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ÖZET 

KRONĠK HEPATĠT B ENFEKSĠYONLU HASTALARDA SERUM HBSAG 

DEĞERĠNĠN NEGATĠFLEġMESĠNĠ ÖNGÖRDÜRÜCÜ FAKTÖRLERĠN 

ĠNCELENMESĠ: OLGU-KONTROL ÇALIġMASI 

 

Bu çalıĢmada kronik Hepatit B virüs enfeksiyonu nedeni ile izlenen hastalarda 

Hepatit B virüs yüzey antijeninin serumda saptanamamasını (HBsAg seroklirensi) 

sağlayabilecek faktörlerin incelenmesi amaçlanmıĢtır. 

Göztepe ġehir Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine 2017-2022 tarihleri 

arasında poliklinik takipleri için baĢvuran Kronik Hepatit B enfeksiyonlu hastalardan 

HBsAg seroklirensi gerçekleĢen (olgu) ve gerçekleĢmeyen (kontrol) hastalar 1:3 oranında 

retrospektif rastgele eĢleĢtirilerek analiz edildi. Demografik bilgileri ve laboratuvar tetkik 

sonuçları kaydedildi. ÇalıĢma tek merkezli, geriye dönük olgu kontrol çalıĢmasıdır. Kronik 

HBV enfeksiyonu polikliniğinde izlemi sırasında HBsAg negatif saptanan hastalar olgu 

grubu ve her bir olgu için aynı zaman dilimi içerisinde izlenmekte olan üç hasta kontrol 

grubu olarak seçilmiĢtir.Ġstatistik analizde tanımlayıcı analizler için normal dağılım 

gösteren değiĢkenlerde ortalama ve standart sapma, normal dağılım göstermeyenlerde 

ortanca ve çeyrekler arası kullanılmıĢtır. Tekrarlanan kantitatif ölçümler ile HBsAg kaybı 

arasındaki iliĢki GenelleĢtirilmiĢ Tahmin Denklemleri (GTD) ile değerlendirilmiĢ ve 

grafikle gösterilmiĢtir. Tek değiĢkenli analizlerde anlamlı bulunan değiĢkenler ve HBsAg 

kaybı iliĢkisi non-parametrik Kaplan-Meier olay zaman grafikleri ile gösterilmiĢtir. Çok 

değiĢkenli analizde semi parametrik olay zaman analizi olan çok değiĢkenli Cox 

Regresyon analizi kullanılmıĢtır.  

Toplam 99 olgu (ortalama yaĢ 53±12, %63 erkek), 279 kontrol hastası (ortalama 

yaĢ 51±13, %50 erkek) değerlendirildi. Antiviral kullanımı HBsAg seroklirensi 

gerçekleĢmeyen grupta anlamlı olarak yüksekti (%46‟ya karĢı %27 (p<0.001). 

GenelleĢtirilmiĢ tahmin denklemiyle yaptığımız modelde antiviral kullanmamanın HBsAg 

seroklirens olasılığını arttırdığı sonucuna varıldı (p=0.015).  Olgu grubunda bulunan on üç 

hastada antiviral ilaç kullanırken seroklirens gerçekleĢirken, on beĢ hastada antiviral ilaç 

kesilmesi sonrası HBsAg seroklirensi geliĢti. Tek değiĢkenli analizde Kronik HBV Faz 3 

hasta grubunda olmak; HBsAg seroklirens için anlamlı bulunmuĢtur (p<0.001). 

Tekrarlanan ölçümlerde sırası ile HBeAg negatif saptanması, HBV DNA değerinin 

<1000 IU/ml olması ve HBsAg kantitatif değerinin <1000 S/CO olması istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p=0.013, p=0.00001, p=0.00000004).  
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Kronik HBV enfeksiyonu takibinde esas hedeflenen siroz ve hepatosellüler kanser 

insidansında azalmadır. HBsAg kaybı olmuĢ hastalarda bu iki kötü sonucun daha az oranda 

saptanıyor varsayılması HBsAg seroklirensini bir ön hedef olarak ortaya çıkarmaktadır. 

ÇalıĢmamızda erkek cinsiyet, HBeAg negatifliği, HBV-DNA ve HBsAg seviyesinde 

düĢüklük HBsAg seroklirens olasılığını arttıran faktörler olarak görülmüĢtür. Antiviral 

etkili ilaç kullanımının HBsAg seroklirensi ile pozitif bir korelasyon göstermemesi yaygın 

kullanılan bu ilaçların uzun dönem etkinliği açısından tekrar sorgulanması gerektiğini 

ortaya koymuĢtur. 

Anahtar Kelimeler: HBsAg, HBsAg kaybı, Hepatit B virüsü, Kronik Hepatit B 

enfeksiyonu, Nükleoz(t)it analogları 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF FACTORS THAT CAN PREDICT HBSAG LOSS WITH 

CHRONIC HEPATITIS B VIRUS INFECTION:  

CASE-SONTROL STUDY 

 

This study sought to determine the factors of HBV surface antigen loss in patients 

with chronic HBV infection. 

Patients with chronic hepatitis B infection who were presented between 2017 and 

2022 to the infectious disease‟s outpatient clinic in Göztepe City Hospital were evaluated. 

Patients who cleared HBsAg (case) and patients who did not (control) were analyzed by 

random matching at a ratio of 1:3. Demographic information and laboratory test results 

were recorded. The study is a single-center, retrospective case-control study. Patients who 

were found to be negative for HBsAg during follow-up in the were selected as the case 

group and three patients who were followed up in the same time period for each case were 

selected as the control group. For descriptive analyzes in statistical analysis, mean and 

standard deviation were used for normal distribution, median and interquartile range were 

used for non-normal distribution. The relationship between repeated quantitative 

measurements and HBsAg loss was evaluated and plotted with Generalized Estimation 

Equations (GEE). Variables found to be significant in univariate analyzes and the 

relationship of HBsAg loss are shown with non-parametric Kaplan-Meier event time plots. 

In multivariate analysis, we used one of the semi-parametric event-time analyses, which 

named Cox-Regression analyses.  

Ninety-nine cases (mean age 53±12, 63% male) and 279 control patients (mean age 

51±13, 50% male) were evaluated. There were 63% and 50% male gender, respectively. 

Antiviral use was significantly higher in the group without HBsAg seroclearance (46% vs. 

27%). In our model with generalized estimation equation, it was concluded that not using 

antiviral drug increased the probability of HBsAg seroclearance (p=0.015). Thirteen 

patients in the case group achieved functional cure while using antiviral drugs and HBsAg 

seroclearance developed in fifteen patients after antiviral drug cessation. In univariate 

analysis we found patients with HBeAg-negative chronic HBV infection (according to 

EASL Phase 3) are more favorable for HBsAg seroclearance. In repeated measurements 

HBeAg negativity, HBV DNA <1000 IU/ml and qHBsAg<1000 S/CO are statistically 

significant (p=0.013, p=0.00001, p=0.00000004, respectively).  
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  Seroclearance was more likely to occur in those who were HBeAg negative and 

those with low HBsAg levels. When categorized according to HBV DNA results, the 

probability of developing seroclearance was found to be higher in patients with low values. 

The main target in the follow-up of chronic HBV infection is the reduction in the 

incidence of cirrhosis and hepatocellular cancer. Assuming that these two bad outcomes 

are less common in patients with HBsAg loss, it reveals HBsAg seroclearance as a 

preliminary target. In our study, male gender, HBeAg negative status, low HBV-DNA and 

HBsAg levels were seen as factors increasing the probability of HBsAg seroclearance. The 

fact that the use of antiviral drugs did not show a positive correlation with HBsAg 

seroclearance. These commonly used drugs should be questioned again in terms of their 

long-term effectiveness. 

Key words: Chronic Hepatitis B, HBsAg, HBsAg loss, Hepatitis B virus, 

Nucleos(t)ide analog(s) 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kronik hepatit B enfeksiyonunda fonksiyonel kür terimi, Hepatit B virüsü‟ne 

(HBV) ait yüzey antijeninin (Hepatitis B surface antigen, HBsAg) kendiliğinden veya 

tedavi ile negatifleĢmesine verilen addır. HBV ile iliĢkilendirilmiĢ siroz ve hepatosellüler 

kanser (HSK) geliĢme olasılığı HBsAg seroklirensi gerçekleĢen kiĢilerde daha az 

saptandığından takip ve tedavide ön hedef buraya yönelmiĢtir (1).   

HBV‟nin yaĢam döngüsüne bakıldığında kovalent kapalı dairesel DNA (covalently 

closed circular DNA, cccDNA) ve konağa entegre HBV-DNA varlığı kür kavramına farklı 

bakıĢ açıları getirmiĢtir. Fonksiyonel kürde HBV‟ye ait cccDNA sebat etmektedir. Sterilize 

edici kürde ise cccDNA dahil total virüs temizlenmesinden bahsetmek mümkündür, ki bu 

kür kavramı henüz mümkün gözükmemektedir (2). Daha uygun bir hedef olan fonksiyonel 

küre günümüzde kullanılan antiviral etkili ilaçlarla yılda yalnızca %1-2 arasında bir oranla 

ulaĢılmaktadır. Kendiliğinden seroklirens oranlarına bakıldığında da benzer rakamlarla 

karĢılaĢılmıĢtır (3).  

HBsAg seroklirensi hem viral faktörlerden hem de konağa ait çeĢitli faktörlerden 

etkilenen ve nadir karĢılaĢılan bir klinik sonlanım olduğu için, bunun öngördürücülerini 

belirlemek de zor olmuĢtur. Öngördürücülerin belirlenmesinin yanında mekanizması için 

de oldukça yoğun araĢtırmalar yapılmaktadır ki bunlar yeni terapötik ajanların 

geliĢtirilmesine yardımcı olabilir.  

ÇalıĢmamızda Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği‟nde kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle takip 

edilen hastalar arasında HBsAg kaybı olan ve HBsAg pozitifliği devam eden grup 

arasındaki farklılıkların ortaya konması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Hepatit B virüsü; karaciğerde oluĢturduğu kronik inflamasyon sebebiyle siroz ve 

(HSK) ile iliĢkilendirilen önemli bir halk sağlığı sorunudur (4). Dünya Sağlık Örgütü‟nün 

2022‟de yayınladığı rapora göre yaklaĢık 300 milyon insan HBV ile kronik olarak 

enfektedir ve her yıl yaklaĢık 1,5 milyon yeni enfekte vaka tespit edilmektedir. Bu da 

neredeyse 800.000 den fazla olası siroz ya da HSK nedenli ölüm riskini beraberinde 

getirmektedir (5).  

ĠliĢkilendirildiği kanser ile ilgili unutulmaması gereken önemli bir nokta; HSK 

geliĢiminde virüsten bağımsız baĢka bireysel ve çevresel faktörlerin de patogenezde yer 

aldığıdır (6). Dünyanın farklı bölgelerinde HBV enfeksiyonu ile HSK prevalansının paralel 

dağılmaması da bunu destekler niteliktedir. Örnek verecek olursak HBV prevalansının 

yüksek olduğu bölgelere bakıldığında Mısır ve Tayland‟da HBV ile kronik enfekte 

kiĢilerde geliĢen kanserlerde birinci sırada HSK karĢımıza çıkarken, Polonya ve 

Ukrayna‟da aynı kanser 14. sırada yer almaktadır. Bu da Uluslararası Kanser AraĢtırmaları 

Ajansı‟nın (IARC) yayınladığı insanlar için kanserojen ajanlar listesinde Hepatit B 

virüsünün grup 1‟de yer almasını tartıĢmalı hale getirmektedir.  

Virüsün onkojenik sürece etkisiyle ilgili araĢtırmalar devam ederken, aĢılama 

HBV‟ye ve onun katkıda bulunabileceği komplikasyonlara karĢı etkili bir korunma 

yöntemi olarak karĢımıza çıkmıĢtır. AĢı ülkemizde 1998 yılında çocukluk çağı aĢılama 

programına girmiĢ olsa da, Türkiye halen kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu prevalansı 

açısından orta endemik ülkeler arasında yer almaktadır (7).  

Kronik hepatit B hastalarında güncel olarak kullanılan iki ana tedavi seçeneği 

bulunmaktadır: Nükleozit/nükleotit analogları (NA) ya da Pegile Ġnterferon (pegIFN). 

Tedavinin temel amacı karaciğerde fibröz geliĢimini durdurarak, siroz ve HSK geliĢimini 

önlemek ve bu komplikasyonlara bağlı ölüm oranlarını azaltmaktır. Tedaviyle birlikte 

HBV viral yükün baskılanması önemli bir tedavi hedefi gibi gözükse yüzey antijen 

pozitifliği devam eden bu grupta komplikasyonlarda belirgin azalma görülmemiĢtir (8). 

Esas hedef HBsAg klirensinin gerçekleĢtiği fonksiyonel ya da sterilize edici küre 

ulaĢmaktır. 

