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OZET

Bahap, M., Hepatit B ve C Viriisii ile Enfekte Hastalarin Tedavisinde Tlac
Kaynakh Sorunlar, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Klinik
Eczaciik Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Hepatit B ve C diinya
capinda siroz ve hepatoseliiler karsinomun 6nde gelen nedenidir. Diisiik tan1 oran1 ve
klinik bakim hizmetlerine zayif erisim, hepatit B ve C ile iliskili morbidite ve
mortalite acgisindan biiyiik risk olusturmaktadir. Hepatit B veya C ile enfekte
hastalarda bilgi ve farkindalik eksikligi siklikla yanlis bilgilendirmeye, korunma ve
tedavide yetersizliklere ve hastalarin damgalanmasina yol agmaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, hepatit B ve C hastalarinin kullandig: ilaglara iliskin olarak klinik eczaci
tarafindan saptanan ilag kaynakli sorunlarin yonetimi, hastalarin tedaviye uyuncunun
iyilestirilmesi, ayrica bu hastalarin hastalik hakkindaki bilgi diizeylerinin belirlenerek
eksik veya yanlis bilgiye sahip hastalara klinik eczaci tarafindan yapilan
bilgilendirmenin katkisinin degerlendirilmesidir. Bu ¢alisma Ekim 2017—Nisan 2018
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dal1 polikliniklerinde yiiriitiilmiistiir. Hepatit B ile enfekte 149, hepatit C ile enfekte
13 hasta calismaya alinmistir. Hastalarla baslangicta ve 3 ay sonra goriisiilerek bilgi
anketi, ila¢ uygunlugu ile ila¢ uyuncu degerlendirme Olgekleri uygulanmistir.
Caligmada klinik eczaci tarafindan 15 hastada saptanan toplam 17 ilag kaynakli sorun
nedeniyle hekime Onerilerde bulunulmus, bunlardan sadece biri kabul edilmemistir.
Dogrudan hastalara yapilan ilag ile ilgili toplam 85 Onerinin 7’si hari¢ hepsi hem
hekim hem de hastalar tarafindan kabul gérmiis ve uygulanmistir. Hepatit B ile
enfekte hastalara bilgi anketi uygulandiginda, 6nemli yanlis anlasilmalar oldugu ve
hastalarin damgalanma egilimi icinde oldugu goriilmiistiir. Ik goriismede dogru
cevap sayist genglerde, gelir ve egitim diizeyi yliksek olan hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). ikinci gériismede dogru cevap sayilarinda hem hepatit B hem
de hepatit C ile enfekte tiim hastalarda anlamli artiglar meydana gelmistir (p<0,05).
Bilgi eksikliginin giderilmesinde ve hepatit B ve C ile miicadele hekimler ile birlikte

klinik eczacilarin is birligi 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ kaynakli sorunlar, hepatit B, hastalik bilgisi, egitim.
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ABSTRACT

Bahap, M., Drug-related Problems in the Treatment of Hepatitis B and C Virus-
Infected Patients, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences,
Master Thesis in Clinical Pharmacy, Ankara, 2018. Hepatitis B and C are the
leading cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. A low diagnosis rate and
poor access to clinical care are a major risks in hepatitis B and C-related morbidity
and mortality. Lack of knowledge and awareness in infected patients with hepatitis B
and hepatitis C often leads to misinformation, missing of opportunities for prevention
and treatment, and stigmatization of patients. The aim of this study was to manage
the drug related problems identified by the clinical pharmacist for the drugs used by
patients with hepatitis B and C, to improve the patient's treatment adherence, as well
as assessing the contribution of information provided by the clinical pharmacist in
the patients with the missing or incorrect information by determining the level of
knowledge of these patients about the disease. This study was conducted between
October 2017-April 2018 at Hacettepe University Infectious Diseases and Clinical
Microbiology and Gastroentorology Outpatient Clinics. A total of 149 patients with
hepatitis B and 13 patients with hepatitis C were included in the study. All patients
were interviewed by clinical pharmacist and a questionnaire on disease knowledge,
adherence scale and medication appropriateness index were applied at the beginning
of the study and 3 months later. During the study, 17 drug related interventions for
15 patients were made by clinical pharmacist to physicians and all but one were
accepted. Total of 85 interventions made directly to the patients and all of them
except 7 were accepted by both the physicians and the patients. In order to assess the
level of knowledge of the patients about hepatitis B, misunderstanding and tendency
of stigmatization were detected. The number of correct answers were higher in
youngs, patients with higher income and with higher education level during first
interview (p<0.05). The amount of correct answers significantly increased in all
patients with hepatitis B and C during the second interview (p<0.05). Collaboration
of clinical pharmacists with physicians is important in improving the patients’

knowledge and managing hepatitis B and C.

Keywords: drug-related problems, hepatitis B, disease knowledge, education.



ICINDEKILER

SAYFA

ONAY SAYFASI il
YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI iv
ETIK BEYAN SAYFASI v
TESEKKUR vi
OZET vii
ABSTRACT viil
ICINDEKILER X
SIMGELER VE KISALTMALAR xi
SEKILLER Xiii
TABLOLAR Xiv
1.GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 4
2.1. Hepatit B Virisii 4
2.1.1. Hepatit B Epidemiyolojisi 5

2.1.2. Bulas Yollar1 7

2.1.3. HBV Enfeksiyonunun Klinik Bulgulari 8

2.1.4. Akut Hepatit B 9

2.1.5. Kronik Hepatit B 9

2.1.6. Tan1 12
2.1.7. Tedavi 15
2.1.8. Tedavi Se¢enekleri 17

2.1.9. Tedavi izlemi 23
2.1.10. Korunma 24
2.1.11. Hastalarin Hepatit B Bilgi Diizeyi 27

2.2. Hepatit C Virlsi 30
2.3. Hepatit Hastalarinda Klinik Eczacinin Roli 32
3. GEREC ve YONTEM 37

4. BULGULAR 41



4.1. Hepatit B ile Enfekte Olan Hastalar
4.1.1. Tanimlayici Veriler
4.1.2. Hastalarin Kullandig: Ilaclar
4.1.3. Tespit Edilen ila¢ Kaynakli Sorunlar ve Yapilan Oneriler
4.1.4. MAl ile Recete Uygunlugunun Degerlendirilmesi
4.1.5. Uyung Degerlendirmesi
4.1.6. Hastalarin Hepatit B Hakkinda Bilgi Diizeyinin Degerlendirilmesi
4.2. Hepatit C ile Enfekte Olan Hastalar
4.2.1. Tamimlayict Veriler
4.2.2 Hastalarin Kullandig Ilaglar ve Yapilan Oneriler
4.2.3. Hastalarin Hepatit C Hakkinda Bilgi Diizeyinin Degerlendirilmesi
5. TARTISMA
6. SONUC ve ONERILER
7. KAYNAKLAR
8. EKLER
EK-1: Aydinlatilmis Onam Formu
EK-2: Veri Toplama Formu
EK-3: Hepatit Bilgi Diizeyi Anketi
EK-4: ila¢ Uygunluk Endeksi (MAI)
EK-5: Etik Kurul Onay1
EK-6: Dijital Makbuz, Orjinallik Ekran Ciktis1
9. 0ZGECMIS

41
41
45
47
49
49
50
66
66
69
70
71
82
84



AASLD

ABD
ACIP

ADV
AHB
AIDS

ALT
anti-HBc
anti-HBe
anti-HBs
AST
CPK
DEA
DSO
DNA
EASL

ECDC

EIA

ELISA

ETV
FDA

GFH

SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirmalar1 Dernegi
(American Association for the Study of Liver Diseases)
Amerika Birlesik Devletleri

Amerika As1 Uygulamalar1 Oneri Komitesi

(Advisory Committee on Immunization Practices)
Adefovir dipivoksil

Akut Hepatit B

Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu

(Acquired Immunodeficiency Syndrome)

Alanin aminotransferaz

HBcAg antikoru

HBeAg antikoru

HBsAg antikoru

Aspartat aminotransferaz

Kreatin fosfokinaz

Direkt etkili antiviraller

Diinya Saglik Orgiitii

Deoksiribontikleik asit

Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi

(European Association For The Study Of The Liver)
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi

(The European Centre for Disease Prevention and Control)
Enzim immiin testi

(Enzyme immunoassay)

Enzim ilintili immiin test

(Enzyme-linked immunosorbent assay)

Entekavir

Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi

(Food and Drug Administration)

Glomertiler Filtrasyon Hiz1

xi



HBcAg
HBeAg
HBIG
HBsAg
HBV
HCV
HIV
HSK
IFN
KHB
LAM
MAI

NA
NSAii
NUS

PCNE

PeglFN
RBV
rcDNA
RIA
RNA

ss

SVR
TABS

TAF
TBV
TDF
VHSD
TKAD

Xii

Hepatit B kor antijeni

Hepatit B e antijeni

Hepatit B immiinglobiilin

Hepatit B ylizey antijeni

Hepatit B virlisii

Hepatit C viriisii

Insan immiin yetmezlik viriisii
Hepatoseliiler karsinom

Interferon

Kronik hepatit B

Lamivudin

Ila¢ Uygunluk Endeksi

(Medication Appropriateness Index)
Niikleozid veya niikleotid analoglari
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
Normalin iist sinir1

Avrupa Farmasotik Bakim At
(Pharmaceutical Care Network Europe)
Pegile interferon

Ribavirin

Cift zincirli DNA
Radyoimmiinoassay

Riboniikleik asit

Standart sapma

Kalici bir virolojik yanit
Uyung-davranis tarama aract

(Tool for Adharence Behaviour Screening)
Tenofovir alafenamid

Telbivudin

Tenofovir disoproksil

Viral Hepatitle Savagim Dernegi

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi



Sekiller

2.1.
2.2.
3.1.
4.1.

4.2.

4.3.

SEKILLER

HBYV genomun yapisi.
Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri.
Calismanin akis semasi.

Hastalarin tan1 alma tarihleri ve ilaca baslama tarihlerinin
dagilimi.

Birinci goriismede bulag yollar ile korunma yollar1 sorularina
verilen dogru cevap sayilar1 arasindaki iligki.

Ikinci goriismede bulas yollar1 ile korunma yollar1 sorularina
verilen dogru cevap sayilar1 arasindaki iligki.

Sayfa

10
40
46

54

55

Xiii



Tablo
2.1.
2.2.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

4.6.
4.7.
4.8.
4.9.

4.10.
4.11.
4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

4.16.

4.17.

4.18.

4.19.

TABLOLAR

Tedavi yanit1 tanimlari.

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin dozu ve siiresi.
Hastalara ait demografik veriler.

Eslik eden hastalik sayilarinin dagilimai.

Eslik eden hastaliklar.

Hastalarin hepatit B ile ilgili test sonuglari.

Hastalarin ek hastaliklart i¢in kullandiklar1 ilag gruplarinin
dagilimi.

Kullanilan ilag sayis1 dagilima.
Hastalarin tan1 alma ve ilaca baglama tarihlerinin dagilimu.
Hastalarin kullandig1 hepatit B ilaglar.

Klinik eczaci tarafindan yapilan ila¢g kaynakli sorunlara yonelik
Oneriler.

Hastalara ait uyung degerlendirmesi.
Hastalarin hepatit B hakkinda genel bilgilerinin degerlendirilmesi.

Hastalarin hepatit B viriisii bulas yollar1 hakkinda bilgilerinin
degerlendirilmesi.

Hastalarin hepatit B’ye kars1 korunma hakkinda bilgilerinin
degerlendirilmesi.

Hastalarin hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerinin 1. ve 2. goriisme
arasindaki degisimi.

Goriismelerdeki dogru cevap sayisi ile cinsiyet, hepatit B i¢in ilag
kullanimi, takip eden poliklinik, ailede hepatit B oykiisii ve ailede
hepatit B ile enfekte kisi sayisinin karsilastirilmas.

Gorligmelerdeki dogru cevap sayisi ile hastalarin yaslarinin
karsilastirilmasi.

Gortismelerdeki dogru cevap sayisi ile hastalarin aylik gelirlerinin
karsilastirilmasi.

Gorligmelerdeki dogru cevap sayisi ile hastalarin egitim
durumlarinin karsilastirilmasi.

Dogru cevap sayisi ile hastalik siiresinin karsilastirilmasi.

Xiv

Sayfa
17

41
43
43
44
45

45
46
47
48

50
51
52

53

54

56

57

58

59

60



4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.
4.28.
4.29.

Goriismelerde birbirini tekrar eden sorulara verilen cevaplarin
degerlendirilmesi.

Tlim sorulara verilen dogru cevap sayisi ile damgalanmaya yol
acabilecek durumlara yonelik sorulara verilen cevaplarin
karsilastirilmasi.

Damgalanmaya yol acabilecek durumlara yonelik sorularin aylik
gelir, egitim durumu ve yasa gore dagilima.

Tiim sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artig ile hastalarin
gruplararasi gegisi.

Genel bilgilerdeki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artis
ile hastalarin gruplararasi gegisi.

Bulas yollarindaki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artig
ile hastalarin gruplararasi gegisi.

Korunma yollarindaki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki
artis ile hastalarin gruplararasi gegisi.

Hastalara ait demografik veriler.
Hastalarin hepatit C ile ilgili test sonuglari.

Hastalarin hepatit C ile ilgili bilgi diizeylerinin 1. ve 2. goriisme
arasindaki degisimi.

61

62

63

64

65

65

66

67
69
70

XV



1. GIRIS

Hepatit B virtisii (HBV), Hepadnaviridae ailesinden olup viral genomu 3200
niikleotitten olusan deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisiidiir. HBV tarafindan ii¢ viral
antijen sentezlenmektedir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), hepatit B e antijeni
(HBeAg) ve hepatit B kor antijeni (HBcAg). Konaket, bu 3 antijenin her birine kars1
sirastyla anti-HBs, anti-HBe ve anti-HBc antikorlarini iiretebilmektedir (1). HBV nin
onemli bir 6zelligi viral replikasyon sirasinda riboniikleik asit (RNA) kopyalari i¢in
bir sablon olarak islev goren kapali sirkiiler DNA (cccDNA) olusturma yetenegine
sahip olmasidir. Olusan bu cccDNA, HBV'nin hepatosit i¢cinde kalmasina izin
vererek virlis tiretiminin devamliligini ve bu sayede yasam boyu siiren kaliciligi
sagladigindan HBV tedavisi i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir (2).

Diinya niifusunun 2 milyardan fazlasinin HBV ile enfekte ve 257 milyon
kisinin de kronik enfeksiyona sahip oldugu tahmin edilmektedir. Kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonunun neden oldugu komplikasyonlarin sonucu olarak yilda
yaklasik 887 bin kisi 6lmektedir (3).

Hepatit B ilk olarak milattan 6nce 450’li yillarda Hipokrat tarafindan tarif
edilmis, ancak asil kesif 1964’te Blumberg’in Avustralyali bir hastanin kaninda
HBsAg tespiti (Avustralya Antijeni) ile meydana gelmistir (4).

Hepatit B akut veya kronik olabilmektedir; akut HBV enfeksiyonu alt1 aydan
daha uzun siirerse enfeksiyon kroniklesmektedir. Kronik enfeksiyon genellikle hayat
boyu slirmekte ve uzun donemde siroz ve karaciger kanserine hatta 6liime neden
olabilmektedir (5).

HBV’nin dort temel bulas yolu bulunmaktadir: perkiitan (parenteral) yol,
cinsel yol, perinatal (vertikal) yol (enfekte anneden ¢ocuga dogum esnasinda bulas)
ve horizontal yol (5, 6).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri HBeAg-pozitif kronik HBV
enfeksiyonu, HBeAg-pozitif kronik hepatit B, HBeAg-negatif kronik HBV
enfeksiyonu ve HBeAg negatif kronik hepatit B olmak iizere 4 asamada
degerlendirilmektedir. Ancak tiim asamalar her hastada goriilmeyebilir (7).

Hepatit B enfeksiyonunun teshisi i¢in, HBsAg'nin belirlenmesine
odaklanilmaktadir. Enfeksiyonun ilk asamasi sirasinda hastalar HBeAg icin

seropozitiftir. HBeAg virlisiin aktif olarak c¢ogaldigim1 ve yiiksek derecede



enfektiviteyi gostermektedir. Kronik enfeksiyon, HBsAg'nin en az 6 ay siireyle
(eszamanli HBeAg ile veya eslik etmeden) devam etmesi ile karakterizedir. Bununla
birlikte HBV-DNA viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir (8).

KHB tedavisinde esas amag hastaligin siroza, dekompansasyona ve karaciger
yetmezligine ilerlemesini, hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisimini ve karaciger
hastaligina baglh 6limii engellemektir (9). Optimal tedavi hedefi HBsAg kayb1 ve
serokonversiyonu olsa da HBV ile enfekte hepatositlerin ¢ekirdeginde yer alan kapali
dairesel cccDNA persistan oldugundan enfeksiyon hiicresel seviyelerde devam
edecegi icin mevcut antiviral tedavi secenekleriyle bu hedefi gerceklestirmek pek
miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle HBV replikasyonunun diisiik seviyelerde uzun
siireli baskilanmis olmasi durumunda, HBeAg serokonversiyonu tedavinin son
noktasi olarak diisiintilebilmektedir (7).

KHB enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in iki ilag sinifi kullanilmaktadir. Bunlardan
ilki giiniimiizde pegile formda kullanilan interferon (PegIFN), ikincisi niikleozid
veya niikleotid analoglaridir (NA) (7). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (10), Avrupa
Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL) (7), Amerikan Karaciger Hastaliklari
Arastirmalart Dernegi (AASLD)’nin (11) yeni yayinlanan kilavuzlari tedavide ilk
tercih olarak yiiksek direng bariyeri olan ve hepatit B virlistinii baskilamak i¢in en
etkili ilaclar olan entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve son
zamanlarda kullanima sunulmus olan tenofovir alafenamidin (TAF) kullanimi
Oonermektedir.

Hepatit B’yi 6nlemede en etkili yol hepatit B asisidir. 1981 yilindan itibaren
hepatit B'ye karst bir a1 bulunmaktadir. Hepatit B asis1, hepatit B enfeksiyonunu,
kronik hastalik ve karaciger kanseri gelisimini dnlemede %95 etkilidir (10).

Yapilan ¢alismalarda kisilerin hepatit B hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadigi; hastaliklar1 hakkinda yanlis bilgi ve inanmiglara sahip olduklart igin
kendilerini toplumdan uzaklastirdigi veya toplum tarafindan diglandigi, bu gibi
nedenlerden dolay1 da hastaliklarini gizleme egiliminde olduklar1 goriilmektedir.
Hastalarin damgalanmaktan ¢ekinmesi nedeniyle saglik hizmetine erisimleri
kisitlandigr i¢in hastaliklarinin seyri olumsuz etkilenmektedir. Bu kisilerde, yaygin
yanlig inaniglar1 ortadan kaldirmak, kisisel dnlemler konusunda genel bilgi diizeyini

artirmak, kisileri korunma yollar1 hakkinda bilinglendirmek ve 6zellikle hepatit B



taramasi, asilama ve diizenli kontrolleri tesvik etmek i¢in egitim faaliyetlerinin
yiriitiilmesi gerekmektedir. Kisilere egitim vermede ve bilgi aktarmada gilivenilir
temel kaynagin saglik uzmanlar1 oldugu bildirilmistir (12-14).

Hepatit C, hepatit C viriisii (HCV)’niin yol actig1 karaciger hastaligidir. HCV
hem akut hem de kronik hepatite neden olabilmektedir. Akut hepatit C; viriis viicuda
girdikten sonraki 6 ay icinde olan kisa siireli bir hastaliktir. 6 aydan uzun siire
HCV’nin kanda kalmasi enfeksiyonun kroniklestigini gdstermektedir. HCV esas
olarak kan yoluyla olmak f{izere cinsel yollarla veya dis fircasi, jilet gibi aletlerin
ortak kullanimi ile bulagabilmekte ya da enfekte bir anneden dogum sirasinda bebege
gecebilmektedir (5). Kronik HCV enfeksiyonunun tanisi kanda HCV'ye karsi
olusmus antikor olan anti-HCV ve HCV-RNA ile konulmaktadir (15).

Ilk HCV tedavileri gesitli interferon (IFN) tiplerine dayanmaktadir. Bununla
birlikte ribavirin (RBV), tedavide interferonla kombine olarak kullanilan ve
sinerjistik etkinligi olan bir ilagtir. HCV tedavisinde anlamli iyilesme, direkt etkili
antiviraller (DEA) adi verilen oral ilaglarin gelistirilmesini takiben gergeklesmistir.
DEA ile enfeksiyonlarin %95’inden fazlasi kisa donemde tedavi edilebilmekte ve bu
ilaglar iyi tolere edilmektedir (16).

Pek c¢ok c¢alismada, c¢esitli klinik ortamlarda ilaca bagli sorunlarin
yonetiminde klinik eczacilik uygulamalarinin olumlu etkileri vurgulanmistir. Ancak,
hepatit B ve C hastalarinda bilgi diizeyi ve ila¢ kaynakli sorunlar1 klinik eczaci
tarafindan degerlendiren kisithh sayida c¢alisma yapilmistir, yapilan literatiir
taramalarinda bugiline kadar iilkemizde bu konuda yapilmis bir c¢alismaya
rastlanmamustir.

Bu calismanin amaci, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal1 polikliniklerinde takip edilen hepatit B ve C hastalarinin
kullandigr ilaglara iliskin klinik eczaci tarafindan saptanan ila¢ kaynakli sorunlarin
yonetimi, hastalarin tedaviye uyuncunun iyilestirilmesi, ayrica bu hastalarin hastalik
hakkinda bilgi diizeylerinin belirlenerek eksik veya yanlis bilgiye sahip hastalara
klinik eczac1 tarafindan yapilan bilgilendirmenin katkisinin degerlendirilmesi
sonucunda hepatit B ve C hastalarinin tedavilerinde klinik eczacinin multidisipliner

ekip i¢indeki roliiniin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriisii

DNA viriisii olan HBV, Hepadnaviridae ailesinden olup viral genomu 3200
niikleotitten olugmakta ve kismen ¢ift zincirli DNA (relaxed circular DNA, rcDNA)
olarak adlandirilmaktadir. HBV virionlar (veya Dane partikiilleri) 42 nm'lik bir ¢apa
sahip olup bir glikolipid zarfin igine yerlestirilmis niikleokapsid c¢ekirdekten
olugmaktadir. Zarf, lipitlerden ve ikozahedral niikleokapsidi (28 nm) gevreleyen ii¢
yiizey glikoproteininden olusmaktadir. Niikleokapsitte ise viriis DNA's1, viriis
DNA'siin sirkiiler yapisinin olugsmasini saglayan bir enzim olan DNA polimeraz,
HBcAg ve korun bir protein yan iiriinii olan ¢oziinebilir HBeAg bulunmaktadir (17).
Bu kompakt genomda genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerine kodlanmis olup
bu sarmal, 4 degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine sahiptir: yiizey
proteinlerini (iic HBsAg formu, kiigiik, orta ve biiyiik) kodlayan PreS1/PreS2/S;
HBeAg ve HBcAg’yi kodlayan precore/core; DNA polimerazi kodlayan P geni; X
proteinini kodlayan X geni. HBV tarafindan ii¢ viral antijen sentezlenmektedir (Sekil
2.1). HBsAg, HBeAg ve HBcAg; bunlardan HBsAg, HBeAg kanda serbest formda
saptanabilirken, HBcAg yalnizca hepatosit ¢ekirdeginde ve kanda Dane partikiilii
icinde bulunmakta ve serbest formda saptanamamaktadir. Konake¢i, bu 3 antijenin
her birine kars1 sirastyla anti-HBs, anti-HBe ve anti-HBc antikorlarini

iretebilmektedir (1).
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Sekil 2.1. HBV genomun yapisi.



HBYV, DNA viriisii olmasina kars1 revers transkriptaz enzimini kodlamakta ve
RNA araciligiyla kopyalanmaktadir. Hepadnaviridae ailesi ic¢inde insanlarda
enfeksiyon olusturan tek tiir olarak HBV yer almaktadir. HBV viral kopyalanma
sirasinda RNA kopyalart i¢in bir sablon olarak islev géren cccDNA olusturma
yetenegine sahiptir. Olusan bu cccDNA, HBV'nin hepatosit i¢inde kalmasina izin
vererek viriis iiretiminin devamliligin1 saglayan, viral DNA'nin kararl bir formudur.
cccDNA konake1 hiicre elimine edilinceye kadar viriisiin 6miir boyu hepatosit i¢inde
kalmasina yol agabildiginden, bu durum HBV tedavisi i¢in énemli bir sorun teskil
etmektedir. HBV tedavisi i¢in kullanilan mevcut antiviral tedaviler, viral
replikasyonu etkili bir sekilde baskilayabilmektedir; ancak cccDNA rezervuari
nedeniyle HBV'nin kalici olarak yok edilmesi miimkiin olamamaktadir. Cogu
retroviriis gibi HBV de onkojenik potansiyele sahip oldugundan, diinyada kansere
bagli Oliimlerin iiclincii sirasinda yer alan HSK i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Bu
viriisler, kronik enfeksiyonlarin yanisira, siroz ve HSK gelisimi de dahil olmak tizere

ciddi karaciger hastaliklarinin nedeni olabilmektedir (2).

2.1.1. Hepatit B Epidemiyolojisi

2017 DSO verilerine gore diinyada 2 milyardan fazla insanin HBV ile enfekte
oldugu, 257 milyon insanin da kronik enfeksiyona sahip oldugu tahmin edilmektedir.
2015 yilinda goriilen hepatit B kaynakli olan 887 bin 6liimiin ¢oguna siroz ve HSK
gibi komplikasyonlarin neden oldugu tespit edilmistir (3).

Giivenilir ve etkin asiya ragmen, hala diinyada kronik HBV enfeksiyonu olan
yaklagik 240 milyon kisi bulundugundan bu durum 6nemli bir kiiresel saglik ytikii
getirmektedir. Bircok epidemiyolojik ve molekiiler calismada KHB enfeksiyonunun
HSK gelisimi i¢in ana risk faktorii oldugu gosterilmistir. Eriskinlerde enfeksiyonlar
arasinda kronik HBV yaklasik %5 oraninda goriiliirken, neonatal enfeksiyonlarda bu
oran %90'a ulagmaktadir. HBV genel olarak dogrudan sitopatik etkilere neden
olmazken, devam eden bir immunreaksiyon ve karacigerde devamli bir enflamasyon
varliginda karaciger hasarini indiikledigi (fibroz, siroz ve HSK) diisiintilmektedir (5).

Diinyada HBsAg prevalansi iilkelere gore yiliksek (=%S8), yiiksek-orta (%5—
7), diisiik-orta (%2-4) veya diisiik (<%?2) endemisite bolgelerine ayrilmistir (18).
HBsAg pozitifligi diinya genelinde %0,1-20 arasindadir. Diisiik prevalans (<%?2)



alanlar1 Bat1 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada’y1 icermektedir
(5). Bu bolgelerde yasam boyu enfeksiyon riski %20'den azdir. Enfeksiyon genellikle
yetiskin ¢agda kazanilmaktadir. Adolesan ve geng eriskinlik doneminde cinsel temas
ve parenteral ila¢ kullanicilarinda ortak igne kullanimi bu bolgelerde en 6nemli bulas
yolu olarak saptanmigtir. Ancak perinatal ya da erken ¢ocukluk doneminde edinilen
enfeksiyonlar, HBV enfeksiyonu gelisimi icin biiyiikk risk olusturmaktadir (19).
Diistik-orta prevalans bolgeleri, yasam boyu %20-60 enfeksiyon riski ile Akdeniz
iilkelerini, Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Giliney Amerika, Avusturalya ve Yeni
Zelenda’y1 kapsamaktadir (5). Ulkemizin de yer aldig diisiik-orta prevalans bolgeleri
her iki bolgenin bulas 6zelliklerini tasimaktadir. Ek olarak bu grupta saglikla iliskili
giivenli olmayan uygulamalarin da 6nemli bir bulas yolu oldugu tespit edilmistir
(19). Bu bolgelerde enfeksiyon cogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskinlik
doneminde edinilmektedir ve genellikle bulas yolu olarak perkiitan veya horizontal
bulas goriilmektedir. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde HBeAg pozitifligi annelerde az
oldugundan perinatal bulas nadiren goriilmektedir. Amazon bolgesinde enfeksiyonun
en onemli bulas yolu cinsel temastir ve HBV’ye bagh olarak siklikla fulminan
hepatit hastaligi goriilmektedir (19). Yiiksek-orta prevalans bolgesinde dmiir boyu
enfeksiyon olasilig1 %60'n lizerinde olan Gilineydogu Asya, Cin ve Sahra Alt1 Afrika
yer almaktadir. Yiiksek prevalans bolgesi ise Bat1 Afrika’y1 kapsamaktadir (5). Bu
bolgelerde yetiskinlerin %70’den fazlas1 enfeksiyona kars1 bagisiklik gostermektedir.
Ana bulas yolu olarak perinatal ve horizontal bulas goriilmektedir. Asya’da perinatal
bulas, Afrika’da ise horizontal bulag 6n plandadir (19).

