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OZET

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONLU HASTALARDA SERUM HBSAG
DEGERININ NEGATIiFLESMESINI ONGORDURUCU FAKTORLERIN
INCELENMESI: OLGU-KONTROL CALISMASI

Bu calismada kronik Hepatit B viriis enfeksiyonu nedeni ile izlenen hastalarda
Hepatit B virlis yiizey antijeninin serumda saptanamamasini (HBsAg seroklirensi)

saglayabilecek faktorlerin incelenmesi amaglanmustir.

Goztepe Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine 2017-2022 tarihleri
arasinda poliklinik takipleri i¢in bagvuran Kronik Hepatit B enfeksiyonlu hastalardan
HBsAg seroklirensi gerceklesen (olgu) ve ger¢eklesmeyen (kontrol) hastalar 1:3 oraninda
retrospektif rastgele eslestirilerek analiz edildi. Demografik bilgileri ve laboratuvar tetkik
sonuglari kaydedildi. Calisma tek merkezli, geriye doniik olgu kontrol ¢aligmasidir. Kronik
HBYV enfeksiyonu polikliniginde izlemi sirasinda HBsAg negatif saptanan hastalar olgu
grubu ve her bir olgu i¢in ayni1 zaman dilimi igerisinde izlenmekte olan ii¢ hasta kontrol
grubu olarak secilmistir.statistik analizde tamimlayic1 analizler igin normal dagilim
gosteren degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilim gdstermeyenlerde
ortanca ve ¢eyrekler arasi1 kullanilmistir. Tekrarlanan kantitatif 6l¢timler ile HBsAg kaybi
arasindaki iliski Genellestirilmis Tahmin Denklemleri (GTD) ile degerlendirilmis ve
grafikle gosterilmistir. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan degiskenler ve HBsAg
kaybi iligskisi non-parametrik Kaplan-Meier olay zaman grafikleri ile gosterilmistir. Cok
degiskenli analizde semi parametrik olay zaman analizi olan c¢ok degiskenli Cox

Regresyon analizi kullanilmistir.

Toplam 99 olgu (ortalama yas 53+12, %63 erkek), 279 kontrol hastasi (ortalama
yas 51%13, %50 erkek) degerlendirildi. Antiviral kullanomi HBsAg seroklirensi
gerceklesmeyen grupta anlamli olarak yiiksekti (%46’ya karst %27 (p<0.001).
Genellestirilmis tahmin denklemiyle yaptigimiz modelde antiviral kullanmamanin HBsAg
seroklirens olasiligini arttirdigi sonucuna varildi (p=0.015). Olgu grubunda bulunan on ii¢
hastada antiviral ilag kullanirken seroklirens gerceklesirken, on bes hastada antiviral ilag
kesilmesi sonras1 HBsAgQ seroklirensi gelisti. Tek degiskenli analizde Kronik HBV Faz 3

hasta grubunda olmak; HBsAg seroklirens i¢in anlamli bulunmustur (p<0.001).

Tekrarlanan dl¢limlerde siras1 ile HBeAg negatif saptanmasi, HBV DNA degerinin
<1000 IU/ml olmas1 ve HBsAg kantitatif degerinin <1000 S/CO olmasi istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.013, p=0.00001, p=0.00000004).
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Kronik HBV enfeksiyonu takibinde esas hedeflenen siroz ve hepatoselliiler kanser
insidansinda azalmadir. HBsAg kayb1 olmus hastalarda bu iki kotii sonucun daha az oranda
saptantyor varsayillmast HBsAg seroklirensini bir 6n hedef olarak ortaya c¢ikarmaktadir.
Calismamizda erkek cinsiyet, HBeAg negatifligi, HBV-DNA ve HBsSAgQ seviyesinde
disiiklik HBsAgQ seroklirens olasiligini arttiran faktorler olarak goriilmiistiir. Antiviral
etkili ila¢ kullaniminin HBsAg seroklirensi ile pozitif bir korelasyon gostermemesi yaygin
kullanilan bu ilaglarin uzun donem etkinligi acisindan tekrar sorgulanmasi gerektigini

ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: HBsAg, HBsAg kaybi, Hepatit B viriisii, Kronik Hepatit B

enfeksiyonu, Niikleoz(t)it analoglar1
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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 Goztepe 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 HBsSAg seroclearance. In repeated measurements
HBeAg negativity, HBV DNA <1000 1U/ml and gHBsAg<1000 S/CO are statistically
significant (p=0.013, p=0.00001, p=0.00000004, respectively).

Xiii



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
HBsA(g 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. GIRIS VE AMAC

Kronik hepatit B enfeksiyonunda fonksiyonel kiir terimi, Hepatit B viriisii’ne
(HBV) ait yiizey antijeninin (Hepatitis B surface antigen, HBsAQ) kendiliginden veya
tedavi ile negatiflesmesine verilen addir. HBV ile iliskilendirilmis siroz ve hepatoselliiler
kanser (HSK) gelisme olasiligi HBSAgQ seroklirensi gergeklesen kisilerde daha az

saptandigindan takip ve tedavide 6n hedef buraya yonelmistir (1).

HBV’nin yasam dongiisiine bakildiginda kovalent kapali dairesel DNA (covalently
closed circular DNA, cccDNA) ve konaga entegre HBV-DNA varligi kiir kavramina farkl
bakis agilar1 getirmistir. Fonksiyonel kiirde HBV’ye ait cccDNA sebat etmektedir. Sterilize
edici kiirde ise cccDNA dahil total viriis temizlenmesinden bahsetmek miimkiindiir, ki bu
kiir kavrami heniiz miimkiin gézilkmemektedir (2). Daha uygun bir hedef olan fonksiyonel
kiire giiniimiizde kullanilan antiviral etkili ilaglarla yilda yalnizca %]1-2 arasinda bir oranla
ulagilmaktadir. Kendiliginden seroklirens oranlarina bakildiginda da benzer rakamlarla

karsilasilmustir (3).

HBsAg seroklirensi hem viral faktorlerden hem de konaga ait gesitli faktorlerden
etkilenen ve nadir karsilasilan bir klinik sonlanim oldugu i¢in, bunun 6ngérdiiriiciilerini
belirlemek de zor olmustur. Ongoérdiiriiciilerin belirlenmesinin yaninda mekanizmasi i¢in
de olduk¢ca yogun arastirmalar yapilmaktadir ki bunlar yeni terapotik ajanlarin

gelistirilmesine yardimcei olabilir.

Calismamizda Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle takip
edilen hastalar arasinda HBsAg kaybi olan ve HBsAg pozitifligi devam eden grup

arasindaki farkliliklarin ortaya konmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B viriisii; karacigerde olusturdugu kronik inflamasyon sebebiyle siroz ve
(HSK) ile iliskilendirilen énemli bir halk saglig1 sorunudur (4). Diinya Saglik Orgiitii’niin
2022’de yaymladigr rapora gore yaklasik 300 milyon insan HBV ile kronik olarak
enfektedir ve her yil yaklasik 1,5 milyon yeni enfekte vaka tespit edilmektedir. Bu da
neredeyse 800.000 den fazla olas1 siroz ya da HSK nedenli 6liim riskini beraberinde

getirmektedir (5).

Mliskilendirildigi kanser ile ilgili unutulmamas: gereken &nemli bir nokta; HSK
gelisiminde viriisten bagimsiz baska bireysel ve ¢evresel faktorlerin de patogenezde yer
aldigidir (6). Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonu ile HSK prevalansinin paralel
dagilmamas1 da bunu destekler niteliktedir. Ornek verecek olursak HBV prevalansmin
yiksek oldugu bolgelere bakildiginda Misir ve Tayland’da HBV ile kronik enfekte
kisilerde gelisen kanserlerde birinci sirada HSK karsimiza ¢ikarken, Polonya ve
Ukrayna’da ayn1 kanser 14. sirada yer almaktadir. Bu da Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajans’nin (IARC) yayimnladig:1 insanlar i¢in kanserojen ajanlar listesinde Hepatit B

virlisliniin grup 1’de yer almasini tartismali hale getirmektedir.

Viriisiin  onkojenik siirece etkisiyle ilgili arastirmalar devam ederken, asilama
HBV’ye ve onun katkida bulunabilecegi komplikasyonlara karsi etkili bir korunma
yontemi olarak karsimiza ¢ikmustir. Asi1 lilkemizde 1998 yilinda cocukluk ¢agi asilama
programina girmis olsa da, Tiirkiye halen kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu prevalansi

acisindan orta endemik tilkeler arasinda yer almaktadir (7).

Kronik hepatit B hastalarinda gilincel olarak kullanilan iki ana tedavi secenegi
bulunmaktadir: Niikleozit/niikleotit analoglar1 (NA) ya da Pegile Interferon (pegIFN).
Tedavinin temel amaci karacigerde fibroz gelisimini durdurarak, siroz ve HSK gelisimini
onlemek ve bu komplikasyonlara bagli 6lim oranlarini azaltmaktir. Tedaviyle birlikte
HBV wviral yiikiin baskilanmasi 6nemli bir tedavi hedefi gibi goéziikse yiizey antijen
pozitifligi devam eden bu grupta komplikasyonlarda belirgin azalma goriilmemistir (8).
Esas hedef HBsAg Klirensinin gerceklestigi fonksiyonel ya da sterilize edici kiire

ulagmaktir.

Fonksiyonel kiir, Anti-HBs’nin tespit edilip edilmemesinden bagimsiz olarak
HBsAg ve HBV DNA’nin serumdan kalic1 olarak kaybina verilen addir. Fakat bu kiir
kavraminda cccDNA’nin ya da konak genomuna entegre olmus DNA’nin tamamen

eradikasyonu s6z konusu degildir.



cccDNA ve entegre olmus HBV DNA’nin eliminasyonu olarak adlandirilan
sterilize edici kiir kavrami ise yakin gelecekte miimkiin goziikmemekle birlikte yeni

gelistirilecek tedavi segeneklerinin birincil hedefidir (9).
2.1. HEPATIT B VIRUSU

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde bulunan 3.2 kilobaz

boyutunda kismen ¢ift zincirli halkasal DNA genomuna sahip olan zarfli bir virtstiir (10).

Viriisiin evrimsel tarihgesi tartismali olmakla birlikte kokeni i¢in ¢ok sayida teori
mevcuttur. HBV’nin ters transkriptaz enziminin hata diizeltme (proofreading) aktivitesi
olmadigindan replikasyon sirasinda yanlis niikleotit birlesmeleri olabilir. Bu da yil basina
10° niikleotit degisikligi anlamina gelmektedir. Bu hesapla HBV’nin en yakin ortak
atasinin 2000 ila 3000 yasinda oldugu disiincesine varilsa da bu; diinyada yaklasik 350
milyon insan ve primatin HBV ile enfekte olmasini saglayacak global yayilim i¢in yetersiz
bir stiredir. Bu nedenle matematiksel hesaptan ziyade “birlikte tiirlesme” ve “tiirler arasi
bulagsma” teorileri daha ¢ok yer bulmustur. Bu teoriler son 10-35 milyon yilda bazi primat
tirleriyle paralel evrimlesmeyi ve primatlardan insanlara bulas1 destekler (11). Filogenetik
calismalarda insanlardan elde edilen HBV varyantlari ile primatlarda bulunan varyantlarin
sekanslarinda kiimelesmeler izlenmistir. Insan/primat HBV rekombinant formlar1 ve
sempanzelerden tanimlanan insan HBV suslarinin tespiti bu teorileri desteklemektedir
(11,12).

Bu uzun tarihgeye sahip olan viriis ilk defa 1965 yilinda Nobel 6diillii Dr. Baruch
Blumberg tarafindan kesfedilip "Avustralya Antijeni" olarak adlandirilmistir. Bu ismi bir
Avustralya yerlisinden aldig1 kan 6rneginde tespit ettigi icin kullanmis, daha sonra antijen
olarak adlandirdig1 bu molekiiliin HBV’ye ait yiizey antijeni (HBsAg) oldugu anlagilmigtir
(13).

