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III. OZET

KRONIK HEPATIT B TANILI HASTALARDA HBSAG KLIiRENSINi ETKILEYEN
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Ama¢: HBsAg serokonversiyonu, HBV enfeksiyonun nihai immiin kontroliiniin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Tedavi siirecinde HBSAg miktarindaki degisiklikler,
tedavinin basarisin1 dngérmede kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada KHB viriisii enfeksiyonu

tanil1 hastalarda, HBsAg seroklirensine etki eden faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir.

Yéntem: Calismaya Temmuz 2000 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde en az 12 ay siire
ile takip edilen KHB enfeksiyonlu hastalar alindi. Sirozu tanisi anamnez, klinik, gériintiileme
ve laboratuvar degerleri ile konuldu. Caligma historikal kohort seklinde tasarlandi. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 paket program yardimi ile yapildi. Normal olarak
dagitilmis sayisal veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima uymayan veriler icin Mann Whitney
U testi, normal dagilima uygun veriler i¢in Student T kullanildi. Cok degiskenli analiz Cox
regresyon testi ile yapildi ve p degiskeninin 0.1'den kiigiik olan degiskenler, bagimsiz

degiskenleri tanimlamak i¢in modele dahil edildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular:Calismada yer alan 1874 hastanin 1106’s1 (%59) erkekti. Hastalarin izlem siiresi
6.4 yil ve yas ortalamasi 43,9+14.7 olarak bulundu. HBsAg Klirensi olan hastalarda
olmayanlara gore bagvuruda yas, total bilirubin, AST ve ALT diizeyi arasinda anlaml fark
saptanmadi. (sirasi ile p degerleri 0.74, 0.45, 0.77, 0.23). HBsAg Klirensi ile HBV-DNA log
diizeyleri arasinda T testine gore istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.001).
Calismada anti delta pozitifligi, HBeAg pozitifligi, HAI ve fibrozis skoru, ile HBsAg klirensi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirast ile p degerleri; 0.085, 0.07,
0.24, 0.67). Oral antiviral ve Peg-IFN alma, hasta cinsiyeti ve siroz durumu ile HBsAg
klirensine etki eden faktorler olarak tespit edildi (siras1 ile p degerleri; <0.001, 0.042, 0.03,
0.01 olarak bulunmustur). Cox regresyon univarite analizinde HBsAg Klirensini etkileyen
degiskenlerin; oral antiviral tedavi alma, serum HBV-DNA log diizeyi, hasta cinsiyeti ve
siroz durumu oldugu gorildi ( “p” degerleri sirasiyla < 0.001, <0.001, < 0,036 ve < 0.024).
Cox regresyon multivariete analizinde de HBV-DNA diizeyinin disiikligic HBsAg
klirensinde bagimsiz bir prediktor oldugu saptandi (p<<0.0001).



Sonug¢: Calismamizda elde ettigimiz sonuglar 1s1¢inda oral antiviral tedavi almanin, serum
HBV-DNA log diizeyi diistikliigliniin, kadin cinsiyetin ve siroz tanis1 olmamasinin bagimsiz

olarak HBsAg klirensini ve hasta prognozunu 6ngérmede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B Enfeksiyonu, HBsAg seroklirensi, HBV-DNA

I11. ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE FACTORS AFFECTING HBSAG CLIRENS IN
PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B

Objective: HBsAg seroconversion is considered an indicator of the ultimate immune control
of HBV infection. Changes in the amount of HBsAg in the course of treatment,can be used to
predict the success of the treatment. In this study, our aim was to determine the factors
affecting HBsAg seroclirence in the patients who diagnosed as infection of CHB virus.
Method: Cirrhosis was diagnosed by anamnesis, clinical, imaging and laboratory values. The
study was designed in the form of a revolutionary cohort.Statistical analysis of data was done
on SPSS version with the help of 22.0 package program. Normally distributed numerical data
is expressed as average andstandard deviation. Chi-square test was used for categorical
variables. Mann Whitney U test for data that does not fit the normal distribution and data for
normal distribution Student T was used. Multivariate analysis was performed by Cox
regression test and p variable;less than 0.1 were included in the model to define independent
variables. p:0.05 was considered statistically significant.

Results: In this study, 1875 patients were added that applied to Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hospital Gastroenterology Clinic between July 2000
and April 2019 diagnosed with CHD infection and that were followed up for at least 6 months
as outpatient or inpatient. The mean follow-up period of the patients included in the study was
6.4 years, and 1106 (59%) of the patients were male and 768 (%41) of the patients were
female.The mean age of the patients was 43.9 = 14.7 years. Independent samples of the
numerical variables used in the study were analyzed by the T Test; statistically
significant.reationship was not detected between the age, total bilirubin, serum AST serum



ALT levels and HBsAg clearance,respectively p values were found as 0.74, 0.45, 0.77, 0.23.
There was a statistically significant relationship between HBsAg clearance and HBV-DNA
log levels (p:0,001). As a result of the evaluation of categorical variables used in the study
with chi-square test; there were no statistically significant differences between anti-delta
antibody positivity, HBeAg positivity, HAI and fibrosis score and HBsAg clearance, p values
with sequence were found as; 0.085, 0.07, 0.24, 0.67 . statistically significant difference was
found between, receiving oral antiviral therapy, peg interferon therapy, patient sex and
cirrhosis status and HBsAg clearance, p values with sequence were found as ;0.001, 0.042,
0.03,0.01.Cox regression method was applied to the data of all patients participating in the
study. The statistically significantly variables affecting the HBsAg clearance was detected as
receiving oral antiviral treatment, serum HBV-DNA log level, patient sex and cirrhosis
status.The p values of these variables are respactively ;0.001, 0.001, 0,036 and 0.024. These
results support the status of significance obtained with “’p’’ values.

Conclusion: In the light of the results obtained in our study, It is thought that receiving oral
antiviral treatment, low serum HBV-DNA log level, female gender and absence of cirrhosis
can be used to predict the HBsAg clearance and patient prognosis.

Keywords: Chronic Hepatitis B Infection, HBsAg seroclirence, HBV-DNA
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesine ait, Orthohepadnavirus genusunda yer
alan, kismen ¢ift sarmalli, bir DNA viriisiidiir. HBV’nin simdiye kadar tanimlanmis 8 genotipi
(A-H) bulunmaktadir [1] .

Bulasma yolu genellikle parenteral, vertikal ve horizontaldir ve siklig1 tilkeden iilkeye
gore degigsmektedir. Risk altindaki popiilasyonlar, sik kan transfiizyonu yapilanlar,
hemodiyaliz hastalari, saglik ¢alisanlari, madde bagimlilari, inaktif HBV tasiyici annelerin
cocuklari, seks isgileri, zihinsel engelliler, bakimevlerimde kalanlar, ailesinde inaktif HBV
tastyicisi olanlardir [2].

Diinya ¢apinda 2 milyar insanin HBV ile karsilastigi ve 275 milyon kiginin de kronik
HBV enfeksiyonu ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. HBV enfeksiyonlart Diinya
capinda en sik Oliime neden olan hastaliklar arasinda 10. sirada yer almaktadir. Bati
iilkelerinde, hastalik insidanst kismen disiik olup esas olarak yetiskin yas grubunda
goriilmektedir. Asya ve Afrika'da ise kronik HBV enfeksiyonu yaygindir ve genellikle
hastalik perinatal veya cocukluk doneminde kazanilmaktadir. 1982'den bu yana HBV
enfeksiyonuna karsi gelistirilen glivenli ve etkili asilar kullanilmaktadir. 1991'den beri Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen kitlesel bagisiklama programlarinin uygulanmas: ile birgcok
iilkede bebekler, ¢cocuklar ve geng popiilasyonda HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi énemli
ol¢iide azalmastir [3].

Spontan hepatit B yiizey antijeni (HBSAgQ) kaybi, kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda nadir goriilmektedir. HBSAg klirensi saptanan hastalarda daha iyi klinik sonuglar
gozlenebilmektedir. HBV klirensinin ilk bagisiklik yanitt HBeAg serokonversiyonu olmakla
birlikte, HBsAg seroklirensi ise nihai immiin kontroliin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir [4, 5].

Biz bu calismada Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde HBV enfeksiyonu tanisi ile takip edilen hastalarda
HBsAg seroklirensini etkileyen faktorleri arastimay1 hedefledik.

2-GENEL BILGILER

2.1 Hepatit B Virusu ve Tarihce

Blumberg ve arkadaslar1 1967 yilinda Avusturalyali bir hastanin kanindan elde edilen
serum ile 16semili hastalarinin kan serumu arasinda giiclii bir reaksiyon gozlemlemislerdir. Bu
reaksiyonun genetik bir varyasyondan ziyade, bulasici bir ajanin varligi olarak diisiinerek
hepatit B virus antijenini (HBSAQ) tanimlamiglardir. Kesfedilen ilk hepatit B yiizey antijenine
Avustralya antijeni denilmistir[6]. Serumda HBsAg tesbiti hala HBV enfeksiyonun olmazsa
olmaz tani kriterlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Hepatit B viriisii, karacigeri enfekte eden ve hepatoseliiler nekroz ve inflamasyona
neden olan zarfli bir DNA viriisiidiir. HBV enfeksiyonu akut veya kronik olabilmektedir.



Hastaligin klinigi hastadan hastaya farklilik gostemekte olup, asemptomatik, agir veya
nadiren fulminan hepatit goriilebilmektedir. Akut hepatit B genellikle akut inflamasyon ve
hepatoseliiler nekroz ile giden , % 0.5-1'lik bir mortaliteye sahip olup, genellikle kendini
sinirlayan bir hastalik olarak izlenmektedir [7].

2.2. HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi

Diinya c¢apinda 2 milyar insanin HBV ile karslastigi ve 275 milyon kisin de kronik
HBV enfeksiyonu ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin 2,7 milyonu ise HIV
ile koinfektedir [3]. Inaktif HBV tasryiciiginin prevalansi bolgelere gore degismektedir.
Diisiik prevalansh iilkeler; HBsSAQ nin  %2’nin altinda tespit edildigi tlkeler olup; ABD,
Kanada, Bat1 Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda bu ilkeler arasindadirlar. Orta prevalansli
iilkeler ise HBSAQ'nin %2-7 arasinda goriildiigii; Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Asya
iilkeleri, Ortadogu ve Latin Amerika’dir. Yiiksek prevalansh iilkeler ise HBsSAgQ’nin %8’in
tizerinde goruldigi Glineydogu Asya, Cin ve Sahraalt1 Afrika’dir [8].

Endemisite oranlarindaki farklilik genellikle enfeksiyonun kazanim yas1 ve sekliyle de
iliskilendirilmektedir. Akut enfeksiyon ¢ogu kez immiin sistemi yeterli bireylerde subklinik
seyretmektedir. Bu hastalarda ikterik ya da fulminan hepatite kadar degisen klinik tablolarla
goriilebilmektedir. Enfeksiyonun kazanim yagina gore; eriskin yas grubunda %5, yenidogan
yas grubunda perinatal temasa bagli olarak %90, 1-5 yas grubunda ise %20-50 oraninda akut
hastaliktan kronik hastaliga doniisiim goriilmektedir [9].

Ulkemizde degisik ¢alismalarda HBSAQ pozitifligi %0.8- 5.7 arasinda bulunmustur.
Ege ve Marmara Bolgesi’nde %3.4, I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bélgesi’nde %4.8,
Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesi’'nde %6.2 oraninda pozitiflik bildirilmistir [10-12].
HBsAQg pozitifligi, Tiirk Kizilayr Kan Merkezleri verilerine gore ise 1985°te %6.7, 1988°de
%05.3, 1992°de %4.7 olmak {lizere ortalama %5.1 iken; 2012°de %0.6 olarak tespit edilmistir
[13]. Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgelerinde diger bolgelere gore HBSAgQ
pozitifligi insidans: daha yiiksek goriilmektedir [13].

HBsAg pozitif gebelerden bebege HBV bulasi, en 6nemli bulas yollarindan biri
oldugu icin gebelerde HBsSAg taranmasi oldukca dnemlidir. Ulkemizde 1987-2004 yillari
arasinda gebelerde HBSAQ pozitifligi % 3.5 ile % 9.3 arasinda bildirilmektedir (7). Diger
yakin tarihli ¢aligmalar incelendiginde de gebelerde HBsAg pozitifliginin % 1.9 - % 9.4
arasinda (ortalama % 4.3) oldugu gozlenmektedir [13]. Toplumsal HBV asilamasi 6ncesi
donemde iilkemizde HBSAQ pozitifliginin olduk¢a yiiksek oldugu, ancak yaygin asilama
programinin baslamasiyla birlikte bu oranlarin giderek azaldig1 gozlenmistir. Seropozitifligin
yiiksek oldugu ve asilama oranlarinin yetersiz oldugu bolgelerde sorunun halen devam
etmekte oldugu bilinmektedir [11].



2.3. Viroloji
2.3.1. Viriisiin Ozellikleri ve Genom Yapisi:

HBV, insanlarda enfeksiyona neden olan, bilinen en kiigiik viriislerden biridir ve
hepadnaviriis ailesine aittir. HBV hepatotropik bir viriistiir ve karaciger hasari, enfekte olmus
karaciger hiicrelerinin immiin sistem tarafindan Oldiirtilmesi sonucu meydana gelmektedir.
HBV ayrica HSK gelisiminde rolii olan iyi tanimlanmis bir onkogenik viriistiir. Genomu
HBsAg, HBcAg, viral polimeraz ve HBx proteinini kodlamaktadir [14].

HBV, diger viral ailelerle molekiiler 6zellikleri ve biyolojik benzerlikleri olmadig
icin, ayr1 bir taksonomik grup olarak siiflandirilmistir. Bu ailede konak ve filogenetik
farkliliklarina gore iki cins tammmlanmistir. Memelileri enfekte eden Orthohepadnavirus cinsi,
kanatlilar1 enfekt eden ise avihepadnavirus cinsidir. HBV bir Orthohepadnavirus tiyesidir ve
Primer konag1 insanlardir. Diger primatlarin da HBV ile enfekte olabildigi bilinmektedir [15].

HBYV reseptor aracili olarak hepatosite girdikten sonra viryon g¢ekirdege yerlesir ve
viral DNA, cccDNA (covalently closed circular DNA ) molekiiliine doniiserek
minikromozom fonksiyonu gormeye baslar.Vviral RNA molekiilleri cccDNA’nin
transkripsiyonuyla baslar ve RNA translasyonuyla da gen diiriinleri sentezlenir. Revers
transkripsiyon enkapsidasyonun sonrasinda gerceklesir ve yeni viriyonlar salinmaya baglar

[16].
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Sekil 1: HBV yasam dongiisiiniin sematik goriiniimii. (15 no’lu kaynaktan
uyarlanmistir)



cccDNA’nin  (covalently closed circular DNA; cccDNA) negatif iplikcigi
transkripsiyon sablonu olarak RNA polimeraz Il tarafindan kullanilmaktadir. Bu genomdan
pregenomik (pgRNA) ve subgenomik RNA sentezlenmektedir. pgRNA translasyon ve revers
transkripsiyon sablonu olarak kullanilmaktadir. HBV genomu {iizerinde dort acik okuma
penceresi (ORF) bulunmaktadir ve bu kisa genom, kodlama kapasitesini artiracak kendine

6zgii birtakim 6zelliklere mevcuttur [17]. Bu genler sunlardir:

1- PreS/S geni: Pre-S1 (L proteini), pre-S2(M proteini) ve S bolgelerinden olusup
viriis ylizey antijenini (HBSAQ) kodlayan gendir.

2- Kor (C) geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor HbcAg’yi kodlar, HbeAg’ nin
olusumundan sorumludur.

3- Polimeraz (P) geni: DNA replikasyonunda temel olan RNA ve DNA-bagli DNA
polimeraz fonksiyonu goren proteinin iiretiminden sorumludur.

