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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the factors related with anti HCV positivity rates and
post discharge hepatitis C infection follow-up and treatment rates of the patients who was diagnosed with
opioid use disorder.

Method: The data of this study was collected by retrospective examination of the records of 265 patients
aged 18 and over who were diagnosed with opioid use disorder according to DSM-5 diagnostic criteria
and received inpatient treatment in an Alcohol and Drug Addiction Treatment Center (ADATC) clinic
between 2017 and 2018.

Results: Anti HCV was positive in all male gender and 10.9% (n=29) patients. It was found that 6.9% (n=2)
of the anti HCV positive patients continued their regular outpatient controls after discharge, while anti
HCV negative patients came to regular controls at a statistically significant rate with 25.1% (n=59). As a
result of the orientation after discharge, 31% of anti HCV positive patients applied to the department of
infectious diseases, and 44.4% (n=4) of applicants received direct antiviral therapy.

Conclusion: Treatment compliance of the patients with anti HCV positivity was insufficient in terms of both
opioid use and hepatitis C infection. New strategies should be developed to struggle HCV infection in
addicted patients in order to direct the patients to treatment, to stay in treatment and to ensure their
regular follow-up.
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oz

Amag: Bu galismada, opioid kullamim bozuklugu tanil yatan hastalarnin anti HCV porzitiflik oranlan ve
taburculuk sonrasi hepatit C enfeksiyonu takip ve tedavi oranlan ile iligkili faktorlerin incelenmesi
amaglanmistr.

Yoéntem: Calismanin verileri; 2017 ve 2018 yillan arasinda bir Alkol Madde Bagimlihdi Arastirma Tedavi
ve Egitim Merkezinde (AMATEM) yatarak tedavi goren, 18 yas ve uzeri, DSM-5 tam olgiitlerine goére
opioid kullanim bozuklugu tanil 265 hastanin kayitlarinin geriye dontik incelenmesi ile topland.

Bulgular: Anti HCV, tamam erkek, %10,9 (n=29) hastada pozitif saptandi. Anti HCV pozitif hastalarin
%6,9'unun (n=2) taburculuk sonrasi diuzenli AMATEM poliklinik kontrollerine devam ettigi, negatif
hastalarin ise %25,1 (n=59) ile istatistiksel olarak anlamh olacak sekilde daha yiiksek oranda duzenli
kontrollere geldigi saptandi (p<0.00). Taburculuk sonrasi yapian yonlendirme sonucunda anti HCV
pozitif hastalarin %31'inin (n=9) enfeksiyon hastaliklarn basvurusu oldugu, basvuranlarin ise %44,4'inin
(n=4) direk etkili antiviral tedavi aldidn tespit edildi.

Sonug: Anti HCV pozitif saptanan hastalarin hem opioid kullanimi hem de hepatit C enfeksiyonu agisindan
tedavi uyumlannin yetersiz oldugu saptandi. Bagimh hastalarda HCV enfeksiyonu ile miucadelede
hastalarin tedaviye yoénlendirilmesi, tedavide kalmalar ve duzenli takiplerinin saglanmasl amaciyla yeni
stratejilerin gelistirilmesi onerilir.
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GIRiS

Dinya genelinde yaklasik 184 milyon insanin hepatit C virusu (HCV) ile enfekte oldugdu,
anti HCV seroprevelansinin %2,82'nin uzerinde oldugu bilinmektedir (1-3). Endemik boélge
kabul edilen tlkemizde anti HCV pozitiflidi ise ortalama %0,4-1,5 olarak saptanmaktadir (2).
Akut enfeksiyonun yaklasik %751 kroniklesmekte ve kronik enfeksiyon da ozellikle karaciger
hastaliklan (siroz, kanser) riskini artirmaktadir (3-5). HCV kan transfizyonu, giivenli olmayan
tedavi amagh enjeksiyonlar ve diger tibbi girisimler ile bulasabilmesine karsin buytk bir kismu,
Ozelikle gelismis tlkelerde, yasadisi madde enjeksiyonu ile bulasmaktadir (4).

