tedaviye uyum oranlarinin araligt (en yiiksek uyum ile en diisiik
uyum ) KHB hastalarina gore daha az olarak tespit edildi.

Tedaviye uyumun risk faktorleri incelendiginde tedavinin KHB ve KHC
hastalarinda tedavinin her haftasinda kadin cinsiyetin daha uyumlu oldugu belirlendi;
ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.(p=0,192)

Alkol kullaniminin ek hastalik varliginin, egitim durumunun, hastalarin psikiyatrik
yakinmalarmin varligr ve ek ilag kullaniminin tedaviye uyumu etkilemedigi gozlendi.

Hastalarin fibrozis degeri ve genotipi de tedaviye uyumu etkilemedigi belirlendi.



5. TARTISMA

Kronik hepatitler diinyada iki milyondan fazla insani etkileyen major saglik
problemidir. Pek ¢ok kronik hepatit hastasi hastalig1 asemptomatik gegirirken % 40’dan
fazla hastada ise zaman i¢inde siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom gibi
komplikasyonlar gelismektedir. Antiviral tedavideki amag¢ kronik hepatitlerin bu
istenmeyen komplikasyonlarini 6nlemek ve kiir saglamaktadir. Giiniimiizde kronik hepatit
B ve C’nin tedavisinde giivenilir, etkin ve toropatik etkileri fazla oral antiviral ilaglar
lizerinde c¢aligilmaktadir. ilaglarin giicii kadar 6nemli bir faktér de bu ilaglara hasta
uyumudur. Uyumun tedavi cevabi iizerine olan etkisinin 6nemi anlagildiktan sonra diyabet,
hipertansiyon, epilepsi, asttm ve HIV gibi pek ¢ok kronik hastalikta uyumun tedavi
basarisina etkisi arastirilmistir. Yapilan bu calismalardan giinde dort defa alinan astim
ilaglarina uyum araligi %4,3-%93 ortalama %47 olarak saptanmigtir (87). Onkoloji
hastalarinda kanser tedavisi ilizerine yapilan baska bir ¢alismada ise ortalama uyum %380
olarak tespit edilmistir. Antidepresan tedavisi baslanan psikiyatri hastalarinda tedaviye
basladiktan 6-8 hafta sonra %32-42 hastanin regete edilen ilaglar1 almadiklarin
saptamiglardir. Diyabet lizerine yapilan ¢aligmalarda ise hastanin vermis oldugu beyana
gore hastalarin %30-%60’1nda ilag alim zamaninda hata oldugu tespit edilmistir (88,89).
Tiim ¢aligmalarda uyumun tedaviyi olumlu yonde etkiledigi tespit edilmistir. Diger kronik
hastaliklarda yapilan ¢alismalarin aksine literatiirde kronik hepatitlerde tedaviye uyum ve
uyumdan sorumlu faktorler {izerine az sayida ¢alisma oldugu goriilmektedir (77).

Kronik hepatit hastalar1 genellikle asemptomatik seyirli olduklarindan uzun dénem
tedaviye uyum oranlar1 suboptimal olabilmektedir. Uyumun 6l¢timiiniin zor olmasi sebebi
ile galismalarda uyumun degerlendirilmesi amaci ile genel veya 6zel olarak siniflanan pek
cok metod gelistirilmistir. Genel metodlarin kullanim1 daha yaygin olup farkli hastaliklar
karsilatirabilir. Ancak bu metodlar hastaliklarin 6zel sorularla ele alinmasini saglamaz.
Eczane dolum verileri, hastanin ve doktorun vermis oldugu bildirimler gegmiste yapilan

calismalarda uyumlulugu 6l¢gmede kullanilan pek de giivenilir olmayan genel yontemlerdir.
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Bu yontemler uyumun abartilmasina ve uyumsuzlulugun fark edilmemesine sebep olabilir.
Bu sebeple hasta uyum anketleri, ilag sayimi gibi 6zel yontemler gelistirilmistir. Hasta
uyumunun degerlendirildigi pek c¢ok calismada uyum degerlendirlmesinde hasta beyani
kullanilmistir. Fakat hasta beyani ile yapilan uyum o6l¢iimleri ger¢ek uyum oranindan daha
yiiksek sonuglarla verebilmektedir. Ilag saymmi ile uyum degerlendirme daha objektif
sonuglar vermektedir. Calismamizda da kronik hepatit B ve C hastalarinda uyumu
degerlendirmek amaci ile hastalara regete edilen ilaglarin sayimi ve uyum anketleri
kullanildi.