Fonksiyonel kür, Anti-HBs‟nin tespit edilip edilmemesinden bağımsız olarak 

HBsAg ve HBV DNA‟nın serumdan kalıcı olarak kaybına verilen addır. Fakat bu kür 

kavramında cccDNA‟nın ya da konak genomuna entegre olmuĢ DNA‟nın tamamen 

eradikasyonu söz konusu değildir. 
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cccDNA ve entegre olmuĢ HBV DNA‟nın eliminasyonu olarak adlandırılan 

sterilize edici kür kavramı ise yakın gelecekte mümkün gözükmemekle birlikte yeni 

geliĢtirilecek tedavi seçeneklerinin birincil hedefidir (9).  

2.1. HEPATĠT B VĠRÜSÜ 

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde bulunan 3.2 kilobaz 

boyutunda kısmen çift zincirli halkasal DNA genomuna sahip olan zarflı bir virüstür (10). 

Virüsün evrimsel tarihçesi tartıĢmalı olmakla birlikte kökeni için çok sayıda teori 

mevcuttur. HBV‟nin ters transkriptaz enziminin hata düzeltme (proofreading) aktivitesi 

olmadığından replikasyon sırasında yanlıĢ nükleotit birleĢmeleri olabilir. Bu da yıl baĢına 

10
5
 nükleotit değiĢikliği anlamına gelmektedir. Bu hesapla HBV‟nin en yakın ortak 

atasının 2000 ila 3000 yaĢında olduğu düĢüncesine varılsa da bu; dünyada yaklaĢık 350 

milyon insan ve primatın HBV ile enfekte olmasını sağlayacak global yayılım için yetersiz 

bir süredir. Bu nedenle matematiksel hesaptan ziyade “birlikte türleĢme” ve “türler arası 

bulaĢma” teorileri daha çok yer bulmuĢtur. Bu teoriler son 10-35 milyon yılda bazı primat 

türleriyle paralel evrimleĢmeyi ve primatlardan insanlara bulaĢı destekler (11). Filogenetik 

çalıĢmalarda insanlardan elde edilen HBV varyantları ile primatlarda bulunan varyantların 

sekanslarında kümeleĢmeler izlenmiĢtir. Ġnsan/primat HBV rekombinant formları ve 

Ģempanzelerden tanımlanan insan HBV suĢlarının tespiti bu teorileri desteklemektedir 

(11,12). 

Bu uzun tarihçeye sahip olan virüs ilk defa 1965 yılında Nobel ödüllü Dr. Baruch 

Blumberg tarafından keĢfedilip "Avustralya Antijeni" olarak adlandırılmıĢtır. Bu ismi bir 

Avustralya yerlisinden aldığı kan örneğinde tespit ettiği için kullanmıĢ, daha sonra antijen 

olarak adlandırdığı bu molekülün HBV‟ye ait yüzey antijeni (HBsAg) olduğu anlaĢılmıĢtır 

(13). 

2.1.1. Hepatit B Virüsü ‘nün Yapısı, Genomu ve Proteinleri 

HBV ile enfekte kiĢilerin kanı elektron mikroskopisinde incelendiğinde üç farklı 

viral partikül gösterilmiĢtir. “Dane partikülü” adı da verilen 42 nm boyutunda, enfeksiyöz 

niteliğe sahip olan ve kısmi çift zincirli gevĢek çembersel DNA (relaxed circular DNA, 

rcDNA) genomunu içeren tam bir viriyonun yanında 22 nm‟lik “filamentöz” ve “sferik” 

subviral partiküller de izlenir. Dane dıĢındaki bu partiküllerin genom içermediği ve 

enfeksiyöz olmadığı tahmin edilmektedir (ġekil 2.1). Fakat her 3 partikülde de yüzey 

antijenleri bulunmaktadır (14). 
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ġekil 2.1: Hepatit B virüs partiküllerinin Ģematik gösterimi (12) 

 

HBV genomu kısmi çift sarmallı sirküler DNA yapısındadır. Negatif iplikçik tam 

uzunluktayken, pozitif olan kısmi tamamlanmıĢtır. Dört adet birbiri ile kesiĢen açık gen 

okuma bölgeleri (open reading frame, ORF) içerir ve dört majör gen ürünü kodlar (10). 

1. S geni: Yüzey antijenini (HBsAg) kodlar. Bunlar kendi içinde boyutlarına göre 

small ya da majör (S), middle (M) ve large (L) HBsAg polipeptitleri olarak 

sınıflandırılırlar. 

2. C geni: Nükleokapsit ya da “core” (Hepatitis B core antigen, HBcAg) ve “e” 

antijenini (Hepatitis B envelope antigen, HBeAg) kodlar. 

3. P geni: Polimeraz enzimini kodlar. 

4. X geni: X proteinini kodlar (15). 

Genomu çevreleyen ikosahedral Ģekilde protein yapıda bir nükleokapsit mevcuttur. 

HBcAg ikiĢer ikiĢer disülfit bağları ile stabilize olduktan sonra bu birimlerden 180-240 

tanesi bir araya gelerek kapsidi oluĢturur. Nükleokapsit etrafında da lipoprotein yapıda bir 

zarf bulunmaktadır. Zarf üzerinde S-M-L yüzey antijenleri mevcuttur (16). 

2.1.2. Hepatit B Virüsü ’nün Replikasyonu 

HBV sitopatik etkinliğe sahip değildir ve kanıtlanmıĢ tek replikasyon bölgesi 

karaciğer hücresidir (17). Ġnsan kanında ortalama yarı ömrü 4,4 saat olup hepatosite 

ulaĢtıktan sonra replikasyonunu tamamlaması ise 17 saat ile 1,5 gün arasında değiĢir (18). 
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Replikasyon kinetiğini anlamak hasta takip ve tedavisi açısından büyük önem arz eder. 

Replikasyonun ilk basamağı virüsün hepatosit hücresine tutunması ile baĢlar. Bu tutunma 

HBV‟nin zarf proteini L-HBsAg ile hepatosit hücresinde bulunan iki aracı ile olmaktadır: 

1) HSPG: Heparan sülfat proteoglikan 2) NTCP: Sodyum taurokolat ko-transporting 

polipeptit reseptörü.  

Bir veya daha çok Heparin sülfat zincir içeren glikoprotein yapısında olan 

HSPG‟ler neredeyse her hücrenin hücre yüzeyinde ve ekstraselüler matriksinde bulunan 

yapılardır (19). Bu glikoprotein yapılar Herpes Simplex Virüs (20), Human Papilloma 

Virüs (21) gibi birçok virüsün de hüre içi giriĢinde aracı rol oynar. HBV‟nin hücreye giriĢi 

için sadece HSPG‟ye bağlanması yetmez. Bu düĢük afiniteli bağlanma ardından NTCP 

reseptörüne yüksek afiniteli bağlanma Ģarttır. Protein yapıda olan NTCP reseptörleri yoğun 

olarak hepatositlerin bazolateral membranında bulunur ve normalde safra asitlerinin 

konjuge formunun dolaĢımdan karaciğere girmesinden sorumludurlar (22).  

Hepatosit hücresine HSPG ve ardından NTCP reseptörleriyle tutunan HBV‟nin 

hücre içine giriĢinin Klatrin-aracılı endositoz ile olduğu düĢünülmektedir (23). Fakat 

endozomal kaçıĢın mekanizması tam olarak aydınlatılmamıĢ olup geç endozom içinde 

füzyonun meydana gelebileceği öne sürülmüĢtür. Endozomal kaçıĢın ardından, zarfından 

soyularak nükleokapsit içinde rcDNA formundaki genomuyla çekirdeğe doğru geçiĢ için 

mikrotübül ağını kullanır. Çekirdek zarında bulunan Nükleer Por Kompleks (NPC) isimli 

kanallardan geçerek nükleoplazmaya ulaĢır. Viral DNA çekirdeğe girdikten sonra rcDNA 

formu cccDNA formuna dönüĢtürülür (16). 

cccDNA tüm viral RNA transkripsiyonu için kalıp görevi görür ve konağın 

polimeraz II enzimini kullanarak “genom uzunluğundan daha uzun” (24) olarak da 

tanımlanan pre-genomik RNA (pgRNA) sentezlenir. Bu mRNA‟ların transkripsiyonunda 

dört promotör element (core, preS1, preS2 ve X) ve iki güçlendirici (enhancer I ve II) 

kontrol görevi üstlenir (25). OluĢan bu pgRNA hem ters transkripsiyonla viral genom 

sentezinde hem de translasyona uğrayarak HBcAg, HBeAg ve polimeraz enzim sentezinde 

kullanılır.  

Virüs replikasyonundaki bir sonraki önemli adım pgRNA‟nın kapsitlenmesidir. 

Sitoplazmaya geçen pgRNA‟lardan bir yandan kapsit üretimi yapılırken bir yandan da ters 

transkripsiyon aktivitesine sahip P-polimeraz protein translasyonu gerçekleĢir. RNA-P 

protein kompleksi kapsitlenerek ters transkripsiyon ile pgRNA‟dan önce negatif sarmalın 

ardından pozitif sarmalın DNA replikasyonu baĢlar. Kapsit ve DNA yapımı 

tamamlandıktan sonra endoplazmik retikuluma giderek morfogenezini tamamlar ve zarfını 
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kazanır. Bu zarflı virionlar ya ekzositoz ile hücreden salınır ya da iĢlemin tekrarlandığı 

çekirdeğe geri döner (25). 

2.1.3. Hepatit B Virüsü ’ne karĢı immün yanıt 

Hepatit B virüsüne karĢı konakta oluĢan immün yanıt; virüsün elimine mi edileceği 

yoksa konakta persiste mi kalacağı konusunda belirleyicidir (26).  

Enfeksiyonun seyri için taĢıdığı öneminin yanında, kronik olarak HBV ile enfekte 

hastalarda geliĢen immün yanıt karaciğer hasarında da rol oynar. HBV‟nin hepatosit için 

sitopatik etkinliğe sahip olmadığı bilindiğinden, bu hasarın immün aracılı inflamasyonla 

olduğu düĢünülmektedir. Yüksek viral yük ve HBsAg düzeyleri saptanmasına rağmen 

karaciğer hasarlanmasının minimal olduğu eski sınıflamaya göre “immüntoleran” hastalar, 

HBsAg aracılı immün modülasyon ve kronik inflamasyon patogenezi için in vivo kanıt 

sunmaktadır. 

Hem doğal immün yanıt hem de hücresel ve hümoral kazanılmıĢ immün yanıt 

oldukça kompleks ve henüz tam aydınlatılmamıĢ bir süreçle ilerler. KazanılmıĢ immün 

yanıtın HBV enfeksiyonunun eliminasyonunda önemli bir rol aldığı kabul edilse de (27), 

akut enfeksiyonda ve vireminin baĢlangıcında kritik bir yola sahip olan doğal bağıĢıklığın; 

kazanılmıĢ immün yanıt için aracı olduğu unutulmaması gereken özelliklerindendir (28).  

2.1.3.1. HBV’ye karĢı doğal immün yanıt 

Toll-benzeri reseptörler (Toll-like receptor, TLR) doğal bağıĢıklığın önemli yapı 

taĢlarıdır. Lipopolisakkarid, çift zincirli RNA (double-stranded RNA, dsRNA) , tek zincirli 

RNA (single-stranded RNA, ssRNA) gibi patojen iliĢkili moleküler yapıları (pathogen-

associated molecular pattern, PAMP) tanıyarak hücre içi immün yanıtı baĢlatırlar (29). 

HBV enfeksiyonu özelinde bu tanınma, karaciğerde özelleĢmiĢ makrofajların yani Kuppfer 

hücrelerinin TLR-2‟leri aracılığıyla olmaktadır. Tanınan bölgenin ise, HBV‟nin “core” 

proteininin arjininden zengin bölgesi olduğu düĢünülmektedir. HBV makrofajlar ve antijen 

sunan hücreler tarafından tanındığı gibi hepatositlerde hücre içinde de tanınabilmektedir. 

Hücre içinde bulunan Retinoik-asit-indüklenebilir gen-1 (RIG-1) adlı sitozolik nükleik asit 

sensörü, enfekte olmuĢ hepatositlerdeki HBV‟ye ait pgRNA'nın 5' epsilon yapısını tanır 

(30). RIG-1‟den baĢka sitozolik DNA sensörü olan siklik GAMP-AMP sentaz (cGAS) da 

sitoplazmaya çıkan HBV DNA‟yı tanıma özelliğine sahiptir. Her iki sensör Ġnterferon 

Düzenleyici Faktör -3 (Interferon Regulatory Factor-3, IRF-3) aracılığı ile baĢta IFN-γ 

olmak üzere α/β IFN‟ların sentezini indükler. Hepatositlerden salınan bu sitokinler doğal 
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immün yanıt hücrelerinin (makrofajlar, doğal öldürücü hücreler (Natural Killer, NK) ve 

doğal öldürücü T hücreler (Natural Killer-T cell, NKT)) enfekte bölgede toplanmasını ve 

aktivasyonunu sağlar. Aktive olmuĢ bu hücreler de salgıladıkları bazı sitokin ve 

monokinlerle hepatositlerde HLA sınıf I ekspresyonunu arttırır (31). 