Opioid kullammm bozuklugu (Opioid KB) madde kullamim bozukluklan ig¢inde sikhdn
gunden gune artan, kisiyl ve toplumu pek ¢ok boyutuyla etkileyen bir halk saghdn sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6). Opioid KB'nda enjektoér paylasimi, saglksiz yasam kosullar,
dévme yapturma ve enfekte kisilerle korunmasiz cinsel iliski gibi nedenlerle artmig HCV
enfeksiyonu riski gériulmektedir (7-9). Dinyada yaklasik olarak 12 milyon kisi damar i¢i madde
kullanmakta ve damar i¢i madde kullananlarin da yarisindan fazlasinin HCV ile enfekte oldugu
bilinmektedir (4,8).

Eroin gibi yasadist opioid kullamimu yiksek mortalite ve morbidite oranlarma sahip olup;
yasa bagiml mortalite oranlarinin genel topluma gore 4-15 kat daha fazla oldudu bilinmektedir
(10). Opioid KB'nda eslik eden tedavi edilmemis HCV enfeksiyonu ise mortalite ve morbidite
oranlarini daha da artirmaktadir (5,10,11).

Opioid KB tanili hastalarda HCV ile miucadelede korunma yoéntemleri (Opioid KB
tedavisl ve sonuglar net olmasa da enjektdr programlari gibi) disinda HCV enfeksiyonunun
tamamen kurinu saglayan yeni nesil direk etkili anti-viral ajanlar énem kazanmaktadir (3,4,12).
Opioid KB tanih bireylerin HCV enfeksiyonu tedavisinde karsimiza ¢ikan en ¢nemli zorluklar
ise tedavi uyumlarindaki guiglik ve tekrar enfekte olma riskleridir (4).

Bu bilgiler sonucunda giderek artan bir sorun olan Opioid KB'nda yine toplum
oranlarina goére oldukca sik gorilen HCV enfeksiyonu tespiti ve tedavisinin yapilabilmesinin
kisi ve toplum saghdt i¢in ne denli dnem tasididn agiktir. Calismamizda, Opioid KB tanisi ile
yatarak izlenen hastalarin anti HCV porzitiflik oranlari ve taburculuk sonrast hepatit C
enfeksiyonu acisindan takip ve tedavi oranlan ile iligkili faktorlerin geriye dontk olarak
incelenmesi amaglanmistir. Bildigimiz kadaryla bu ¢alisma tilkemizde Opioid KB'nda anti HCV
seroprevalansini tespit etmenin yaninda HCV enfeksiyonu saptanan hastalanin tedavi oranlarm
da inceleyen ik ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

YONTEM

Orneklem

Bu ¢alismanin verileri; alkol ve madde kullanim bozuklugu tanii hastalarin yatarak ve
ayaktan tedavilerinin planlandidi; medikal tedavilerin yaninda bireysel ve grup psikoterapileri
ile psikososyal miidahalelerin birarada yurttildugtu Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali Alkol Madde Bagimhhdi Arastirma Tedavi ve Egitim Merkezi'nde
(AMATEM) 2017 ve 2018 yillarinda yatarak tedavi goren, 18 yas ve uzerl, toplam 321 hastadan
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Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-5) (13) tam
Olciitlerine goére Opioid KB tanii 265 hastanin kayitlannin geriye dontk incelenmesi ile
toplandi. Opioid dist madde kullamim bozuklugu ve alkol kullanim bozuklugu tanih 56 hasta
galisma dis1 birakildi. Bu galisma Helsinki bildirgesine uygun olarak yapimistir ve Pamukkale
Universitesi Etik Kurulu tarafindan 05/11/2019 tarih ve 19 say1 nolu kurul karan ile
onaylanmustir.