Calismamizda KHB hastalar1 i¢in ortalama uyumu % 90’in iizerinde saptadik.
Yakin zamanda yapilmis hepatit B ve uyum ile ilgili diger calismalarda ise uyum aralig1
%81-%99 olarak belirtilmistir (90-91). KHB’de uyum ile astim, hipertansiyon gibi diger
kronik hastaliklar karsilagtirildiginda KHB’de saptanan ortalama uyum oranlari diger
hastaliklara gore yiiksek saptanmistir. Tedavide kullanilan giinliik dozun tek olmasi, iyi
tolerasyon ve minimal yan etki gelisimi KHB’de uyum oraninin yiiksek olmasinin
sebepleri olarak tahmin edilmektedir (80). Bu c¢alismalarda hasta uyumu hasta beyani,
eczane verileri veya ila¢ sayimi ile kullanilarak belirlenmistir

Yapilan calismalarda ‘ilag almayr unutma’ KHB hastalarinda en sik tedaviyi
aksatma sebebi olarak belirlenmistir. Unutmanin kognitif ve motivasyonel faktorlerin bir
tirinii oldugu bilinmektedir. Bu sebeple sadece tedaviyi hatirlatici yontemler kullanmak
uyumu arttirmamaktadir. Uzun siireli KHB tedavisi esnasinda ilaca karsi ilgi ve
motivasyon azalabilir. Bu da uyumun azalmasina sebep olacaktir. Bu durumda tedaviyi
hatirlatict yontemlere ek olarak hastaya oOnerilerde bulunmak ve tedavinin yararlar
hakkinda bilgi vermek uyumu arttirmada etkili olacaktir (80). Caligmamizda da KHB
tedavisinde ilac1 unutma en sik tedaviyi aksatma sebebi olarak belirlendi.

Calismamizda kronik hepatit C hastalar1 i¢in ise ortalama uyum %95’in
tizerindedir. Son zamanlarda hepatit C tedavisinde uyum ile yapilmis g¢alismalarda
ortalama uyum oranlar1 %54,1 ile %95 arasinda degismektedir. Uyum oranlarminin bu
kadar genis aralikta olmasinin sebebi uyumu hesaplamadaki degisen metodlar, takip siiresi,
sosyokiiltiirel durum ve ekonomik oOzellikler gibi pek ¢ok faktorlere baglanmustir.
Calismamizda KHC hastalarinda ortalama uyum yiizdesinin yiiksek olmasinin bir diger
sebebi hastalarin kontrollere sik gelmeleri ve gelirken ila¢ kutularini getireceklerini biliyor
olmalarindan kaynaklanabilir. KHC tedavisinin toleransi kisiden kisiye degismektedir ve

tedavi ile yan etki gelisip gelismeyecegi tahmin edilememektedir. Yan etkiler bazen ciddi
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olabilmektedir. KHC tedavisinde gelisen yan etkiler, kendi iyi hissetmeme, unutma, giinliik
rutinde degisiklik olmas1 gibi sebepler en sik doz aksatma sebepidir (82). Calismamizda da
KHC tedavisinde yan etkilerden kacinma en sik ilac1 aksatma sebebi olarak belirlendi.

Tedavide gelisen bu yan etkiler KHC tedavisinde doz azaltmanin ve tedaviyi
aksatmanin ana sebebidir. KHC tedavisinde gelisen yan etki ile doz azaltimi veya tedaviye
ara vermeler hasta kaynakli uyumsuzluk ile karigabilir. Doktor tarafindan doz azaltimi
veya atlanmasi tedaviye uyumsuzluk olarak degerlendirilmemelidir. KHC’de ortalama
uyum araliginin bu kadar genis aralikta olmasinin bir diger sebebi de literatiirde yapilmis
pek ¢ok calismada KHC’de uyumu degerlendirirken doktor kaynakli doz azaltimi ve hasta
kaynakli uyumsuzlulugun birlikte degerlendirilmesidir (79-81). Oysa bizim ¢alismamizda
doktor tarafindan doz azaltilmasi uyumsuzluk olarak degerlendirilmemistir.