HBV immün patogenezinde uzun süre bu görüĢ hakimken, ilerleyen zamanlarda 

yapılan araĢtırmalarda, HBV‟nin diğer viral infeksiyonlarda olduğu gibi  IFN vb. 

sitokinleri indüklemede etkisiz kaldığı öne sürülmüĢtür (32). Bunu destekleyen bir görüĢ 

HBV‟nin “gizli virüs” olma özelliği nedeniyle doğal savunma sisteminden kaçtığını, IFN 

yanıtını yeteri kadar indükleyemediğini ve konakta persiste ederek kronik enfeksiyon 

gerçekleĢtirebildiğini savunmuĢtur (33). Bu kaçıĢın sebepleri arasında HBV‟nin enfekte 

olmuĢ hepatosit nükleusuna saklanmıĢ cccDNA‟yı transkripsiyon kalıbı olarak kullanması 

ve transkripte edilmiĢ genlerin sitoplazmada gezinirken kapsit içinde korunması olarak 

sayılmıĢtır (34). Sadece IFN değil, diğer proinflamatuar sitokinleri indükleme konusunda 

da baĢarısız olduğu düĢünülmektedir. Akut HBV enfeksiyonu sırasında hastalardan alınan 

kan örneklerinde IFN-α, TNF-α ve IL-15 gibi bir çok sitokinin artıĢının sınırlı olduğu 

gösterilmiĢtir (35). 

HBV‟nin doğal immün yanıtı yeteri kadar indükleyemediği görüĢü bir yanda 

dururken diğer yandan HBV‟ye ait bazı proteinlerin immün yanıtı baskıladığı görüĢü de 

ortaya çıkmıĢtır. Örneğin yapılan bazı çalıĢmalar, HBV polimerazın IRF‟ye etki ederek 

IFN-β indüksiyonunu inhibe etme yeteneğini göstermiĢtir (36). Ayrıca yine HBV‟nin X 

proteininin, sitozolik sensörlerden RIG-I‟in aracı olduğu tip 1 IFN yanıtına müdahale 

ederek doğal bağıĢıklığı inhibe ettiği rapor edilmiĢtir (37).  

Özetle, HBV‟nin konak hücre tarafınca tanınması ardından virüsün immün sistem 

üzerindeki yanıtı için üç farklı mekanizma savunulmuĢtur: Ġmmün yanıtı indükleme 

yeteneğine, “gizli” kalarak immün yanıttan kaçma yeteneğine ve son olarak immün yanıtı 

inhibe etme yeteneğine sahip olan bu virüsün konakta oluĢturduğu doğal immün yanıt için 

araĢtırmaların devam edeceği düĢünülmektedir. 

2.1.3.2. HBV’ye karĢı kazanılmıĢ immün yanıt 

Enfeksiyonun ilk döneminde aktif olan doğal immün yanıt için tartıĢmalar sürerken 

erken dönemde geliĢen kazanılmıĢ immün yanıtın kalitesi ve gücü enfeksiyon kontrolünde 

temel yapıtaĢıdır (38). Doğal bağıĢıklık; hızlı viral replikasyonun kontrolü için iĢlerken, 

HBV‟ye spesifik antikor üreten B hücrelerinin ve HBV‟ye spesifik T hücrelerinin varlığı 

(yardımcı ve sitotoksik T lenfositler) ise HBV enfeksiyonunun gidiĢatını belirler (39). 
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Antijen sunan hücrelerden biri sayılabilecek dendritik hücreler (Dendritik cell, DC), 

kazanılmıĢ bağıĢıklık yanıtı baĢlatmak için önemlidirler. Antijeni tanıdıktan sonra lenf 

nodlarına göçerken “antijen sunan hücre” formuna dönüĢür ve T hücre yanıtının 

hazırlanmasında lenf nodlarında aktif rol oynar. Lenf nodları aynı zamanda B hücre 

organizasyonu için de uygun bir ortamdır.  

KazanılmıĢ immün yanıtın baĢlaması için naif T hücrelerinin aktivasyonu ve antijen 

sunan hücrelerin T lenfositlere yabancı peptit parçasını sunması gerekmektedir. Aktive 

edilmiĢ CD8+ ve CD4+ T hücreler HBV enfeksiyonunun seyrinde vazgeçilmez 

ögelerdendir. Enfeksiyonun yönünün belirlenmesi; CD4+ T hücrelerin miktarı, fonksiyonu 

ve enfekte olan virüs yüküne doğrudan bağlıdır (40). Enfeksiyon öncesi CD4+ T 

lenfositlerin azalması CD8+ T hücre yanıtının azalmasına, azalmıĢ CD8+ T hücre yanıtı da 

HBV klirensinin baĢarısızlığına ve enfeksiyonun persiste etmesine sebep olabilir (40). 

CD4+ T lenfositlerin yanıtı viral peptitlere karĢı oluĢmakla beraber en çok “core” 

proteinine karĢı olur (41). CD8+ T hücreler ise IFN-γ aracılığı ile sitolitik aktivite gösterip 

karaciğer hasarına yol açar ve HBV klirensini amaçlar (42). 

Aktive edilmiĢ CD4+ T hücreleri, B hücresinde Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HBe 

antikor üretimini indükler. Antikor üretimi, serbest HBV partiküllerinin nötralizasyonu ve 

konakçı hücrelere virüs giriĢi müdahalesi için kritik öneme sahiptir. Anti-HBs, 

enfeksiyonun erken döneminde sentezlenir, ancak virüs replike olurken ortaya çıkan 

fazlaca HBsAg ile kompleks oluĢturduğundan tespit edilemez hale gelirler. Aslında bu 

kompleks doğrudan hücresel endositik yolağa girer ve antijen bozulmadan korunmuĢ olur. 

Böylelikle antijen sunumu ve immün stimülasyon devam eder, hafıza CD8 + T 

hücrelerinin fonksiyonunu arttırır (43). Anti-HBs koruyucu bağıĢıklıkta ve aĢıyla 

oluĢturulan koruyuculukta temeldir. Anti-HBc ve Anti-HBe antikorları içinse aynı 

özellikten bahsetmek mümkün değildir. 

Farklı HBV proteinlerine (çekirdek, e, zarf, polimeraz ve x) karĢı oluĢan antikor 

yanıtları ve bu antikorların, özellikle zarfa HBsAg) ve nükleokapsid antijenlerine (HBcAb, 

anti -HBeAg) özgü olanların varlığı veya yokluğu HBV enfeksiyonunun klinik fazlarını 

birbirinden ayırt etmek için kullanılmıĢtır. Anti-HBs saptanması hastalık rezolüsyonu ve 

virüs kontrolü ile iliĢkilendirilirken, anti-HBc varlığı yüksek HBV replikasyon ile bir arada 

bulunabilir(39). Yani, anti-HBc antikorlarının virüsü nötralize edici aktivite göstermediği 

genel olarak kabul edilse de, Ģempanzelerin anti-HBc/anti-HBe antikorları ile pasif 

bağıĢıklama yoluyla HBV enfeksiyonuna karĢı korunduğu da gözlemlenmiĢtir, bu Anti-
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HBs dıĢındaki antikorlar için de virüs nötralizasyonunda olası ancak hala tanımlanmamıĢ 

rollerinin olduğunu düĢündürmektedir (44). 

B hücrelerinin HBV enfeksiyonundaki önemi, yalnızca nötralize edici antikorlar 

üretme yetenekleriyle sınırlı değildir. Bununla birlikte yardımcı T hücreleri için antijen 

sunan hücreler olarak iĢlev görüp düzenleyici bir faaliyet gösterdiği de unutulmamalıdır 

(45). 

2.2. KRONĠK HEPATĠT B ENFEKSĠYONUNDA KÜR 

KAVRAMI 

2017 yılında Avrupa Karaciğer AraĢtırmaları Derneği (European Associaton for the 

Study of the Liver) HBV‟nin kronikliğini “enfeksiyon” ve “hepatit” terimleri üzerine 

odaklanarak beĢ faza ayırarak yeni bir sınıflama getirmiĢtir, halen daha güncel rehberlerde 

bu sınıflama kullanılmaktadır.  

1. Faz: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu 

2. Faz: HBeAg pozitif kronik hepatit B 

3. Faz: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu 

4. Faz: HBeAg negatif kronik hepatit B 

5. Faz: HBsAg negatif faz (4) 

HBsAg kaybının gerçekleĢtiği, beĢinci faz olarak da geçen ve aslında “kür” olarak 

tanımlayabileceğimiz faz kronik hepatit B tedavi ve takibinde esas hedeftir.  

Kür kavramına daha yakından bakacak olursak üç farklı tanımlama ile karĢılaĢırız. 

1. Sterilize edici kür: Serumda HBsAg‟nin saptanamaz hale gelmesinin yanında 

intrahepatik cccDNA ve konak DNA‟sına entegre olmuĢ HBV DNA‟nın da 

kaybı olarak tanımlanır. 

2. Fonksiyonel kür: Serumda HBsAg ve HBV DNA‟nın saptanmamasıdır. ġart 

olmamakla birlikte hepatit B yüzey antikoru (Anti-HBs) oluĢumu buna eĢlik 

edebilir. Bu tanımlamada cccDNA sebat etmektedir. 

3. Kısmi kür: Serumda HBsAg saptanmaya devam ederken HBV DNA seviyeleri 

hep negatiftir (2). 

Kısmi kürde DNA negatifliği virüsün replike olmadığını gösterir, fakat halen yüzey 

antijeni, yani HBsAg pozitifliği sürmektedir. Replikasyon kinetiğinden uzaklaĢmıĢ virüs 
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varlığında sentezi devam eden bu antijenin kaynağına bakıldığında aslında büyük oranda 

“sferik viral partiküller” karĢımıza çıkmaktadır. Enfeksiyöz virüsten yaklaĢık 10.000 ile 

100.000 kat daha fazla bulunan non-enfeksiyöz viral partiküller aracılığı ile HBsAg 

salınımının devam ettiği gösterilmiĢtir (46). Güncel tedavide yer alan nükleoz(t)id 

analoglarının ise bu viral partiküller üzerine direkt etkisi bulunmamaktadır. 

Klinik takipte HBsAg seroklirensine verilen önem; HBV‟nin sebep olabileceği 

komplikasyonlarda azalma beklenmesindendir. Kür elde edilmiĢ ve edilememiĢ hasta 

gruplarında HSK geliĢimini araĢtıran çalıĢmalar Tablo 2.1‟de verilmiĢtir. Bununla ilgili 

yapılan bir meta analizde HBsAg seroklirensi saptanan hastalarda HSK insidansı, HBsAg 

pozitifliği devam eden gruba göre %41 oranında daha az saptanmıĢtır (47). HBsAg 

seroklirensi olmadan sadece HBV DNA baskılanan yani kısmi kür sağlanan hastalarda ise 

HSK ve siroz riski sürmektedir (48). Aynı zamanda bu hastalarda immün supresyonla ya 

da kendiliğinden re aktivasyon riski daima vardır (49). Bu sebeple geliĢtirilmesi planlanan 

tedavilerin primer sonlanım noktası kısmi kürden ziyade fonksiyonel hatta sterilize edici 

küre yönelmiĢtir (50). Bu da kür kavramının mekanizmasını anlamayı gerektirir. 
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Tablo 2.1: HBsAg seroklirensi olan ve olmayanlarda hepatosellüler kanser insidansı ile ilgili yapılan çalıĢmalar 

YIL ĠLK ĠSĠM BÖLGE ÇALIġMA 

DĠZAYNI 

TAKĠP SÜRESĠ 

(YIL) 

TOPLAM 

HASTA 

KLĠRENS 

GELĠġEN HASTA 

SAYISI 

KLĠRENS 

GRUBUNDA 

HSK 

NON-KLĠRENS 

HASTA SAYISI 

NON-KLĠRENS 

GRUBUNDA HSK 

2010 SĠMONETTĠ ABD PROSPEKTĠF 8,6 1271 158 6 1113 KV 

2011 TSENG ÇĠN PROSPEKTĠF 2890* 390 18 0 372 8 

2012 TSENG TAYVAN PROSPEKTĠF 9,4 668 130 1 538 15 

2012 ĠDĠLMAN TÜRKĠYE RETROSPEKTĠF 2,87 183 10 0 173 3 

2014 LĠM YENĠ ZELANDA RETROSPEKTĠF 28 572 145 0 427 15 

2014 KĠM GĠ-AE, LĠM KORE RETROSPEKTĠF 2,1 5409 110 1 5299 KV 

2014 LĠU TAYVAN PROSPEKTĠF 48149* 2946 529 8 2417 145 

2014 KĠM GĠ-AE, LEE KORE RETROSPEKTĠF 3,2 829 829 19 0 KV 

2014 CHO KORE RETROSPEKTĠF 3,53 2392 165 10 2227 71 

2015 TSENG TAYVAN RETROSPEKTĠF 25781* 2121 338 5 1783 KV 

2015 LAURET ĠSPANYA PROSPEKTĠF 5437* 612 78 1 534 13 

2015 ORĠTO JAPONYA RETROSPEKTĠF 4515* 602 13 0 589 37 

2017 YĠP ÇĠN RETROSPEKTĠF 3,4 4568 4568 54 KV KV 

2018 YĠP ÇĠN RETROSPEKTĠF 4,8 20263 376 2 19887 724 

KV: Kayıp veri, HSK: Hepatosellüler kanser,   

*Hasta-yılı olarak hesaplanmıĢtır.   
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2.2.1. HBsAg Seroklirensinin Ġmmünopatogenezi 

Küre ulaĢmada yaĢanan baĢlıca zorluk viral genomun iki farklı formunun 

hepatositlerde kalıcı olmasıdır. Bunlardan biri replikasyon yeteneğindeki epizomal, 

cccDNA, bir diğeri de replikasyonu sürdüremeyen fakat antijen sentezleyebilen, insan 

genomuna entegre edilmiĢ lineer subgenomik HBV DNA‟dır (51). Bu genom kalıpları 

sayesinde meydana gelen yüksek viral yükler ve artmıĢ HBsAg, doğal immün yanıtı 

etkilemekle birlikte esas olarak etkisi kazanılmıĢ immünite üstünedir. Burada HBV‟ye ait 

yüzey antijeninin (HBsAg) HBV‟ye karĢı spesifik immün yanıtın disfonksiyonuna sebep 

olan immüno-inhibitör özelliklerini vurgulamak gerekir. Bunlar bir çok in vitro (52), in 

vivo (53) çalıĢmalara konu olmuĢtur. Hatta HBsAg seviyesi ile immün supresyon arasında 

pozitif bir korelasyon olduğunu iddia eden çalıĢmalar da mevcuttur (54). 