4- X geni: Viral replikasyonda 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriini

kodladig1 diistiniilmektedir. Hepatit B X(HBX) proteinini kodlamaktadir.

HEPATIT B VIRUS GENOMU

Sekil 2: HBV Genomik Organizasyonu ve Sentezlenen RNA’lar

S bolgesinde mRNA sekanslarinda PreS/S ORF tarafindan kodlanan {i¢c ayri
translasyon ve baslatict kodon bulunmaktadir ve bu kodonlardan yiizey antijen

polipeptidlerinin (S,L VE M proteinleri ) sentezi diizenlenmektedir. Bu proteinlerin {igiiniinde



C terminali ortaktir. preS1 ve preS2 bolgelerinden basladig: i¢in L ve M proteinlerinde ise N
terminalleri farkli uzunluklardadir ve bu proteinler ayrica preS1 ve preS2 proteinleri olarak da

tanimlanmaktadir. S proteini ise major yiizey antijeni olarak kabul edilmektedir [18].

Zarf proteinleri ER membranina girererek agrage olurlar ve ER liimenine
tomurcuklanip, sonrasinda hiicre tarafindan subviral partikiil ya da Dane partikiilii olarak
salinmaktadir. 42 nm ¢apindaki Dane partikiilleri her iic HBsSAg formunu da igermektedir; 22
nm ¢apindaki subviral partikiiller ise agirlikli olarak S proteininden olusmaktadir. L
polipeptidinin heniiz tamimlanmamis bir hepatosit reseptoriine baglanmada, bir reseptor
tanima bolgesi olarak rol aldigi diisliniilmektedir. Pre-S2 bolgesinden baslayan okumayla
sentezlenen M proteininin iglevi tam olarak bilinmemektedir. C geni, iki baslangi¢ kodonu
icermektedir ve bunlarin ilki olan pre-C, e antijen polipeptidinin (HBeAg); ikincisi ise
baslangi¢c kodonu HBcAg polipeptidinin sentezini saglamaktadir. ER’de pre-C proteini konak
proteazlar tarafindan ve HBeAg’ye doniistiiriilmektedir. HBeAg hepatositlerden salinmaktadir
ve ¢Oziiniir bir antijen olarak kanda tespit edilebilmektedir. Yapisal olmayan bir protein olan

HBeAg viral enfeksiyon veya replikasyon icin gerekli degildir.

HBCcAg C geninin ikinci kismi tarafindan kodlanan kor proteinidir, sitoplazmada
dimerize olur ve ikozahedral kapsidi olusturmak icin birlesirler. pgRNA’nin baglanmasinda
ve viral DNA polimeraz ile birlikte paketlenmesinde kor proteini aktif rol oynamaktadir [19-
21].

C RNA HBcAg translasyonu, disinda, P geninin kodladig1 viral polimerazin
translasyonu i¢in de kullanilir. Her 200-300 kor polipeptid molekiilii translasyonuna kargin
bir polimeraz proteini sentezlenir. Viral polimeraz, HBV genomu tarafindan kodlanan tek

enzimdir ve RNA bagimli DNA polimeraz ile RNAase H aktivitesi bulunmaktadir [21].

X ORF’si tarafindan kodlanan X proteini birden fazla fonksiyonu olan bir proteindir;
hiicresel yolaklar1t modifiye edebilmektedir ve karsinojenik kofaktor 6zelligi bulunmaktadir.
HBx proteininin fazla ekspresyonunun hem viral hem de hiicresel genlerin diizenlenmesinde
ve aktivasyonunda rolii bulunmaktadir. Bazi ¢calismalar ile HBx proteininin sitoplazmik sinyal
yolaklarini etkileyebildigini; ayrica proteozom fonksiyonunu regiile ederek hiicresel ve viral
proteinlerin yikimini kontrol edebildigini gdstermistir. HBx proteininin dogrudan onkojenik

etkisi bilinmemektedir. [21, 22].



2.3.2 HBYV viral yasam dongiisii

Viriis henliz yeni tanimlanan PreS1’e spesifik hepatosit ylizeyinde yer alan Heparan
stilfate proteoglikan (HSPGSs), Sodium taurokolate kotransport polipeptid (NTCP) reseptorleri
araciligr ve endositoz yolu ile hiicre i¢ine transfer olduktan sonra, endozom iginde viral
kapsidden ayrilmaktadir ve niikleer membrana transportu gergeklesmektedir. Kesin olarak
bilinmemekle birlikte, konak tamir mekanizmalar1 araciligi ile RcDNA’nin tiim viral
transkriptler i¢in sablon gorevi yapan cCCDNA’ya (kovalent kapali sirkiiler DNA) doniistimii
saglanmaktadir. cccDNA’dan hiicresel RNA polimerazlar, karacigerde zenginlestirilmis
transkripsiyon faktorleri, prekor/kor, biyiikk yiizey antijen, major yiizey antijenleri, X geni
promotorlari, diizenleyici diziler araciligi transkripsiyonu sonrasi sirastyla prekor/pregenomik
(35 kb) ve subgenomik (2.4 kb, 2.1 kb ve 0.7 kb’lik) mRNA’larin sentezi
gergeklestirilmektedir[23, 24]. HBV’nin replikasyon stratejisinde niikleer cccDNA’dan
transkribe olan 3.5-kb’lik pregenomik RNA’nin kritik 6nemi bulunmaktadir. Bu RNA’nin kor
polipetid (niikleokapsit antijen, HBcAg) ve HBV-DNA polimerazin kodlamasi disinda viral
yasam dongiisiinde de replikasyon kalibi olarak ek fonksiyonlari bulunmaktadir [25]. 5-
HBV-DNA polimerazin {iriinii olan, olgunlasmamis (immatiir) kor partikiillerini olusturmak
icin HBCAQ/P21 polipeptitleri tarafindan bu RNA’lar ve sitoplazmada enkapside
edilmektedir, 6- HBV-DNA polimerazin, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesi, 3.5-kb’lik
pregenomik RNA’y1 enfeksiyéz Dane partikiillerinde bulunan yaklasik 3.2 kb’lik kismi
(parsiyel) ¢ift iplikli HBV genomuna doniistiirmektedir [26].

Viriis partikiillerinin birlesmesi i¢in son adim, uygun bir dizi olusturan zarf antijen
molekiil (HBSAQ) grubuyla olgun (matiir) kor partikiiliiniin endoplazmik retikulum membrani
igerisindeki iliskisini igerir. Yiizey antijen grubu endoplazmik retikulumun liimenine dogru
filizlenerek matiir kor partikiiliinii sarar. Sentezi tamamlanan virionlar hiicreden endoplazmik
retikulum ve golgi aparati yolagini izleyerek salgilanirlar. RecDNA’y1 iceren niikleokapsid ile
cevrili olgun virionlarin bir kismi persistan enfeksiyon igin temel rezarvuar niteligine sahiptir.
Pregenomik (3.5 kb) ve subgenomik viral transkriptlerin sentezi i¢in kalip gorevi iistlenen
cccDNA havuzunu olusturmak {izere tekrar hepatositlerin niikleosuna geri donerek siklus

tamalanmis olurlar [27] .



2.3.4. HBV Genotiplerinin Epidemiyolojik Dagilimi:

Diinya ¢apinda, en az dokuz HBV genotipi (A ila I) ve genom dizilimlerinde (16-18)
% 8'den fazla farklilik temelinde tamimlanmistir. HBV genotipleri farkli cografi dagilim
gostermektedir. Viriisiin biyolojik yapisinda ve klinik sonuglar1 tizerinde HBV genotiplerinin
etkileri bulunmaktadir. HBV genotipleri arasinda HBeAg seroklirensi, karacier hasar1 ve
interferon tedavisine yanit arasinda yapilan galismalarda giiclii bir iliski bulunmustur. Ornegin
sirozla daha fazla iliskili olan genotip C iken, interferon tedavisine daha iyi yamit veren ,
genotip B olarak tespit edilmistir. HBV’de goriilen prekor mutantlar, cogu kez genotip D ve
takiben C ve B’de gdzlenmektedir. Ulkemizde de baskin genotip D’dir . HBV genotiplerinin
cografi dagilimi Tablo 1’de yer almaktadir [28, 29]

Tablo 1: HBV genotiplerinin cografi dagilin (3)
Geno tipler Ulkelere gore dagilim
A (Aa,Ae) Avrupa, Siyah Amerika, Giiney Afrika,
Asya, Hindistan
(Ba, Bj) Giiney Cin, Tayvan, Vietnam, Japonya
Cin, Tayvan, Japonya, Tayland, ABD’deki Asyali
gruplar
Giiney Avrupa, Arabistan, Hindistan
Bat1 Afrika
Arjantin, Alaska, Bolivya, Brezilya, Giiney Amerika
Fransa, Almanya, ABD
Orta ve Giiney Amerika, Meksika

O W
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2.4. Bulasma Yollar

HBYV, enfekte viicut sivilari, ile perkiitan veya mukozal temas sonucu bulagmaktadir.
Kan, bulasmadan sorumlu en 6nemli materyal olurken tiikriik, vajinal ve seminal sivilar gibi
enfekte viicut sivilartyla da bulas olabilmektedir. HBV ii¢ temel yolla bulasabilir, bunlar:

perinatal, sekstiel, parenteral/perkutan yoldur.
2.4.1 Perinatal Bulasma

HBYV, perinatal donemde bebegi enfekte edebilmektedir. Bu bulas yolu, prevalansinin
yiiksek oldugu Cin ve Giiney Asya gibi bolgelerde en 6nemli bulas seklidir. HBSAg pozitif,
HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde HBV bulas oran1 %10-30; HBsSAg ve HBeAg’nin



birlikte pozitif oldugu annelerden dogan bebeklerde ise bu oran %70-90’lara kadar
cikmaktadir [30].

HBYV enfekte anneden bebege geciste tli¢c olasilik bulunmaktadir. Bunlar transplasental
gecis, dogum sirasinda perinatal bakim ya da siit verme sirasinda postnatal gecistir. As1 ve
hiperimmun globulin transplasental bulagsmay1 onleyememektedir. Bir ¢alismada, HBSAg
pozitif annelerde intrauterin enfeksiyon orani1 %3.7-9.9, HBeAg pozitif annelerde ise %9.8-
17.3 oraninda bulunmustur. Intrauterin enfeksiyon riskini, HBeAg pozitifligi ve onceki

dogumlarda prematiir dogum eyleminin olmasinin artirdig1 gézlenmistir [31].

Transplasental HBV gecisi iki mekanizmayla gergeklesmektedir. Birinci yol
hematojen gecistir; plasental mikrovaskiiler bozulmalara yol acan abortus ve benzeri
durumlarda anne kanindaki yiiksek miktardaki HBV’nin fetal dolasima ge¢mesiyle
olmaktadir. Ikinci yol ise selliiler gecistir; plasental kapiller endotel hiicrelerdeki viluslar
yoluyla HBV fetal sirkulasyona ugramaktadir. Perinatal enfeksiyonu takiben kronik
enfeksiyon gelisme olasiligi %90 'dir (6 aya kadar), 6 ay ile 5 yas arasinda ise % 20-60' lara
kadar diismektedir [32]. Transplasental yolla gegen HBeAg’nin fetal immun sisteminde
HBV’ye kars1 tolerans olusturmasi, kroniklesme oranini arttiran bir diger immiin

mekanizmadir [33].

2.4.2. Horizontal Bulasma

Horizontal bulasma aile i¢i yakin temasla olan bulasma yoludur. Cilt, muko6z
membranlar veya Ozellikle ¢ocuklarda yakin temas sonrasi ufak yaralanmalarla doku
biitiinltiglinlin bozulmas:1 sonrasinda bulas olabilecegi diisiiniilmektedir. Ev halkinin
kullandig1 kontamine havlu, dis fircasi, tiras makinesi, banyo malzemeleri, oyuncaklarlada
bulasma olabildigi bildirilmistir. Bu durum virusun dis ortamlarda uzun sure yasayabilmesine

baglanmistir[34].

2.4.3. Parenteral/Perkiitan Bulasma

Parenteral HBV bulasindan, kan ve kan iiriinii transfiizyonlari, ila¢ bagimliligi, diyaliz

hastalari, akapunktur, saglik bakimi uygulamalari, dovme, manikur/ pedikur gibi iglemler



sorumlu tutulmaktadir. ABD ve Kuzey Avrupa’da damar i¢i ilac bagimliligi, HBV bulasinin
%23 linli olusturmaktadir[35].

Kan ve kan iirlinleri yoluyla HBV bulasi; HBV tasiyiciligr riski yiiksek bulunan
bireylerin kan donérii olarak kullanilmamasi, dondr sorgulama formlari, gelismis tarama
testleri uygulamalariyla gittikge azalmistir [36]. Kan transfiizyonu sonrast HBV enfeksiyonu
riski, o Tllkenin HBV epidemiyolojisine bagli olarak degismektedir. ABD’de post
transflizyonel hepatit sayisi, 1 milyon kanda 4 iken, Cin’de bu sayr 17.500’de 1
diizeylerindedir. Hemofili ve talasemi gibi ¢oklu transfiizyon gerektiren hasta gruplarinda bu
risk artmaktadir. HBV taramasi i¢in kullanilan niikleik asit testleri HBV prevalansinin diisiik
oldugu iilkelerde maliyet etkin iken, prevalansin yiiksek oldugu bdlgelerdeki yiiksek maliyet
kullanimi1 siirlandirmaktadir. Kan vericilerinde niikleik asit testleri Singapur, Tayland ve
Ispanya ile Almanya gibi baz1 Avrupa iilkelerinde, HBV nin taranmasi i¢in kullanilmaktadir

[37].

2.4.4. Nozokomiyal Bulasma

HBV’nin saglik bakimu ile iligkili bulag orani giderek artmaktadir. Bulagma siklikla
hastadan hastaya veya hastadan saglik personeline (SP) enfekte kontamine materyalle ya da
igne batmasi sonucu olusmaktadir. SP’deki HBV enfeksiyon orani, HBV’ye kars1 asisiz tiim
personelin agilanmasi, asis1 olmayan ya da asiya yanitsiz SP’ye ise karsilasma sonrasi
profilaksinin uygulanmasiyla 6nemli oranlarda azalmistir. Kaynagin HBSAg, HBeAg ve
HBV-DNA durumuna gore bulagma riski farklilik gostermektedir [38].

2.4.5. Cinsel Yolla Bulagsma

Genital sekresyonlar, kandan daha az konsantrasyonlarda viriis igermelerine ragmen
bulagsmaya neden olabilmektedir. HBV’nin diisiik ya da orta endemik oldugu bolgelerde
cinsel yolla bulasma daha siktir. Homoseksiiel iliski, HBV igin en riskli bulasma yoludur.
Rektal mukozadaki travmalara bagli enfekte kan ve semenle bulas riski artabilmektedir. ABD
gibi diisiik endemisite bolgelerinde bu yolla bulasma oran1 ytliksektir ve yeni HBV olgularinin

%39’ undan heteroseksuel, %24 ’unden ise homoseksiiel cinsel iliski sorumlu tutulmustur [39].



2.5. Patogenez

HBYV direkt sitopatik degildir ve karacigerde gelisen inflamasyonun da immun aracili
oldugu bilinmektedir. HBV’ye karsi gelisen immun yanit, virusle enfekte hiicrelerin
temizlenmesini saglayabilse de, yikici sonuglara da neden olabilmektedir. Kronik enfeksiyon
riski yas ile ters orantilidir. Immiin yetmezligi olmayan yetiskinlerin ¢cogunda ise kendini
sinirlayan bir klinik izlenmektedir. HBV’nin eliminasyonunda immiinolojik mekanizmalar
tam olarak aydmlatilamamig olmakla birlikte, hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitin

onemli oldugu diistiniilmektedir[40].