Calismamizda KHB ve KHC hastalarini birlikte degerlendirdik. KHB tedavisinde
uyum ile KHC tedavisindeki uyum karsilastirildiginda hepatit C hastalarinin tedaviye
uyumlarmin daha yiliksek oldugu sdylenebilir. Bunun sebepleri arasinda KHC hastalarinin
yan etki sebebi ile daha yakin takibi, sik hasta-doktor iletisimi sonrasinda motivasyonun
saglanmasi, tedavi siiresinin belli olmasi gibi sebepler sayilabilir (79-83).

HIV enfeksiyonu, hipertansiyon, hiperkolesterol gibi kronik hastaliklarda tedavi
sliresinin uzamasinin uyum {izerine negatif etkisi bilinmektedir. Kronik hepatit hastalarinda
da ilaca ilginin ve hastanin motivasyonunun azalmasi gibi sebeplerle tedavi siiresi uzadik¢a
hasta uyumun azaldig1 ¢esitli ¢aligmalarda saptanmistir (80-84). Calismamizda kronik
hepatit B hastalarinda tedavinin ilerleyen haftalarinda ortalama hasta uyum oranlarinda
diisiis gozlenirken uyum araliginin da arttigi dikkati ¢ekmektedir. Kronik hepatit C
hastalarinda da tedavinin ilerleyen haftalarinda ortalama uyumda diisme gozlenmistir.
Uyum araliginin ise degisken oldugu gozlenmistir.

KHB ve KHC tedavisine uyumun fazla olmasi virolojik yanit oranlarinin da yiiksek
olmasina sebep olmaktadir. KHB tedavisinde uyumu 12 haftalik intervallerle yapilan
vizitlerde degerlendirilen bir ¢calismada tedaviye uyum oraninin yiiksek olmasi ile viral
yikte anlamh diislis saptanmistir (85).Calismamizda da KHB hastalarinin 12 haftalik
izlemlerinde tedaviye uyumu tam olan hastalarda virolojik cevap oranlar yiiksek saptandi.
Tedavi takibi sonu cevap oranlar1 da benzer idi.

Hepatit C hastalarinda da erken virolojik yanit orani ile tedaviye yiiksek diizeyde
uyum gosterme orani korele idi. Tedavi izlemi sirasinda tedaviye uyum orani ile virolojik

yanit arasindaki pozitif korelasyonun yani sira tedaviye uyumsuz olarak degerlendirilen
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hastalarda da virolojik yanit oldugu gozlendi. Hepatit C hastalarinda tedavi dozu hekim
tarafindan ayarlandigindan cevabi etkileyen uyum disinda viriisiin yapist gibi ek faktorler
olabilecegi diisiiniildii.

Uyum ile yapilmis ¢alismalarda uyumu etkileyen faktorler incelendiginde alkol
kullanimi, egitim durumu, depresyon, cinsiyet, fibrozis gibi faktorlerin analiz edildigi
gozlenmis (85-86).

Hipertansiyon gibi tedaviye uyumda cinsiyet arasinda farkin incelendiginde bir¢ok
calismada kadin cisiyetin erkeklere gore tedaviye daha uyumlu olduklar1 saptanmistir (84-
92). Kronik hepatit hastalarinda da benzer durum séz konusu olup bizim g¢alismamizda
kadinlarin tedaviye daha uyumlu oldugu saptandi.

Depresyon ve psikiyatrik durumlar hastanin motivasyonunu etkilemesi ve tedaviye
uyumu zorlastirmasi sebebi ile tedaviye uyumu negatif etkilemektedir. Bu faktorlerin
analiz edildigi dort calismanin ikisinde bu faktorlerin uyum iizerine negatif etkisi oldugu
saptanmugtir. Iki ¢aligmada da uyum iizerine belirgin etkileri saptanamamstir (86-93-94).
Calisgmamizda da KHB ve KHC hastalarinda psikiyatrik yakinma olmasinin uyumu
etkilemedigi saptandi.

Alkol tiiketimi, hastanin egitim durumu, fibrozisin inlendiginde bu faktorlerin
uyum {lizerine etkileri saptanmamistir (86).Calismamizda da bu faktorlerin KHB ve KHC
hasta uyumlarini etkilemedigi saptandi.

Uyumu etkileyen faktorlerden genotip, ek ila¢ kullanimi hakkindaki ¢aligmalarda
ise bu faktorlerin uyum iizerine etkileri net degildir.Bazi ¢alismalar bu faktérlerin uyum
tizerine pozitif bazilar1 ise negatif etkisi oldugunu savunmaktadir (86-95).Calismamizda da
genotip,ek ila¢ kullanimi, hastanin ek komorbid hastaliginin varliginin uyum iizerine etkisi
saptandi.