En gelismis tlkelerde asilama stratejilerinin uygulanmasi nedeniyle yeni
enfeksiyonlarin goriilme sikligi azalmistir. Enfeksiyonun asemptomatik seyrinden
dolay1r pek ¢ok vaka tespit edilmedigi i¢in kesin veriler elde edilememektedir.
Almanya'da, 2014 yilinda 2374 akut hepatit B (AHB) vakas1 (100.000 kiside 0,9
insidans) saptanmistir. ABD'de AHB insidanst 1990'dan 2010'a kadar énemli 6l¢iide
azalmistir. Yiiksek veya orta prevalans alanlarindan diisiik prevalans alanlarina
sirekli artan go¢ nedeniyle tahminler zor olsa da asilama programlarinin
uygulanmasiyla insidans i¢in bir diisiis beklenmektedir (5).

Cogu tilkede akut HBV enfeksiyonu insidansi azalmakla birlikte, HBV ile

iliskili komplikasyonlar hala artmaktadir. Bunun nedenleri arasinda asilama



etkilerinin gecikmesi ve HBV tanisinin ge¢ konulmasi diislintilebilmektedir. HBV'ye
bagli HSK insidansinin yasa gore diizeltilmis oranlarmma bakildiginda, asilama
programlarinin baslatilmasi ile siirekli bir diisiis goriilebilmektedir. Cin’de yapilan
bir ¢alismada, yenidoganlarda HSK insidansinin, kontrol grubuna kiyasla, asilanan
grupta, 0,16’lik bir tehlike orani ile anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir
(5).

Ulkemiz diisiik-orta derecede endemik bolgeler arasinda yer almaktadir ve
yaklasik 3,5 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (20). HBV
prevalanst iilke icinde cografi bolgelere gore farkliliklar gostermekle beraber
tilkemizin bat1 boélgelerinde HBV tasiyiciligt %6 olarak belirtilirken, Dogu ve
Gilineydogu bolgelerinde %12,5-14,3 arasinda goriilmektedir (21).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (The European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) tarafindan Eyliil 2010’da hazirlanan hepatit
B’ye iliskin raporda, Tiirkiye’de genel popiilasyonda HBV enfeksiyonu
prevalansinin %2-8 arasinda oldugu tespit edilmistir. Siroz hastalarinda HBsAg
pozitifligi %64, HSK vakalarinda ise HBsAg pozitifligi %54 olarak bildirilmistir. Bu
rapora gore Tiirkiye, Avrupa Ulkeleri ile kiyaslandiginda hepatit B prevalansimin en

yiiksek oldugu iilkelerden biridir (20).

2.1.2. Bulas Yollar

HBV’nin dort ana bulas yolu bulunmaktadir:

A-Perkiitan (parenteral) bulas: HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas
yollarindan biridir. Enfekte kan ve viicut sivilari ile temas sonucu bulag olmaktadir.
Etkili bir HBV bulas sekli olup, maruziyet sonrasi profilaksisi olmayan veya uygun
asilama yapilmayan hastalarda 9%30'a kadar risk olusturabilmektedir. Parenteral ilag
kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, diyaliz, dovme yaptirma, kulak deldirme,
hizma takilmasi, akupunktur gibi yollar bu tip bulasin en 6nemli 6rnekleri arasinda
yer almaktadir. Virus insan viicudu disinda yedi glinden uzun siire canli kalabildigi
icin enfekte dis fircasi ve jiletler de bulas kaynagi olabilmektedir (6).

B-Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar): HBV’nin cinsel yolla
bulagsmasi, oOzellikle erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerde, c¢ok partnerli

heterosekstiel kisilerde, seks is¢ileriyle temas halinde olan asilanmamis erkeklerde



veya HBV tasiyicilarinin cinsel partnerlerinde ortaya c¢ikabilmektedir. Diisiik
prevalansli bolgelerde en sik cinsel yolla bulag goriilmektedir (6).

C-Infekte anneden yenidogana bulas (perinatal-vertikal): Gebelik
sirasinda, dogum sirasinda ve/veya dogum sonrasinda anneden bebege bulas
olabilmektedir. HBeAg pozitif anneden dogan c¢ocuklarin 9%70-90’1 enfekte
olmaktadir. Bunlarin %90’inda enfeksiyon kroniklesmektedir. HBeAg negatif
anneden dogan cocuklarin ise %10-20’si enfekte olmaktadir. Bunlarin da %40-
70’inde enfeksiyon kroniklesmektedir. Anne siitinde ¢ok az miktarda HBV
saptanmasina ragmen, hepatit B'nin anne siitiinden gectigine dair bir kanit
bulunmamaktadir (6).

D-Horizontal yol: Ciltte veya mukus membrandaki kiigiik catlaklar yoluyla
virlistin ev halki, aile i¢i ve g¢ocuktan g¢ocuga gecisini icermektedir. Tiikriik ve
semendeki virus yiikii seruma kiyasla daha az olsa da, tiikriik ve semende siirekli
enfeksiydz viriyonlar bulunmaktadir. Anne ve ¢ocuk, kardesler ve yakin arkadaslar
gibi yakin temaslar ile kiiclik deri kesikleri, 1siriklar veya oyuncaklarin, aletlerin ve
trag bicag1 gibi ortak esyalarin paylagilmasi ile bulasin meydana geldigi goriilmiistiir

(6, 22).

2.1.3. HBV Enfeksiyonunun Klinik Bulgulan

Akut veya kronik hepatit B'de progresyon oncelikle enfeksiyonun edinildigi
yasa gore belirlenmektedir. Enfeksiyon ne kadar erken yasta edinilirse kroniklesme
orani o kadar artmaktadir. Erigkinlerde edinilmis enfeksiyonda kroniklesme orani %5
veya daha az iken, yenidoganlarda (6 aya kadar) bu oranin %80-90 oldugu; 6 ay ile 5
yas arasinda ise bu oranin %30-60'a diistiigii belirtilmektedir. HBV enfeksiyonunun
klinik belirtileri akut veya kronik hastaliga gore degismektedir. Akut faz sirasinda,
belirtiler subklinik veya anikterik hepatitten ikterik hepatit ve bazi durumlarda
fulminan hepatite kadar ilerleyebilmektedir. Kronik faz sirasinda, virlis
‘asemptomatik tasiyici’ denilen bir tablo seklinde kalabilecegi gibi, siroz ve HSK’ya
ilerleyerek cok daha ciddi hepatit tablolar1 olusturabilmektedir. Viicudun immiin
sisteminin gelisimi, immiin yanitin siddeti ve virlise ait 6zellikler dogal seyrin en

belirleyici faktorleri arasinda yer almaktadir (6, 17).



2.1.4. Akut Hepatit B

HBV bulagmasindan sonra, kulugka donemi 1-4 ay siirmektedir. AHB
gelismeden Once bir prodromal faz ortaya ¢ikabilmektedir. Bu donemde ates, deri
dokiintiisti, artralji ve artrit ile kendini gdsteren serum hastaligina benzer bir tablo
gelisebilmekte ve genellikle hepatitin baglamasi ile sona ermektedir. Hastalarin en az
%70'inde subklinik veya anikterik hepatit gelisirken, %30'undan azinda ikterik
hepatit gelismektedir. Hepatitin en belirgin klinik semptomlar1 arasinda sag iist
kadranda agri, bulanti, sarilik ve diger spesifik olmayan yapisal belirtiler
bulunmaktadir. Diger hepatit viriisleri veya altta yatan karaciger hastaligi ile birlikte
enfeksiyon olusmasi durumunda, klinik seyir daha siddetli olabilmektedir. Klinik
belirtiler biyokimyasal degisikliklerle ortiismektedir. AHB nin biyokimyasal tanisi,
serum alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin konsantrasyonundaki yiikselmeler
ile karakterizedir. ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri akut fazda
1000-2000 IU/L'ye c¢ikabilmektedir. Akut enfeksiyonda yliksek ALT seviyesi iyi
yanit gostergesidir. Bu donemde viicudun verdigi immiin yanit yeterliyse hastalik
atlatilmakta, yetersiz yanitta ise kroniklesme goriilmektedir. Siddetli ve kontrolsiiz
immiin yanitta enfeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir. Akut
viral hepatitlerde inflamatuvar hasarin daha ¢ok plazma membranini etkilemesine
bagli olarak ALT, AST’ye gore daha fazla artmaktadir. Bilirubin konsantrasyonu
hastalarin ¢ogunda normal diizeyde goriilebilmektedir. Sarilik dahil olmak {izere
semptomlar genellikle 1-3 ay sonra kaybolmakta, ancak bazi hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinin normallesmesinden sonra bile yorgunluk devam edebilmektedir.
AHB’de, 6 ay icerisinde degerlerin normale donerek HBsAg’nin negatiflesmesi ve
bunu takiben anti-HBs’nin pozitiflesmesi beklenmektedir. Enfeksiyondan sonraki alt1
ay i¢inde anti-HBs gelismezse, enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilmektedir.
AHB’nin en ciddi komplikasyonu olan fulminan hepatik yetmezlik, hastalarin
<%0,5'inde goriilmekte ve sariligin ilk 8 haftast icinde gelisen hepatik

ensefalopatinin baslangici olarak tanimlanmaktadir (5, 6, 23).

2.1.5. Kronik Hepatit B

KHB olan ¢ogu hasta klinik olarak asemptomatiktir. Bazen yorgunluk gibi

0zgiin olmayan semptomlar goriilebilmektedir. Cogu durumda, karaciger hastaliginin
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dekompanse siroza ilerlemesi sonucu Onemli klinik semptomlar gelismektedir.
Hastalarin ¢ogunda serum AST ve ALT degerlerinde hafif-orta dereceli yiikselme
ortaya ¢ikarken, normal transaminazlar nadiren goriilmektedir. Alevlenme sirasinda,
serum ALT konsantrasyonu normalin iist sinirmim (NUS) 50 kat1 kadar yiiksek
olabilmektedir. Alfa-fetoprotein konsantrasyonlar1 hastalik aktivitesi ile iligkilidir.
Hepatit B'nin alevlenmesinde 1000 ng/ml kadar yiiksek konsantrasyonlar
gorilebilmektedir (6, 23, 24).

KHB ile enfekte kisilerin %25-40’inda 5-10 yil i¢inde siroz ve HSK gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Kalan 9%60-75’1 normal yasamlarina devam
edebilmektedir. HBV ile iliskili karaciger hastaligmnin ilerlemesinde rol oynayan
diger faktorler arasinda cinsiyet, alkol tiiketimi ve diger hepatit viriisleri ile

eszamanli enfeksiyon bulunmaktadir (Sekil 2.2.) (6, 23, 24).

%20-30

Yakinmasiz Sarilik ve diger yakinmalarla
giden akut hastalik tablosu

%90-95
Yo1-2 %95'en fazla | %0.1-1
— TASIYICI — —
lyilesme lyilesme Koma sonucu 6lim
%25
Kronik hepatit %lS Inaktif tasiyici

%60-75 /\
Normal yasam

Kronik hepatit Kronik hepatit

l 5-10 yil| %25-40
Normal yasam
Siroz Son donem karaciger
hastaligi
Karaciger
kanseri

Sekil 2.2. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri
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KHB enfeksiyonunun dogal seyri HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu,
HBeAg-pozitif kronik hepatit B, HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu ve
HBeAg negatif kronik hepatit B olmak iizere 4 asamada degerlendirilmektedir.

Ancak tiim asamalar her hastada goriilmeyebilmektedir (7).

HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu

Onceden ‘immiintoleran’ faz olarak adlandirilan bu evre, daha c¢ok vertikal
bulas sonucu goriilmektedir. Cocukluk ve eriskinlik c¢aginda da nadiren
goriilebilmektedir. Bu  donemde  immiin  sistem  heniiz = gelisimini
tamamlayamadigindan ya da anneden gecen HBV’ye immiin tolerans gelistiginden,
viicut HBV’ye kars1 yeterli immiin yanit verememekte ve sonug¢ olarak virlis
cogalmaya devam etmektedir. Bu nedenle HBeAg pozitiftir ve HBV-DNA diizeyi de
yiiksektir. Immiin yanit yetersiz oldugundan, karaciger hasari meydana gelmedigi
icin, hastalarin karaciger enzimlerinde yilikselme goriilmemesi nedeniyle genellikle
bir rastlanti sonucu fark edilmektedir. Immiin tolerans1 faz1 genellikle 10-30 yil
sirmekte ve bu silire icinde ¢ok diisiik bir spontan HBeAg serokonversiyonu
goriilmektedir. Eriskin cagda meydana gelen enfeksiyonda bu donem genellikle
yoktur ya da 1-4 ay kadar kisa siirmektedir. Bu donem genellikle iyi seyirli
oldugundan tedavi onerilmemektedir (6, 7, 23, 24).

HBeAg-pozitif kronik hepatit B

Immiin tolerans fazindan bu déneme gecis genellikle 20-30’lu yaslarda
olmaktadir. Karaciger hastalig1 ve yiiksek diizeyde viriis replikasyonu ile karakterize
edilmektedir. Bu donemde HBeAg pozitifligi devam ederken immun sistem
gelismeye bagladigr icin, HBV antijenlerine kars1 gelisen immiin yanita bagl olarak
karaciger enzimlerinde artis goriilmekte ve hepatoseliiler hasar olugsmaya
baslamaktadir. Karaciger fibrozu bu asamada gelisebilmekte ve bu da siroza yol
acabilmektedir. Bazi1 hastalarda virlis seviyelerinde ve nekroinflamasyonda
tekrarlanan artis sonucu uzun donemde siroz veya HSK gelisebilmektedir. Bazi
hastalarda ise (6zellikle ileri yas, yliksek ALT seviyeleri ve genotip C’ye sahip
olanlar gibi) HBeAg serokonversiyonu ve HBV-DNA seviyesinde azalma meydana
gelebilmekte, bunun sonucunda da hastalar diisiik viral yiikk ve normal karaciger

fonksiyonu ile inaktif kronik HBsAg tasiyici fazina girebilmektedir. Bu hastalarda
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prognozun genellikle iyi oldugu goriilmektedir. HBeAg serokonversiyonu
gelismeyen kisiler ise HBV'yi kontrol edememekte ve uzun yillar immiin klirens
asamasinda kalabilmektedir. Bu durum alevlenmelerin sikligina bagli olarak

karaciger sirozu ve HSK goriilme riskini artirmaktadir (6, 23, 24).

HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu

Onceden inaktif HBsAg tasiyici faz veya nonreplikatif faz olarak
adlandirilmaktadir. Immiin yanit dénemi sona erdiginden karaciger enzimlerinin
normal, viriis replikasyonunun diisiik ve nekroinflamatuvar aktivitenin hafif diizeyde
oldugu goriilmektedir. Bu donemde, HBeAg-negatif, anti-HBe pozitif ve HBV-DNA
diizeyi ¢ok diisiik olarak saptanmaktadir. Hastalarin biiyiik bir kismi uzun yillar bu
donemde kalmaktadir. Hastalar bu doneme ne kadar erken girerse prognoz o kadar
iyl olmaktadir. Ancak, bu donemdeki hastalarda karaciger hasari hafif siddette
devam ettigi i¢cin 40 yasindan sonra bu tablonun daha ciddi olabilecegi géz oniinde

bulundurulmalidir (6, 7, 23, 24).

HBeAg negatif kronik hepatit B (Reaktivasyon fazi)

Inaktif tasiyic1 déneminden sonra, hastalarm bir kisminda karacigerde devam
eden harabiyete bagli olarak viral replikasyon tetiklendiginden, bu hastalarda ALT ve
HBV-DNA diizeyi yiiksek olmasina ragmen HBeAg negatiftir. Uzun siireli viriis
replikasyonu ve karaciger iltihabi siroza yol agabilmektedir (6, 23, 24).

2.1.6. Tam

HBV enfeksiyonunun tanist1 Onceleri serolojik testler ile konulurken,
molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler sonucu serolojik ve molekiiler tani
tekniklerinde biiylik geligmeler meydana gelmistir. Yeni gelistirilen bu yontemler
hepatit B virlisliyle karsilasilip karsilasiimadiginin saptanmasi, akut ve kronik
enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesi, hepatit B'ye karsi bagisikligin olusup
olusmadiginin belirlenmesi, asiya bagli bagisikligin saptanmasi ve akut enfeksiyonun
erken tanisi i¢in kullanilmaktadir. Bu testler, HBV viral yiikiiniin, HBV antijen ve
antikorlarinin saptanmasini saglayarak, antiviral tedaviye karar vermede, tedavinin

izlenmesinde ve etkinliginin degerlendirilmesinde standart olarak kullanilmaktadir.
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Viicutta HBV enfeksiyonu meydana geldiginde viriise ait ¢esitli antijenlere
kars1 antikorlar meydana gelmektedir. Tan1 koymak amaciyla hastada bu antijenlerin
ve antikorlarlarin varligina bakilmaktadir. Bunlarin saptanmasi i¢in giliniimiizde
Ozgiilliigii, duyarliligr yiiksek serolojik yontemler gelistirilmistir. Bu amacla
baslangicta radyoimmiinoassay (RIA) yontemleri kullanilirken, daha sonra enzim
ilintili immiin test (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) kullanilmaya
baslanmistir. Bu yontemlerle kanda 0,25-0,5 ng/mL HBsAg ve 1 mIU/mL anti-HBs
saptanabilmektedir (17).

Viral hepatit B enfeksiyonunun seyrinde beklenen serolojik gostergeler
hastaligin evresinin tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu gostergeler asagida
aciklanmaktadir (8, 17, 24):

HbsAg: Hepatit B yiizey antijeni olup inkiibasyon déneminde olugmaktadir.
Viriisle enfekte olmus karaciger hiicrelerinde, HBsAg asir1 miktarda tiretilmekte ve
kana salinmaktadir. Kanda aktif enfeksiyon ve enfektivite icin bir belirte¢ olarak
islev gormektedir. HBsAg akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk ortaya c¢ikan
belirtectir. Virlis viicuda girdikten sonra yaklastk 6 hafta ic¢inde kanda
saptanabilmekte ve 4-14 hafta kanda bulunabilmektedir. Hastada HbsAg’ nin pozitif
olmasi, HBV enfeksiyonu oldugunu gdstermekte; ancak bu enfeksiyonun akut mu
yoksa kronik mi oldugunu ayirt etmemektedir. Akut hepatit geciren bir hastada
beklenen iyilesme siiresi 6 aydir. Bu siirenin sonunda HBsAg pozitifligi devam
ederse enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilmektedir. HBsAg pozitif ise ya
hastaligin akut donemde oldugu ya da hastalifin gegirilmis olmasina ragmen
bagisiklik olusmadig diisiiniilmelidir.

Anti-HBs: lyilesme doneminde ortaya ¢ikmakta, bagisikligi yansitmakta ve
hayat boyu pozitif olarak kalmaktadir. Akut enfeksiyon gecirildikten sonra 6 ay
icinde HBsAg kandan temizlenmezse ve anti-HBs olusamazsa, kronik enfeksiyondan
stiphelenilmesi gerekmektedir. Anti-HBs pozitifligi dogal yoldan viriisii almanin
disinda; hepatit B asilamas1 sonrasinda, hepatit B immiinglobiilin (HBIG) verilmesi
durumunda ve kan transfiizyonu veya anneden bebege pasif transfer sonucunda da
goriilebilmektedir. Serumda anti-HBs seviyesinin 10 IU/ml’nin iizerinde olmasi

koruyucu bir bagisiklik seviyesini gostermektedir.
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HbeAg: Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan
kisa bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg’den once kandan
temizlenmektedir. Serumda HBeAg’nin pozitif olmasi viriisiin aktif olarak
cogaldigim1 (aktif viral replikasyon) ve yiiksek derecede bulasi ve enfektiviteyi
yansitmaktadir. HbeAg akut donemde yaklagik 10 hafta kadar kanda kalmaktadir ve
bu siirecten sonra kaybolmamasi kroniklesmeyi diisiindiirmelidir.

Anti-Hbe: HBeAg’'nin ortadan kalkmasindan kisa bir siire sonra anti-HBe
antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi durumlarda ¢ok kisa bir siire HBeAg ve anti-
HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe'nin belirmesi
enfektivitenin geriledigini ve virlisiin ¢ogalmasinin durdugunu diistindiirmelidir.
Ancak bu duruma istisna olarak, HBV-DNA’da meydana gelen bir mutasyon sonucu
enfeksiyon sirasinda hastada anti-Hbe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyonun
mevcut oldugu bir enfeksiyon tablosu goriilebilmektedir.

HbcAg: HBV enfeksiyonunda olusan ilk antijendir. Bu antijen, enfekte
karaciger hiicresi i¢inde kaldig1 ve erken donemde spesifik antikoru ile birlestigi igin
kan testinde belirlenememektedir. Ancak gelistirilen bir enzim immiin testi (enzyme
immunoassay, EIA) ile bu antijenin saptanabildigi ve HBcAg miktarinin HBV-DNA
seviyesi ile uyumlu oldugu bildirilmistir.

Anti-HBc: Hastalik sirasinda olusan ilk antikordur. Akut ve kronik tiim
olgularda bulunabilmektedir. HbcAg antijenine karsi olusan antikorun iki tipi
bulunmaktadir. Akut dénemde olugsmus ise Anti-HBc-IgM, akut donemi gegtikten
sonra ortaya ¢ikmis ise Anti-HBc-IgG olarak adlandirilmaktadir.

Anti-HBc-IgM antikoru serumda HbsAg’nin goriilmesinden kisa siire sonra
ve Anti-HBs ortaya ¢ikmadan 6nce saptanmakta ve akut enfeksiyonu gostermektedir.
Anti-HBc-IgM pozitifligi akut donemin en giivenilir belirtecidir. Anti-HBc-IgM akut
enfeksiyondan sonra 4-8 ay i¢inde serumdan kaybolmakta ve anti-HBc-IgG ile yer
degistirmektedir. Anti-HBc-IgM sadece akut donemde degil, KHB enfeksiyonunun
akut alevlenmeleri sirasinda da yilikselmekte ve KHB enfeksiyonunda diisiik olarak
bulunabilmektedir. Anti-HBc-IgG pozitifligi ise kisinin HBV ile temas ettigini
gostermektedir ancak akut veya kronik oldugunu ayirt ettirmemektedir. Anti-HBc-
IgG HBV’ye olan temasi gostermede en etkili tarama testidir. Viriis kandan

temizlendikten sonra, bagisiklik olussa dahi Anti-HBc-IgG hayat boyu pozitif olarak
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kalmaktadir. Eger testler sonucunda anti-HBc-IgG negatif olarak bulunursa kisinin
viriisle hi¢ karsilagsmadig1 ve HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ise kisinin asilandig1
diistiniilmelidir.

HBYV-DNA: Viral replikasyonun en giivenilir belirtecidir. Polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile kalitatif (+/-), hibridizasyon yontemi ile kantitatif (pg/ml)
olarak saptanabilmektedir. Serumda ¢ok az miktarda HBV-DNA genom kopyasinin
varligi bile bu yoOntemlerle tespit edilebilmektedir. Akut evrede semptomlar
basladiginda  genellikle kaybolmaktadir. HBV-DNA  diizeyleri hastaligin
ilerlemesiyle paralellik gostermekte ve KHB tanisini, tedavi kararini, tedavi sirasinda

ve sonrasinda yaniti veya direnci belirlemek i¢in kullanilmaktadir.

2.1.7. Tedavi

KHB enfeksiyonunun tedavi hedefi karaciger sirozunu, son evre karaciger
yetmezligini, HSK gelisimini ve mortaliteyi onleyerek sagkalim oraninin ve yasam
kalitesinin iyilestirilmesi ve bulagin 6nlenmesidir. HBV enfeksiyonlarinin dogal seyri
konusunda uzun stireli gozlemsel ¢alismalara gore, serum HBV-DNA diizeyi ile
siroz ve HSK gelisme riski arasinda belirgin bir iliski saptanmistir. Bu nedenle,
HBV-DNA diizeyini siirekli baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmak
kronik HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde ana amag¢ haline gelmistir. Yapilan
caligmalarda, HBV replikasyonunun siirekli ve uzun siireli baskilanmasinin, ¢ogu
hastada karaciger fibrozu ve hatta sirozunu geriye dondiirebilecegi bildirilmistir (9,
25, 26). HBV replikasyonunun diisiik seviyelerde kalic1 olarak baskilanmis olmasi
durumunda, @ HBeAg  serokonversiyonu tedavi son  noktast  olarak
diisiintilebilmektedir. Optimal tedavi hedefi HBsAg kayb1 ve serokonversiyonu olsa
da HBYV ile enfekte hepatositlerin ¢ekirdeginde yer alan kapali dairesel cccDNA
persistan oldugundan enfeksiyon hiicresel seviyelerde devam edecegi icin mevcut
antiviral tedavi segcenekleriyle bu hedefi gerceklestirmek pek miimkiin olmamaktadir.
(7, 17). HBsAg kaybindan yillar sonra bile, 6rnegin, immiinosupresif tedavi sirasinda
HBYV enfeksiyonunun reaktivasyonu olabilmektedir (5).

Tedaviye baslama konusunda karar verilmesinde serum HBV-DNA
seviyesinin, serum ALT yiiksekliginin ve karaciger hastaliginin siddetinin goz

Oniinde tutulmasi gerektigi konusunda yaygin bir uzlast bulunmaktadir. Tedavi
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kararinda ayrica, yas, saglik durumu, HSK veya sirozla ilgili aile Oykiisii ve
ekstrahepatik belirtiler de dikkate alinmalidir (5). HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif
kronik hepatit B arasindaki ayirim artik tedavi karar1 i¢in gerekli degildir, ancak
uygun antiviral ilacin (NA ve interferon a) se¢imi ile ilgili olarak bu kriterler hala
yararli olabilmektedir. Giincel kilavuzlarimin c¢ogunda tedaviye baglama karari,
histolojik olarak kanitlanmis hastalik aktivitesinden serum HBV-DNA diizeyine
kaymustir. Bu nedenle ¢ogu kilavuz, hepatit belirtisi devam eden (ALT>NUS ve/veya
en azindan orta dereceli karaciger nekroinflamasyonu veya fibr6z) ve HBV-DNA
seviyeleri >2000 IU/mL (>10.000 kopya/mL'ye karsilik gelen) olan hastalarda
antiviral tedavi onermektedir. Hastada HBV-DNA> 20.000 IU/mL ve ALT>2xNUS
ise, karaciger biyopsisi yapilmadan da tedaviye baslanabilmektedir. Karaciger sirozu
ve yiiksek dereceli fibroz goriilen hastalarda HBV-DNA saptanirsa, ALT diizeylerine
bakilmaksizin tedavi 6nerilmektedir (7).

HBeAg pozitif kronik hepatit B ve ALT'si yiiksek olan hastalarda spontan
HBeAg serokonversiyonu ve daha sonra da inaktif kronik HBsAg tasiyici fazina
gecis ihtimali bulunmaktadir; bu nedenle antiviral tedaviye baglanmadan Once
hastalarin 3-6 ay siiresince izlenmesi gerekmektedir. Immiinsiipresan ilag kullanan ve
kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyonunun 6nlenmesi icin bu kategorilerdeki
hastalar NA ile profilaktik olarak tedavi edilmelidir (24).

HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV-DNA <2.000 IU/ml ve serum
aminotransferazlart normal sinirlar i¢inde olan kronik HBV enfeksiyonu bulunan
kisiler antiviral tedavi i¢in bir endikasyona sahip degildir. HBeAg pozitif, normal
ALT ve yiiksek HBV-DNA seviyeleri ile 6nemli histolojik degisikliklerin olmadig1
veya minimal oldugu HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalar
cogunlukla 30 yasin altindadir ve bu bireylerde hastalik progresyon riski ¢ok
diistiktiir. Pek cok kilavuza gore, bu hastalarda siddetli fibroz gelisimi dislanabildigi
stirece acil tedavi gerekmemektedir. Antiviral tedavi gerekmeyen bu hastalarda {i¢
aylik araliklarla HBV-DNA ve ALT diizeyleri kontrol edilmeli ve 12 ayda bir
karaciger fibrozu degerlendirilmelidir; orta derecede inflamasyon veya siddetli fibroz
belirgin hale gelirse tedaviye baglanmalidir (7).

HBV-DNA diizeylerinin uzun siireli baskilanmasi tiim giincel tedavi

stratejilerinin temel sonlanim noktasini temsil etmektedir. HBeAg pozitift KHB
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hastalarinda, anti-HBe serokonversiyonu olmaksizin HBeAg kaybi kronik HBV

enfeksiyonunun kismi immiin kontroliinii temsil ettigi i¢cin 6nemli bir sonlanim

noktasidir. ALT normallesmesi olarak tanimlanan biyokimyasal yanit, HBV

replikasyonunun uzun siireli baskilanmasiyla ¢ogu hastada elde edilen ek bir

sonlanim noktas1 olarak diisiiniilmelidir. HBsAg kaybi, anti-HBs serokonversiyonu

olsun ya da olmasin, HBV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun etkin

sekilde baskilanmasini isaret ettigi i¢in en uygun sonlanim noktasidir (7). KHB’de

tedavi yanmitim1 degerlendirmek i¢in kullanilan c¢esitli parametreler bulunmaktadir.