Adaptif immiin yanitin, hepatit B virlisii enfeksiyonu sirasinda viral klirensten ve
hastalik patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Genel olarak hiimoral antikor
cevabi, dolasimdaki viriis partikiillerinin temizlenmesine ve konake1 i¢indeki viral yayilimi
onlemektedir. Hiicresel bagisiklik yanit1 ise enfekte hiicreleri ortadan kaldirmaya yardimci

olmaktadir. HBV klirensinin T hiicre yanitina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalarda, HBsAg spesifik sitotoksik T lenfositlerin (CTL), HBV
transgenik farelere adaptif transferi sonrasi ciddi bir nekroinflamatuar karaciger hastaligi
ortaya ¢cikmistir. CTL'ler ayrica tip 1 inflamatuar sitokinler salgilayarak karacigerdeki HBV
kopyalanmas: i¢in gerekli olan ara maddeleri temizlemektedir, boylece virlis bulasmamis
hiicrelere viriisiin yayilmi sinirlandirilmaktadir. Viral kalict yanita katkida bulunabilecek
diger faktorler ise ; immiinolojik tolerans, mutasyonel epitop inaktivasyonu, T hiicre reseptor

antagonizmi,ve viral replikasyonun ters regiilasyonu gibi faktorler sayilabilir [41, 42].

Akut HBV enfeksiyonunda immiin yanitin baglamasi igin tip 1 interferon (IFN-a/p)
salinim1 gerekmektedir. HBV-DNA seviyesi sitokinler yardimi ile diistiikten sonra dogal ve
0zgll immiinolojik yanmit hiicreleri karacigere go¢ ederek hepatik inflamasyonu
olusturmaktadir. Enfekte hepatositlerin CD8+ sitotoksik T lenfositler tarafindan apoptozise
ugratilmasindan sonra, ALT yiiksekligi goriimektedir ve sonrasinda antikor yaniti
gelismektedir. Hafiza hiicrelerinin  olusmasiyla da reenfeksiyon ve reaktivasyon
onlenmektedir. Ancak akut yanitta yetersizlik olursa, Kkroniklesme gergeklesmekte ve

inflamatuar yanitin zayif olmasi nedeniyle hepatik fibrozis baglamaktadir.

Akut enfeksiyon kendini sinirladiktan sonra, ALT yiiksekliginin bagladigi donemde
HBcAg, HBeAg ve HBsAQ’ye karsi giiclii CD4+ T hiicre yanitlar1 gelismektedir. HBcAg’ye
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karsi olusan CD4+ T hiicre yanitlar1 vireminin kontroliinde en etkin mekanizma olarak kabul
edilmektedir. lyilesen akut HBV enfeksiyonunda tip 1, kroniklesen enfeksiyonda ise tip 2

sitokin yanitlar1 goriilmektedir. Bu yanit viriisiin temizlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Kronik HBV enfeksiyonunda CTL yanitlar1 periferik dokularda zayif olmasina
ragmen, karacigerde devam etmektedir. Portal aralikta ve bazi hepatik lobiillerde CD8+ T
hiicrelerin ¢ogunlukta oldugu boélgelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonuna bagli hepatosit
nekrozu goriilebilmektedir. CTL’ler, enfekte hepatositlerle karsilasinca apoptotik sinyaller
gondermektedir. Bu apopitotik hepatositler biyopside “konsilman cisimcikleri” olarak
goriilir. CTL’ler ayrica sitokinler aracilifiyla bolgeye makrofaj ve natural killer (NK)
hiicrelerini de ¢agirmaktadir. Bunun sonucunda, HBsAg fazla miktarda eksprese edilen

hastalarda fulminan hepatit gelisebilmektedir.

Kronik enfeksiyonu olan hastalarda T hiicre yanitinin kismen yetersiz oldugu
diistiniilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda, kronik karaciger hiicre hasari, rejenerasyon,
inflamasyon, yaygin DNA hasar1 ve hiicresel biiyiime kontrol genlerinin islevlerinde
bozulmalar olmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonuna, enfeksiyonun basinda primer olarak
yetersiz bir CD4 + T hiicre yanit1 ve bunun ardindan kantitatif ve kalitatif olarak etkisiz bir

CD8 + T hiicre tepkisinin gelismesinin neden oldugu disiiniilmektedir [43, 44].

2.6. HBV’nin Dogal Seyri

HBV’niin akut veya kronik hepatit olmak tiizere iki ana formda klinik seyri

bulunmaktadir.

2.6.1. Akut HBV Enfeksiyonu

Akut hepatitin baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik hepatit B, hafif ve
anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. Akut Viral Hepatit B’nin inkiibasyon
stiresi 30-180 giin, ortalama 4-28 haftadir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi, serumda HBSAQ’ nin
saptanmasindan sonra ortalama 4 haftadir (1-7 hafta). HBV’nin klinik seyri asemptomatik
enfeksiyondan, fulminan hepatite kadar farklilik gosterebilmektedir. Hastalik, ¢ocuklar ve
genglerde, yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyretmektedir. HBV unu almis olan

erigkinlerin %5- 20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit ortaya ¢ikmaktadir [45].
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Akut enfeksiyonda kanda HBsAg tespit edildigi donemde viriis titreleri ¢ok yiiksektir;
mililitrede 10° ile 10 civarinda viriis bulunabilecegi tahmin edilmektedir ve HBeAg
serumda siklikla saptanabilir hale gelmektedir. Sempanzeler ve diger primer hepadnaviral
enfeksiyonu olan hayvan ¢alismalar1 da ; HBeAg’nin belirgin oldugu donemde hepatositlerin
yiizde 75 ila 1004iniin enfekte oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, bu durum epidemiyolojik
caligmalarin, akut HBV enfeksiyonu sirasinda hem vertikal hem de horizontal bulasicilik

oranlarinin yliksekligini aciklayabilmektedir.

Akut enfeksiyonda karaciger hasar1 sirasindaki, alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri, viral enfeksiyonun baslangicindan karaciger hasarimi tetikleyen T hiicre aracili
immiin yamt olusumu icin gecen siireyi yansitacak diizeyde artmaz. Immiin yamt
basladiginda, kandaki ve karacigerdeki viriis titreleri diismeye baslar. Enfeksiyonun genellikle
biiylik bir hepatik yikim olmadan sonlandirilmasi, yukarida agiklanan nonsitotoksik immiin
temizleme mekanizmalarinin 6nemini gostermektedir. Enfeksiyonun temizlenmesiyle, viral
antijenler HBsAg ve HBeAg dolasimdan kaybolup ve serbest anti-HBs antikorlar1 saptanabilir
hale gelmektedir [46-48] .

Kendi kendini sinirlayan enfeksiyon, viral antijenlerin ortadan kalkmasi ve anti-HBS
antikorlarininin tespit edilmeye baslandigi donem olarak tanimlanmaktadir. Bazen kandaki
diisitk HBV-DNA seviyeleri, 6miir boyu olmasa da, uzun yillar boyunca devam edebilir. Bu
DNA'nm tim HBV genomunu igerip icermedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, hasta
serumunda kalict HBV-DNA tespit edilen {ic denekten, sempanzelere asilanma ile

belgelenmis bulasicilik tespit edilememistir[49].

AHB’de iyilesme siiresi alti1 aydan kisa olup, HBSAQ nin negatiflesmesi ve bunu
takiben anti-HBs’nin poziflesmesiyle sonuglanmaktadir. Enfeksiyondan sonraki alt1 ay i¢inde
anti-HBs gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilmektedir. Enfeksiyondan sonra iyilesen ve
anti-HBs pozitif hale gelen bazi olgularda viriisiin tam olarak eradike edilemeyebilecegi,

immiin sistem tarafindan baskilanmig halde kalabilecegi de gosterilmistir [50].

Erigkin hastalarin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya
cikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligi ise, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda % 10 iken, daha
biiylik cocuk ve eriskinlerde % 50 oraninda goriiliir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler,
yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif ve kiint bir agr1 en sik goriilen semptomlardir.
Immiin kompleks olusumuna bagli olarak hastalarda iirtikeryal dokiintiiler, makiilopapiiler
ras, artralji ve romatoid faktor pozitifligi goriilebilmektedir. Akut hepatit B seyrinde nadiren
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de olsa, pankreatit ve hastalarin %30’unda amilaz yiiksekligi goriilebilmektedir. Nadir
ekstrahepatik bulgular arasinda; miyokardit, perikardit, plevral efiizyon, aplastik anemi,
ensefalit ve polindrit gibi bulgular sayilabilmektedir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 gecer,
genellikle 1-3 hafta kadar siirer. Fizik muayenede minimal bulgular olabilecegi gibi, sarilik,

hepatomegali (% 10), splenomegali (%5) ve lenfadenopati (%5 de goriilebilmektedir [51].

2.6.2. Kronik Hepatit B (KHB) Enfeksiyonu

Hepatit B viriisii varliginin ve karacigerde nekroinflamatuar aktivitenin 6 aydan fazla
devam etmesi kronik hepatit B enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Kronik HBV
enfeksiyonu gelisen olgularin her yil yaklasik %2-10’unda siroz, siroz gelisen olgularin ise
%4 kadarinda dekompanzasyon, %5-10"unda transplantasyon ihtiyact ve %2 kadarinda

hepatoselluler kanser (HSK) gelismektedir.

HBV enfeksiyonun seyri, enfeksiyonun yili, viral faktorler (genotip, viral mutasyonlar,
HBV replikasyon diizeyi), konak faktorleri (yas, cinsiyet ve immiin durum) ve ekzojen
faktorler (diger hepatotropik viriislerle birlikteligi veya alkol) gibi birgok durumdan
etkilenebilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrini tanimlamada, hastaligin
sessiz seyretmesi, erken donemde semptomlarin bulunmamasi ve hastaligin heterojenitesi gibi
zorluklar bulunmaktadir[52]. Rutin pratikte, kronik HBV enfeksiyonu hastaligin
progresyonuna gore 4 kategoriye ayrilabilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2: Kronik HBV enfeksiyonu fazlarinda seroloji, viral replikasyon

ve histolojik 6zellikler

immiin HBeAg (+) | inaktif HBsAg | HBeAg(-)
toleran KHB tasiyicisi KHB
HBsAg + + + +
HBeAg + + - -
AntiHBe - - + +
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek/dalgal
HBV-DNA >105 >105 <104 >104
kopya/ml kopya/ml kopya/ml kopya/ml*
Histoloji Normal/hafif Aktif inaktif Aktif
Uzman gériisleri farkl 1 1U: yaklasik 5 kopya/ml

Active hepatitis, reactivation and hepatitis flares increase the risk for cirrhosis and HCC

HBeAg-positive e HBeAg-negative (e-antibody positive)
Treatment Treatment
HBV DNA levels e D Sppenyate
- e ——————— '\‘
" g
oy
’ 2 AN
’ a B ,' “
o PR : X > - -
f S » s TRl A, S
. b w1 BT F 2R Y
. A0 AL ) 1 - oY ame,
£ - : S, \ o b ¥ X
LTI ‘1 B & =
ALT levels e t — o 2. % S .
— Y P NI P
Immune tolerant phase Immune active chronic HBV Inactive HBsAg phase Risk of reactivation
(HBeAg-positive) (HBeAg-positive or -negative) (HBaAg-negative (to immune active HBV
e-antibody positive) from inactive

HBsAg phase [20%)])

Histological activity and degree of fibrosis

Minimal activity Active hepatitis No activity Hepatic flares possible
over lifetime
Scant fibrosis Variable degrees of fibrosis May have moderate
to severe fibrosis that Progressive fibrosis
takes time to resolve

Sekil 2: KHB Enfeksiyonu Fazlari
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2.6.3. KHB Enfeksiyonu Fazlar:

2.6.3.1 immiin Toleran Faz

HBYV enfeksiyonunun bu dénemi, siklikla enfeksiyona dogumda ya da erken ¢ocukluk
caginda yakalanan olgularda goriiliir. Ancak nadiren ge¢ ¢ocukluk ve eriskinlik ¢aginda da
goriilebilmektedir. Immiin toleran donemde immiin sistem maturasyonu yeterince
gelismediginden HBV ile infekte hepatositlere kars1 yeterli immiin yanit saglanamamakta ve
viriis ¢ogalmaya devam etmektedir. HBV-DNA diizeyi, bu donemdeki hastalarda viriisiin
replikasyonu devam ettiginden yiiksek seyretmektedir. Hayatin ilk yillarinda infeksiyonu
edinen hastalarda goriilen bu immiin yanit yetmezligi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir. Bunlardan biri de HBeAg’nin, “anti-core” immiin yanit1 yavaslatan bir tuzak
gorevi yaptig1 diisiiniilmektedir. Immiin toleran dénemde yetersiz immiin yanit nedeniyle
hepatosit hasar1 olmadigindan karacigerde nekroinflamasyon gelismemektedir ve bu nedenle
transaminaz degerleri normal diizeylerde seyretmektedir [53, 54]. Bu donemde hastalar
genellikle asemptomatiktir ve bir rastlanti sonucu fark edilmektedir. infeksiyonun daha erken
alindigr olgularda bu dénem nispeten uzun seyretmektedir(10-40 yil siirebilmektedir) ;
HBeAg serokonversiyonu da daha ge¢ gergeklesmektedir. Enfeksiyonun ¢ocukluk caginda
alindig1 olgularda bu donem daha kisa olup 15-20 yil siirer; serokonversiyon siklikla puberte
caginda gerceklesmektedir. Erigkin yasta edinilen enfeksiyon ise 1-4 ay kadar kisa

stirmektedir. Bu donem genel olarak iyi seyirli oldugundan tedavi 6nerilmemektedir [55].

2.6.3.1.1 Ozel Durumlar

2.6.3.1.1.1 immiin toleran fazda yer alip, orta siddette replikasyonu olanlar

Yiksek replikasyon orani tanimi igin HBV-DNA esik degeri tam olarak
tanimlanmamustir. Yapilan calismalarda HBV-DNA diizeyi 2x10° TU/ml iizerinde olan immiin
toleran hastalarin karaciger biyopsilerinde fibrozis skorunun diisiik oldugu saptanmis olup,
bu hastalarin ikinci biyopsilerinde de alevlenme izlenmemistir. Diger bir ¢alismada ise, ALT
seviyesi normal olan HBeAg pozitif ve muhtemelen immiin reaksiyonun bir sonucu olarak
meydana geldigi diisiiniilen HBV-DNA diizeyi <2x10° TU/ml olan kiiciik bir hasta grubunda,
histolojik lezyonlarin artmis olma riski iizerinde durulmustur[56, 57]. Immiin toleran hastalar
icin spesifik Onerilerin yer aldig1 bir kilavuz bulunmamaktadir. Olasi intermittan aktivitenin
gosterilebilmesi amaciyla bu hastalarda siki takip yapilmasi gerekebilmektedir.
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2.6.3.1.2. Daha 6nce normalin iist sinirina yakin ALT seviyeli immiin toleran

olgular:

Bu hastalarda ciddi histolojik karaciger lezyonlarinin varligi hakkinda yapilan yeni
yayinlarin sonuglar1 birbirleriyle uyumlu goriilmemektedir. Bu tip olgularda hastalik
aktivasyon diizeyinin ve tedavi gerekip gerekmediginin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalarin

yapilmasi gerekmektedir [56, 57].

2.6.3.1.3. Kirk yas iistii immiin toleran olgular:

Oldukg¢a nadir bir durumdur. Bu hastalarin siroz ve karaciger kanseri riski ytiksektir.
Bu gruptaki hastalarda, histolojik lezyonlarin minimal olmast durumda bile tedavi
onerilmektedir, ¢iinkii yliksek viral ylik devam ettiginden kanser nonsirotik karacigerde de

gelisebilmektedir[58, 59].