Kronik hepatit tedavisi gibi uzun siireli tedavi gerektiren hastaliklarda tedaviye
uyumsuzluk ilaca direngli mutasyonlara sebep olabilmektedir. KHB tedavisi {izerine
yayinlanmis pek ¢ok kaynakta tedavide doz atlanmasi halinde direngli suslarin gelisme
riski sebebi ile tedaviye optimum uyum gosterilmesi gerekliligini vurgulanmaktadir (42-
80).

Ayrica kullanilabilecek yeni oral antivirallerin gelistirildigi gliniimiizde tedaviye
uyum daha da 6nemli bir hal almaktadir. Ozellikle HCV tedavisinde kullanima giren direk
etkili ajanlarla tedavi siireci daha da karmasik bir hal almakta ve bu ilaglardan bazilari

giinde lic ya da dort defa kullanilmaktadir. Bu tedavi siirecide uyum daha da 6nem
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kazanmaktadir. Yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesiyle viral yiikiin baskilanmasinda
ve antiviral tedaviye direncin Onlenmesinde tedaviye uyumun daha da vurgulanmasi

gerektigi bir gergektir (84).



6. SONUC ve ONERILER

01 Temmuz 2012-01 Temmuz 2014 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigine basvuran yeni tedavi baslanmasi planlanan KHB ve KHC hastalarinda
uyumun tedavi yanitina etkisinin arastirilmasi amaci ile prospektif yapilan ¢aligmamizdan

elde edilen sonuglar ve ve bunlara paralel olarak oneriler asagida sunulmustur.

6.1. Sonuglar

1. Calisma doneminde toplam 97 hasta prospektif olarak irdelendi. Dislama
kriterlerine sahip toplam 21 hasta ¢aligma dis1 birakilarak 76 hastanin verileri
degerlendirildi. Bu hastalarin %60,5’1 (n=46) KHB, %39,5’1 (n=30) KHC
hastasi idi.

2. Hastalarimizin %39,5’inde hepatit disinda ek bir hastalik mevcut idi. KHB ve
KHC hastalarinda ek hastalik varliginin uyum iizerine etkili olmadig1 belirlendi.

3. Hastalarimizin %26,3°1 hepatit tedavisi disinda ek bir ilag kullaniyor idi. Ek
ila¢ kullaniminin da uyum iizerine etkili olmadig1 belirlenmedi

4. Egitim durumunun hem KHB hem de KHC hastalarinda uyum {izerine etkisinin
olmadig: saptandi.

5. Kronik hepatit tedavisinde yan etki gelisimi sik gozlenen bir durumdur.
Psikiyatrik yakinma KHC ve KHB hastalarinda saptanan en sik yan etki idi.

6. Kronik hepatit tedavisinde ‘unutma’ %72,8 ile en sik ilag aksatma sebebiydi.

7. Tedavi esnasinda uyum oranin yiiksek oldugu hasta grubunda cevap orani da
yiiksek bulundu.

8. Kronik hepatit tedavisi sirasinda tedavi siiresi uzadik¢a uyumda azalma oldugu

gozlendi.
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9. Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi kronik hepatit hastalarinda da kadin
cinsiyetin daha uyumlu oldugu belirlendi.
10. Hastalarin fibrozis degeri, genotipi de tedaviye uyumda istatiksel olarak anlamli

bulunmada.

6.2. Oneriler

1. Kronik hepatit hastalar1 klinik izlem ve tedavi yaklasimlari ile 6zel 6neme sahip
bir hasta grubudur. Bu hasta grubunda kalic1 virolojik cevabin elde edilmesinde
ve tedaviye direng gelisiminin dnlenmesinde en 6nemli unsur tedaviye uyum ve
hasta-hekim uyumudur. Bu hastalarin 6zelliklerini ve tedavi basarisini etkileyen
faktorleri 1iyi bilmek, kronik hepatit hastalarina yaklasim stratejimizi
belirlemekte dnemlidir.