2.1.1. Hepatit B Viriisii ‘niin Yapisi, Genomu ve Proteinleri

HBV ile enfekte kisilerin kan1 elektron mikroskopisinde incelendiginde ti¢ farkli
viral partikiil gosterilmistir. “Dane partikiili” ad1 da verilen 42 nm boyutunda, enfeksiy6z
nitelige sahip olan ve kismi ¢ift zincirli gevsek ¢embersel DNA (relaxed circular DNA,
rcDNA) genomunu igeren tam bir viriyonun yaninda 22 nm’lik “filament6z” ve “sferik”
subviral partikiiller de izlenir. Dane disindaki bu partikiillerin genom igcermedigi ve
enfeksiydz olmadigi tahmin edilmektedir (Sekil 2.1). Fakat her 3 partikiilde de ylizey

antijenleri bulunmaktadir (14).
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Sekil 2.1: Hepatit B viriis partikiillerinin sematik gosterimi (12)

HBV genomu kismi ¢ift sarmalli sirkiiler DNA yapisindadir. Negatif iplik¢ik tam
uzunluktayken, pozitif olan kismi tamamlanmistir. D6rt adet birbiri ile kesisen acik gen

okuma bdélgeleri (open reading frame, ORF) igerir ve dort major gen iiriinii kodlar (10).

1. S geni: Yiizey antijenini (HBsAg) kodlar. Bunlar kendi i¢inde boyutlarina gore
small ya da major (S), middle (M) ve large (L) HBsAg polipeptitleri olarak
siiflandirilirlar.

2. C geni: Niikleokapsit ya da “core” (Hepatitis B core antigen, HBCAQ) ve “e”
antijenini (Hepatitis B envelope antigen, HBeAg) kodlar.

3. P geni: Polimeraz enzimini kodlar.
4. X geni: X proteinini kodlar (15).

Genomu ¢evreleyen ikosahedral sekilde protein yapida bir niikleokapsit mevcuttur.
HBCAg ikiser ikiser disiilfit baglar ile stabilize olduktan sonra bu birimlerden 180-240
tanesi bir araya gelerek kapsidi olusturur. Niikleokapsit etrafinda da lipoprotein yapida bir

zarf bulunmaktadir. Zarf tizerinde S-M-L yiizey antijenleri mevcuttur (16).
2.1.2. Hepatit B Viriisii "niin Replikasyonu

HBYV sitopatik etkinlige sahip degildir ve kanitlanmig tek replikasyon bdlgesi
karaciger hiicresidir (17). Insan kaninda ortalama yari omrii 4,4 saat olup hepatosite

ulastiktan sonra replikasyonunu tamamlamasi ise 17 saat ile 1,5 giin arasinda degisir (18).
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Replikasyon kinetigini anlamak hasta takip ve tedavisi agisindan biiyiik 6énem arz eder.
Replikasyonun ilk basamag: viriisiin hepatosit hiicresine tutunmasi ile baslar. Bu tutunma
HBV’nin zarf proteini L-HBsAg ile hepatosit hiicresinde bulunan iki araci ile olmaktadir:
1) HSPG: Heparan siilfat proteoglikan 2) NTCP: Sodyum taurokolat ko-transporting

polipeptit reseptorii.

Bir veya daha ¢ok Heparin siilfat zincir igeren glikoprotein yapisinda olan
HSPG’ler neredeyse her hiicrenin hiicre yiizeyinde ve ekstraseliiler matriksinde bulunan
yapilardir (19). Bu glikoprotein yapilar Herpes Simplex Viriis (20), Human Papilloma
Viriis (21) gibi birgok viriisiin de hiire i¢i girisinde araci rol oynar. HBV nin hiicreye girisi
icin sadece HSPG’ye baglanmasi yetmez. Bu diisiik afiniteli baglanma ardindan NTCP
reseptoriine yiiksek afiniteli baglanma sarttir. Protein yapida olan NTCP reseptorleri yogun
olarak hepatositlerin bazolateral membraninda bulunur ve normalde safra asitlerinin

konjuge formunun dolasimdan karacigere girmesinden sorumludurlar (22).

Hepatosit hiicresine HSPG ve ardindan NTCP reseptorleriyle tutunan HBV’nin
hiicre igine girisinin Klatrin-aracili endositoz ile oldugu disiiniilmektedir (23). Fakat
endozomal kag¢isin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olup ge¢ endozom iginde
flizyonun meydana gelebilecegi one siiriilmiistiir. Endozomal kagisin ardindan, zarfindan
soyularak niikleokapsit iginde rcDNA formundaki genomuyla cekirdege dogru gecis i¢in
mikrotiibiil agin1 kullanir. Cekirdek zarinda bulunan Niikleer Por Kompleks (NPC) isimli
kanallardan gecerek niikleoplazmaya ulasir. Viral DNA c¢ekirdege girdikten sonra rcDNA

formu cccDNA formuna doniistiiriiliir (16).

cccDNA tiim viral RNA transkripsiyonu i¢in kalip gorevi goriir ve konagin
polimeraz II enzimini kullanarak “genom uzunlugundan daha uzun” (24) olarak da
tanimlanan pre-genomik RNA (pgRNA) sentezlenir. Bu mRNA’larin transkripsiyonunda
dort promotor element (core, preS1, preS2 ve X) ve iki giiclendirici (enhancer I ve II)
kontrol goérevi tstlenir (25). Olusan bu pgRNA hem ters transkripsiyonla viral genom
sentezinde hem de translasyona ugrayarak HBcAg, HBeAg ve polimeraz enzim sentezinde

kullanilir.

Viriis replikasyonundaki bir sonraki dnemli adim pgRNA’nin kapsitlenmesidir.
Sitoplazmaya gecen pgRNA’lardan bir yandan kapsit {iretimi yapilirken bir yandan da ters
transkripsiyon aktivitesine sahip P-polimeraz protein translasyonu gergeklesir. RNA-P
protein kompleksi kapsitlenerek ters transkripsiyon ile pgRNA’dan 6nce negatif sarmalin
ardindan pozitif sarmalin DNA replikasyonu baslar. Kapsit ve DNA yapimi

tamamlandiktan sonra endoplazmik retikuluma giderek morfogenezini tamamlar ve zarfini
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kazanir. Bu zarfli virionlar ya ekzositoz ile hiicreden salinir ya da islemin tekrarlandig:

cekirdege geri doner (25).
2.1.3. Hepatit B Viriisii *ne kars1 immiin yanit

Hepatit B viriistine kars1 konakta olugan immiin yanit; viriisiin elimine mi edilecegi

yoksa konakta persiste mi kalacagi konusunda belirleyicidir (26).

Enfeksiyonun seyri i¢in tasidigi 6neminin yaninda, kronik olarak HBV ile enfekte
hastalarda gelisen immiin yanit karaciger hasarinda da rol oynar. HBV nin hepatosit i¢in
sitopatik etkinlige sahip olmadigi bilindiginden, bu hasarin immiin aracili inflamasyonla
oldugu disiiniilmektedir. Yiiksek viral yliik ve HBsAg diizeyleri saptanmasina ragmen
karaciger hasarlanmasinin minimal oldugu eski siniflamaya gore “immiintoleran” hastalar,
HBsAg aracili immiin modiilasyon ve kronik inflamasyon patogenezi i¢in in vivo kanit

sunmaktadir.

Hem dogal immiin yanit hem de hiicresel ve hiimoral kazanilmis immiin yanit
olduk¢a kompleks ve heniiz tam aydinlatilmamis bir siiregle ilerler. Kazanilmis immiin
yanitin HBV enfeksiyonunun eliminasyonunda énemli bir rol aldigi kabul edilse de (27),
akut enfeksiyonda ve vireminin baslangicinda kritik bir yola sahip olan dogal bagisikligin;

kazanilmig immiin yanit i¢in araci oldugu unutulmamasi gereken 6zelliklerindendir (28).
2.1.3.1. HBV’ye karsi dogal immiin yanit

Toll-benzeri reseptorler (Toll-like receptor, TLR) dogal bagisikligin énemli yapi
taglaridir. Lipopolisakkarid, ¢ift zincirli RNA (double-stranded RNA, dsRNA) , tek zincirli
RNA (single-stranded RNA, ssRNA) gibi patojen iliskili molekiiler yapilar1 (pathogen-
associated molecular pattern, PAMP) taniyarak hiicre i¢i immiin yanitt baslatirlar (29).
HBYV enfeksiyonu 6zelinde bu taninma, karacigerde 6zellesmis makrofajlarin yani Kuppfer
hiicrelerinin TLR-2’leri araciligiyla olmaktadir. Taninan bdlgenin ise, HBV’nin “core”
proteininin arjininden zengin bdlgesi oldugu diistiniilmektedir. HBV makrofajlar ve antijen
sunan hiicreler tarafindan tanindig1 gibi hepatositlerde hiicre i¢cinde de taninabilmektedir.
Hiicre iginde bulunan Retinoik-asit-indiiklenebilir gen-1 (RIG-1) adl sitozolik niikleik asit
sensorii, enfekte olmus hepatositlerdeki HBV’ye ait pgRNA'nin 5' epsilon yapisini tanir
(30). RIG-1"den baska sitozolik DNA sensorii olan siklik GAMP-AMP sentaz (cGAS) da
sitoplazmaya ¢ikan HBV DNA’y1 tanima ozelligine sahiptir. Her iki sensor Interferon
Diizenleyici Faktor -3 (Interferon Regulatory Factor-3, IRF-3) araciligi ile basta IFN-y

olmak tizere o/f IFN’larin sentezini indiikler. Hepatositlerden salinan bu sitokinler dogal



immiin yanit hiicrelerinin (makrofajlar, dogal 6ldiiriicii hiicreler (Natural Killer, NK) ve
dogal oldirict T hiicreler (Natural Killer-T cell, NKT)) enfekte bolgede toplanmasini ve
aktivasyonunu saglar. Aktive olmus bu hiicreler de salgiladiklar1 bazi sitokin ve

monokinlerle hepatositlerde HLA siif I ekspresyonunu arttirir (31).

HBV immiin patogenezinde uzun siire bu goriis hakimken, ilerleyen zamanlarda
yapilan arastirmalarda, HBV’nin diger viral infeksiyonlarda oldugu gibi IFN vb.
sitokinleri indiiklemede etkisiz kaldig1 one siiriilmiistiir (32). Bunu destekleyen bir goriis
HBV’nin “gizli viriis” olma 6zelligi nedeniyle dogal savunma sisteminden kagtigini, IFN
yanitin1 yeteri kadar indiikleyemedigini ve konakta persiste ederek kronik enfeksiyon
gerceklestirebildigini savunmustur (33). Bu kagisin sebepleri arasinda HBV’nin enfekte
olmus hepatosit niikleusuna saklanmis cccDNA’y1 transkripsiyon kalib1 olarak kullanmasi
ve transkripte edilmis genlerin sitoplazmada gezinirken kapsit icinde korunmasi olarak
sayllmistir (34). Sadece IFN degil, diger proinflamatuar sitokinleri indiikkleme konusunda
da basarisiz oldugu diistiniilmektedir. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda hastalardan alinan
kan orneklerinde IFN-o, TNF-a ve IL-15 gibi bir ¢ok sitokinin artisinin sinirlt oldugu
gosterilmistir (35).

HBV’nin dogal immiin yamiti yeteri kadar indiikleyemedigi goriisii bir yanda
dururken diger yandan HBV’ye ait bazi proteinlerin immiin yaniti baskiladig1 goriisii de
ortaya ¢ikmistir. Ornegin yapilan bazi ¢alismalar, HBV polimerazin IRF’ye etki ederek
IFN-B indiiksiyonunu inhibe etme yetenegini gostermistir (36). Ayrica yine HBV’nin X
proteininin, sitozolik sensorlerden RIG-I’in araci oldugu tip 1 IFN yanitina miidahale

ederek dogal bagisikligi inhibe ettigi rapor edilmistir (37).