HBsAg‟nin doğal immün yanıtta; TLR fonksiyonunu etkilemesi, sitokin 

sinyalizasyonunu bozması, monosit, makrofaj, dendritik hücre ve NK hücre 

fonksiyonlarını etkilemesinin yanında; kazanılmıĢ immün yanıtta da Anti-HBs salınımını 

etkilemesi, HBV-spesifik T ve B hücre fonksiyonuna olumsuz etkileri göze çarpmaktadır 

(46). Kür için HBsAg‟nin sebep olduğu bu bozulmuĢ yanıtı düzeltmek ve tükenen bağıĢık 

yanıtı arttırmak gerekmektedir. Buna dayanarak HBsAg seviyelerinde sağlanacak 

azalmanın konağın bağıĢık yanıtında yeniden bir artıĢa, immün restorasyona sebep 

olabileceği düĢünülmektedir. KHB hastalarının takibinde HBsAg seviyelerinde belirgin 

düĢüĢ izlenen ve düĢüĢ izlenmeyen iki grupta immüniteyi araĢtıran bir çalıĢma; ilk grupta 

ikinci gruba göre hem Th1 lerin hem de Th1/Th2 oranının arttığı tespit edilmiĢtir (55).  

Uzun süreli NA tedavisi alan KHB hastalarında tedavi kesildikten sonra saptanan 

HBsAg seroklirensi ile ilgili yapılan çalıĢma, kürde NK hücrelerin ve sitotoksik 

yanıtlarının kilit rolünü göstermektedir. ArtmıĢ NK sitotoksik hücre yanıtıyla parelel 

olarak hastalarda eĢ zamanlı olarak ALT alevlenmesinin izlenmesi artmıĢ inflamatuar 

yanıtın karaciğerdeki reaksiyonu olarak değerlendirilmiĢtir (56). NK hücre sitotoksik 

fonksiyonlarında sağlanan artıĢtan baĢka myeloid dendritik hücreler antijen sunma 

kapasitelerini yeniden kazanarak hem T hücrelerini aktive ederler hem de TNF-α 

salınımını arttırırlar. Aynı zamanda plazmositik dendritik hücreler eskisi gibi güçlü bir 

Ģekilde TNF-α ve IFN- γ sekresyonunu sağlarlar. Tükenen T hücrelerde iyileĢme izlenir, 

sayıca çoğalırlar ve özellikle HBsAg-spesifik-sitotoksik T lenfosit yanıtındaki artıĢ enfekte 

hepatosit üzerine direkt sitolitik etki gösterebilir, IFN salınımını arttırır. 
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Nötralize edici antikorların üretimini sağlayan HBsAg-spesifik plazmositlerin 

yenilenmesi de HBsAg seroklirensini sağlayan bir diğer basamaktır (1).  

2.2.2. HBsAg Seroklirensini Etkileyen Faktörler 

HBsAg seroklirensini etkileyen ve öngördürücü faktörler genel olarak; enfeksiyon 

süresi, HBeAg negatif kronik enfeksiyon evresi, düĢük HBsAg titresi, düĢük HBV-DNA, 

Asya dıĢı ırk olarak tanımlanmıĢtır (57,58).Tedavisiz takip edilen hastalarda sadece bazal 

HBV-DNA değerinin düĢük olması değil, takipte kendiliğinden > 1 log düĢüĢ izlenmesinin 

de anlamlı olduğu düĢünülmektedir (57).  

Faktörler arasında yer alan HBsAg titresinin ölçümü yaklaĢık 40 yıl önce kullanıma 

girmiĢtir ve ölçüm hacim baĢına ağırlık birimi cinsinden (IU/ml) kantite edilmiĢtir (59). 

Ölçümde hem entegre HBV DNA‟dan hem de sferik ve filamentöz subviral partiküllerden 

salınan HBsAg‟nin tespit edilmesi önemli bir noktadır. Kullanılan yöntem ya ELISA ya da 

Western Blot‟tır. TicarileĢtirilmiĢ yaygın kullanımda olan üç test mevcut olup bunlar 

Architect QT ölçümü (Abbott Laboratuvarı), Elecsys HBsAg II Quant ölçümü (Roche 

Diagnostic) ve DiaSorin Liaison XL‟dir (59). Fakat bu testler hem pahalı olması hem de 

daha az ulaĢılır olması nedeniyle rutin kullanımda yer almamıĢtır. Bunun yerine S/CO 

biriminde kantitasyon yapan, çalıĢılan örneğin sonucunun pozitiflik için belirlenen sınır 

değere bölümü ile elde edilen testler denenmiĢtir. Bu yöntemle HBsAg ölçümünü 

değerlendiren bazı çalıĢmalarda da aynı sonuca ulaĢılmıĢ, seroklirens için öngördürücü 

olmuĢtur (60). Irk olarak Asya dıĢı ırkın, genotip olarak da B genotipinin avantajlı olduğu 

iddia edilmektedir (58,61). 

Hepatosteatoz saptanmıĢ olan KHB tanılı hastalarda daha çok seroklirens 

izlenmiĢtir (57,62). Hepatosteatozun HBV üzerine etkisini, kronik enfekte vakalar üzerinde 

değerlendiren bir çalıĢmada alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığına (NAYKH) 

sahip bireylerde daha düĢük HBV DNA seviyelerine rastlanmıĢtır (63). Karaciğerde yağ 

partiküllerinin birikiminin inflamasyonu arttırdığı ya da daha büyük olasılıkla var olan 

inflamasyona ikincil geliĢerek apoptoza yol açabileceği düĢünülmektedir. Fas 

reseptörlerinin; NAYKH olan bireylerde daha çok eksprese edildiği gösterilmiĢ, bu da 

reseptörlerin yağ hücreleriyle artan apoptoza daha duyarlı hale gelmelerini sağlamıĢtır 

(64). Artan apoptoz da virüsle enfekte hücrelerin dolayısı ile virüslerin klirensine yani 

HBsAg kaybına kolaylık sağlayabilir. Hepatosteatozun göstergesi olabilecek vücut-kitle-

indeksini (VKĠ) seroklirens tahmin modellerine koyan çalıĢmalarda, VKĠ>30 olan 

hastalarda daha fazla kendiliğinden seroklirens geliĢtiği bulunmuĢtur (65).  
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Yirmi birinci yüz yılın baĢında HBV için ortaya atılan “metabolovirüs” kavramı; 

karaciğer metabolizması ile HBV arasında tahmin edilenden daha karmaĢık ve iç içe bir 

iliĢki olduğunu düĢündürmektedir (66). Peroksizom proliferatör-aktive reseptör-gamma 

koaktivatör -1 alfa (PGC-1 α); hücrenin enerji metabolizmasında kritik role sahip 

transkripsiyon faktörüdür, açlıkta sayıca artar, glukoneogenezi indükler. Bu düzenleyicinin 

HBV için de güçlü bir ko-aktivatör olduğu ve açlığın HBV gen ekspresyonunu ve 

replikasyonunu aktive edebileceği düĢünülmüĢtür (67).  Hücre metabolizması ve hücrenin 

diurnal ritmi ile virüs metabolizmasının eĢgüdümü üzerine çok daha fazla çalıĢma yapma 

alanı doğmuĢtur. 

HBsAg seroklirensi ile ilgili yapılan çalıĢmalar Tablo 2.2‟de listelenmiĢ olup yıllık 

seroklirens oranı %0,2 ile %8,4 arasında bir aralıkta değiĢmektedir. Tedavi almayan KHB 

tanılı hastalarda kendiliğinden HBsAg kaybına bakıldığında ise yılda yaklaĢık %1‟dir (68). 

Bir meta analizde NA (lamivudin ve entekavir) alan ve almayan KHB hastalarında  HBsAg 

seroklirens oranlarında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (3). Bir baĢka meta analizde ise  

peg-IFN+NA kullanan hastalarda HBsAg seroklirens oranının %6,5 olduğu görülmüĢken, 

yalnız NA kullananlarda ise bu oranın %0,5 olduğu görülmüĢtür (Risk farkı: %5, %95 

Güven Aralığı: %3-%7) (69). 

Nükleozit/nükleotit analogları sitoplazmadaki viral polimerazın ters transkriptaz 

aktivitesini inhibe ederler (70). Çekirdeğe entegre olmuĢ cccDNA üzerine direkt etkileri 

olmadıkları için transkripsiyonu dolayısı ile HBsAg antijen kaybını etkilememeleri 

beklenir bir durumdur. IFN tedavisi ise yarattığı immünmodülasyon ve NK/NK T 

hücrelerini aktive etmek gibi özgül olmayan bir antiviral durum oluĢturmaktır. Bununla 

birlikte IFN tedavisi hasta uyumu ve uygulanabilirlik açısından problemlidir. 
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Tablo 2.2: Yıllık seroklirens oranını bildiren HBsAg kaybı ile ilgili yapılan çalıĢamlar 

YIL ĠLK YAZAR BÖLGE 
ÇALIġMA 

DĠZAYNI 

TOPLAM 

HASTA 

SAYISI 

ERKEK 

HASTA 

SAYISI 

HBSAG 

SEROKLĠRENS 

GELĠġEN 

HASTA SAYISI 

TAKĠP 

SÜRESĠ 

(HASTA-

YILI)  

YILLIK 

SEROKLĠRENS 

ORANI 

TEDAVĠ PREDĠKTÖRLER 

2011 TSAĠ ÇĠN PROSPEKTĠF 154 78 17 3080 1,58% YOK 
 ĠLERĠ YAġ  

 BAZAL ALT YÜKSEKLĠĞĠ 

2011 LU ÇĠN RETROSPEKTĠF 220 156 17 4620 1,55% YOK  YOK 

2012 TSENG TAYVAN PROSPEKTĠF 688 375 130 8005 1,60% NA 

 DÜġÜK HBV DNA 

 ĠLERĠ YAġ 

 ERKEK CĠNSĠYET 

 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 

2013 TONG ABD PROSPEKTĠF 146 68 13 3358 1% YOK 
 ĠLERĠ YAġ 

 ERKEK CĠNSĠYET 

2013 POUTSCHĠ ĠRAN PROSPEKTĠF 2413 KV 290 21107 2% YOK  YOK 

2014 HABERSETZER FRANSA PROSPEKTĠF 315 211 29 1799 2,30% 
NA / PEG-
IFN /PEG-

IFN+NA 

 ĠLERĠ YAġ 

 ĠNAKTĠF TAġIYICI OLMAK 

2014 FARZĠ ĠRAN PROSPEKTĠF 399 231 43 3557 1,21% YOK  YOK 

2014 FERREĠRA BREZĠLYA RETROSPEKTĠF 548 336 40 KV 0,70% YOK  YOK 

2014 LĠM YENĠ ZELANDA PROSPEKTĠF 572 KV 145 KV 1,34% NA / IFN 

 ĠLERĠ YAġ 

 HBEAG NEGATĠFLĠĞĠ 

 ERKEK CĠNSĠYET  

 DÜġÜK HBV DNA 

 GENOTĠP B>C 

2014 KOBAYASHĠ JAPONYA RETROSPEKTĠF 2112 1431 362 KV 1,75% NA / IFN 
 HBEAG NEGATĠFLĠĞĠ  

 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 

2014 LĠU TAYVAN PROSPEKTĠF 2946 1897 192 6958 0,70% YOK  YOK 

2014 GĠ-AE-KĠM KORE RETROSPEKTĠF 5409 3699 110 KV 0,33% LAM / ETV  YOK 

2015 CHEN ÇĠN PROSPEKTĠF 568 320 51 2840 1,80% NA  YOK 

2015 LAURET KAFKASYA PROSPEKTĠF 612 390 78 KV 1,43% 
IFN-ALFA/ 
LAM 

 YOK 

2015 TSENG ASYA PROSPEKTĠF 2121 1300 338 KV 1,30% YOK  YOK 

2016 HU ÇĠN PROSPEKTĠF 264 0 38 1689 2,30% YOK  DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 

2016 HAN ÇĠN PROSPEKTĠF 634 485 118 2536 3,08% YOK 
 YÜKSEK TROMBOSĠT 

 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 
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YIL ĠLK YAZAR BÖLGE 
ÇALIġMA 