2.6.3.2. HBeAg Pozitif Immiin Reaktif Faz

Immiin sistem olgunlastikca HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immiin yanit
gelisebilmektedir. Immiin aracili hepatosit hasar1 olusmaya basladiktan sonra transaminaz
degerleri yiikselmektedir, enfekte hepatosit orani azaldigindan buna baglhh HBV-DNA
diizeyide diismektedir. HBeAg bu donemde pozitiftir. Orta veya ciddi siddette karaciger
nekroinflamasyonu ve bir onceki faza gére daha hizli progresyon gozlenebilmektedir [60].
Immiin tolerans fazindan bu doneme gegis genellikle yasammn 2. ya da 3. dekadinda
olmaktadir. Bu donemde bazi hastalar tamamen asemptomatik olabilmektedir fakat bazi
hastalar semptomatik olarak akut hepatiti taklit eden veya fulminan hepatik yetmezlige
gidebilen hepatit ataklar1 olabilmektedir. Bu ataklar genellikle HBeAg serokonversiyonu ile
birlikte hepatik aktivitenin remisyona girmesiyle sonuglanirken, bazen sadece serum HBV-
DNA diizeylerinde gegici azalma ile de sonuglanabilmektedir. Bu nedenle her alevlenme
HBeAg serokonversiyonu ve serumdan HBV-DNA klirensi ile sonuglanmamaktadir. Bu
hastalar tekrar tekrar alevlenme yasayabilir ve sonugta siroz ile HCC gelisim riski artmistir
[61]. Yillik spontan HBeAg serokonversiyon orani ise %8-15 olarak belirlenmistir [62].
HBeAg serokonversiyon oraninin yiiksek olmasimi saglayan baglica faktorler ileri yas,

basvuruda yiiksek ALT diizeyleri, akut alevlenme, HBV genotipi (B>C) ve etnisitedir (Asya
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disindakiler). HBeAg serokonversiyonu gelismis hastalarin ¢ogu inaktif HBSA(g tastyicilarina
doniismektedir. Serokonversiyon gelisen olgularin %35 kadarinda ise HBeAg negatif kronik
hepatit B gelismektedir. HBeAg serokonversiyonu gelismeyen kisilerde ilerleyici karaciger
hastalig1 yoniinden risk artmistir. Immiin reaktif fazda ki HBeAg pozitif hastalara tedavi
onerilmektedir. HBV-DNA diizeyi 20000 IU/ml ve iizerindeki, ALT diizeyi normalin iist
siirinin iki katindan fazla olan, HBeAg pozitif olgular igin ise tedavi genel olarak
onerilmektedir. Bu hastalara karaciger biyopsisi yapilabilmektedir. Belirgin ALT yiiksekligi
genellikle onemli histolojik aktivitenin bir bulgusu oldugu icin tedaviye biyopsisiz

baslanabilmektedir [63].

2.6.3.3. Inaktif HBV Tasiyiciigi Durumu

HBV ile enfekte hastalarda en genis grubu inaktif tastyicilar olusturmaktadir. Tiim
diinyada 300 milyon civarinda kisinin inaktif tasiyict oldugu tahmin edilmektedir. HBV nin
temizlendigi déonemin sonunda enfekte hiicre kitlesi ve, viriisiin replikasyon hizi azalmaktadir.
Immiin yanitin yavasladigi bu doneme inaktif HBV tasiyiciligi donemi denilmektedir.
Tastyicilik durumu tanimlanmadan 6nce 1 yil boyunca, 3-4 aylik periyotlar ile DNA ve ALT
takibi yapilmasi Onerilmektedir. Bu gruptaki hastalarda HBeAg negatif, anti-HBe pozitif,
DNA diizeyi PCR ile ya ¢ok diisiik (DNA<2000 IU/ml) veya saptanamaz diizeylerdedir. ALT
seviyesi siirekli normaldir. Biyopside nekroinflamasyon yok veya minimal diizeydedir ve
genellikle normal histoloji seklinde goriilmektedir. Inaktif tasiyicilifin prognozu oldukca
iyidir; bu hastalara rutin karaciger biyopsisi ve tedavi Onerilmemektedir. Uzun siireli
gozlemlerde kalic1 biyokimyasal iyilesme orani oldukga yiiksek, siroz ve HSK geligsme riski
ise oldukga diisiik bulunmustur [52, 64, 65]. Aile 6ykiisii bulunan 50 yas iistiinde hastalara
HSK gelisimi agisindan ultrasonografi (USG) yapilmasi , 6-12 ayda bir o fetoprotein (AFP)
diizeylerine bakilmasi Onerilmektedir. Inaktif tasiyicilarin yaklasik %20 -30’unda izlem

sirasinda hepatit B nin spontan reaktivasyonuna rastlanilabilmektedir.

Cok sayida reaktivasyon olmasi ilerleyici hepatik hasara neden olabilmektedir, hatta
hepatik dekompanzasyon Dbile gelisebilmektedir. HBV  reaktivasyonu genellikle
asemptomatiktir ama nadiren akut viral hepatiti de taklit edebilir. Reaktivasyonun tespit

edilmesi i¢in her 3-6 ayda bir diizenli ALT testleri onerilmektedir [64].
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2.6.3.4 HBeAg Negatif KHB Faz1

Bu durum, HBeAg pozitifliginden anti-HBe’ye serokonversiyonu izleyen immiin
reaktif faz veya inaktif tasiyicilik durumundan yillar sonra meydana gelmektedir. Kronik
HBYV enfeksiyonunun klinik seyrinde daha ge¢ bir immiin reaktif faza denk gelmektedir. Bu
donem HBV-DNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalar gosteren donemsel reaktivasyonla
gitmektedir [66, 67]. HBeAg negatif kronik hepatitli hastalarda HBV-DNA diizeyleri HBeAg
pozitif olanlara giire daha diisiik tespit edilmektedir (2000-20 milyon 1U/ml, 20.000-2 milyar
IU/ml sirayla). Bu hastalarda HBeAg negatif ve prekor vel/veya bazal kor promoter
bolgelerinde nukleotid substutisyonlu HBV viriisleri dominanttir. Bu nedenle HBeAg sentezi
ya yoktur veya cok diisliik diizeylerdedir. HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda uzun sureli hastalik remisyonu disiiktiir. Uzun dénem prognoz HBeAg-pozitif olan
hastalarda daha kotiidiir ve siroz gelisme riski HBeAg pozitif olanlara gore iki kat daha
yiiksektir. HBeAg negatif KHB fazi iki farkli sekilde goriilmektedir [66, 68, 69]. Birinci grup
orta-yiiksek HBV-DNA seviyeleri ile birlikte siirekli yiiksek ALT seviyelerine sahiptir ve
hastalarin %30-40’mm1 bu grup olusturmaktadir. Ikinci grup ise dalgali seyreden ALT
yikseklikleri ile birlikte diisiik veya negatif HBV-DNA seviyeleri olan gruptur ve bu grup
hastalarin %45-60’1m1 olusturmaktadir. HBeAg negatif kronik hepatit fazina gecen biitiin
hastalarda degisik derecelerde hepatik fibrozis bulunmaktadir. Diisiik veya negatif HBV-DNA
seviyeleri olan grupta komplikasyon azdir ve iyi prognoza sahiptirler. Orta-yliksek HBV-
DNA seviyeleri olan gruptaki hastalarda ise ilerlemis hepatik fibrozis, siroz ve ardindan gelen

komplikasyonlarin (dekompanse siroz, HSK) gelisme riski daha yiiksektir.
Inaktif HBV tastyiciliginda, 6zellikle ALT seviyesi normalin iist smirinim iki katindan

fazla olan, HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml ve {izerinde olan hastalara tedavi onerilmektedir
[70].
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2.7. HBV enfeksiyonunda tan

HBYV tani testleri antijen-antikor testleri ve niikleik asit testleri olarak iki ana grupta
incelenebilmektedir. Enfeksiyonun donemleri, testlerin birlikte yorumlanmasi ile belirlenebilir
(Tablo 3). Tabloda gostergelerin klasik yorumu verilmistir. Nadir de olsa bu profillerin
disinda kalan atipik profiller de goriilebilmektedir.

TABLO 3 : HBV tami testlerinin yorumu: tani testlerinin yorumu

HBsAg HBeAg AntiHBc AntiHBe AntiHBs DNA (1U/ml) Yorum

+ - - - - + Akut enfeksiyon
(erken donem)

+ - IgM - - + Akut enfeksiyon

- - IgM + IgG - - +/- Akut enfeksiyon
(pencere donemi)

- - lgG +/- + - Dogal enfeksiyona
bagli bagisiklik

- - - - + - Asiya bagl bagisiklik

+ - gG +/- - < 2000 Inaktif HBV
enfeksiyonu

+ + 1gG - - >2000  immun tolerans veya
erken  kronik  aktif
hepatit

+ - lgG = - >20000  Kronik enfeksiyon

- - 1gG - - Izole anti-HBcC

pozitifligi *

2.7.1. Antijen Antikor Testleri HBsAg ve Anti-HBs

HBsAg, zarf geninin kodladig1 ylizey antijenidir. Gen lizerinde, baslangic kodonlar
farkli, ii¢ adet yiizey proteini kodlayan bolge (“open reading frame”) bulunmaktadir. Bunlarin
translasyon ve transkripsiyonu ile kii¢iik (S), orta (preS2 + S) ve biiyiik (preS1 + PreS2 + S)
HBsAg proteinleri sentezlenmektedir. Antijenin bir kismi, yeni virlis partikiiliiniin yapisina
katilmaktadir, kalan miktar ise, kanda, HBV-DNA igermeyen, dolayisiyla enfeksiyoz olmayan

filamantoz ve sferik partikiiller olarak bulunmaktadir. HBSAQ testleri, her {i¢ formda bulunan
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antijeni de saptamaktadir. HBSAQ’nin saptanmasi, kisinin HBV ile enfekte oldugunu
gostermektedir. Virlis ile temastan 7-9 hafta sonra (ALT yiikselmesinden 1-3 hafta ve
semptomlardan 3-5 hafta once) serumda saptanmaktadir. Konsantrasyonu, hastaligin akut
déneminde tepe yaptiktan sonra giderek azalmaktadir ve 4-6 ayda saptanamaz diizeylere
diissmektedir. Alt1 aydan uzun siire pozitif kalmasi, kronik B hepatitinin kanit1 olarak kabul

edilmektedir. Kronik B hepatitinde spontan HBsAg serokonversiyonu nadirdir (%1-2/y1l)[71].

HBsAg kantitasyonu, kronik enfeksiyonun dogal seyrinin daha iyi anlasilmasinda ve
antiviral tedavinin izleminde yararli olabilmektedir. HBSAg miktar1 ile HBV-DNA ve

cccDNA miktarlart arasinda korelasyon oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [72].

Anti-HBs, dogal enfeksiyon veya asilama yoluyla gelismis bagisikligi gostermektedir.
Akut enfeksiyon sirasinda genellikle HBSAQ® nin saptanamaz olmasindan bir siire sonra
pozitiflesmektedir. Asilamada, anti HBs yanitinin kontrolii gerekiyorsa, son asi dozunun
uygulanmasindan 4-8 hafta sonra degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Anti HBs diizeyinin >100
IU/L olmasi yeterli as1 yaniti olarak kabul edilmektedir. Asi sonrast >10 IU/L antikor
diizeyinin bagisiklik i¢in yeterli oldugu disiiniilmektedir. Anti HBs diizeyi 10-100 IU/L arasi
saptanan ve riski yiiksek asililarda, rapel yapilmasi konusunda gesitli rehberler arasinda farkli

Oneriler bulunmaktadir.

Dogal enfeksiyonu gecirerek anti-HBs antikorlari geligsen kisilerde hastaligin iyilestigi
kabul edilmekle birlikte, bu kisilerde duyarli yontemlerle HBV-DNA varliginin
gosterilebilmesi, immiinstipresyon gelismesi durumunda HBV aktivasyonunun gelisebilmesi,

virlisiin her zaman eradike edilemediginin kanitidir [73, 74].

2.7.2. HBeAg ve Anti HBe

HBeAg kor geninin kodladigi iki proteinden biridir ve viryonun yapisinda
bulunmamaktadir. Kronik enfeksiyonun gelismesinde rol oynar, HBeAg negatif varyant
virlisle olusan primer enfeksiyonun kroniklestigine iliskin kanit bulunmamaktadir. Kronik
enfeksiyonun evresine bagli olarak tolerojen veya immunojen olarak rol oynadigi
diistiniilmektedir[75].
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Serumda HBeAg (+) olmasi, aktif viriis replikasyonunun indirekt kanitidir ve aktif
hepatit ile iliskili bir gostergedir. HBeAg, ilk kez, akut HBV enfeksiyonunda serumda
saptanir. Enfeksiyonun dogal seyri i¢inde, genellikle HBSAg’ den 6nce negatiflesir; bu durum
viriis replikasyonunun azalmasi, saptanamaz olmasi ve iyilesme dénemine gegisi gosterir.Bu
durumda HBsSAQ serokonversiyon olasiligi yiiksektir. Kronik HBV, immuntoleran donemde,
HBeAg miktar1 yiiksektir, yasa bagli olarak immiin yanitin gelismesi ile birlikte diizeyi
azalmakta ve kaybolmaktadir (immun temizlenme dénemi). HBeAg sentezi, prekor ve
korpromoter mutasyonlarina bagli olarak da azalabilmekte veya tamamen durabilmektedir. Bu
durumda hastada, HBeAg negatif olmasina karsin, yiiksek virus replikasyonu (HBV-DNA)
olabilmektedir. Hastalarda mutasyon tasiyan ve tasimayan virus suslar1 Dbirlikte
bulunabilmektedir. Mutant suslar nedeniyle, viriis replikasyonunu degerlendirmek igin
HBeAg vyerine, daha duyarli ve Kkantitatif bir test olan HBV-DNA testi tercih
edilmektedir[76].

2.7.3. HBcAg ve Anti-HBc

HBCAg, kor geninin kodladigi, virlis kapsidini olusturan, kuvvetli immunojen bir
proteindir ve anti-HBc yanitini, T hiicre yardimi olmadan uyarabilmektedir. HBcAg, antiHBc
antikorundan ayrilmasi saglandiginda kanda saptanabilir ancak rutin tani testlerinden biri
olarak kullanilmamaktadir. HBcAg ile HBeAg arasinda 149 aa’lik ortak bir bolge vardir. Bu
iki antijen birlikte, kor ile iliskili antijenler (HBcrAg) olarak adlandirilmaktadir. Serum
HBcrAg testinin, kronik B hepatitinin aktivasyonunu gostermede ve tedavi yanitini izlemede

kullanilabilecegi belirtilmistir[77, 78].

Bazen immunsuprese hastalarda HBV enfeksiyonu varligina karsin anti-HBcC
negatifligi goriilebilmektedir. Nadir olarak saglikli kisilerde de benzer bir serolojik profil
saptanabilir[79].

Anti-HBc IgM, akut enfeksiyon gostergesi ve ilk olusan antikordur. ALT degisiklikleri
ile ayn1 zamanda saptanmaya baslar, miktar1 giderek artar, sonrasinda ise diiser ve yerini anti-
HBc IgG antikorlarina birakir. Anti-HBc IgM, kronik enfeksiyonda da diisik diizeyde
saptanabilmektedir. Ticari testlerin ¢ogu, sadece akut enfeksiyondaki anti-HBc IgM varligini
saptayacak bir esik degere (600-700 Paul-Ehrlich tinitesi) gore diizenlenmislerdir. Ancak daha
duyarli testler ile kronik enfeksiyondaki diisiik diizey antikorlar bile saptanabilmektedir[80].
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2.7.4. NUKLEIK ASIiD TESTLERI

En yaygin kullanilan ve klinik agidan gereksinim duyulanlari, kantitatif HBV-DNA
testi ve antiviral diren¢ mutasyonlarinin analizidir. Diger testler, daha ¢ok arastirmalarda

kullanilmaktadir.