Ozetle, HBV nin konak hiicre tarafinca taninmasi ardindan viriisiin immiin sistem
lizerindeki yanit1 igin ii¢ farkli mekanizma savunulmustur: immiin yanit1 indiikleme
yetenegine, “gizli” kalarak immiin yanittan kagma yetenegine ve son olarak immiin yaniti
inhibe etme yetenegine sahip olan bu viriisiin konakta olusturdugu dogal immiin yanit i¢in

arastirmalarin devam edecegi diisiiniilmektedir.
2.1.3.2. HBV’ye kars1 kazanilmis immiin yanit

Enfeksiyonun ilk doneminde aktif olan dogal immiin yanit i¢in tartigmalar siirerken
erken donemde gelisen kazanilmis immiin yanitin kalitesi ve giicli enfeksiyon kontroliinde
temel yapitagidir (38). Dogal bagisiklik; hizli viral replikasyonun kontrolii i¢in islerken,
HBV’ye spesifik antikor iireten B hiicrelerinin ve HBV’ye spesifik T hiicrelerinin varligi

(yardimci ve sitotoksik T lenfositler) ise HBV enfeksiyonunun gidisatini belirler (39).



Antijen sunan hiicrelerden biri sayilabilecek dendritik hiicreler (Dendritik cell, DC),
kazanilmis bagisiklik yaniti baslatmak icin onemlidirler. Antijeni tanidiktan sonra lenf
nodlarina gbcerken ‘“antijen sunan hiicre” formuna donilisiir ve T hiicre yanitinin
hazirlanmasinda lenf nodlarinda aktif rol oynar. Lenf nodlar1 ayn1 zamanda B hiicre

organizasyonu i¢in de uygun bir ortamdir.

Kazanilmig immiin yanitin baglamasi i¢in naif T hiicrelerinin aktivasyonu ve antijen
sunan hiicrelerin T lenfositlere yabanci peptit par¢asini sunmasi gerekmektedir. Aktive
edilmis CD8+ ve CD4+ T hiicreler HBV enfeksiyonunun seyrinde vazgegilmez
ogelerdendir. Enfeksiyonun yoniiniin belirlenmesi; CD4+ T hiicrelerin miktari, fonksiyonu
ve enfekte olan virlis yiikiine dogrudan baglidir (40). Enfeksiyon oncesi CD4+ T
lenfositlerin azalmas1 CD8+ T hiicre yanitinin azalmasina, azalmis CD8+ T hiicre yanit1 da
HBYV Kklirensinin basarisizligina ve enfeksiyonun persiste etmesine sebep olabilir (40).
CD4+ T lenfositlerin yanit1 viral peptitlere karsi olusmakla beraber en ¢ok “core”
proteinine karsi olur (41). CD8+ T hiicreler ise IFN-y araciligi ile sitolitik aktivite gosterip

karaciger hasarina yol agar ve HBV klirensini amaglar (42).

Aktive edilmis CD4+ T hiicreleri, B hiicresinde Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HBe
antikor tiretimini indiikler. Antikor tiretimi, serbest HBV partikiillerinin nétralizasyonu ve
konakc¢1 hiicrelere viriis girisi miidahalesi i¢in krittk 6neme sahiptir. Anti-HBS,
enfeksiyonun erken doneminde sentezlenir, ancak viriis replike olurken ortaya ¢ikan
fazlaca HBsAg ile kompleks olusturdugundan tespit edilemez hale gelirler. Aslinda bu
kompleks dogrudan hiicresel endositik yolaga girer ve antijen bozulmadan korunmus olur.
Boylelikle antijen sunumu ve immiin stimiillasyon devam eder, hafiza CD8 + T
hiicrelerinin fonksiyonunu arttirir  (43). Anti-HBs koruyucu bagisiklikta ve asiyla
olusturulan koruyuculukta temeldir. Anti-HBc ve Anti-HBe antikorlar1 icinse ayni

Ozellikten bahsetmek miimkiin degildir.

Farkli HBV proteinlerine (¢ekirdek, e, zarf, polimeraz ve x) kars1 olusan antikor
yanitlar1 ve bu antikorlarin, 6zellikle zarfa HBsAg) ve niikleokapsid antijenlerine (HBcAb,
anti -HBeAg) 6zgii olanlarin varligi veya yoklugu HBV enfeksiyonunun klinik fazlarini
birbirinden ayirt etmek ic¢in kullanilmistir. Anti-HBs saptanmasi hastalik rezoliisyonu ve
viriis kontrolii ile iligkilendirilirken, anti-HBc¢ varlig1 yiiksek HBV replikasyon ile bir arada
bulunabilir(39). Yani, anti-HBc antikorlarmin viriisii notralize edici aktivite gostermedigi
genel olarak kabul edilse de, sempanzelerin anti-HBc/anti-HBe antikorlar1 ile pasif

bagisiklama yoluyla HBV enfeksiyonuna karsi korundugu da gozlemlenmistir, bu Anti-



HBs disindaki antikorlar i¢in de viriis nétralizasyonunda olas1 ancak hala tanimlanmamis

rollerinin oldugunu diisiindiirmektedir (44).

B hiicrelerinin HBV enfeksiyonundaki 6nemi, yalnizca nétralize edici antikorlar
tiretme yetenekleriyle sinirli degildir. Bununla birlikte yardime1r T hiicreleri igin antijen
sunan hiicreler olarak islev goriip diizenleyici bir faaliyet gosterdigi de unutulmamalidir

(45).

2.2. KRONIK HEPATIT B ENFEKSIiYONUNDA KUR
KAVRAMI

2017 yilinda Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (European Associaton for the
Study of the Liver) HBV’nin kronikligini “enfeksiyon” ve “hepatit” terimleri iizerine
odaklanarak bes faza ayirarak yeni bir siniflama getirmistir, halen daha giincel rehberlerde

bu siniflama kullanilmaktadir.
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 kaybinin gergeklestigi, besinci faz olarak da gecen ve aslinda “kiir” olarak

tanimlayabilecegimiz faz kronik hepatit B tedavi ve takibinde esas hedeftir.
Kiir kavramina daha yakindan bakacak olursak ii¢ farkli tanimlama ile karsilasiriz.

1. Sterilize edici kiir: Serumda HBsAg’nin saptanamaz hale gelmesinin yaninda
intrahepatik cccDNA ve konak DNA’sina entegre olmus HBV DNA’nin da

kaybi1 olarak tanimlanir.

2. Fonksiyonel kiir: Serumda HBsAg ve HBV DNAnin saptanmamasidir. Sart
olmamakla birlikte hepatit B yiizey antikoru (Anti-HBs) olusumu buna eslik

edebilir. Bu tanimlamada cccDNA sebat etmektedir.

3. Kismi kiir: Serumda HBsAg saptanmaya devam ederken HBV DNA seviyeleri
hep negatiftir (2).

Kismi kiirde DNA negatifligi viriisiin replike olmadigini1 gosterir, fakat halen yiizey

antijeni, yani HBsAg pozitifligi stirmektedir. Replikasyon kinetiginden uzaklasmis viriis



varliginda sentezi devam eden bu antijenin kaynagina bakildiginda aslinda biiyiik oranda
“sferik viral partikiiller” karsimiza ¢ikmaktadir. Enfeksiy6z viriisten yaklasik 10.000 ile
100.000 kat daha fazla bulunan non-enfeksiy6z viral partikiiller araciligi ile HBsAg
salmmminin devam ettigi gosterilmistir (46). Giincel tedavide yer alan niikleoz(t)id

analoglariin ise bu viral partikiiller lizerine direkt etkisi bulunmamaktadir.

Klinik takipte HBsAg seroklirensine verilen 6nem; HBV’nin sebep olabilecegi
komplikasyonlarda azalma beklenmesindendir. Kiir elde edilmis ve edilememis hasta
gruplarinda HSK' gelisimini arastiran ¢alismalar Tablo 2.1°de verilmistir. Bununla ilgili
yapilan bir meta analizde HBsAgQ seroklirensi saptanan hastalarda HSK insidansi, HBsAg
pozitifligi devam eden gruba gore %41 oraninda daha az saptanmistir (47). HBSAg
seroklirensi olmadan sadece HBV DNA baskilanan yani kismi kiir saglanan hastalarda ise
HSK ve siroz riski siirmektedir (48). Ayn1 zamanda bu hastalarda immiin supresyonla ya
da kendiliginden re aktivasyon riski daima vardir (49). Bu sebeple gelistirilmesi planlanan
tedavilerin primer sonlanim noktast kismi kiirden ziyade fonksiyonel hatta sterilize edici

kiire yonelmistir (50). Bu da kiir kavraminin mekanizmasini anlamay1 gerektirir.
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Tablo 2.1: HBsAg seroklirensi olan ve olmayanlarda hepatoselliiler kanser insidansi ile ilgili yapilan ¢aligmalar

YIL iLK isiMm BOLGE CALISMA TAKIiP SURESI TOPLAM KLIRENS KLIiRENS NON-KLIiRENS NON-KLIiRENS
DIiZAYNI HASTA  GELISEN HASTA GRUBUNDA  HASTASAYISI GRUBUNDA HSK
(YIL) SAYISI HSK

2010 SIMONETTI ABD PROSPEKTIF 8,6 1271 158 6 1113 KV

2011 TSENG CIN PROSPEKTIF 2890* 390 18 0 372 8

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

2012 IDILMAN TURKIYE RETROSPEKTIF 2,87 183 10 0 173 3

2014 LiM YENI ZELANDA RETROSPEKTIF 28 572 145 0 427 15

2014 KiM GI-AE, LIM KORE RETROSPEKTIF 2,1 5409 110 1 5299 KV

2014 LiU TAYVAN PROSPEKTIF 48149* 2946 529 8 2417 145

2014 KiM GI-AE, LEE KORE RETROSPEKTIF 3,2 829 829 19 0 KV

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

2015 TSENG TAYVAN RETROSPEKTIF 25781* 2121 338 5 1783 KV

2015 LAURET ISPANYA PROSPEKTIF 5437* 612 78 1 534 13

2015 ORITO JAPONYA RETROSPEKTIF 4515* 602 13 0 589 37

2017 YiP CIiN RETROSPEKTIF 3,4 4568 4568 54 KV KV

2018 YiP CIiN RETROSPEKTIF 48 20263 376 2 19887 724

KV: Kayip veri, HSK: Hepatoselliiler kanser,

*Hasta-y1l1 olarak hesaplanmistir.
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2.2.1. HBsAg Seroklirensinin Immiinopatogenezi

Kiire ulasmada yasanan baslica zorluk viral genomun iki farklt formunun
hepatositlerde kalict1 olmasidir. Bunlardan biri replikasyon yetenegindeki epizomal,
cccDNA, bir digeri de replikasyonu siirdiiremeyen fakat antijen sentezleyebilen, insan
genomuna entegre edilmis lineer subgenomik HBV DNA’dir (51). Bu genom kaliplar
sayesinde meydana gelen yiiksek viral yiikler ve artmis HBsAg, dogal immiin yaniti
etkilemekle birlikte esas olarak etkisi kazanilmis immiinite {istiinedir. Burada HBV’ye ait
yiizey antijeninin (HBsAg) HBV’ye kars1 spesifik immiin yanitin disfonksiyonuna sebep
olan immiino-inhibitor 6zelliklerini vurgulamak gerekir. Bunlar bir ¢ok in vitro (52), in
Vvivo (53) ¢aligmalara konu olmustur. Hatta HBsAg seviyesi ile immiin supresyon arasinda

pozitif bir korelasyon oldugunu iddia eden ¢alismalar da mevcuttur (54).