2. Kronik hepatit tedavisinde tedaviye uyum degerlendirilirken eczane dolum
verileri, hasta uyum anketleri, hastalara recete edilen ilaglarin sayimi gibi
yontemler kullanilmaktadir. Calismamizda uyum degerlendirmesinde ilag
saymmi ve hasta uyum anketleri kullanilmistir. Ayn1 hekim tarafindan yapilan
kontrollerde regete edilmis ilaclarin istenmesi ve hastalara regete edilen ilaglarin
saymmi ile hasta uyum anketlerinin beraber kullanimi hasta uyumunu
degerlendirmede kullanilabilecek caydirict ve etkili bir yontem olarak
goziikmektedir.

3. Kronik hepatit hastalarinda tedaviye uyumu arttirmak i¢in hastalara ilag
dozlarmi hatirlatici 6zel yontemler (telefon kurma gibi ) gelistirilebilir.

4. Kronik hepatit hastalarimin yakinlari da hasta uyumunun tedaviye olan etkisi
hakkinda bilgilendirilmeli, kronik hepatit tedavi siirecinde uyum konusunda
hastalara ilacini hatirlatma gibi yardimda bulunmalidirlar.

5. Kronik hepatit hastalarinda tedaviye uyumu etkileyen dnemli unsurlardan biri
yan etkidir. Ozellikle KHC hastalarinda yan etki stk gdzlenmekte olup hepatit
hastalar1 yan etki agisindan daha yakin kontrollerle takip edilmelidir.

6. KHC tedavisinde uyum degerlendirilirken yan etki sebebi ile hekim kaynakli
ilag dozunun azaltilmasi ve hasta kaynakli uyumsuzluk ayriminin yapilmasi

gerekmektedir.
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. Kronik hepatit hastalarinin uyum oranlarima bakildiginda KHC hastalariin
daha uyumlu oldugu gozlenmektedir. Tedavi siiresi uzadiginda uyumda
azalmanin da

oldugu goz oniline alinarak kronik hepatit hastalarinin sik araliklarla takibi
hasta-hekim ve hasta-ilag uyumunun saglanmasina yardimei olmaktadir.
Ozellikle komorbid hastalig1 olan ve ek ilag kullanan, tedavi esnasinda yan etki
gbzlenen kronik hepatit hastalar1 ek ila¢ kullanimi hakkinda bilgilendirilmeli
gerekirse toropatik hasta egitimi verilmelidir.

. Virolojik yanit degerlendirirken tedaviye uyum disinda genetik gibi
degistirilemez  faktorler bulundugu unutulmamalidir. Kronik hepatit
hastalarinda cevap degerlendirmesinde bu unsurlarin beraber degerlendirilmesi

gerekmektedir.



7. OZET

Kronik Hepatit B ve C Hastalarinda Hasta Uyumunun Tedavi Yamtina Etkisinin
Arastirilmasi

Kronik hepatit tedavilerinde amag¢ yasam kalitesini arttirmak ve komplikasyonlar1
engellemektedir. Tedavinin basaris1 kullanilan ilacin giicli disinda degistirilebilir ve
degistirilemez pek c¢ok faktdre baghdir. Degistirilebilir faktorlerden biri de hasta
uyumudur.

Tedaviye uyum; tam uyum, orta diizeyde uyum ve uyumsuz olarak tanimlanmaistir.
flag dozunun unutulmamasi tam uyum, , son dért giin igerisinde veya hafta sonu bir adet
doz unutma orta diizeyde uyum, hafta sonu veya son dort giin igerisinde birden fazla doz
unutma ise uyumsuz olarak ifade edilmektedir

Bu tez calismasinda kronik hepatit tedavisinde hasta uyumunun virolojik yanit
tizerine etkisini belirlemek amacglanmistir.

Materyel-metod: Bu prospektif, miidahalesiz gdzlemsel calismaya, KTU Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine 1 Temmuz 2012- 1 Temmuz 2014 tarihleri
arasinda bagvuran naiv 76 hasta alindi. Tedavi baslanan hastalarin 12. hafta, 24. hafta,
36,hafta ve 48. haftada virolojik ve biyokimyasal yanitlar1 degerlendirildi. Hepatit C
hastalarinda ilaveten 4.hafta yanitlar1 da degerlendirildi. Hasta uyumu her kontrolde regete
edilen ilaglarin sayimi1 ve hasta uyum anketleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %60,5’i (n=46) kronik hepatit B, hastasi olup bu hastalarin
%42,1°1 kadind1. Hastalarin yas ortalamasi 45,184+13,2 idi. Tiim kronik hepatit hastalarinda
unutma %72,8 ile en sik ilag aksatma sebebi idi. Hastalarda ‘telefon kurma’ en sik
kullanilan ila¢ hatirlatma yontemi idi

Tiim kronik hepatit hastalarinin %92’sinde uyum mevcut olup uyumlu hastalarin
%92,1’inde, uyumsuz hastalarin ise %62,5’inde tedaviye cevap alind1 (p=0,034).