Islem

Calismanmm verileri hastane elektronik kayit sistemi (muayene, ayaktan-yatarak izlem
notlan ve laboratuvar sonuglar) ve hasta dosya arsivi taramasi sonucunda toplandi. Ozellikle
izleme iliskin eksik veriler hasta ve hasta yakmlan ile yapian telefon goérismelen ile
tamamlandi. Tim hastalarn cinsiyet, yas, medeni durum, editim diizeyi gibi sosyodemografik
verileri ile; eroin kullamim sekli, kullamim stiresi, yatis suresi, yatis sayisi, taburculuk sonrasi
AMATEM poliklinik kontrollerine devam durumu ve hepatit enfeksiyonu nedenli enfeksiyon
hastaliklar poliklinidi basvurular ile ilgili veriler kayitlanda.

Hastalarin tedavi uyumlari AMATEM poliklinik basvurularina iki haftada-ayda bir
dizenli devam etmeleri, ilaglarim Onerilen dozlarda kullanmalann ve her kontrolde
degerlendirilen toksikolojik analizlerin negatif olmasma gore poliklinik kayitlarinin incelenmesi
ile degerlendirildi. HCV enfeksiyonu i¢in yoénlendirilen enfeksiyon hastaliklann poliklinik
kontrolleri ve tedavi surecine diizenli devam edip etmemeleri ise hastane kayitlari, hasta ve
hasta yakinlan ile yapilan telefon gérismelerinden elde edilen verilerle kayitland.

Laboratuvar Verileri

Hastalarin AMATEM vyatislan sirasinda rutin degerlendirmede kayitlanmis olan anti
HCV wve anti HIV  (porzitifinegatif) degerlerine ait veriler toplandi. Klinigimizde rutin
uygulamada HCV enfeksiyonu varhd iki asamal olarak incelenmektedir. ARCHITECT Anti
HCV testi, insan serumu ve plazmasindaki anti HCV'nin kalitatif tespiti icin kemiluminesan
mikropartikil immiunoanaliz (CMIA) teknolojisi kullanan iki agamali bir immiunolojik testtir. Bu
yontem ile anti HCV pozitif bulunan hastalardan enfeksiyon hastaliklarinin 6nerisi ile HCV RNA
bakilmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin verileri incelendiginde; taburculuk gibi
nedenlerle her anti HCV pozitif hasta i¢in HCV RNA dogrulamas! yapllamadidt gorilmus olup;
verilerin geriye doéntk toplanmis olmasi sebebiyle HCV enfeksiyonu varlidi sadece anti HCV
pozitifligi ile degerlendirilmistir..

Veri Analizi

Calismamizda verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) Version 20.0 paket programi kullanildi. Tanimlayic: istatistikler olarak frekans
(n), yuzde (%), ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) kullanildi. Kategorik degdiskenlerin
analizinde Ki Kare testi kullanildi. Olciimsel degiskenlerin normal dagiima uygunlugu Lilliefors
testi ve grafik yontemler ile incelendi. Normal dagihma uygunluk goéstermemesi ve homojen
dagimamas: nedenli iki bagimsiz grup arasinda oOlcumsel degiskenler agismdan farkin
dnemliligi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Tum testlerde istatistiksel anlamhlhk p<0.05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamuiza 8 (%3) kadin, 257 erkek (%97), toplam 265 hasta dahil edilmis olup; yas
ortalamasi swrasiyla 20,75%£3,65 (18-27), 22,60%£4,21 (18-38) idi (p>0.05). Erkek hastalarn
%81,6's1 (n=209) bekar, %16's1 evli (n=41), %2,3'4 (n=6) bosanmisken; kadin hastalarin %50’si
(n=4) bekar, %251 evli (n=2), %251 (n=2) bogsanmisti (p=0,001). Erkek hastalarin %81,3'u
(n=204) orta ve lise mezunu iken; kadin hastalarin %87,5'1 (n=7) ilk ve ortaokul mezunu idi
(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Cinsiyete gére sosyodemografik ve madde kullanim ile ilgili baz ézelliklerin dagihm