2.7.4.1 KALITATIF VE KANTITATIF HBV-DNA TESTLERI

HBV-DNA’nin saptanmasi, HBV enfeksiyonunun kanitidir. Niikleik asit saptama
tekniklerindeki gelismeler dogrultusunda hibridizasyon esasli testlerin yerini niikleik asit
amplifikasyonuna dayali daha duyarli yontemler almigtir. Farkli firmalara ait ticari testler
bulunmakta ve basta duyarlilik ve kantitasyon araligi olmak tizere bazi farklar1 vardir. Testler
onceleri HBV-DNA miktarmi kopya/ml olarak tanimlarken, DSO tarafindan gelistirilen
uluslararasi standarta gore yeniden diizenlenmeleri sonrasinda, miktar1 1U/ml olarak ifade
edilmektedir. Bir IU, bir HBV-DNA molekiiliine karsilik olmadigi gibi, farkli iireticilerin
tanimladig1 “kopya” tanimi da birbiri ile ayn1 degildir. Bu nedenle farkli firmalara ait HBV-
DNA Kkitlerinin kopya IU degisim faktorii ayn1 olmamakla birlikte, kabaca 1 U= 5-6 kopya
olarak kabul edilebilir. Testler arasi degiskenler nedeniyle, hasta izleminin ayni test

kullanilarak yapilmasi 6nerilmektedir.

Niikleik asit amplifikasyon yontemleri arasinda en yaygin kullanilan1 polimeraz zincir
tepkimesidir (“polymerase chain reaction”, PCR). Farkli PCR yontemleri arasinda son
yillarda “realtime PCR” yontemi tercih edilmektedir. Real-time PCR yonteminin avantajlari,
hem duyarli olmasi hem de genis bir aralikta (7-8 logl0) kantitasyon yapabilmesidir.
Amplifikasyon sonrasit reaksiyon tiiplerinin agilmasina gerek duyulmamasi nedeniyle
kontaminasyon riski daha azdir. Giiniimiizde realtime HBV-DNA PCR testleri ile 50
IU/ml’nin altinda bir duyarlilik ve 1078 IU/ml varan kantitasyon aralig1 saglanabilmektedir.
Bu testlerde de tiim PCR testlerinde oldugu gibi yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik riski
bulunmaktadir [80-82].
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2.7.4.2 HBV-DNA’NIN SAPTANMASI VE KANTITASYONUNUN KULLANIM
ALANLARI

HBV enfeksiyonunu saptamak: Ozellikle HBsAQ’nin heniiz pozitiflesmedigi
enfeksiyonun erken donemlerinde veya atipik serolojik profillerin (6r: salt anti-HBc (+))
saptandig1 durumlarda kullanilmaktadir. Kan donérlerinin taranmasinda HBSAQ’ye ek olarak

giivenligi arttirmak amaciyla da kullanilmakta ve bazi iilkelerde zorunlu testler arasindadir.

HBV replikasyonunu degerlendirmek ve enfeksiyonu evrelendirmek igin kantitatif
HBV-DNA testleri kullanilabilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunu tanimlamada ve tedavi
baslama endikasyonunu belirlemede esik deger olarak >20 000 IU/ml (~100 000 kopya/ml)
kabul edilmektedir (HBeAg negatif kisilerde >2 000 IU/ml). HBV-DNA, aktif viral
replikasyonun varhigi, ALT diizeyi ve karaciger histolojisi ile birlikte, tedavi kararinin

verilmesinde kullanilan 6nemli bir gostergedir.

HBYV replikasyonunun baskilanmasi, tedavi basarisinin gostergelerinden biridir. HBV-
DNA virolojik yanitin degerlendirilebilmesi igin, tedavi Oncesi viral yiik saptanmasinda,
tedavi sirasinda 3-6 aylik aralarla (ilk yil tercihan 1-3 ay aralarla) viral yiik izlenmesinde
kullanilmaktadir. Esik degerler konusunda heniiz bir fikir birligi olmamakla birlikte tedavinin
1.-3. ayindaki HBV-DNA miktar1 tedavi seyri agisindan 6nemli goriilmektedir. Niikleoz(t)it
analogu tedavisi alan kisilerde tedavinin 24. haftasinda viral yiikteki azalma 2 logl0 altinda
ise, bu durum primer yanitsizlik olarak tanimlanmaktadir. Niikleoz(t)it analoglar1 ile yapilan
tedaviye tam uyan olgularda, viral yiikiin 6nce diisme gosterip sonra en az 1 log10 artmasi ise
antiviral direnci diigiindiirmektedir. Bu gibi durumlarda diren¢ mutasyonlarinin analizinin

yapilmasi onerilmektedir[82].
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2.7.4.2 HBV-DNA’NIN SAPTANMASI VE KANTITASYONUNUN KULLANIM
ALANLARI

Antiviral  direncin  saptanmasinda  fenotipik veya  genotipik  yOntemler
kullanilabilmektedir. Her yontemin olumlu ve olumsuz yonleri bulunmaktadir. Fenotipik
yontemler; genetik miihendislik ve hiicre kiiltlirii  sistemlerinde ekspresyon analizi
gerektirmektedir. Yeni ve etkisi bilinmeyen mutasyonlarin incelenmesinde veya birden ¢ok
mutasyonun birlikte olmasi durumunda viriis lizerindeki etkinin anlagilmasinda en yararh
yontemler olarak gorilmektedir. Ancak rutin hasta hizmetinde kullanilmasi bugiin igin

miimkiin degildir.

Genotipik yontemler; HBV-DNA’da ila¢g direnci ile iliskili oldugu bilinen
mutasyonlarin saptanmasi i¢in kullanilmaktadir. Sonug olarak, hedef bolgedeki mutasyonlar

belirlenir ancak bunlarin fenotipik yorumunun yapilmasi karmasik bir islem gerektirmektedir.

DNA dizi analizi; HBV-DNA’nin incelenecek par¢asinin PCR ile ¢ogaltilmasinin
ardindan direkt olarak niikleotid dizisi belirlenmesi ve mutasyonlarin bulunup bulunmadiginin
incelenmesi esasina dayanmaktadir. Bilinen veya yeni mutasyonlarin saptanmasini
saglamaktadir. Ancak hastadaki virlis popiilasyonunda >%30-40 oraninda bulunan dizileri
belirleyebilmektedir. Mindr popiilasyonlarin belirlenebilmesi i¢in klonlama ve sonrasinda dizi

analizi gerekmektedir ve rutin hasta hizmeti i¢in pratik bir yontem olarak goriilmemektedir.

Hibridizasyon yontemi; bilinen mutasyonlarin, problar yardimiyla belirlenmesini
saglar. Bu yontemi kullanan ticari bir test de (INNO-LIPA DR, Innogenetics) bulunmaktadir.
Bu testte hedef bolge PCR ile cogaltildiktan sonra, strip iizerine sabitlenmis problarla
hibridizasyon gerceklestirilmektedir. Mindr popiilasyonlar1 ve karigik popiilasyonlari
saptayabilir. Test sonuglari ile dizi analizi arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur. Bu testin,
halen gegerli olan 2. versiyonu lamivudin ve adefovir direncine yol agan mutasyonlari
belirleyebilmektedir. Henliz deneme asamasinda olan 3. versiyonda bunlara ek olarak
entekavir direncine yol agabilecek mutasyonlar da degerlendirilebilmektedir. Yo6ntemin
dezavantajlari, baz1 6rneklerde primerlerle amplifikasyonun saglanamamasi, zayif bantlar ve
yalanci negatifliklerdir. Problarin saptayamadigi mutasyonlar belirlenememektedir. Direngten
sorumlu yeni mutasyonlar belirlendiginde, testin giincellenmesi ve ilgili problarin eklenmesi

gerekmektedir [83].
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2.8. KHB Hastahiginin Seyri ve Komplikasyonlar:

Hastaligin dogal seyrini iyi bilinmesi, hastaligi seyrinin yillar iginde nasil
seyredebilecegi, hangi komplikasyonlarin ne zaman olacagin1 6ngérmek, hangi hastaya tedavi
baslanacagi, hangi hastanin tedavisiz izlenecegi ve nasil takip edilecegi kararinin verilmesi
acisindan Onemlidir. Ornegin, 20’li yaslarda olan immiinotoleran evredeki bir hastanin
karaciger histolojisinin son derece iyi olacagini ve Oniindeki 5 yil i¢inde hastaligin belirgin
sekilde ilerlemeyecegini ve tedavi baslanirsa immiin cevabin yetersiz olmasindan dolayi
tedaviye yanitinin az olacagimi bilmek ve boyle bir vakada tedavi baglanmasini bekletmek
uygun goriilmektedir. Bunun yaninda HBeAg pozitif hastalarda enzim yiikselmelerinin
hastaliginin aktivasyonundan ziyade hastanin immiin-klirens evresine gectiginin ve bir
serokonversiyonun habercisi olabilecegi akilda bulunmali ve hastalara tedavi baslanmadan

once bir siire daha karaciger enzimlerinin ve HBV-DNA’nin takip edilmesi 6nerilmektedir.

Inaktif tasiyic1 olan hastalarda seyrin genelde iyi oldugu bilinmeli ve bu hastalarmn
tedaviye aktif hastaligin olmas1 halinde baglanmasi diisiiniilmelidir. Yine dogal seyri etkileyen
onemli noktalardan bazilarinin, total enfeksiyon siiresi, hastanin serum HBV-DNA seviyesi,
HBeAg serokonversiyon siiresi ve baska viriislerle koenfeksiyonun dogal seyri etkiledigi
vurgulanmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonu viriisiin alindig1 andan baglayan ve siklikla da
hayat boyu devam eden bir siirectir. Enfeksiyonun dogal seyrini bilmek, gerek hastaligin
seyrini anlamada, gerekse tedavi veya takip kararlarim1i verirken son derece Onemli

goriilmektedir[83].
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2.8.1. HBV Hastalig1 Tedavisi

Akut HBV enfeksiyonu seyrinde antiviral tedavi, nétralizan antikor olusumunu kismen
engelleyebilmektedir. Tedavi verilmeyen hastalarin %10’unda anti-HBs olusmadigi gibi,
tedavi verilenlerde de uzun izlemlerde reaktivasyon goriilebilmektedir. Dolayistyla antiviral
tedavinin akut hepatit B olgularinin ¢ogunda endikasyonu yoktur ama sadece asagidaki belli

hasta gruplarinda onerilebilir:

i. Fulminan hepatiti olanlar

ii. Ciddi akut hepatit B enfeksiyonu ve asagidaki durumlarin ikisine sahip olan olgular;

a. Hepatik ensefalopati bulunmasi

b. Serum bilirubin degerinin 10 mg/dl’den fazla olmasi

c. INR degerinin 1.6’dan fazla olmasi

iii. Uzamus klinik tabloya sahip olanlar (semptomlarin 1srarla devam etmesi veya bilirubinin 4
haftadan fazla 10 mg/dl uzerinde olmasi)

iv. Immiin yetmezlikli hastalar, Hepatit C veya D koenfeksiyonu veya altta yatan karaciger

hastalig1 olanlar[84].

Hepatik nekroinflamasyon riskini artiracagindan interferon tedavisi Akut hepatit B
tedavisinde onerilmemektedir. kisa tedavi siireleri nedeniyle tenofovir, telbivudin ve entekavir
monoterapisi daha ¢ok Onerilmektedir. Hastanin klinik durumu diizeldikten sonra ve HBSAgQ

kaybolduktan sonra antiviral tedavi kesilebilmektedir [85, 86]
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2.8.1.1 Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisinin Amaci

HBV enfeksiyonu tedavisinde dncelilkle HBV eradikasyonu amag¢lanmaktadir. Ancak
HBYV dogal yolla ya da tedavi ile konak¢idan tamamen eradike edilememektedir. Bu nedenle
HBV’niin miimkiin olan en {iist diizeyde baskilanmasi makul bir hedef olarak kabul
edilmektedir. Virus replikasyonu baskilandigi zaman karaciger bozukluklari diizelmekte,
hastaliga bagli karaciger komplikasyonlar1 azalmakta, yasam kalitesi diizelmekte ve hasta
sagkalimi uzamaktadir. Bugiin i¢in viriise yonelik yaklasimlar disinda tedavi edici girisimlerin

kronik B hepatiti tedavisinde yeri bulunmamaktadir [86].

Tedavi amacina gore yanit tanimlamalar1 degismektedir. Buna gore tedavi yanit

tanimlamalar1 su sekil siniflanabilmektedir.
a) Biyokimyasal cevap: ALT diizeyinin siirekli olarak normal diizeylere inmesi

b) Virolojik cevap: HBV-DNA’nin kullanilan tayin yonteminin hassasiyet sinirinin
altina inmesi. Bugiin i¢in 300 — 10 IU/ml alt1 negatif olarak kabul edilmektedir. HBeAg
pozitif vakalarda HBeAg negatiflesmesi veya serokonversiyonu da siklikla hedeflenmektedir.
HBeAg serokonversiyonu iyi bir hedef gibi goriinmiistiir. Ama c¢esitli calismalar HBeAg
serokonversiyonu olsun olmasin hastalarin %20-75’inde bir siire sonra tekrar replikasyon
artig1 gorildiigi icin HBeAg serokonversiyonunun iyi bir amag¢ olmadigi belirtilmekte ve
giiclii antivirallerle yapilan yeni ¢alismalarda HBV-DNA negatiflesmesinin 6nemi daha fazla

vurgunlamaktadir.

c¢) Histolojik cevap: Histolojide iyilesmeyi hedef alan ¢alismalar tamamen ihtiyari
olarak Knodell skorun da nekroinflamatuar aktivitede >2 azalma + fibroziste 1 azalmay:

histolojik diizelme kriteri olarak almaktadirlar.

d) Tam cevap: HBsAQ negatiflesmesi olarak kabul edilmektedir [87].
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2.8.1.2. Tedavi Verilecek Vakalarin Ozellikleri

Tedavi baslanacak KHB hastalarinda tedavi kararini belirleyen o6zellikler

sunlardir;

a) Viral replikasyon yiiksek olmalidir. Virus eradike edilemedigi igin zaten
replikasyonu diisiik olan hastalarda tedavi dnerilmemektedir. ileri karaciger bozuklugu
olmayan hastalarda ve HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml altinda olanlarda karacigerde
ilerleyici bir bozukluk goriilmemektedir. Bu nedenle uluslararasi kilavuzlar siroz
olmayan hastalarda tedavi siirt olarak, HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml alinmasi
gerektigini belirtmektedirler. HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg negatif olanlara
kiyasla genellikle daha yiliksek bir HBV-DNA diizeyi ve daha iyi histoloji
goriilmektedir. Bazi kilavuzlar bu grup hastalarda tedavi sinirinin 20 000 IU/ml olmasi
gerektigini belirtmelerine ragmen EASL ve Alman kilavuzlari 2000 IU/ml siniriin
alinmas1 ile HBeAg pozitif hastalar icin de yeterli bir replikasyon siniri ¢izilmis

olabilecegini belirtmektedirler.

b) Orta agir histolojik bozulma olmalidir. Hem endojen immiin yanitin bir gostergesi
oldugu, hem de hastalar1 oral antivirallerle daha az temas ettirmek icin bugilinkii
imkanlarda ¢ok hafif histolojik bozulma olanlara tedavi tavsiye edilmemektedir.
Histoloji sinir1 farkli kilavuzlarda farkli verilmekle birlikte, kabul edilen tedavi sinir1

kabaca A2F2 diizeyindedir. Ishak skorunda fibrozis >2, grade >7 olmalidir.

€) Transaminaz diizeyi: Normal ALT’li hastalarin dahi yaklasik 1/4’tniin 6nemli
histolojik bozulmaya sahip olmasi, yiiksek ALT’li hastalarin 6nemli bir kisminda
spontan remisyon goriilebilmesi dolayisiyla bugiin i¢in tedavi endikasyonlar1 arasinda
ALT diizeyi 6nemini kaybetmistir. Yine de 1srarla (6 aydan uzun siire) ALT diizeyi
normalin 2 katindan yiiksek seyreden hastalarda baska bir sebep yoksa, histoloji ¢cok
agir olmasa bile tedavi verilebilmektedir. Biyopsi i¢in bilinen kontrendikasyonlar
yoksa, hastada klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile saptanan siroz

belirtileri yoksa asagidaki hastalarda histolojik degerlendirme yapilmalidir:
1) HBV-DNA >2000 IU/ml ve yiiksek ALT olan hastalar
2) HBV-DNA >2000 IU/ml, normal ALT olan hastalar, eger

a) 35 yasindan biiyiikse (immiin toleran olma olasilig1 azaldigi igin)
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b) Orta-agir karaciger hastaligi olabilecegini diisiindiiren veriler varsa  (trombosit

distikligi, splenomegali, karacigerde eko degisiklikleri gibi)

Tedavide kullanilanlari, lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, tenofovir

disoproksil fumarat, ve telbivudin’dir [88].