HBsAg’nin dogal immiin yanitta; TLR fonksiyonunu etkilemesi, sitokin
sinyalizasyonunu bozmasi, monosit, makrofaj, dendritik hiicre ve NK hiicre
fonksiyonlarii etkilemesinin yaninda; kazanilmis immiin yanitta da Anti-HBs salinimini
etkilemesi, HBV-spesifik T ve B hiicre fonksiyonuna olumsuz etkileri gbze ¢arpmaktadir
(46). Kiir icin HBsAg’nin sebep oldugu bu bozulmus yanit1 diizeltmek ve tiikkenen bagisik
yanit1 arttirmak gerekmektedir. Buna dayanarak HBsAg seviyelerinde saglanacak
azalmanin konagin bagisik yanitinda yeniden bir artisa, immiin restorasyona sebep
olabilecegi diistiniilmektedir. KHB hastalarinin takibinde HBSAg seviyelerinde belirgin
diisiis izlenen ve diisiis izlenmeyen iki grupta immiiniteyi arastiran bir ¢alisma; ilk grupta

ikinci gruba gore hem Tyl lerin hem de Tp1/Ty, oraninin arttigi tespit edilmistir (55).

Uzun siireli NA tedavisi alan KHB hastalarinda tedavi kesildikten sonra saptanan
HBsAg seroklirensi ile ilgili yapilan c¢alisma, kiirde NK hiicrelerin ve sitotoksik
yanitlarinin kilit roliinii gdstermektedir. Artmis NK sitotoksik hiicre yanitiyla parelel
olarak hastalarda es zamanli olarak ALT alevlenmesinin izlenmesi artmis inflamatuar
yanitin karacigerdeki reaksiyonu olarak degerlendirilmistir (56). NK hiicre sitotoksik
fonksiyonlarinda saglanan artistan bagka myeloid dendritik hiicreler antijen sunma
kapasitelerini yeniden kazanarak hem T hiicrelerini aktive ederler hem de TNF-a
saliimini arttirirlar. Aynit zamanda plazmositik dendritik hiicreler eskisi gibi giiglii bir
sekilde TNF-a ve IFN- y sekresyonunu saglarlar. Tiikenen T hiicrelerde iyilesme izlenir,
sayica cogalirlar ve ozellikle HBsAg-spesifik-sitotoksik T lenfosit yanitindaki artis enfekte

hepatosit lizerine direkt sitolitik etki gosterebilir, [IFN salinimini arttirir.
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Notralize edici antikorlarin {iiretimini saglayan HBsAg-spesifik plazmositlerin

yenilenmesi de HBsSAQ seroklirensini saglayan bir diger basamaktir (1).
2.2.2. HBsAg Seroklirensini Etkileyen Faktorler

HBsAg seroklirensini etkileyen ve ongordiiriicii faktorler genel olarak; enfeksiyon
siiresi, HBeAg negatif kronik enfeksiyon evresi, diisiik HBsAg titresi, diisik HBV-DNA,
Asya dis1 1rk olarak tanimlanmustir (57,58).Tedavisiz takip edilen hastalarda sadece bazal
HBV-DNA degerinin diisiik olmasi1 degil, takipte kendiliginden > 1 log diisiis izlenmesinin
de anlamli oldugu diistiniilmektedir (57).

Faktorler arasinda yer alan HBsAg titresinin 6l¢iimii yaklasik 40 y1l 6nce kullanima
girmistir ve 6l¢iim hacim basina agirlik birimi cinsinden (IU/ml) kantite edilmistir (59).
Olgiimde hem entegre HBV DNA’dan hem de sferik ve filamentoz subviral partikiillerden
salinan HBsAg’nin tespit edilmesi 6nemli bir noktadir. Kullanilan yontem ya ELISA ya da
Western Blot’tir. Ticarilestirilmis yaygin kullanimda olan ii¢ test mevcut olup bunlar
Architect QT oOlgiimii (Abbott Laboratuvari), Elecsys HBSAg Il Quant dl¢iimii (Roche
Diagnostic) ve DiaSorin Liaison XL dir (59). Fakat bu testler hem pahali olmasi hem de
daha az ulasilir olmasi nedeniyle rutin kullanimda yer almamistir. Bunun yerine S/CO
biriminde kantitasyon yapan, ¢alisilan 6rnegin sonucunun pozitiflik i¢in belirlenen sinir
degere boliimii ile elde edilen testler denenmistir. Bu yontemle HBsAg Ol¢limiinii
degerlendiren bazi ¢alismalarda da ayni sonuca ulasilmis, seroklirens igin ongordiiriicii
olmustur (60). Irk olarak Asya dis1 irkin, genotip olarak da B genotipinin avantajli oldugu
iddia edilmektedir (58,61).

Hepatosteatoz saptanmis olan KHB tanili hastalarda daha ¢ok seroklirens
izlenmistir (57,62). Hepatosteatozun HBV {izerine etkisini, kronik enfekte vakalar iizerinde
degerlendiren bir ¢aligmada alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligina (NAYKH)
sahip bireylerde daha diisik HBV DNA seviyelerine rastlanmistir (63). Karacigerde yag
partikiillerinin birikiminin inflamasyonu arttirdigi ya da daha biiylik olasilikla var olan
inflamasyona ikincil geliserek apoptoza yol acabilecegi diisliniilmektedir. Fas
reseptorlerinin; NAYKH olan bireylerde daha ¢ok eksprese edildigi gosterilmis, bu da
reseptorlerin yag hiicreleriyle artan apoptoza daha duyarli hale gelmelerini saglamistir
(64). Artan apoptoz da viriisle enfekte hiicrelerin dolayisi ile viriislerin Kklirensine yani
HBsAg kaybina kolaylik saglayabilir. Hepatosteatozun gostergesi olabilecek viicut-Kitle-
indeksini (VKI) seroklirens tahmin modellerine koyan calismalarda, VKI>30 olan

hastalarda daha fazla kendiliginden seroklirens gelistigi bulunmustur (65).
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Yirmi birinci yliz yilin basinda HBV i¢in ortaya atilan “metaboloviriis” kavrami;
karaciger metabolizmasi ile HBV arasinda tahmin edilenden daha karmasik ve i¢ i¢e bir
iliski oldugunu diisiindiirmektedir (66). Peroksizom proliferatér-aktive reseptér-gamma
koaktivator -1 alfa (PGC-1 a); hiicrenin enerji metabolizmasinda kritik role sahip
transkripsiyon faktoriidiir, aclikta sayica artar, glukoneogenezi indiikler. Bu diizenleyicinin
HBV i¢in de giiglii bir ko-aktivator oldugu ve agligin HBV gen ekspresyonunu ve
replikasyonunu aktive edebilecegi diisiiniilmiistiir (67). Hiicre metabolizmasi ve hiicrenin
diurnal ritmi ile viriis metabolizmasinin esgiidiimii iizerine ¢ok daha fazla ¢alisma yapma

alan1 dogmustur.

HBsAg seroklirensi ile ilgili yapilan ¢aligmalar Tablo 2.2’de listelenmis olup yillik
seroklirens orani %0,2 ile %8,4 arasinda bir aralikta degismektedir. Tedavi almayan KHB
tanili hastalarda kendiliginden HBsAg kaybina bakildiginda ise yilda yaklagik %1°dir (68).
Bir meta analizde NA (lamivudin ve entekavir) alan ve almayan KHB hastalarinda HBsSAgQ
seroklirens oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (3). Bir bagka meta analizde ise
peg-IFN+NA kullanan hastalarda HBsAg seroklirens oraninin %6,5 oldugu goriilmiisken,
yalniz NA kullananlarda ise bu oranin %0,5 oldugu goriilmiistiir (Risk farki: %5, %95
Giiven Araligi: %3-%7) (69).

Niikleozit/niikleotit analoglar1 sitoplazmadaki viral polimerazin ters transkriptaz
aktivitesini inhibe ederler (70). Cekirdege entegre olmus cccDNA iizerine direkt etkileri
olmadiklar1 i¢in transkripsiyonu dolayis1 ile HBsAg antijen kaybini etkilememeleri
beklenir bir durumdur. IFN tedavisi ise yarattigi immiinmodiilasyon ve NK/NK T
hiicrelerini aktive etmek gibi 6zgiil olmayan bir antiviral durum olusturmaktir. Bununla

birlikte IFN tedavisi hasta uyumu ve uygulanabilirlik agisindan problemlidir.
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Tablo 2.2: Yillik seroklirens oranini bildiren HBsAg kaybi ile ilgili yapilan ¢aligamlar

HBSAG TAKIP
TOPLAM ERKEK . . . YILLIK
YIL ILK YAZAR BOLGE CALISHES HASTA HASTA SEROKLIRENS — SURESI SEROKLIRENS TEDAVI PREDIKTORLER
DIZAYNI SAYISI sayls) GELISEN (HASTA- 0N
HASTA SAYISI  YILD)
. . . o o ILERIYAS N
2011 TSAI CiN PROSPEKTIF 154 78 17 3080 1,58% YOK e« BAZAL ALT YOKSEKLIGI
2011 LU CiN RETROSPEKTIF 220 156 17 4620 1,55% YOK e YOK
e DUSUK HBV DNA
: 0 e ILERIYAS
2012 TSENG TAYVAN PROSPEKTIF 688 375 130 8005 1,60% NA e ERKEK CINSIVET
e DUSUK HBSAG SEVIYESI
: 0 e ILERIYAS
2013 TONG ABD PROSPEKTIF 146 68 13 3358 1% YOK e ERKEK CINSIVET
2013 POUTSCHI IRAN PROSPEKTIF 2413 KV 290 21107 2% YOK e YOK
NA / PEG- . .
. . i e ILERIYAS
2014 HABERSETZER  FRANSA PROSPEKTIF 315 211 29 1799 2,30% :EH 1PNI'EAG «  INAKTIF TASIYICI OLMAK
2014  FARZI IRAN PROSPEKTIF 399 231 43 3557 1,21% YOK e YOK
2014 FERREIRA BREZILYA RETROSPEKTIF 548 336 40 KV 0,70% YOK ¢ YOK
e ILERIYAS
e HBEAG NEGATIFLIGI
2014 LiM YENI ZELANDA PROSPEKTIF 572 KV 145 KV 1,34% NA/ IFN e ERKEK CINSIYET
e DUSUK HBV DNA
e GENOTIP B>C
. . 0 e HBEAG NEGATIFLIGI
2014  KOBAYASHI JAPONYA RETROSPEKTIF 2112 1431 362 KV 1,75% NA/IFN «  DUSUK HBSAG SEVIYESi
2014  LIiU TAYVAN PROSPEKTIF 2946 1897 192 6958 0,70% YOK e YOK
2014 GI-AE-KIM KORE RETROSPEKTIF 5409 3699 110 KV 0,33% LAM/ETV e YOK
2015 CHEN CIN PROSPEKTIF 568 320 51 2840 1,80% NA e YOK
2015 LAURET KAFKASYA PROSPEKTIF 612 390 78 KV 1,43% I'_TMALFA/ YOK
2015  TSENG ASYA PROSPEKTIF 2121 1300 338 KV 1,30% YOK e YOK
2016 HU CiN PROSPEKTIF 264 0 38 1689 2,30% YOK e DUSUK HBSAG SEVIYESI
. . . e YUKSEK TROMBOSIT
2016 HAN CIN PROSPEKTIF 634 485 118 2536 3,08% YOK «  DUSUK HBSAG SEVIYESi
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HBSAG TAKIP
TOPLAM ERKEK . . . YILLIK
YIL iLK YAZAR BOLGE CALISMA HASTA HASTA SEROKLIRENS — SURESI SEROKLIRENS TEDAVi PREDIKTORLER
DIiZAYNI SAYISI sayls) GELISEN (HASTA- LN
HASTA SAYISI  YILI)
e ASYA DISI IRK
2016  NGUYEN ABD RETROSPEKTIF 4737 2680 52 16844 0,31% YOK  ERKEK CINSIYET
o ILERIYAS
e DUSUK HBV DNA
e DUSUK HBSAG SEVIYESI
L . . . e TAKIPTEHBSAG
2017 OLIVERI ITALYA PROSPEKTIF 133 76 19 KV 4,60% YOK SEVIYESINDE DUSUS
e ILERI YAS
. . . o ILERIYAS
2017 CHEN CiN PROSPEKTIF 2999 KV 41 7583 0,54% YOK «  DUSUK HBY DNA
e KISA SUREDE HBV DNA
NEGATIFLESMESI
. - - NA e TAKIPTE HBSAG
- 0, . N . PR
2018  JENG WEN-JUEI CIN PROSPEKTIF 691 594 42 2059 1,78% KESILEN SEVIYESINDE DUSUS
e TEDAVIi SONU DUSUK
HBSAG SEVIYESI
2019 SUN YE CiN RETROSPEKTIF 6688 4422 53 13935 8,40% NA e YOK
NA / PEG-
. . . IFN /NA e ILERIYAS
0,
2020  TANIGUCHI JAPONYA RETROSPEKTIF 1459 835 41 3163 1,30% SONRASI «  DUSUK HBSAG SEVIVES
PEG-IFN
e DUSUK HBV DNA SEVIYESI
) ) . e ALT YUKSEKLIGI
2021 HSU YAO-CHUN  ULUSLARARASI KOHORT RETROSPEKTIF 4769 3293 58 26614 0,22% ETV/TDF e  BILIRUBIN YOKSEKLIGI
e  YAGLI KARACIGER
) ) DUSUK HBSAG SEVIYESI
2023 CHU CIN PROSPEKTIF 1735 1085 239 14488 1,15% YOK e G ALLELININ (RS1710 VE