Kadmm Erkek P
n | % n | %
Medeni durum 0,001*
Bekar 4 50,0 209 81,7
Evli 2 25,0 41 16,0
Bosanmig 2 25,0 6 2,3
Calisma durumu 0,038*
Calismiyor 8 100,0 146 56,8
Calhsiyor 0 - 111 43,2
Ort+SS Min- Ort£SS Min- U Z o)
maks maks
Yas 20,716+3,65 | 18-27 22,6014,21 18-38 715,000 | -1,474 0,140
ortalamasi
Madde 4,50%1,60 2-1 4,2312,03 1-11 1164,000 | 0,646 0,518
kullamim
suresi (yi)
AMATEM 3,63%2,66 1-7 2,01+1,46 1-10 1372,000 | 1,736 0,083
yatis sayist
AMATEMen | 11,7549,06 3-28 20,02+13,61 1-56 691,000 | -1,580 0,114
son yatig
stresi (guin)

* Kikare testi U: Mann Whitney U test z: Mann Whitney U test istatistigi; Ort: Ortalama SS: Standart
sapma Min: Minimum Maks: Maksimum

Anti HCV, tamami erkek, %10,9 (n=29) hastada pozitif saptandi. Anti HCV pozitif
hastalar 6grenim durumu ve medeni durum acisindan anti HCV negatif hastalarla istatistiksel
olarak benzer bulundu (p>0.05). Calisma grubunun %60,81 (n=161) folyo ile inhalasyon
yoluyla; %39,2’si (n=104) ise hem folyo ile inhalasyon hem de damar i¢i yolla opioid
kullanmaktaydi. Sadece folyo ile kullananlarda anti HCV porzitifligi saptanmazken; her iki yolla
kullananlarin %27,9'unda (n=29) anti HCV pozitif bulundu (p<0.00). Anti HCV porzitif ve negatif
hastalar yas, yatis slresi ve yatis sayist agismndan istatistiksel olarak benzer bulunurken
(p>0.05); anti HCV pozitif hastalarin istatistiksel olarak anlamh sekilde daha uzun zamandir
(5,45%2,04 y1l) madde kullancid saptandi (p=0.001).

Anti HCV porzitif hastalarin %6,9'unun (n=2) taburculuk sonrasi duzenli AMATEM
kontrollerine devam ettigi, negatif hastalarin ise %25,1 (n=59) ile istatistiksel olarak anlamh
olacak sekilde daha ytiksek oranda duzenli kontrollere geldidi saptandi (p<0.00). Taburculuk
sonrasi yaplan yonlendirme sonucunda anti HCV pozitif hastalarin %31'inin (n=9) enfeksiyon
hastaliklan poliklinik basvurusu oldugu, basvuranlarnn ise %44,4'tintin (n=4) tedavi aldidn tespit
edildi. Enfeksiyon hastaliklan basvurusu olan hastalar clmayanlara gére sosyodemografik ve
madde kullamm ile ilgili 6zellikler agisimdan istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0.05).
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Taburculuk sonrast AMATEM kontrolleri ile ilgili veriler Tablo 2'de, enfeksiyon hastaliklan
kontrolleri ve tedavisi ile ilgili veriler ise Tablo 3 ve 4'te gosterilmistir.

Tablo 2. Anti HCV pozitifinegatifliine goére taburculuk sonrasi takip ve tedavi uyumlannm
karsilagtirnlmas:

Anti HCV
Taburculuk sonras1 AMATEM poliklinik kontrolleri Porzitif Negatif P
n % n %
Duzenli 2 6,9 59 25,1 <0.00*
Diizensiz 14 | 483 17 1,2
Takipsiz 13 448 159 67,7

*Ki Kare test

Tablo 3: Taburculuk sonras: yapilan yonlendirme ve bilgilendirme sonrasi hastalann enfeksiyon klinigi
bagvurulannin dagilim

n %
Taburculuk sonrasi enfeksiyon klini§ine bagvuranlar 9 31,0
Taburculuk sonrasi enfeksiyon klinigine basvurmayanlar 20 69,0
Toplam 29 100,0