2.8.1.3 interferon-A (IFN)

Dogal bir sitokin olan IFN a ’nin rekombinant teknoloji ile iiretilmesi sonucu
gelistirilen ilag 1980’lerin sonlarindan beri KBH tedavisinde kullanilmaktadir. Daha sonra

polietilen glikol ile birlestirilerek yar1 dmrii uzatilmis ve kullanimi kolaylagtirilmistir.

2.8.1.3.1 interferonun Etki Mekanizmasi

Interferonun antiviral, antiproliferatif ve immiinmodulator etkileri vardir.
Interferonlarin antiviral etkileri niikleosid analoglarindan daha zayiftir.  Ayrica NK
hiicrelerini, monosit makrofaj sistemini ve sitotoksik T hiicrelerini uyararak ve MHC Class I
protein ekspresyonlarini artirarak immiin sistemi aktive etmektedir. Tedavide yararlanilan

etkisinin immiin modiilator etkisi oldugu goézlenmistir[89, 90].

2.8.1.3.2 interferonlarin Tedavi Basarisi

Regiiler interferon-a ile yapilan ¢alismalarda HBeAg pozitif hastalarda 16-24 haftalik
tedavi sonrast hastalarin  %30’unda HBeAg serokonversiyonu goézlenmistir. Bu durum
hastalarin %85 kadarinda kalic1 olarak devam etmistir. 12 calismay1 igeren bir metaanalizde
ortalama 6.1 yillik takipte interferon tedavisi alanlar ve tedavi edilmeyenler arasinda
dekompanzasyon gelismesi, hepatoselliiler kanser gelismesi, karacigerle ilgili O6limler
bakimindan istatistiksel agcidan anlamli farklilik goriilmemistir. HBeAg negatif hastalarda ise
kalic1 olarak HBV-DNA negatiflesmesi ve ALT normallesmesi elde etme oran1 %10-15’lerde
goriilmektedir. HBeAg negatif hastalarda, tedavi siiresinin uzatilmasi tedavi basari oranini
artirmaktadir [91, 92].
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Genis kapsamli randomize kontrollii ¢alismalarda; HBeAg pozitif hastalarda 48
haftalik PEG-IFN tedavisinden 6 ay sonra hastalarin yaklasik iicte birinde HBeAg
serokonversiyonu goriilmektedir. PEG-IFN a 2a ve PEG-IFN o 2b c¢alismalar1 benzer

sonuglar vermistir [93, 94].
2.8.1.3.3 Interferon Tedavisi Basarisi ile Tliskili Faktorler

a) Tedavi cevabini olumlu etkileyen bazal veya degistirilemeyen faktorler
arasinda; ALT diizeyi yiiksekligi, HBV-DNA diizeyi diisiikliigii, HBV Genotip A viriis ile

enfekte olmak ve kadin cinsiyet bulunmaktadir.

b) Tedavi cevabimi olumlu etkileyen faktorleri degerlendirmek amagh tedavi
sirasindaki bazi degisikliklerin tedavi cevabiyla iliskisi tanimlanmistir. ALT alevlenmesi
olanlarda tedavi yanit oranlarimin arttigi gozlenmistir. HBV-DNA < 10 000 kopya/ml
olanlarda tedavi yanit1 daha iyi bulunmustur. Tedavinin 24. haftasindaki HBeAg diizeyi 100

PEIU/ml iizerinde olanlarda kalic1 serokonversiyon oran1 %4 bulunmustur.

HBeAg serokonversiyonunun erken olusmasi iyi tedavi yaniti ile iligkili bulunmustur.
Tedavi sirasindaki HBSAgQ diizeyi 10 initenin altina inenlerde ve HBsAg 1 log’dan fazla
diisenlerde, tedaviden 3 sene sonra HBSAg negatiflesmesi orani belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur [95, 96].

2.8.1.3.4 interferon Tedavisinin Sorunlari

Interferon tedavilerinin en 6nemli sorunlarindan birisi parenteral kullanim zorlugu
yaninda ilacin yan etkileridir. Nitekim PEG-IFN’larla yapilan kayit caligmalarinda hastalarin
%31-47’sinde doz degisikligi, %6-9’unda tedavinin kesilmesi gerekmistir. Genelde %15-25
hastada goriilen trombositopeni ve 16kopeni 6zellikle ileri karaciger hastaligi olanlarda ciddi

sorun teskil edebilmektedir [97].
2.8.1.4. Niikleosid-Niikleotid Analoglar:

Bu ilaglarin hepsi bir niikleozid veya niikleotid molekiiliiniin analogudur. Bu
ozellikleriyle hiicre i¢inde HBV-DNA molekiiliine integre olan orijinal molekiillerle rekabete
girmektedirler. Dideoksiniikleotid 0&zelliginde olan lamivudin, adefovir, tenofovir ve
telbivudin DNA zincir sentezini dogrudan bloke ederler. Adefovir, tenofovir ve entekavir

HBV-DNA polimerazin da ¢alisma fonksiyonunu bloke etmektedir.
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2.8.1.4.1 Niikleosid-Niikleotid Analoglarimin Ortak Ozellikleri

Biitiin oral antiviraller giiclii replikasyon blokeri olduklar1 halde cccDNA’a etkileri
¢ok az oldugu i¢in kesildiklerinde viral replikasyon hizla geri donmektedir. Bu nedenle
kullanim siireleri belirli degildir. Sadece HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonu
elde edildikten sonra bir siire daha devam edilip kesilebilirler. Bu durumda dahi hastalarin
onemli oraninda replikasyon tekrar baslamaktadir. Bati kaynaklarinda HBeAg
serokonversiyonundan sonra 12 ay daha tedaviye devam edildiginde kalic1 cevap oraninin
%70-80 civarinda oldugu belirtilmesine ragmen Uzakdogu yayinlarinda hastalarin %40-

60’1nda relaps goriilebildigi belirtilmektedir[98].

Oral antiviraller virus replikasyonunu %100 baskilamadig: siirece ilag baskis1 altinda
replikasyon devam ettigi i¢in eninde sonunda bu ilaglara karsi direng gelismektedir. Ancak
ilaglarin direng gelistirme oranlar1 birbirinden ¢ok farklidir. Entekavir ve tenofovir yiiksek
genetik bariyerleri ve giiclii antiviral etkileri nedeniyle ¢ok diisiik diren¢ oranina sahiptirler ve

bu nedenle ilk olarak secilmeleri 6nerilmektedir[99].

Potansiyel olarak mitokondriyel DNA sentezini bloke edebilmeleri nedeniyle gecmiste
fialuridin isimli antiviralin faz II ¢alismalarinda bir¢cok hasta olmiistiir. Mevcut ilaglar bu
konuda olduk¢a emniyetli gériinmelerine ragmen bazi 6zel durumlarda mitokondriyal DNA
sentezindeki blokaj sorun yaratabilir. Ozellikle genel durumu kétii olan dekompanze karaciger
hastalarinda laktik asidoz yaratabilirler veya molekiiliin konsantre edildigi hiicrelerde toksisite
meydana gelebilir. Ornegin adefovir ve tenofovir bu nedenle bobreklerde proksimal
tiiblillerde ve osteoklastlarda toksisiteye yol agabilmektedirler. Telbivudin ve klevudinin

myopati ve noropati etkileri bazi1 durumlarda sorun olabilir.

Tedavi oncesi HBV-DNA diisiik olanlar ve ALT diizeyi yiiksek olanlarda HBeAg
serokonversiyonu oranlar1 daha yiiksek olmaktadir. Ancak gii¢lii antivirallerde bu 6zellikleri
tasimayanlar ile tastyanlar arasindaki fark ¢ok belirgin olmamaktadir. Interferonlarin aksine

genotiplere gore farkli cevap orani degismemektedir[100].
2.8.1.5. Tedavi Onerilen Hasta gruplari

Kilavuzlarda, Akut karaciger yetmezligi, dekompanze siroz ya da HBV-DNA ve ALT
diizeylerinden bagimsiz ciddi kronik hepatit B (KHB) alevlenmeleri gibi hayat1 tehdit eden
karaciger hastaligi olan hastalarda hizli bir sekilde tedavinin baslatilmasi onerilmektedir.

Randomize kontrollii ¢alismalar yeterli olmasa da, olgu serilerinde antiviral tedavinin bu
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hastalarda yararli oldugu ve yan etkisinin az oldugu bilinmektedir. Antiviral tedavi ile
karaciger transplantasyonu gereken olgularda viral baskilamanin saglanmasi, transplantasyon
sonrast HBV alevlenme riskini azaltmaktadir [101] (sekil 1).

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) ve APASL (The
Asian Pacific Association for the Study of the Liver) kilavuzlarinda, kompanze siroz
olgularinda, serum HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml’den yiiksek olanlarda, ALT diizeyinden
bagimsiz olarak tedavi Onerilmektedir. AASLD kilavuzu ALT diizeyleri yiiksek olan
hastalarda, HBV-DNA diizeyinden bagimsiz olarak tedaviye baslanmasini 6nermektedir [102-
104]. EASL kilavuzu, serumda HBV-DNA’nin herhangi bir diizeyde saptanabilmesi halinde
tedaviye basglanmasimi onermektedir [104]. Tedavi uygulanan hastalarin izlemi sonucu elde
edilen kanitlar, nukleoz(t)id analoglarinin (NUC) uzun sureli kullaniminin, sadece hastaligin
progresyonunu Onlemekle kalmayip ayni zamanda sirozun ve fibrozisin geriye donmesini
sagladigin1 gostermektedir. Bir ¢alismada, HBeAg-pozitif veya yliksek serum HBV-DNA
diizeyi olan ileri fibrozisli ya da sirozlu hastada lamivudin tedavisiyle hepatik aktivite

progresyonunun azaldigi gézlenmistir [105].

Tablo 4: Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonlar:
1. Kronik HBV enfeksiyonunda tedaviye hemen baslanmasi gereken
olgular
* Yasam tehdit eden karaciger hastaliklar
— Akut karaciger yetmezIligi
— Dekompanze siroz
— Kronik hepatitin alevlenmesi
* Kisa sure icinde karaciger yetmezligi riski tastyan/HCC riski bulunan
olgular
— Kompanze siroz ve yuksek HBV-DNA
« Immunsupresif tedavi alacak olan HBsAg-pozitif olgular
* Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan olgular
« flerleyici karaciger hastalig: riski tasiyan olgular
2. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olan olgular
« Immun aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan olgular
3. Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken
olgular
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2.8.1.6. KHB Takip Onerileri

Biitiin kilavuzlarda, immiin toleran fazda olan hastalarda tedavi Onerilmemektedir.
Ciinkii bu donemde karaciger hasar1 hafiftir ve tedaviye yanit olasiligi (6zellikle HBeAg
serokonversiyonu) oldukga diisiiktiir. Kilavuzlarda, immiin toleran hastalarin 3-6 ayda bir
kontrolii Onerilitken, ALT diizeyi ylikselmekte olanlarin daha sik araliklarla kontrole
cagrilmasi1 gerektigi belirtilmektedir. HBeAg-negatif olup ALT diizeyi normal simirlarda
bulunan ve HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml’den diisiik olan hastalar i¢in AASLD kilavuzunda,
ilk yilda 3 ayda bir ALT izlemesi yapilip inaktif tasiyicilik tanisinin kesinlestirmesi
onerilmektedir . Sonrasinda ise hastalar 6-12 ayda bir ALT ve HBV-DNA acisindan izlemeye

alinmalidir.

Serum ALT diizeyi 1srarla normal seyreden ve HBV-DNA diizeyi 2000 ve 20 000
IU/ml arasinda olan hastalar i¢in EASL kilavuzu, ilk 3 yil i¢in ALT diizeyinin 3 ayda bir,
HBV-DNA diizeyinin 6-12 ayda bir izlenmesini 6nermektedir. Israrli olarak sinirda normal
veya ¢ok az artmig ALT’si olan ve ozellikle 40 yasim1 gegmis (EASL’da 30 yastan biiyiik)
hastalarda karaciger biyopsisi 6nerilmekte ve biyopsi sonucu orta/ciddi inflamasyon ve/veya
fibrozis olarak bildirilirse tedavi Onerilmelidir. Yine, tim kilavuzlara gore inaktif tasiyici

olarak tanimlanan hastalarda tedavi gerekmemektedir[52, 103, 104] .

2.8.1.7. KHB Birinci Secenek Tedavi Onerileri

Ik segenek tedavi karari, ilacin giivenilirligi ve etkinligi, direng gelisme riski, tedavi
maliyeti ve hastanin tercihine gore verilmelidir. IFN tedavisinin en 6nemli avantajlar1 sinirl
tedavi suresi ve ozellikle HBeAg-pozitif genotip A hastalarinda HBeAg ve HBsAg kaybolma
oranlarinin daha yiiksek olmasidir. NUK tedavisi iyi tolere edilebilen ancak uzun yillar ve
hatta bircok hastada yasam boyu kullanilmasi1 gereken tedavilerdir. Entekavir, telbivudin ve
tenofovir daha potent antiviral etkinlige sahiptir; entekavir ve tenofovirin ise direnc oranlari
cok diisiik goriilmektedir. AASLD, EASL ve APASL kilavuzlarinin baslangi¢ tedavisi igin
ortak onerileri PEG-INFa, entekavir veya tenofovir monoterapisidir. Ancak APASL
kilavuzunda, tenofovirin maliyeti ve bazi Asya iilkelerinde tenofovire ulagim miimkiin
olmamasi nedeniyle, tedavi naif hastalarda birinci se¢enek tedavi olarak entekavir, adefovir,

telbivudin veya lamivudin 6nerilmektedir [52, 103, 104].
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2.8.1.8. KHB Hastalarinda Onerilen Tedavi Siiresi

Biitiin kilavuzlarda PEG-INFa tedavisi suresi hem HBeAg-pozitif olgularda hem de
HBeAg-negatif olgularda 48-52 hafta olarak onerilmektedir. Nukleo(s)tid analoglariyla
tedavinin sonlandirilmasi konusunda ise kilavuzlarin farkli 6nerileri bulunmaktadir. Biitlin
kilavuzlar HBeAg pozitif olgularda HBeAg serokonversiyonu gelisip HBV-DNA kaybi
gerceklestikten sonra 6-12 ay konsolidasyon tedavisinin ardindan nukleo(s)tid analoglarinin
kesilebilecegini 6nermektedir [103, 104]. Cogu arastirmacinin, HBeAg serokonversiyonu
gelismeyen olgularda 5 yildan sonra da tedavinin devamini 6nermekle birlikte, tedavin 5 yil
sonrasina ait giivenilirlik ve etkililikleri ile ilgili yayinlanmis ¢ok ¢aligma bulunmamaktadir.
Tedavi devamu ile ilgili bu oneri, ilaglarin giivenilir olmalarina ve zaman iginde gelisebilecek
etkililiklerini izleme hedefine dayanmaktadir. Siiresiz tedavi taraftari olan arastirmacilarin
gerekgeleri, NUCs tedavisi ile gelisen HBeAg serokonversiyonunun devamlilik olasiliginin az
olmas1 ve HBeAg serokonversiyonu devam etse bile HBV replikasyonunun devam etmesi ile
ilgili verilerin bulunmasidir [106, 107]. Ayrica, NUK tedavisinin kesilmesinden sonra relaps
oranlarinin yiiksek oldugu ve HBeAg serokonversiyonuna ragmen HBYV replikasyonunun
devam ettigi ciddi fibrozis ve sirozlu olgularda EASL kilavuzu, HBSAgQ kaybina kadar NUK
tedavisine devam edilmesini 6nermektedir. NUK tedavisi sonrasi bildirilen HBsSAg kaybi
oranlari oldukga diisiik oldugundan, birgok olguda tedavi kesilemeyip belirsiz bir siire devami1
gerekmektedir [104].