Bunlar biyokimyasal yanit, virolojik yanit, serolojik yanit, histolojik yanit ve tam

yanit olarak siniflandirilmaktadir. Uygulanan tedavi tiirlerine gore yanit tanimlari

Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Tedavi yanit1 tanimlari (27).

Yanit

Primer yanitsizlik

Kismi virolojik

yanit
Peg IFN’a kalici
yanit

Serolojik yanit

Biyokimyasal yanit
Histolojik yanit

Tam yanit

Tedavi sonu yanit

Kalic1 yanit

Tanim

Niikleoz(t)id tedavinin 12. haftasinda, HBV-DNA diizeyinde
<1 log IU/mL azalma olmasidir.

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda tedavinin 24.
haftasinda HBV-DNA diizeyinde >1 log IU/mL azalma
olmasi fakat 12. ayda saptanabilir diizeyde olmasidir.

Tedavi bittikten 12 ay sonra HBV-DNA diizeyinin <2000
IU/mL olmasidir.

HBeAg pozitif olguda HeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Fibroz skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin
kaybolmasidir.

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra devam eden yanittir.

2.1.8. Tedavi Secenekleri
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Kronik hepatit B enfeksiyonun tedavisi 1985 yilindan bu yana, IFN ve daha
yakin zamanlarda oral antiviral ilaglarin gelistirilmesi ile miimkiin hale gelmistir.
KHB enfeksiyonlariin tedavisi i¢in iki ilag siifi kullanilmaktadir. Bunlardan ilki
PegIFN, ikincisi HBV replikasyonunun ters transkripsiyon agsamasinda gerekli enzim
olan HBV polimerazin dogrudan inhibitorleri olarak islev goren NA’lardir.
Avrupa’da HBV tedavisi i¢in onaylanmis niikleozid analoglart LAM, TBV, ETV ve
asiklik niikleotid analoglart ADV, TDF ve TAF’tir. HBV enfeksiyonu tedavisinde
kullanilan ilaglarin dozlar1 ve tedavi siireleri Tablo 2.2.’de gosterilmistir. Bu ilaglar
HBV direncine karsi genetik bariyeri diisiik olan (LAM, ADV, TBV) ve genetik
bariyeri yiiksek olan (ETV, TDF, TAF) seklinde siniflandirilabilmektedir. Genetik
bariyeri yliksek olan potent ilaglara kars1 direng gelisimi daha az oldugundan bu grup
ilaglarla tedaviye uyung goOsteren hastalarin biliyiik bir ¢ogunlugunda HBV-DNA
diizeyleri saptanamayan seviyelerde olup, uzun dénem antiviral etkililikle beraber
olumlu bir gilivenlik profili olusmaktadir (7). EASL 2017 kilavuzunda belirtildigi gibi
direng gelisme potansiyeli agisindan yliksek genetik bariyere sahip potent bir NA ile
tedavi karaciger hastaliginin siddetinden bagimsiz bir sekilde tercih edilen tedavidir;
buna karsilik KHB tedavisinde ilk tercih olarak genetik bariyeri diisiik olan ilaglar
onerilmemektedir (7). Ulkemizde ise KHB tedavisi Tiirkiye Cumhuriyeti Sosyal
Gilivenlik Kurumu Saglik Uygulamalar1  Tebligi  hiikiimleri  ¢ergevesinde
uygulanmaktadir. Buna gére TDF, ETV, telbivudin (TBV), lamivudin (LAM) tedavi
baslangicinda; adefovir (ADV) ise belirli kosullar altinda 6denmektedir (28).
Ulkemizde Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) ve Viral Hepatitle
Savasim Dernegi (VHSD) kilavuzlar viral yiikii >2000 IU/ml olan hastalarda potent
ilaglarin (tenofovir veya entekavir) kullanilmasini 6nermektedir. TAF iilkemizde
heniiz ruhsatlanmamistir  (27). Laboratuvar testleri, ultrason ve risk
hesaplayicilarindan faydalanilarak, enfeksiyon erken teshis edilmekte ve genis
spektrumdaki bu ilaglar ile etkili bir tedavi sonucu hastaligin ilerlemesi ve
komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. HBsAg serokonversiyonlarinin oranini artirmayi
veya kronik HBV enfeksiyonlarin1 ortadan kaldirmayi hedefleyen yeni tedavilere

yonelik ¢caligmalar siirdiiriilmektedir (5).
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Tablo 2.2. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Dozu ve Siiresi (27)

flag Doz Siire
Peginterferon a -2a 135-180 pg-haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon a -2b 1,5 pg/kg-haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0,5-1 mg/giin *
Tenofovir 245 mg/giin *
Telbivudin 600 mg/giin *

*Oral antiviraller HBsAg negatifligi saptandiginda (anti-HBs pozitif veya negatif olabilir)
kesilmelidir. HBeAg pozitif sirotik olmayan olgularda, AntiHBe olustuktan 12 ay sonra tedavi
kesilebilir. Ancak hala NA ile tedavinin ne zaman sonlandirilacagi konusunda netlik saglanamamistir
(7, 29).

PeglFN a: IFN immiinomodiilator, antiproliferatif ve antiviral aktiviteye
sahip dogal bir sitokindir. Viicudun diger hiicrelerinde viral replikasyonu inhibe
ederek immiin cevaba yardimci olmaktadir. IFN ile tedaviye baslamadan oOnce
hastanin bu ilag i¢in uygunlugu, kontraendikasyonlar ve hastanin ilaca toleransi
degerlendirilmektedir. Ilag uygun degilse oral antiviraller ile tedavi dnerilmektedir
(30). IFN o’'nin polietilen glikol molekiiliine kovalen baglanarak PegIFN
olusurturmasina pegilasyon denilmektedir. Bu islem ile proteinin molekiil agirliginin
artirmast sonucu tedavi amaciyla kullanilacak olan proteinin serum yarilanma omri
uzadigindan ilag proteolize dayanikli hale gelmekte ve ilacin antijenitesi
azalmaktadir (31). PeglFN, etkinliginin yiiksek ve kullanim siiresinin sinirli olmasi
nedeniyle standard IFN’nin yerine ge¢mistir. PeglFN yanit hizlarinin yiiksek
olmasina karsin, uzun siireli izlemde relaps hizlarinin da yiiksek oldugu saptanmustir.
PeglFN tedavisinin standart siiresi 48 haftadir. HBV-DNA 2.000-20.000 IU/mL ve
ALT diizeyi >2xNUS olan hastalarda veya karaciger biyopsisinde orta derecede
inflamasyon ve fibrozu olan gen¢ hastalarda PeglFN etkisi daha yiiksektir (5, 7).
Giliniimiizde kullanilan PegIlFN’lerin en 6nemli avantajlar1 tedavi sonunda daha
yiilksek oranda HBsAg kaybi goriilmesi ve tedavi siirelerinin belirli olmasidir.
Yiiksek tedavi maliyetleri, ciddi ila¢ yan etkileri ve tedavi bitiminden sonraki kalici
virolojik  yanit hizlarimin ¢ok yiiksek olmamasi dezavantajlar1 arasinda

sayilabilmektedir (32). Ayrica IFN’lerin tedavi basarilar1 virlisiin genotipiyle
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yakindan iligkilidir. Genotip A ve B’de tedavi yanitlarinin genotip C ve D’ye gore
daha iyi oldugu bilinmektedir. Ulkemizdeki HBV enfeksiyonlarmin neredeyse
tamami genotip D’dir (21). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da tedavi
bitiminden sonraki kalic1 virolojik yanit hiz1 PeglFN a-2a grubunda %17,2, PeglFN
a-2b grubunda ise %18 olarak bulunmustur (33).

PeglFN ile tedavide en sik bildirilen yan etkiler arasinda grip benzeri
sendrom, miyalji, bas agrisi, yorgunluk, kilo kaybi, depresyon, sa¢ dokiilmesi ve
enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar goriilmektedir. Dekompanse sirozlu hastalarda,
otoimmiin hastaliklarda, siddetli depresyon/psikozu olan hastalarda ve gebe
kadinlarda kontrendikedir. PegIFN tedavisi ayni1 zamanda hafif miyelosiipresyon ile
iliskilidir, ancak notropeni ve trombositopeni genellikle doz ayarlanmasi ile
yonetilebilmekte ve nadiren klinik olarak anlamli enfeksiyon veya kanama ile

sonuclanmaktadir (7, 30).

Oral Antiviraller

Niikleozid/niikleotid analoglari, dogal substrat olan deoksiadenozin trifosfat
ile rekabet ederek HBV replikasyonunu inhibe etmekte ve HBV-DNA zincirinin
sonlandirilmasina neden olmaktadir. Bu ilaglar giinde tek doz regetelendiginden
diger ilaglara kiyasla uygulanmasi daha kolay, daha etkili, yan etkisi daha az, tolere
edilebilirligi daha iyi ve diren¢ gelisimi daha az olmaktadir. Hangi NA ile tedaviye
baslanacagina ve devam edilecegine karar verilirken ilacin antiviral etkinligi, direng
bariyeri ve karaciger hastaliginin evresi degerlendirilmektedir. Hastanin viral yiikii
diisiikse ve karaciger sirozu dislanmigsa, herhangi bir onaylanmis NA kullanilabilir
ancak DSO (10), EASL (7), AASLD (11)’nin son kilavuzlar1 tedavide ilk tercih
olarak yiiksek direng¢ bariyeri olan ve HBV’yi baskilamak icin en etkili ilaglar olan
ETV, TDF ve son zamanlarda kullanima sunulmus olan TAF’mn kullanimim
onermektedir.

Lamivudin: KHB enfeksiyonu i¢in 1998’de onaylanmis ilk oral niikleozid
analogu olan LAM uzun yillar ilk secenek olarak kullanilmistir. Ancak genetik
bariyerinin diisiik olmas1 sebebiyle lamivudine direncli HBV'nin ortaya ¢ikmasina ve
hepatit iligkili ciddi karaciger hastaliklarinin alevlenmesine neden olabilmektedir.

KHB enfeksiyonu olan hastalarda, bu gibi olumsuz durumlar nedeniyle oral antiviral
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ajanlardan  herhangi  birinin  kesilmesi durumunda hastalik alevlenmesi
yasanabilmektedir (34). Bu nedenle, bircok kilavuzda LAM, KHB enfeksiyonu
tedavisinde artik birinci basamak bir ajan olarak kabul edilmemektedir (7, 11). LAM
kullanimi hafif fibrozu olan ve HBV-DNA diizeyleri <2.000 IU/mL (veya <104
kopya/mL) olan hastalarla siirlandirilmalidir. Bununla birlikte LAM tedavisi
immiinostiipresif tedavi alan hastalarda kisa stireli kullanimlarda 6nemli rol
oynamaktadir (35, 36).

Adefovir: ABD'de 2002 yilinda ve Avrupa'da 2003 yilinda KHB tedavisi i¢in
onaylanmistir. Ancak, etkinliginin yavas olmasi, genetik bariyerinin diigiikk olmasi,
nefrotoksisite potansiyelinin ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle daha giiglii
antiviral ajanlarin kullanima girmesinden sonra KHB tedavisinde kullanimi hemen
hemen hi¢ kalmamistir. Nefrotoksisite bu ilaca baslandiktan 4-12 ay sonra ortaya
¢ikan serum kreatinin diizeylerinde hafif yiikselme ve fosfat diizeylerinde azalma ile
karakterizedir. Nefrotoksisite, tedavinin sonlandirilmas1 ile genellikle geri
dontsliidiir. Ancak ilag kullanimi devam ederse bobrek yetmezligi, renal tiibiiler
asidoz ve hipofosfatemi goriilebilmektedir. Tedavi siiresince serum kreatinin, fosfat
ve idrar analizleri diizenli olarak izlenmelidir; olasi bir anormallik durumunda
(kreatinin seviyeleri >0,5 mg/dL veya serum fosfat diizeyleri <2,0 mg/dL) doz
azaltilmali veya yeni ve daha az nefrotoksik ajanlar tercih edilmelidir. 18 yas alt1
KHB hastalarinin oral antiviral tedavisinde endikasyonu olan tek ila¢g olmasindan
dolay1 bu grupta 6nemini korumaktadir (34-36).

Telbivudin: KHB tedavisinde kullanimi i¢in 2006 yilinda onaylanmis bir
niikleozid analogudur. LAM veya ADV'ye kiyasla daha yliksek antiviral aktivite
gostermektedir. Gebelik kategorisi B’dir ve viral yiikii diisiik olan naif hastalarda ilk
tedavi asamasinda tercih edilebilmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFH)
yiikseltme 6zelliginden dolay1 kronik bobrek hastaliginda avantaj saglamaktadir (36).
Direng gelisimi nedeniyle 3-6 ay araliklarla izlem gerekmektedir. Ozellikle LAM ve
ETV’ye direng gelistiren hastalarda TBV’ye capraz direng gelisebilecegi icin
kullanilmamalidir (34).

TBV ile tedavi edilen hastalarda kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde
yiikselme (CPK>5xNUS) ve ilacin kesilmesiyle ortadan kalkan miyopati

gozlenmistir. TBV ve PeglFN o-2a kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin
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%17'sinde orta derecede ciddi periferik néropati meydana gelmistir. Bu nedenle,
PeglIFN ile birlikte TBV kullanilmamali, TBV ile tedavi edilen tiim hastalar kas-
iskelet sistemi semptomlari agisindan izlenmeli ve CPK diizeyleri, tedavi dncesinde
ve tedavi sirasinda veya kas-iskelet sistemi semptomlar1 goriildiiglinde, 3-6 aylik
araliklarla izlenmelidir (35-37).

Entekavir: KHB tedavisi i¢in 2005 yilinda kullanimi onaylanan ve TDF
disindaki NA ile karsilastirildiginda, genetik bariyerinin yiiksek olmasi nedeniyle
HBV-DNA’y1 daha hizli ve giiglii baskilayan bir ajandir. Intraseliiler yiiksek
konsantrasyonlara ulasarak lamivudin-rezistan virlise etkilidir. Lamivudin-rezistan
suslara etki i¢in 20-30 kat daha yiiksek konsantrasyon gerekmektedir. Bu nedenle
naif hastalarda 0,5 mg; LAM ile 6nceden tedavi edilen hastalar i¢in giinde 1 mg
dozunda kullanim1 onaylanmistir. ETV’ye yanit veren hastalarda yapilan uzun siireli
caligmalar, 6 yillik gézlem siiresince yanitin neredeyse tiim hastalarda devam ettigini
gostermistir. Bu gozlem siirecinin sonunda ETV’ye direncin yaklasik %1,2 oldugu
saptanmistir. ETV yemeklerle alindiginda oral absorbsiyonu gecikmekte ve oral
biyoyararlanimi azalmaktadir. Maksimum oral absorbsiyonu i¢in yemeklerden 2 saat
Once veya sonra alinmalidir (7, 36, 38).

Tenofovir Disoproksil Fumarat: KHB tedavisi i¢in 2008 yilinda kullanima
girmis, yapisal olarak ADV’ye benzeyen bir niikleotid analogudur. Genetik bariyeri
yiiksek olan etkili bir antiviraldir. Hemen hemen tiim HBeAg-negatif ve pozitif
hastalarda 8 yil boyunca belirgin antiviral etkinlik (HBV-DNA <400 kopya/ml)
gosterdigi ve %8,5'inde HBsAg kaybina neden oldugu bildirilmistir. Yapilan
caligmalarda TDF’ye 7 y1l boyunca diren¢ saptanmamaistir. Gebelik kategorisinin B
olmas1 nedeniyle gebelerde kullanimi Onerilmektedir. Giiniimiizde en uygun tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (11, 36). Adefovir gibi TDF de doza bagimh
renal toksisite riski ile iligkili bulunmustur ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamas1  gerektirmektedir. Uzun siireli TDF kullanimi sonucu kemik
yogunlugunda azalma ve osteomalazi vakalari bildirildiginden, uzun siire tedavi alan
hastalarda diizenli kemik yogunlugu ol¢iimleri yapilmali ve D vitamini ile kalsiyum
kullanimi 6nerilmelidir (35, 36).

Tenofovir Alefenamid: Amerikan flag ve Gida Dairesi (Food and Drug

Administration, FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan son zamanlarda onaylanan
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ancak lilkemizde heniiz ruhsatlanmamis yeni bir ilagtir. Ayni hiicre ici aktif
metaboliti (tenofovir difosfat) paylasan TDF’nin 6n ilacidir. KHB ile enfekte
hastalarda TDF kadar etkili ancak kemik ve renal toksisite riski daha disiiktiir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda GFH<15 mL/dk olana kadar doz ayarlamasi
gerekmediginden ve daha iyi giivenlik profiline sahip oldugundan daha az izlem
gerektirmesi gibi avantajlart bulunmaktadir. Ancak uzun donemde yeterli klinik

veriler bulunmamaktadir (7, 39).

2.1.9. Tedavi izlemi

Genel olarak NA tedavisi alan tiim hastalarin HBV-DNA diizeyleri ve
karaciger fonksiyon testleri ilk yil her 3 ayda bir sonrasinda ise her 6 ayda bir kontrol
edilmelidir. HBV-DNA saptanamayan diizeyde ise HBsAg 12 aylik araliklarla
kontrol edilmeli, HBsAg kayb1 goriilen hastalar icin ise anti-HBs testi yapilmalidir.
Direng bariyeri yliksek olan bir NA ile tedavi diisiiniilen tiim hastalar i¢in periyodik
olarak baslangicta tam kan sayimi, karaciger ve bobrek (GFH ve serum fosfat
seviyeleri) fonksiyon testleri, serum HBV-DNA seviyeleri degerlendirilmelidir. GFH
<50 ml/dk olan hastalar i¢in ETV ve TDFnin doz ayarlamas1 yapilmalidir. Ayrica
tedaviye baslamadan Once tiim hastalar i¢in renal risk degerlendirilmelidir.
Dekompanse siroz, GFH <60 ml/dk, kontrolsiiz hipertansiyon, proteiniiri, kontrolsiiz
diyabet, aktif glomerulonefrit, eslik eden nefrotoksik ilaglar veya solid organ nakli
gibi faktorlerden en az birinin olmasi yiiksek renal riski isaret etmektedir. Altta yatan
bobrek veya kemik hastaligi bulunan veya bu riski tasiyan kisilerde TDV yerine ETV
veya TAF onerilmelidir (7, 30).

Oral antivirallerin tedavi basarisinin gosterilmesi i¢in HBsAg diizeyinin
kantitatif olarak izlenmesi, HBV-DNA diizeyleri kadar bilgi vermemektedir. Bunun
nedeni, oral antivirallerin revers transkriptaz inhibisyonuyla HBV-DNA
replikasyonu iizerinde etkili olmalari, buna karsilik pre-S1/pre-S2/S, prekor ve X
yollarinin transkripsiyonu ya da translasyonu fiizerinde dogrudan bir etkilerinin
olmamasidir. PeglFN gibi tedavilerde ise replikasyon revers transkriptaza bagimli

olmayan yollardan engellenmektedir (37).
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2.1.10. Korunma

HBV enfeksiyonlarinin uzun doénem komplikasyonlar1 (siroz, karaciger
yetmezligi ve HSK) biiylik bir hastalik yiikii olusturmaktadir. HBV’nin, mevcut
antiviral tedaviler ile tamamen eradikasyonunun miimkiin olmamasi, bu
enfeksiyondan korunmanin 6nemini bir kat daha artirmaktadir. HBV
enfeksiyonundan korunmada {i¢ ana strateji bulunmaktadir (40):

1- Bulas1 onlemek i¢in davramissal degisiklikler: HBV enfeksiyonunun bulasini
onlemede ve/veya azaltmada Onerilen en 6nemli hususlar: (40)

e Giivenli cinsel yagam egitimi,

e Damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin rehabilitasyonu ve egitilmesi,

e Kan iiriinlerinin HBsAg yoniinden taranmast,

e Sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi,

e Saglik calisanlarinin mesleki maruziyetlerinin 6nlenmesi veya azaltilmasi,

e Saglik personeline ve halka yonelik egitim programlarinin diizenlenmesi,

e Korunma yollar1 konusunda farkindaligin artirilmasi,

e flgili tim kurum ve kuruluslarin katilimimi saglayacak planlamalarin
yapilmasidir.

Ulkemizde HBV enfeksiyonunun bulasginda 6nemli rol oynayan
horizontal/vertikal bulagin 6neminin vurgulanmasi ve risk gruplarinda korunmaya
yonelik 6nlemlere uyulmasi gerekmektedir (41).

2- Pasif immiinizasyon: HBIG, ¢ok yiliksek miktarda anti-HBs igeren insanlarin
plazmasindan hazirlanmaktadir. HBIG, HBV'ye maruz kaldiktan kisa bir siire
sonra kullanildiginda, KHB enfeksiyonun 6nlenmesinde etkilidir (6). HBIG genel
olarak HBsAg-pozitif annelerden dogan bebeklerde ve diger bazi temas sonrasi
profilaksi durumlarinda Hepatit B asisina yardimci olarak kullanilmaktadir.
HBIG, asilamaya bir yanit elde edilene kadar korumay artirabilmektedir. Hepatit
B agilamasina cevap vermeyenler i¢in, tek basina uygulanan HBIG, HBV'ye
maruziyet sonrasi birincil korumada tercih edilmektedir. Pasif olarak edinilmis
anti-HBs, HBIG uygulamasindan 4-6 ay sonra saptanabilmektedir. Bununla
birlikte HBIG tek basina verildiginde, sadece 3-6 ay gibi gegici bir koruma
saglamaktadir (42).
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3- Aktif immunizasyon: Hepatit B'ye kars1 giivenilir ve etkili bir ag1 1981 yilindan
beri mevcut olup 1991 yilindan itibaren rekombinant gen teknolojisiyle maya ya
da memeli hiicrelerinden elde edilmeye baslanmistir. Bu as1 hepatit B kaynakli
enfeksiyonu, siroz ve karaciger kanseri gelisimini 6nlemede %95 etkili olmustur
(6, 10, 42). Koruma en az 20 yil stirmekle beraber ¢gogunlukla hayat boyu devam
etmektedir. Bircok iilkede genel popiilasyonda ve erken g¢ocukluk doneminde
uygulanmaktadir. Yiiksek endemisite bolgelerinde DSO, tiim bebeklerin perinatal
enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in dogumdan sonra miimkiin olan en kisa
siirede, tercihen 24 saat icinde asilanmasmni 6nermektedir. Ulkemizin de iginde
bulundugu orta veya diisiikk endemisiteye sahip iilkelerde evrensel asilamadan
once dogmus kisilerde ortaya ¢ikabilecek akut ve kronik enfeksiyonlar 6nemli bir
hastalik yiikii olusturabilmektedir. Bu iilkelerde, bebeklerin rutin olarak
asilanmasinin yani sira, daha once asilanmamis ve HBV enfeksiyonu i¢in yiiksek
riskli kisilerin de asilanmasi Onerilmektedir (10). Ayrica KHB enfeksiyonu
bulunan kisilerin birinci derece akrabalarina ve cinsel partnerlerine serolojik HBV
belirtecleri i¢in test yaptirip negatif sonu¢ almalar1 halinde as1 yaptirmalari tavsiye
edilmelidir (7). HBV asis1 yapilmas1 6nerilen risk grubundaki kisiler sunlardir:

e Cinsel maruziyet sonrasi enfeksiyon riski tagiyan kisiler;
e HBsAg pozitif kisilerin seks partneri olan kisiler,
e Tek esli olmayan cinsel olarak aktif kisiler (son 6 ay i¢inde birden fazla
seks partneri olan kisiler gibi),
e Cinsel yolla bulagsan bir enfeksiyon i¢in degerlendirme veya tedavi
arayan Kkisiler,
o Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler,
¢ Yakin zamanda enjeksiyonla ila¢ kullanimi1 ykiisii olan kisiler;
e Kan yoluyla perkiitan veya mukozal maruziyetle enfekte olma riski olan
diger kisiler;
e HBsAg pozitif kisilerin hane halki,
e Gelisme engelli kisilere bakan kisiler,
e Kan ve kanla ilgili viicut sivilarina maruz kalmasi beklenen saglik
calisanlari,

e Hemodiyaliz, periton diyalizi ve evde diyaliz uygulanan hastalar,
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e Digerleri;

e Yiiksek veya orta endemik iilkelere seyehat edecek olan kisiler,

e HCV veya insan immiin yetmezlik virlisi (HIV, human
immunodeficiency virus) enfeksiyonu, kronik karaciger hastaligi olan
kisiler

e (ezaevlerindeki mahkumlar,

e Belirli bir risk faktorii olmaksizin HBV enfeksiyonundan korunmak
isteyen kisiler (10, 42).

Giliniimiizde 5 yasin altindaki c¢ocuklarda KHB enfeksiyonu goriilme
sikligimin diisiik olusu hepatit B asisinin yaygin kullanimina baglanabilmektedir.
Diinya capinda, bu yas grubunda asilama 6ncesi donemde KHB enfeksiyonunun
tahmini prevalansi yaklasik %4,7 iken asilamayla beraber 2015 yilinda bu oran
yaklasik %1,3’lere kadar diigmiistiir (3). 2011 yilinda, DSO’ye bagl toplam 179
ilkede hepatit B'ye kars1 diizenli olarak asi uygulanmaktadir. Bu iilkelerden 93’iinde
ise asillanma dogumdan hemen sonra uygulanarak, yiiksek endemisiteli tlkelerde
perinatal ve cocukluk cagindaki HBV enfeksiyonunun %15'ten %1'in altina diistiigii
gorilmistiir. Asinin, hem HSK insidansim1 hem de mortaliteyi azaltmada etkili
oldugu saptanmustir (30).

Glinlimiizde kullanimdaki HBV asilari, HBV’nin rekombinant DNA
teknolojisiyle iiretilmis major yiizey antijenini icermektedir. HBV asilari, tek antijen
formiilasyonu olarak ve diger asilarla kombinasyon halinde mevcuttur. ABD’de
kullanilmast 6nerilen tek antijen igeren Engerix-B® (GlaxoSmithKline, Ingiltere) ve
Recombivax HB® (Merck & Company, Amerika Birlesik Devletleri) asilari
dogumdan itibaren kisilerin asilanmas1 icin kullanilmaktadir. Iki kombine asidan
Pediarix” (GlaxoSmithKline, ingiltere), 6 hafta-6 yas aras1 cocuklarin asilanmast i¢in
kullanilmaktadir. Rekombinant HBsAg, difteri ve tetanoz toksoidleri, bogmaca
toksinleri emdirilmistir ve inaktive edilmis poliovirus igermektedir. Twinrix”
(GlaxoSmithKline, Ingiltere) ise >18 yasindaki kisilerin asilanmas1 icin
kullanilmakta ve rekombinant HBsAg ile inaktive edilmis hepatit A viriisi
icermektedir (42). Yapilan caligmalarda, bu asilarin hem c¢ocuklarda hem de
eriskinlerde oldukea etkili ve giivenilir olduklari gosterilmistir. Ulkemizde de siklikla

kullanilmakta olan 0, 1 ve 6. aylarda birer doz as1 uygulamasi, en iyi antikor yaniti
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alinan as1 semasidir. Sifir, 1, 2 ve 12. aylarda birer doz as1 uygulamasi ise hizli yanit
elde edilmek istendiginde uygulanan semadir. Ayrica 0, 10, 21. giinlerde ve 0, 7, 28.
giinlerde birer doz asmin yapildigt ve 12. ayda bir dozun daha uygulandigi,
hizlandirilmis as1 semalar1 da bulunmaktadir. Cocuklarda 10 pg, erigskinlerde ise 20
ng dozlarinda kas icine (deltoid) uygulanmaktadir (27, 37, 42). Ug¢ doz asilamadan
sonra %95’in lizerinde koruyuculuk saglanirken, bu oran ¢ocuk ve addlesanlarda
%98’in iizerine ¢ikmaktadir. Ileri yas, sigara kullanimi, obezite, bobrek yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, immiinosupresif hastaliklar serokonversiyon oranini
diisiirmektedir. Serokonversiyon, erkeklerde kadinlardan az goriilmektedir (42).
Asilama sonrasi koruyucu antikor diizeyinin (Anti-HBs) 10 mIU/ml ve iizerinde
olmas1 gerekmektedir. Anti-HBs <10 mIU/mL olan bebekler tek doz hepatit B asisi
ile tekrar agilanmali ve 1-2 ay sonra serolojik testler yapilmalidir. Tek doz yeniden
asilamay1 takiben anti-HBs degeri <10 mlIU/mL olan bebekler, ikinci seriyi
tamamlamak i¢in iki ek doz hepatit B asis1 almali ve bunu takiben son dozdan 1-2 ay
sonra serolojik test yapilmalidir. Mevcut veriler, iki tam hepatit B as1 serisinin
alinmasindan sonra anti-HBs >10 mIU/mL'ye ulagmamis bebeklere ilave hepatit B

ast dozlarmin uygulanmasinin yarari olmadigini belirtmektedir (42).

