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1. GIRIiS

Kronik hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, karaciger iligkili mortalite
ve morbiditeye neden olan global bir saglik problemidir ve tum dunyada
200 milyonun Ustunde insani etkiledigi bilinmektedir. Son zamanlarda
asllama programlari, tedavilerle bulasicihgin azaltiimasi ile hepatit B yluzey
antijeni (HBsAg) pozitifligi prevelansi disse de Diinya Saglik Orgiti
verilerine gére Turkiye prevelansi hala %2-8 oranindadir. En énemli
enfeksiyon hastaliklarindan biri olan HBV enfeksiyonu, d6mur boyu suren
inaktif tasiyiciliktan siroza, hepatoselller kansere kadar ilerleyebilen ¢ok

genis bir klinik spekturuma sabhiptir.

Hastaligin tanisinda ve klinik progresyonunun tahmininde HBsAg
(Avusturalya antjeni) oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir. Serum HBV DNA
duzeyleri, HBV enfeksiyonunun farkli evrelerinde HBV replikasyonlarindaki
dalgalanmalara paralellik gosterirken; HbsAg, aktif kovalent bagh dongusel
DNA (cccDNA)'nin transkripsiyonuna bagll eksprese edilir; yani HBsAg
seviyesinin kantitasyonu enfekte hucreleri yansitir ve HBV enfeksiyonu
sirasinda zaman icinde yavas yavas azalir. Kilavuzlar, HBsAg klirensinin
Kronik Hepatit B (KHB) aktivitesinin tam, kesin remisyonuna ve nihai hedef

olan gifaya en yakin duruma isaret ettigini belirtir.

HBsAg vyillik seroklirens insidansina ait verileri %0,5 ve %2,26
arasinda degisen c¢ok genis bir arahgi kapsamaktadir. Son calismalar,
baslangictaki disik HBsAg duzeyinin ve yillik izlemde kantitatif HBSAg
(qHbsAg)’deki yuksek miktardaki dususlerin  HBsAg seroklirensini
ongoérmede bagdimsiz birer belirleyici oldugunu gostermistir. Ancak uzun

donem verilerini kapsayan genis hasta sayili galigmalar sinirlidir.

KHB hastalarinda, HBsAg kaybinin klinik sifaya en yakin durum
oldugu g6z onune alinirsa ilerleyen donemlerde tedavilerin en onemli
sonlanim noktasi olacagl dusunulmektedir. Bu nedenle hastanin
bagvurusunda degerlendirilen 6zelliklerden yola c¢ikarak hastada ilerde
seroklirens geligip gelismeyeceqi ile ilgili fikir sahibi olmak, hastalik seyri

agisindan 6ngorude bulunmak igin oldukga onemlidir.



Calismamiz basvurudaki gHBsAg duzeylerinin seroklirens geligimi
uzerine etkisini ve seroklirens gelismini etkileyen diger bagimsiz faktorleri
degerlendirmeyi, basvuru Ozellikleri ile 10 vyillik seroklirens gelisimini

tahmin edebilecek bir hibrit model olusturmayi amacglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kronik hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, karaciger iligkili mortalite
ve morbiditeye neden olan global bir saglik problemidir. HBV enfeksiyonun
2016 yili igin tahmini prevalansi dinyada % 3-5tir ve yaklasik 257 milyon
insan kronik enfeksiyon ile yagsamaktadir (1). Viral hepatitler ile iligkili 61Gm
2015 yilinda tum Dunya’da 1,34 milyon olarak belirlenmigtir ve bu
olumlerin %96’s1 hepatit enfeksiyonlarinin komplikasyonlari ile iligkili iken,
bunun blyUk oranini %66 ile HBV enfeksiyonu olusturmaktadir (2).
Tarkiye’de yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, hepatit B ylzey antijen
(HBsAQ) pozitifliginin sikligi %4 olarak bulunmustur (3).

HBV iligkili hastalik spektrumu inaktif HBV tasiyiciigindan; siroz,
portal hipertansiyon ve hepatoselller kanser (HSK)'e kadar ilerleyen bir
yelpazede yer almaktadir. Yapilan calismalar Turkiye’deki HSK’lerin
%46’sinin kronik hepatit B (KHB) ile iligkili oldugunu goéstermistir (4) ve
HSK olsun ya da olmasin tum karaciger nakillerinin yaklasik %50’sini KHB

iligkili son donem karaciger yetmezlikleri olusturmaktadir.
2.2. HBV Virolojisi ve Yagsam Dongusu

Hepatit B virion; viral genomu barindiran igte nukleokapsid kor ve
dista lipoprotein zarftan olusan kucuk zarfhi bir DNA virGsudur. Viral
proteinin tamamindaki viral genom kodlari replikasyon icin gereklidir,
bunlar: Hepatit B ylzey antijen (HBsAg: 3 farkli boyut: kiiglk, orta, blyuk),
HBV kor antijen (HBcAg), HBV e antijen (HBeAg), X protein ve HBV
polimerazdir. Virls, hepatosit yluzeyindeki Na-taurokolat ko-transporter
polipeptid (NCTP) reseptorune baglanir ve endositoz gergeklesir. DNA
iceren nukloekapsid sitoplazma iginde serbestlesir ve nukleusa gider.
Nukleustaki gevsemis sirkuler DNA (rcDNA), kovalent kapali dairesel DNA
(cccDNA) adi verilen yuksek stabiliteye sahip ¢ift sarmal dairesel bir DNA
yapisina donusur (5). cccDNA; viral RNA’nin transkripsiyonu igin sablon ve
minikromozom olarak fonksiyon gosterir. Uzun Omdurli hepatositlerin

nukleusunda, cccDNA persistan olarak kalir ve bir reaktivasyon



durumunda rezervuar olarak gorev alir (5). HBV DNA’'nin host genomuna
integrasyonu da burda gergeklesir, integre HBV DNA sekanslari HbsAg ve

mutant proteinler Uretir ve bunlar hepatokarsinogenezde rol alir (6).

Kuppfer hlcreleri, dendritik hiicreler gibi antiviral efektér hicrelerin
fonksiyonlarinda bozulma olan kisilerde HBV enfeksiyonu gelisir. Bu
fonksiyonlardaki bozulma, hucrelerin gesitli sitokinler (interferon a,
interferon vy, interlokin 6 ve 1 (IL6,1)) Uretme kabiliyetindeki degisiklikleri
icerir, bdylece lokal enflamasyon derecesini dedistirir ve tolerojenik
karaciger ortamini indukler (7). Ek olarak, CD4 pozitif ve CD8 pozitif T
hicre yanitlan HBV enfeksiyonunda kalitatif ve kantitatif olarak degisir.
CD4 pozitif T hicre yanitlar agirlikli olarak T helper-1 tipindedir (10). CD8
pozitif T hucreler hem sitolitik hem de non-sitolitik efektér fonksiyonlara
sahiptir. Bu tepkiler, HBV kontroliinden dnce gelen serum aminotransferaz
aktivitesinin artmasi ile birliktedir (6). Duzenleyici T hicrelerinin, B

hdcrelerinin ve noétralizan antikorlarin HBV kontrolleri belirsizligini koruyor.

Tam boy genom sekansinda en az %8 lik farka gore
siniflandinlan 10 farkli HBV genotipi (A-J) vardir (8). Amerika’da en yaygin
genotip C ve genotip A, Dogu Asya’da genotip B ve C gorllmekte iken,
Guney Avrupa, Hindistan ve Ulkemizde en sik genotip D goértlmektedir.
HBV genotip A, interferon (IFN) bazli tedavilere iyi yanit ile iligkili iken,
HBV genotip C ilerlemis karaciger fibrozisi ve artmig HSK riski ile iligkilidir
(9,10). Hastanin genotipinin bilinmesinin hastalik progresyon riskinin
degerlendiriimesine yardimci olur ve IFN bazli tedavi planlandigi durumlar

disinda genotip bakilmasina klinik agidan gerek yoktur.

KHB enfeksiyonunun dogal slreci konakgi iligkilidir ve viral
faktorlerden etkilenir.  Akut HBV enfeksiyonu, infantlarda %90
kroniklesirken erigkinde bu oran %5-10’dur (11). Bunun nedeni olarak,

yetiskin ve infant immunolojileri arasindaki farklar digtnilmektedir.

Annenin enfeksiyon durumu, HbeAg dretimi, dogum sonrasi HBV
persistans riski icin 6nemli olabilir (12). Tedavi edilmemis hastalarda KHB
%40 oraninda siroza ilerler (13). KHB ile takipli 673 hastayl iceren

g6zlemsel bir galismada siroz ile takipli hastalarin 10 yillik izleminde %30



oraninda HSK gelistigi gorulmastur (13). HBV ile enfekte hastalarda, HSK
siroz gelismeden de gorulebilir, buna ragmen HSK tanisi alanlarin %70-

90’1 da siroz zemininde gelisir (14).
2.3. Tani ve Klinik

HBV endemisitesinin yuksek oldugu bdlgelerde, perinatal bulas,
bulasmanin ana yoluyken; endemisitenin dusik oldugu bdlgelerde yuksek
riskli erigkinler arasindaki cinsel temas ve damar ici ilag kullanicilarinda

ortak igne kullanimi, bulagsmanin ana yoludur (15).

Serolojik belirtecler, tanida ve akut-kronik enfeksiyon ayriminda
kullanilir. Kullanilan serolojik belirtecler; HBsAg, HBeAg, hepatit B ylzey
antikoru (antiHBs), hepatit B kor antikoru (antiHBc), hepatit B e antijen
antikoru (anti-Hbe) ve HBV DNA’dir. Kronik HBV enfeksiyonu tanisi, 6 ay
icinde en az iki kere HbsAg pozitifligi tespit edilmesi ile konur. HBV
enfeksiyon prevalansi>%2 olan toplumlarda riskli bireyler HBsAg, anti-HBs
ve anti-HBc ile taranmali ve immun degillerse asilama yapiimalidir. HBV
enfeksiyonuna maruz kalip iyilesen bireylerde %80 oraninda anti-HBs ve
anti-HBc pozitiflesir (16).

HBV enfeksiyonuna karsi dogumda asilama ana eliminasyon
stratejisidir ve HSK insidansini azaltir. Bebeklere dogum sonrasi en kisa
surede 6zellikle ilk 24 saatte ilk doz (devaminda takip eden 2 doz daha)
monovalan hepatit B asisinin yapilmasi onerilir. Hepatit B asilama
programlari tum Dunya Uzerinde milyonlarca KHB enfeksiyonunun ve
buna bagimli olumlerin gelismesini engellemigtir. 2015 yili itibariyle,
dinyadaki asilama programlari nedeniyle kuresel HBsSAg prevalansi 5
yasin altindaki c¢ocuklarda %4,7'den %1,3'e dusmustur; ancak,

asllanmayan Kisilerde prevalans yuksek kalmaktadir (17).
2.4. Kronik Hepatit B Fazlar

Kronik hepatit B hucreleri direk oldurmez, virusun yabanci bir
antijen olarak taninmasi ve konakg¢inin immun yanit olusturmasi ile
karaciger doku nekrozu ve inflamasyon sonucunda karaciger hucrelerinde

hasar gelismeye baslar. KHB enfeksiyonu konakgi ve virus ozelliklerine



gore immunolojik aktivite ve inaktivite arasinda yasam boyu bir ¢ok kez

gegis gostermektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu 5 fazdan olusur; immuantoleran hastalik,
HBeAg pozitif immunaktif hastalik, HBeAg negatif inaktif hastalik (inaktif
KHB ya da dusik replikatif) ve HBeAg negatif immunreaktif hastalik,
HBsAg negatif faz. Bu fazlar spesifik klinik 6zelliklere sahip degildir ve

ayirabilmek igin serolojik belirtegler gereklidir.