Kronik hepatit B hastalarinin ortalama uyum yiizdesi %90,9 idi. Takip haftalarinda
tam uyumlu hasta sayisinda azalma gozlenirken, tedaviye cevap oranlar1 uyum ile dogru

orantil1 olarak tespit edildi.



58

Kronik hepatit C hastalarinin ortalama uyum orant %95 idi. KHC tedavisinde de
takip haftalarinda uyumlu hastalarda virolojik cevap oranlar yiiksek bulundu. KHB’den
farkl1 olarak tedavi sonunda 2 hasta tam uyumlu olmasma ragmen tedaviye cevap
alinamadi, 28 hasta orta diizeyde uyumlu olmasina ragmen bu hastalarda tam virolojik
cevap elde edildi. KHC’de tedavi uyumu KHB’den farkli olup yan etki sebebi ile ilacin
dozunun doktor tarafindan azaltilmasi uyumsuzluk olarak degerlendirilmemistir. KHC
hastalarinda tedavi cevabi, hasta uyumu disinda genotip, IL 28 gibi bir¢ok nedenlere
baghdir.

Sonug¢: Kronik hepatitler gibi uzun siireli tedavilerin en dnemli riski tedavi siiresi
uzadik¢a hasta uyumunun azalmasidir. Bu sorun tedavi basarisizligina ve direng gelisimine
neden olabilir. Tedavi siiresi uzadikca uyumda azalma 6zellikle KHB hastalarinda daha
fazla goriilmekle beraber KHC hastalarinda tedavi basarisinin uyum disinda pek ¢ok
faktore bagli oldugu goriilmektedir. Giinlimiizde kullanilmaya baslanan yeni tedavi
secenekleri ile tedavi siiresinin kisalmasi ve yan etkinin azalmasi hasta uyumunu arttirarak

tedaviye cevabin da artmasina saglayacaktir.



8. SUMMARY

Effect of Patient Compliance on Treatment Response in Patient with Chronic
Hepatitis B and C

The aim of chronic hepatitis treatment is improving the quality of life and
preventing complications. As well as the effectiveness of medical treatments, the success
of treatment drepends on many changeable and unchangeable factors. One of the
changeable factors is patient compliance.

Compliance is defined full compliance, moderately compliance and imcompatible
compliance. Noted the drug dose is defined full compliance, forgetting one dose in a
weekend or in the last four days is definded moderately compliance, forgetting multiple
doses in a weekend or last four daysa re referred to as asynchronous.

This study aim to determine the effect of patient compliance to treatment response
in chronic hepatitis B and C patient.

Materials and methods: 76 naive patients who admitted to KTU Medicine School
Infection Diseases Department between 1 July 2012-1 July 2014, were taken to this
prospective and observational study. 12 weeks, 24 weeks,36 weeks and 48 week’s. 4
weeks’patient virological and biochemical response were evaluated in CHV patients also.
Patient compliance was assessed by counting prescribed drug which written in each control
and patients compliance survey.

Results: %60,5 (n=46) of patients were chronic hepatitis B and %42,1 of patients
were female gender. The patient average age was 45.18+13,2. ‘Forgetfullness’ is the
common reason of disrupting drugs in chronic hepatitis patients with the ration of
%72,8.‘Phone building’ is the most frequently using method as medication reminders.

%92 of chronic hepatitis B patients were compliant. %92,1 of compliant patient and
%62,5 of incompliant patient gave good response to therapy (p=0,034).

The average compliance ratio in chronic hepatitis B was %90,9. Number of fully
compliant patient was decrease in treatment duration and virologic response ratio was

found to be proportional to fit.
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The average compliance ratio in chronic hepatitis C was %95. In chronic hepatitis
C treatment virologic response were greater in compliant patients then the others. End of
the therapy 2 compliant patient couldn’t respond to therapy.28 modarete-compliant patient
gave good response to therapy. Compliance was diffirent in CHC patients from CHB
patients; reducing drug doses due to the side effect wsa discribed as compliance. Treatment
response due to meny reasons like genotype, IL 28 etc. In CHC patients.