2.1.11. Hastalarin Hepatit B Bilgi Diizeyi

KHB ile enfekte Avustralyali kisilerin hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin hepatit B hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadiklart; ancak egitim diizeyi yliksek olan kisilerde bilgi seviyesinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada hastalarda KHB yonetimi ve etkili tedaviler
hakkinda bilgi eksikligi oldugu tespit edilmistir. Ayrica hepatit B'nin kontamine
besin kaynaklarinin veya catal, kasik gibi mutfak esyalarinin paylasilmasi yoluyla
bulastigi konusunda yanlis inanislar oldugu saptanmistir (12). Bu c¢alismanin
sonuclar1 bagka bir Avustralya caligsmasi ile benzerlik gostermistir. Bu ¢alismada da,
KHB'l kisilerin %25'1 hepatit B'nin gida paylasimiyla, %50'den fazlasi ise operek ve
sivrisinekler yoluyla bulasabilecegini bildirmistir (13). Bu hastalar, hastaliklari
hakkinda yanlig bilgi ve inaniglara sahip oldugundan, kendilerini toplumdan
uzaklagtirmalar1 veya toplum tarafindan diglanmalar1 gibi nedenlerden dolay1

hastaliklarin1 ~ gizleme  egiliminde  olduklar1  goriilmektedir.  Hastalarin
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damgalanmaktan ¢ekinmesi nedeniyle saglik hizmetine erisimleri kisitlandig igin
hastaliklarinin seyri olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle KHB’li kisilerde hastalik
hakkinda bilgiyi artirmaya yonelik miidahalelerde o6zellikle egitim diizeyi diisiik
insanlara odaklanilmasi1 6nerilmektedir (12). Bu kisilerde, yanlis inaniglar1 ortadan
kaldirmak, kisisel 6nlemlerin neler oldugu konularinda genel bilgi diizeyini artirmak,
kisileri korunma yollar1 hakkinda bilin¢lendirmek ve 6zellikle hepatit B taramasi,
asilama ve diizenli hekim kontroliinde olmay1 tesvik etmek i¢in egitim faaliyetlerinin
yiriitiilmesi gerekmektedir (14).

KHB’li kisilere egitim vermede ve bilgi aktarmada gilivenilir bilgi kaynaginin
saglik uzmanlar1 oldugu bildirilmistir. KHB’li kisileri egitmek, pratisyen hekimler
tarafindan 6nemli bir sorumluluk olarak tanimlanmis olsa da, pratisyen hekimlerin i
yiiklerinin fazla olusu ve bazi hekimlerin hepatit B hakkinda bilgi eksiklikleri goz
Oniline alindiginda bu destegi saglamada bazi engeller bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada, hastanede klinisyenlerin konsiiltasyon sirasinda hepatit B hakkinda
ayrintili bilgi saglamadiklar bildirilmistir. Bu ¢calisma, KHB’li kisilerle ilgili taniya
yonelik ayrintili bilgi saglansa bile, hastalik hakkinda egitim verilmesine ihtiyag
duyuldugunu ortaya koymustur (12).

Viral Hepatit Enfeksiyonunun Onlenmesi ve Kontroliine iliskin Tip Enstitiisii
hem saglik calisanlar1 hem de genel popiilasyonda (6zellikle de risk altindaki
popiilasyonda) hepatit B ile ilgili bilgi ve farkindaligin eksik oldugunu, bunun
sonucunda da hem profilaksi ve tedavide yetersiz kalindigt hem de toplumda
damgalanma ve diglanma gibi durumlarin ortaya ¢ikabilecegi kaygisini bildirmistir.
Ayrica enfekte kisilerin ¢ogu zaman enfekte olduklarindan habersiz olduklar1 ve bu
nedenle bilmeden baskalarini enfekte etme potansiyeli oldugu da belirtilmistir.
Hepatit B ile ilgili toplum bilgisine iliskin genis 6lcekli, kontrollii bir ¢alisma
yapilmamasina ragmen, yayinlanan tiim arastirmalar bu hastaliklar hakkindaki
bilginin az oldugunu gostermistir (14).

Cok sayida calismada, genel Amerikan niifusundan daha yiiksek KHB
enfeksiyonu prevalanst oldugu bilinen Vietnam, Kambogya, Kore ve Cin asilli
Amerikalilarda, hepatit B hakkindaki farkindalik ve bilgi diizeyi degerlendirilmistir
(43-53). Vietnamli Amerikalilarin, yaklasik %64'iniin hepatit B asisin1 hig
duymadig1 (50), Asya kokenli Amerikalilarin yaklasik %70'inin KHB icin yiiksek
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risk altinda olduklarmin farkinda olmadigi (52) ve ¢ogunun HBV bulas yollari
hakkinda bilgisiz oldugu belirlenmistir (44, 48, 49). Kambogyali Amerikalilarin
%50'den az1 HBV’yi duymamis veya tarama yaptirmamis; sadece %25'ten az1 kronik
enfeksiyonun yasam boyu tedavi edilemez oldugunu bildirmistir (47). Yapilan
calismalarda ¢ogu Koreli Amerikali, kontamine besin kaynaklar1 veya catal, kasik
gibi mutfak esyalarinin paylasilmasinin HBV bulasinin en yaygin yolu olduguna dair
inancim1 dile getirirken az sayida kisi HBV'nin cinsel veya parenteral yoldan
bulasabilecegini belirtmis ve hi¢ biri anneden bebege bulasin olabilecegini ifade
etmemistir (53).

Bazi iilkelerde KHB tanist nedeniyle kisiler toplum tarafindan damgalanmaya

maruz kaldigindan, bu durum HBV’nin tanisi, tedavisi ve Onlenmesi agisindan bir
engel teskil etmektedir. Cin'de, hepatit B ile kronik olarak enfekte olmus insanlara
kars1 yaygin bir ayrimcilik oldugu ve bu kisilerin okullardan kovuldugu bildirilmistir.
Isten ¢ikarilmamaya yonelik ve ulusal ayrimcilik karsiti yasalarin kabul edilmis
olmasina ragmen, bu yasalar diger topluluk {iyeleri tarafindan reddedilmistir (54).
Cin'de 10 biiyiik sehri kapsayan 2007 yilinda yapilan bir arastirmada hepatit B, is
ayrimciliginin en 6nemli li¢ nedeninden biri olarak gosterilmistir (55).
Bebek, cocuk ve adolesanlarin ¢ogunun asilandig iilkelerde giindiiz bakimevleri ve
okullarda HBV bulag ihtimali oldukca diisiik oldugundan HBsAg pozitif ¢ocuklarin
izole edilmemesi gerekmektedir. Aksi yondeki uygulamanin, 2013 yilindan itibaren
ABD’de yasadisi bir eylem olduguna karar verilmistir. Giindiiz bakim merkezlerinde,
okullarda, spor kuliiplerinde ve kamplarda evrensel 6nlemler disinda, toplumda HBV
ile enfekte olmus ¢ocuklar i¢in 6zel bir diizenleme yapilmast gerekmemektedir (11).

2009 yilinda Hollanda'da Cin kokenlilere yonelik bir ¢alismada, KHB ile
enfekte hastalara uzman tarafindan bilgilendirme Oncesi ve sonrasinda hastalik
farkindaligin1 olgen bir anket yapilmistir. Bilgilendirme Oncesi yapilan kesitsel
inceleme, hepatit B bilgisinin nispeten diisiik oldugunu gostermis ve sonrasinda
yapilan anketle karsilastirildiginda diisiik egitim diizeyine sahip katilimcilarin bilgi
diizeyinde daha c¢ok artis oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismadaki gibi egitimlerin
ozellikle risk altindaki boélgelerde de yapilmasinin hepatitle iligkili karaciger

hastaliginin gelecekteki yiikiiniin azaltilmasina katkida bulunacag belirtilmistir (56).
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2.2. Hepatit C Viriisii

Hepatit C, HCV’nin yol agtig1 karaciger hastaligidir. Bu viriis birkag hafta
siirebilen hafif bir hastaliktan hayat boyu devam eden ciddi bir hastalifa kadar
degisen hastaliklara yol agabilmektedir. Diinyada, 71 milyon kisinin kronik hepatit C
enfeksiyonu ile yasadigi tahmin edilmektedir. HCV ile iliskili siroz ve karaciger
kanseri diinya ¢apinda 399 bin kisinin 6liimiine neden olmaktadir (15). HCV hem
akut hem de kronik hepatite neden olabilmektedir. Akut hepatit C; virlis viicuda
girdikten sonraki 6 ay i¢inde olan kisa siireli bir hastaliktir. Genellikle asemptomatik
seyretmekte ve c¢ok nadir hayati tehdit eden bir hastaliga neden olmaktadir (5).
Enfekte kisilerin yaklagsik %15-45'inde virlis herhangi bir tedavi olmadan
enfeksiyonun ilk 6 ay1 i¢inde kandan temizlenebilmektedir. Kalan kisilerin %60-
80'inde kronik HCV enfeksiyonu gelismekte ve bu kisilerin de %15-30’unda 20 yil
icinde karaciger sirozu gelismektedir (15).

HCV kan yoluyla bulasan bir viriis oldugundan, damar ic¢i uyusturucu
kullanicilarinin igne gibi ekipmanlar1 ortak kullanmalari, tibbi cihazlarin, 6zellikle de
saglik bakim yerlerinde ignelerin yetersiz sterilizasyonu ve kazara batmasi,
taranmamis kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu ile bulasabilmektedir. HCV cinsel
yollarla veya dis fircasi, jilet gibi aletlerin ortak kullanimi ile bulasabilmekte ya da
enfekte bir anneden dogum sirasinda bebege gecebilmektedir. Ancak bu yollarla
bulas riski diistiktiir (57).

Hepatit C icin inkiibasyon siiresi 15-150 giindiir. Hepatit C hastalarinin
yaklasik %80'inde higbir semptom goriilmemektedir. Bazi hastalarda ates,
yorgunluk, istah azalmasi, bulanti, kusma, karin agrisi, koyu renkli idrar, agik renkli
digki, eklem agris1 ve sarilik (ciltte ve gozde) goriilebilmektedir. Akut HCV
enfeksiyonunun genellikle asemptomatik olmasi nedeniyle tanist zor olmaktadir.
Kronik HCV enfeksiyonu gelisen kisilerde, semptomlar ciddi karaciger hasarina
sekonder olarak gelistiginden, enfeksiyon yillarca asemptomatik seyredecegi i¢in tani
konulamayabilmektedir. Ancak yapilan kontrollerde karaciger fonksiyon testlerinde
viral hepatitle uyumlu bir bozukluk goriilmesi durumunda yapilan tarama ve
degerlendirmeler sonucu tani konulmaktadir. Oncelikle tarama testi olarak kanda
HCV'ye kars1 olusmus antikoru saptayan bir tarama testi (anti-HCV) istenmektedir.

Bu test viriis ile karsilagsmis kisileri tanimlamakta; ancak enfeksiyonun devam edip
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etmedigini gdstermemektedir. Sonu¢ pozitif ¢ikarsa ikinci bir test ile dogrulama
yapilmaktadir. Bu test bir niikleik asit testi olan HCV-RNA testidir. HCV-RNA testi
pozitif olan kisilerde pozitifligin 6 aydan uzun veya kisa siirede olmasina gore akut
veya kronik hepatit C tanis1 konmaktadir (15, 57).

Bir kisiye kronik hepatit C enfeksiyonu tanist konduktan sonra, karaciger
hasarmin derecesine (fibroz ve siroz) iliskin karaciger biyopsisi veya c¢esitli invaziv
olmayan testler yoluyla degerlendirme yapilmalidir. HCV’nin genotip olarak
adlandirilan 6 alttipi bulunmaktadir. Genotipler tedavi 6ncesi yapilan bir kan testi ile
saptanmaktadir. Bu genotipler hastaligin seyrini etkilememekle beraber tedavi
stiresini  belirlemektedir. Sonug¢ olarak karaciger hasarmin derecesi ve viriis
genotipine gore tedavi karar1 ve sekli belirlenmektedir (15).

1989'da HCV'nin kesfini takip eden yillarda, HCV enfeksiyonu olan kisilerin
tedavisi miimkiin hale gelmistir. Tedavinin amac1 HCV kaynakli morbidite (siroz,
HSK) ve mortalite gibi komplikasyonlar1 6nlemek ve kalici bir virolojik yanit (SVR)
elde etmektir (16). ilk HCV tedavileri cesitli IFN tiplerine dayanmaktadir. PegIFN
gelistirilmesi  ve onaylanmast sonucu IFN'larin farmakokinetik  6zellikleri
tyilestirilerek daha uygun dozlama yapilabildiginden, 6zellikle HCV genotip 1 igin
daha yiiksek SVR saglanmustir. Iki tane PegIFN mevcuttur: PegIFN a-2b ve PegIFN
a-2a. ABD’de yapilan ¢ok merkezli bir c¢aligmada, iki PegIFN tipi+RBV
kombinasyonu ile tedavide SVR oraninda herhangi bir anlamli fark goriilmemistir
(58).

Bir antiviral ila¢ olan RBV ilavesi ile iyilesme oranlarinda artis goriilmiistiir.
RBYV, tedavide IFN kombine olarak kullanilan ve sinerjistik etkinligi olan bir ilagtir.
Ciddi advers etkiler ve intolerans nedeniyle, IFN+RBYV tedavisi ile %40-65 arasinda
tyilesme oranmi goriilmiistiir. HCV tedavisinde anlamli iyilesme, DEA adi verilen,
HCV replikasyon dongiisiinii dogrudan inhibe eden oral ilaglarin gelistirilmesini
takiben gerceklesmistir. DEA ile enfeksiyonlarin %95’inden fazlasi kisa donemde
tedavi edilebilmekte ve bu ilaglar iyi tolere edilmektedir (16, 59).

DEA’nin etkinligi i¢gin SVR terimi kullanilmig ve bu HCV tedavisinin
tamamlanmasindan 12-24 hafta sonra alinan kan numunelerinde HCV-RNA’nin
saptanamamasi (<15 IU/mL) olarak tanimlanmistir. I[FN monoterapisi ile %5-20,

IFN+RBV kombinasyonu ile %40-50 ve DEA ile ise %100'e yakin bir oranda SVR
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goriilmektedir. 2011 yilinda boseprevir ve telaprevir yalnizca genotip 1 enfeksiyonu
icin onaylanmis ilk DEA’lardir. Monoterapi ile ilag direnci hizli bir sekilde ortaya
cikabildiginden, 1. kusak DEA olarak bilinen bu iki ila¢ PegIFN+RBYV ile kombine
kullanilmaktadir. Birinci kusak DEA'larin standart tedaviye eklenmesi, SVR
oranlarint %?25-47 oraninda artirmistir. Ancak bu ilagclar HIV-HCV koenfekte
hastalar ve karaciger transplantasyon hastalar1 da dahil olmak {izere 0&zel
popiilasyonlar i¢in FDA tarafindan onaylanmamistir. 2013 yilinda sofosbuvir ve
simeprevir gibi yeni DEA’larin ortaya ¢ikmasiyla birinci kusak DEA'lar artik
onerilmemektedir. Sofosbuvir ile tedavinin birinci kusak DEA tedavisine kiyasla en
biiyiik avantaji, tedavi siiresinin daha kisa siireli (sirasiyla 24-44 hafta ve 12-24
hafta) olmasidir (57, 59, 60).

HCV enfeksiyonu olan kisilerin tedavisi i¢in 2015 yilinda onaylanmis toplam
8 DEA (sofosbuvir, simeprevir, ledipasvir, daklatasvir, ombitasvir, ritonavir,
paritaprevir, dasabuvir) mevcuttur. DSO, 2014'te HCV tedavisine iligkin ilk
kilavuzunu yayinlamis ve 2016'da bu kilavuz giincellemistir (15).

HCV'yi tedavi etmek i¢in kullanilan mevcut ilaglar SVR'ye ulagsmada etkili
olmasma ragmen, kullanimi ile ilgili bircok kisitlama bulunmaktadir. Yapilan bir
calismada PegIlFN o ve RBV tedavisi goren hastalarin %94'iinde cesitli derecede
advers etkiler bildirilmistir ve bu durum HCV tedavisinin seyrini olumsuz bir sekilde
etkilemistir. Bu hastalarin sadece %12'sinde advers etkiler icin tibbi tedavi gerekmis
ve hastalarin %6'sinda HCV tedavisi erken sonlandirilmistir (61). Farkli bir
calismada PeglFN a ile depresyon, gribe benzer semptomlar, ndtropeni ve
trombositopeni ve RBV ile hemolitik anemi, dokiintii ve teratojenite gibi dnemli
advers etkiler hastalarin %10-14"lnde tedavinin kesilmesi ile sonug¢lanmistir. Bu
hastalarin tedavisine birinci kusak DEA'larin eklenmesi yeni advers etkiler
(telpaprevir kaynakli dokiintii, boseprevir kaynakli anemi ve disguzi) ortaya ¢ikarmis
ve PeglFN+RBYV ile olan advers etkileri kotiilestirmistir, ayrica ilag-ilag etkilesimleri
ortaya ¢cikmistir (62).

2.3. Hepatit Hastalarinda Klinik Eczacinin Rolii

Avrupa Klinik Eczacilik Dernegi’nin tanimina gore; klinik eczacilik medikal

iirin ve cihazlarin akilct ve uygun kullanimini gelistirme, yayma aktivitelerini ve
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hizmetlerini tanimlayan bir saglik uzmanhgidir (63). Amerikan Klinik Eczacilik
Birligi tanimina gore ise klinik eczacilik, hastanin ilag tedavisini en uygun sekilde
diizenlemek ve sagligi korumayi, iyilesmeyi ve hastaligi onlemeyi saglamak
amaciyla eczaci tarafindan sunulan, hasta bakimini kapsayan bir saglik bilimi
disiplinidir (64). Klinik eczacilar, hastalarin ilag¢ tedavisinde miimkiin olan en iyi
sonucu almalarina katki saglamak i¢in dogrudan hekimler ve diger saglik ¢alisanlar
ile birlikte caligmaktadir. Klinik eczacilar, hastane, poliklinikler ve diger cesitli
saglik hizmetleri de dahil olmak iizere bir¢ok ortamda hastalara bakim hizmeti
vemektedir (65).

Eczacilar viral hepatit ile enfekte olmus hastalarin bakiminda 6nemli rol
oynamaktadir. Eczaci tedavi sirasinda ilag¢ yan etkileri, ila¢ etkilesimleri gibi ortaya
¢ikan problemleri tanimlamak ve dnlemek icin ila¢ danigmanlig1 ve tedavi izlemi gibi
genel farmasotik bakim hizmeti sunabilmektedir. Tiim hastalara alkolden kaginilmasi
ve hepatotoksik olabilen ilaclarin, regetesiz iriinlerin veya gida takviyelerinin
gereksiz kullaniminin 6nlenmesine yonelik danismanlik yapmaktadir. Danigsmanlik,
bariyer kontraseptif yOntemlerin kullanimi veya yiiksek riskli davraniglardan
kaginma gibi hastalik riskini en aza indirecek stratejiler igermelidir. HBV
enfeksiyonunun Onlenmesi icin Ozellikle yenidogan ve c¢ocuklarin HBV'ye karsi
asilanmasina ve ailelerin bulas yollar1 hakkinda bilgilendirilmesine yonelik
eczacilara onemli gorev diismektedir (66).

Klinik eczaci, her 3-4 ayda bir diizenli olarak poliklinige kontrole gelen HBV
enfeksiyonu olan hastalarla goriiserek, hastanin tedaviye uyuncunu degerlendirme ve
recete edilen ilaglar konusunda hastaya egitim verir. Tedaviyle ilgili bir problem
oldugunda (ilag etkilesimleri, yan etki gibi) klinik eczac1i bu durumu danigsman
hekimle goriiserek soruna birlikte uygun ¢oziim Onerileri getirir. Ayrica hastalarin
hepatite iliskin yanlis bilgilerini ve inaniglarii diizeltebilmek amaciyla hastalar
HBYV bulasi1 ve hastalik hakkinda bilinglendirmektedir (67).

HBV tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar karmasik bir tedavi sekli
olusturmakta ve uzun siireli kullanim gerektirmektedir. Bu siirecte cok sayida
olumsuz yan etkiler ve viral diren¢ riski ortaya c¢ikacagi i¢in hastanin tedaviye
uyuncunu iyilestirmekte eczacilar bagta olmak {izere tiim saglik calisanlarina biiyiik

gorev diismektedir (68).
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Hepatit C tedavisi i¢cin DEA tedavisi goren hastalarin kullandig: ilaglar klinik
eczact tarafindan gozden gecirilerek, saptanan ilag-ilag etkilesimleri i¢in yapilan
miidahaleler ile bu siire¢te harcanan zamanin degerlendirildigi bir ¢alismada 369
hastada toplam 664 DEA regetelenmistir. Genel olarak, 5217 ilag gozden gegirilmis
ve 781 ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Klinik eczacinin ilaglar1 gozden gegirmek
icin her bir regetede harcadigi zaman 20-30 dakika olarak saptanmistir. Bu
calismada, HCV bulasinin azaltilmasi, HCV tedavisinin baglanmasi, tedaviye
uyuncun artirilmasi, yan etkilerin izlenmesi, ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve
ilag aliminm kolaylagtirmak i¢in disiplinler arasi ekibe klinik eczacinin dahil olmasi
gerektigi sonucuna vartlmistir (69).

HCV'li bireyler igin klinik eczacilik hizmetlerinin rolii Amerikan Klinik Eczacilik
Dernegi'nin  Gastrointestinal/Karaciger/Niitrisyon ve Enfeksiyoz Hastaliklar
Uygulama-Arastirma Ag: tarafindan yakin zamanda 6zetlenmistir. Buna gore ilag
uzmanlari olarak, klinik eczacilar, ilag toksisitelerini izleyip bunlar1 degerlendirerek,
hasta uyuncunu artirarak, HCV tedavisine baglamadan Once, tedavi esnasinda ve
sonrasinda ilag etkilesimlerini belirleyerek ve bunlarin 6nlenmesini saglayarak HCV
tedavisinde saglik hizmetlerinin uygulanmasin1 saglayan multidisipliner ekibin
ayrilmaz bir pargasi olmalidir. Ayrica klinik eczacinin gdrevleri ve sorumluluklari;

e HCYV bulasini azaltmada 6nleyici tedbirler almak,

e HCV tedavisi sirasinda gelisebilecek yan etkiler iizerine hastay1 egitmek,

e Yan etkilerin izlenmesine yardimci olmak ve yan etkileri en aza indirmek i¢in
tedavi stratejileri 6nermek,

e Tedaviye uyuncu artirmak,

e ilag-ilag etkilesimlerini saptamak ve bunlar1 ortadan kaldirmak i¢in 6nerilerde
bulunmak,

e Maliyet-etkin tedavilerin uygulanmasini saglamaktir (70).

HCYV tedavisi alan hastalarin kullandig: ilaglarin uygunlugunun klinik eczaci
tarafindan degerlendirilmesi 4 kisimdan olugsmaktadir.
1. HCV ilaglaryla etkilesime giren olasi ilaglarin tanimlanmasi: Bunlara 6rnek
olarak telaprevir ve simvastatin ile iligkili bir rabdomiyoliz vakasi, proteaz
inhibitorii tedavisine baslandiktan sonra takrolimus diizeylerinde artisa bagh

bobrek yetmezligi, ledipasvir/sofosbuvir ve tenofovir arasindaki etkilesimlere
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bagli yeni baslangighh diyabet, amiodaron ve sofosbuvir etkilesiminden
kaynaklanan siddetli bradikardiler sayilabilir. Bu etkilesimler nadir olarak
goriilmesine ragmen hastalara ciddi zararlar verebilmekte veya 6liime neden
olabilmektedir. Bu vakalar, ciddi yan etkileri 6nlemek i¢in potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin bilinmesinin 6nemini géstermektedir (69).

Geleneksel ve tamamlayict tedavi  kullanimmin  saptanmast  ve
degerlendirilmesi: Hastalar, yararli olabilecegi diisiincesiyle kronik hepatit C
tedavisi sirasinda silimarin (siit dikeni) gibi ¢esitli bitkisel {iriinleri
kullanabilmektedir. Silimarin ile simeprevirin es zamanli kullanimi ile
simeprevirin kan diizeyinde artis goriilmiistiir. Dikkat edilmesi gereken baska
bir bitkisel iiriin ise St. John's Wort (sar1 kantoron)’dur; DEA'larin serum
konsantrasyonlarin1  azalttigit  gosterilmistir.  Bu  ilaglarin  birlikte
kullanilmasindan kaginilmalidir (70).

[lag-hastalik etkilesimlerinin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi: Ornegin,
sirozlu hastalar genellikle agr1 tedavisinde parasetamol yerine nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAIl'ler) kullanmaktadir. NSAIl'lerin kullanim ile
bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilir, ditiretiklerin etkinligi azalabilir ve
ist gastrointestinal kanama riski artabilir; bunlar da hastalar i¢in Snemli
sorunlara yol acabilmektedir. Parasetamol kullanilmasi1 gerekiyorsa, klinik
eczacilar karaciger hastaligi olan hastalarda (6zellikle alkol ile eszamanli
olarak) parasetamol dozunu degerlendirerek giinliik dozu 2 g'1 gegmeyecek
sekilde sinirlamalidir. Psikiyatrik yan etkiler, PeglFN a ile altta yatan
psikiyatrik hastaliklarin kotiilesmesi de dahil olmak tizere sik bildirilmistir.
PeglFN o depresyonunun, tedavi basarisizligi i¢in bir risk faktérii oldugu,
tedaviye uyuncu ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. PegIFN
tedavisine baslanmadan once hastanin psikiyatrik Oykiisii ile psikiyatrik
komplikasyon riski, tedavi sirasinda ise depresyon, anksiyete veya diger
psikiyatrik hastaliklarda alevlenmeler acisindan hasta degerlendirilmelidir.
Ayrica IFN’nin neden oldugu depresif belirtileri onlemek ve diizeltmek
amaciyla siklikla regete edilen antidepresanlarin bazilar1 DEA tedavisi ile
etkilesime girmektedirler. Klinik eczacilar, potansiyel yan etkileri ve/veya

ilag etkilesimlerini en aza indirgemek igin etkili bir antidepresan rejimin
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degerlendirilmesinde ve sec¢iminde diger saglik hizmeti sunucularina

yardimct olabilmektedir. Ayrica klinik eczacilar, uzun yar1 émrii olan ve

bilinen bir teratojen olan RBV iceren HCV tedavi rejimlerini kullanacak ilgili
hastalar1 kontrasepsiyon acgisindan degerlendirmeli ve bu konuda hastalara

danigsmanlik yapmalidir (70).

4. Altta yatan etkenlerin degerlendirilmesi ve iyilestirilmesi: Karaciger hasarinin
kotiilesmesiyle 1iligkili olan altta yatan hastalik durumlar, laboratuvar
degerlerinin uygunsuzlugu (anemi, nétropeni ve trombositopeni gibi), genel
yagsam tarzi degisikliklerinin iyilestirilmesi (genel kilo kaybi, alkol, esrar ve
sigaranin kesilmesi veya azaltilmasi gibi) husususunda her poliklinik
ziyaretinde hastalar klinik eczacilar tarafindan da degerlendirilmeli ve
gerektiginde hekime veya hastalara onerilerde bulunulmalidir (70).

Pek c¢ok c¢alismada, c¢esitli klinik ortamlarda ilaca bagli sorunlarin
yonetiminde klinik eczacilik hizmetlerinin olumlu etkileri vurgulanmistir. Ancak,
hepatit B ve C hastalarinda ilag kaynakli sorunlar1 ve bilgi diizeyini ve klinik eczaci
tarafindan degerlendiren kisithh sayida c¢alisma yapilmistir, yapilan literatiir

taramalarinda tilkemizde bu konuda yapilmis bir ¢aligmaya rastlanmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal1 polikliniklerinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya 1 Ekim 2017
—31 Ocak 2018 tarihleri arasinda kronik hepatit B ve C tanisi ile takip edilen,
calismaya katilmayr goniillii olarak kabul eden ve yazili onamlar1 (Ek-1) alinan

hastalar dahil edilmistir.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

+ Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji

Bilim Dal1 Polikliniklerinde rutin olarak takip edilmekte olan veya yeni tani

alan hepatit B veya C viriisii ile enfekte olan,

* 18 yas ve lizeri iletisim kurmaya uygun,

* (Calisma esnasinda herhangi bir klinik ¢alismaya dahil olmayan,

* Aydinlatilmis onam formunu imzalayan hastalar.

Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:

» Hastanin ¢caligmadan ¢ikarilma talebi,

» Hastanin klinik ila¢ aragtirmasina dahil olmasi.