Immiintoleran Faz; HBeAg pozitifligi ve yiliksek serum HBV DNA
seviyesi ile karakterize ancak normal alanin aminotransferaz (ALT)
seviyesi ve minimal histolojik karaciger patolojisinin eslik ettigi evredir. Bu
hasta grubu, horizontal ve vertikal gegisin onemli kaynagini temsil eder.
HbeAg pozitif, immudn toleran fazdaki bireyler duzenli takip edilmeli ve

immunaktif faza gegis agisindan izlenmelidir.

HbeAg pozitif immdinreaktif faz; genellikle uzun yillar immantoleran
faz sonrasi gorltlen immun iligkili karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozisi
ile birlikte dalgali ALT seviyelerinin eglik ettigi fazdir. Bu faz sonunda
HBeAg antikorunun ortaya c¢ikip HBeAg seviyelerinin negatiflesmesi
beklenir.

HbeAg negatif inaktif faz; akut HBV enfeksiyonunda HbeAg
pozitifligi gorulur, HBV enfeksiyonu kroniklestikce HbeAg %60-80 oraninda
negatiflesir, bu durum serum HBV DNA seviyelerinde azalma (<2000
IU/ml), inflamasyon ve hasarda gerileme ile iligkilidir. Her faz cok iyi
tanimlanmis olmasa da perinatal bulasla KHB tanisi alanlarda genellikle
yasamin dordincu dekadinda HbeAg negatiflesir, ancak 40 yas ve
ustindeki hastalarin %6-10’'unda HbeAg pozitif kalir (18). HbeAg negatif
kronik enfeksiyon fazi inaktif tasiyicilik olarak bilini, HBV DNA
seviyelerinin <2000 IU/ml olmasinin yani sira ALT konsantrasyonlari da
normal aralktadir (19). Bu fazda HBV DNA seviyeleri ve ALT’ nin dalgal
seyretmesi ve aktif hastaligi ilerlemesi ya da inaktif tasiyici fazinda iken
¢ok dusuk ihtimalle de olsa siroz ve hepatoseluler kanser gelismesi riski

nedeni ile hastalar 3-6 aylik periyodlar ile takip edilmelidir.



HbeAg negatif immdnreaktif faz; immudn reaktif fazi takiben
HbeAg'nin antiHBe'ye serokonversiyonuyla veya yillarca inaktif HBV
tasiyici durumundan sonra gelisebilir. Aktif hepatit ve serum ALT ve HBV
DNA (genellikle >2000 IU/ml) seviyelerinin dedisken seviyelerde
seyretmesi ile karakterizedir. Bu hastalarda da ihmlidan ciddiye kadar

ilerleyen karaciger nekrozu, inflamasyonu ve fibrozis gorulebilir.

HbsAg negatif faz; Kronik hepatit B enfeksiyonun spontan
immunolojik seroklirensi (anti-HBs serokonverisyonu ve HBV DNA
Olcllemeyecek seviyede olsun ya da olmasin HbsAg seroklirensi) olarak

tanimlanir. Ancak anti-HBc ve anti-HBs pozitiftir.

2.5. Kronik Hepatit B  Enfeksiyonunun Baslangi¢

Degerlendirmesi

2.5.1. Virolojik Belirtegler

HBV enfeksiyonu tanisi serum ya da plazmada HBsAg tespit
edilmesi ile konurken, 6 aydan uzun suredir pozitif kalmasi KHB
enfeksiyonudur. Hastalik baslangicindaki serum ve plazma HBsAg diuzey

kantitifikasyonu HbsAg seroklirensini tahmin etmede prognostiktir.

HBV DNA’nin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespiti ve
kantifikasyonu taninin dogrulanmasi, tedavi zamanina karar verilmesi ve
tedavi sonrasi takibinde kullanilir. Ek olarak, anti-HBs antikoru, HbeAg ve
anti-Hbe antikoru, anti-HBc ve anti-HBc IgM’i iceren serolojik belirtegler
yukarida da anlatildidi gibi hastaligin fazini ve tedavi kararini belirlemek,
tedavi yanitini degerlendirmek icin kullanilir (20). Hepatit B kor iligkili
antijen (HBcrAg) ve HBV RNA, farkli HBV yasam dongusu ara drunlerini
yansitan yeni serolojik belirteglerdir ve gelecekte yeni tedavi hedefleri

olabilecekleri hakkindaki arastirmalarin artmasi beklenmektedir (6)

2.5.2. Karaciger Degerlendirmesi

Fibrozisi degerlendirmede non-invaziv yontemler her gecen gun

biyopsinin yerini daha ¢ok almaktadir. Transient elastografi (TE), ayaktan



hastaya kolaylikla ve kisa bir prosedur sonrasi yapilabilmesi nedeni ile
KHB enfeksiyonunda ilk tercihi olusturmaktadir. Ancak, orta dereceli
fibroziste dogrulugu farklilik gosterir. inflamasyon TE sonuclarini etkiledigi
icin, ciddi karaciger fibrozisini tanimak ve diglamak icin ALT-bazli
algoritma olusturulmustur (Sekil-1) (21). AST-trombosit oran indeksi; basit,
kolay ulasilabilir ve ucuz bir kan testi olmasi nedeni ile tercih edilebilir (6).
Fibrozis serum indeksleri (Mac-2 baglayici protein glikan izomeri ve
Gelistirimis Karaciger Fibrozis Testi vb.) HBV enfeksiyonuna &6zgu

gegerliligi kabul edilmis testlerdir.

Transient Elastografi

| I

<6 kPa 6-9kPa 9-12 kPa >12 kPa
Normal veya yikselmis Normal veya ylkselmis Normal Vex'LaTWkse'm's
ALT ALT
Artmis ALT | I Normal ALT I
Gri alan Siroz ya da ciddi fibrozis
Ciddi fibrozis yok

| | |

Yonetim planini HSK ve varisler icin
etkileyecekse biyopsi taramayi ve tedaviyi
planla planla

Takip i¢in degerlendir

Sekil 1: ALT bazli TE sonu¢ degerlendirmesi (Avrupa Karaciger Calisma Grubu
Onerilerinden baz alinmisgtir.)

HBV enfeksiyonunun ylksek endemik oldugu bodlgelerde
komplikasyon sikliginin artarmasi beklenir; HbeAg pozitif hastalarda 5
yillik siroz insidansi %13-38 arasinda iken, 5 yillik dekompanze siroz
insidansi %15’tir. HBV iligkili HSK siklikla siroz zemininde gelismektedir.
Yuksek endemik bdlgelerde HSK’in 5 vyillik insidansi siroz olmayan
hastalarda %3, siroz gelisen hastalarda %17dir (22). Bu nedenle HSK
taramasi klinik olarak 6nem tasimaktadir. Karaciger ultrasonu erken evre
HSK tespiti icin esastir. HSK igin risk faktoru tagiyan (40 yas Ustu erkekler,
50 yas ustl kadinlar, aile bireylerinde HSK oOykisu olanlar ve sirozlu
hastalar) yilda iki kere ultrasonografi ile taranmalidir (23). Yilda iki kere
ultrason ile yapilan taramanin KHB iligkili HSK’de mortaliteyi %37 azalttigi



gosterilmigtir ve yilda bir kere taramaya gore etkinligi daha ylksektir (24)
(25).

2.6. Tedavi

Kronik hepatit B hastalari, tedaviye baglamadan Oonce alkol
kullanimi, ailede KHB ve HSK varligi gibi ayrintili dykuleri ve fizik muayene
bulgulari ile degerlendirilmelidir.

Serum ALT, aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, albumin, protrombin
zamani, hemogram degerlerine bakilmali, serolojik (serum HBV
belirtecleri, HBV DNA tespiti) testler ve gereklilik halinde histolojik olarak
fibrozis ve nekroinflamasyonun derecesini degerlendirmek icin biyopsi
yapillmalidir (26). Sirozun Kklinik bulgusu olan hastalarda histolojik
degerlendirme amacli karaciger biyopsisine gerek yoktur. Hepatit C virisu
(HCV), hepatit delta virist (HDV) ve insan bagisikhk yetmezligi virisu
(HIV) enfeksiyonlari ile birlikte ko-enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere
kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri ekarte edilmelidir.

Tedavinin amaci; KHB ile iligkili hastaligin ilerlemesini, siroz ve HSK
gelisimini onlemek ve sag kalimi artirmaktir. Ayrica, antiviral tedavi ile
saglanan viral baskilanma, hastalik progresyonunu azaltir ve klinik

sonuglarin iyilesmesine katkida bulunur (27).

2.6.1. Kimler Tedavi Edilmeli?

Tedavi endikasyonunu belirlemede U¢ 6nemli kriter: serum ALT
seviyeleri, serum HBV DNA konsantrasyonu ve invaziv ya da non-invaziv
yontemlerle belirlenen karaciger hastaliginin ciddiyetidir. Uluslararasi klinik
uygulama rehberleri ALT’nin normal kabul edilen degerleri gibi bazi
noktalarda birbirlerine ters dusse de tedavi baglama degerleri; serum HBV
DNA dizey 20.000 IU/ml ve Usta ya da 2000 IU/ml ve Ustl, es zamanli
serum ALT degerlerinin normalin Ustunde olmasi ya da serum ALT
deg@erlerinin normalin iki kati degerlerde olmasi olarak belirlenmigtir

(20)(23). Tum rehberler, dekompanze ve kompanze sirozlu bireylerde



serum ALT seviyelerinden bagimsiz olarak serum HBV DNA pozitif
oldugunda tedavi baglamayi onermektedir. Ciddi karaciger fibrozisi

olanlarda da serum ALT seviyeleri normal olsa dahi tedavi dusunulebilir

(6).

2.6.2. Tedavi Segenekleri

Kronik hepatit B tedavileri kisa ve uzun dénem randomize kontrollu
calismalar ile degerlendirilmistir. Temel olarak iki farkli tedavi stratejisi
vardir: belirli strelerde kullanilan PeglFN / IFN tedavisi (IFN bazli tedavi)
ya da uzun donem devam edilebilen nikleoz(t)id analogu (NA) tedavisidir.