DĠZAYNI 

TOPLAM 

HASTA 

SAYISI 

ERKEK 

HASTA 

SAYISI 

HBSAG 

SEROKLĠRENS 

GELĠġEN 

HASTA SAYISI 

TAKĠP 

SÜRESĠ 

(HASTA-

YILI)  

YILLIK 

SEROKLĠRENS 

ORANI 

TEDAVĠ PREDĠKTÖRLER 

2016 NGUYEN ABD RETROSPEKTĠF 4737 2680 52 16844 0,31% YOK 

 ASYA DIġI IRK  

 ERKEK CĠNSĠYET 

 ĠLERĠ YAġ  

 DÜġÜK HBV DNA 

2017 OLĠVERĠ ĠTALYA PROSPEKTĠF 133 76 19 KV 4,60% YOK 

 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 

 TAKĠPTE HBSAG 

SEVĠYESĠNDE DÜġÜġ  

 ĠLERĠ YAġ 

2017 CHEN ÇĠN PROSPEKTĠF 2999 KV 41 7583 0,54% YOK 
 ĠLERĠ YAġ 

 DÜġÜK HBV DNA 

2018 JENG WEN-JUEĠ ÇĠN PROSPEKTĠF 691 594 42 2059 1,78% 
NA 
KESĠLEN 

 KISA SÜREDE HBV DNA 

NEGATĠFLEġMESĠ 

 TAKĠPTE HBSAG 

SEVĠYESĠNDE DÜġÜġ  

 TEDAVĠ SONU DÜġÜK 

HBSAG SEVĠYESĠ 

2019 SUN YE ÇĠN RETROSPEKTĠF 6688 4422 53 13935 8,40% NA  YOK 

2020 TANĠGUCHĠ JAPONYA RETROSPEKTĠF 1459 835 41 3163 1,30% 

NA / PEG-

IFN /NA 

SONRASI 
PEG-IFN 

 ĠLERĠ YAġ 

 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ 

2021 HSU YAO-CHUN ULUSLARARASI KOHORT RETROSPEKTĠF 4769 3293 58 26614 0,22% ETV / TDF 

 DÜġÜK HBV DNA SEVĠYESĠ 

 ALT YÜKSEKLĠĞĠ 

 BĠLĠRUBĠN YÜKSEKLĠĞĠ 

 YAĞLI KARACĠĞER 

2023 CHU ÇĠN PROSPEKTĠF 1735 1085 239 14488 1,15% YOK 
 DÜġÜK HBSAG SEVĠYESĠ  

 G ALLELĠNĠN (RS1710 VE 

RS2770) BULUNMASI 

ETV: Entekavir; IFN: Ġnterferon; KV: Kayıp Veri; LAM: Lamivudin; NA: Nükleozit/nükleotit analogları; PEG-IFN: Pegile-Ġnterferon; TDF: Tenofovir Disoproksil Fumarat
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KHB enfeksiyonunda kür elde etmek için geliĢtirilen antiviral tedavi rejimleri 

Tablo 2.3‟te sunulmuĢtur. Bulevirtid, HBV ve HDV‟nin NTCP aracılığıyla giriĢini 

engelleyen peptit bu alanda kullanıma giren tek ilaçtır (50). 2020‟de Avrupa Birliği 

tarafından onay alan bu ilacın endikasyonu ise henüz yalnızca kronik HDV enfeksiyonu ile 

sınırlıdır. Kronik hepatit D ile takip edilen hastalarda yapılan randomize bir çalıĢmada bir 

grubu Bulevirtid, bir grubu peg-IFN2a, bir grubu da bunların kombinasyonu ile takip 

etmiĢler. Üç grupta da HBsAg seviyesinde anlamlı bir değiĢiklik olmamıĢ ve seroklirens 

tespit edilmemiĢtir (71). HBV tedavisinde yer alması için çalıĢmalar devam etmektedir. 

HBsAg sentezi yapan subviral partiküller üzerine etki gösteren Nükleik asit 

polimerleri (NAP) KHB tedavisinde çalıĢılan bir diğer moleküldür (72). Özellikle NAP ve 

IFN ile birlikte kullanımında hızlı ve anlamlı Anti-HBs oluĢumu gözlemlenmiĢtir, ki bu iki 

ilacın sinerjistik etkileri olabileceği konusunda bir fikir oluĢturmaktadır (73). 

Dünya Sağlık Örgütü‟nün 2030 yılına kadar hedeflediği viral hepatit eliminasyon 

programında; yeni HBV vakalarının %90 oranında, HBV‟ye bağlı ölümlerin de %65 

oranında azaltılması yer almaktadır (74). Bu hedefe ulaĢmak için, güncel kullanılan 

tedavilerden ziyade küre daha yakın tedaviler geliĢtirilmesi akılcı olacaktır.  
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Tablo 2.3: Hepatit B tedavisinde geçmiĢte kullanılan ve çalıĢması devam eden etken madde listesi 

ETKEN MADDE 

ONAY 

TARĠHĠ/ FAZ 

DURUMU 

ETKĠ 

MEKANĠZMASI 
HEDEF 

ĠNTERFERON ALFA 2B 1991 Ġmmün modülasyon 
cccDNA transkripsiyon 

inhibisyonu 

LAMĠVUDĠN 1998 Nükleozit analoğu 
HBV DNA polimeraz 

inhibisyonu 

ADEFOVĠR DĠPĠVOKSĠL 2002 Nükleotid analoğu 
HBV DNA polimeraz 

inhibisyonu 

PEG-ĠNTERFERON-A 2005 Ġmmün modülasyon 
cccDNA transkripsiyon 

inhibisyonu 

ENTEKAVĠR 2005 Nükleozit analoğu 
HBV DNA polimeraz 

inhibisyonu 

TELBĠVUDĠN 2006 Nükleozit analoğu 
HBV DNA polimeraz 

inhibisyonu 

TENOFOVĠR 2008 Nükleotit analoğu 
Revers Trankriptaz 

inhibisyonu 

BULEVĠRTĠD FAZ III GiriĢ inhibitörü NTCP blokajı 

SĠKLOSPORĠN PREKLĠNĠK GiriĢ inhibitörü NTCP blokajı 

NĠTAZOKSANĠD FAZ II 
cccDNA transkripsiyon 

inhibisyonu 

HBx-DDB1 etkileĢimini 

engelleme 

PEVONEDĠSTAT FAZ II/III 
cccDNA transkripsiyon 

inhibisyonu 

NEDD8 aktive edici 

enzim inhibitörü 

NÜKLEĠK ASĠT 

POLĠMERLERĠ  
FAZ II/III 

HBsAg oluĢumunu ve 

salınımını engelleme 

HSP40 Ģaperon 

üzerinden etki 

RO7020531  FAZ II Sitokin üretimi TLR agonisti 

VESATOLĠMOD  

(GS-9620) 
FAZ II Sitokin üretimi TLR agonisti 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÇALIġMA TASARIMI 

ÇalıĢmamız Haziran 2017- Haziran 2022 tarihleri arasında Göztepe Prof. Dr. 

Süleyman Yalçın ġehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine baĢvuran 

hastalarda tasarlanmıĢ tek merkezli retrospektif bir olgu-kontrol çalıĢmasıdır. 

Polikliniğimiz 1995 yılından beri aktif olarak Kronik Hepatit B tanılı hastaların izlemini 

yapmaktadır. ÇalıĢmanın Etik Kurul onayı, Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim AraĢtırma Hastanesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan alınmıĢtır (Tarih: 

23.11.2022, Karar no: 2022/0668). 

3.2. ÇALIġMA PLANI 

Belirtilen tarihler arasında polikliniğe baĢvuran ve ICD tanı kodu olarak B18 

“Kronik viral hepatit”, B18.1 “Kronik viral hepatit B, delta ajansız”, B18.8 “Kronik viral 

hepatit, diğer”, B18.9 “Kronik viral hepatit, tanımlanmamıĢ” olarak kaydedilmiĢ hastalar 

elektronik ortamda tarandı. Bu hastaların en az 6 ay boyunca HBsAg pozitifliği nedeniyle 

kronik hepatit B tanısı aldığına emin olduktan sonra evren oluĢturuldu. Bu hasta grubunda 

takipleri süresince HBsAg testi en az bir kere negatif sonuçlanıp tekrar edilen testlerinde 

yeni bir pozitifliğe rastlanmayan hastalar “olgu grubu” olarak tanımlandı. Her bir olgu için 

aynı zaman dilimi içerisinde izlenmekte olan hastalardan oluĢan evrenden 2-3 hasta 

“kontrol grubu” olarak rastgele seçildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri: 

1. 18 yaĢından büyük olmak 

2. En az 6 ay veya daha uzun süredir HBsAg pozitifliği ile kronik hepatit B tanısı 

almıĢ olmak 

ÇalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri: 

1. Diğer kronik karaciğer hastalıklarının bulunması  

2. HIV, HCV, HDV konfeksiyonu  

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların verileri hastane elektronik veri tabanından 

tarandı. Hastaların yaĢ, cinsiyet; altta yatan ek hastalıkları ve ilk kronik hepatit B tanısı 

aldığı tarih; ailede KHB, siroz ya da HSK varlığı; yapıldıysa karaciğer biyopsisinin tarihi 

ile birlikte Histolojik-Aktivite-Ġndeksi (HAĠ) ve Fibrozis (F) skorları, yapıldıysa fibroscan 
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sonucu; kullandığı antiviral etkili ilaçlar ve tarihleri; görüntüleme yönteminin türü (USG 

ya da MR), tarihi, görüntülemede tespit edilen hepatosteatoz varlığı; hastada HSK ya da 

siroz gibi bir komplikasyon geliĢip geliĢmediği, geliĢtiyse Child-Pugh skorlaması 

hazırlanan access formuna  kaydedildi. Yine aynı forma hastanın takiplerinde ölçülen 

HBV-DNA(IU/ml), ALT(U/ml), AST(U/ml), HBsAg (S/CO), Anti-HBs(mIU/ml), 

HBeAg(pozitif/negatif), Anti-HBe (pozitif/negatif), AFP (µg/L), Lökosit(/μL), 

Lenfosit(/μL), Monosit(/μL), Trombosit(/μL) değerleri ve ilaç kullanımı varsa yan etki 

izlemi açısından kreatinin(mg/dL) ve fosfor(mg/dL) değerleri ve yapıldıysa Kemik-mineral 

dansitesi sonucu kaydedildi.  

HBsAg testi Roche Diagnostics firmasına ait Cobas e 801 cihazında “Elecys 

HBsAg Confirmatory Test” kitiyle kemilüminesans yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. HBV DNA 

ise Qiagen Rotor-Gene Q cihazında artus® HBV QS-RGQ kitiyle real time PCR yöntemi 

ile çalıĢılmıĢtır. 

3.3. TANIMLAR 

Fonksiyonel kür / HBsAg seroklirensi: KHB tanılı hastanın takibi sırasında bir 

veya daha fazla HBsAg testinin negatif olarak sonuçlanması olarak tanımlandı. 

Hepatit alevlenmesi: Serum ALT seviyesinin normal üst sınırının en az 5 katı 

kadar artması ve buna eĢlik eden HBV DNA yüksekliği  

Siroz: KHB‟ye bağlı karaciğer fibrözü (ISHAK fibroz skoru ≥ 5). Histolojik olarak 

tanı konmuĢ ya da ultrason bulgularıyla desteklenen karaciğerde sirotik görünümün 

yanında trombositopeni, özofagusta varis ve asit gibi klinik bulguların eĢlik etmesi 

Hepatosellüler karsinom: Histolojik/sitolojik olarak ya da görüntüleme 

yöntemlerinde (Kontrastlı BT ya da MR) tipik bulgularla tanınan malign karaciğer kanseri  

APRI skoru (Aspartate aminotransferase–to-platelet ratio index): Aspartat 

aminotransferaz (AST) – trombosit oranı skoru; (tespit edilen AST/normalin üst sınırı) / 

tespit edilen trombosit sayısı (trombosit × 10
9
/l olarak) × 100 olarak hesaplandı. Skorun 

>0,5 olması karaciğerde anlamlı fibrözü gösterme açısından değerli kabul edildi (75). 