Calismaya dahil edilen hastalar polikliniklerde hekimler tarafindan
degerlendirilerek tedavileri diizenlendikten sonra klinik eczaciya yonlendirilmistir (1.
goriisme). Hastalarin demografik verileri, hepatit B veya C’nin bulas yolu, aile
Oykiisii gibi bilgileri, eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar/bitkisel {iriinler,
alerji Oykiist, ilgili laboratuvar bulgular1 ve hasta uyuncu klinik eczaci tarafindan
degerlendirilerek veri toplama formuna (Ek-2) kaydedilmistir. Birinci goriismede
klinik eczaci tarafindan hastalara uygulanan anket ile hepatit B veya C bilgi
diizeyleri ve uyung¢-davranig tarama araci (Tool for Adherence Behaviour Screening,
TABS) ile de hastalarin hepatit B veya C tedavisine uyuncu degerlendirilmistir.
Ayrica, hepatit B veya C i¢in ila¢ tedavisi alan hastalarin kullandig1 tiim ilaglarin
hasta i¢in uygunlugu ila¢ Uygunluk Endeksi (MAI) ile incelenmistir. Hastalara ilag
kullaniminda dikkat edilecek hususlar, uyuncun 6nemi ve hastalik bilgisine yonelik
eczaci tarafindan egitim verilmistir. Hepatit B veya C tedavisi i¢in ilag kullanmasi

gerekmeyen hastalardan ise demografik veriler alindiktan sonra sadece bilgi
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diizeyinin degerlendirilmesine yonelik sorular sorulmus ve sonrasinda sozel
bilgilendirme yapilmistir (Sekil 3.1.). Klinik eczaci tarafindan hastalarla yapilan bu
goriisme yaklagik 20 dakikada gerceklesmistir.

Hastalarin hepatit B veya C hakkindaki bilgilerini degerlendirmek igin 51
soruluk ‘dogru, yanlis, fikrim yok’ seklinde cevap segenegi olan bir anket (Ek-3)
kullanilmistir. Bu anket, Demir ve arkadaglar1 tarafindan hazirlanan (71) 72 soruluk
anketin, uzman hekim ve klinik eczacilar tarafindan degerlendirilerek 51 soruluk
ankete kisaltilmasi sonucu hazirlanmistir. Bu sorular 3 temel bdliimden
olusmaktadir: Hepatit B veya C hakkinda genel bilgiler, bulas yollar1 ve korunma
yollari. Bu sorular hastalara klinik eczaci tarafindan yiizyiize ortamda sorulmus ve
yanlig cevaplanan sorular hakkinda hastalara sozel bilgilendirme yapilmistir. Ayrica
hepatit B veya C’nin temel bulas yollari, risk faktorleri, alinmasi1 gereken onlemler
ve hepatit tedavisi i¢in kullandiklar1 ilaglar hakkinda dikkat edilmesi gereken
durumlar anlatilmistir.

MAI puan sisteminde yer alan 10 kritere (Ek-4) gore hepatit B veya C tedavisi
i¢cin ila¢ kullanan hastalarin tiim ilaglarinin uygunlugu ‘uygun, kismen uygun ve
uygunsuz’ seklinde degerlendirilmis ve bunlara karsilik gelen puanlar her hasta i¢in
hesaplanmistir. Bu kriterler endikasyon, etkinlik, dozaj, dogru uygulama, pratik
uygulama, ilag-ila¢ etkilesimleri, ilag-hastalik etkilesimleri, duplikasyon, tedavi
siiresi ve maliyet-etkinlikten olusmaktadir. Eger bir ilag o kriter i¢in 'uygun' veya
'kismen uygun' ise, o ilaca sifir puan verilmektedir. ilag o kriter icin 'uygun degil' ise
ilk 2 soru icin en yiiksek skor olarak 1, 2 veya 3 puan; 3, 4, 5, ve 6. sorular i¢in 1
veya 2 puan; 7, 8, 9, 10. sorular icin en fazla 1 puan verilmektedir. Sonug olarak,
toplam 0-18 aras1 bir puan elde edilmekte; 0 ilacin uygun oldugu anlamina gelmekte
ve 18 maksimum uygunsuzlugu temsil etmektedir (72). Onuncu soruda yer alan
maliyet ile ilgili ‘ayni etkiye sahip diger ilaglarla kiyaslandiginda segilen ilag
maliyeti en uygun ilag m1?’ sorusunun degerlendirilmesinde Saglik Uygulamalari
Tebligi esas alinarak degerlendirme yapilmistir.

Kronik hastaliklar1 olan hastalarda ilag uyuncunun dogru, hizli ve giivenilir bir
gostergesi olarak TABS en uygun anket olarak tanimlanmigtir. TABS'in yapisi,
kriterleri ve gegerliliginin yanisira giivenilirlik ve tutarliligi da kronik kosullarda

kullanilmak tizere kanitlanmistir. Bu ankette her biri bes puanli Likert olgegi
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kullanilarak her boliimii 4 sorudan olusan uyung ve uyungsuzluk olmak iizere iki alt
boliim bulunmaktadir. Ik boliimdeki cevaplar bir uyung davranis puani; ikinci
béliimdeki cevaplar bir uyungsuzluk davranis puani vermektedir. {1k béliimde 19°dan
az puanlar kasith uyungsuzluk ve ikinci boliimde 8’in iizerindeki puanlar kasith
olmayan uyuncsuzluk olarak tanimlanabilir. TABS kasith ve kasith olmayan
uyungsuzlugu ayri alt 6l¢eklerde esit derecede vurgulayarak ol¢mektedir. Bu iki
boliimdeki puanlar arasindaki ters iliski nedeniyle puanlarin toplamlari
verilememektedir. Bu nedenle anketi degerlendirmek i¢in tanimlayici istatistikler
kullanilmaktadir (73).

Rutin olarak 3 ay sonra kontrole gelen hastalara ayni islemler klinik eczaci
tarafindan bir kez daha uygulanip bilgi diizeyindeki degisim ve 6nceki kontrolde var
olan sorunlarin devam edip etmedigi ve hasta uyuncu karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir (2. goriisme). Ikinci goriismede hastalarin bilgi diizeyindeki dogru
cevap sayilarinda baslangictan itibaren %10’luk bir degisim hedeflenmistir. Kontrole
gelmeyen hastalar ile telefon goriismesi yapilmistir. En son goriisme 30 Nisan 2018
tarthinde gerceklestirilmistir.

Calismada O6rneklem biiyiikliigii hesaplanmamigstir. Hepatit B veya C tanisi
olan hastalar yaklasik 3 aylik araliklarla poliklinikte izlendigi i¢in dahil edilme siireci
4 ay olarak belirlenmis ve boylece ilgili polikliniklerde rutin olarak takip edilen tiim
hepatit B veya C tanisi olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmastir.

Veriler hastane bilgi yonetim sistemi {lizerinden (Nucleus Medikal Bilgi
Sistemi®, Monad Yazilim, Ankara), hasta dosyalarindan ve hasta ile hekimden s6zlii
iletisim yoluyla elde edilmistir. Tiim veriler hazirlanan veri toplama formuna
kaydedilmistir. Ilaglarm degerlendirilmesinde Micromedex® Solutions internet
veritaban1 (Truven Health Analytics, Inc. Ann Arbor, MI —-ABD) vyazilim
programindan faydalanilmistir.

Arastirmanin yapilabilmesi icin gerekli Etik Kurul izni Hacettepe Universitesi
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12.09.2017 tarih ve GO
17/744 — 24 numaral karar ile alinmistir (Ek-5).

Bu ¢aligmada hepatit B ve C hastalarinin istatistiksel analizi ayr1 ayr1 yapilmig
ve degerlendirilmistir. Hepatit B ve C ile koenfekte olan hastalar hem hepatit B hem

de C boliimiindeki istatistiksel analize dahil edilmistir.
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Verilerin degerlendirilmesinde IBM Statistical Package for Social Science
(SPSS) versiyon 23.0 programi kullanilmistir. Elde edilen veriler yardimiyla
tanimlayic1 istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, sayi, yiizde vb.)
hesaplanmistir. 1. ve 2. goriismede genel bilgiler, bulas yollari, korunma yollari
bilgisindeki nitel degisimler bakimindan farkliliklara 2 grup ic¢in normal dagilim
saglaniyorsa T testi; saglanamiyorsa Mann Whitney U testi ile bakilmigtir. 2’den
fazla grup i¢in varsayim saglanamadigi icin Kruskal Wallis testi kullanilmstir.
Birinci ve 2. goriismede nicel degiskenlerdeki farklilik Spearman korelasyon ile
incelenmistir. Gorlismeler arasinda genel bilgiler, bulas yollari, korunma yollar1 ve
toplam dogru bakimindan farkliliga Wilcoxon isaret testi ile bakilmistir. Sorularin 1
ve 2. goriismelerdeki degisimlerine McNemar testi ile bakilmistir. p<0,05 tiim testler

i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hepatit B/C Hastalar1

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ve
onam alinmasi

Hastalardan demografik bilgi ve ilag/hastalik Gykiisiiniin alinmasi

< <

Hepatit B/C tedavisi i¢in Hepatit B/C tedavisi i¢in
ila¢ kulanan hastalar ilag kulanmayan hastalar
TABS ve MAI uygulanmasi

0

Saptanan ila¢ kaynakli sorunlarla ilgili 6nerilerin yapilmasi

U

Hepatit Bilgi Sorularinin sorulmasi

{}

Yanlig/eksik cevaplanan sorular hakkinda egitim verilmesi

u 3 ay sonra ylizylize/telefon ile goriisme

Tiim hastalara hepatit bilgi sorularinin tekrarlanmasi, ila¢ 6ykiisii alinmasi
ve hepatit B/C i¢in ila¢ tedavisi alan hastalara TABS ve MAI uygulanmasi

Sekil 3.1. Calismanin akis semasi.
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4. BULGULAR

Bu caligsma siiresince ilk goriismede 148 hepatit B (37’si tasiyici), 11 hepatit
C ve 2 hepatit B ve C ile koenfekte toplamda 161 hasta ile goriisiilmiistiir.

4.1. Hepatit B ile Enfekte Olan Hastalar
4.1.1. Tanimlayic1 Veriler

Toplamda 150 hepatit B’li hastanin 1’1 onam formunu imzalamayarak
calismaya katilmayi reddettigi i¢in ¢aligmaya alinmamistir. Hastalardan 2’si ise
caligmaya dahil olmasina ragmen zaman ayirmak istemedigi i¢in hepatit B bilgi
diizeyi sorularin1 yanitlamamis ve 3 ay sonra bu hastalara ulagilamamistir. Hastalarin
83’iiniin (%55,7) kadin ve yas ortalamasinin (+standart sapma, ss) 43,05+13,25
oldugu saptanmistir. Toplam 108 (%72,5) hasta ile enfeksiyon polikliniginde; 41
(%27,5) hasta ile gastroenteroloji polikliniginde goriisiilmiistiir. Ikinci gériismede
hastalarin 56’s1 (%38,09) ile ylizylize, diger hastalarla da telefonla goriisiilmistiir.
Hastalarin beden kitle indeksi ortalamasitss 26,79+5,12 olarak bulunmustur. Sadece
1 hastada siroz dykiisline rastlanmistir. Hastalara ait demografik veriler Tablo 4.1.’de

yer almaktadir.

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik veriler (n=149).

n (%)
Yas
20-39 65 (43,0)
40-59 65 (43,6)
>60 19 (12,8)
Cinsiyet
Erkek 66 (44,3)
Kadin 83 (55,7)
Medeni durum
Bekar 31 (20,8)
Evli 118 (79,2)
Ailede hepatit B oyKkiisii
Yok 83 (55,7)
Var 66 (44,3)




Tablo 4.1. (Devam) Hastalara ait demografik veriler (n=149).
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Beden Kkitle indeksi
<18,5 kg/m’
18,5-24,9 kg/m*
25-29,9 kg/m®
30-34,9 kg/m’
35-39,9 kg/m’
>40 kg/m’
Alkol kullanimi
Yok
Var

Bitkisel iiriin kullanimi
Yok

Var

Alerji durumu
Yok

Var

Sigara kullanim
Yok
Var
Egitim durumu
Okur-yazar degil
Tlkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Meslek

Emekli
Ev hanim
Isci
Memur
Ogrenci
Ogretmen
Serbest meslek
Aylik gelir durumu

<2000 TL
2001-4000 TL
>4000 TL

n (%)

3(2,0)
59 (39,6)
57 (38.3)
20 (13.,4)
7 (4,7)

3 (2,0)
n (%)
140 (94,0)
9 (6,0)
n (%)
133 (89,3)
16 (10,7)
n (%)
135 (90,6)
14 (9,4)
n (%)
127 (85.,2)
22 (14,8)
n (%)
7(4,7)
40 (26,8)
11 (7,4)
34 (22.8)
57 (38.3)
n (%)
18 (12,1)
54 (36,2)
15 (10,1)
22 (14,8)
7 (4,7)

7 (4,7)
26 (17,4)
n (%)
62 (41,6)
66 (44,3)
21 (14,1)




43

Calismaya katilan 65 geng (20-39 yas) hastanin egitim durumlarinin genel
olarak daha yiiksek oldugu (%29,2 lise, %50,8 {iniversite) saptanmistir (p<0,001).

Hastalarda hepatit B disinda var olan ek hastaliklar degerlendirilmis; buna
gore 97 (%65,1) hastada herhangi bir ek hastalik bulunmadigi; 52 (%34,9) hastada
ise en az 1 ek hastalik oldugu goriilmiistir (Tablo 4.2.). Hastalarda en sik

hipertansiyonun (n=23) eslik ettigi tespit edilmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.2. Eslik eden hastalik sayilarinin dagilimi (n=149).

Ek hastalik sayis1 Hasta sayisi, n (%)

0 97 (65,1)

1 31(20,7)

2 534

3 10 (6,7)

4 534

5 0 (0)

6 1(0,7)

Tablo 4.3. Eslik eden hastaliklar (n=149).

Hastaliklar Hasta sayisi, n (%)

Hipertansiyon 23 (15,4)
Diyabet 13 (8,7)
Tiroid hastaliklar1 9 (6,0)
Benign prostat hiperplazisi 534
HIV enfeksiyonu 5@3.,4)
Ankilozan spondilit 4(2,7)
Hiperlipidemi 3(2,0)
Kronik bobrek hastaligi 3(2,0)
Non-Hodgkin lenfoma 3(2,0)
Anemi 2(1,3)
Astim 2(1,3)
Psoriazis 2(1,3)
Atriyal fibrilasyon 2(1,3)
Meme kanseri 2(1,3)
Koroner arter hastaligi 2(1,3)

Diger* 16 (10,7)

HIV: human immunodeficiency virus

*Diger hastaliklar: gastrit, lilseratif kolit, sitomegaloviriis koliti, migren, fibromiyalji, periferik
ndropati, ailevi akdeniz atesi, serviks kanseri, kalp yetmezligi, hemoroid, liken planus, sistemik lupus
eritematozus, talasemi mindr, uyku bozuklugu, géz ve kulakta iglevsizlik.
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HBV’nin kendilerine bulas yolu soruldugunda 115 (%77,2) kisi bilmedigini,
16 (9%10,7) kisi anneden dogum esnasinda gectigini, 12 (%8,1) kisi dis tedavisi
sirasinda bulastigini, 2 (%1,3) kisi cinsel yolla bulastigini ve 4 (%2,7) kisi de diger
yollardan (manikiir, kan nakli, diyaliz) bulastigin1 belirtmistir.

Hastalara hepatit B hakkinda bilgi alip almadiklar1 soruldugunda hastalarin
32’si (%21,5) herhangi bir bilgi almadigini, 79’u (%53,0) saglik calisanlari, 84’
(%56,4) internet, 11°1 (%7,4) arkadas/cevre, 6’s1 (%4,0) kitap/gazete ve 3’1 (%2,0)
ise televizyon yoluyla bilgilendigini belirtmistir.

Birinci goriisme esnasinda test sonuglart olan hastalarin 126’smin (%85)
HBV-DNA diizeylerinin <2000 IU/mL (tedaviye baslamak icin genel esik deger)
oldugu, 140 hastanin 126’sinin (%90) HBeAg’sinin negatif oldugu ve 147 hastanin
6’s1nin (%4,1) HBsAg’sinin pozitif oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hastalarin hepatit B ile ilgili test sonuglari.

Test Sonug¢
HBV-DNA (IU/mL), (n=148) Hasta sayisi, n (%)
<50 91 (61,5)
50-99 3(2,0)
100-1999 32 (21,6)
>2000 22 (14,9)
HBeAg, (n=140)
Negatif 126 (90,0)
Pozitif 14 (10,0)
Anti-HBe, (n=140)
Negatif 17 (12,1)
Pozitif 123 (87,9)
HBsAg, (n=147)
Negatif 6 (4,1)
Pozitif 141 (95.9)
Anti-HBs, (n=147)
Negatif 141 (95,9)
Pozitif 6 (4,1)
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4.1.2. Hastalarin Kullandig ilaclar

Eslik eden hastaliklar nedeniyle kullanilan ilaglarin dagilimina bakildiginda
en sik kalp-damar sistemi ilaglarinin (n=26) kullanildig1 saptanmistir (Tablo 4.5.).
Hastalarin toplam kullandig: ilag sayis1 dagilimina bakildiginda ise hastalarin 48’inin

(%32,1) en az iki ilag kullandig1 goriilmiistiir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.5. Hastalarin ek hastaliklari i¢in kullandiklar ila¢ gruplarimin dagilima.

ila¢ grubu Hasta sayisi, n (%)

Kalp damar sistemi ilaglart 26 (17,5)

Sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar1 24 (16,1)
Antidiyabetik ilaglar 10 (6,7)
Antitiroidal ilaglar 9 (6,0)
Antitrombotik ilaglar 7(4,7)
Antineoplastik ve immunomudiilator ilaglar 7 (4,7)
Kas iskelet sistemi ilaglar1 7 (4,7)
Urogenital sistem ilaclar 6 (4,0)
Antidepresan ilaglar 4(2,7)
Antiretroviral ilaglar 4(2,7)
Solunum sistemi ilaglari 4(2,7)
Sinir sistemi ilaglari 3(2,0)
Demir eksikligi ilaglari 3(2,0)
Antienfektif ilaglar 2(1,3)
Sistemik kortikosteroidler 2(1,3)

Tablo 4.6. Kullanilan ilag sayis1 dagilimi (n=149).

ilac sayis: Hasta sayisi, n (%)
0 31 (20,8)

1 70 (47,0)

2 15 (10,1)

3 8(5,2)

4 7 (4,6)

5 ve lizeri 18 (12,2)
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Calismaya dahil edilen hastalardan 1’i tami aldigi tarihi hatirlamadigim
belirtmis ve hastanin dosyasinda da bu bilgiye rastlanmamistir. Hastalarin 4’{iniin
(%2,7) 1984-1988 yillar1 arasinda tan1 aldig1 ve bu hastalarin en uzun siiredir hepatit
B ile enfekte olan hastalar oldugu tespit edilmistir. Hastalarin tan1 alma tarihlerine
bakildiginda en ¢ok 2004-2008 yillar1 arasinda tan1 almis olduklar1 belirlenmistir.
[laca baslama zamanlarmma bakildiginda ise en cok 2014-2018 yillar1 arasinda
hastalarin hepatit B i¢in ilk kez ila¢ kullanmaya basladiklar1 goriilmiistiir (Tablo 4.7.,
Sekil 4.1.).

Tablo 4.7. Hastalarin tan1 alma (n=148) ve ilaca baslama tarihlerinin dagilimi
(n=111).

Tam tarihi Tam alan hastalar Ila¢ tedavisine baslanan hastalar
n (%) n (%)

1984-1988 4(2,7) 1(0,9)

1989-1993 2(1,4) 2(1,8)

1994-1998 19 (12,8) 4 (3,6)

1999-2003 30 (20,3) 7 (6,3)

2004-2008 39 (26,4) 8(7,2)

2009-2013 28 (18,9) 34 (30,6)

2014-2018 26 (17,6) 55 (49,5)

60
50
40
30
20

Hasta sayisi

10

—

1984-1988  1989-1993  1994-1998 1999-2003 2004-2008 2009-2013 2014-2018
Tan1 alma yillan

0

Tam alan hasta sayisi (n) ilaca baslayan hasta sayisi (n)

Sekil 4.1. Hastalarin tan1 alma tarihleri ve ilaca baglama tarihlerinin dagilima.

Calisma sirasinda toplam 109 (%73,2) hastanin hepatit B i¢in ila¢ kullandig,
38 (%25,5) hastanin hig ila¢ kullanmadig: saptanmistir. Onceden ilag¢ kullanmakta
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olan 2 (%1,3) hastadan birinin gebe kalmasi digerinin ise HBsAg serokonversiyonu
nedeniyle ila¢ tedavisinin sonlandirilmis oldugu belirlenmistir. Hastalarin 10’u
(%6,7) caligma siiresi i¢inde ilag kullanmaya baslamistir. Sadece bir hastanin
kombine ilag (tenofovir+entekavir) kullandig1i tespit edilmistir. Hastalarin
cogunlugunun entekavir (%50,5) veya tenofovir (%30,3) ilaclarin1 kullandig:
goriilmistiir. Bir (%0,7) hastanin telbivudin iceren ilaci, CPK artis1 nedeniyle
entekavirle degistirilmistir. Hastalarin hepatit B i¢in kullandiklar1 ilaglarin dagilimi

Tablo 4.8.’de goriilmektedir.

Tablo 4.8. Hastalarin (n=109) kullandig1 hepatit B ilaclar1.

Ilac¢ Hasta sayisi, n (%)
Tenofovir 55 (50,5)
Entekavir 33 (30,3)
Lamivudin 12 (11,0)
Telbivudin 10 (9,2)

4.1.3. Tespit Edilen ila¢ Kaynakh Sorunlar ve Yapilan Oneriler

Calisma siiresince (4 ay) klinik eczaci tarafindan 14 hastada saptanan toplam
16 ilag kaynakli sorun (5 kontrendike/major ilag-ilag etkilesimi, 3 yan etki, 7
laboratuvar izlemi gerekliligi ve 1 uygun olmayan dozlama) nedeniyle hekime
Onerilerde bulunulmustur (Tablo 4.9.). Bu onerilerden doz degisikligi dnerisi kabul
edilmemistir. Laboratuvar izlemi gerekliligine yonelik oneriler kabul edilmis olsa da,

caligmanin yapildig siirecte uygulamaya gecirilmemistir.



48

Tablo 4.9. Ila¢ kaynakl1 sorunlara yonelik klinik eczaci tarafindan yapilan 6neriler.

Sorun tiirii | Tlgili ila¢ Saptanan sorun Yapilan Oneri | Hekim
karari
Ilag-ilag Kobisistat- Fenobarbital; Hasta Kabul edildi.
etkilesimi fenobarbital | elvitegravir, kobisistat | fenobarbitali
(kontrendike) | Elvitegravir- ve ?e“.‘if.oYmn hekim Gnerisi
. etkinligini azaltir. olmadan arada
fenobarbital .
bir kullantyor.
Tenofovir- Birakmasi
fenobarbital oOnerildi.
Ilag-ilag Kobisistat- Tamsulosin ve Tamsulosinin Kabul edildi.
etkilesimi tamsulosin kobisistatin eg zamanli | 5a-rediiktaz il
kullanimi, tamsulosin | inhibitdrii ile A
(Major maruziye t’inin deistirilmesi dutasterid ile
o egistirilmesi wi st
etkilesim) artmasina neden onerildi degistirildi.
olabilir.
Venlafaksin- | Kanama riskinde artis. | Venlafaksinin Kabul edildi.
klopidogrel kesilmesi
Onerildi.
Yan etki Telbivudin CPK=194 U/L, kas CPK izlemi Kabul edildi.
agrist saptanmadi. Onerildi.
Telbivudin CPK=245 U/L kas CPK izlemi Kabul edildi.
agrist saptanmadi. oOnerildi.
Telbivudin Siddetli kas agrilari ile | CPK=645 U/L Kabul edildi.
gelen hastaya CPK olmasi iizerine ila
izlemi Onerildi. ilacin entge Kavirle
degistirilmesi desistirildi
onerildi. gl '
Yetersiz Telbivudin Telbivudin kullanan 7 | CPK izlemi Oneri uygun
izlem hastada CPK izlemi Onerildi. bulunsa da
hi¢ yapilmamus. izlem
yapilmadi.
Uygun Tenofovir GFR=8,63 mL/dk olan | GFR<10 mL/dk | Kabul
olmayan hastanin tenofoviri olan hastalarda | edilmedi.
dozlama giinasir1 kullantyor tenofovirin 72
olmas. saatte bir
alinmast
oOnerildi.

GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, CPK: kreatin fosfokinaz

Calisma stiresince toplam 83 hastaya hekimin bilgisi dahilinde Onerilerde

bulunulmustur. Birinci goriismede entekavir kullanan 33 hastanin 31’inin ilacini tok

karnina almakta oldugu belirlendiginden, hastalara entekaviri a¢ karnina almalari
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sOylenmis ve 2. goriismede hatali kullanan hasta sayisinin 1’e diistiigli goriilmiistiir.
Klinik eczaci tarafindan saptanan ve dogrudan hastaya Oneride bulunulan bu ilag
kaynakli soruna yonelik hekime de bilgilendirme yapilmistir. Birinci goériismede
hastalarin  %24,2°sinin  (n=36) diklofenak, deksketoprofen, flurbiprofen gibi
hepatotoksik potansiyeli olan analjezik ila¢ kullandig1 tespit edilmistir ve bu ilaglarin
yerine gerektiginde giinliilk dozu 2 g'1 gegmeyecek sekilde parasetamol kullanmalari
onerilmistir. Ikinci gériismede bu tiir ilag kullanim oranmin %3,4’e (n=5) geriledigi
saptanmistir (p<0,001). Birinci goriismede 16 hastanin bitkisel iiriin kullandig1 ve bu
tiriinlerin civan pergemi, enginar, lavanta, hibiskus, mate yapragi, deve dikeni, aglik
otu, gilaboru oldugu belirlenmistir. Bu {iriinlerin bir kismi1 zayiflamak i¢in, bir kism1
karacigere ve hepatit B’ye iyi gelecegi diislincesiyle kullanildigi tespit edilmistir.
Birinci goriismede, bitkisel iirtinleri doktor/eczaci tavsiyesi olmadan kullanmamalari
gerektigi, ozellikle ila¢g kullanan hastalarda bitkisel iiriinlerle etkilesim potansiyeli
olabilecegi, dogrulugu ispatlanmamis bilgilerle bu {riinleri gelisigilizel
kullanmamalar1 gerektigi klinik eczaci tarafindan hastalara anlatilmistir. Hastalarda
2. goriismede klinik eczaci tarafindan bitkisel iirtin kullanimi tekrar sorgulanmis ve

sadece 1 hastanin bitkisel tirlin kullanmaya devam ettigi goriilmiistiir (p<0,001).

4.1.4. MAI ile Recete Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Recgete uygunlugunu degerlendirmek i¢in kullanilan MAI puan sistemi 1.
gorismede hepatit B tedavisi i¢in ilag kullanan 109 hastanin kullandig1 toplam 275
ilaca, 2. gorligmede ise 109 hastanin kullandig1 toplam 241 ilaca uygulanmistir.
Birinci goriismede ilaglarin 215’1 (%78,2) sifir puan alirken, 2. goriismede ise
ilaglarin 223’liniin (%92,5) sifir puan alarak hastalar icin uygun oldugu tespit
edilmistir. Ortalama+ss MAI puanlari, 1. goriismede 0,89+1,11 (ortanca:0 puan;
min-maks:0-6 puan) iken, 2. goriismede 0,19+0,48 (ortanca:0 puan; min-maks:0-3

puan) olarak saptanmistir (p <0,001, Wilcoxon testi).

4.1.5. Uyunc¢ Degerlendirmesi

Hepatit B tedavisi i¢in ila¢ kullanan hastalarin TABS uyung olcegi ile
tedaviye uyuncu degerlendirilmistir. Bu 6l¢ekte 2 alt boliim bulunmaktadir. Birinci
boliim kasith uyungsuzluk 2. bolim kasith olmayan uyungsuzluk olarak ifade

edilmektedir. Klinik eczacinin katkis1 sonucu, goriigmeler arasi hem kasitlhi hem de
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kasitl olmayan uyungsuzluk goriilen hasta sayilarinda anlamli iyilesme saglanmistir

(p<0,05) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Hastalara ait uyung degerlendirmesi (n=108).

Hasta sayisi, n (%)
1. goriisme 2. goriisme p degeri*
Uyunclu 7(6,5) 27 (25,0)
Kasith Y p<0,001
Uyungsuz 101 (93.5) 81 (75,0)
Kasith Uyunc¢lu 69 (63,9) 100 (92,6)
p=0,002
olmayan Uyuncsuz 39 (36,1) 8(7,4)

* Istatistiksel test: Pearson ki kare testi.