PeglFN tedavisi, IFN tedavisine gdre daha gulvenilir ve tolere
edilebilir olmasi nedeni ile daha sik tercih edilir. Geng yas, HBV genotipi
(genotip A>B>C>D), dugsuk serum HBV DNA seviyeleri tedaviye yaniti
dngdrmede dnemli faktorlerdir. immunmodiilator etkisi ve direng profilinin
oldukgca guvenilir olmasi, PeglFN tedavisinin avantajlarini olustururken,
subkutan enjeksiyon ile uygulanmasi ve sik yan etki goérulmesi,
dekompanze sirozlu hastalarda, otoimmun hastaligi olanlarda, gebelerde
ve ciddi psikiyatrik problemleri olan hastalarda kontrendike olmasi
dezavantajlarindandir (27). HbeAg negatif hastalarda (6zellikle genotip D,
ulkemizde en sik gorulen tip) tedavi yaniti oldukga dusuktir. NA
tedavilerinde hasta uyumunun fazla olmasi, uygulanabilirliginin kolay
olmasi ve yan etki profilinin daha guvenilir olmasi IFN bazli tedavilerinin
yerini almasina neden olmusgtur.

Tum dunyada entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
ve tenofovir alefenamid (TA) monoterapi olarak dnerilmektedir. Bu Ug ilag,
yuksek virolojik stipresyon basarisi, guvenilir yan etki profili ve potent HBV
polimeraz/reverse transkriptaz inhibitorleri olmasi nedeni ile oldukg¢a dusuk
diren¢ gelisim oranlarina sahip olmasi nedeni ile tum dinyada birinci
basamak tedavi olarak kullaniimaktadir. Yapilan c¢alismalar, KHB
hastalarinin %90’indan fazlasinda, TDF ve ETV tedavisinin, aylar veya 1-2
yil icerisinde serum HBV DNA seviyesinin tespit edilemeyecek degerlere
dismesini sagladigini gostermistir (28). HBeAg negatif bireylerde basari
HBeAg pozitif bireylerden daha yuUksektir. Gergek yasam verileri, ETV ve
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TDF ile tedavi edilen ve tedaviye uyumlu bireylerin %100’Unde HBV
replikasyonunda inhibisyon yaniti alindigini gostermektedir (28).

Tedavi basarisizigi durumunda hastanin tedaviye uyumunun
degerlendiriimesi olduk¢a ©Onemlidir. ETV tedavisi, lamivudin ya da
telbivudin tedavisine direng gosteren hastalarda tercih edilmemektedir ve
bu hastalarda TDF ve TA tedavisine ge¢mek oldukga etkilidir. Adefovir
direncinde de TDF eklemek ya da TDF’e degistirmek de oldukga etkili bir
stratejidir. TDF tedavisi gebelikte ilk tercih ilag olmalidir (6). ETV ve TDF
basarisizigi tartismalidir; bir cok vakada baska bir ajana ge¢mek bir
secenek iken zor vakalarda tedaviye yeni bir ajan eklemek de bir
secenektir.

Uzun dénem (>5 yil) tedavilerin, azalmis intrahepatik cccDNA ile
iligkisi gOsterilmigtir (29) ve yine uzun donem HBV supresyonu, hastaligin
siroza ve dekompanzasyona ilerlemesi yonunden koruyucudur (30).
Kompanze sirozlu hastalarda HBV supresyonu ile portal hipertansiyon
gerileyebilir. Uzun sureli ETV ve TDF tedavisinin HSK gelisim riski Uzerine
etkisi tam olarak net degildir. Asya galismalari, siroz olan ya da olmayan
KHB hastasi bireylerde uzun donem NA ile tedavide HSK riskinin
azaldigini gosterirken, Avrupa c¢alismalarinda sonuglar tartismahdir.
Ancak, kuvvetli NA'larindan olan ETV veya TDF ile basariyla tedavi edilen
KHB hastalarinda HSK oranlarinin digsme egiliminde oldugu ileri
surtlmektedir (31).

2.6.3. Tedavi Yaniti

Tedavi yaniti; biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik agidan

degerlendiriimelidir (5).

e Biyokimyasal yanit, ALT seviyesinin normallesmesidir.

e Serolojik yanit, HBeAg pozitif bireylerde; HBeAg'nin negatiflesmesi
ve anti-HBe serokonversiyonunun gelismesi, HBsAg
negatiflesmesi ve Anti-HBs pozitifligi gelismesidir.

o Virolojik yanit; IFN-bazli tedaviler icin, tedavi bitiminde ve

sonrasinda en az 1 yil boyunca serum HBV DNA seviyelerinin
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2000 IU/ml'den az olmasidir. NA ile tedavi sonrasi tespit
edilemeyen HBV DNA seviyeleri virolojik yanit kabul edilmektedir.

e Histolojik yanit, ilk histolojik degerlendirmedeki fibrozis skorunda
kotilesme olmadan nekroinflamatuar aktivitede HAI (histolojik
aktivite indeksi))e gbére 2 puan vel/veya daha fazla azalma
olmasidir.

Histolojik olarak, KHB hastalarinin cogunda nekroinflammasyon
iyilesmekte ve fibrozis gerilemektedir. Mevcut fibréz septumda incelme
olmasi durumunda sirozun tersine ¢evrilmesi her vakada olmasa da
mumkun olabilmektedir.

Tedavi basarisizhgi ise; primer yanitsizlik, parsiyel virolojik yanit ve
virolojik bagarisizlik olarak tanimlanir. NA tedavisinde:

e Primer yanitsizlik; serum HBV DNA seviyesinde 3 aylik tedavi
sonrasinda bazal seviyelere goére 1 log10 |U/ml'den daha az
digsme olmasidir. Ancak, NA tedavilerinde tedaviye uyumlu
bireylerde primer yanitsizligin olduk¢a nadir gérilmesi beklenir.

e Parsiyel virolojik yanit; serum HBV DNA seviyesinde 1 log10 [U/ml
den daha fazla digsme olmasina ragmen tedaviye uyumlu hastada
6 ay ve 1 yil sonrasinda serum HBV DNA tespit edilmesidir.

e Viral alevlenme; antiviral tedavi altinda tespit edilemeyen HBV
DNA seviyelerinden 1 log10 IU/ml ve daha fazla artis olmasidir. Bu

uc terminolojiyi birbirinden ayirmak olduk¢a énemlidir.
2.6.4. Yan Etkiler

Ozellikle IFN bazli tedavilere kiyasla, herhangi bir NA ile tedavi
edilen hastalarda yan etki nedeniyle ila¢g birakma oranlari disuktir ve bu
ilaglar iyi tolere edilirler.

Lamivudinin potansiyel yan etkileri arasinda pankreatit, laktik asidoz
varken entekavirde de laktik asidoz riski mevcuttur. ETV ve TDF tedavileri
iyi guvenlik profiline sahiptir. Renal fonksiyonlar, 6zellikle dekompanze
sirozlu ve komorbiditeleri olan bireylerde monitorize edilmelidir (28). TDF
renal fonksiyonlarda bozulmanin yani sira osteomalazi riski de
tasimaktaktadir. Mevcut yan etkileri nedeni ile eger ulasilabiliyorsa TA,

TDF yerine son zamanlarda siklikla tercih edilmelidir.
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2.6.5. Ozel Durumlar

fmmiinsupresyon

HBV reaktivasyonu immunsupresif tedavinin mortal
komplikasyonlarindan biridir. Yapilan sistematik derlemeler gosterdi Kki;
HBsAg pozitif bireylerde immunsupresif tedavi kesilmesi sonrasi ya da
farkh rejimler uygulanirken reaktivasyon gorulme oranlari %4-68 arasinda
degismektedir (32). HBV reaktivasyonu HbsAg negatif anti-HBc antikoru
pozitif bireylerde kdk hicre transplantasyonu ve CD-20 monoklonal antikor
tedavisi (6rn. rituksimab) gibi yuksek riskli durumlarda gorulebilir. Bu grup
hastalarda serum HBV DNA pozitiflesmesi olarak kabul edilen 2 yillik
reaktivasyon oranlari %40’lara varmaktadir. Azatiyopurin, merkaptopurin
ve metotreksat gibi dustk riskli immunsupresif tedavi alanlar disindaki
hastalarda, NA tedavisi profilaktik olarak baslanmali ve immunsupresyon
tedauvisi bittikten sonra 6 ay daha devam edilmelidir ve bu sure anti-CD20

monoklonal antikoru alan grupta 12-18 aya kadar uzatiimalidir (20)(23).
Karaciger Transplantasyonu

Kronik hepatit B tasiyicilarinda karaciger nakli sonrasi profilaktik NA
tedavisi suresiz olarak devam etmelidir. Bu ilaglarin izlemde hepatit B
immunglobulininden bagimsiz olarak 8 yila kadar HBV rekulrrensinden

efektif olarak korudugu gorulmastur (33).
Gebelik

Dogum sonrasi HBV asi basarisizigini etkileyen maternal risk
faktorleri; serum HBV DNA konsantrasyonunun 200.000 1U/ml den buyuk
olmasi, HBeAg pozitifligi ve© HBsAg konsantrasyonunun 10.000 IU/ml’den
bayuk olmasidir ve antiviral tedavinin agi basarisizligini azalttigi sistematik
analizlerle gosterilmistir (34). Bununla beraber, profilaksinin etkinligi asi
basarisizliginin lokal sikhgdi ile iligkili de olabilir. Tayland’da yapilan

randomize kontrolli galismada, asi basarisizlik insidansi riskli grupta %2
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bulunmustur ve profilaktk tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin etkisi

gOsterilmemistir (35).
Kronik Zeminde Akut Karaciger Yetmezligi

Kronik karaciger hastaligi zemininde akut karaciger yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi olanlarda akut olarak gelisen sarilik, koagulopati,
asit ve ensefalopati bulgularindan birinin ya da hepsinin gelismesi olarak
tanimlanir ve ALT alevlenmesi ile birlikte serum HBV DNA’da siddetli artis
eslik eder. Bu akut durum HBV iligkili gelistiyse NA tedavisine cevap
suboptimaldir. Her ne kadar hastalik sonuglari iyilesmis olsa da, 3 aylik

transplantsiz sag kalim %60’dan azdir (36).

2.6.6. Tedavinin Kesilmesi

Antiviral tedavinin sonlanim noktasi olarak HBsAg seroklirensi
onerilmektedir ve bu klinik durum hastalik iyilesmesi ile pozitif yonde
iligkilidir. HBeAg pozitif hastalarda anti-HBe gelistikten sonra 12 aylik
konsolidasyon tedavisi sonrasi tedavi kesilmesi dusunulebilir ancak tedavi
kesilmesinden sonra relaps vyaygindir (37), bu nedenle HBsAg
seroklirensi en guvenli sonlanim noktasi olarak Onerilmektedir. Ancak,
HBsAg seroklirensi yaygin degildir ve bir cok hastanin NA tedavisi yasam
boyu devam eder (38). HbsAg seroklirensi IFN-bazli antiviral tedavi

sonrasi elde edilebilirken, oral antiviraller altinda yetersizdir (27).