3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Ġstatistiksel analizde tanımlayıcı analizler için normal dağılım gösteren 

değiĢkenlerde ortalama ve standart sapma, normal dağılım göstermeyenlerde ortanca ve 

çeyrekler arası değerler kullanılmıĢtır. DeğiĢkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği 
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Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiĢtir. Sürekli değiĢkenler karĢılaĢtırılırken normal 

dağılım varsa Student‟in t testi, normal dağılım yoksa Mann–Whitney U testi 

kullanılmıĢtır. Kategorik değiĢkenlerdeki karĢılaĢtırılırken Pearson Ki-kare ile testi ya da 

varsayımların sağlanmadığı durumlarda Fisher‟in kesin testi kullanılmıĢtır. Ġki yönlü p 

değerinin <0,05 olduğu durumlar anlamlı kabul edilmiĢtir. 

Her bireye ait tekrarlayan kalitatif ve kantitatif ölçümlerin HBsAg kaybını tahmin 

etmedeki rolü, verilere ait uzunlamasına veri kümeleri oluĢturulduktan sonra semi 

parametrik bir test olan genelleĢtirilmiĢ tahmin denklemleriyle (GTD) (generalized 

estimating equation, GEE) ile ve etki grafikleriyle gösterilmiĢtir. Hastanın ilk izleme 

alındığı tarih (ilk laboratuvar veri tarihi) ve son izlem tarihi (son laboratuvar veri tarihi) 

arasındaki zamanı zaman ölçeği, HBsAg klirensinin gerçekleĢmesini “Hazard” olarak 

kabul ederek tüm kohortta olası değiĢkenlerle Kaplan-Meier grafikleri çizilmiĢtir. Son 

olarak yine semi parametrik bir olay zaman analizi olan çok değiĢkenli Cox Regresyon 

testini kullanarak analiz tamamlanmıĢtır.  
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4. BULGULAR 

Toplam 378 hasta çalıĢmaya dahil edildi. Bunlardan 99 tanesi HBsAg kaybı 

saptanan hastalardan oluĢurken, 279 tanesinde HBsAg pozitifliği devam ediyordu. 

Ortalama takip süresi seroklirens geliĢen hasta grubu için 12,5±5,6 yıl iken, kontrol 

grubunda 11,2±5,7 yıl idi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri, soy geçmiĢe ait 

hepatit B durumu Tablo 4.1‟de gösterilmiĢtir. Olgu grubunda ortalama yaĢ 53 olup, 62 

tanesi (%63) erkekti. Kontrol grubunda ise ortalama yaĢ 51 olup, 141 tanesi (%50) erkekti.  

Annede kronik hepatit B öyküsüne bakıldığında olgu ve kontrol gruplarında 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.9). Ek hastalıklardan immün sistem üzerine etkisi bilinen 

Diabetes Mellitus ve karaciğerde viral trafiği etkilediği düĢünülen hiperlipidemi varlığı 

incelendi. Seroklirens geliĢen ve geliĢmeyen grupta her iki komorbidite de benzer 

sıklıktaydı. Olgu grubunun %66‟sında, kontrol grubunun ise %59‟unda 1., 2. ya da 3. 

derece hepatosteatoz olduğu saptandı. Gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p<0.28).  

Her iki grupta iki adet siroz olgusu mevcuttu. HSK geliĢimine bakıldığında ise 

yalnızca klirens grubunda bir hasta saptandı. Kontrol grubunda tespit edilen dört ölüm 

incelendiğinde hiçbirinin karaciğer iliĢkili hastalık nedenli olmadığı tespit edildi.   
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Tablo 4.1: Hastaların demografik, klinik özellikleri ve soygeçmiĢe ait hepatit B verileri 

DeğiĢkenler 
HBsAg-klirens 

N = 99
1
 

HBsAg-non-klirens 

N = 279
1
 

p-değeri
2
 

YaĢ 53.45 (12.33) 51.34 (13.50) 0.2 

Erkek cinsiyet 62 (63%) 141 (50%) 0.040 

Takip zamanı (Yıl) 12.54 (5.58) 11.20 (5.66) 0.041 

Annede KHB varlığı 3 (3%) 11 (4%) >0.9 

Diabetes Mellitus 15 (15%) 32 (11%) 0.3 

Hiperlipidemi 10 (10%) 30 (11%) 0.9 

Hepatosteatoz varlığı, n=355  0.28 

Grade 0 31 / 91 (34%) 109 / 264 (41%)  

Grade 1-2-3 60 / 91 (66%) 155 / 264 (59%)  

Kronik HBV Fazları 0.001 

  Faz 1 3 (3%) 30 (10.8%)  

  Faz 2  2 (2%)  7 (2.5%)  

  Faz 3 85 (85.9%) 185 (66.3%)  

  Faz 4 9 (9.1%) 57 (20.4%)  

Klinik sonuç  

Siroz 2 (2%) 2 (0.7%) 0.3 

HSK 1 (1%) 0 (0%) 0.3 

Ölüm 0 (0%) 4 (1.4%) 0.6 

Antiviral tedavi    0.026 

Yok 71 (71.7%) 151 (54.1%)  

1 tedavi rejimi  18 (18.2%) 73 (26.2%)  

2 tedavi rejimi 5 (5.1%) 36 (12.9%)  

3 tedavi rejimi 5 (5.1%) 11 (3.9%)  

4 tedavi rejimi 0 (0%) 7 (2.5%)  

5 tedavi rejimi 0 (0%) 1 (0.4%)  

1
 Ortalama (Standard Sapma); n / N (%) 

2
 Mann-Whitney U testi; Pearson ki-kare testi; Fisher kesin testi 

4.1. KULLANILAN ĠLAÇLAR ĠLE ĠLĠġKĠSĠ  

Antiviral kullanımına bakıldığında HBsAg kaybı geliĢenlerin %28,3‟ünde ilaç 

kullanımı varken, kontrol grubunda ise ilaç kullanmıĢ olma sıklığı %45,9‟du ve aradaki 

fark anlamlıydı (p=0.026). Takipleri boyunca birden fazla tedavi rejimine maruz kalan 

hasta sayısı ise olgu grubunda 10 iken (%10,1) HBsAg pozitifliği devam eden grupta ise 

55‟ti (%19,7) (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.2‟de çok değiĢkenli GTD analizi sonuçları gösterilmektedir. Antiviral 

kullanmıyor olmak her birim zaman ilerleyiĢinde HBsAg seroklirensi olma olasılığını 1,57 

kat arttırmaktadır (p=0.015). 

Tablo 4.2: GenelleĢtirilmiĢ tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve antiviral kullanmama ve 

HBeAg pozitifliği arasındaki iliĢki 

DeğiĢken Katsayı Exp (Katsayı) Standart Hata p-değeri 

BaĢlangıç (Intercept) -1.13 0.32 0.26 < 0.0001 

Antiviral kullanmama -0.15 0.86 0.35 0.69 

HBeAg pozitifliği 0.007 1.00 0.62 0.99 

Zaman 0.03 1.03 0.09 0.77 

HBeAg pozitifliği*zaman
a
 -0.85 0.44 0.34 0.013 

Antiviral kullanmama*zaman
b
 0.45 1.57 0.19 0.015 

Tahmini Ölçek Parametresi: 1.04 
aHBeAg pozitifliği ve zaman etkileĢimi, bAntiviral kullanmama ve zaman etkileĢimi 

 

Hastaların Kronik Hepatit B tanısıyla takipleri esnasında kullandığı ilaçlar Tablo 

4.3‟te verilmiĢtir. Birden fazla tedavi rejimi kullanan hastalar da olduğu için analiz 

kullanılan ilaç sayısı üzerinden yapılmıĢtır. HBsAg seroklirens olanlarda toplam 48 ilaç, 

kontrol grubunda da toplam 279 ilaç tespit edilmiĢtir. Olgu grubunda kullanılan ilaçlardan 

%10‟u IFN iken, kontrol grubunda bu oran %4 olarak görülmüĢtür (p=0.2). Tenofovir 

içeren rejimlerin seroklirens geliĢen grupta kullanılan ilaçların %35‟ini (n=17) 

oluĢtururken geliĢmeyen gruptaki ilaçların %47‟sini (n=133) oluĢturmuĢtur (p=0.07).  

Seroklirens geliĢen olgu grubuna bakıldığında 28 hastanın hayatının herhangi bir 

döneminde ilaç kullandığı görülmüĢtür. On beĢ hastada (%54) ilaç kesildikten sonra 

seroklirens tespit edilmiĢken, 13 tanesinde (%46) antiviral tedavi altındayken HBsAg 

kaybı izlenmiĢtir. Ġlaç kesilmesi ile seroklirens geliĢim zamanı incelendiğinde ortanca süre 

602 gün (IQR= 1045-129) olarak hesaplandı. 
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Tablo 4.3: HBsAg seroklirensi ile tedavi rejimleri arasındaki iliĢki 

 Olgu grubunda  

kullanılan ilaçlar 

N = 48
1
 

Kontrol grubunda kullanılan 

ilaçlar  

N = 279
1
 

p-değeri
2
 

Interferon   0.2 

    Yok 43 / 48 (89.6%) 267 / 279 (95.7%) 
 

    Var 5 / 48 (10.4%) 12 / 279 (4.3%) 
 

Lamivudin 
  

0.09 

    Yok 33 / 48 (68.7%) 225 / 279 (80.6%) 
 

    Var 15 / 48 (31.3%) 54 / 279 (19.4%) 
 

Tenofovirli  

rejimler 
  

0.07 

    Yok 31 / 48 (64.6%) 146 / 279 (52.3%) 
 

    Var 17 / 48 (35.4%) 133 / 279 (47.7%) 
 

Entekavir 
  

>0.9 

    Yok 37 / 48 (77.1%) 210 / 279 (75.2%) 
 

    Var 11 / 48 (22.9%) 69 / 279 (24.8%) 
 

Telbivudin 
  

0.6 

    Yok 48 / 48 (100%) 271 / 279 (97.1%) 
 

    Var 0 / 48 (0%) 8 / 279 (2.9%) 
 

Adefovir 
  

>0.9 

    Yok 48 / 48 (100%) 276 / 279 (98.9%) 
 

    Var 0 / 48 (0%) 3 / 279 (1.7%) 
 

1 n / N (%) 
2 Pearson ki-kare testi; Fisher kesin olasılık testi 

4.2. FĠBROZLA ĠLĠġKĠSĠ 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların bazılarına karaciğer biyopsisi yapılmıĢ olup bu 

biyopsilerdeki fibrozis değerlendirmeleri ve ek olarak non-invaziv bir biyokimyasal fibröz 

belirteci olan APRI skorları ve bunların karĢılaĢtırılması Tablo 4.4‟te gösterilmiĢtir. 

Seroklirens grubunda 23 kiĢiye, seroklirens olmayan grupta ise 124 kiĢiye biyopsi 

yapılmıĢtır. Seroklirens gerçekleĢen grupta ortalama APRI skoru daha düĢük gözlense de 

her iki grupta hesaplanan skorlar 0.5‟ten küçük bulunmuĢtur. Orta derecede fibrozis 

(Fibrozis skoru=2-4) kontrol grubunda daha yüksek oranda tespit edilmiĢtir (%43‟e karĢı 

%56). Fakat istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0.3). 

HBsAg seroklirensi saptanan grupta bulunan ve birden fazla biyopsisi bulunan iki 

hastadan birinde 6 yıllık Lamivudin kullanımı sonrası karaciğer fibrozisi 4‟ten 1‟e 

gerilemiĢ, diğerinde ilaçsız takip edildiği 3 yıl içerisinde fibrozisi 1‟den 3‟e çıkmıĢtı. 
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Kontrol grubunda birden fazla biyopsisi olan hastalar incelendiğinde ise 10 yıl boyunca 

tenofovir içeren rejim kullanan bir hastanın bu 10 yıl içerisinde karaciğer fibrozunun 3‟ten 

6‟ya çıkması dikkati çekmiĢtir. 