HBeAg negatif olgularda ise tedavi sonlandirilmas: ile ilgili EASL ve AASLD
kilavuzlarinin ortak onerisi, NUC tedavisinin HBSAgQ’nin kaybolmasina kadar devam etmesi
gerektigi seklindedir. HBeAg kaybi, 4-5 yil siirekli tedavi sonrasinda bile genellikle %0-5 gibi
oranlarda (nadiren karsilagilan bir durum) oldugundan, HBeAg-negatif olgularin tedavi suresi
klinik pratikte siiresizdir. Yani bu hastalarin hayat boyu tedavi alma olasiliklar1 ¢ok yiiksektir.
Ancak APASL kilavuzunda, HBeAg negatif ve 2 yil tedavi almis olgularda tedavi sirasinda
HBV-DNA’nin 6 ay arayla ii¢ kez saptanmamasi durumunda tedavinin kesilebilecegi
belirtilmektedir. Bu Onerinin esas1 biiyiik oranda maliyetle iligkilidir. Biitiin kilavuzlarda
tedaviye baglamadan 6nce siroz tanis1 konan olgularda NUCs tedavisinin yagsam boyu devam
etmesi oOnerilirken, kompanze siroz olgularinda HBSAg kaybi gerceklesmisse tedavinin
kesilmesinin diistintilebilecegi ifade edilmektedir. Tedavi kesildigi takdirde hastalar relaps
acisindan yakin takip altinda olmalidir ve gerekirse tedaviye hemen hizla tekrar baglanmasi

onerilmektedir [52, 103, 104].
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2.9. HBsA(g serokonversiyonu ve etki eden faktorler

HBsAg klirens mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamis olup heniiz bilinmeyen bir
bagisiklik mekanizmasimin rolii oldugu one siirtilmektedir [108]. HBsAg serokonversiyonu,
KHB tedavisinin basarisini1 gosteren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Tedavi siirecinde
HBSAg miktarindaki degisiklikler, hem interferon hem de oral niikleozid/niikleotid alan

hastalarda, tedavinin basarisin1 6ngérmede kullanilabilmektedir [109].

Baslangic HBsAg titresinin <1000 IU/ml saptanmasinin ger¢ek inaktif tasiyicilari
gecici remisyondaki aktif hastalardan ayirt ettigi diisiiniilmiis ve bu uygulamanin 6zgilligi
%95 olarak bulunmustur. Ancak bu parametrenin hasta izleminde ALT yerine
kullanilabilmesi igin baska c¢alismalarla da desteklenmesi gerekmektedir. HBsAg Klirensi
kadinlarda ve ileri yaslardaki hastalarda daha fazla saptanmistir. HBSAg’ nin kaybolmasi ile
prognoz iyilesmektedir ¢iinkii bu hastalarda karaciger hastaligi genellikle inaktiftir ve
ilerleyici 6zellik gostermemektedir. Bununla birlikte HBsAg klirensi siroz gelismis hastalarda
dekompanzasyonu veya HCC gelisme riskini tamamen 6nleyememektedir [110]. KHB tanili
bazi hastalarda spontan HBSAg kaybi olabilmektedir. Spontan HBSAQ kaybi oran1 Bati
toplumlarinda yillik %0.5-2 dogu toplumlar1 ve Asya’da yillik %0.1-0.8 olarak tahmin
edilmektedir [111].

HBsAg klirensi hastaligin baslangicindan ilk 10 yil i¢inde nispeten nadiren
goriilmektedir, 10 yildan sonra sikligi giderek artmaktadir. Tayvan'da yapilan bir kohort
calismasinda, HBSAQ klirensinin kiimiilatif olasiligi, 50 yasindan sonra 6nemli Olcilide

artmaktadir[112] .

KHB hastalarinin incelendigi bir derlemede hastalarda HBSAg seroklirensinin
hastalik baslangicinda 10 y1l sonra % 8,1°e , 20 y1l sonra % 24,9’a ve 25 yillik takip sonras1 %
44,7°ye yiikseldigi goriilmiistiir. Insidans farki enfeksiyonun dogu toplumlarinda daha erken

yasta baglamasi ve enfekte olunan genotiplerin farkliligina baglamistir [113].

Yapilan ¢aligmalarda hastaligin edinilme yas1 ile HBSAQ seroklirensi olasilig1 arasinda
dogru orant1 bulunmustur. Alaska’da yapilan bir ¢alismada, HBsAQ seroklirensinin kiimiilatif
olasilig1, hastaligin edinilme yas1 20 yasindan kiiciik olanlar i¢in % 6 iken, 20 yasindan biiyiik
hastalar i¢in % 20 civarinda gézlenmistir[114, 115].
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HBsAg'nin serum viral titrelerinin, siirekli hepatik remisyona sahip HBsAg
tastyicilarinda zamanla azaldigi diistiniilmektedir. Bir ¢alismada, siirekli remisyondaki HBV
tastyicilarinin, serum HBSAQ klirens oranlarinin izlem sirasinda hepatik niiks edenlere gore

2.2 kat daha fazla oldugunu gosterilmistir[112].

HBSAg negatiflestikten sonra hastanin klinik seyri genelde iyidir. Chen ve
arkadaglarinin yaptigir bir c¢alismada 189 sirotik olmayan KHB’li hasta ortalama 62 ay
boyunca (12-179 ay) takip edilmis, bu vakalarin sadece 3’iinde HBSA(Q negatiflestikten sonra
siroz gelismistir ve siroz gelisen vakalarinda sonradan HCV ve HDV ile koinfekte oldugu
bildirilmistir. Bu ve buna benzer veriler géz oniine alindiginda, 6zellikle geng yaslarda ve
siroz gelismeden HBSAQ negatiflesmis vakalarda hastalik seyrinin daha iyi oldugu

gozlenmektedir.

Bunun yaninda HBSAQ negatiflesen vakalarda ozellikle ilk 10 yil boyunca diisiik
diizeyde HBV-DNA pozitifligi gorildiigii bilinmektedir[116]. HBSAg negatiflesmis
hastalarda bazen HBV de PreS1 bélgesinde bir delesyon nedeniyle HBsSAg diisiik oranda
eksprese edilmektedir, fakat virtisiin hala replike olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bu tip
hastalarda, hastaligin kemoterapi gibi immunsupresif tedaviler ile aktive olabilecegi

unutulmamalidir[117, 118].

HBsAg kaybolduktan sonra diisiik diizey HBV replikasyonu karacigerde devam
edebilmektedir [68]. Okkiilt HBV enfeksiyonunun (HBV-DNA serumda saptanamaz ama
karacigerde DNA<200 IU/ml saptanabilir) klinikle iligkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Siroz
baslangici oncesi HBSAQ kaybinin olmasi siroz, dekompanzasyonu ve HSK gelisme riskinde
azalma ile iligskilendirilmistir [119]. Ancak HBsSAgQ kayb1 Oncesi siroz geligsmisse, hastalar
HSK igin hala riskli kabul edilmektedir. Immiin siipresyon bu hastalarda HBV
reaktivasyonuna neden olabilmekte ve bu nedenle izleme devam edilmesi Onerilmektedir
[120].

Yapilan caligmalarda, erkek HBV tasiyicilarinda, hepatit niiks olasiligi kadinlardan
daha fazla bulunmustur[121]. Chu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, erkek tasiyicilarin,
hastalik edinilme yas1 ve hepatit niiksii gibi kafa karigtirict faktorleri diizeltildikten sonra
HBsAg Klirensinin kadin tasiyicilardan 1.3 kat daha fazla oldugu bulunmustur [112].
Tirkiye’de yapilan S. Kose ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise cinsiyet ile HBSA(g
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klirensi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir[122]. Bu cinsiyet farkinin genetik mi yoksa

hormonal faktdrlerle mi ilgili oldugu bilinmemektedir

Interlokin (IL) 28B polimorfizmi, interferon (IFN) ile indiiklenen Kronik hepatit C
hastalarinda viral klirensinden sorumlu tutulmaktadir. Bu durumun HBV hastalar i¢in de
gecerli olup olmadigi bilinmemektedir, fakat P. Lampertico ve arkadaslarin yaptigi bir
caligmada gen diziliminde CC olmayan, genotip tasiyicilarinda HBsAgQ klirensi orani daha
fazla gozlenmistir. Yine ayni ¢alismada, serum ALT diizeyi 136 IU / L ve/veya daha yiiksek

olan hastalarda HBsAg klirensi orani daha fazla gozlenmistir [123].

Yapilan ¢aligmalarda HBV-DNA seviyeleri diisiik hastalar ve diisiik kantitatif HBSAgQ
diizeyi olan hastalarda, daha yiikksek HBSAQ seroklirensi oranlari gozlenmistir [124,
125]. Kantitatif HBSAQ seviyesi 100 ITU/mL altinda olan hastalarda HBSAg klirens oranlari
daha yiiksek bulunmustur [126]. KHB'nin immiin kontroliinde HBSAgQ diizeyindeki diisme
onemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir ve diisiik HBSAg seviyelerinin cccDNA
seviyeleri ile korele oldugu 6ne siiriilmistiir. Diisiik HBSAQ diizeyi olan hastalarda daha
diisiik bir HCC riski ve daha diisiik karaciger yetmezligine bagli 6liim orani gozlenmistir

[127].

J. Liu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada serum HBsAgQ diizeyi, diisiik olan
hastalarda (<1000 IU / mL) HCC riski en diisiik ve HBSAQ diizeyi yliksek olan hastalar
arasinda HCC riski daha yiiksek bulunmustur[128]. HBsSAg diizeyi ile HCC riski arasindaki
iliskinin altta yatan mekanizmalari heniiz net bilinmemektedir, seromarkerlAr igin farkli
fazlar arasindaki etkinin buna neden oldugu diisiiniilmektedir. HBSAQ diizeylerinin KHB nin
immiin kontroliinde bir belirteg olabilecegi ongoriilmektedir [129]. Bununla birlikte, Lee ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada, daha disik HBsSAg seviyelerinin, HBsAg kaybi
olasiligim1 da arttirdig1 gézlenmistir [130]. Bir baska ¢alismada da HCC riskinin, kantitatif
serum kullanilarak, diisiik viral yiike sahip olan hastalarda daha etkin degerlendirilebilecegi

gosterilmistir [131].

HBV genotip ile HBsAgQ klirensi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda celiskili
sonuclar alinmistir. Birka¢ calisma HBSAg klirensi ile HBV genotipi arasinda bir iligki
olmadigi bulunmus fakat genotip B'li hastalarin genotip C'li hastalardan daha yiiksek HBSAgQ
klirensine sahip oldugunu diisiindiiren birka¢ ¢alisma da bulunmaktadir [132, 133]. Yeo ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir derlemede, farkli genotipler arasinda HBSAg klirens oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Sayisal olarak, genotip A'nin en
yiiksek, genotip F'nin en diisitk HBSAQ seroklirensine sahip oldugu bulunmus ve genotip B (n
=4685) ve C (n = 5756) hastalarini karsilastiran ileri analizlerde de, HBsAg seroklirensi oran

arasinda anlamli bir fark bulunmamistir [113].

HBsAg ve antiviaral tedavi klirensi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada, HBSAQ
seroklirensi, PEG-IFN ve niikleozit tedavisi kombinasyonlarini alan hastalarda, kombinasyon
tedavisi almayanlardan % 9 kadar daha yiiksek bulunmustur [94].

NUK tedavisinden sonra HBsAg klirensinin dayanikliligi, birkag kiigiik vaka serisinde
arastirilmistir. Ozellikle bir calismada, lamivudin tedavisi sirasinda HBsAg Klirensinin viral
klirensi gosteremeyebilecegi one siirlilmiistiir ¢linkii HBSAQ’nin tespit edilemeyisinden, S
genindeki bir nokta mutasyonun sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada, HBSAg
klirensi saglanan 11 hastanin 6’sinda, S geninde P120A mutasyonu tespit edilmistir ve bu 11
hastalarin tamaminin serumunda, PCR ile HBV-DNA tespit edilmistir [134]. HBsAg'deki bu
tir ilac kaynakli degisiklikler, ELISA bazli HBsAQ testlerinden biiyiik o6l¢iide
etkilenmemektedir[135].

Anti-HBs tiretimi, hastalarda daha giiglii bir bagisiklik yanitt olusturur, bu da viral
replikasyonun daha etkin kontroliinii saglar [136, 137]. NUK tedavisinin KHB hastalarinda
HBV'ye 06zgii T hiicrelerinin hipoduyarliligini uzun siire sonra restore edilebilecegi
diistiniilmektedir. NUK ile tedavi edilen hastalarda yiiksek bazal ALT diizeyleri; artmis
interferon ile indiiklenebilir protein-10 seviyeleri ve daha giicli HBSAg distisi ile
iligkilendirilmistir[138, 139].

Kullanilan degisik NUK’ler ile yapilan ¢caligmalarda, HBSAQ diisiis diizeyleri arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamustir. Yapilan c¢alismalarda, HBSAg seviyelerindeki erken
degisikliklerin HBsAgQ klirensi ile iliskili oldugu bulunmustur. NUK tedavisi alan, HBeAg
negatif hastalar ile HBeAg pozitif hastalar karsilastirildiginda HBsAg seviyelerindeki
diismenin HBeAg negatif grupta daha az oldugu gosterilmistir[138-140] (tablo 3-4). Entekavir
veya tenofovir ile yapilan randomize c¢alismalarda, HBSAg Klirensi sadece HBeAg pozitif
hastalarda saglanmistir[141]. Bununla birlikte, bu konu hala tartigmalidir ¢linkii bir baska
calismada, 10 yillik NUK tedavisi sirasinda HBSAQ azalma oranlar1 ve bazal HBeAg durumu
arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir [142].

38



Tablo 5. Tedavi uygulanan HBeAg pozitif kronik hepatit B'li hastalarin 6 ayhk izlem
calismalarinin sonuglari. (48 -52 haftalik pegile interferon o (PeglFNa) veya 48-52 haftada
niikleozit/niikleotid analogu terapisi uygulanmstir.)

PeglFN Niikleozid Analogu Niikleotid Analogu
PeglFNa2a PeglFNa2b LAM TBV ETV ADV TDF TAF

Doz* 180mg 100mg 100mg 600mg 0.5mg 10mg 245mg  25mg
Anti-HBe- %32 %29 %16-18 %22 %21 %12-18 %21 %10
serokonversiyonu

HBV-DNA %14 %7 %36-44 %60 %67 %13-21 %76 %64
60-80 1U/ml

ALT %41 %32 %41-72 %70 %68 %48-54 %68 %72

normalizasyonu#

HBsAg kaybi %3 %7 %0-1 %0.5 %2 %0 %3 %1

Tablo 6. Tedavi uygulanan HBeAg negatif kronik hepatit B'li hastalarin 6 ayhk izlem
calismalarinin sonuclari. (48 -52 haftalik pegile interferon o (PeglFNa) veya 48-52 haftada
niikleozit/niikleotid analogu terapisi uygulanmistir.)