2.7. Seroklirens ve Serokonversiyon

HBVY DNA, HBV enfeksiyonunun farkli evrelerinde HBV
replikasyonlarindaki dalgalanmalara paralellik gdsterirken HBsAg, aktif
cccDNA’nin  transkripsiyonuna baglh eksprese edilir, yani HBsAg
seviyesinin kantitasyonu enfekte hucreleri yansitir ve HBV enfeksiyon
sirasinda zaman iginde yavas yavas azalir. Kilavuzlar, HBsAg klirensinin
KHB aktivitesinin tam ve kesin remisyonuna ve nihai hedef olan gifaya en

yakin duruma isaret ettigini belirtir. Bu nedenle HBV enfeksiyonun
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izleminde HBSAgQ seviyelerinin izleminin hastalik progresyon ya da

remisyonunu degerlendirmede onem tasidigi bilinmektedir.

HBsAg yillik seroklirens insidansina ait verileri %0,5 ve %2,26
arasinda degisen c¢ok genis bir aralhgl kapsamaktadir. Son calismalar,
disuk HBsAg duzeyi ve yillik izlemde kantitatif HBsAg (qHbsAg)’deki
yuksek miktardaki duguslerin HBsSAg seroklirensini ongoérmede bagimsiz
birer belirleyici oldugunu gostermistir. Ancak uzun doénem verilerini

kapsayan genis hasta sayil galismalar sinirhdir.

Kronik B hepatit hastalarinda, HBsSAg seviyeleri HBe Ag pozitif
bireylerde HBeAg negatiflerden daha yuUksektir. HBsAg seviyelerindeki
disusu (6zellikle tedavi ile 12. ve 24. haftadaki dususleri), yas, cinsiyet,
irk, genotip ve bazal HBV DNA seviyeleri gibi etkileyen bircok faktor vardir.
Ornegin; artan yagla kumdlatif HBsAg seroklirens ihtimalinin arttigini
gOsteren calismalar mevcuttur. Serum HBsAg seroklirensinin, teorik olarak
nukleozid analoglarindan etkilenmedigi kabul edilir ve yapilan ¢aligmalar
spontan ve tedavi iligkili seroklirensler arasinda anlaml fark olmadigini

gOstermektedir.

KHB hastalarinda, HBsAg kaybinin klinik sifaya en yakin durum
oldugu go6z onune alinirsa ilerleyen donemlerde tedavilerin en onemli
sonlanim noktasi olacagl dusunulmektedir. Bu nedenle hastanin
bagvurusunda degerlendirilen 6zellikler ile seroklirens gelisme ihtimalini ve

suresini tahmin edebilmek oldukg¢a dnemlidir.
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1. Arastirma Protokolu

Arastirmamiz tek merkezli retrospektif kohort ¢alismasidir. Ankara
Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulunun 04-226-18 sayili ve 26.02.18
tarihli izni ile yapilmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalina basvuran ve basvuruda gHbsAg diuzey élgimi olan hastalar

calismaya dahil edilmigtir.
3.2. Dahil Etme ve Diglama Kriterleri

Arastirmaya dahil etme kriterleri: 18 yasindan buylk olmak,
bagvuruda serum kantitatif HBSAg duzey 6lgimunun olmasi, en az 2 yil
sureyle takipli olmak, basvurunun ucuncu ayinda kantitatif HBsAg duzeyi
ve serum ALT duzeyi Olculmis olmak, en az yilda 1 kantitatif HBsAg
dizeyi bakilmis olmasi, her 3-6 ayda bir serum ALT dizeyinin élgiimus

olmasidir.

Dislama kriterleri; HSK ve/veya hepatik dekompanzasyonu olmak,
es zamanh HCV velveya HIV ve/veya HDV ile enfekte olmak, diger
nedenlere bagli karaciger sirozu (alkolizm, hepatotoksik ilag kullanimi, OIH
vb) olmak, baska herhangi bir nedene bagl immunsupresif kullanimi
nedeni ile antiviral tedavi almig olmak ve baska herhangi bir malignite
tanisi almis olmaktir.

Calisma icin Ocak 1999-Aralik 2017 tarihleri arasinda bilim dalimiza
basvuran ve basvuruda gHbsAg duzey olcumleri olan 1573 hastanin
verileri incelenmistir ve bunlardan 184 hasta siroz, 48 hasta HSK, 94 hasta
HDV birlikteligi, 21 hasta HCV birlikteligi, 6 hasta HIV birlikteligi, 14 hasta
non-HSK maligniteler nedeni ile galigmanin disinda tutulmustur. Dabhil
edilme kriterlerini kargilayan en az 2 yil duzenli takibi olan 580 hastanin

verileri Uzerinde analizler gergeklestirilmistir.

Dahil edilme kriterlerini saglayan hastalarin geriye donuk olarak
dosyalari taranmis ve 0Ozellikle basvuru anindaki kantitatif/kalitatif HBsAg

seviyeleri, HBeAg durumu, HBV DNA seviyesi, karaciger fonksiyon testleri,
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yas, cinsiyet ve demografik Ozelliklerinin degerlendirilerek uzun donem
takiplerde HBsSAgQ seviyelerinin seroklirens ve serokonversiyon geligimi
Uzerine etkisi ve bunu badimsiz olarak etkileyen faktorlerlerin neler

oldugunu belirlemek amaciyla veriler analiz edilmistir.

Dislama kriterlerini iceren karaciger sirozu tanisi histolojik olarak
ve/veya splenomegali, varis gibi karakteristik klinik bulgularla, HSK tanisi
ise histolojik inceleme veya goéruntilemelerde tipik HSK bulgulari (arterial
fazda hipervaskller, ancak ge¢ fazlarda erken kontrast birakma
(washout)) olmasi ile konulmustur.

HbsAg seroklirensi: Serum gHbsAg dizeyinin 0,5 IU/ml’'nin altina

dismesi olarak tanimlanmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin  degerlendiriimesinde  WEKA 3.6 ve SPSS 11.5
programlarindan faydalaniimistir. Tanimlayici olarak; nicel degiskenler icin
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenler icin ise hasta sayisi (yuzde) kullaniimigtir. Nicel degisken
bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlari saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmistir. Iki nitel
degisken arasindaki iliskiye bakmak igin ise Ki-kare ve Fisher Exact testleri
kullanilmistir. Nitel ve nicel degiskenler Uzerinde sagkalim analizleri
Kaplan-Meier ydntemi kullanilarak yapilmistir ve gruplar arasindaki anlamli

farklar log-rank testi kullanilarak belirlenmigtir.

Seroklirens varligina etki eden faktorleri tanimlamak icin Cox
orantili  hazard (risk) modeli kullanilarak ¢ok degiskenli analizler
yapiimigtir. Tek degiskenli Kaplan-Meier analizinde anlamh ¢ikan
degiskenler (p degeri <0,05) Cox oransal hazard (risk) modeline dahil
edilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi 0,05 olarak alinmistir. WEKA
programinda ise siniflandirma yontemlerinden “Lojistik Regresyon”, “Cok

Katmanl Algilayici” ve “Random Forest” kullaniimigtir. Ayrica ¢alismada
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‘Cok Katmanli Algilayici” ve “J48” yoOntemlerinden bir hibrit model

olusturulmustur.

Veri setinde ¢ok fazla degisken oldugu icin WEKA'da bulunan “Info
Gain Attribute Eval”’, “Gain Ratio Attribute Eval” ve “Chi-Squared Attributed
Eval” yontemleri kullanilarak degiskenlerin dnemlerine, veri setine kattigi
degerlere bakilmis ve U¢ yontem tarafindan ortak olarak énemsiz olarak
belirlenen ve klinik olarak daha 6z 6neme sahip oldugu dusunulen
degiskenler veri setinden gikarilmisgtir. Veri setinde toplam 16 degisken (15
badimsiz degisken ve 1 bagimh degisken) kalmistir. Bu degiskenler yas,
cinsiyet, kantitatif HBsAg, antiHBe, HbeAg, HBV DNA PCR, HBV DNA
kantitatif 6lcumu, ALT seviyeleri, AST seviyeleri, ALP seviyeleri, igincl ay
ALT seviyeleri, Gglncu ay HBsAg dlzeyi, 3. ay DNA degisikligi, abdominal
USG ve HbsAg seroklirensidir. Bagimh degisken olan HBsAg
seroklirensi’ne goére degiskenlerin 6nemine ait yuzdeler Sekil 2, Sekil 3 ve

Sekil 4’te verilmigtir.

Veri seti “10-fold Cross Validation Test” secenedi kullanilarak
degerlendirilmigtir. Degerlendirme olguta olarak “Dogru Siniflama Oranr”,

“F-6lgutd”, “Precision ve Recall” alinarak sonug¢ degiskenine ait sonuglar

Tablo 4’te verilmistir.
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3. SONUGLAR

4.1. Galisma grubunun ozellikleri

Calismaya dahil edilen 580 hastanin, %63,4’'G erkeklerden
olugsmaktadir (n=368) ve vyaslart 18 ile 73 arasinda (40.85%+11.9)
degismektedir. Basgvuruda hastalarin buyuk ¢ogunlugunu qHBSAg
degerleri 250-999 IU/ml arasinda olan hastalar olusturmaktadir (Tablo-1).

Hastalarin %15’inde HBeAg pozitifligi mevcuttur.

Tablo 1: Calisma populasyonunun basvuru karakteristik 6zellikleri

Degiskenler (n=580) n (%)
Cinsiyet Kadin 212(36,6)
Erkek 368(63,4)
Yas (yil) <40 292(50,3)
>40 288(49,7)
Kantitatif HbsAg(lU/ml) <100 76(13,1)
100-249 58(10,0)
250-999 338(58,3)
21000 108(18,6)
HbeAg Negatif 493(85,0)
Pozitif 87(15,0)
Anti-Hbe Negatif 113(19,5)
Pozitif 467(80,5)
HBV DNA (kalitatif) Negatif 193(33,3)
Pozitif 387(66,7)
HBV DNA (kopya/ml) <104 367(63,3)
104-10° 66(11,4)
>10° 147(25,3)

4.2. Uzun donem takip sonuglari

Tum populasyonda HBsAg seroklirens gelisen 213 ve seroklirens
gelismeyen 367 hasta mevcuttur (Tablo-2). HBsAg seroklirensi gelisen
213 hastanin 106’sinda serokonversiyon gelismistir ve 3 hastada

seroklirens gelismeden 6nce serokonversiyon gelismistir. HBeAg pozitif
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olarak takibe giren 87 hastanin 27’sinde (%31) seroklirens geligsmistir.
HBeAg seroklirensi gelisen hastalarin %74’ande (n=20) tedavi sonucu
gelismigtir. Tedavi sonrasi HBeAg negatiflesen 5 hastada tedavi kesimi
sonrasi 2 yil iginde hastalik reaktivasyonu gorulmustur. Uzun donem
takiplerde hastalarin 7 (%1,3)’sinde HSK, 23 (%4,1)'Unde siroz geligsmistir.
Calismada HSK gelisen 7 hastanin 2'sinde HSK tanisi HBsAg seroklirensi
sonrasinda konmustur. HSK takiplerde en erken 8. ayda ortaya ¢ikmistir
(ort.71.00, 8.00-117). Hastalarin %41,9’u (n=241) IFN bazh tedavi ve/veya
NA tedavisi almistir. Hastaligin histolojik degerlendiriimesi ve tedavi
gerekliligini degerlendirmek icin 139 hastaya karaciger biyopsisi

yapimigtir.