RS2770) BULUNMASI

ETV: Entekavir; IFN: Interferon; KV: Kayip Veri; LAM: Lamivudin; NA: Niikleozit/niikleotit analoglari; PEG-IFN: Pegile-Interferon; TDF: Tenofovir Disoproksil Fumarat
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KHB enfeksiyonunda kiir elde etmek icin gelistirilen antiviral tedavi rejimleri
Tablo 2.3’te sunulmustur. Bulevirtid, HBV ve HDV’nin NTCP araciligiyla girisini
engelleyen peptit bu alanda kullanima giren tek ilagtir (50). 2020’de Avrupa Birligi
tarafindan onay alan bu ilacin endikasyonu ise heniiz yalnizca kronik HDV enfeksiyonu ile
sinirlidir. Kronik hepatit D ile takip edilen hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada bir
grubu Bulevirtid, bir grubu peg-IFN2a, bir grubu da bunlarin kombinasyonu ile takip
etmisler. Ug grupta da HBsAQ seviyesinde anlamli bir degisiklik olmamis ve seroklirens

tespit edilmemistir (71). HBV tedavisinde yer almasi igin ¢alismalar devam etmektedir.

HBsAg sentezi yapan subviral partikiiller tizerine etki gosteren Niikleik asit
polimerleri (NAP) KHB tedavisinde calisilan bir diger molekiildiir (72). Ozellikle NAP ve
IFN ile birlikte kullaniminda hizli ve anlamli Anti-HBs olusumu gézlemlenmistir, Ki bu iki

ilacin sinerjistik etkileri olabilecegi konusunda bir fikir olusturmaktadir (73).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2030 yilina kadar hedefledigi viral hepatit eliminasyon
programinda; yeni HBV vakalarmin %90 oraninda, HBV’ye bagli dliimlerin de %65
oraninda azaltilmasi yer almaktadir (74). Bu hedefe ulasmak igin, giincel kullanilan

tedavilerden ziyade kiire daha yakin tedaviler gelistirilmesi akilci olacaktir.
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Tablo 2.3: Hepatit B tedavisinde gegmiste kullanilan ve ¢aligmasi devam eden etken madde listesi

ONAY

A ETKI
ETKEN MADDE TARIHI/ FAZ . HEDEF
DURUMU MEKANIZMASI
INTERFERON ALFA 2B 1991 immiin modiilasyon CCCDNA transkripsiyon
inhibisyonu
LAMIiVUDIN 1998 Niikleozit analogu HBY DNA polimeraz
inhibisyonu
ADEFOVIR DIPIVOKSIL ~ 2002 Niikleotid analogu HBY DNA polimeraz
inhibisyonu
PEG-INTERFERON-A 2005 {mmiin modiilasyon CCCDNA transkripsiyon
inhibisyonu
ENTEKAVIR 2005 Niikleozit analogu HBV DNA polimeraz
inhibisyonu
TELBIVUDIN 2006 Niikleozit analogu HBV DNA polimeraz
inhibisyonu
TENOFOVIR 2008 Niikleotit analogu Revers Trankriptaz
inhibisyonu
BULEVIRTID FAZ Il Giris inhibitorii NTCP blokaji
SIKLOSPORIN PREKLINIK Giris inhibitorii NTCP blokaji
NiTAZOKSANID EAZ I g;cc_D!\IA transkripsiyon HBx-DDBI1 etkilesimini
inhibisyonu engelleme
PEVONEDISTAT FAZ 11111 CcCDNA transkripsiyon NEDDS aktive edici
inhibisyonu enzim inhibitorii
NUKLEIK ASIT FAZ 111 HBsAg olusumunu ve HSP40 saperon
POLIMERLERI salinimini engelleme tizerinden etki
RO7020531 FAZ II Sitokin tiretimi TLR agonisti
VESATOLIMOD T -
(GS-9620) FAZ 11 Sitokin tiretimi TLR agonisti
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI

Calismamiz Haziran 2017- Haziran 2022 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
hastalarda tasarlanmis tek merkezli retrospektif bir olgu-kontrol ¢alismasidir.
Poliklinigimiz 1995 yilindan beri aktif olarak Kronik Hepatit B tanili hastalarin izlemini
yapmaktadir. Calismanmin Etik Kurul onayi, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan almmistir (Tarih:

23.11.2022, Karar no: 2022/0668).

3.2. CALISMA PLANI

Belirtilen tarihler arasinda poliklinige bagvuran ve ICD tani kodu olarak B18
“Kronik viral hepatit”, B18.1 “Kronik viral hepatit B, delta ajansiz”, B18.8 “Kronik viral
hepatit, diger”, B18.9 “Kronik viral hepatit, tanimlanmamis” olarak kaydedilmis hastalar
elektronik ortamda tarandi. Bu hastalarin en az 6 ay boyunca HBsAg pozitifligi nedeniyle
kronik hepatit B tanis1 aldigina emin olduktan sonra evren olusturuldu. Bu hasta grubunda
takipleri stiresince HBSAQ testi en az bir kere negatif sonuglanip tekrar edilen testlerinde
yeni bir pozitiflige rastlanmayan hastalar “olgu grubu” olarak tanimlandi. Her bir olgu i¢in
ayni zaman dilimi igerisinde izlenmekte olan hastalardan olusan evrenden 2-3 hasta

“kontrol grubu” olarak rastgele segildi.
Calismaya dabhil edilme Kriterleri:
1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. En az 6 ay veya daha uzun siiredir HBsAg pozitifligi ile kronik hepatit B tanisi

almis olmak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. Diger kronik karaciger hastaliklarinin bulunmasi
2. HIV, HCV, HDV konfeksiyonu

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastane elektronik veri tabanindan
tarand1. Hastalarin yas, cinsiyet; altta yatan ek hastaliklart ve ilk kronik hepatit B tanisi
aldig tarih; ailede KHB, siroz ya da HSK varligt; yapildiysa karaciger biyopsisinin tarihi
ile birlikte Histolojik-Aktivite-indeksi (HAI) ve Fibrozis (F) skorlar, yapildiysa fibroscan
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sonucu; kullandig1 antiviral etkili ilaglar ve tarihleri; goriintiileme yonteminin tiirii (USG
ya da MR), tarihi, goriintiilemede tespit edilen hepatosteatoz varligi; hastada HSK ya da
siroz gibi bir komplikasyon gelisip gelismedigi, gelistiyse Child-Pugh skorlamasi
hazirlanan access formuna kaydedildi. Yine ayni forma hastanin takiplerinde Olgiilen
HBV-DNA(IU/mI), ALT(U/ml), AST(U/ml), HBsAg (S/CO), Anti-HBs(mIU/ml),
HBeAg(pozitif/negatif), Anti-HBe (pozitif/negatif), AFP (ug/L), Lokosit(/ul),
Lenfosit(/uL), Monosit(/uL), Trombosit(/uL) degerleri ve ilag kullanimi1 varsa yan etki
izlemi agisindan kreatinin(mg/dL) ve fosfor(mg/dL) degerleri ve yapildiysa Kemik-mineral

dansitesi sonucu kaydedildi.

HBsAg testi Roche Diagnostics firmasina ait Cobas e 801 cihazinda “Elecys
HBsAg Confirmatory Test” kitiyle kemiliiminesans yontemi ile ¢alisilmistir. HBV DNA
ise Qiagen Rotor-Gene Q cihazinda artus® HBV QS-RGQ kitiyle real time PCR yontemi

ile calisilmistir.

3.3. TANIMLAR

Fonksiyonel kiir / HBsAg seroklirensi: KHB tanili hastanin takibi sirasinda bir

veya daha fazla HBsAQ testinin negatif olarak sonuglanmasi olarak tanimlandi.

Hepatit alevlenmesi: Serum ALT seviyesinin normal iist sinirmin en az 5 kati

kadar artmasi ve buna eslik eden HBV DNA yiiksekligi

Siroz: KHB’ye bagl karaciger fibrozii (ISHAK fibroz skoru > 5). Histolojik olarak
tan1 konmus ya da ultrason bulgulariyla desteklenen karacigerde sirotik goriinlimiin

yaninda trombositopeni, 6zofagusta varis ve asit gibi klinik bulgularin eslik etmesi

Hepatoselliiler karsinom: Histolojik/sitolojik olarak ya da goriintiileme

yontemlerinde (Kontrastli BT ya da MR) tipik bulgularla taninan malign karaciger kanseri

APRI skoru (Aspartate aminotransferase—to-platelet ratio index): Aspartat
aminotransferaz (AST) — trombosit oran1 skoru; (tespit edilen AST/normalin st sinir1) /
tespit edilen trombosit sayisi (trombosit x 10%1 olarak) x 100 olarak hesaplandi. Skorun

>0,5 olmasi karacigerde anlamli fibrozii gosterme agisindan degerli kabul edildi (75).
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~analizde tanimlayici analizler ig¢in normal dagilim gdsteren
degiskenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilim gdstermeyenlerde ortanca ve

ceyrekler arasi degerler kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi

20



Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler karsilastirilirken normal
dagilim varsa Student’in t testi, normal dagilim yoksa Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerdeki karsilastirilirken Pearson Ki-kare ile testi ya da
varsayimlarin saglanmadigr durumlarda Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Iki yonlii p

degerinin <0,05 oldugu durumlar anlaml1 kabul edilmistir.

Her bireye ait tekrarlayan kalitatif ve kantitatif dl¢iimlerin HBsAg kaybini tahmin
etmedeki rolii, verilere ait uzunlamasma veri kiimeleri olusturulduktan sonra semi
parametrik bir test olan genellestirilmis tahmin denklemleriyle (GTD) (generalized
estimating equation, GEE) ile ve etki grafikleriyle gosterilmistir. Hastanin ilk izleme
alindig: tarih (ilk laboratuvar veri tarihi) ve son izlem tarihi (son laboratuvar veri tarihi)
arasindaki zamani zaman Olcegi, HBsAg klirensinin gerceklesmesini “Hazard” olarak
kabul ederek tiim kohortta olasi degiskenlerle Kaplan-Meier grafikleri ¢izilmistir. Son
olarak yine semi parametrik bir olay zaman analizi olan ¢ok degiskenli Cox Regresyon

testini kullanarak analiz tamamlanmustir.
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4. BULGULAR

Toplam 378 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlardan 99 tanesi HBSAg kaybi
saptanan hastalardan olusurken, 279 tanesinde HBsAg pozitifligi devam ediyordu.
Ortalama takip siiresi seroklirens gelisen hasta grubu icin 12,5+5,6 yil iken, kontrol
grubunda 11,2+5,7 yil idi. Hastalarin demografik ve Klinik o6zellikleri, soy ge¢mise ait
hepatit B durumu Tablo 4.1°de gosterilmistir. Olgu grubunda ortalama yas 53 olup, 62
tanesi (%63) erkekti. Kontrol grubunda ise ortalama yas 51 olup, 141 tanesi (%50) erkekti.