Tablo 4.4: HBsAg seroklirensi ile invaziv histopatolojik değerlendirme ve Non-invaziv fibroz belirteçleri 

arasındaki iliĢki 

DeğiĢkenler HBsAg-klirens HBsAg-non-klirens p-değeri
2 

Fibrozis 
1.biyopsi, 

n=23 
2.biyopsi n =2 1.biyopsi n=124 2.biyopsi, n =16 0.3 

0-1 12 (52%) 1 (50%) 53 (43%) 7 (44%)  

2-4 10 (43%) 1 (50%) 69 (56%) 8 (50%)  

>4 1 (4.3%) 0 (0%) 2 (1.6%) 1 (6.2%)  

APRI skoru 0.28 (0.21)  0.31 (0.21)  0.036 
1
 Ortalama (Standart Sapma); n (%) 

2
 Mann-Whitney U testi; Pearson ki-kare testi; Fisher kesin testi 

 

4.3. SEROLOJĠK, BĠYOKĠMYASAL, HEMATOLOJĠK VE 

MOLEKÜLER TESTLER ĠLE ĠLĠġKĠSĠ 

HBsAg seroklirensi elde edilen hastalar ile kontrol grubunda takip edilen hastaların 

HBeAg durumu ġekil 4.1‟deki yığılmıĢ sütun grafiğinde verilmiĢtir. HBeAg pozitif kronik 

hepatit B ya da HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu fazındaki hastaların sadece 

%5,8‟inde seroklirens gerçekleĢmiĢken, bu sıklık HBeAg negatif kiĢilerde %31‟dir. 

 

ġekil 4.1: HBeAg durumu ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢki 
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Tekrarlayan ölçümlerde “e” antijen pozitifliğinin HBsAg kaybolma olasılığına 

etkisinin incelendiği çok değiĢkenli genelleĢtirilmiĢ tahmin denklemi Tablo 4.2‟de 

gösterilmiĢti. KiĢilerde saptanan HBeAg pozitifliğinin her birim zaman ilerleyiĢinde 

HBsAg klirensini 0,44 kat azalttığı bulunmuĢtur. Bunun etki grafiği ġekil 4.2‟de 

gösterilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.2: HBeAg durumu ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢkinin etki grafiği 

              

Takip süresince hastalarda bakılan laboratuvar tetkiklerinden ALT ve PLT 

dağılımlarında HBsAg kaybolan ve kaybolmayan kiĢiler arasında belirgin fark olmadığı 

ġekil 4.3 ve ġekil 4.4‟te görülmektedir. Olgu grubunda 8 (%8) kiĢide hepatit alevlenmesi 

(ALT>5*NÜS) tespit edilirken, kontrol grubunda 31 (%11) kiĢide tespit edilmiĢtir. HBsAg 

kaybı olan kiĢilerde seroklirens tarihi ile hepatit alevlenme tarihi arasında süre 350 ile 6532 

gün arasında değiĢmektedir.  
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ġekil 4.3: ALT ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢki 

 

 

 

ġekil 4.4: PLT ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢki 

 

HBsAg seroklirensi elde edilenlerde kantitatif HBsAg ölçümü kontrol grubuna göre 

daha düĢük saptanmıĢ olup bunun etki grafiği ġekil 4.5‟te verilmiĢtir. Tekrarlayan HBsAg 

ölçümü için yapılan genelleĢtirilmiĢ tahmin denklem modeli Tablo 4.5‟te yer almaktadır. 

ArtmıĢ kantitatif değerlerin HBsAg seroklirens olasılığını anlamlı olarak azalttığı 
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görülmektedir (p=0.00000004). Modele göre HBsAg‟de her bir birim artıĢ klirens 

olasılığını 0,99 kat azaltmaktadır.  

 

 

ġekil 4.5: qHBsAg ölçümü ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢki 

 

 

Tablo 4.5: GenelleĢtirilmiĢ tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve qHBsAg değeri arasındaki 

iliĢki 

DeğiĢken Katsayı Exp (Katsayı) Standart Hata p-Değeri 

BaĢlangıç (Intercept) -0.29 0.75 0.19 0. 12 

qHBsAg -0.0004 0.99 0.00009 0.00000004 

Tahmini Ölçek Parametresi: 1.04 

 

Olgu ve kontrol grubunun HBV-DNA ölçümlerine bakıldığında daha düĢük 

değerlerde seroklirens gerçekleĢen hastaların kümelendiğini ġekil 4.6‟da görmekteyiz, 

bunun etki grafiği de Ģekil 4.7‟de gösterilmiĢtir. HBV-DNA değerinin tekrarlayan 

ölçümleriyle yapılan genelleĢtirilmiĢ tahmin denklem analizi ile HBV-DNA artıĢının 

seroklirens olasılığını azalttığı sonucuna ulaĢılmıĢtır (Tablo 4.6). 



 

30 

 

ġekil 4.6: HBV DNA seviyesi ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢki 

 

 

 

ġekil 4.7: HBV DNA seviyesi ile HBsAg seroklirensi arasındaki iliĢkinin etki grafiği 
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Tablo 4.6: GenelleĢtirilmiĢ tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve HBV-DNA arasındaki iliĢki 

DeğiĢken Katsayı Standart Hata p-Değeri 

BaĢlangıç (Intercept) -0.21 0.21 0.31 

HBVDNA    

29-10
3
 -1.13 0.25 0.00001 

10
3
-10

4
 -1.48 0.43 0.0006 

10
4
-10

5
 -2.23 0.51 0.00001 

10
5
-10

6
 -2.49 0.53 0.000002 

10
6
-10

10
 -1.75 0.47 0.00021 

Zaman -0.08 0.02 0.003 

29-10
3
*zaman 0.03 0.03 0.30 

10
3
-10

4
*zaman -0.99 0.08 0.26 

10
4
-10

5
*zaman 0.09 0.05 0.07 

10
5
-10

6
*zaman 0.12 0.06 0.05 

10
6
-10

10
*zaman -0.01 0.06 0.92 

Tahmini Ölçek Parametresi: 1.04 

 

4.4. OLAY-ZAMAN ANALĠZ SONUÇLARI 

Hastaların cinsiyet ve antiviral kullanımı ile yapılan olay-zaman analizleri ġekil 4.8 

ve ġekil 4.9‟da gösterilmiĢtir. Cinsiyet analizine bakıldığında her ne kadar erkek olmak 

seroklirens olasılığını arttırsa da arada anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0.071). 
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ġekil 4.8: Cinsiyet ile HBsAg seroklirensi arasındaki olay-zaman analizi 

 

Antiviral kullanımı ile yapılan olay-zaman analizinde ise antiviral ilaç kullanan 155 

hasta ile kullanmayan 223 hasta arasında kullanmayanın lehine anlamlı bir fark 

saptanmıĢtır (p=0.0002). 

 

 

ġekil 4.9: Antiviral kullanımı ile HBsAg seroklirensi arasındaki olay-zaman analizi 

(2E-04*= 0.0002) 
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Hastaların takip edilen serolojik, moleküler ve biyokimyasal tetkiklerinden 

genelleĢtirilmiĢ tahmin denklemlerinde anlamlı olarak sonuçlanan qHBsAg ile HBV-DNA 

için ġekil 4.10 ve ġekil 4.11‟de olay-zaman analizleri yapılmıĢtır. On üç hastanın qHBsAg 

değerine ulaĢılamamıĢ, kalan hastalardan 79 tanesinin HBsAg değeri 1000 S/CO‟un 

altındayken, 286 hastanın HBsAg değeri 1000 S/CO‟un üstünde saptanmıĢtır. Daha düĢük 

değerler seroklirens olasılığını istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttırmıĢtır 

(p<0.0001).  

 

 

ġekil 4.10: HBsAg kantitasyonu ile HBsAg seroklirensi arasındaki olay-zaman analizi 

  

HBV-DNA ile seroklirens arasında olay-zaman analizi yaparken hastalar kategorize 

edilmiĢtir. ġekil 4.11‟de gösterilen kategorilerle yapılan analizde gruplar arası takip 

süresinde farklılıklar olmasına rağmen daha düĢük değerler seroklirens olasılığını 

arttırmıĢtır (p=0.01). 
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ġekil 4.11: HBV-DNA ile HBsAg seroklirensi arasındaki olay-zaman analizi 

 

4.5. EK VERĠLER 

HBsAg negatifleĢen 99 hastanın Anti-HBs sonuçları incelendiğinde 67 tanesinde 

(%68) serokonversiyon gerçekleĢtiği görülmüĢtür. Anti-HBs sonuçlarına bakıldığında 

ortanca değer 145 mIU/ml, IQR değeri (382-37,5) 344,5 mIU7/ml olarak hesaplanmıĢtır. 

Değerlendirmeye alınan 378 hastanın 57 tanesinde kemik-mineral dansitesinde 

gösterilmiĢ osteopeni ya da osteoporoz bulunmaktaydı. Bu hastaların kullandığı rejimlere 

bakıldığında ise 42 tanesinde (%73) tenofovir disoproksil fumarat tespit edilmiĢtir. 

4.6. ÇOK DEĞĠġKENLĠ ANALĠZ SONUÇLARI 

Cinsiyet, HBV fazları, antiviral kullanımı ve hepatosteatoz durumunu da içeren 

Cox-Regresyon Modeli‟nde (Tablo 4.7) cinsiyet ve antiviral kullanımı dıĢında anlamlı bir 

sonuca ulaĢılmadı. Kadın cinsiyet seroklirens olasılığını azaltırken, antiviral kullanmamak 

seroklirens olasılığını arttırmaktadır. 
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Tablo 4.7: Çok değiĢkenli Cox regresyon modelinin sonuçları 

DeğiĢken Katsayı Standart Hata p-değeri %95 Güven Aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

Kadın cinsiyet -0.44 0.23 0.05 0.41 1.00 

Kronik HBV Fazları 

   Faz 2 -0.32 0.92 0.73 0.12 4.42 

   Faz 3 0.22 0.61 0.72 0.37 4.14 

   Faz 4 -0.06 0.69 0.93 0.25 3.62 

Antiviral 

kullanmamak 

0.75 0.29 0.01 1.19 3.74 

Hepatosteatoz 

varlığı 

0.09 0.12 0.47 0.86 1.39 

Uyum: 0.617 Olabilirlik oranı testi: 21.17 Wald testi:19.07 Logrank testi: 20.11 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada 378 kronik hepatit B tanılı hastadan oluĢan, ortalama 4366 hasta yılı 

takipli bir kohortta olgu (HBsAg seroklirensi gerçekleĢenler) ve kontrol (HBsAg 

seroklirensi gerçekleĢmeyenler) grupları seçilerek HBsAg seroklirensini öngördürecek risk 

faktörleri anlaĢılmaya çalıĢılmıĢtır. HBsAg seroklirensi ya da tedavi protokollerinde 

adlandırılan ismi ile fonksiyonel kür kavramı hastalar için iyi prognoz belirteci olarak 

bilinmektedir (49). 

Analiz ettiğimiz faktörler arasında erkek cinsiyet, antiviral kullanmamak, HBeAg 

negatifliği, düĢük HBV DNA seviyesi ve düĢük HBsAg seviyesi seroklirens olasılığını 

arttıran faktörler olarak bulunmuĢtur. 

Bizim kohortumuzda hem tek değiĢkenli analizde hem de cox regresyon analizinde 

erkek cinsiyet HBsAg seroklirensi açısından avantajlı bulunmuĢtur (Cox regresyon modeli; 

p=0.05). BaĢka kohortlara bakıldığında da benzer bulgular mevcuttur. YaklaĢık 4700 

hastanın dahil edildiği Nguyen ve arkadaĢlarının gerçekleĢtirdiği bir kohort çalıĢmasında 

erkeklerde hasta yılı baĢına seroklirens oranının kadınlara göre iki kat fazla olduğu 

gösterilmiĢtir (%0.44e karĢı %0.18 p=0.009) (76). Bir diğer prospektif kohort çalıĢmasında 

1240 HBeAg negatif KHB tanılı hastalar takip edilmiĢ, erkek cinsiyet seroklirensi 

öngördürücü faktörlerden biri olarak değerlendirilmiĢtir. Bu nedenle fonksiyonel kür 

tahmin modeline ırk, yaĢ, kantitatif HBsAg düzeyi ile birlikte cinsiyet eklenmiĢtir (58). 