Tablo 2: Calisma populasyonunun uzun dénem takip sonuglari

Degiskenler Evet n (%) Hayir n (%)
HbsAg Seroklirens 213(36.7) 367(63.3)
HbsAg Serokonversiyon 106(18.3) 473(81.7)
HbeAg Seroklirens 27(31) 60(69)
HbeAg Serokonversiyon 9(7.9) 104(92.1)
Hepatoseliiler kanser 7(1.3) 573(98.7)
Siroz 23 (4.1) 557(95.9)
Tedavi 243(58.1) 337(41.9)

Takip sureleri 24 ay ile 234 ay arasinda degisen ¢alisma grubunda
HbsAg seroklirensi gelismeyenlerde ortalama takip stresi 75 ay iken,

gelisenlerde bu 103 aydir (Tablo-3).
4.3. HBsAg Seroklirens Grubununun Ozellikleri

Tablo-3’te belirtildigi gibi HBsAg seroklirensi gelismeyen gruplarda
serum ALT, AST, ALP duzeyleri, PTZ (protrombin zamani) ve biyopsi
fibrozis skoru anlamli olarak yuksek ¢ikmistir (sirasiyla p<0,001; p<0,001;

p<0,001; p=0,01). ALT ortalamasi seroklirens gelisen grupta seroklirens
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gelismeyen grupla kargilastirildiginda anlamli olarak dusuk c¢ikmistir
(47,03£58,80 vs. 65,11£61,52). Hemoglobin, Iokosit, trombosit, GGT ve
albumin degerleri ile seroklirens arasinda anlamli iliski gorulmemistir
(Tablo-3). Ortalama takip slresi seroklirens gelismeyen grupta 75,4 ay
(24-234 ay) iken, seroklirens gelisen grupta 103,3 aydir (24.00-230.00).

Tablo-4’te belirtilen nitel degiskenlere gore iki grup arasindaki iliski
gosterilmigtir. Calismaya katillan hastalarin yas degiskeninin seroklirens
Uzerine etkisine bakildiginda 40 yas Ustinde HbsAg seroklirensinin
anlamli olarak daha yuksek oldugu goraimustir (p<0,01). Cinsiyet
degiskeninin HbsAg seroklirensi Gzerine etkisi gosterilememistir. Baslangi¢
serum gHbsAg 6lgum dizeyinin HbsAg seroklirens gelisimi Uzerine etkisi
net bir sekilde gorilmustir ve seroklirens gelismini dngdéren en 6nemli
parametredir. Serum qHBsAg dlzeyi <100 IU/ml altinda olan 66 hastanin
52’sinde HbsAg seroklirens gelismistir (%79), bu oran gHBsAg>1000
IU/ml olanlarda %21°dir ve basvuru qHBsAg duzeyinin dusuk seviyeleri ile
seroklirens arasinda iligkisi gosterilmistir (p<0,001). HBsAg seroklirensi
gelismeyenlerin  %59,4’'Unde ALT seviyeleri normal deger araliginin
Ustiinde iken bu oran seroklirens gelisen grupta %33,8 dir ve HBsSAg
seroklirensi gelismeyen grupta ALT anlamh olarak daha yuUksektir
(p<0.001).

Calismaya dahil edilen 580 hastanin 243’0 tedavi almistir ve tedavi
alan hastalardan 83’0 IFN bazli tedavi almistir. Tedavi almayan grupta
HBsAg seroklirensi anlamli olarak daha yuksek oranda gorlUlmustur
(p<0,001) ve tedavi alan gruba kendi igerisinde baktigimizda IFN bazli
tedavi alan grupta HBsAg seroklirensi daha yuksek oranda goérulmustur
(p=0.001).
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Tablo 3: HbsAg seroklirensi gelisen ve gelismeyen grubun 6zellikleri (Nicel Veriler)

Degiskenler HbsAg Seroklirens
Hayir (n=367) Evet (n=213)
Ort.£SS Ortanca Ort.xSS Ortanca p degeri
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
AFP U/l 4.89+5.29 3.14 3.4161,12.69 2.60 0.051°
(0.60-35.40) (0.50-16.00)
ALT U/L 65.11+£61.52 44.00 47.03+58.80 25.00 <0.001°
(9.00-392.00) (10.00-440.00)
AST U/L 45.43+42.28 32.00 37.37+43.57 25.00 <0.001°
(10.00-368.00) (12.00-343.00)
GGT U/L 41.70451.46 25.00 39.87+49.96 21.00 0.159°
(7.00-469.00) (5.00-330.00)
ALP U/L 97.28+48.53 83.00 84.07+43.02 74.00 <0.001°
(11.00-280.00) (16.00-289.00)
Total 0.91+0.61 0.76 0.94+0.56 0.79 0.409°
bilirubin (0.20-4.60) (0.16-3.53)
Albumin 4.39+0.55 4.50 4.36+0.36 4.40 0.132°
(g/dl) (1.90-6.80) (2.90-5.40)
Protrombin 12.65+2.82 12.40 12.13+1.80 12.00 0.010°
zamani(sn) (0.92-29.90) (1.06-18.80)
Trombosit 222.85+71.9 221.00 230.54+70.51 220.00 0.361°
(10° /L) 1 (47.00-518.00) (47.00-487.00)
Lokosit 6564.56+190 6300.00 6884.36+1807. 6600.00 0.0772
(10° L) 3.28 (1341.00- 90 (2300.00-16500.00)
20200.00)
Hemoglobin 14.71£1.73 14.90 14.51+1.62 14.50 0.111°
(g/dl) (7.50-18.60) (6.60-17.80)
Knodel 6.96+3.49 6.00 5.79+3.32 5.00 0.042°
(Hai) (1.00-16.00) (0.00-14.00)
Takip 75.46+£53.19 54.00 103.34+49.41 110.00 <0.001°
suresi(ay) (24.00-234.00) (24.00-230.00)

a: Student-t test, b: Mann Whitney U test

Not: AFP (Alfa fetoprotein), ALT (Alanin

aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), GGT(gama glutamil transferaz), ALP
(Alkalin aminotransferaz)

4.4. Seroklirens ile 3.ay degisikliklerinin iligkisi

Serum gHBsAg>1000 IU/ml olanlarin 3.ay qHBsAg duzeyleri
degerledirildiginde seroklirens gelisen grupta %89,7, gelismeyen grupta
%61,9 oraninda qHbsAg<1000 IU/ml ‘nin altina dusmustir ve bu dusis
seroklirens i¢in anlamli bir prediktérdir (p=0,008). Serum HBY DNA’nin 3.
ayda baslangi¢ degerine gore 1 log ve Ustlinde dususu seroklirens ile
iligkili degildir (p=0,343). HbsAg seroklirens gelismeyen grupta 3.ay ALT
azalma
mevcuttur (65,1+61,1 vs. 41,9+33,9; p<0,001) ancak HBsAg seroklirensi

ortalamalarinda baslangic ALT ortalamalarina gore anlaml

gelisen grupta beklenenin aksine anlamli bir HBsAg dususu gorilmemistir
(p=0,72).
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Tablo 4: HbsAg seroklirensi gelisen ve gelismeyen grubun 6zellikleri (Nitel Veriler)

Degiskenler Seroklirens (-) Seroklirens (+)
(n=367) (n=213)
n, (%) n, (%)
Cinsiyet Erkek 242 (65,8) 126 (34,2) 0.1022
Kadin 125 (59) 87 (41)
Yas <40 213 (73) 79 (27) <0.0012
>40 154 (54) 134 (46)
Kantitatif <100 15 (20) 61 (80) <0.0012
HBsAg(IU/ml)
100-249 28 (48,3) 30 (51,7)
250-999 237 (70,2) 101 (29,8)
=>1000 87 (80,6) 21 (19,4)
HBeAg Negatif 294 (59,8) 199 (40,2) <0.0012
Pozitif 73 (84) 14 (16)
AntiHBe Negatif 96 (84,9) 17 (15,1) <0.0012
Pozitif 271 (58) 196 (42)
HBV DNA Negatif 96 (50,2) 95 (49,8) <0.0012
PCR
Pozitif 271 (69,6) 118 (30,4)
HBV DNA <10*kopya 256 (63) 150 (37) 0.0012
(kopya/ml)
10*kopya — 74 (60,6) 48 (39,4)
10°kopya
10° kopya 37 (36,2) 65 (63,8)
Abdominal Normal 119 (55) 97 (45) 0.535b
USG
irreguiler 18 (72) 7 (28)
Hepatosteatoz 46 (77,9) 13 (22,1)
ALT Normal 147 (51,2) 140 (48,8) <0.0012
Normalin Usti 220 (75) 73 (25)
Hepatoseliler  Hayir 360 (65,9) 186 (34,1) 0.239P
Kanser
Evet 5(71,5) 2 (28,5)
Siroz Hayir 348 (63,9) 196 (36,1) 0.0642
Evet 19 (82,6) 4(17,4)
Tedavi Yok 176 (52,6) 158 (47,4) <0.0012
Var 187 (73,6) 54 (26,4)
Tedavi IFN bazl 54 (65) 29 (35) 0.0012
tedavi
NA tedavisi 133 (84,1) 25 (15,9)

a: Ki-kare testi, b: Fisher-Exact test
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4.5. HbeAg Durumuna Goére Hasta Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin %15’'inde HBeAg pozitifligi tespit
edilmigtir. HBeAg pozitif hastalarin HbeAg negatif hastalarin gére anlaml
olarak daha geng¢ populasyondan olustugu goértlmustir(p<001). HbeAg
pozitif hastalarin %79,3(n=69)'Unde serum ALT degerlerleri normalin
ustinde olarak bulunmustur(p<0,001). HbeAg pozitif bireylerin
%17,2(n=15)'sinde serum HBV DNA duzeyi negatif olarak bulunmusken,
bu grupta HbsAg seroklirensi %16,1(n=14) olarak tespit edilmistir ve bu
grupta seroklirens gelisimi anlamh olarak daha azdir(p<0,001). HbeAg
negatif grupta HbeAg pozitif gruba gore seroklirens gelisim suresinin
anlamli olarak daha kisa olmadidi goralmustar( 77.8 £ 48.5 ay vs 60,3
50,3 ay; p = 0.182).

Tablo 5: HbeAg durumuna gore hasta ozellikleri

HBeAg

Negatif n, (%) Pozitif n, (%) P degeri

Yas (yil) <40 229(46,5) 63(72,4) p<0,0012
>40 264(53,5) 24(27,6)

ALT IU/ml Normal deger 272(55,2) 18(20,7) p<0,0012
araliginda
Normalin 221(44,8) 69(79,3)
ustinde

HBV DNA PCR Negatif 178(36,1) 15(17,2) p=0,0012
Pozitif 315(63,9) 72(82,8)

Kantitatif HbsAg <1000 400(81,1) 71(81,6) p=0,5262

IU/ml =>1000 93(18,9) 16(18,4)

a = kikare testi
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"Information Gain"

Kantitatif HBsAg
ALT

AST

AntiHBe

Yas

HBeAg

HBV DNA PCR
ALP

HBV DNA

ALT 3. ay

HbsAg 3. ay
Cinsiyet

DNA Degisikligi 3. Ay
Abdominal USG

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Standartlastirilmis Onem

100

Sekil 2: “Information Gain” yontemi ile veri setinde bulunan degiskenler igin Seroklirens
degdiskenine ait degisken 6nemi

Calismanin primer amaci basta qHBsAg seviyeleri olmak Uzere
hastanin bagvurudaki Ozellikleri ile uzun dénem seroklirensi prediktive

etmektir. Bu nedenle c¢esitli analizlerle hibrit model olusturulmustur.