Annede kronik hepatit B Oykiisiine bakildiginda olgu ve kontrol gruplarinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.9). Ek hastaliklardan immiin sistem tizerine etkisi bilinen
Diabetes Mellitus ve karacigerde viral trafigi etkiledigi diistiniilen hiperlipidemi varligi
incelendi. Seroklirens gelisen ve gelismeyen grupta her iki komorbidite de benzer
sikliktaydi. Olgu grubunun %66’sinda, kontrol grubunun ise %59’unda 1., 2. ya da 3.

derece hepatosteatoz oldugu saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p<0.28).

Her iki grupta iki adet siroz olgusu mevcuttu. HSK gelisimine bakildiginda ise
yalnizca klirens grubunda bir hasta saptandi. Kontrol grubunda tespit edilen dort 6liim

incelendiginde higbirinin karaciger iliskili hastalik nedenli olmadigi tespit edildi.

22



Tablo 4.1: Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve soyge¢mise ait hepatit B verileri

HBsAg-klirens

HBsAg-non-klirens

Degiskenler N = 99 N = 276! p-degeri’
Yas 53.45 (12.33) 51.34 (13.50) 0.2
Erkek cinsiyet 62 (63%) 141 (50%) 0.040
Takip zamam (Y1l) 12.54 (5.58) 11.20 (5.66) 0.041
Annede KHB varhig 3 (3%) 11 (4%) >0.9
Diabetes Mellitus 15 (15%) 32 (11%) 0.3
Hiperlipidemi 10 (10%) 30 (11%) 0.9
Hepatosteatoz varhgi, n=355 0.28

Grade 0 31/91 (34%) 109/ 264 (41%)
Grade 1-2-3 60 /91 (66%) 155/ 264 (59%)
Kronik HBV Fazlari 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 sonuc¢
Siroz 2 (2%) 2 (0.7%) 0.3
HSK 1 (1%) 0 (0%) 0.3
Oliim 0 (0%) 4 (1.4%) 0.6
Antiviral tedavi 0.026

Yok

1 tedavi rejimi
2 tedavi rejimi
3 tedavi rejimi
4 tedavi rejimi

5 tedavi rejimi

71 (71.7%)
18 (18.2%)
5 (5.1%)
5 (5.1%)
0 (0%)

0 (0%)

151 (54.1%)

73 (26.2%)

36 (12.9%)
11 (3.9%)
7 (2.5%)
1 (0.4%)

! Ortalama (Standard Sapma); n/ N (%)
2 Mann-Whitney U testi; Pearson ki-kare testi; Fisher kesin testi

4.1. KULLANILAN ILACLAR iLE iLiSKISi

Antiviral kullanimina bakildiginda HBsAg kaybi gelisenlerin 9%28,3’iinde ilag

kullanim1 varken, kontrol grubunda ise ilag kullanmis olma siklig1 %45,9°du ve aradaki

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

hasta sayis1 ise olgu grubunda 10 iken (%10,1) HBsAg pozitifligi devam eden grupta ise

55°ti (%19,7) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2°’de ¢ok degiskenli GTD analizi sonuglar1 gosterilmektedir. Antiviral
kullanmiyor olmak her birim zaman ilerleyisinde HBsAg seroklirensi olma olasiligint 1,57
kat arttirmaktadir (p=0.015).

Tablo 4.2: Genellestirilmis tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve antiviral kullanmama ve
HBeAg pozitifligi arasindaki iligki

Degisken Katsay1 Exp (Katsay) Standart Hata  p-degeri
Baslangic (Intercept) -1.13 0.32 0.26 <0.0001
Antiviral kullanmama -0.15 0.86 0.35 0.69
HBeAg pozitifligi 0.007 1.00 0.62 0.99
Zaman 0.03 1.03 0.09 0.77
HBeAg pozitifligi*zaman® -0.85 0.44 0.34 0.013
Antiviral kullanmama*zaman® 0.45 ey 0.19 0.015

Tahmini Olgek Parametresi: 1.04
*HBeAg pozitifligi ve zaman etkilesimi, "Antiviral kullanmama ve zaman etkilesimi

Hastalarin Kronik Hepatit B tanisiyla takipleri esnasinda kullandig: ilaglar Tablo
4.3’te verilmistir. Birden fazla tedavi rejimi kullanan hastalar da oldugu igin analiz
kullanilan ilag sayis1 iizerinden yapilmistir. HBsAg seroklirens olanlarda toplam 48 ilag,
kontrol grubunda da toplam 279 ilag tespit edilmistir. Olgu grubunda kullanilan ilaglardan
%10’u IFN iken, kontrol grubunda bu oran %4 olarak goriilmiistiir (p=0.2). Tenofovir
iceren rejimlerin seroklirens gelisen grupta kullanilan ilaglarin @ %35’ini  (n=17)

olustururken gelismeyen gruptaki ilaglarin %47’sini (n=133) olusturmustur (p=0.07).

Seroklirens gelisen olgu grubuna bakildiginda 28 hastanin hayatinin herhangi bir
doneminde ilag kullandigr goriilmiistiir. On bes hastada (%54) ilag kesildikten sonra
seroklirens tespit edilmisken, 13 tanesinde (%46) antiviral tedavi altindayken HBsAg
kayb1 izlenmistir. Ilag¢ kesilmesi ile seroklirens gelisim zaman1 incelendiginde ortanca siire

602 giin (IQR= 1045-129) olarak hesaplandu.
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Tablo 4.3: HBsAg seroklirensi ile tedavi rejimleri arasindaki iligki

Olgu grubunda Kontrol grubunda kullanilan p-degeri’
kullanilan ilaclar ilaglar
N = 48' N = 279"

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%)

Tt
Yok 31/ 48 (64.6%) 146 / 279 (52.3%)
Var 17 / 48 (35.4%) 133 /279 (47.7%)

Entekavir >0.9
Yok 37148 (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%) 31279 (1.7%)

1n/N (%)

2 Pearson ki-kare testi; Fisher kesin olasilik testi

4.2. FIBROZLA ILISKISi

Calismaya dahil edilen hastalarin bazilarina karaciger biyopsisi yapilmis olup bu
biyopsilerdeki fibrozis degerlendirmeleri ve ek olarak non-invaziv bir biyokimyasal fibroz
belirteci olan APRI skorlar1 ve bunlarin karsilagtirllmasi Tablo 4.4’te gdosterilmistir.
Seroklirens grubunda 23 kisiye, seroklirens olmayan grupta ise 124 kisiye biyopsi
yapilmustir. Seroklirens gergeklesen grupta ortalama APRI skoru daha diisiik gozlense de
her iki grupta hesaplanan skorlar 0.5’ten kiiclik bulunmustur. Orta derecede fibrozis
(Fibrozis skoru=2-4) kontrol grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir (%43’e karsi
%356). Fakat istatiksel olarak anlaml1 fark saptanmamistir (p=0.3).

HBsAg seroklirensi saptanan grupta bulunan ve birden fazla biyopsisi bulunan iki
hastadan birinde 6 yillik Lamivudin kullanimi sonrasi karaciger fibrozisi 4’ten 1’e
gerilemis, digerinde ilagsiz takip edildigi 3 yil igerisinde fibrozisi 1’den 3’e ¢ikmusti.
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Kontrol grubunda birden fazla biyopsisi olan hastalar incelendiginde ise 10 yil boyunca
tenofovir igceren rejim kullanan bir hastanin bu 10 yil icerisinde karaciger fibrozunun 3’ten
6’ya ¢ikmasi dikkati ¢ekmistir.

Tablo 4.4: HBsAg seroklirensi ile invaziv histopatolojik degerlendirme ve Non-invaziv fibroz belirtegleri
arasindaki iliski

Degiskenler HBsAg-klirens HBsAg-non-klirens p-degeri’
Fibrozis 1'?}'1(2)25" 2.biyopsin=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%0) 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

! Ortalama (Standart Sapma); n (%)
2 Mann-Whitney U testi; Pearson ki-kare testi; Fisher kesin testi

4.3. SEROLOJIK, BIYOKIMYASAL, HEMATOLOJIK VE
MOLEKULER TESTLER ILE ILISKISI

HBsAg seroklirensi elde edilen hastalar ile kontrol grubunda takip edilen hastalarin
HBeAg durumu Sekil 4.1°deki y1gilmis stitun grafiginde verilmistir. HBeAg pozitif kronik
hepatit B ya da HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu fazindaki hastalarin sadece
%5,8’inde seroklirens gergeklesmisken, bu siklik HBeAg negatif kisilerde %31 dir.

1.00-
0.75-
HBsAg
c
® 050- bolmadi
g B v
. Kayboldu
0.25-
0.00-
nedatif pnéitif
HBeAg

Sekil 4.1: HBeAg durumu ile HBsAg seroklirensi arasindaki iliski
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Tekrarlayan Olgtimlerde “e” antijen pozitifliginin HBsAg kaybolma olasiligina
etkisinin incelendigi ¢ok degiskenli genellestirilmis tahmin denklemi Tablo 4.2°de
gosterilmisti. Kisilerde saptanan HBeAg pozitifliginin her birim zaman ilerleyisinde
HBsAQ klirensini 0,44 kat azalttigt bulunmustur. Bunun etki grafigi Sekil 4.2°de

gosterilmistir.

HBeAg Effect plot

&n

™75

ﬁ

]

o

2 o HBeAg
E‘ negatif
E pozZitif
m

<I

]

a

i

~I_1

- . -
3 - i
J | =

tekrarlayan élcimler

Sekil 4.2: HBeAg durumu ile HBsAg seroklirensi arasindaki iliskinin etki grafigi

Takip stliresince hastalarda bakilan laboratuvar tetkiklerinden ALT ve PLT
dagilimlarinda HBsAg kaybolan ve kaybolmayan kisiler arasinda belirgin fark olmadig
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’te goriilmektedir. Olgu grubunda 8 (%8) kiside hepatit alevlenmesi
(ALT>5*NUS) tespit edilirken, kontrol grubunda 31 (%11) kiside tespit edilmistir. HBsAg
kaybi olan kisilerde seroklirens tarihi ile hepatit alevlenme tarihi arasinda siire 350 ile 6532

giin arasinda degismektedir.
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Sekil 4.3: ALT ile HBsAg seroklirensi arasindaki iliski
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Sekil 4.4: PLT ile HBsAg seroklirensi arasindaki iligki

HBsAQg seroklirensi elde edilenlerde kantitatif HBsAg 6l¢iimii kontrol grubuna gore
daha diisiik saptanmis olup bunun etki grafigi Sekil 4.5’te verilmistir. Tekrarlayan HBsAg
Ol¢timii i¢in yapilan genellestirilmis tahmin denklem modeli Tablo 4.5’te yer almaktadir.