Conclusion: The most important risk of long term treatment such as chronic
hepatitis is reduction patient compliance. This problem can lead to treatment failure and
resistance. Decline in compliance with longer duration of treatment is seen especially in
CHB patient. Treatment success seems to be depend on many factors rather than adherence
in CHC patients. Development of new treatment options in chronic hepatitis shorten the
duration of treatment and decrease the side effect of treatment so this will allow to increase

patient compliance.
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HASTA ADI VE SOYADI: TAKIP EDEN DOKTOR:

TEDAVI ZAMANTI:
28.giin

12.hafta

24 hafta

36.hafta
48 .hafta

ANKET

SADECE HASTA TARAFINDAN

HASTA VE AILE BIREYLERINDEN BiRi
HASTA VE DOKTOR TARAFINDAN
DOLDURULMUSTUR.
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UYUMLULUK SORULARI

GIRIS: Sorular tedavinizde kullanilan antiviral ilaglar hakkinda olacaktir. Liitfen her soruyu dikkatli bir
sekilde okuyunuz ve cevaplarimizi bosluk igine yazimiz veya yanitimizi gosteren cevap sikkini
isaretleyebilirsiniz.

LUTFEN TARIHI KAYDEDINIZ:
BOLUM 1: MEDIKAL TEDAVI ALIM SKALASI

Bu ¢alismada tedavi ilag alimi vey enjeksiyon seklinde yapilmaktadir. Hastalarimizin bazen ilaglari regete
edildigi gibi giinliik almay1 hatirlamalari zor olabilir.

Hastalarimiz mesgul olabilir ve ilaglarini yanlarina almay1 unutabilir.
Bazi hastalarimiz ilaglarin tarif edildigi gibi almada zorluk yasayabilir.
Bazi hastalar ilag¢ yan etkisi nedeni ile doz atlayabilir.

Bu anket ila¢ tedavinizi ne sekilde aldiginizi sorgulamak amaci ile diizenlenmistir. Liitfen diiriist olun ve
tedaviniz nasil kullandiginiz hakkinda bilgi veriniz.

Liitfen ‘EVET’ veya ‘HAYIR’ isaretleyiniz.

1.1laglarimzi almay1 unuttugunuz oluyor mu?

2.Bazan unutma yerine ilaglarinizi baska nedenlerle almayr unuttugunuz olur.Son iki hafta igerisinde hig
ilaglariniz almay1 unuttugunuz oldu mu?

3.Aldigimiz zaman kendinizi kotii hissettiginizden ilaglariiz almayi unuttugunuz oldu mu?

4.Seyahaa ¢iktiginizda ilaglarinizi hi¢ almay1 unuttugunuz oldu mu?

5.Ribavirin tedaviniz diizgiin aldiniz m1?

6.1laglarimiz kullanmanizi hatirlatic1 6zel bir sisteminiz varmi?

7.Hastaliginizin kontrol altinda oldugunu hissettiginizde hi¢ tedaviyi birakmak istediginiz oldu mu?

8.Hergiin tedavi almak zor olabilir. Hig¢ ilaglariniz alirken gii¢liik ¢ektiniz mi?

9.Tedavileriniz almay1 hatirlama konusunda ne kadar siklikla gii¢liik ¢ekiyorsunuz ?

BOLUM II: UYUMLULUK SORULARI

1A.Son 4 giin igerisinde hig antiviral tedavinizi almay1 unuttugunuz oldu mu?
(Eger dozun bir kismini unuttuysaniz o dozun tamamini unutmus sayilirsiniz.)

...diin? ...iki giin 6nce?

...u¢ giin 6nce?

...dort giin 6nce?

Hi¢ unutmadim

Hi¢ unutmadim

Hi¢ unutmadim

Hi¢ unutmadim

Bir doz Bir doz Bir doz Bir doz
iki doz iki doz iki doz iki doz
hatirlamiyorum hatirlamiyorum hatirlamiyorum hatirlamiyorum

1B.Interferon tedavisi haftada bir kez yapilir.Son dért hafta icerisinde hig tedavinizi almay1 unuttugunuz oldu
mu? (Bir doz unuttuysanin ‘EVET’ unutmadiysaniz ‘HAYIR’ isaretleyiniz. Emin degilseniz veya
hatirlamiyorsaniz ‘HATIRLAMIYORUM” isaretleyiniz.)