Sekil 2’deki “Information Gain” yodnteminde goruldugu gibi
c¢alismanin verileri ile yapilan analiz sonucuna gore veri seti igin en dnemli
degisken kantitatif HBsAg'dir. Bu degiskeni sirasiyla ALT, AST, antiHBe,
yas, HBeAg, HBV DNA PCR, ALP, HBV DNA, 3. ay ALT seviyeleri, 3. ay
gHBsAg degisikligi, cinsiyet, 3. ay DNA degisikligi ve abdominal USG
degiskenleri takip etmektedir. “Gain Ratio” yontemi ile de veri setinde
bulunan degigkenler igin seroklirens degigkenine ait degisken oOnemi

“Information Gain” ydontemi ile benzer bulunmustur.
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"Chi-Squared Attribute Eval."

Kantitatif HBsAg : : : : : :

|

ALT |
AST |
AntiHBe |

Yas

HBV DNA PCR
HBeAg

ALP

HBV DNA

ALT 3. ay

HbsAg 3. ay

Cinsiyet

DNA Degisikligi 3. Ay
Abdominal USG

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Standartlastinimis Onem

100

Sekil 3: “Chi-Squared Attribute Eval.” yontemi ile veri setinde bulunan degiskenler igin
Seroklirens degiskenine ait degisken énemi

Veri seti icindeki verilerin HBsSAg seroklirensi Uzerindeki 6nemini
inceleyen diger bir yontem “Chi-Squared Attribute Eval”dir. Bu yontemde
de goruldugu gibi veri seti icin en 6nemli degisken kantitatif HBsAg’'dir. Bu
degiskeni sirasiyla ALT, AST, AntiHBe, yas, HBV DNA PCR, HbeAg, ALP,
HBV DNA, ALT 3. ay, 3.ay HbsAg degisikligdi, cinsiyet, 3.ay DNA degisikligi
ve abdominal USG degiskenleri takip etmektedir.

HBsAg seroklirensini bagimsiz olarak etkileyen faktorleri bulmak ve
prediktivite guclerini degerlendirmek amaci ile yapilan analizlerde Tablo-
5'te goruldugu gibi genel performans OlgUtlerine gore en iyi sonucu Hibrit
model vermistir. Bu modele ait gelistirilen yazilima ait ¢iktilar Sekil 4’de
verilmistir. “Random Forest” yontemine ait olusturulan 100 agactan 6rnek
bir agaca ait yap1 Sekil 5'te, “Cok Katmanli Algilayici” ydontemine ait “Gain
Chart” grafigi ise Sekil 6’da verilmigtir.
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Tablo 6: Veri setine iliskin siniflama olgutlerinin “Lojistik Regresyon”, “Cok

” o«

Katmanli Algilayicr”,

J48” yontemlerine ve Hibrit modele iliskin sonuglari

Performance Criteria

Yontemler Accuracy F-measure Precision Recall
Lojistik Regresyon Evet 0.709 0.715 0.721 0.709
Hayir 0.858 0.805 0.757 0.858
Genel 0.803 0.772 0.744 0.803
Cok Katmanli Algilayici Evet 0.701 0.708 0.716 0.701
Hayir 0.768 0.745 0.723 0.768
Genel 0.743 0.732 0.720 0.743
Random Forest Evet 0.716 0.719 0.723 0.716
Hayir 0.888 0.815 0.753 0.888
Genel 0.825 0.780 0.742 0.825
Hibrit Model Evet 0.728 0.729 0.731 0.728
Hayir 0.901 0.840 0.786 0.901
Genel 0.837 0.799 0.766 0.837

Hibrit model; random forest, ¢cok katmanli algilayici ve lojistik
regresyon yontemlerinden olugsmustur. Bu yontemlere gore en Onemli
degigskenlere ait katsayilar baz alinmig, diger yontemlerin katsayilari da
g6z onunde bulundurularak katsayi*degisken onemi formalizasyonu ile
degiskenlere ait yeni katsayilara karar verilmistir. Bu katsayilar kullanilarak
yeni bir model olusturulmus ve bu yeni hibrit modele gére performans
dlgutleri hesaplanmis ve program olusturulmustur. Ornek vermek gerekirse
lojistik regresyona ait 6rnek kat sayilarin bir kismi asagidaki gibidir:
cinsiyet= 0.1672, yas= 0.6509, kantitatif HBsAg<100 IU/ml olmasi=
1.8672, kantitatif HBsAg 100-249 |U/ml olmasi= 0.3086, kantitatif HBSAg
250-999 olmasi= -0.3123, kantitatif HBsAg =1000 olmasi= -1.0853,
HBeAg= 0.1206, antiHBe= 1.4355, HBV DNA PCR= -0.5904, HBV DNA
<10%*kopya kategorisi= 0.2645, HBV DNA 104-10° kopya kategorisi= -
0.9017, HBV DNA 10°kopya kategorisi= 0.1558, abdominal USG
hepatosteatoz kategorisi= -0.1321, ALT= -0.7919, AST= 0.0042, ALP= -
0.008, sabit=-0.7382.
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a! Hibrit Model

Seroklirens Sonuclar

Kantitatif HBsAg : |S=UEEL hd HBeAg :
ALT: Normal hd HBV DNAPCR :
AST: 0 ALP :
AntiHBe : Negatif hd HBV DNA :
Yas : =<=40 d Cinsiyet :
Hesapla
Tahmin :
o Hibrit Model

Seroklirens Sonugclari

Kantitatif HBsAg : =100 U/ml W HBeAg :

ALT: Normal v HBV DNAPCR:
AST: 43 ALP :

AntiHBe : Negatif M HBV DNA :

Yasg : <=4l v Cinsiyet :

Tahmin @ |%79.4 Evet

Negatif

MNegatif

0

10*4 kopya

Erkek

Negatif
Pozitif
55

104 kopya

Erkek

Sekil 4: Bagvuru ozelliklerine gore 10 yillik HbsAg seroklirens ihtimalini

belirleyen hibrit model
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o Hibrit Model = [

Seroklirens Sonuglan

Kantitatif HBsAg : <=100 Uimi v HBeAg : Negatif v
ALT: Normal v HBV DNAPCR : |Poztif v
AST: 43 ALP : 55

AntiHBe : Negatif v HBV DNA : 104 kopya v
Yag : =40 v Cinsiyet : Erkek v

Tahmin :  %79.4 Evet

o Hibrit Model = =&

Seroklirens Sonuglari

Kantitatif HBsAg : |230-999 lUiml v HBeAg : Negatif v
ALT: Normal v HBV DNAPCR :  Pozif v
AST: s ALP: 8¢

AntiHBe : Negatif v HBV DNA : 105 kopya v
Yasg : 40 v Cinsiyet : Kadm v

Tahmin : %:93.9 Hayr

Sekil 5: Basvuru ozelliklerine goére 10 yillik HbsAg seroklirens ihtimalini
belirleyen hibrit model (devami)
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Badimh Dejisken: Seroklirens
Sekil 7: “Cok Katmanli Algilayici” ydntemine ait kazang grafigi

Kamulatif kazanclar tablosu (Sekil 6), toplam vaka sayisinin
yuzdesini hedefleyen belirli bir kategorideki toplam vaka sayisinin
ylizdesini gdsterir. Ornegdin, “Evet” kategorisi i¢in egrideki ilk nokta (%10,
%50)'dir; yani tum vakalar “Evet” kategorisinde 6ngorulen sézde olasilik
olasihgr ile duzenlenmigse, “Evet” kategorisinde yer alan vakalarin
%50'sini %10’luk vaka bilgisi ile tahmin edebiliriz. Benzer sekilde, ilk
%20’lik bilgiye sahipsek, “Evet”in %75'ine veya daha fazlasi bilgiye sahip
oldugumuzu soyleyebiliriz. Vakalarin ilk %50'sine sahip isek “Evet”in
yaklagik %100'Unu tahmin edebiliriz. Capraz c¢izgi, bu egrilerin temelini
olusturur; eger egri taban ¢izgisinden daha uzaga uzanirsa, model daha

fazla kazang saglayacaktir.

Tablo 8’de modele dahil edilen degiskenlerin tek degigkenli Kaplan
Meier analiz sonuglari ve bu sonuglara iligkin 5, 10 ve 15 yillik seroklirens
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olasiliklari ve bu surelere ait ortalamazstandart hata, ortancatstandart
hata degerleri ve istatistiksel anlamlliklarini test eden p degerleri
verilmigtir. Calismamiza dahil edilen 213 seroklirens gelisen ve 367
seroklirens gelismeyen hastanin sonugclari degerlendirildiginde 5 vyillik
seroklirens oranlart %11,2, 10 yillhik seroklirens orani %34,3 ve 15 yillik
seroklirens gelisimi %74,1 bulunmustur. Serum gqHbsAg seviyeleri <100
IlU/ml olan hastalarda 15 yillik takipte %97,8 oraninda seroklirens

gorulmustar.