Tablo 4: Taburculuk sonras: yapilan yonlendirme ve bilgilendirme sonrasi enfeksiyon klinigine bagvuran
hastalann HCV enfeksiyonu tedavisi alma durumlarimn dagilim

n | %
Enfeksiyon klinigine basvuranlardan tedavi baglananlar 4 | 444
Enfeksiyon klinigine basvuranlardan tedavi baslanmayanlar 5 | 56,6
Toplam 9 100,0

TARTISMA

Calismamiz sonucunda Opioid KB tanisi ile yatarak izlenen hastalarda anti HCV
pozitifligi %10,9 bulunmustur. Anti HCV pozitif hastalarin tamam: hem inhalasyon hem de
damar i¢i yolla opioid kullanmaktaydilar. Su ve ark.'nin c¢aligmasinda eroin kullanimi olan
vakalar arasinda anti HCV pozitifligi %66 olarak saptanmis olup vakalarin %92.8'inin son g ay
icinde enjeksiyonla madde kullamimi Oykisu bulunmaktayd: (14). Bir ruh saghdn hastanesinde
yatarak tedavi goren hastalarn kayitlarimin geriye déntk incelendidi bir ¢alismada ise 118
Opioid KB tanih vakanin %5,1'inde anti HCV pozitif saptanmstir (1). Sadece damar yolundan
madde kullanan 107 hastanin verilerinin dahil edildidi bir ¢alismada anti HCV pozitifligi %44,9
bulunmustur (7). Kulaksizoglu ve ark.’nmn g¢alismasinda ¢odunlugunun inhalasyon yolu ile
madde kullandidn saptanan vaka grubunda anti HCV pozitifligi %25 bulunmustur (6). Damar
yolu ile eroin kullanan vakalarn incelendidi bir ¢alismada anti HCV pozitifliginin HCV-RNA ile
dogrulanmasi sonucu HCV enfeksiyonu oram %17,5 bulunmustur (15). Calsmalardaki farkh
sonuglar vaka grubunun madde kullamm sekli ile ilgili olabilir. HCV enfeksiyon riskinin artirdidn
bilinen cogunlugu damar i¢i madde kullananlarin dahil edildigi ¢alsmalarin sonucu daha
yuksek bulunmaktadir. Calismamizda anti HCV pozitifligi sadece hem inhalasyon hem de
damar i¢i madde kullanan grupta saptanmis olup bu gruba dizensiz damar i¢i madde
kullanan, bir kez bile denemis olan vakalar da dahil edilmistir ve bu durum oranlara daha
dustiik olarak yansimis olabilir.

Calismamizin bir diger sonucu anti HCV pozitif saptanan hastalarin saptanmayanlara
gore daha uzun zamandir opioid kullaniyor olmasidir. Madde kullamim siiresinin uzamasi ile
tolerans nedeniyle hastalar daha fazla etki saglayabilmek amagh damar yolundan kullamma
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yoneliyor olabilir. Enjeksiyonla madde kullamim suresinin uzamasiyla HCV enfeksiyon riskinin
arttigl da bilinmektedir (16).

Calismamizin yatis sonrasi takip sonuglarn incelendiginde; anti HCV pozitif hastalarin
sadece %6,9unun taburculuk sonrasi dizenli AMATEM kontrollerine devam ettidi
gorulmustir. Bagimh hastalarla calisirken karsilasilabilecek en 6nemli sorunlann basmnda
tedavi uyumu ve devamindaki guglikler gelmektedir (17). HCV enfeksiyonunun toplum
oranlarimin ustinde goruldigu bu hasta grubunda tedavi devamindaki guglik HCV ile
mucadelenin éninde énemli bir engel olusturmaktadir (4).