Interferon tedavinizi hi¢ unuttugunuz oldu mu?

...son bir hafta i¢inde iki hafta i¢inde Ug hafta i¢inde Dort hafta iginde
Evet unuttum Evet unuttum Evet unuttum Evet unuttum
Hayir Hayir Hayir Hayir
Hatirlamiyorum Hatirlamiyorum Hatirlamiyorum Hatirlamiyorum
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2.Ribavirin giinde iki kez alinir. Son dort i¢inde takviminize ne kadar uydunuz?

Hi¢ uymadim

Bazi zamanlar uydum
Yarisinda uydum
Siklikla uydum
Stirekli uydum

3.Interferon tedavisi i¢in son dort giinde takviminize ne kadar uydunuz ?

Hi¢ uymadim

Bazi zamanlar uydum
Yarisinda uydum
Siklikla uydum
Stirekli uydum

4. Bazi insanlar tedavilerini sadece hafta sonlar1 almay1 unutur. Siz gecen hafta sonu( Cumartesi veya Pazar)
tedavilerinizi almay1 hi¢ unuttunuz mu?

Evet

Hayir

Hatirlamiyorum

5.En son tedavinizi unuttugunuz zaman ne zamandi?
Gegen bir hafta icerisinde

1-2 hafta once

2-4 hafta dnce

1-3 ay dnce

3 aydan daha fazla siire dnce

Hig tedavilerimi unutmadim

TEDAVILIRINiZI DUZENLI OLARAK KULLANDIYSANIZ ANKETI CEVAPLAMAYI
DURDURUNUZ. AKSI TAKDIRDE ASAGIDAKI SORULARI CEVAPLAMAYA DEVAM EDINIZ.
6.Insanlar pek ¢ok sebeple tedavilerini kullanmay1 unuturlar. Asagida bir takim sebepler siralanmugstir. Hangi
secenekler size uygunsa daire igine aliniz.

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA

Evden uzagim

Mesguliim

Unuttum

Cok fazla ilag kullanilmasi

Yan etkilerden kaginmak

Diger insanlardan ¢ekinmek

Giinliik hayat rutininde degisiklik olsun
diye

Ilaglarin zararli olmasi sebebi ile

Uyumak

Hastalanmak

Duygu durum degisikligi

flaglarin  aym  saatte  alinmasinda
problem yasanmasi

[lacin bitmesi

Kendini iyi hissetmek

7.ilaglar1 almanizi unutmaniza sebep olan baska neden veya nedenler var m1?
Evet Hayir
Evet ise:
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Hasta ada:

Dosya No:

Cinsiyet/Yas1:

Daha 6nce Tedavi Alip Almadigr:

Baslanan tedavi:

Tam Tarihi:

Kullandig: ek ilaglar:

EKk hastahk :

Egitim durumu:

Hepatit asilanma durumu:

Hepatit paneli:
HbsAg
Antihbs
HbeAg
Antihbe
Core-M
Core-G
Delta
HIV
HCV
HAV-1gG
HAV-IgM

Sigara/alkol:

GORUNTULEME YONTEMLERI
USG:

Batin BT:

KARACIGER BiYOPSI

FiBROSCAN




Laboratuvar

T-
Hasta - . 1. ay 3.ay 6.ay | HbeAg | 9.ay 12.ay
A | redavi {’7“;‘:;( V.Yiik | V.Yiik | V.Yiik | +/- | V.Yiik | ALT/V.Yiik

HbeAg
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Hasta ada:

Dosya No:

Cinsiyet/Yas1:

Daha 6nce Tedavi Alip Almadigr:

Baslanan tedavi:

Tam Tarihi:

Kullandig ek ilaglar:

EK hastalik :

Egitim durumu:

Hepatit asilanma durumu:

Hepatit paneli:
HbsAg
Antihbs
HbeAg
Antihbe
Core-M
Core-G
Delta
HIV
HCV
HAV-1gG
HAV-IgM

Sigara/alkol:

GORUNTULEME YONTEMLERI
USG:

Batin BT:

KARACIGER BiYOPSI

FiBROSCAN




Laboratuvar
Hasta T 1. ay 3. ay 6. ay 9.ay 12.ay
Ay | redavi | dmeesi | oo | viviik | V.viik | V.ik | ALT/V.Yiik

V.Yiik

74