2019 yılında yapılmıĢ bir meta analizin sunduğu sonuçlarda ise erkeklerde yıllık 

seroklirens oranı %1.13, kadınlarda %0.87 olarak belirtilmiĢ fakat aralarındaki farkın 

anlamlı olmadığı vurgulanmıĢtır (p=0.43) (3). HBsAg seroklirensinde daha avantajlı 

görünen erkek cinsiyet HBV ile iliĢkilendirilmiĢ komplikasyonlar açısından aynı avantajını 

koruyamamıĢtır. HBV ile iliĢkilendirilen HSK için yapılan risk kategorizasyonunu içeren 

bir kohort çalıĢmasında erkek cinsiyet daha yüksek riskle iliĢkilendirilmiĢtir (77). Bunun 

yanında KHB tanılı hastalarda ölüm nedenlerini inceleyen Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 

yapılan bir çalıĢma HBV iliĢkili mortalitenin erkeklerde 4 kat daha fazla saptadıklarının 

altını çizmiĢtir. Kadınlarda 26 HSK, 14 siroza bağlı ölüm bildirilirken (40/3244), 

erkeklerde 111 HSK, 54 siroza bağlı ölüm (165/3445) bildirilmiĢtir (78). Hem prognozun 

daha iyi olacağını gösteren fonksiyonel kürde hem de kötü prognoz belirteçlerinden olan 

HSK, siroz ve bununla iliĢkili mortalitede aynı cinsiyetin ön planda olması bir tezat 

içermektedir.  
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ÇalıĢmamızda saptadığımız antiviral etkili ilaç kullanmıyor olmanın HBsAg 

seroklirens olasılığını arttırdığı bulgusu tartıĢmalıdır. Burada ülkemizde KHB tanılı 

hastalara ilaç baĢlamak için bazı Ģartlar olduğunu vurgulamak gerekir. Sağlıkta Uygulama 

Tebliği‟ne göre hastanın HBV DNA seviyesi 2000 IU/ml veya üzerinde ise hastaya 

karaciğer biyopsisi yapılır ve patolojik incelemede HAĠ≥6 veya fibrozis≥2 saptanırsa 

antiviral etkili ilaç baĢlanabilir (79). Kohortumuzda yer alan ve analize katılan hastaların 

ilaç kullanım durumları bu altyapı bilgisi ile değerlendirilmelidir. Yakın zamanda yapılan 

bir derleme ilaç kullanmayanlarda gerçekleĢen HBsAg seroklirens oranını %4,03 ile %8,1 

arasında değiĢtiğini bildirirken, TDF kullanırken gerçekleĢen seroklirens olasılığının 

%11‟lere çıkabileceğini, PEG-IFN ile birlikte TDF kullanan bazı çalıĢmalarda da %9,1 

olarak bildirildiğini vurgulamıĢtır (1). Otuz dört makalenin değerlendirildiği bir meta 

analizde ise tedavi alan (n=7565) ve almayan (n=20556) gruplar arasında HBsAg 

negatifleĢmesi arasında anlamlı fark gösterilmemiĢtir (%0,82‟ye karĢı %1.31) (3). Bu meta 

analizler ileri derecede heterojendirler ve güvenilir sonuçlar içermemektedir. Fransa‟da 

Habersetzer ve arkadaĢlarının yayınladığı bir kohortta tedavi almayan inaktif HBsAg 

taĢıyıcılardan oluĢan hasta grubunun, seroklirensle kuvvetli bir iliĢkisinin olduğu 

vurgulanmıĢtır. Bu çalıĢmada karĢılaĢtırma yapılan diğer gruplar tedavi alan HBeAg (+) ve 

(-) kronik aktif hepatit fazlarında olan hastalardır (80). Daha önce de belirtildiği üzere 

HBsAg‟nin önemli sentezlettiricilerinden subviral partiküller üzerine etkisi olmayan 

güncel ilaçlar ile HBsAg seroklirensine ulaĢmak nadir bir olaydır. Özellikle sferik viral 

partiküllere de etki edebilecek bir tedavinin kullanıma girmesi kür alanında önemli bir 

kilometre taĢı olacaktır.  

HBeAg negatifliğinin seroklirens olasılığını artıran bir faktör olması medikal 

literatür ile uyumludur (81,82). HBV enfeksiyonunun doğal seyrinde üç ana dönüm noktası 

vardır. HBeAg seroklirensi ile baĢlar, HBV DNA negatifleĢmesi ile devam eder ve en son 

HBsAg seroklirensi ile sonlanır (83). Her zaman bu seyirle devam etmemekle birlikte, 

HBeAg negatifliği HBV‟nin düĢük replikasyon kapasitesi ile de iliĢkilendirildiğinden, her 

iki faktör eĢ doğrusallık (collinearity) içinde HBsAg seroklirensini etkiler. ÇalıĢmamızda 

KHB evrelerinden Faz 3 olarak geçen HBeAg negatifliği ile HBV DNA düĢüklüğünün 

birlikte bulunduğu bu grup için seroklirens olasılığının arttığını belirtmiĢtik. Benzer olarak 

uluslararası bir kohortta ETV ya da TDF kullanan 4769 KHB tanılı hasta değerlendirilmiĢ, 

HBV DNA seviyesinin 2000 IU/ml nin altında olmanın HBsAg seroklirensini 

öngördüreceği sonucuna varılmıĢtır (84). Hem HBeAg pozitifliği hem de HBV DNA titresi 

temel olarak viral replikasyonun göstergeleridir. HBeAg pozitifliğinin ve HBV DNA 

titrelerinin tekrarlayan ölçümlerde sırası ile pozitif ve yüksek titrede seyretmesi immun 
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yanıt ile kontrol altına alınamayan viral enfeksiyonu göstermektedir, HBsAg 

seroklirensinden uzak bir noktadır. Bununla birlikte HBV DNA‟nın ilaçlarla kontrol altına 

alınmasının aynı ölçüde HBsAg kaybı ile korelasyon göstermemesi virüs sayısının tek 

baĢına bir etkisi olmadığını göstermektedir. Burada HBeAg antijeninin olası immun 

modülasyon etkisi olup olmadığı gündeme gelmektedir. Önceki çalıĢmalar HBeAg‟nin 

konağın hem doğal hem de kazanılmıĢ immün sistemi üzerine etkisi olduğunu öne 

sürmüĢlerdir. Yapılan bir in-vivo çalıĢmada devamlı e antijen salınan bir HepG2 

hücresinde IFN- α ve IFN- β seviyelerinde kontrol hücreye göre düĢüklük saptanmıĢtır 

(85). Sitokin yanıtına olan etkisinin yanında HBeAg-spesifik ve HBcAg-spesifik yardımcı 

T hücrelerin tükenmesine ve Anti-HBc antikor yanıtını bloke edilmesine sebebiyet 

verebilir (86). Bu bilgiler ıĢığında KHB tanılı hastalarda e antijeninin yokluğu, virüse karĢı 

uygun bir immün yanıtı ve beraberinde arzulanan hedef olan HBsAg seroklirensini 

getirebileceği yorumu yapılabilir. 

DüĢük HBsAg değerlerinin seroklirens olasılığını arttırdığı kohort çalıĢmalarında 

gösterilmiĢtir (81).  Klinik çalıĢmalardan farklı olarak yapay zeka algoritmalarında (YZA) 

da HBsAg seroklirensi için en önemli değiĢkenin kantitatif HBsAg değeri olduğu 

gösterilmiĢtir (87). HBsAg seviyesi enfekte konaktaki ccc DNA, genoma entegre HBV 

DNA ve subviral partiküllerin her birinin dahil olduğu bir bilgi vermektedir. Her birinde 

saptanacak bir azalma, tükenmiĢ doğal ve kazanılmıĢ bağıĢıklığın restorasyonu ile 

sonuçlanıp ve HBsAg seroklirens ihtimalini  arttıracağı düĢünülmektedir (1). Günümüzde 

KHB takibinde öne çıkan ölçümlerden biri olan bu testin standardize olanı hacim baĢına 

ağırlık birimi cinsinden sonuç verenlerdir. Daha ucuz ve daha kolay ulaĢılan, S/CO 

değerinde kantitatif bir değer sunan test ile yaptığımız analizler bu birim üzerinden yapılan 

ölçümün de HBsAg negatifliğini öngörmek için kullanılabileceğini göstermiĢ 

bulunmaktayız. Burada bağımlı ve bağımsız değiĢken arasındaki yapısal eĢ doğrusallığı 

(collinearity) elbette göz ardı etmemek gerekmektedir.  

ÇalıĢmamızda altta yatan hastalık olarak hiperlipidemi ve batın ultrasonografisinde 

elde edilen steatoz derecesi birer değiĢken olarak değerlendirildi. Hepatosteatoz varlığı tek 

değiĢkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı bulunmasına rağmen çok değiĢkenli 

analizde bu anlamlılık korunmamıĢtır. Yine de olay zaman analizlerinde zamandan 

etkilenen bir faktör olarak hepatostatozun tek bir sonucunun değerlendirilmesi optimal 

olmayacaktır. Karaciğer yağlanmasının hücre içerisinde HBV‟ye ait döngüyü 

etkileyebileceği düĢünülmektedir. Hu ve arkadaĢlarının yağdan zengin diyetle beslediği 

HBV-enfekte farelerde HBV DNA, HBsAg, HBeAg, HBcAg ve HBV pgRNA 



 

39 

seviyelerinde azalma saptaması bu etkileĢim açısından önemli bir veridir (88). Hayvan 

modellerinde gösterilen hepatosteatozun HBV replikasyonunu inhibe ettiği bilgisi, klinik 

çalıĢmalarda da karĢımıza Ģu Ģekilde çıkmaktadır: NAYKH seroklirens için öngördürücü 

olabilir. Bununla paralel olarak çok merkezli bir kohort çalıĢmasında HBsAg 

negatifleĢmesini tahmin ettirebilecek faktörler arasında yağlı karaciğer de sayılmıĢtır (risk 

katsayısı:1,84, güven aralığı:1.03-3.29) (84). Yağ hücresi ile infiltre olmuĢ karaciğerde 

artan Fas reseptörlerinin, apoptozun ve inflamasyonun virüs temizlenmesinde etkili 

oldukları düĢünülmektedir (62).  

ÇalıĢmamızda siroz ve HSK geliĢimi olgu ve kontrol gruplarında farklı değildi. 

Seroklirens ve klinik kötü sonlanımlar ile ilgili literatür Tablo 2.1‟de özetlenmiĢtir. Yip ve 

arkadaĢlarının retrospektif çalıĢmasında en az 6 ay TDF ya da Entekavir tedavisi alan 

20.263 hastadan 376 tanesinde (%2,1) HBsAg seroklirensi gerçekleĢmiĢtir. Klirens 

grubunda HSK olasılığı daha düĢük saptanırken (8 yılın sonunda %0,6‟ya karĢı %5.6, risk 

katsayısı=0.24, %95 GA= 0.006-0.97; p=0.045), sirotik komplikasyonlar, karaciğer nakli 

ve karaciğer iliĢkili mortalite açısından iki grup arasında farklılık saptanmamıĢtır (risk 

katsayısı=0.99, %95 GA= 0.30-3.26; p=0.99) (49). Bir baĢka geriye dönük kohortta toplam 

7124 (5917 kendiliğinden klirens, 1207 NA tedavisi kullanırken) HBsAg negatifleĢen 

hastada; kendiliğinden seroklirens gerçekleĢenlerin %5,3‟ünde siroz geliĢirken, ilaç 

kullanan hastaların ise %11,5‟inde siroz geliĢtiği bulunmuĢtur (p<0.001). Aynı gruplarda 

HSK geliĢimi açısından fark saptanmamıĢtır. (risk katsayısı=0.75, %95 GA=0.43-1.32, 

p=0.323) (89). HBV iliĢkili siroz ve HSK geliĢimi açısından birçok yan faktör ve gizli 

faktörün varlığı göz ardı edilmemelidir (6). Bununla birlikte çalıĢmamız HBsAg 

seroklirensi sonuç değiĢkeni üzerinde çok yoğunlukla durulmasının temel klinik sonuçlar 

olan siroz ve HSK açısından atfedildiği kadar öneme haiz olmadığına iĢaret etmektedir. 

ÇalıĢmamızın sınırlılıkları; geriye dönük nispeten az sayıda hasta içermesi, virüs 

genotiplerinin değerlendirilememesi, izlem sırasında komplikasyon geliĢmiĢ olguların 

baĢka polikliniklere aktarılmıĢ olmasından kaynaklı seçilim yanlılığı olarak sıralanabilir. 

Kohortumuzda yaptığımız olay zaman analizinde hastalığın baĢlangıç zamanının hastanın 

ilk takip altına alındığı tarih olması biyolojik olarak hastalığın baĢladığı zamanı 

göstermediği için problemlidir. Ancak bu problem tüm KHB enfeksiyonu klinik 

çalıĢmalarında bugüne kadar aĢılamamıĢ bir problemdir. Yine çalıĢmamızda bu hasta 

grubuna ait HBsAg seroklirens insidans veya prevalansı veremiyor olmamız ve sadece 

kohort içerisine özgün bir analiz yapıyor olabilmemiz çalıĢmamızın yorumlarının 

genelleĢtirilebilir olması açısından kısıtlılık içermektedir.  
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6. SONUÇ 

 Kronik Hepatit B tanılı hastaların serumda HBsAg negatifliğini öngördürücü faktörler 

arasında erkek cinsiyet, antiviral kullanmamak, HBeAg negatifliği, düĢük HBsAg 

seviyesi ve düĢük HBV DNA seviyesi yer almaktadır.  

 Güncel kullanılan antiviral etkili ilaçların HBsAg seroklirensi elde etmedeki baĢarısı 

sınırlı olduğundan, yan etkileri de göz önüne alındığında yeni geliĢtirilecek ilaç 

stratejilerine yönelmek gerekmektedir.  

 HBV ile kronik enfekte hastaların takibinde geliĢmesinden endiĢe edilen siroz ve HSK 

klinik sonuçları için seroklirensin ne derece önemli olduğu ile ilgili geniĢ hasta 

grubuyla yapılacak klinik çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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