4.1.6. Hastalarin Hepatit B Hakkinda Bilgi Diizeyinin Degerlendirilmesi

Hastalarla yapilan 1 ve 2. goriismede toplam 147 hastanin hepatit B hastaligi
ve HBV hakkindaki genel bilgilerini degerlendirmek i¢in sorulan 22 soruya, bulagma
yollar1 hakkindaki bilgilerini degerlendirmek i¢in sorulan 20 soruya ve korunma
yollar1 hakkindaki bilgilerini degerlendirmek icin sorulan 9 soruya verdikleri cevabin
karsilastirilmasi sirasiyla Tablo 4.11., Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.’te gosterilmistir.
Genel bilgi sorularindan sadece birisinde (hepatit B hastaliginda tasiyicilik vardir)
egitim sonrast anlamli fark gorilmemis (p=0,125), istatistiksel analizin
uygulanabildigi diger tiim sorulara verilen dogru cevap sayilarinda anlamli fark

gorilmistir (p<0,001).
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Tablo 4.11. Hastalarin hepatit B hakkinda genel bilgilerinin degerlendirilmesi

(n=147).
GENEL BILGI Sorulara Verilen Dogru deerd
Cevap Sayisi, n (%) p ceg
1. goriisme, 2. goriisme,
1. Halk arasinda sarilik diye bilinen hastaligin %
ad1 hepatittir. 135(91.8) 147 (100)
2. Hepatit B bulasici bir hastaliktir. 117 (79,6) 145 (98,6)  p<0,001
3. Kesin tedavisi vardir. 85 (57,8) 139 (94,6) p<0,001
4. Hepatit B hastaliginin asis1 vardir. 125 (85,0) 142 (96,6)  p<0,001
5. Hastalik belirti vermese bile bulasicidir. 121(82,3) 145 (98,6)  p<0,001
6. Kirli hava hepatit B hastaligina neden olur. 84 (57,1) 141 (95,9)  p<0,001
7. Stres hepatit B hastaligina neden olur. 54 (36,7) 125 (85,0)  p<0,001
gié\r/hkrop (virlis) hepatit B hastaligina neden 128 (87,1) 145 (98,6)  p<0,001
9. Hepatit B hastaliginda tasiyicilik vardir. 142 (96,6) 146 (99,3) p=0,125
10. Hepatit B siroza neden olur. 122 (83,0) 137 (93,2)  p<0,001
11. Hepatit B seker hastaligina neden olur. 54 (36,7) 134 (91,2)  p<0,001
12. Hepatit B karaciger kanserine neden olur. 131 (89,1) 143 (97,3)  p<0,001
13. Hepatit B migrene neden olur. 70 (47,6) 144 (98,0)  p<0,001
14. Hepatit B kisirliga neden olur. 76 (51,7) 146 (99,3)  p<0,001
15. Hepatit B, hepatit C’ye doniisebilir. 34 (23,1) 113 (76,9)  p<0,001
16. Yeni dogan bebekte goriilen sarilik
(kundak sarilig1) hepatit B’dir. 105 (71.4) 13793,2)  p<0,001
17. Hepatit B hastalig1 olan anneden dogan
bebege dogar dogmaz as1 yapilmalidir. 116 (78,9) 144 (98,0)  p<0,001
18. Hepatit B’li anne bebegini evde
dogurabilir. 98 (66,7) 138(93,9)  p<0,001
19. Hepatit B tastyicisi olan kisiye hepatit B 75 (51,0) 128 (87.1)  p<0,001
asis1 yapilir.
20. Tiirkiye’de biitiin yeni dogan bebekler
Hepatit B’ye kars1 agilanir. 83 (36,5) 129(87.8)  p<0,001
21 H;patlt B hastalig1 sarilig1 kestirtme ile 90 (61,2) 144 (98,0)  p<0,001
diizelir.
22. Hepatit B hastaliginin 6zel perhizi yoktur. 55(37,4) 143 (97,3)  p<0,001

* McNemar Testi kullanilarak istatistiksel analiz yapilmistir. Egitim sonras1 degerleri %100’e

ulasan hastalarda uygulanamamustir.
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Tablo 4.12. Hastalarin hepatit B virlisi bulag yollar1 hakkinda bilgilerinin

degerlendirilmesi (n=147).

bulagir.

BULAS YOLU Sorulara Verilen Dogru deseri
Cevap Sayisi, n (%) p ceg
1. goriisme 2. goriisme
1. Cinsel iliski ile bulasir. 129 (87,8) 142 (96,6)  p<0,001
2. Kan yolu ile bulasir. 145 (98,6) 147 (100) *
3. Anneden bebege bulagir. 128 (87,0) 146 (99,3)  p<0,001
4. Ortak kullanilan jilet (tiras bigagi), tirnak 136 (92,5) 147 (100) %
makasi ile bulagir.
:5. Ortak kullanilan manikiir, pedikiir makaslar 136 (92.5) 147 (100) "
ile bulasir.
6. Oksiirme ile bulagir. 95 (64,6) 143 (97,3)  p<0,001
7. Yanaktan pme ile bulagir. 119 (81,0) 147 (100) *
8. Ortak banyo, tuvalet kullanimi ile bulasir. 97 (66,0) 142 (96,6)  p<0,001
9. Enjektorlerin ortak kullanimu ile bulagir. 141 (95,9) 147 (100) *
10. Ortak havlu, elbise kullanimu ile bulagir. 100 (68,0) 144 (98,0)  p<0,001
11. Ortak bardak, catal kullanimu ile bulagur. 76 (51,7) 142 (96,6)  p<0,001
12. Sivrisinek sokmasi, bocek 1sirmasi ile 47 (32.0) 120 (81,6) p<0,001
bulagir.
13. Hepa‘q:[ B mlkrobunun etkiledigi organ 145 (98,6) 147 (100) "
karacigerdir.
14. Hepatit B ile enfekte olan kisi diizenli _
olarak doktora gitmelidir. 144 (98,0) 146 (99.3) p=0.5
15. Hepatit B hastalig1 ile enfekte hastanin %
hazirladig1 yemek yenilirse hastalik bulasir. 125 (85,0) 147 (100)
16. Yeterince yikanmamus yiyecek ile bulasir. 81 (55,1) 145 (98,6)  p<0,001
17. Dévme yaptirma ile bulagir. 102 (69.,4) 125 (85,0)  p<0,001
18. V}Iepat.lt.B li hasta tarafindan yenen yemek 78 (53.0) 143 (973)  p<0,001
art1g1 yenilirse bulagir.
19. AIDS hastaligindan daha kolay bulagr. 40 (27,2) 77 (52,4) p<0,001
20. Uygun olmayan ortamlarda dis ¢ektirmekle 139 (94.6) 147 (100) "

AIDS: Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu (Acquired Immunodeficiency Syndrome)

* McNemar Testi kullanilarak istatistiksel analiz yapilmistir. Egitim sonras1 degerleri %100’e ulasan

hastalarda uygulanamamustir.
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Tablo 4.13. Hastalarin hepatit B’ye kars1 korunma hakkinda bilgilerinin
degerlendirilmesi (n=147).

KORUNMA YOLU Sorulara Verilen Dogru
Cevap Sayisi, n (%)

p degeri

1. goriisme 2. goriisme

1. As1 yaptirilarak Hepatit B’den korunma

nglani. 133(90,5)  145(98,6) p<0,001

2. Cinsel iligki esnasinda prezervatif kullanma

*
korunmada onemlidir. 138 (94.5) 147 (100)

3. Dengeli ve yeterli beslenme ile korunma
saglanir.

4. Spor yapma ile korunma saglanir. 90 (61,2) 142 (96,6) p<0,001

75(51,0)  138(93,9) p<0,001

5. Tiras bigagi, tirnak makasi vs. ortak

*
kullanilmamasi ile korunma saglanir. 135 OL8) 147 (100)

6. Ortak banyo, tuvalet, havlu, elbise

kullanilmamasi ile korunma saglanir. 73.(49.7) 141(95.9)  p<0,001

7. Ortak bardak, ¢atal, yiyecek, igecek
kullanilmamas ile korunma saglanir.

8. Hepatit B hastaligi kan tahlili ile anlasilir. 145 (98,6) 147 (100) *

60 (40,8) 143 (97.3) p<0,001

9. Hepatit B hastalig1 idrar tahlili ile anlasilir. 89 (60,5) 140 (95,2) p<0,001

* McNemar Testi kullanilarak istatistiksel analiz yapilmistir. Egitim sonras1 degerleri %100’e ulasan
hastalarda uygulanamamustir.

Birinci ve 2. goriismede hepatit B ile ilgili bilgi diizeyini degerlendirmek i¢in
yoneltilen sorulara hastalarin verdikleri dogru cevaplar karsilastirildiginda, genel
bilgiler ile ilgili kistmda %30,09, bulas yollar ile ilgili kissmda %20,65, korunma
yollar ile ilgili kisimda %26,56 ve toplamda da %25,8’lik bir artis meydana geldigi
saptanmistir (Tablo 4.14.).
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Tablo 4.14. Hastalarin hepatit B ile ilgili bilgi diizeylerinin 1. ve 2. gorlisme
arasindaki degisimi.

Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi

(ortalamaxzss)
Bilgi diizeyi sorular 1. goriisme 2. goriigme p* degeri
Genel bilgiler (n=22) 14,274+4,28 20,89+1,57 p<0,001
Bulas yollar1 (n=20) 14,88+3,88 19,01+1,22 p<0,001
Korunma yollar1 (n=9) 6,39+2,07 8,78+0,59 p<0,001
Toplam (n=51) 35,53+9,15 48,67+2,74 p<0,001

*[statistiksel test: T testi.

Anketin bulas yollar1 ve korunma yollar1 bdliimlerinde yer alan sorulara
hastalarin verdigi dogru cevap sayilar1 arasinda iliski olup olmadigina bakildiginda,
bulas yollarindaki dogru sayilarinin korunma yollarindaki dogru sayilan ile iliskili
oldugu belirlenmistir (1. goriisme; r = 0,725; p<0,001: 2. goriisme; r = 0,548;
p<0,001). (Sekil 4.2., Sekil 4.3.)
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Sekil 4.2. Birinci goriismede bulas yollar1 ile korunma yollar1 sorularina verilen
dogru cevap sayilar arasindaki iliski.
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Bulas yollari-dogru cevap sayisi

Sekil 4.3. ikinci goriismede bulas yollari ile korunma yollar1 sorularina verilen
dogru cevap sayilari arasindaki iliski.

Birinci ve 2. goriismede bilgi diizeyi degerlendirmek i¢in yoneltilen sorulara
hastalarin verdigi dogru cevap sayisi ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde,
yasin artmastyla bilgi diizeyindeki dogru cevap sayilarmin azaldigi saptanmistir
(1.gortisme; orta diizey negatif iliski, r = -0,455; p<0,001: 2.gdriisme; zayif negatif
iliski, r =-0,304; p<0,001).

Birinci ve 2. goriismede hastalarin verdigi toplam dogru cevap sayilar1 ve 2
goriisme arasindaki dogru cevap sayilarinin farki ile hastalarin cinsiyeti, hepatit B
tedavisi i¢in ila¢ kullanma durumu, takip edildigi poliklinik, ailede hepatit B dykiisii
ve ailede hepatit B ile enfekte kisi sayisi karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmazken (Tablo 4.15), yas, aylik gelir ve egitim durumu ile karsilastirildiginda
ise anlamli bir fark oldugu bulunmustur (Tablo 4.16., Tablo 4.17., Tablo 4.18.).
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Tablo 4.15. Goriismelerdeki dogru cevap sayisi ile cinsiyet, hepatit B icin ilag
kullanimi, takip eden poliklinik, ailede hepatit B Oykiisii ve ailede hepatit B ile
enfekte kisi sayisinin karsilastirilmasi.

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Hepatit B icin

ila¢ kullanimi

Var

Yok
Takip eden
poliklinik

Gastroenteroloji

Enfeksiyon

Ailede hepatit B

oykiisii
Var
Yok

Ailede HBYV ile

enfekte Kisi

sayisi

[ B N VS S

1. goriisme

(ortalamaxzss)

Dogru

cevap say1sl

35,63+8,99
35,40+9,42

35,26+9,19
36,25+9,14

34,17+10,49
36,06+8,58

35,3248,09
35,70+9,98

35,70+9,98
36,86+6,83
37,134£9,24
30,25+11,38
29,25+3,09
28,75+9,29

p degeri

p=0,878

p=0,562

p=0,264

p=0,800

p=0,183

2. goriisme

(ortalamaxzss)

Dogru
cevap

sayist

48,87+2,48
48,43+3,04

48,52+2,79
49,08+2,61

48,05+3,32
48,92+2.,46

48,68+2,51
48,67+2,93

48,69+2,94
49,06+1,96
48,81+2,59
45,50+5,80
49,50+1,29
48,50+2,65

p degeri

p=0,657

p=0,264

p=0,179

p=0,650

p=0,498

1. ve 2. goriisme

arasindaki fark

(ortalamaxzss)
Dogru
cevap p degeri

sayisi farki

13,23+7,87
13,06+7,79

13,28+7,68
12,83+8,21

13,88+8,77
12,88+7,43

13,36+7,06
12,99+8,40

12,99+8,40
12,14+6,32
11,69+7,8
15,25+7,18
20,2543,40
19,75+7,85

p=0,897

p=0,641

p=0,744

p=0,461

p=0,189
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Tablo 4.16. Gorlismelerdeki dogru cevap sayisi ile hastalarin  yaglarinin
karsilastirilmast.

1. goriisme
20-39 17620 17 (920" 7 (3-9)° 41 (19-50)*°
40-59 13 321)° 15 (1-20)° 6 (2-9) 34 (6-48)°
>60 11 (3-20)" 11 (0-18)* 5(1-9)° 28 (4-47)"
p degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
2. goriisme
20-39 22 (16-22)™° 19 (17-20) 9 (8-9) 50 (41-51)"
40-59 21 (16-22)° 19 (14-20) 9 (6-9) 49 (40-51)
>60 21 (15-22)° 19 (13-20) 9 (6-9) 49 (37-51)"
p degeri p=0,001 p=0,104 p=0,496 p=0,009
1. ve 2. goriisme
arasindaki fark
20-39 ab ab ab ab
- 5(1-13) 2 (0-9) 2 (0-6) 8 (1-28)
40-59 7(1-16) 4 (0-18)" 3(0-7)% 14 (3-35)"
>60 8 (2-16)° 6(1-17)° 4(0-8)° 16 (4-38)°
p degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Istatistiksel test: Kruskal Wallis testi.
*Ortancalar1 ayn1 harfle gosterilen gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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karsilastirilmast.
Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi
Ortanca (min-maks)
AYLIK GELIR Genel bilgi Bulasg yollar1  Korunma yollar1 ~ Tiim sorular
1. goriisme
<2000 TL 13 (3-20)° 15 (0-20)° 6 (1-9)™° 34 (4-46)"
2001-4000 TL 15 (3-21)° 16 (2-20)" 7 (2-9)* 37 (18-50)"
4000 TL 18 (112D 18 (14-20)*° 9 (5-9)*° 45 (33-50)™"
p degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
2. goriisme
<2000 TL 21 (15-22)" 19 (13-20)" 9 (6-9)" 49 (37-51)"
2001-4000 TL 22 (16-22) 19 (14-20) 9(7-9) 50 (41-51)
>4000 TL 22 (19-22)* 20 (18-20)" 9 (9-9)* 50 (48-51)"
p degeri p=0,007 p=0,012 p=0,007 p=0,001
1. ve 2. goriisme
arasindaki fark
<2000 TL 7(2-16)" 4(0-17)" 3 (0-8)" 14 (5-38)"
2001-4000 TL 6 (1-16)° 3 (0-18)° 2(0-7)° 11(1-31)°
>4000 TL 2 (1-11)* 2 (0-5)*" 0 (0-4)™° 5 (1-18)™”
p degeri p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001

Istatistiksel test: Kruskal Wallis testi.
*Ortancalart ayn1 harfle gosterilen gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Tablo 4.18. Goriismelerdeki dogru cevap sayisi ile hastalarin egitim durumlarinin

karsilastirilmast.
Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi
Ortanca (min-maks)
I:EI?I{ITJ%J Genel bilgi Bulasg yollar1  Korunma yollar1 ~ Tiim sorular
1. goriisme
Okuryazar degil 9 (3-14) 10 (0-16)" 5(1-8)" 23 (4-38)™"
ilkokul 12 (3-20)%¢ 14 (1-19)° 5,50 (2-9)° 30 (6-45)*°
Ortaokul 12 (3-20)° 11 (9-18)° 5(3-9)° 31 (18-47)°
Lise 15 (821 16 (2-20) 7(2-9) 39 (17-48)™¢
Universite 15820 1810200 7,50 4-9)*™° 42 (22-50)™°°
p degeri p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
2. goriisme
Okuryazar degil 20 (16-21)*>° 18 (13-20) 9 (6-9) 46 (38-50)"
flkokul 21 (1622 19(14-20)" 9 (69) 49 (40-51)°
Ortaokul 21(15-22) 19 (16-20) 9 (6-9) 49 (37-51)
Lise 21 (16-22)° 19 (14-20) 9(7-9) 49 (41-51)
Universite 22 (19-22)° 20 (18-20)" 9(7-9) 50 (46-51)"°
p degeri p<0,05 p<0,05 p=0,053 p<0,05
1. ve 2. goriisme
arasindaki fark
Okuryazar degil 9 (7-13)* 8 (2-17)" 4(0-8) 24 (9-38)"
flkokul 8 (2-16)™° 4,50 (0-14)° 3 (0-7)" 17 (5-35)>¢
Ortaokul 8 (1-16) 6 (1-10)° 3 (0-6) 17 (2-28)°
Lise 4(1-12)° 3 (0-18) 2 (0-7) 11 (3-25)
Universite 5 (1-13)™ 2 (0-9)*>° 1,50 (0-5)" 8 (1-24)™"°
p degeri p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,001

Istatistiksel test: Kruskal Wallis testi.
*Ortancalar1 ayn1 harfle gosterilen gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
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Hepatit B ile enfekte hastalarin hastalik siiresinin bilgi durumuna etkisini
degerlendirmek amaciyla birinci goriismede verilen dogru cevap sayisi ile hastalik
stiresi karsilastirildiginda higbir kategoride anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Dogru cevap sayist ile hastalik siiresinin karsilagtirilmasi (n=146).

Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi
Ortanca (min-maks)

TANI SURESI Genel bilgi Bulasg yollar1  Korunma yollar1 ~ Tiim sorular

1. goriisme
<10 13 (3-21) 16 (0-20) 6 (1-9) 35 (4-50)
10-19 yil 15 (5-21) 15 (4-20) 6 (2-9) 39 (14-50)
>20 y1l 14 (3-20) 16 (2-19) 7 (3-9) 36 (18-48)
p* degeri p>0,05

*{statistiksel test: Kruskal Wallis testi.

Anketin bulas yollar ile ilgili 4 sorusunun korunma yollar1 béliimiinde farkli
ifade ile tekrar sorulmasi, hastalarin sorular1 bilingli olarak m1 yoksa rastgele mi
cevaplandirdiginin ¢apraz kontrol yapilarak degerlendirilmesine olanak saglamistir.
Birinci goriismede ayni ifadeyi tasiyan sorulardan sadece 1’ine verilen cevaplar
arasinda celiski bulunmazken, 2. goriismede klinik eczacinin katkisiyla 4 soruda da

celiskili cevap olmadigi goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 4.20.).
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Tablo 4.20. Goriismelerde birbirini tekrar eden sorulara verilen cevaplarin
degerlendirilmesi (n=147).

Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi, n (%)
1. goriisme 2. goriisme
Ortak banyo, tuvalet kullanimu ile 97 (66,0) 142 (96,6)
bulasir. p<0,001 p=1,0
Ortak banyo, tuvalet kullanilmamasi 73 (49,7) 141 (95,9)
ile korunma saglanir. ’ ’
Ortak havlu, elbise kullanimu ile 100 (68,0) 144 (98,0)
bulagir. p<0,001 p=0,375
Ortak havlu, elbise kullanilmamasi 73 (49,7) 141 (95,9)
ile korunma saglanir. ’ ’
Ortak bardak, catal kullanimu ile 76 (51,7) 142 (96,6)
bulasir. p<0,001 p=0.5
Ortak bardak, ¢atal, yiyecek, igecek 60 (40,8) 144 (98,0)
kullanilmamasi ile korunma saglanir. ’ ’
Ortak kullanilan jilet (tirag bicag), 136 (92,5) 147 (100,0)
makas ile bulagir. ’ p=1,0 ’ p=1,0
Tiras bigaginin ortak kullanilmamast 135 (91,8) ’ 147 (100,0) '
ile korunma saglanir. ’ ’

Istatistiksel test: McNemar testi.

Hepatit B hastalarinda yanlis inan1is nedeniyle damgalanma veya diglanma
durumu goriilebildiginden, ankette yer alan bu duruma yonelik sorular
degerlendirilmistir. Baslangigta hastalarin %15°1 enfekte kisilerin hazirladig
yemegin yenilmesi ile, %47’si enfekte kiginin yemek artiginin yenilmesi ile, %19°u
yanaktan opme ile, %35,3’i oksilirme ile, %48,3’1i ortak bardak, catal kullanimz ile,
%34’1i ortak banyo, tuvalet kullanimi ile ve %32’si ortak havlu, elbise kullanimi ile
hepatit B bulasacagini belirtmistir (Tablo 4.12.).

Hastalarin genel bilgi diizeyi (tiim sorulara verdigi dogru cevap sayisi) ile
anketin bulas yolu boliimiinde yer alan ve damgalanmaya yol agabilecek sorulara
verdikleri cevaplar karsilastirildiginda, bu sorulara dogru olmayan cevap verenlerin

tiim sorulara daha az dogru cevap verdigi saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.21.).
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Tablo 4.21. Tim sorulara verilen dogru cevap sayisi ile damgalanmaya yol
acabilecek durumlara yonelik sorulara verilen cevaplarin karsilastiriimasi.

Damgalanmaya yol
acabilecek durumlara

yonelik sorular

Ortak bardak, catal

kullanimu ile bulasir.

Yanaktan 6pme ile bulasir.

Oksiirme ile bulasir

Ortak banyo, tuvalet

kullanimu ile bulasir.

Ortak havlu, elbise

kullanimu ile bulasir.

Hepatit B hastahg ile
enfekte hastanin hazirladig:
yemek yenilirse bulasir.
Hepatit B’li hasta
tarafindan yenen yemek
artig1 yenilirse hastahk

bulasir.

Sorulara verilen cevap

sayisl

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Dogru cevap

Dogru olmayan cevap*

Istatistiksel test: Mann Whitney U testi.
*Hastalarin verdigi yanlis ve fikrim yok olarak belirttikleri cevaplar ‘dogru olmayan cevap’ olarak

ifade edilmistir.

Tiim sorulara verilen
dogru cevap sayisl,

ortanca (min-maks)

42 (17-50)

32 (4-45)
p<0,001

39 (17-50)

25,5 (4-43)
p<0,001

40 (17-50)

29 (4-43)
p<0,001

40 (17-50)

30 (4-45)
p<0,001

40 (17-50)

28 (4-43)
p<0,001

39 (19-50)

23 (4-32)
p<0,001

42 (21-50)

30 (4-47)

p<0,001

Bu sorulara yonelik yanlis inanislar (yanlig/fikrim yok seklinde cevap

verenler) ile hastalarin cinsiyet ve ailede hepatit B Oykiisli arasinda anlaml1 bir iligki
bulunamamis (p>0,05), anlaml iligki saptanan demografik veriler ise Tablo 4.22.’de

verilmigtir.
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Tablo 4.22. Damgalanmaya yol acabilecek durumlara yonelik sorularin aylik gelir,
egitim durumu ve yasa gore dagilimi.

Dogru Olmayan Cevap Veren Hasta Sayis1*

n (%)
- =
£z = z. s Z Z =z LQEs = 2 &5 =
>3 2 E EE ©: £€2 1%
< o o = -] . 2 S Eg €95
s 2 2 2 S 2 S22 ES3ZL SE2
5 = g = @ sz Tz =2TE 229
2 E £ g SE =E Tsg§5 TcDE
2 = = = = B 2 = 2 E = 2 ZE
< = = = = & 8 = REx B =5
T = = 2 ER= == Tz T g2
BE > S S Z ©Z E- S
>
AYLIK
GELIR
33 18 29 26 21 12 35
<2000 TL
- (46,5) (64.3) (55.8) (52,0) (44,7) (54,5) (50,8)
2001-4000 36 10 20 19 24 10 31
TL (50,7) (35,7) (38,4) (38,0) (51,1) (45,5) (44,9)
2 0 3 5 2 0 3
>4000 TL
(2,8) (0) (5,8) (10,0 (4,2) (0) (4,3)

p degeri p=0,001 p=0,007 p=0,013 p=0,161 p=0,056 p=0,092 p=0,003
EGITIM

DURUMU
Okur-yazar 5 5 6 5 5 4 7
degil (7,0) (17,9) (11,5) (10,0) (10,6) (3,2) (10,1)
flkokul 23 12 22 16 17 31 24
(32,4) (42,8) (42,3) (32,0) (36,2) (24,8) (34,8)
Ortaokul 7 3 5 6 6 7 6
9,9 (10,7) (9,6) (12,0) (12,8) (5,6) (8,8)
Lise 14 5 7 10 6 30 13
(19,7) (17,9) (13,5) (20,0) (12,7) (24,0) (18,8)
. . 22 3 12 13 13 53 19
Universite

(GL0)  (10,7)  (23,1) (26,0)  (27,7)  (424)  (27.5)
pdegeri  p=0,197 p<0,001 p<0,001 p=0,037 p=0,006 p=0,005 p=0,004
YAS

20-39 27 6 13 20 12 3 21
(38,0) (21,4) (25,0) (40,0) (25,5)  (13,6) (30,4)
40-59 33 13 27 22 25 11 34
(46,5) (46,4) (51,9) (44,0) (53,2)  (50,0) (49,3)
11 9 12 8 10 8 14
>60

(155 (322)  (23,1)  (16,0) 213)  (364)  (203)
pdegeri  p=0315 p=0,001 p=0,001 p=0,643 p=0,004 p<0,001 p=0,002

Istatistiksel test: Pearson ki kare testi.
*Hastalarin verdigi yanlis ve fikrim yok olarak belirttikleri cevaplar ‘dogru olmayan cevap’ olarak
ifade edilmistir.
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Hastalar, ilk goriisme sonucunda genel bilgi, bulas yollari, korunma yollar
hakkinda yoneltilen sorulara verdikleri dogru cevaplar esas alinarak en az dogru
cevap verenden en c¢ok dogru cevap verene olmak iizere 4 gruba (ceyreklik)
ayrilmistir. Sorulara en az sayida dogru cevap veren ilk %25 grup-1°1, ikinci %25
grup-2’yi, liclincli %25 grup-3’ii ve en iyi yanit veren %25 grup-4’ii olugturmustur.
Birinci goriismede dogru cevap sayisina gore gruplandirilan hastalarin, 2.
gorismedeki dogru cevap sayisindaki artis nedeniyle gec¢is yaptigi gruplar
degerlendirildiginde {ist gruplara gecisler oldugu belirlenmistir. Tiim kategorilerde
(tiim sorular, genel bilgiler, bulas yollar1 ve korunma yollar1), ilk goriismede en az
dogru cevap veren hastalarda (grup-1), ikinci goriismede en fazla iyilesme oldugu
gozlenmistir (p<0,001, Kruskal Wallis testi). (Tablo 4.23., Tablo 4.24., Tablo 4.25.,
Tablo 4.26.).

Tablo 4.23. Tiim sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artig ile hastalarin
gruplararasi gecisi.

.. Goriismeler arasi artan dogru
TUM 2. Goriisme

cevap sayisl,
SORULAR Hasta sayisi, n (%)

ortanca (min-maks)

Grup 3 Grup 4 Toplam p degeri
Grupl 8(.4) 28 (19,1) 36 (24.5) 23,5 (9-38)
2 Grup 2 0(0) 36 (24,5) 36 (24.5) 14,5 (7-21)
§ Grup 3 0(0) 35 (23,8) 35(23,8) 10 (5-14) p<0,001+*
S Grup 4 0(0) 40 (27,2) 40 (27,2) 5(1-8)

Toplam 8 (54)  139(94,6) 147 (100)

Grup 1, 2, 3 ve 4 igin dogru cevap sayisi grup-1 i¢in <29, grup-2 i¢in 30-36, grup-3 igin 37-42 ve
grup-4 i¢in >43 olarak belirlenmistir.

*2. goriismede grup 1 ve 2 kategorisinde yer alan hasta bulunmamaktadir.

**Biitlin gruplar arasinda gorlismeler arasi artan dogru cevap sayisinin ortancasina gore anlamli
farkliliklar saptanmuistir.
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Tablo 4.24. Genel bilgilerdeki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artis ile
hastalarin gruplararas1 gegisi.