Ayrica taburculuk sonrasi yapilan enfeksiyon hastaliklarn poliklinik ydnlendirmesi ve
HCV tedavisi konusunda bilgilendirme sonucunda anti HCV pozitif hastalarin %31’inin (n=9)
enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine basvurdugu, basvuranlarin ise ancak %44 4Unun (n=4)
tedavi aldidn tespit edilmistir. Bu sonu¢ AMATEM polikinigine duzenli devam etme oranlaryla
karsilastinldiginda yukseklik gostermektedir. Bu durum hastalarin HCV enfeksiyonu ile ilgili
kayaq1 yasadiklan ve Opioid KB tedavisinden daha &éncelikli olarak HCV enfeksiyonu tedavisi
icin yardim aradiguui disundurmektedir. Bu her ne kadar olumlu bir sonug¢ olarak
yorumlanabilse de HCV enfeksiyonundan korunma ve tedavi, Opioid KB tanili hastalar i¢in
Oncelikle bagimhhiktan kurtulma ile saglanabilmektedir. Hastalar HCV tedavisi alsa da
enfeksiyon ve bagmliik tedavisinin birlikte strdirilmesi yeniden bulaglann oOnlemede
onemlidir. Baguml hastalarda HCV enfeksiyonu ile ilgili tedavi oranlar1 konusunda kisith sayida
literatiir bulunmaktadir. Yetim ve $Sahin’in HCV enfeksiyonu nedeniyle yonlendirilen 36 damar
ici madde badmbst hastanin dahil edildigi g¢absmasinda, %20 hastada tedaviye
uyumsuzluk/tedaviyl reddetme sorunu saptanmuistir (2). Bu oran galismamiza gore dusik
olmakla birlikte bu c¢alismanin yoéntemindeki farklihk; c¢ahsmaya enfeksiyon hastalklarn
Kliniklerine basvuran hastalarin dahil edilmesi ve 21 hastanin daha kontrolli bir alanda-
cezaevinde olmasi ve kontrollere diizenli devaminin saglanmasi ile agiklanabilir. Akyar ve
ark.'min ¢alsmasmda ise 187 HCV enfekte vakanin 16's1 ayaktan takiplere devam ederken
bunun i¢inden de sadece 3 vakaya direk etkili antiviral tedavi baglanmstir (18).

Tum bu sonuglar degerlendirilirken; verilerinin geriye dénuk olarak toplanmis olmast,
tedavi reddi ya da servis kurallanina uyumsuzluk gibi nedenlerle yapilan erken taburculuklar
sonucunda her anti HCV pozitiflik saptanan hastada HCV RNA degerlendirmesinin
yapilamamis olmasi, pencere dénemi, yalanci pozitiflik/negatiflik gibi durumlarn ihmal edilmis
olmasi ¢alismanin kisithliklan olarak dikkat gekmektedir. Buna ragmen ¢alismamizin 6rmeklem
buyukligu agisindan guvenilir bilgi verebilecedi dustncesindeyiz.

Calismamiz sonuglar 151ginda; anti HCV pozitif saptanan hastalann hem bagmlilik hem
de HCV enfeksiyonu acgisindan tedavi uyumlarnnin yetersiz oldugu gorilmektedir. Dizenli
poliklinik takipleri ve yapian yonlendirme sonucu enfeksiyon hastaliklan basvurulan disuk
dizeydedir. Opioid KB tanili hastalarda HCV enfeksiyonu ile miicadelenin éniindeki en énemli
guglik olan hastalarn tedaviye (hem bagmlilik hem de anfeksiyon agisindan) yonlendirilmesi
ve tedavide kalmalarn amaciyla yeni stratejilerin gelistirilmesi Onerilir. Bunlar, enfeksiyon
hastaliklan ile multidisipliner ¢alisma, gizli hasta kayit ve takip sistemi, hasta editimi disinda
ayaktan opioid bagimhhi@: tedavisi alan hastalarin da HCV enfeksiyonu agisindan rutin tarama
programina alinmasi gibi énlemler olabilir.
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