Tablo 7: Tek degiskenli Kaplan-Meier analiz sonuglari

Seroklirens
Degiskenler 5yil (%) 10yl 15 yil Takip Sureleri p
(%) (%) OrtalamazSH OrtancazSH degeri
Genel 88.8 65.7 25.9 143.23+3.96 139.00+2.91 -
Cinsiyet Erkek 88.6 67.7 29.4 147.97+5.35 140.00+3.95 0.268
Kadin 89.0 62.6 21.2 134.48+4.70 138.00+3.48
Yas <40 89.9 69.4 40.2 161.65+7.00 155.00+7.68 0.001
>40 87.7 62.4 16.4 131.44+4 .31 134.00£2.73
Kantitatif <100 IU/ml 66.7 40.0 2.2 92.78+6.17 101.00+13.86  <0.001
HbsAg 100-249 1U/ml 90.0 69.1 24.7 137.88+8.32 139.0046.24
250-999 1U/ml 93.1 74.1 35.9 161.64+5.51 152.00+5.07
>1000 IU/ml 92.5 45.9 16.4 122.96+9.73 108.00+20.03
HbeAg Negatif 88.2 63.5 22.2 137.94+3.93 138.00+2.82 0.001
Pozitif 92.3 81.5 59.8 174.08+9.89 -
AntiHBe Negatif 91.6 83.2 70.1 179.2848.13 204.00%- <0.001
Pozitif 88.1 62.3 19.1 135.13+£3.92 136.00+2.68
HBV DNA Negatif 89.0 61.1 18.6 134.84+5.58 133.00+4.05 0.030
PCR Pozitif 89.3 68.5 31.6 149.48+5.34 145.00+4.78
HBV DNA <10* kopya 87.6 63.8 21.0 139.11+4.60 137.00+3.02 0.170
10%-10° kopya 88.6 70.0 43.6 147.75+10.39 153.0047.60
10° kopya 91.8 68.3 36.3 145.8316.65 142.0048.11
ALT Normal 85.1 59.4 14.9 125.04+3.88 133.00£3.90 <0.001
Normalin Usti 92.7 73.4 41.9 164.6816.65 161.00+11.86
SH: Standart hata
Calismadaki bes aciklayici degisken birlikte dustnuldaginde

seroklirensi etkileyen faktorlerin hangilerinin oldugunu belirlemek igin
geriye dogru secim yontemiyle Cox regresyon ¢dézimlemesi yapildiginda
elde edilen anlamli modele ait sonuglar Tablo 9’da verilmigtir. Tablo 9'da
goéruldugu gibi modelde yas, kantitatif HBsAg, antiHBe, ALT ve ALP
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degiskenleri kalmistir ve p degerleri incelendiginde bu degigskenlerin
HBsAg seroklirens gelismi iligkili oldugu sdylenebilmektedir (GA%95,
p<0.005). Yasi >40 olan hastalarin, yasi <40 olan hastalara goére yaklasik
1,308 (GA%95; 1,017-1,744) kat daha fazla HbsAg seroklirens yaniti
gelistirdigi  sOylenebilmektedir. Kantitatif HBsAg degderi <100 [U/ml
olanlarin 21000 IU/ml araliginda olanlara goére qHBSAg seroklirens
olasiliginin 1,689 kat daha fazla oldugu goérilmustir (GA %95; 1,015-
2,812). AntiHBe pozitif olmasinin negatif olmasina gére 2,747 kat daha
fazla HBsAg seroklirens olasiligini artirdigi gorulmektedir (GA %95;1,657-
4,555). Serum ALT seviyesinin normal sinirlar i¢cinde olmasi, normalin
ustiinde olmasina goére 1,541 kat daha fazla HbsAg seroklirens gelisme
olasiligini géstermektedir (GA %95; 1,131-2,100). ALP degerinin bir birim
artmasi seroklirens olasiligini 0,994 kat azaltmaktadir (GA%95; 0.991-
0.998).

Calismanin baginda kalitatif degerler ile seroklirens geilsimi
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi planlanmis; ancak her iki dlgimu es
zamanli barindiran hastalarin uzun dénem takiplerinin olmamasi nedeni ile

analiz yapillamamistir.

Tablo 8: Cox regresyon analiz sonuglari

Giiven Aralig

Hazard Orani Alt Sinir Ust Sinir p degeri

Yas <40 1 (Referans) - -

>40 1.308 1.017 1.744 0.043
Kantitatif <100 IU/ml 1.689 1.015 2.812 0.044
HbsAg 100-249 0.862 0.487 1.526 0.611

IU/ml

250-999 0.598 0.368 0.970 0.037

IU/ml

21000 1U/ml 1 (Referans) -
AntiHBe Negatif 1 (Referans) - - -

Pozitif 2.747 1.657 4.555 <0.001
Alanin Normal 1.541 1.131 2.100 0.006
aminotransferaz  Normalin 1 (Referans) -

Ustii
Alkalen Fosfatoz 0.994 0.991 0.998 0.002
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5. TARTISMA

Calismamiza bagvuruda kantitatif HBsAg duzeyi Olgulmus, 2 yildan
uzun sure takip edilmis, tanida HSK ve siroz tanilari olmayan 580 hasta
dahil edilmistir. Takip slreleri 24 ay ile 234 ay arasinda degismek ile
birlikte ortalama takip sureleri 85 aydir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%36,7 (n=213)'sinde HBsAg seroklirensi geligmistir, %63,3 (n=367)Unde
seroklirens gelismemigtir. Bu c¢alisma bagvuru sirasinda yapilan
degerlendirme ile 10 yillik HBsAg seroklirens gelisme durumunu ve
seroklirens gelisiminde etkili birden ¢ok faktorli es zamanli dederlendirerek
%83 oraninda dogru tahmin eden bir hibrit model programi geligtirilmistir

ve bu ozelliligi ile ilk calismadir.

Bilindigi Uzere serum HBsAg seviyeleri intrahepatik cccDNA
seviyeleri ile koreledir. Yani kantitasyon infekte hlcreleri yansitmaktadir
(29). Baslangic HBsAg seviyelerinin HBsAg seroklirensi icin énemli bir
prediktor oldugu bilinmektedir (50)(51)(52)(53) ve bu durum o&zellikle inaktif
tasiyici grup igin gegerlidir. Farkli calismalar seroklirens gelismini 6n
goérmekte serum gqHBsAgQ dizeyi igin farkli sinirlar belirtmektedir, 6érnegin
<10 IU/ml (50), <100 IU/mL (51), <200 IU/mL (52), ve <751 IU/mL (53)
gibi. Ayrica yine ayni ¢alismalar gHBsAg duzeyinin seroklirens gelismini
prediktivite etme glclUnun trombosit sayisi, ileri yas, serum HBV DNA
negatifligi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bizim ¢calismamizda; gHBsAg
dizeyleri 6nceki galismalar da géz 6nudnde bulundurularak <100 1U/ml,
100-249 1U/ml, 250-999 1U/ml, 21000 IU/ml olarak dort gruba ayrilmistir ve
dusuk gHBsAg duzeyleri yuksek seroklirens oranlari ile iligkilendirilmistir
ve seroklirens geligsimini tahmin etmede bagimsiz olarak en guglu
degisken olarak belirlenmistir. Calismamizda baslangic gqHBsAg dizeyleri,
ALT ve AST seviyeleri, HBV DNA seviyeleri ve yas seroklirens gelisimi ile
iliskili bulunsada; bunlar icerisinde en 6nemli predikte edici faktorin
baglangic gHBsAg duzeyleri oldugu gosterilmistir. Baglangic qHbsAg<100
IU/ml olan hastalarda 5 yillik seroklirens %33,7, 15 vyillik seroklirens
%97,8’dir.

34



inaktif hastalarda qHBsAg diizeylerinin seroklirens ile iligkisini
degerlendirilen bir calismada, baslangic gHBsAg duzeylerinin <50 [U/ml
olmasinin, seroklirens icin %17 sensitivite ve %98 spesifiteye sahip
oldugu godsterilmistir (54). Ayni calismada, qHBsAg<1000 IU/ml altinda
olmasinin ya da qHBsAg<50 IU/ml ve HBV DNA<2000 IU/ml olmasinin
genotip C ve D icgin iyi bir tanisal kriter olmadigi gosterilmistir (54). HBsAg
sekresyonunun genotip bagimli oldugunu gosteren calismalar, genotip A
ve C’de yuksek seviyelerde, genotip D ve FE’de orta seviyelerde ve
genotip B’de dusuk seviyelerde sekrete oldugunu belirtmektedir (55).
Bizim calismamizin retrospektif olmasindan ve maliyet etkin olmadigi igin
ulkemizde rutin genotip bakilmiyor olmasindan dolayi genotip ile qHBsAg

duzeyleri arasindaki iliski degerlendirilememigtir.

Tayvan’da yapilan REVEAL-HBV calismasi (41)(42); %85’i HBe-Ag
negatif olan ve ortalama takip suresi 11 yil olan 3500 HBsAg pozitif
hastayi iceren bir c¢alismadir. Bu ¢alismada HBV DNA>2000 IU/ml olan
hastalarda, HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalara gore siroz geligimi igin
relatif risk 2,5 (%95 GA; 1,6-3,8), HSK gelisimi igin relatif riks 2,7 (%95
GA; 1,3-5,6) kat artmistir. HBV DNA seviyelerinde belirgin artis, siroz ve
HSK geligimi ile iligkilidir.

Bazal serum HBV DNA seviyeleri ve takiplerdeki serum HBV DNA
seviye dusUsunun HBsAg seroklirensi igin dnemli parametrelerden biri
oldugu bilinmektedir. HBV DNA viral yikinin, HBsAg seroklirensi Gizerine
etkisini inceleyen bir calismada, yiksek HBV DNA seviyelerinin (>100.000
kopya/ml) HBsAg seroklirensi gelisimi Uzerine etkili oldugu ve HBV DNA
seviyeleri Olgclilemeyecek dizeyde dusuk olanlarin hepsinde seroklirens
gelistigi gortulmastur (43). Diger bir calisma ise HBV DNA seviyeleri 10,000
kopya/ml ve Ustiinde olan KHB’lilerde HBsAg seroklirensinin 4 kat azaldigi
ve HBV DNA seviyelerinde 3 log ve Ustunde azalmanin olmasi seroklirens
ile anlamli olarak iligkili bulunmustur(44). Basvurudaki dusik qHBsAg
seviyeleri ve dusme kinetigi, HBsAg seroklirensi igin oldukga prediktivite
edicidir. Brunotte ve arkadaglarinin 384 hasta ile yaptigi galisma HBeAg
negatif bireylerde HBsAg titresinin tedavi sirasinda >1 log10 1U/ml

dusmesi, tedavi sonunda <10 IU/ml olacaginin en 6nemli gdstergesidir
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(39). Calismamizda qHBsAg seroklirensi gelisen grupta, uglncu ay
degerlerinde, gHbsAg'nin 1000 IU/ml altina dustigu daha yuksek
oranlarda gorulmustir ve HbsAg seroklirensinde énemli faktérlerdendir.
Onceki calismalardan farkl olarak 3. ay HBV DNA diizeyinde azalma ve
ALT  seviyelerinde azalma  seroklirens ile anlamh  olarak

iliskilendirilememisgtir.

Ozellikle HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalarda kantitatif serum
gHBsAg duzeyi progresif karaciger hastaldi igin prediktdrdur. Kantitatif
HBsAg>1000 IU/ml olan hastalarda qHBsAg<1000 IU/ml olanlara kiyasla
hepatit riski 1,5 kat (%95 GA; 1,2-1,9) ve HSK riski 13,7 kat (%95 GA; 4,8-
39,9) artmistir (58). HBeAg pozitif hastalarda yuksek HBV DNA
konsantrasyonlari, hastalik komplikasyonlarini predikte edemez; ancak
HBeAg negatif hastalarda ylksek HBV DNA seviyeleri (>20,000 1U/ml) ileri
yasla birlikte HSK icin prediktiftir (59). Bizim calismamizda HBYV DNA
seviyeleri HSK i¢in bagimsiz bir risk faktoru olarak belirlenmedi ve
kantitatif HBsSAg>1000 IU/ml olan hastalarda gHBsAg<1000 IU/ml olanlara

kiyasla HSK riskinde anlamli bir artis goérilmemistir.