GENEL 2. Goriisme* Goriismeler arasi artan dogru
. Goriisme

L. cevap sayisl,
BILGILER Hasta sayisi, n (%)

ortanca (min-maks)

Grup 3 Grup 4 Toplam p degeri
Grupl 6(4,1) 22(14,9)  28(19,0) 12 (6-16)
g Grup2 2(1,3) 31(21,1)  33(224) 9 (4-11)
? Grup 3 0 (0) 45(30,6) 45 (30,6) 6 (2-8) p<0,001+*
3 Grup 4 0 (0) 41 (27,9)  41(27,9) 3 (1-4)

Toplam 8 (54)  139(94,6) 147 (100)

Grup 1, 2, 3 ve 4 igin dogru cevap sayisi grup-1 i¢in <10, grup-2 i¢in 11-13, grup-3 i¢in 14-17 ve
grup-4 i¢in >18 olarak belirlenmistir.

*2. goriismede grup 1 ve 2 kategorisinde yer alan hasta bulunmamaktadir.

** Gorlismeler arasi artan dogru cevap sayisinin ortancasina gore sadece grup-1 ve grup-2 arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 4.25. Bulas yollarindaki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artis ile
hastalarin gruplararasi gegisi.

Goriismeler arasi artan
BULAS 2. Goriisme*
dogru cevap sayisl,
YOLLARI Hasta sayisi, n (%)
ortanca (min-maks)
Grup2 Grup3 Grup 4 Toplam p degeri
Grupl 4(2,7) 42,7 27(18,4) 35(23,8) 8 (2-18)
an Grup 2 0 (0) 1(0,7) 34(23,1) 35(23,9) 5@3-7)
§ Grup 3 0 (0) 1(0,7) 32(21,7) 33(224) 2(1-4) p<0,001%*
O
— Grup4 0 (0) 0(0) 44 (29,9) 44 (29,9) 1(0-2)
Toplam 4 (2,7) 6(4,1) 137(93,2) 147 (100)

Grup 1, 2, 3 ve 4 igin dogru cevap sayisi grup-1 i¢in <12, grup-2 i¢in 13-15, grup-3 igin 16-17 ve
grup-4 i¢in >18 olarak belirlenmistir.

*2. goriismede grup 1 kategorisinde yer alan hasta bulunmamaktadir.

** Biitiin gruplar arasinda goriismeler arast artan dogru cevap sayisinin ortancasina gore anlamli
farkliliklar saptanmustir.
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Tablo 4.26. Korunma yollarindaki sorulara verilen dogru cevap sayilarindaki artis ile
hastalarin gruplararas1 gegisi.

Goriismeler arasi artan
KORUNMA 2. Goriisme*

.. . dogru cevap sayisl,
ONLEMLERI  Hasta sayisi, n (%)

ortancasi (min-maks)

Grup 3 Grup 4 Toplam p degeri
Grup 1 6(4,1) 24(16,3) 30 (20,4) 5(2-8)
g Grup 2 0 (0) 19 (12,9) 19 (12,9) 4 (3-4)
= -
5 Grup 3 10,79 44(29,9) 45 (30,6) 2 (0-3) p<0,001%*
i Grup 4 0 (0) 53 (36,1) 53 (36,1) 0 (0-1)

Toplam 7 (4,8) 140 (952) 147 (100)

Grup 1, 2, 3 ve 4 i¢in dogru cevap sayist grup-1 i¢in <4, grup-2 i¢in 5, grup-3 icin 6-7 ve grup-4 igin
>8 olarak belirlenmistir.

*2. goriismede grup 1 ve 2 kategorisinde yer alan hasta bulunmamaktadir.

** Gorlismeler arasi artan dogru cevap sayisinin ortancasina gore sadece grup-1 ve grup-2 arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

4.2. Hepatit C ile Enfekte Olan Hastalar
4.2.1. Tammmlayici1 Veriler

Calisma siiresince hepatit C tanis1 almis olan toplam 13 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 2’sinin hepatit B ve C ile koenfekte oldugu
goriilmistiir. Uyusturucu kullanim Oykiisii bulunan 1 hasta c¢alismaya katilmayi
kabul etmis; ancak hepatit C bilgi diizeyi sorularini cevaplamamis ve 3 ay sonra bu
hastaya ulagilamamistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 9’u (%69,2) kadin ve yas
ortalamasi+ss 47,69+12,51 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin beden kitle indeksi
ortalamasitss 25,53+4,12 olarak bulunmustur. Hastalarda hepatit C disinda var olan
ek hastaliklar degerlendirildiginde, 4 (%30,8) hastada herhangi bir ek hastalik
bulunmadigi, 9 (%69,2) hastada ise en az 1 ek hastalik oldugu goriilmiistiir.
Hastalarda en sik hipertansiyon (n=2), HIV (n=2), hipotiroidi (n=2) ve diyabetin
(n=2) eslik ettigi tespit edilmistir. Hastalara ait demografik veriler Tablo 4.27.’de yer

almaktadir.
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Tablo 4.27. Hastalara ait demografik veriler (n=13).

Yas n (%)

20-39 1(7,7)
40-59 10 (76,9)
>60 2(154)

Cinsiyet n (%)
Erkek 4 (30,8)
Kadin 9 (69,2)

Medeni durum n (%)
Bekar 6 (46,2)
Evli 7 (53,8)

Beden kitle indeksi (BKI) kg/m2 n (%)
18.5 — 24,9 kg/m’ 8 (61,5)
25-29.9 kg/m’ 2 (15,4)
30-34,9 kg/m’ 3(23,1)

Alkol kullanimi n (%)
Yok 10 (76,9)
Var 3(23,1)

Bitkisel iiriin kullanimi n (%)
Yok 11 (84,6)
Var 2 (15,4)

Alerji durumu n (%)
Yok 10 (76,9)
Var 3(23,1)

Sigara kullanimm n (%)
Yok 11 (84,6)
Var 2 (15,4)

Ailede hepatit C oykiisii n (%)
Yok 13 (100)

Var 0 (0)
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Tablo 4.27. (Devam) Hastalara ait demografik veriler (n=13).

Egitim durumu n (%)
Okur-yazar degil 1(7,7)
Ilkokul 2 (15,4)
Ortaokul 1(7,7)
Lise 4(30,7)
Universite 5(38.5)
Meslek n (%)
Emekli 2 (15,4)
Ev hanimi 6 (46,2)
Isci 2 (15,4)
Memur 2(15,4)
Ticaret 1(7,6)
Gelir durumu n (%)
<2000 TL 7 (53,8)
2001-4000 TL 3(23,1)
>4000 TL 3(23.1)
EK hastalik sayisi n (%)
0 3(23,1)
1 8 (61,5)
3 1(7,7)
5 1(7,7)

Hastalara HCV’nin kendilerine bulas yolu soruldugunda 5 (%38,5) hasta
bilmedigini, 3 (%23,1) hasta dis tedavisi sirasinda bulastigini, 2 (%15,4) hasta cinsel
yolla bulastigini ve 4 (9%23,1) hasta diger yollardan (parenteral, diyaliz) bulastigini
belirtmistir.

Birinci goriisme esnasinda hastalarin hepatit C hastaligi ile ilgili yapilan test

sonuglarina ait veriler Tablo 4.28.’de yer almaktadir.
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Tablo 4.28. Hastalarin hepatit C ile ilgili test sonuglar1 (n=13).

Test Sonug¢ Hasta sayisi, n (%)
HCV-DNA (IU/mL),
Negatif 11 (84,6)
351 1(7,7)
1564295 1(7,7)
Anti-HCV,
Negatif 0(0)
Pozitif 100 (100)

4.2.2 Hastalarin Kullandig ilaclar ve Yapilan Oneriler

Eslik eden hastaliklar nedeniyle kullanilan ilaglarin dagilimina bakildiginda
en sik antiretroviral ilaglarin (n=8) kullanildig1 saptanmistir. Hastalarin kullandig
toplam ilag sayist dagilimina bakildiginda ise hastalarin 6’sinin (%46,2) en az iki ilag
kullandig1 goriilmustiir.

Calisma sirasinda toplam 4 (%30,8) hastanin hepatit C tedavisi i¢in ilag
kulland181; 9 (%69,2) hastanin ise ilag kullanmadigi saptanmustir. Ilag kullanmayan
hastalarin 4’{i (%30,8) onceden hepatit C icin ila¢ tedavisi almustir. Ila¢ kullanan 3
hastanin 4’lii tedavi (dasabuvir+ombitasvir+paritaprevir+ritonavir), 1 hastanin ise
2’li tedavi (ledipasvir+sofosbuvir) aldigr goriilmiistiir. Calisma stiresince 4°lii tedavi
alan 1 hastanin es zamanli olarak arada bir sertralin kullandig1 saptanmistir. Sertralin
ile ritonavir arasinda ortaya ¢ikan major etkilesim nedeniyle ritonavir maruziyetinde
artis ve QT araliginda uzama goriilebileceginden, hekimin bilgisi dahilinde sertralin
almamasi hastaya onerilmistir. Bu 6neri hekim taratindan kabul edilmistir.

Birinci goriismede 2 (%15,4) hastanin bitkisel iiriin kullandig1 ve bu {iriinlerin
funda yaprag, altinbas otu, lavanta ¢ay1 ve karahindiba oldugu belirlenmistir. Ikinci
goriigmede hastalarda bitkisel {iriin kullanimi1 tekrar sorgulanmis ve higbirinin

bitkisel iirlin kullanmadig1 goriilmiistiir.
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4.2.3. Hastalarin Hepatit C Hakkinda Bilgi Diizeyinin Degerlendirilmesi

Hastalara genel bilgilerden 18 (hepatit C asis1 olmamasi nedeniyle 17, 18, 19

ve 20. sorular ¢ikarilmistir); bulas yollarindan 20; korunma yollarindan 8 (hepatit C

asist olmamasi nedeniyle 1. soru ¢ikarilmistir) olmak {izere toplamda 46 soru

sorulmustur. Klinik eczacinin katkis1 sonucu hastalarin 1. ve 2. goriismede genel

bilgi, bulas yollar1 ve korunma yollar1 boéliimlerindeki ortalama dogru cevap

sayilarinda anlamli artis goriilmiistiir (p<<0,05) (Tablo 4.29.).

Tablo 4.29. Hastalarin hepatit C ile ilgili bilgi diizeylerinin 1. ve 2. goriisme
arasindaki degisimi (n=12 hasta).

Bilgi diizeyi sorulari
Genel bilgiler (n=18)
Bulas yollar1 (n=20)
Korunma yollar (n=8)

Toplam (n=46)

Sorulara Verilen Dogru Cevap Sayisi

(ortalamaxzss)
1. goriisme 2. goriisme
12,75+4,09 17,17+0,94
16,0+2,86 19,42+0,79
6,33+1,92 7,83+0,58
35,08+7,80 44,42+1,51

p* degeri
p<0,05
p<0,05
p<0,05

p<0,05

*Istatistiksel test: T testi.
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 149 hepatit B ve 13 hepatit C ile enfekte olan
hastalarin cogunlugu (sirasiyla %87,4 ve %84,6) geng ve orta yas (20-59 yas)
hastalardan olusmustur. Hepatit B ile enfekte hastalarin 97’sinde (%65,1) ve hepatit
C ile enfekte hastalarin 4’iinde (%30,8) herhangi bir ek hastalik goriilmemistir.
Calismaya dahil edilen HBV ile enfekte hastalarin 109’unun (%73,2) hepatit B
tedavisi i¢in, HCV ile enfekte hastalarin ise 4’iiniin (%30,8) hepatit C tedavisi i¢in
ila¢ kullandig1 saptanmistir. Hepatit B tedavisi icin en sik tenofovir (%50,5) ve
entekavir’in (%30,3) recete edildigi goriilmiistiir. Hepatit C tedavisi i¢in ise 3
hastanin 4’1 tedavi olan dasabuvir+ombitasvir+paritaprevir+ritonavir, 1 hastanin ise
2’li tedavi olan ledipasvir+sofosbuvir ilacini kullandig tespit edilmistir.

Klinik eczacilar saglik ekibinin onemli {iyeleri olarak kabul edilmektedir.
Cesitli hastaliklarda ila¢g kaynakli sorunlarin tespitinde ve yonetiminde klinik
eczacilarin rol aldig1 ¢ok sayida ¢alisma yapilmigs ve klinik eczacilar tarafindan
yapilan Onerilerin hekimler tarafindan kabul oraninin %32-95 arasinda oldugu
bildirilmistir (74-77). Yapilan literatiir taramasinda hepatit B hastalarina yonelik ilag
kaynakli sorunlarin tespiti ile ilgili yapilmis bir ¢aligmaya rastlanmamigstir. Eczaci
miudahalelerinin ila¢ kaynakli sorunlarin yonetimindeki rolii hepatit C ile enfekte
hastalarda yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (78-81), ancak tedaviye en son girmis
ilaglar olan DEA’larin yOnetiminde eczacinin roliine yonelik yeterli calismaya
rastlanmamistir. Langness ve arkadaslarinin hepatit C ile enfekte 664 hastada yaptigi
calismada, hastalarin kullandig1 5217 ilag degerlendirildiginde DEA’lar ile etkilesen
781 ilag tespit edilmis ve bunlarin basinda da bitkisel iirlinler/vitaminlerin (%36,4)
yer aldig1 belirtilmistir (69). Bu tez calismasinda hepatit B hastalarinin 14’{inde
(%9.4) tespit edilen toplam 16 ilag kaynakli sorun (5 adet kontrendike/ma;jor ilag-ilag
etkilesimi, 3 adet yan etki, 7 adet laboratuvar izlemi gerekliligi ve 1 adet uygun
olmayan dozlama) ile ilgili hekime 6nerilerde bulunulmustur. Bu dnerilerden sadece
birinin (%6,3) reddedildigi gbz 6niinde tutuldugunda, basart oraninin literatiiriin {ist
sinirlart ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada, hepatit C tedavisi igin ilag
alan 1 hastanin es zamanli kullandig1 sertralin ile ritonavir arasinda major etkilesim
saptanmis ve hekime hastanin sertralini kullanmamasi Onerilmistir. Hepatit C ile

enfekte olan hasta sayisinin az olmasi, hastalarin ¢ogunlugunun gen¢ olmasi ve eslik
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eden hastalik/ilag sayisinin az olmast nedeniyle ila¢ kaynakli sorun pek
saptanamamigtir.

Bu tez c¢alismasinda ilacimi (entekavir) tok karnina alan hastalarin (n=31)
hekim onay1r da alinarak ilaglarin1 a¢ karnina almasi yoOniinde bilgilendirilmesi
lizerine 2. goriismede hatali kullanan hasta sayisinin 1’e diistiigii goriilmiistiir. ilag
kaynakli sorunlarin ydnetiminde hastalarin dogrudan klinik eczaci tarafindan
bilgilendirilmesinin 6nemli etkisi oldugu goriilmistiir.

NSAIl'lerin en ¢ok kullanilan ilaglar arasinda yer aldig1 ve diinyada 30
milyondan fazla kisinin giinliik olarak NSAII aldig1 bildirilmistir (82). NSAfl'ler
ilaca bagli hepatotoksisiteye neden olan en yaygin ilaglar arasinda bulunmaktadir
(83, 84). Pek cok calismada, NSAII kullanimina bagl &liimciil karaciger toksisitesi
bildirilmistir (85-87). Bu tez ¢alismasinda, klinik eczaci tarafindan hastalarla yapilan
1. goriismede, hepatit B ile enfekte hastalarin %24,2’sinin hafif bas agrisi
durumlarinda diklofenak, deksketoprofen, flurbiprofen gibi hepatotoksik potansiyeli
olan analjezik ilag kullandig1 tespit edilmistir. Hastalara bu ilaglarin yerine
gerektiginde gilinlik dozu 2 g'h ge¢meyecek sekilde parasetamol kullanmalar
Onerilmis ve 2. gorlismede bu tir ilag kullanim oraninin %3.,4’e geriledigi
saptanmistir (p<0,001). Yapilan literatiir taramasinda, karaciger hastalifi olanlarda
NSAII kullanimimin degerlendirildigi bir ¢calismaya rastlanamadig icin, karsilastirma
yapilamamigstir. Bear ve arkadaslarinin geriatri hastalarinda yaptigi calismada, 39
hastanin 28’inde uygunsuz NSAII kullanimi tespit edilmis ve klinik eczacilar
tarafindan hastalarin bilgilendirilmesi sonrasi yapilan takipte uygunsuz kullanimin
%32,1 oraninda azaldig1 gosterilmistir (88). Sadece hepatit B ile enfekte olan hastalar
veya koenfeksiyonu (hepatit C ile veya HIV ile) olan hepatit B hastalar1 ¢ok yiiksek
oranda hepatotoksisite riski tasirken, bu hastalarin ayrica ilag kaynakh
hepatotoksisite riskine maruz kalmalar1 istenmeyen bir durumdur.

Tiim hastalarda oldugu gibi hepatit hastalarinda da regetesiz kullanilan bir
diger riskli ilag grubu da bitkisel triinlerdir. Bu tez calismasinda ilk goriismede
zayiflamak i¢in veya karacigere iyi gelecegi diisiincesiyle 16 (%10,7) HBV ile
enfekte hastanin ve 2 (%15,4) HCV ile enfekte hastanin bitkisel iiriin kullandigi
belirlenmistir. Klinik eczaci tarafindan yapilan bilgilendirme (6zellikle riskler)

sonrasi gerceklestirilen ikinci goériismede sadece HBV ile enfekte 1 hastanin bitkisel
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tiriin  kullanmaya devam ettigi goriilmiistiir (p<0,001). Klinik eczacilarin bu
hastalarda ilag ve bitkisel iiriin kullanimin1 sorgulamalari biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada yer alan hepatit B hastalarinin genelde orta yas grubunda yer
almasi (yas ortalamasitss: 43,05+13,25), %65,1’inde eslik eden hastalik olmamasi,
%20,7’sinde eslik eden sadece 1 hastalik olmasi, hastalarin cogunun (%67,8) <1 ilag
kullanmas1 veya coklu ilag (=5 ilag) kullanan hasta sayisinin ¢ok az olmast (%12,2)
ve caligmanin yiriitildiigi servislerde rutin olarak devam eden hasta bakim
hizmetlerinin kalitesi nedeniyle az sayida ila¢ kaynakli sorun tespit edilebilmistir.

Somers ve arkadaglarinin geriatri hastalarinda yaptig1 ¢aligmada 1137 ilag
kullanan 100 hastanin MAI puani ortalamasinin klinik eczaci Onerilerinden sonra
9,34£5,12°den 6,2+4’¢ diistiigii goriilmiistiir (p <0,001) (89). Bu tez ¢alismasinda, 1.
goriismede 109 hastanin kullandig1 252 ilacin, 2. gdriismede ise ayn1 sayida hastanin
kullandigr 233 ilacin uygunlugu MAI ile degerlendirildiginde 1. goriismede
0,89+1,11 olan ortalama+ss MAI puaninin, klinik eczacinin katkisi ile 2. goriismede
0,19+ 0,48’¢ diistiigi goriilmiistiir (p <0,001). Somers ve arkadaglarinin yaptigi
calisma ¢oklu ilag kullaniminin yaygin oldugu geriatri hastalarinda yapildig: i¢in bu
tez caligmasindaki hastalara gore daha yiiksek MAI puanlari saptanmis; ancak her iki
caligmada da eczacimin katkisi ile anlamli iyilesmeler goriilmiistiir. Genel olarak
hepatit B hastalarinin gen¢ olmasi, eslik eden hastaliklarinin ve kullandiklar1 ilag
sayilarinin az olmasi nedeniyle MAI degerlendirmesinin bu hastalarda yapildig:
caligmalara rastlanmamistir.

Yapilan literatiir taramasinda, hepatit B tedavisi i¢in ila¢ kullanan hastalarin
uyuncunu degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Stewart ve arkadaslarinin
hipertansiyon nedeniyle ilag kullanan hastalarin uyuncunu degerlendirdigi bir
calismada, serbest eczacilarin miidahalesinin oldugu 170 hastada (yas ortalamasi+ss:
66,7t11,9) baslangicta ve 6 ay sonra yapilan izlemde TABS uyung Olgegi ile
degerlendirmede anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (p >0,05) (90). Bu tez
calismasinda, TABS uyung 06lcedi ile hepatit B tedavisi i¢in ilag kullanan hastalarin
tedaviye uyuncu degerlendirildiginde, eczacinin katkist sonucu, goriigmeler arasi
hem kasitli hem de kasitli olmayan uyungsuzluk goriilen hasta sayilarinda anlaml

tyilesme saglanmistir (p<0,05). Stewart ve arkadaslarinin ¢alismasinda anlamli bir
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iyilesme goriilmezken, bu c¢alismada anlamli iyilesmenin nedeni, bu ¢alismadaki
hastalarin daha geng olmas1 ve 3 ay siire ile takip edilmesi ile agiklanmistir.

Yapilan c¢alismalarda genellikle durum tespiti yapmak amaciyla hepatit B
bilgi diizeyi hekimler (71, 91, 92), hemsireler (93, 94), 6grenciler (95, 96), hepatit B
ile enfekte hastalar (97, 98) ve toplumda enfekte olmayan bireyler (49, 99) arasinda
degerlendirilmis ve hepatit B hakkinda bilgi eksikligi oldugu agik¢a belirtilmistir. Al-
Thaqafy ve arkadaslarinin Cidde’de askerlere yonelik yaptigi ¢alismada, baslangicta
ve egitim sonrast katilimcilarin HBV bilgisinde istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler kaydedilmistir (p<0,001) (99). Hepatit B ile enfekte hastalarda yapilan
bir ¢aligmada, tip, hemsirelik veya eczacilik fakiiltelerinde okuyan ve HBV alaninda
egitim alan 6grenciler tarafindan hastalara hepatit B ile ilgili egitim vermeden 6nce
ve verdikten 1 ay sonra hepatit B bilgi diizeyini 6lgen sorulardan olusan anket
uygulanmistir. Hastalarin egitimden sonra ortalama %11 daha yiliksek puan aldigi
bildirilmistir p<0,001) (100).

Bu tez calismasinda hepatit B ile enfekte hastalarin bilgi diizeylerini
degerlendirmek amaciyla hem birinci goriismede hem de klinik eczaci tarafindan
bilgilendirme yapildiktan 3 ay sonra gerceklestirilen 2. gdriismede genel bilgiler,
bulas yollari, korunma yollar1 olmak iizere 3 boliimden olusan sorular sorulmus ve
her boliimde hastalarin bilgi diizeyindeki dogru cevap sayilarinda baslangictan
itibaren %10’luk bir degisim hedeflenmistir. Bilgilendirme sonras: dogru sayilarinda
anlaml artiglar kaydedilmistir (p<0,001). Hastalarin bilgi diizeyi sorularinda dogru
cevap ortalamasinda klinik eczacinin verdigi egitim sonrasi %25,8’lik bir artig
meydana gelmistir. Genel bilgiler, bulas yollar1 ve korunma yollarinda ise sirasiyla
%30,09, 9%20,65 ve %?26,56’lik bir artig goriilmistiir. Klinik eczacinin sorular
hastalara agik ve net bir sekilde ylizyiize ortamda sormasi ve sonrasinda dogru
yanitlanamayan sorularda hastalar1 yaklagik 20 dakika gibi genis bir siire igerisinde
detayli bilgilendirmesinin bu sonuglarin literatiirdeki sonuglara goére daha iyi
olmasma neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, bu caligmada hastalar, ilk
gbriisme sonucunda anketin tiim kategorilerinde (tiim sorular, genel bilgiler, bulasg
yollar1 ve korunma yollar1) yoneltilen sorulara verdikleri dogru cevaplar esas
aliarak en az dogru cevap verenden en ¢ok dogru cevap verene olmak iizere 4 gruba

(ceyreklik) ayrilarak degerlendirildiginde, tiim kategorilerde ilk goriismede en az
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dogru cevap veren hastalarda (grup-1), ikinci goriismede en fazla iyilesme oldugu
gozlenmistir (p<0,001). Bilgi diizeyi diisik olan hastalarda klinik eczacinin
katkisinin ¢ok daha 6nemli oldugu sonucuna varilmistir.

Bu ¢alismada kullanilan ankette yer alan bulas yollar ile ilgili 4 sorunun
korunma yollar1 boliimiinde farkli ifade ile tekrar sorulmasi, hastalarin sorulari
bilingli olarak m1 yoksa rastgele mi cevaplandirdiginin c¢apraz kontrol ile
degerlendirilmesine olanak saglamistir. Ornegin hastalarin %66’s1 ilk goriismede
hepatit B’nin ortak banyo, tuvalet kullanimi ile bulagmayacagini sdylerken, %49,7’si
bu sorunun farkli ifadesi olan soruda ortak banyo, tuvalet kullanmayarak hepatit
B’den korunma saglanacagini belirtmistir. Benzer sorulara verilen dogru cevaplar
arasinda 1. goriismede anlamli bir farkin olmasi (p<0,001), hastalarin o soruya
rastgele veya celigkili cevap vermis olabilecegini ve kisilerin bu sorularda tutarh
olmadigint diisindiirmektedir. Klinik eczacinin verdigi egitim ile hastalarin bilgi
diizeyinin artmasi sonucu 2. goriigmede benzer sorular arasinda anlamli fark
saptanmamis olmasi egitim ile hastalarin bilinglendigini gostermektedir.

Yapilan c¢alismalarda HBV bilgi sorular1 ile demografik faktorler iliskili
bulunmustur. Cotler ve arkadaglarinin ¢aligmasinda yas ve bilgi puani arasinda zit
iligki oldugu tespit edilmistir (r = -0,31, p<0,01) (97). Benzer sekilde bu tez
caligmasinda yas ile dogru cevap sayilart arasinda her iki goriismede de zit iligki
saptanmustir; (1. goriisme; r = -0,455; p<0,001: 2. goriisme; r = -0,304; p<0,001).
Ikinci goriismede klinik eczaciin katkis1 sonucu tiim hastalarin bilgi diizeylerinde
anlamli iyilesme oldugundan, bu iliski biraz daha zayif bulunmustur.

Al-Thagafy ve arkadaslarinin calismasinda baslangigta ve egitim sonrasi
HBYV bilgisi hastalarin egitim durumu, aylik geliri ve yasi ile iligkili bulunmustur
(p<0,001) (99). Mohamed ve arkadaglarinin hepatit B ile enfekte olan hastalara
yonelik yapilan ¢aligmasinda 30-39 yas grubundaki ve yiiksekdgretim diizeyindeki
hastalarin daha yiiksek bilgi puanina sahip olduklari bildirilmistir (p<<0,05). Bununla
birlikte 20 yildan fazla hepatit B tanis1 almis olan kisilerin de daha yiiksek bilgi
puanina sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (98). Hepatit B ile enfekte olan
hastalarda yapilan diger caligmalarda yiiksekogretimden mezun kisilerin HBV ile
ilgili daha ytiksek bilgi diizeyine sahip oldugu bulunmustur. (p<0,001) (12, 101). Lu

ve arkadaslarinin Singapur’da halka yonelik yaptiklar1 calismada da egitim diizeyi ile
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bilgi durumu arasinda benzer sonuglar goriilmiistiir. (p<0,012) (102). Malezya'da
2000 yilinda ‘Hepatit Giinii’ etkinligini degerlendirmek icin halka yonelik bir anket
uygulanmis ve hepatit farkindaliginin toplumda yiiksek oldugu (%95), 6zellikle de
daha yiiksek egitim ve gelir diizeyine sahip olanlarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Cinsiyet, 1rk ve yas arasinda ise bir fark goriilmemistir (103). Maxwell
ve arkadaglarinin halka yonelik ¢alismasinda, 18-29 yaslar1 arasinda olanlarda, gelir
ve egitim diizeyi yliksek kisilerde daha yiiksek bilgi puani elde edilmistir (p<0,05)
(104). Cotler ve arkadaslarinin caligmasinda da en az lise mezunu olan kisilerin daha
diisiik egitim diizeyine sahip kisilere gore, ailesinde HBV 0Oykiisii olan kisilerin ise
bu durumdan haberdar olmayan kisilere gore daha fazla bilgiye sahip oldugu tespit
edilmistir (p<0,05) (97). Bu calismalarin genel olarak yiiksek-orta prevalans
bolgesinde yer alan iilkelerde yapilmis olmasi nedeniyle hastaliga maruziyet daha
yaygin oldugundan bu durumun toplum ve hastalarin bilgi diizeyini de
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemiz diisiik orta prevalans bolgesinde yer
almasina ragmen bu tez ¢alismasinda da literatiirle tutarli olarak hastalarin hem
baslangicta hem de klinik eczaci bilgilendirmesinden sonra 20-39 yas grubunda yer
alan, gelir diizeyi >4000 TL iistii olan ve iiniversite mezunu olan hastalarin dogru
cevap sayilarmin yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Calismaya katilan 65
hastanin (%43,6) hem gen¢ hem de egitim diizeyinin daha yiiksek olmasimin bu
sonuca katkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ek olarak Mohamed ve arkadaglarinin (98)
caligmasinin aksine hastalik siiresi ile dogru cevap sayilar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05).