Artmis kantitatif degerlerin HBSAQ seroklirens olasiligini anlamli olarak azalttig
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goriilmektedir (p=0.00000004). Modele gore HBsAg’de her bir birim artis klirens
olasiligini 0,99 kat azaltmaktadir.
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Sekil 4.5: qHBsAg 6l¢iimii ile HBsAg seroklirensi arasindaki iligki

Tablo 4.5: Genellestirilmis tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve qHBSAg degeri arasindaki
iligki

Degisken Katsay1  Exp (Katsayr)  Standart Hata p-Degeri
Baslangic (Intercept) -0.29 0.75 0.19 0.12
qHBsAg -0.0004 0.99 0.00009 0.00000004

Tahmini Olgek Parametresi: 1.04

Olgu ve kontrol grubunun HBV-DNA ol¢iimlerine bakildiginda daha diisiik
degerlerde seroklirens gergeklesen hastalarin kiimelendigini Sekil 4.6’da gormekteyiz,
bunun etki grafigi de sekil 4.7°de gosterilmistir. HBV-DNA degerinin tekrarlayan
Olgiimleriyle yapilan genellestirilmis tahmin denklem analizi ile HBV-DNA artisinin

seroklirens olasiligini azalttig1 sonucuna ulasilmistir (Tablo 4.6).
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HBV DNA
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Sekil 4.6: HBV DNA seviyesi ile HBsAg seroklirensi arasindaki iligki
HBV DNA Effect plot
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Sekil 4.7: HBV DNA seviyesi ile HBsAg seroklirensi arasindaki iliskinin etki grafigi
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Tablo 4.6: Genellestirilmis tahmin denklem analizi ile HBsAg seroklirensi ve HBV-DNA arasindaki iligki

Degisken Katsay1 Standart Hata p-Degeri
Baslangic (Intercept) -0.21 0.21 0.31
HBVDNA

29-10° -1.13 0.25 0.00001
10%-10* -1.48 0.43 0.0006
10*-10° -2.23 0.51 0.00001
10°-10° -2.49 0.53 0.000002
10°-10% -1.75 0.47 0.00021
Zaman -0.08 0.02 0.003
29-10**zaman 0.03 0.03 0.30
10°-10**zaman -0.99 0.08 0.26
10*-10°*zaman 0.09 0.05 0.07
10°-10°*zaman 0.12 0.06 0.05
10°-10'%*zaman -0.01 0.06 0.92

Tahmini Olgek Parametresi: 1.04

4.4. OLAY-ZAMAN ANALIiZ SONUCLARI

Hastalarin cinsiyet ve antiviral kullanimi ile yapilan olay-zaman analizleri Sekil 4.8
ve Sekil 4.9’da gosterilmistir. Cinsiyet analizine bakildiginda her ne kadar erkek olmak

seroklirens olasiligini arttirsa da arada anlamli fark saptanmamistir (p=0.071).
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Cinsiyet ve HBsAg klirensi
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Sekil 4.8: Cinsiyet ile HBSAg seroklirensi arasindaki olay-zaman analizi

Antiviral kullanimui ile yapilan olay-zaman analizinde ise antiviral ilag kullanan 155

hasta ile kullanmayan 223 hasta arasinda kullanmayanin lehine anlamli bir fark

saptanmistir (p=0.0002).

Antiviral kullanimi ve HBsAg klirensi
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Sekil 4.9: Antiviral kullanimi1 ile HBsAg seroklirensi arasindaki olay-zaman analizi
(2E-04*=0.0002)
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Hastalarin takip edilen serolojik, molekiiler ve biyokimyasal tetkiklerinden
genellestirilmis tahmin denklemlerinde anlamli olarak sonuglanan qHBsAg ile HBV-DNA
igin Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de olay-zaman analizleri yapilmigtir. On ii¢ hastanin gHBsAg
degerine ulagilamamis, kalan hastalardan 79 tanesinin HBsAg degeri 1000 S/CO’un
altindayken, 286 hastanin HBsAg degeri 1000 S/CO’un iistiinde saptanmistir. Daha diisiik
degerler seroklirens olasiligint istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmistir

(p<0.0001).

HBsAg kantitasyonu ve HBsAg klirensi
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Sekil 4.10: HBsAg kantitasyonu ile HBsAg seroklirensi arasindaki olay-zaman analizi

HBV-DNA ile seroklirens arasinda olay-zaman analizi yaparken hastalar kategorize
edilmistir. Sekil 4.11°de gosterilen kategorilerle yapilan analizde gruplar arasi takip
stresinde farkliliklar olmasimna ragmen daha diisiikk degerler seroklirens olasiligini

arttirmistir (p=0.01).
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HBV DMA ve HEsAg klirensi
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Sekil 4.11: HBV-DNA ile HBsAg seroklirensi arasindaki olay-zaman analizi

4.5. EK VERILER

HBsAg negatiflesen 99 hastanin Anti-HBs sonuglari incelendiginde 67 tanesinde

Degerlendirmeye alinan 378 hastanin 57 tanesinde kemik-mineral dansitesinde

|ziem siresi/gin

4.6. COK DEGISKENLI ANALIZ SONUCLARI

Cinsiyet, HBV fazlari, antiviral kullanim1 ve hepatosteatoz durumunu da igeren

seroklirens olasiligini arttirmaktadir.
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(%68) serokonversiyon gergeklestigi goriilmiistiir. Anti-HBs sonuglarina bakildiginda
ortanca deger 145 mIU/ml, IQR degeri (382-37,5) 344,5 mIU7/ml olarak hesaplanmustir.

gosterilmis osteopeni ya da osteoporoz bulunmaktaydi. Bu hastalarin kullandig1 rejimlere

bakildiginda ise 42 tanesinde (%73) tenofovir disoproksil fumarat tespit edilmistir.

Cox-Regresyon Modeli’nde (Tablo 4.7) cinsiyet ve antiviral kullanimi diginda anlamli bir

sonuca ulagilmadi. Kadin cinsiyet seroklirens olasiligini azaltirken, antiviral kullanmamak



Tablo 4.7: Cok degiskenli Cox regresyon modelinin sonuglari

Degisken Katsayr  Standart Hata p-degeri %95 Giiven Arahgi
Alt simir Ust simir

Kadin cinsiyet -0.44 0.23 0.05 0.41 1.00
Kronik HBV Fazlan

Faz 2 -0.32 0.92 0.73 0.12 4.42

Faz 3 0.22 0.61 0.72 0.37 414

Faz 4 -0.06 0.69 0.93 0.25 3.62
Antiviral 0.75 0.29 0.01 1.19 3.74
kullanmamak
Hepatosteatoz 0.09 0.12 0.47 0.86 1.39
varhgi

Uyum: 0.617 Olabilirlik oran testi: 21.17 Wald testi:19.07 Logrank testi: 20.11
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 378 kronik hepatit B tanili hastadan olusan, ortalama 4366 hasta yili
takipli bir kohortta olgu (HBsAg seroklirensi gerceklesenler) ve kontrol (HBsAg
seroklirensi gerceklesmeyenler) gruplari secilerek HBsAg seroklirensini dngordiirecek risk
faktorleri anlagilmaya calisilmistir. HBSAgQ seroklirensi ya da tedavi protokollerinde

adlandirilan ismi ile fonksiyonel kiir kavrami hastalar i¢in iyi prognoz belirteci olarak

bilinmektedir (49).

Analiz ettigimiz faktorler arasinda erkek cinsiyet, antiviral kullanmamak, HBeAg
negatifligi, diisik HBV DNA seviyesi ve diisiik HBsAg seviyesi seroklirens olasiligini

arttiran faktorler olarak bulunmustur.

Bizim kohortumuzda hem tek degiskenli analizde hem de cox regresyon analizinde
erkek cinsiyet HBsAg seroklirensi agisindan avantajli bulunmusgtur (Cox regresyon modeli;
p=0.05). Baska kohortlara bakildiginda da benzer bulgular mevcuttur. Yaklasik 4700
hastanin dahil edildigi Nguyen ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir kohort ¢alismasinda
erkeklerde hasta yili basmna seroklirens oraninin kadmlara gore iki kat fazla oldugu
gosterilmistir (%0.44¢ kars1 %0.18 p=0.009) (76). Bir diger prospektif kohort ¢alismasinda
1240 HBeAg negatif KHB tanili hastalar takip edilmis, erkek cinsiyet seroklirensi
ongordiiriicii faktorlerden biri olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle fonksiyonel kiir
tahmin modeline 1rk, yas, kantitatif HBsAgQ diizeyi ile birlikte cinsiyet eklenmistir (58).
2019 yilinda yapilmig bir meta analizin sundugu sonuglarda ise erkeklerde yillik
seroklirens oram1 %1.13, kadinlarda %0.87 olarak belirtilmis fakat aralarindaki farkin
anlamli olmadig1 vurgulanmistir (p=0.43) (3). HBsSAg seroklirensinde daha avantajli
goriinen erkek cinsiyet HBV ile iligkilendirilmis komplikasyonlar agisindan ayn1 avantajini
koruyamamigtir. HBV ile iliskilendirilen HSK i¢in yapilan risk kategorizasyonunu igeren
bir kohort ¢aligmasinda erkek cinsiyet daha yiiksek riskle iliskilendirilmistir (77). Bunun
yaninda KHB tanili hastalarda 6liim nedenlerini inceleyen Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢calisma HBV iligkili mortalitenin erkeklerde 4 kat daha fazla saptadiklarinin
altim1 ¢izmistir. Kadinlarda 26 HSK, 14 siroza baghh olim bildirilirken (40/3244),
erkeklerde 111 HSK, 54 siroza bagli 6liim (165/3445) bildirilmistir (78). Hem prognozun
daha iyi olacagimi gosteren fonksiyonel kiirde hem de kotii prognoz belirteglerinden olan
HSK, siroz ve bununla iligkili mortalitede ayn1 cinsiyetin 6n planda olmas1 bir tezat

icermektedir.
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Calismamizda saptadigimiz antiviral etkili ilag kullanmiyor olmanin HBsAg
seroklirens olasiligint arttirdigi bulgusu tartismalidir. Burada iilkemizde KHB tanili
hastalara ila¢ baslamak i¢in bazi sartlar oldugunu vurgulamak gerekir. Saglikta Uygulama
Tebligi’'ne gore hastanin HBV DNA seviyesi 2000 IU/ml veya iizerinde ise hastaya
karaciger biyopsisi yapilir ve patolojik incelemede HAI>6 veya fibrozis>2 saptanirsa
antiviral etkili ilag baslanabilir (79). Kohortumuzda yer alan ve analize katilan hastalarin
ila¢ kullanim durumlar1 bu altyap bilgisi ile degerlendirilmelidir. Yakin zamanda yapilan
bir derleme ila¢ kullanmayanlarda gerceklesen HBsAg seroklirens oranini %4,03 ile %8,1
arasinda degistigini bildirirken, TDF kullanirken gergeklesen seroklirens olasiliginin
%11’lere ¢ikabilecegini, PEG-IFN ile birlikte TDF kullanan bazi ¢alismalarda da %9,1
olarak bildirildigini vurgulamigtir (1). Otuz dort makalenin degerlendirildigi bir meta
analizde ise tedavi alan (n=7565) ve almayan (n=20556) gruplar arasinda HBsAg
negatiflesmesi arasinda anlaml fark gosterilmemistir (%0,82’ye kars1 %1.31) (3). Bu meta
analizler ileri derecede heterojendirler ve giivenilir sonuglar icermemektedir. Fransa’da
Habersetzer ve arkadaslarmin yayinladigi bir kohortta tedavi almayan inaktif HBsSAg
tasiyicilardan olugsan hasta grubunun, seroklirensle kuvvetli bir iliskisinin oldugu
vurgulanmistir. Bu ¢alismada karsilastirma yapilan diger gruplar tedavi alan HBeAg (+) ve
(-) kronik aktif hepatit fazlarinda olan hastalardir (80). Daha once de belirtildigi tizere
HBsAg’nin onemli sentezlettiricilerinden subviral partikiiller iizerine etkisi olmayan
giincel ilaglar ile HBsAg seroklirensine ulasmak nadir bir olaydir. Ozellikle sferik viral
partikiillere de etki edebilecek bir tedavinin kullanima girmesi kiir alaninda 6nemli bir

kilometre tas1 olacaktir.