Seroklirens gelisen hastalarin iyi bir prognoza sahip oldugu
bilinmektedir. HbsAg seroklirensi sonrasi uzun dénem takiplerde hi¢ HSK
gelisiminin olmadigr calismalar olsa da (56), bu caligmalarin tersine
Amerika ve Kore’de HBsAg seroklirens sonrasi HSK gelisme yuzdelerini
%1,4-4,8 olarak gosteren calismalar da mevcuttur (40)(57)(48). Bizim
calismamizda, HBsAg seroklirens grubunda HBsAg kaybi sonrasi HSK
gelisme orani %4 olarak tespit edilmigstir ve bu calismalar HBsAg

seroklirensinin, HSK gelisimi riskini ekarte etmedigini gostermektedir (16).

HBsAg seroklirens gelisim slresine hastanin tedavi almasinin
anlamli etkisinin olmadigi daha 6nce yapilan galismalarda bilinmektedir.
Kronik Hepatit B icin su ana kadar mevcut olan tedavilerin higbiri, tedavi
edilen hastalarin ¢ogunda HBsAg seroklirensi ile gugli olarak
iliskilendirilememistir (49). Baslangic gHBsAg<100 IU/ml olan grupta
tedavi bitiminden sonraki 2 yil boyunca tam yanit igin prediktivite edicidir

(45). Serum qHBsAg duzeyleri IFN bazli tedavi alan KHB hastalarinda yol
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gOstericidir ve tedavininin sonlanma zamaninin degerlendirilmesi igin  12.
haftada qHBsAg duzeylerinin Olgimune basvurulmaktadir (21). NA
tedavilerinde ise qHBsAg seviyeleri IFN bazli tedavilere gbére daha az
onem arz etmektedir ve serum HBV DNA seviyeleri tedavi
degerlendiriimesi amaci ile daha siklikla  kullaniimaktadir (46). Bu
tedaviler arasi etki mekanizmasi ile iligkilendirilmistir. NA tedaviler
pregenomik revers transkripsiyon RNA'y1 etkilerken; cccDNA ve
subgenomik RNA Uzerine etkisiz olmasi nedeni ile HBsSAg seviyeleri
uzerine anlaml etkisi olmadigi kabul edilmektedir. Calismamizda tedavi
almayan grupta anlamli olarak daha vyuksek oranlarda seroklirens
gelismistir ve bu grup inaktif hepatit B grubu oldugu icin beklenen bir
sonuctur. NA tedavisi alan grupta, IFN bazli tedavi alan gruba goére daha

az seroklirens gelismesi de onceki ¢calismalar ile uyumlu bulunmustur.

Uzun dénem takipleri igin prospektif bir calisma da yillik HBsAg
seroklirens oranlari %0,5-1,4, 10 yil igin %8,1, 20 yil igin %24,9, 25 yil igin
%44,7 olarak bulunmustur. Vertikal yolla veya erken ¢ocuklukta enfekte
olanlarda (<%1/yil) disuk, hastalik daha ge¢ dénemlerde karsilasanlardan
(Avrupalilar (>%1) daha fazladir (47). Calismamizda seroklirens gelisen
hasta grubunun seroklirens gelismeyen hasta grubuna oraninin, toplum
populasyonuna kiyasla oldukca ylksek olmasi nedeni ile ¢galismamiz tek
tek hasta duzeyinde seroklirens ve serokonversiyon gelisme ihtimalini
tahmin etmek ile birlikte 5, 10 ve 15 yilik seroklirens oranlari
populasyonumuzda topluma gore oldukga ylksek olarak goralmustar.
Ancak seroklirens gelisen ve gelismeyen gruplarda hastalik 6zellikleri ve
seroklirens icin bagimsiz degiskenler net olarak belirlendidi i¢cin uzun
doénem seroklirens ihtimallerini tahmin etmek igin oldukga uygun bir hasta

grubudur.

Guney Kore populasyonunda yapilan bir galismada 40-50 ve 50-
60 yas gruplarinda 30-40 ve >60 yas gruplarina kiyasla erkek hasta orani
anlamli olarak daha fazla ¢ikmistir(p<0,0001) ve calismamizdan farkli
olarak seroklirens gelisim suresi ile yas gruplari arasinda iligki
gosteriimemigtir (p = 0,148) (48).
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ALT alevlenmelerinin KHB olgularinda hastalik seyrinde dnemli roll
oldugu bilinmektedir. Serum ALT seviyelerindeki dalgalanmalarin HbsAg
seroklirensi ile iligkisini degerlendiren calismada, seroklirens gelismeyen
grupta gelisen gruba kiyasla ALT seviyelerinin daha yuksek oldugu
gorulmustar (58 vs. 35; p=0,03) (60). Calismamizda HBsAg seroklirens
gelismeyen grupta anlamli olarak ALT seviyelerinin normal kabul edilen
deger araliginin Ustunde oldugu gorulmustir ve baslangic ALT
degerlerinin seroklirens geligsmini tahmin etmede bagimsiz bir prediktor
oldugu belirlenmigtir. Serum ALT seviyesinin normal sinirlar iginde olmasi,
normalin Ustl olmasina gore 1,5 kat daha fazla HBsSAg seroklirensi

gelisme ihtimali getirdigi gorulmustuar.

Calismamizda seroklirens gelisen hasta sayisinin birgok ¢alismaya
gb6re daha fazla olmasi, seroklirens gelisecek grubun 6zelliklerinin daha iyi
tanimlanmasini saglamistir. Calismaya katilan hastalarin 20 yila varan
takip surelerinin olmasi verilerin gucunu arttiran faktérlerdendir. Basvuru
sirasinda yapilan degerlendirme ile 10 yillik HBsAg seroklirens gelisme
durumunu ve seroklirens gelisiminde etkili birden ¢ok faktori es zamanli
degerlendirerek %83 oraninda dogru tahmin eden bir hibrit model

programi gelistiriimistir ve bu 6zelliligi ile ilk galismadir.

Calismanin retrospektif olmasi nedeni ile genotip, obezite, bulag
yolu ve bulag suresi bilgilerine ulasilamamasi ise arastirmanin
kisithliklarini olusturmaktadir. Kantitiatif HBsAg dizeyinin rutin olarak
bakilmis olmamasi nedeni ile ¢alisma grubu toplum seroklirens oranlarini

net olarak yansitmamaktadir.

Sonug¢ olarak; bu tez calismasi ilerleyen donemlerde yapilacak
olan, daha uzun takibe sahip ve daha buyuk populasyonlar ile uzun
dénem HBsAg seroklirens gelisimini inceleyen c¢alismalar igin dnemli bir

basamak olacak ve gelecek ¢alismalara isik tutacaktir.
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6. OZET

Kronik Hepatit B Hastalarinda Baslangi¢ Kalitatif Ve Kantitatif HBSAg
Duzeylerinin Uzun Donem Takiplerde Seroklirens Ve

Serokonversiyon Uzerine Etkisi

Girig: Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonunda seroklirensi predikte etmek
icin basvurudaki kantitatif serum hepatit B ylzey antijeninin (QHBsSAQ)
dusuk seviyelerinin dnemli bir biyobelirte¢ oldugu bilinmektedir. Biz de bu
tez galismasinda gHBsAg duzeylerinin ve hastalik takibinde kullanilan
diger faktorlerin seroklirens gelisimi Uzerine etkisini ortaya koymayi

amacladik.

Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’'na Ocak 1999-Aralik 2017 tarihleri arasinda basvuran serum HBsAg
pozitif, anti-HCV negatif, anti-HDV negatif, karaciger sirozu ve karaciger
kanseri olmayan 6-12 ay araliklarla duzenli takibi olan, bagvurudaki
gHBsAg duzeyi oOlgculmus 580 katiimci caligmaya dahil edilmistir.
Calismamizda gHbsAg duzeyleri, baslangic HbsAg dizeyi, yas, cinsiyet,
HBeAg ve diger biyobelirteclerin hastalarin ilerleyen takibindeki seroklirens

gelisimi ile iligkisi incelendi.

Veriler: Calismamizda bagvuruda kantitatif HBsAg dlguma olan hastalarin
213’unde seroklirens gelismigken; 367’sinde seroklirens gelismemistir ve
seroklirens yaniti ortalama 76. ayda (76.57+48.77) gelismistir. Baslangi¢
gHbsAg<100 IU/ml olanlarda qHBsAg 21000 IU/ml olanlara kiyasla 1,69
kat daha fazla seroklirens gelistigi goruldu (95% GA; 1,0-2,81). Anti-HBe
pozitifliginin seroklirens gelisme ihtimalini 2,74 kat (95% GA; 1,65-4,55),
normal ALT seviyelerinin 1,54 kat (GA %95; 1,13-2,10) artirdigi gosterildi.

Sonug: Calismada seroklirens gelisimini predikte etmede en o6nemli
belirtecin bagvurudaki qHBsAg oldugu gosterildi ve baslangic qHBsSAg
duzeyi, ALT seviyeleri, yas, ve HBeAg durumu seroklirens gelisimi ile

iligkilendirildi. Olusturulan hibrid model ile bagvuru o6zellikleri ile 10 yil
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sonraki seroklirens geligimini %83 dogrulukla tahmin eden bir model

olusturuldu.

Anahtar sozcukler: kantitatif HBsAg, kronik hepatit B, seroklirens,

serokonversiyon, veri madenciligi
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7. SUMMARY

The Effect Of Starting Qualitative and Quantitative HBsAg Levels Of
Chronic Hepatitis B Patients On The Seroclearence and
Seroconversion In Long-Term Follow Up
Introduction: Although a low level of quantative hepatitis B surface
antigen (qHBsAQ) is a marker of hepatitis B viris (HBV) seroclearance,
additional biomarkers are needed for more accurate prediction. In this
study we aimed to investigate and to bring in to the open the factors that

has effects on HBsAg seroclearance.

Methods: We performed a retrospective analysis of data from a cohort of
individuals in Ankara who were HBsAg seropositive, anti-HCV negative,
anti-HDV negative and free of cirrhosis and/or liver cancer; patient datas
recruited from the patient files between 1999 and 2017, and patients has
included to study who had evaluated every 6-12 months regularly. We
noted starting levels of quantitative HBsAg in blood samples from 580
participants. The first date at which a sample tested negative for HBsAg,
was designated as the date of spontaneous HBsSAg seroclearance. We
calculated cumulative incidences of HBsSAg seroclearance; associations
between level of initial qHbsAg, age, gender, HbeAg and other biomarkers

and HBsAg seroclearance.

Results: In this study, 213 patients make developed HBsAg
seroclearance and 367 patients didn't make developed HBsAg
seroclearance. In these patients, seroclearance developed at a mean of
76 months ( 76.57+48.77). Patients with qHBsAg value of <100 IU/ml are
1.69 times more likely to have seroclearance than those patients with
21000 IU/ml (95% CI, 1.0-,2.81). Anti-HBe positivity increases the
probability of seroclearence by 2.74 fold (95% CI, 1.65-4.55). Normal

levels of ALT were found to be related to seroclearence.
Conclusion: In a retrospective analysis of patients with chronic HBV

infection we demonstrated the association between HbsAg seroclearance

and initial qHBsAg levels, ALT levels, age, anti-HBeAg positivity. The
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hybrid which we created can predict the development of seroclearance
with 83% accuracy within 10 years.
Keywords: quantitative HBsAg, chronic hepatitis B, seroclearance,

seroconversion, data mining
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