Internet erisimi ve kullanimi sonucu bilgiye ulasmanin daha yaygin oldugu
dikkate alindiginda daha gen¢ bireylerin bilgi diizeylerinin daha yliksek olmasi
beklenen bir durumdur. Lise/iiniversite egitim diizeyine sahip kisilerin bilgi
diizeyinin yiiksek olmasi, HBV enfeksiyonunun ¢esitli karmasik yonlerini anlama
olasiliklarinin daha iyi olmasi ile agiklanabilir. Ayrica, yiiksek gelirli bireyler genel
olarak daha kaliteli egitim ve saglik hizmetlerinden faydalanma imkanina sahip
olduklar1 i¢in bilgi diizeylerinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
farkindalik yaratabilmek veya Onleyici ve tedavi segeneklerini daha erisilebilir
kilabilmek i¢in bilgiyi artirmaya yonelik yapilacak miidahalelerde o6zellikle egitim

diizeyi ve sosyo-ekonomik durumu diisiik olan kisilere odaklanilmalidir.
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Juon ve arkadaslarinin egitim oncesi ve sonrasini karsilagtirdiklar: ¢alismada,
ileri yastaki kisilerin egitim sonrasi bilgi diizeylerinde geng yastaki kisilere gore daha
az iyilesme oldugu goriilmiistiir (105). Bu tez ¢alismasinda ise hem 60 yas iizeri hem
okur yazar olmayan hem de 2000 TL ve daha diisiik gelire sahip hastalarda klinik
eczaciin katkisi ile dogru cevap sayisindaki artisin daha fazla oldugu saptanmistir
(p<0,05). Klinik eczaci tarafindan hastalara bilgilendirme yapilirken hastanin yas,
egitim ve sosyokiiltiirel durumu g6z oniinde tutularak hastanin anlayabilecegi sekilde
basit, net ve sade bir dille bilginin aktarilmis olmasinin bu duruma katkis1 oldugu
distiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda dogru sayilarinda en fazla artis goriilen sorular %59,9,
%56,5 ve %54,5’1ik artislar ile sirastyla ‘hepatit B hastaliginin 6zel perhizi yoktur’,
‘ortak bardak, catal, yiyecek, icecek kullanmayarak korunma saglanir’ ve ‘hepatit B
seker hastalifina neden olur’ sorulari oldugu tespit edilmistir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu baslangicta hepatit B hastalarinin et ve et iirlinleri, kizarmis ve yagh
yiyecekler yenmemesi gibi 6zel bir diyet programi uygulamasi gerektigi, seker
hastalig1 karacigeri ilgilendirdigi i¢in hepatit B’nin seker hastaligina sebep
olabilecegini diislindiigiinii ifade etmistir. Hastalarla ilk goériismede onemli bilgi
eksiklikleri tespit edilen sorularin basinda ise ‘hepatit B hepatit C’ye doniisebilir’
(%23,1), ‘hepatit B, AIDS hastaligindan daha kolay bulasir’ (%27,2) ve ‘hepatit B
sivrisinek sokmasi, bocek 1sirmasi ile bulasir’ (%32,0) sorulart gelmektedir.
Gorlisme esnasinda bu sorularin hastalart en ¢ok sasirtan ve meraklandiran sorular
oldugu farkedilmistir. Ikinci goriismede dogru cevap orani %85’in iizerine ¢ikmasina
ragmen, Onemli bilgi eksikligi olan bu sorularda anlaml iyilesme olsa da, basari
orani diger sorulara gore diisiik kalmistir (sirasiyla %76,9, %52,4 ve %81,6).
Toplumda yanlis bilinen dogrular ve onyargilar nedeniyle hepatit B’nin tedavi
edilmezse ilerleyerek hepatit C’ye doniisebilecegi, AIDS’1n toplumda hepatit B’den
cok daha tehlikeli bir hastalik oldugu i¢in hepatit B’den daha kolay bulasabilecegi ve
sivrisinek veya bdceklerin hepatit B ile enfekte kisilerden kani alip baskalarina
aktarabilecegi yoniindeki inaniglar1 klinik eczacinin egitimi sonrasinda bile hastalarin
bir kisminda degistirilememistir.

Maxwell ve arkadaslari, hepatit B ile enfekte hastalar HBV bulas yollar
hakkinda daha fazla bilgi sahibiyse, korunma yollar ile ilgili de daha fazla bilgi
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sahibi olabilecegini bildirmistir (104). Bu tez c¢alismasinda da benzer durum
goriilmiistiir. Kisilerin 6zellikle bulas yollar1 hakkinda bilgilendirilmesi, korunma
yollar1 hakkinda da bilinglenmeleri agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Hepatit B ile enfekte hastalarda yapilan ¢alismalarda HBV’nin temel bulag
yollar1 sorgulandiginda, hastalarin %90-93’1 kan transfiizyonu ile, %60-89’u cinsel
iligki ile ve %84-91’1 de dogumda anneden bebege bulasabilecegini belirtmistir (97,
98, 101) Genel halkta yapilan ¢aligmalarda ise bu oranlar sirasiyla %50-58, %21-69
ve %30-83 seklinde genel olarak daha diisikk bulunmustur (49, 99, 100, 106).
Yapilan bu tez calismasinda, bu oranlarin (sirastyla %98,6, %87,7 ve %87,1) halka
yonelik yapilmis diger calisma sonuglarina gore daha yiiksek, enfekte hastalarda
yapilmis caligmalarla da benzer oldugu goriilmiistiir.

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, hem KHB hastalarinda hem de genel halkta
kontamine besin kaynaklarinin ve ortak kullanilan catal kasik gibi mutfak esyalarinin
hepatit B bulas yolu acisindan énemli oldugu yoniinde katilimcilar tarafindan goriis
bildirilmistir (12, 47, 53, 97-100, 106, 107).

Halka yonelik yapilan ¢alismalarda ortak kullanilan g¢atal kasik gibi mutfak
esyalar1 ile hepatit B’nin bulasabilecegine yonelik soruya dogru cevap verenlerin
oran1 %12-19, dksilirme ile bulasabilecegine yonelik soruya dogru cevap verenlerin
oran1 %11-31 ve HBV ile enfekte bir kisi tarafindan hazirlanan yiyeceklerin yenmesi
ile hepatit B’nin bulasabilecegine yonelik soruya dogru cevap verenlerin orant %15-
36 olarak saptanmistir. Egitim sonrasi ise bu oranlar sirasiyla %42-77, %50 ve
%87’ye artmustir (47, 49, 99, 100, 106). Hepatit B ile enfekte olan hastalarda ise bu
oranlarin sirastyla % 7-54, %63-68 ve %66 oldugu tespit edilmistir (12, 97, 98). Bu
tez ¢alismasinda bu yondeki bilgi diizeylerinin diger ¢alismalara gore daha iyi oldugu
ve bu oranlarin sirasiyla egitim oncesi %51,7, %64,6 ve %85, egitim sonrasi ise
%96,6, %97,3 ve %100 oldugu tespit edilmistir. Diger ¢aligmalarda oldugu gibi bu
calismada da egitim sonras1 bilgi diizeylerinin iyilestirildigi gosterilmistir. Bu gibi
yanlis inaniglar nedeniyle hepatit B ile enfekte hastalar damgalanmaktan
cekindiginden, hastaliklarin1 gizleme egiliminde olmalarindan dolayl, saglik
hizmetine erigimleri kisitlandig1 i¢in hastaliklarinin seyri olumsuz etkilenmektedir.
Damgalanmanin 6nlenebilmesi i¢in enfekte hastalarda yaygin olan yanlis inanislari

ortadan kaldirmak ve hepatit B ile ilgili genel bilgi diizeyini artirmaya yonelik klinik
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eczaci tarafindan gergeklestirilen egitim faaliyetlerinin katkis1 bu tez ¢aligmasinda
gosterilmistir.

Ankette yer alan sorular degerlendirildiginde, damgalanmaya yol agabilecegi
diisiiniilen durumlara yonelik 7 soru tespit edilmistir. Bu sorulara yonelik hangi hasta
gruplarinin daha az bilgiye sahip oldugunu, dolayisiyla hangi hastalarda damgalanma
egiliminin daha fazla oldugunu degerlendirmek amaciyla sorulara verilen dogru
olmayan cevap sayilari hastalarin demografik bilgilerine gore analiz edildiginde
sadece gelir dilizeyi, yas ve egitim durumu ile anlamh sonuglar elde edilmistir. Bu
sorulara dogru olmayan cevap veren ve anlamli oldugu tespit edilen (p<0,05 olarak
saptanan) 4 sorunun 3’iinde hastalarin aylik gelir diizeyi <2000 TL oldugu, 5 sorunun
5’inde hastalarin 40-59 yas araliginda oldugu ve 6 sorunun 6’sinda hastalarin ilkokul
mezunu oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.21.). Ayrica bu sorulara yanlis cevap veren
hastalarin tiim sorulara daha az dogru cevap verdigi saptanmistir (p<0,001). Bagka
bir ifadeyle, hepatit B ile ilgili bilgilere yonelik daha diisiik dogru cevap oranina
sahip olan hastalarin, damgalanmaya neden olabilecek durumlara yonelik bu
sorularda yanlis inamislarinin daha fazla oldugu gériilmiistiir (Tablo 4.20.). Ozellikle
egitim ve gelir diizeyi diisiik olan ve hepatit B ile ilgili bilgisi az olan hastalarin
egitiminin dncelikli olmas1 gerektigi diistiniilmektedir.

Taylor ve arkadaglarinin Vietnam kokenli Amerikalilar1 ve Cinli gd¢menleri
dahil ettikleri caligmalarda, katilimcilarin %781 saglikli goriinen kisiler tarafindan
HBYV bulasabilecegi yoniinde olumlu goriis bildirmistir (49, 107). Al-Thaqafy ve
arkadaglarinin halka yonelik yaptig1 calismada baslangigta 9%24,0 olan bu oran,
egitim sonrasit %75,5’e yiikselmistir (p<0,001) (99). Hepatit B ile enfekte olan
hastalarda yapilan ¢aligmalarda ise bu oran %46-50 olarak bulunmustur (12, 97). Bu
tez caligmasinda bu soru ‘hepatit B enfeksiyonu belirti vermese bile bulasicidir’
seklinde ifade edilmis olup dogru cevap verenlerin orani ilk gériismede %82,3 olarak
bulunmus ve 2. goriismede ise %98,6’ya yiikselmistir (p<0,001). Al-Thaqafy ve
arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi bu ¢alismada da egitimin katkisi ile iyilesme
oldugu goriilmiistiir. Bu c¢alismada yer alan hastalarin bu soruya yonelik
baslangigtaki bilgi diizeylerinin yliksek olmasimin nedeni olarak, hastalarin
cogunlugunun (%77,2) kendilerine nereden bulastiginin  bilinmemesinden

kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bu durum bulas kaynagi bilinmeyince,
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etraflarindaki saglikli goriintimlii  kisilerden bulasin gergeklesmis olabilecegi
diisiiniilerek hastalarin bu soruyu dogru cevaplamis olabilecekleri seklinde
yorumlanmustir.

Hepatit B’ye bagli gelisebilecek komplikasyonlara yonelik halkin bilgi
durumunu degerlendirmek icin sorulan hepatit B’nin siroza ve karaciger kanserine
neden olabilecegini bilen katilimcilarin orani sirasiyla %86 ve %83-85 olarak
gorilmistir (107, 108). Al-Thaqafy ve arkadaslarinin askerlere yonelik yapilan
calismasinda bu sorulara verilen dogru cevap sayist oraninin baglangicta sirasiyla
%32,0 ve %19,0 oldugu, egitim sonrasi ise sirastyla %97,5 ve %94,0’e yiikseldigi
bildirilmistir (p<0,001) (99). Hepatit B ile enfekte hastalarda yapilan ¢aligmalarda bu
sorulara verilen dogru cevap sayist oranini sirastyla %88 ve %85-90 olarak
bildirilmistir. (98, 101). Bu tez c¢alismasinda ise baslangicta hastalarin biiyiik
cogunlugunun hepatit B’nin siroz ve karaciger kanseri gibi 6nemli komplikasyonlara
sebep olabilecegini bildigi (sirasiyla %83,0 ve %89,1) goriilse de, klinik eczaci
bilgilendirmesinden sonra bu degerlerde anlamli artig (sirasiyla %93,2 ve %97,3)
oldugu goriilmiistiir. Tiim bu c¢alismalarda, hepatit B ile enfekte kisilerin enfekte
olmayan kisilere gore dogru cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu ve her iki grupta
da egitimin olumlu katkilarinin oldugu tespit edilmistir.

Halka yonelik yapilan caligmalarda hepatit B’ye karsi gelistirilmis asinin
oldugunu bilenlerin oran1 baslangicta %50,5, egitim sonrasi ise bu oran %96,5 olarak
belirtilmistir (99). Bu tez c¢alismasinda bu oranlar sirasiyla %85 ve %96,6 olarak
saptanmigtir. Durum tespiti yapilan ¢aligmalarda da halkin %52,5’inin (109), hepatit
B ile enfekte hastalarin ise %68-95’inin hepatit B asisindan haberdar oldugi
gorilmistir (12, 97). Yapilan caligmalarin sonuclarina bakildiginda hepatit B ile
enfekte hastalarin hepatit B asisi ile ilgili farkindaliginin enfekte olmayan kisilere
gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Klinik eczacinin katkisi sonucu hepatit C ile enfekte hastalarin 1. ve 2.
goriismede toplam 46 sorudan olusan genel bilgi, bulas yollar1 ve korunma yollari
boliimlerindeki ortalama dogru cevap sayilarinda anlamli artig goriilmiistiir (p<0,05).
Bu tez c¢alismasinin yapildigi siiregte ilgili poliklinikler tarafindan takip edilen
hepatit C ile enfekte hasta sayis1 az oldugundan, calismaya dahil edilen hasta sayis1

da kisith sayida olmustur. Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle hastalarin bilgi diizeyi
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sorularina verdikleri cevaplarin literatiirdeki ¢aligmalarla karsilagtirilmasinin anlamli
olmadig diigtiniilmiistiir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Bu ¢alisma yiiksek lisans tezi
kapsaminda yapildig1r i¢in siire kisitlamast bulundugundan hasta sayist kisith
sayidadir. Ozellikle de bu siiregte cok az sayida hepatit C ile enfekte hasta
poliklinikte rutin olarak kontrole geldigi i¢in bu hasta grubunda klinik eczacinin
katkisin1 gosterecek ve literatiir ile karsilastirilabilecek yeterli veriye ulasilamamustir.
Ayrica, genel olarak hepatit B ile enfekte hastalarin gen¢ olmasi, eslik eden
hastaliklarinin ve kullandiklar ilaglarin az sayida olmasi ve hepatit B tedavisi i¢in
kullanilan ilaglarin genel olarak ilag etkilesimi potansiyelinin diisiik olmasi nedeniyle
cok fazla ila¢ kaynakli sorun tespit edilememistir. Bu nedenle de, ila¢ kaynakli
sorunlarin degerlendirilmesinde yaygin olarak bagvurulan Avrupa Farmasdtik Bakim
Ag1 (Pharmaceutical Care Network Europe, PCNE) (110) siniflandirmasinin
kullanilmast gerekli goriilmemistir. Ayrica PubMed veritabant (111) {izerinden
yapilan literatiir taramasinda hepatit B ile enfekte hastalarda ila¢ kaynakli sorunlara
yonelik calismaya rastlanmadigi i¢in, bu tez calismasinda bulunan sonuglar ile
karsilastirma yapilamamastir.

Hastalarin hepatit B ve C ile ilgili bilgi diizeylerini degerlendirmek igin
kullanilan sorular bu ¢alismanin bir diger kisithiligimi olusturmaktadir. Oncelikle
hastalar i¢in hazirlanan ve bu ¢alismada kullanilan bilgi sorular1 her ne kadar uzman
hekimler tarafindan hazirlanmis ve literatiirde yer almis olsa da (71) validasyonu

yapilmadigindan benzer ¢alismalar ile genel karsilagtirma yapilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinyada, 2015 yili verilerine gore, 257 milyon kisinin kronik hepatit B
enfeksiyonu ile ve 71 milyon kisinin ise kronik hepatit C enfeksiyonu ile yasadigi
tahmin edilmektedir. Viral hepatite bagli uzun vadeli komplikasyonlar hayati tehdit
edici olmakta ve Oliimlerin %96'sindan sorumlu olmaktadir. Bu nedenle hepatit B
veya C ile enfekte hastalarin hastalik ile ilgili bilgilendirilmesi biliyiik Onem
tasimaktadir. Ayrica toplumda yanlis inanislardan dolayr bu hastaliga karsi
goriilebilen damgalanma egilimi nedeniyle hastalarin  diglanmasi, hastaligin
gizlenmesi ve tedaviye uyuncun azalmasi gibi hastalifin seyrini olumsuz olarak
etkileyen sonuglar goriilebilmektedir. Hem yanlis inanislarin diizeltilebilmesi hem de
hastaliktan korunma yollarinin 6grenilmesi agisindan topluma yonelik egitimlerin
Oonemi biiyiiktiir. Yaygin olan yanlis inanislar1 ortadan kaldirmak, hastalikla ilgili
genel bilgi diizeyini artirmak i¢in klinik eczaci tarafindan yapilan egitimin katkis1 bu
tez ¢alismasinda gosterilmistir.

Bu calisma, bir klinik eczaci tarafindan hepatit B ile enfekte hastalarla
yiizylize goriiserek hastalarin degerlendirilmesi ve egitim verilmesi, bunu takiben de
3 ay sonra hastalarla tekrar goriisiilerek degerlendirilme yapilmasi seklinde planlanan
ilk calisma olmasi acisindan diger c¢alismalardan farklilik gostermektedir. Bu
caligmada klinik eczaci bilgilendirmesinden sonra dogru cevaplarin oraninda
meydana gelen anlamli artislara bakildiginda hastalar arasinda farkindalik
yaratilmasinda, yanlig anlasilmalar1 azaltarak egitim eksikliginin giderilmesinde ve
hepatit B ile miicadelede hastalarin bilinglendirilmesi agisindan hekimler ile birlikte
klinik eczacilarin is birligi 6nemli rol oynamaktadir.

Hepatit B ile ilgili yapilan ¢alismalar genel olarak yiiksek-orta prevalans
bolgesinde yer alan iilkelerde yapilmis olmasi nedeniyle bu iilkelerde hastaliga
maruziyet daha yaygin oldugundan bu durumun toplum ve hastalarin bilgi diizeyini
de etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemiz diisiik orta prevalans bdlgesinde yer
almasina ragmen bu tez caligmasinda literatiirle benzer sekilde hastalarin hem
baslangicta hem de klinik eczaci bilgilendirmesinden sonra 20-39 yas grubunda yer
alan, gelir diizeyi >4000 TL iistii olan ve iiniversite mezunu olan hastalarin dogru

cevap sayilarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Bu tez calismasinda hepatit B ve C hastalarinin klinik eczaci tarafindan
degerlendirilmesi sonucu ilag ile iliskili sorunlar saptanmis ve gerek hekim gerekse
hasta ile iletisime gegcilerek bu sorunlarin basarili bir sekilde yonetimi saglanmustir.
Ayrica klinik eczacinin katkisi ile 3 ay sonra hastalarla yapilan ikinci goriismede
hasta uyuncunda anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir. Bircok hastalikta oldugu
gibi viral hepatitte de hastalarin ilaclarinin uygunlugunu degerlendirmede, uyuncu
tyilestirmede ve hastalar1 bilgilendirmede klinik eczacilara Onemli gorevler
diismektedir.

Hepatit B ve C ile enfekte hastalarda ila¢ kaynakli sorunlara yonelik klinik
eczacinin roliinii gosterebilmek i¢in daha uzun siireli ve daha fazla hasta sayisini
kapsayan ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir. Ayrica bu hastalarin bilgi diizeylerinin

degerlendirilebilmesi i¢in validasyonu yapilmis dlgeklere gereksinim duyulmaktadir.
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8. EKLER
EK-1: Aydinlatilmig Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Do¢. Dr. S. Kutay Demirkan’in sorumlu arastirmaci oldugu ‘Hepatit B ve C
tedavisinde ila¢ kaynakli sorunlar’ isimli yeni bir ¢aligma yapmaktayiz. Bu ¢alismay1
yapmak istememizin amact HBV ve HCV tedavisi alan hastalarda siklikla
karsilasilan ilag-ilag etkilesimlerini, ilag-hastalik/besin etkilesimlerini, doz hatalarini,
uyung¢ sorununu saptamak, saptanan sorunlara hekim tarafindan yapilan miidahaleleri
gozlemlemek ve hastalarin tedaviye uyuncunu artirmaya calismaktir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve
Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile
gergeklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Ecz. Melda Bahap (¢alisma ile ilgili bilgi
almak i¢in Tel: 05058923278/05398979922) tarafindan size bazi sorular sorulacak
devaminda eczaci tarafindan bazi bilgilendirmeler yapilacaktir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli
tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci”
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum.

thlhmﬂd . Katilima ile goriisen hekim
1, SOyad1: Adi soyadi, unvani:
Adres: i
Adres:
Tel. Tel
Imza: Imz.a'
Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel.

Imza:
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Ek 1: Hepatit B ve C Viriisii ile Enfekte Hastalarin Tedavisinde ila¢c Kaynakh Sorunlar-

Veri Toplama Formu

Ad Soyadi: Yas Boy Kilo BMI
Dosya no:

Cep:

Tarih:

Cinsiyet: O Erkek oKadin Egitim: ookur-yazar degil oilkokul oortaokul clise
Meslek: Oiiniversite

Cocugunuz: oVar oYok Medeni Hali: oevli odul obekar  oObosanmis
Yasadigimz Yer: Koy oilge o il Hepatit hastalig ile ilgili bilgi aldiniz m1?

Calistyor musunuz: oEvet oHayir DEvet oHayir

Ailede Hepatit B ile enfekte hasta Bilgi aldiysaniz nereden?

sayi1s1? o0Gazete  oOSaglik Calisam1 OArkadas

Aylik Ortalama Gelir: oKonferans oTelevizyon ointernet oKitap
Yasadig1 Yer: oYalmiz  oEsiile OAkraba ile oBakicr ile oHuzurevi

Siroz: oVar oYok Alerji: oVar oYok

Alkol: o Var (ne kadar) oYok Bitkisel iiriin kullanimi: oVar oYok

Madde kullamimi: oVar oYok

Gegirdigi Ameliyatlar:

Tani:
Muhtemel Bulas Yolu:

Hepatit Tan1 Tarihi:
Ik ne zaman doktora basvurdu?

Antiviral Baglama Tarihi:

Hepatit B/C disinda ek hastaliklar:
Tedavi degisikligi: oVar oYok

Hastanmin Kullandigi Antiviral Ilaglar

. . Baslama Doz/Alim Sonlandirma Tarihi Ve
llag Ads Etkin Madde Tarihi Saati Nedeni
Hastamin Kullandigi Diger Ilaclar
. o Sonlandirma ;
Ilag Ads Baslama Tarihi Tarihi Doz Ilag Ads




94

Sorular 1.Asla  [2.Nadiren |3.Bazen #.Siksik |5.Her
%(n) %(n) %(n) %(n) zaman
%(n)
= 1.1laclarimi kullanirken kurallar
e
e kqnusunda kattyimdir.
. 2.1laglarimi onlar1 kullanmam
5 gereken yere yakin bulundururum.
£ 3.Elimde yeteri kadar ilag
= oldugundan emin olurum, boylece
= ilagsiz kalmam.
g 4 Hekimlerin talimatlarini
- 1zlemek i¢in kendimi zorlarim.
= 1.1laglarim hakkinda kafam
= karist1.
= 2.Yagam tarzima uyacak sekilde
) yapilan onerilerde degisiklikler
& yaparim.
_E 3.Yapilan onerileri uygulamam
v kendimi nasil hissettigime gore
é farklilik gosterir.
E 4.Herhangi bir iglem yapmadan
E once tibbi problemlerime
S katlanabildigim kadar katlanirim.
Laboratuvar Sonuclari
Tarih
Test
ALT
AST
ALP
GGT
Kreatinin(kan)
GFR
CK
AFP
HbeAg
Anti-Hbe
HBV-DNA
HbsAg
Anti-HBs
Saptanan Problem ilac Hekimin Miidahalesi
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Genel Bilgi

Dogru

Yanhs

Fikrim
Yok

. Halk arasinda sarilik diye bilinen hastaligin ad1 Hepatittir.

. Hepatit B/C, bulasic1 bir hastaliktir.

. Hepatit B/C hastaliginin asis1 vardir.

1
2
3. Kesin tedavisi vardir.
4
5

. Hastalik belirti vermese bile bulasicidir.

6. Kirli hava Hepatit B/C hastaligina neden olur.

7. Stres (korku) hepatit B/C hastaligina neden olur.

8. Mikrop (viriis) hepatit B/C hastaligina neden olur.

9. Hepatit B/C hastaliginda tasiyicilik vardir.

10. Hepatit B/C siroza neden olur.

11.Hepatit B/C seker hastaligina neden olur.

12. Hepatit B/C karaciger kanserine neden olur.

13. Hepatit B/C migrene neden olur.

14. Hepatit B/C kisirliga neden olur.

15. Hepatit B Hepatit C’ ye doniisebilir.

16. Hepatit C Hepatit B’ ye doniisebilir.

17. Yeni dogan bebekte goriilen sarilik (kundak sarilig1) Hepatit
B/C’dir.

18. Hepatit B hastaligi olan anneden dogan bebege dogar
dogmaz as1 yapilmalidir.

19. Hepatit B’ li anne bebegini evde dogurabilir.

20. Hepatit B tasiyicisi olan kisiye hep B as1 yapilir.

21. Tiirkiye’de biitiin yeni dogan bebekler Hepatit B’ye karsi
agilanir.

22. Hepatit B hastalig1 sariligi kestirtme ile diizelir.

23. Hepatit B hastaliginin 6zel perhizi yoktur.

Bulasma yolu

1. Cinsel iliski ile bulasir.

2. Kan yolu ile bulasir.

3. Anneden bebege bulasir.

4. Ortak kullanilan jilet (tiras bigcagi), makas ile bulasir.

5.0rtak kullanilan manikiir, pedikiir makaslar1 ile bulasir.
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6. Oksiirme ile bulagir.

7. Yanaktan Opiligsme ile bulasir.

8. Ortak banyo, tuvalet kullanimi ile bulasr.

9. Enjektorlerin ortak kullanimi ile bulasir.

10. Ortak havlu, elbise kullanimi ile bulasir.

11. Ortak bardak, ¢atal kullanimi ile bulagr.

12. Sivrisinek sokmasi, bocek 1sirmasi ile bulasir.

13. Hepatit B mikrobunun etkiledigi organ karacigerdir.

14. Hepatit B olan kisi diizenli olarak doktora gitmelidir.

15. Hepatit B hastalig1 olan hastanin hazirladigi yemegi yersek
hastalik bulasir.

16. Yeterince yikanmamus yiyecek ile bulasir.

17. D6vme yaptirma ile bulasir.

18. Daha 6nce Hepatit B’li hasta tarafindan yenen yemek artig
yenilirse bulagir.

19. AIDS hastaligindan daha kolay bulasir.

20. Uygun olmayan ortamlarda dis ¢ektirmekle bulasir.

Korunma

1. As1 yaptirilarak Hepatit B’den korunma saglanir.

2.Cinsel iliski esnasinda prezervatif (kilif) kullanma korunmada
onemlidir.

3. Dengeli ve yeterli beslenme ile korunma saglanir.

4. Spor yapma ile korunma saglanir.

5. Tiras bigagimin ortak kullanilmamasi ile korunma saglanir.

6. Ortak banyo, tuvalet, havlu, elbise kullanmayarak korunma
saglanir.

7. Ortak bardak, catal, yiyecek, igecek kullanmayarak korunma
saglanir.

8. Hepatit B/C hastalig1 kan tahlili ile anlasilir.

9. Hepatit B/C hastalig1 idrar tahlili ile anlasilir.
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Ila¢ Uygunluk Endeksi (Medication Appropriateness index, MAI)

Sorular

Puan

Ilag i¢in endikasyon var mi?

Ila¢ mevcut durum igin etkili mi?

[lacin dozu uygun mu?

Talimatlar dogru mu?

Talimatlar Pratik mi?

Klinik olarak anlamli ilag-ila¢ etkilesimi var mi1?

Klinik olarak anlamli ilag-hastalik/durum etkilesimi var mi1?

Gereksiz ilag dublikasyonu var m1?

Tedavi siiresi uygun mu?

SR N RN

Ayni etkiye sahip diger ilaglarla kiyaslandiginda segilen ilag
maliyeti en uygun ilag mi1?

Toplam puan

Ilaclar

MAI | Aciklama
Skoru

R P Rl Pl ol e
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EK-5 Etik Kurul Onay1
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