HBeAg negatifliginin seroklirens olasiligini artiran bir faktdor olmasi medikal
literatiir ile uyumludur (81,82). HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde ii¢ ana doniim noktasi
vardir. HBeAg seroklirensi ile baglar, HBV DNA negatiflesmesi ile devam eder ve en son
HBsAg seroklirensi ile sonlanir (83). Her zaman bu seyirle devam etmemekle birlikte,
HBeAg negatifligi HBV nin diisiik replikasyon kapasitesi ile de iligkilendirildiginden, her
iki faktor es dogrusallik (collinearity) icinde HBsSAgQ seroklirensini etkiler. Calismamizda
KHB evrelerinden Faz 3 olarak gegen HBeAg negatifligi ile HBV DNA diistikliigliniin
birlikte bulundugu bu grup i¢in seroklirens olasiliginin arttigin1 belirtmistik. Benzer olarak
uluslararasi bir kohortta ETV ya da TDF kullanan 4769 KHB tanili hasta degerlendirilmis,
HBV DNA seviyesinin 2000 IU/ml nin altinda olmanin HBsAg seroklirensini
ongordiirecegi sonucuna varilmistir (84). Hem HBeAg pozitifligi hem de HBV DNA titresi
temel olarak viral replikasyonun gostergeleridir. HBeAg pozitifliginin ve HBV DNA

titrelerinin tekrarlayan dlgiimlerde sirasi ile pozitif ve yiiksek titrede seyretmesi immun
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yanit ile kontrol altina alinamayan viral enfeksiyonu gostermektedir, HBSAg
seroklirensinden uzak bir noktadir. Bununla birlikte HBV DNA’nin ilaglarla kontrol altina
alinmasimin ayni dl¢lide HBsAg kaybi ile korelasyon gostermemesi viriis sayisinin tek
basina bir etkisi olmadigmi gostermektedir. Burada HBeAg antijeninin olasi immun
modiilasyon etkisi olup olmadig1 giindeme gelmektedir. Onceki ¢alismalar HBeAg nin
konagin hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemi {lizerine etkisi oldugunu one
sirmislerdir. Yapilan bir in-vivo calismada devamli e antijen salinan bir HepG2
hiicresinde IFN- a ve IFN- B seviyelerinde kontrol hiicreye gore diisiikliikk saptanmistir
(85). Sitokin yanitina olan etkisinin yaninda HBeAg-spesifik ve HBcAg-spesifik yardimci
T hiicrelerin tiikenmesine ve Anti-HBc antikor yanitini bloke edilmesine sebebiyet
verebilir (86). Bu bilgiler 1s1ginda KHB tanili hastalarda e antijeninin yoklugu, viriise kars1
uygun bir immiin yaniti ve beraberinde arzulanan hedef olan HBsAg seroklirensini

getirebilecegi yorumu yapilabilir.

Diisiik HBSAg degerlerinin seroklirens olasiligini arttirdigi kohort ¢aligmalarinda
gosterilmistir (81). Klinik calismalardan farkli olarak yapay zeka algoritmalarinda (YZA)
da HBsAg seroklirensi ig¢in en Onemli degiskenin kantitatif HBsAg degeri oldugu
gosterilmistir (87). HBsAg seviyesi enfekte konaktaki ccc DNA, genoma entegre HBV
DNA ve subviral partikiillerin her birinin dahil oldugu bir bilgi vermektedir. Her birinde
saptanacak bir azalma, tliikenmis dogal ve kazanilmis bagisiklifin restorasyonu ile
sonuglanip ve HBSAQ seroklirens ihtimalini arttiracagi distiniilmektedir (1). Giiniimiizde
KHB takibinde 6ne ¢ikan olgiimlerden biri olan bu testin standardize olan1 hacim basina
agirlik birimi cinsinden sonug¢ verenlerdir. Daha ucuz ve daha kolay ulasilan, S/CO
degerinde kantitatif bir deger sunan test ile yaptigimiz analizler bu birim {izerinden yapilan
Olciimiin de HBsAg negatifligini 6ngoérmek i¢in kullanilabilecegini  gdstermis
bulunmaktayiz. Burada bagimli ve bagimsiz degisken arasindaki yapisal es dogrusallig

(collinearity) elbette géz ardi1 etmemek gerekmektedir.

Calismamizda altta yatan hastalik olarak hiperlipidemi ve batin ultrasonografisinde
elde edilen steatoz derecesi birer degisken olarak degerlendirildi. Hepatosteatoz varlig: tek
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen ¢ok degiskenli
analizde bu anlamlilik korunmamustir. Yine de olay zaman analizlerinde zamandan
etkilenen bir faktor olarak hepatostatozun tek bir sonucunun degerlendirilmesi optimal
olmayacaktir. Karaciger yaglanmasinin hiicre igerisinde HBV’ye ait donglyi
etkileyebilecegi disiiniilmektedir. Hu ve arkadaslarmin yagdan zengin diyetle besledigi
HBV-enfekte farelerde HBV DNA, HBsAg, HBeAg, HBcAg ve HBV pgRNA
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seviyelerinde azalma saptamasi bu etkilesim agisindan 6nemli bir veridir (88). Hayvan
modellerinde gosterilen hepatosteatozun HBV replikasyonunu inhibe ettigi bilgisi, klinik
calismalarda da karsimiza su sekilde ¢ikmaktadir: NAYKH seroklirens i¢in ongordiiriicii
olabilir. Bununla paralel olarak ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda HBSAgQ
negatiflesmesini tahmin ettirebilecek faktorler arasinda yaglh karaciger de sayilmistir (risk
katsayis1:1,84, giiven araligi:1.03-3.29) (84). Yag hiicresi ile infiltre olmus karacigerde
artan Fas reseptorlerinin, apoptozun ve inflamasyonun virlis temizlenmesinde etkili

olduklar1 diistiniilmektedir (62).

Caligmamizda siroz ve HSK gelisimi olgu ve kontrol gruplarinda farkli degildi.
Seroklirens ve klinik kotii sonlanimlar ile ilgili literatiir Tablo 2.1°de 6zetlenmistir. Yip ve
arkadaslarinin retrospektif caligmasinda en az 6 ay TDF ya da Entekavir tedavisi alan
20.263 hastadan 376 tanesinde (%2,1) HBsAg seroklirensi gerceklesmistir. Klirens
grubunda HSK olasili1 daha diisiik saptanirken (8 yilin sonunda %0,6’ya kars1 %5.6, risk
katsay1s1=0.24, %95 GA= 0.006-0.97; p=0.045), sirotik komplikasyonlar, karaciger nakli
ve karaciger iligkili mortalite agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamistir (risk
katsay1s1=0.99, %95 GA= 0.30-3.26; p=0.99) (49). Bir baska geriye doniik kohortta toplam
7124 (5917 kendiliginden klirens, 1207 NA tedavisi kullanirken) HBsAg negatiflesen
hastada; kendiliginden seroklirens gergeklesenlerin %5,3’linde siroz gelisirken, ilag
kullanan hastalarin ise %11,5’inde siroz gelistigi bulunmustur (p<0.001). Ayn1 gruplarda
HSK gelisimi agisindan fark saptanmamustir. (risk katsayisi=0.75, %95 GA=0.43-1.32,
p=0.323) (89). HBV iliskili siroz ve HSK gelisimi agisindan birgok yan faktor ve gizli
faktoriin varligi g6z ardi edilmemelidir (6). Bununla birlikte ¢alismamiz HBsAg
seroklirensi sonu¢ degiskeni iizerinde ¢ok yogunlukla durulmasiin temel klinik sonuglar

olan siroz ve HSK acisindan atfedildigi kadar 6neme haiz olmadigina isaret etmektedir.

Calismamizin sinirliliklari; geriye doniik nispeten az sayida hasta icermesi, viriis
genotiplerinin degerlendirilememesi, izlem sirasinda komplikasyon gelismis olgularin
bagka polikliniklere aktarilmis olmasindan kaynakli segilim yanlilig1 olarak siralanabilir.
Kohortumuzda yaptigimiz olay zaman analizinde hastaligin baglangi¢c zamaninin hastanin
ilk takip altina alindigi tarih olmasi biyolojik olarak hastaligin basladigi zamani
gostermedigi icin problemlidir. Ancak bu problem tiim KHB enfeksiyonu klinik
caligmalarinda bugiline kadar asilamamis bir problemdir. Yine calismamizda bu hasta
grubuna ait HBsAg seroklirens insidans veya prevalansi veremiyor olmamiz ve sadece
kohort igerisine 0zglin bir analiz yapiyor olabilmemiz c¢alismamizin yorumlarinin

genellestirilebilir olmasi agisindan kisithilik icermektedir.
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6. SONUC

Kronik Hepatit B tanili hastalarin serumda HBsAg negatifligini dngordiiriicti faktorler
arasinda erkek cinsiyet, antiviral kullanmamak, HBeAg negatifligi, diisik HBsAg
seviyesi ve diisiik HBV DNA seviyesi yer almaktadir.

Glincel kullanilan antiviral etkili ilaglarin HBsAg seroklirensi elde etmedeki basarisi
siirlt oldugundan, yan etkileri de goz Oniine alindiginda yeni gelistirilecek ilag

stratejilerine yonelmek gerekmektedir.

HBV ile kronik enfekte hastalarin takibinde gelismesinden endise edilen siroz ve HSK
Klinik sonuglar1 igin seroklirensin ne derece 6nemli oldugu ile ilgili genis hasta

grubuyla yapilacak klinik ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Kuruluna;

23.11.2022 Tarih ve 2022/0668 karar nolu etik kurul onay alinan “KRONIK H|
ENFEKSIYONU TANISIYLA TAKIP EDILEN HASTALARDA FONKSIYONEL KURUN
DEGERLENDIRILMESI: VAKA-KONTROL CALISMASI” adli galismada bashgin fon
bilmeyen bir okur icin agiklayici olmadig diisintimistir. Bu nedenle basligin “KRON

HEPATIT B ENFEKSIYONLU HASTALARIN SERUM HBSAG NEGATIFLESMESINI

RLd,
o

degistirilmistir. Retrospektif tek merkezli olan bu arastirmamizda yontemde herhangi
degisiklik olmayacaktir. Etik kurul onayi verilen calismada yer aldigi Gzere 2017-2022 yi
arasinda bagvuran ve ICD tani kodu olarak B18, B18.1, B18.8, B18.9 tanisi kaydedilen
geriye déniik olarak taranacak. Bu hastalar icinde son tetkiklerinde HBsAg testi negatif olar
sonuglanan yani “fonksiyonel kir” saglayanlar vaka grubu olarak kaydedilecek. Kontrol grubu "
olarak ise kronik hepatit B tanisiyla takibe devam edilen hastalar alinacak. Segilen hastalarin

yas, cinsiyet, aile 6ykusu, ek hastaliklar, ilk kronik hepatit B (KHB) tanisinin konuldugu tarih,

KHB tanisi ile takip edildigi sire boyunca kullandigi antiviral ilaglar kaydedilecek. Hastane veri
sisteminden hastalarin geriye dénuk olarak HBV-DNA, HBs Ag pozitifliginin S/CO biriminden
degeri, HBe Ag, Anti-HBe, Anti-HBs, AST-ALT, AFP, Iékosit, lenfosit, monosit, trombosit, INR,

ilag kullanim 6ykisii var ise de bunlara ek olarak kreatinin ve fosfor degerleri kaydedilecek.

Varsa karaciger tru-cut biyopsi sonucu Histolojik-Aktivite-Index (HAI) ve Fibrozis (F) skorlan ile
kaydedilecek. Yapilmig gériinttileme yontemlerinden hepatobilier USG tetkikleri ve kemik
mineral dansitometre sonuglari taranacak. Vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel analiz
yapilarak fonksiyonel kir etkileyen faktorler irdelenecek.

Gereginin yapilmasini arz ederim.
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