PeglFN Niikleozid Analogu Niikleotid Analogu

PeglFNa2a LAM BV ETV ADV TDF TAF
Doz* 180mg 100mg 600mg 0.5mg 10mg 245mg 25mg
HBV-DNA %19 %72-73 %88 %90 %51-63 %93 %94
60-80 1U/ml
ALT %59 %71-79 %74 %78 %72-77 %76 %83
normalizasyonu#
HBsAg kaybi %4 %0 %0 %0 %0 %0 %0

Tablo:3-4 EASL CPG 2012 den uyarlanmistir[ 104]

PeglFNa, pegile interferon « ; ETV, entekavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir
alafenamid; LAM, lamivudin; TBV, telbivudin; ADV, adefovir; ALT, alanin aminotransferaz.
*PeglFNa haftada bir kez perkiitan enjeksiyonlar ve niikleozid (t)ide analoglar giinde bir kez oral
tabletler olarak verilmistir.

# ALT normalizasyonunun tanimi, farkli tedaviler arasinda degisiklik gostermektedir (Ornegin ETV'de
ALT'min normalin iist stnirinin (xULN) 1.25 katina veya TBV ¢alismasinda 1.3 katina diismesi kabul
edilmistir) Calismalarda HBV-DNA diisiik miktar tayin limiti, her ¢alismada farkli kabul edilmistir.
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3.MATERYAL ve METOD

Bu c¢alismaya, Temmuz 2000 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde ayaktan ya da
yatarak en az 12 ay siire ile takip edilen kronik hepatit B tanis1 almis 1874 hasta alindi. Siroz
tanist anamnez, klinik, goriintiileme ve laboratuvar degerleri ile konuldu. Calisma historikal
kohort seklinde tasarlandi. Klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan
hastalarin tamami kayzit altina alindu.

HBsAg diizeyleri fotometrik olarak bakildi, titrimetrik bakilmadi. Hastanin HAI 0-5,
6-11 ve 12-18 araliginda olacak sekilde ti¢ ayr1 gruba ayrilarak analiz edildi. Fibrozis skoru 0-
1, 2-4 ve >5 araliginda olacak sekilde {i¢ ayr1 gruba ayrilarak analiz edildi. Fibrozis 2 ve istii
olan hastalara tedavi verildi. Pegile interferon ALT diizeyleri iki katin {izerinde ve HBV-DNA
diizeyi 10*9 kopya/ ml nin altinda olan hastalara verildi. ilag en fazla 1 yil siire ile kullanildi.

OAYV duruma gore lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir olarak verilidi. HBeag
negatif hastalarda HBSAg negatifesinceye kadar, HBeAg pozitif hastalarda ise HBeAg
negatiflesinceye kadar kullanildi. Hastalar istatistiksel olarak OAV alan ve almayan olarak iki
gruba ayrildi. Hastalar klinik durumuna gore 1-12 ay aralar ile takip edildi.

Son 6 ay igerisinde siroz tanist konulan ve en az 12 ay siire takip edilen hastalar
calismaya alindi. Bagvuru sirasinda HCV, HIV koenfeksiyonu olan, verileri yetersiz olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin verileri hastanenin elektronik bilgi sisteminden

elde edildi.
3.1 istatistiki Yontem:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 22.0 paket program yardimi ile yapildi.
Normal olarak dagitilmis sayisal veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Gruplarin normalligi ve homojenligi
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler icin Mann Whitney U testi, normal
dagilima uygun veriler i¢in Student T kullanildi. HBsSAg klirensine etki eden faktdrler
Kaplan-Meier grafigi ile gosterildi. Cok degiskenli analiz Cox regresyon testi ile yapildi ve p
degiskeninin 0.1'den kiigiik olan degiskenler, bagimsiz degiskenleri tanimlamak i¢in modele
dahil edildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplar arast uyum
“ANOVA analizi” ve “Post HOC” testleri ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Temmuz 2000 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde ayaktan ya da
yatarak en az 12 ay siire ile takip edilen kronik hepatit B tanis1 almis 1874 hasta alindi. Siroz
tanis1 anamnez, klinik, goriintiileme ve laboratuvar degerleri ile konuldu. Calisma historikal
kohort seklinde tasarlandi. Klinik, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan
hastalarin tamami kayit altina alindi.

Calismaya dahil olan hastalarin ortalama izlem siiresi 6.4 (1-18) yil olup, hastalarin
1106’s1 (%59) erkek 768’1 (%41) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 43,9+14.7 olarak
bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin 131’inde (%7) Delta antikoru pozitifligi
bulunmustur. Hastalarin 1662’sinde (%90) HBeAg seronegatifligi mevcut olup 196’sinda
(%10) ise HBeAg seropozitif olarak tespit edilmistir. 1485 (%80) hastada karaciger sirozu
tanis1 bulunmayip 398 (%20) hastada karaciger sirozu tespit edilmistir. Karaciger biyopsisi
yapilan 686 hastanin 342’sinde (%50) HAI grup 1 (0-5), 319’unda (%46) HAI grup 2 (6-11),
25’inde (%4) HAI grup 3 (12-18) olarak tespit edilmistir. Karaciger biyopsisi yapilan 998
hastanin 316’sinda (%32) fibrozis skoru grup 1 ( 0-1) , 309’unda (%31) fibrozis skoru grup 2
(2-4), 373’tinde (%37) fibrozis skoru grup 3 (>4) olarak tespit edilmistir. 1874 hastadan
939’una (%49,9) OAV tedavisi uygulanmis olup, 935 (%50.1) hastaya ise herhangi bir tedavi
rejiminin uygulanmadig: tespit edilmistir (Tablo.7).

Hasta sayisi n: 1875

Yas 43.9+14.7
Cinsiyet(E/K) 1106/768
AST (U/L) 43.5

ALT (U/L) 65.5

Log HBV-DNA 4.8

HBeAg (+) 196 (%610.5)
Anti Delta (+/-) 131 (%7.8)

Biyopsi yapilma oram ( Yapilan/Yapilmayan) 998 (%53.2)
Histolojik ativite indeksi (HAT)

Grup 1 (0-5) 342 (%50)

Grup 2 (6-11) 319 (%46)

Grup 3 (12-18) 25 (%4)
Fibrozis Skoru

Grup 1 (0-1) 316 (%32)

Grup 2 (2-4) 319 (%31)

Grup 3 (4-5) 373 (%37)
Siroz 389 (%20.8)
Tedavi alma oram 939 (%50.1)

Tablo 7. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri
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HBsAg Klirensi ile hasta popiilasyonundan elde edilen sayisal degiskenlerin bagimsiz

orneklemler icin T Testi sonuclarina gore; yas, total bilirubin, serum ast ve alt diizeyi ile

HBsSAQ Kklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmamustir, sirasi ile p

degerleri 0.74, 0.45, 0.77, 0.23 olarak bulunmustur. HBsAg klirensi ile HBV-DNA log

diizeyleri arasinda, T testine gore istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p:<0,001).

(Tablo: 8)

HBsAQ klirensi ile hasta popiilasyonundan elde edilen kategorik degiskenlerin ki kare

testi ile degerlendirilmesi sonucunda; anti delta antikor pozitifligi, HBeAg pozitifligi, HAI,

fibrozis skoru ile HBsAg klirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir,

sirasi ile p degerleri; 0.085, 0.07, 0.24, 0.67 olarak bulunmustur. OAV tedavisi alma, peg.

Interferon tedavisi alma, hasta cinsiyeti ve siroz durumu ile HBsAg klirensi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup sirasi ile p degerleri; <0.001, 0.042, 0.03,

0.01 olarak bulunmustur.

HBsAg HBsAg

Klirensi Klirensi

olanlar  olmayanlar P

N=115 N=1759
Yas 43.5+15.0 43.9%+14.7 0.746
Cinsiyet(E/K) 62/768 53/1106 0.004
AST 41 43 0.749
ALT 52 67 0.23
T.Bil 1.11.78 091.2 0.452
Log DNA 3920 4921 <0.0001
HBeAg 6.1% 10.8% 0.114
Anti Delta 3.9% 8.1% 0.13
Siroz 8.7% 21.5% 0.001
Tedavialma 26.1% 51.7%  <0.0001
orani
HAI 1 33.3% 50.5% 0.204
HAI 2 63.0% 45.8%
HAI 3 3.7% 3.6%
Fibrozis 1 31.5% 36.4% 0.679
Fibrozis 2 31.2% 24.2%
Fibrozis 3 37.3% 39.4%

Tablo 9: HBsAg klirensi olanlar ile olmayanlarin karsilastiriimasi
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Calismaya katilan biitiin hastalardan elde edilen verilere Cox regresyon yoOntemi
uygulanmistir. Sonug¢ degiskenini etkileyen faktorlerin tiimiiniin modele dahil edilmesiyle
ulagilan tam model bulgulari Tablo 10°da 6zetlenmistir. Tablo 10°da agiklanan bulgular
dogrultusunda, HBsAQ Klirensini istatistiksel olarak anlamli bigimde etkileyen degiskenlerin;
OAV tedavisi alma, serum HBV-DNA log diizeyi, hasta cinsiyeti ve siroz durumu oldugu

goriilmistiir. Bu degiskenlerin “p” degerleri sirastyla < 0.001, <0.001, < 0,036 ve <

Hazard Function

0,6
—I15iroz olmayan
= F4
t

0,5

0,3

Cum Hazard

0,24

0,17 ’—o
it

0,0

Sekil 4: Karaciger sirozu olan ve olmayan hastalarin gruplar1 arasinda risk
fonksiyon kiyaslamasi
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Sekil 5: Cinsiyetler arasinda HBsAg klirensi (p=0.035)

0.024°diir. Bu sonu¢ “p” degerleri i¢in elde edilen anlamlihik durumunu
desteklemektedir.
95,0% ClI for Exp(B)
B Wald Sig. Exp(B) .
Alt sinir ~ Ust sinir
Cins .392 4.381 .036 1.480 1.025 2.137
Siroz -.746 5.061 .024 A74 247 .908
Log HBV-DNA -.279 24.413 .000 .756 677 .845
Peginterferon 132 102 .750 1.142 .507 2.572
Tedavi almak -1.151 29.153 .000 316 .208 .480

Tablo 10 : HBsAg klirensi i¢in Cox regresyon univariete analizi

95,0% CI for Exp(B)

B Wald Sig. Exp(B) Alt sinir  Ust sinir
Cins 316 2.209 137 1.371 904 2.080
Log HBV-DNA -.265 21.931 .000 767 687 857
Siroz -.698 2.676 102 498 216 1.148

Tablo 11 : HBsAg klirensi i¢in Cox regersyon multivariete analizi

44



S.TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2017 yilinda yayinladig: global hepatit raporuna gére 2017
yilinda 257 milyon insanin HBV enfeksiyonu ile yasadigi tahmin edilmektedir. Ayn1 raporda
2017 yilinda viral hepatitler nedeniyle 1,34 milyon insanin 6ldiigii ve bu sayinin tiiberkiiloz
ve HIV enfeksiyonuna bagl dliimlerden daha fazla oldugu belirtilmektedir. 2017 yilindaki
viral hepatite bagli olan 6liimlerin 720.000’in nedeninin siroza ve 470.000’in hepatoselliiler

karsinoma bagli oldugu bildirilmistir [3].

Calismamizin toplamda 19 yillik uzun bir izlem siiresince geriye yonelik bir taramayi
kapsamis olmasi ve olduk¢a uzun bir zaman dilimini igeriyor olmasi nedeniyle inaktif

tastyicilarin giincel verilerini degerlendirme acgisindan 6nemli olacagini diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilme kriterlerini tagiyan toplam 1874 hasta dahil edilmistir.
Calismamizdaki hastalarin giincel verileri, inaktif tagiyici, oral antiviral tedavi alan, alevienme
gelisen, spontan HBsSAQ kaybi olan ve sirozZHCC gelisen seklinde gruplandirilarak

degerlendirilmistir.

Ulkemiz HBV sikligi agisindan orta derecede endemik bolgeler arasindadir ve
yaklagik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir [143]. HBV
enfeksiyonunun vertikal geg¢is durumunda daha fazla kroniklesme egilimi gosterdigi de
bilinmektedir. Ulkemizde de horizontal gecisin baslica bulas yolu oldugu, gebelerde HBsAg
ve Ozellikle de HBeAg prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle vertikal gecisin muhtemelen
daha az goriildiigi bildirilmektedir. [144]. ECDC’nin Eyliil 2014’de hepatit B’ye iliskin
teknik raporunda Tiirkiye’de genel popiilasyonda hepatit B prevalansi bolgelere gore %5-10
arasinda bildirilmistir. Siroz hastalarinda HBSAQ prevalans1 %64, hepatoseliiler karsinom
vakalarinda HBsSAQ prevalansi ise %54 olarak bildirilmistir. Bu rapora gore Avrupa iilkeleri
ile kiyaslandiginda genel popiilasyonda hepatit B prevalansinin en yiiksek oldugu iilkelerden

biri Tiirkiye’dir[145] .

N. Tozun ve arkadaslarinin Tirkiye genelinde 2015 yilinda yaptig1 seroprevalans
caligmasinda iilkemizde 18 -29 yas araliginda HBSAQ prevalansi %27 iken 70 yas {istiinde %
4,7 olarak bulunmustur. Eriskin yas grubunda 2 milyondan fazla HBSAg pozitifligi oldugu
distiniilmektedir. Bu kisilerin ancak yaklasik %12’sinin durumdan haberdar oldugu
saptanmistir. Bu durum tilkemizdeki farkindaligin son derece diisiik oldugunu ortaya koymasi

acisindan Onemlidir [146] . Bizim g¢alismamizda yas ortalamasi 43,9 olarak bulunmustur.
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Hastalarin % 16’s1 18 -29 yas araliginda, % 4 kadar1 70 yas iistiinde tespit edilmistir.

Bulgular Tiirkiye ortalamalar ile benzerdir.

N. Tozun ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 seroprevalans calismasinda HBSA(g
pozitif hastalarin %41 kadin, % 59’u ise erkek olarak bulunmustur . Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ve %59 'nun erkek %41°nin kadin oldugu oldugu saptanmistir, bu oranlar diinya

ve Tirkiye verileri ile benzerdir [146].

Kronik HBV hastalarinda HBsAQ’nin kaybi klinik izlemde istenen ama zor
ulagilabilen bir hedeftir. Yeni yapilan bazi ¢alismalarda baslangictaki HBSAg diizeylerinin ilk
on yil ic¢indeki HBsAg kaybi olasiligini gésterme agisindan prediktif olabilecegini
bildirmektedir[147]. Spontan HBsSAg kaybi oran1 Bati toplumlarinda yillik %0.5-2, dogu
toplumlar1 ve Asya’da yillik %0.1-0.8 olarak tahmin edilmektedir [111]. K. Siikran ve
arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptig1 bir ¢alismada inaktif kronik HBV enfeksiyonunda yillik
spontan HBsAg seroklirens oraninin 11 yillik izlem sonunda 90,17 oldugunu
gozlenmistir[122]. T. Lim ve ark.’nin Yeni Zelandada 1984 yilinda baslattigi 572 kronik HBV
(%41 HBeAg-pozitif ) hastasinda HBSAg kaybinin incelendigi 28 yillik kohort caligmasi
sonucunda spontan HBsAg seroklirens orant %1.14 olarak bulunmus ve ortalama 72 ay
takipten sonra hi¢birinde HCC gelisimi goriilmemistir[148]. Bizim ¢alismamizda da HBSAg
kayb1 1000 hasta yil1 i¢in % 0,93 olarak hesaplamistir. Diger caligmalara bakildiginda HBSAgQ
serokonversiyon orani Kato ve ark’nin c¢alismasinda %3,1 , Hassanjani ve ark.’nin
caligmasinda %2,7 olarak rapor edilmistir [149, 150]. Bizim ¢aligmamizda spontan HBSA(g
kayb1 Tiirkiye ortalamasinin {istiinde, diinya ortalamasina benzer bulunmustur. Caligmalarin

tiimiinde rapor edilen sonuclar bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir.

Kronik HBV hastalarinda HBsAQ’nin kaybi ile serum ALT diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceleyen Tai L. ve arkadaslarinin yaptigi (n:245) ¢alismada bazal serum ALT diizeyi
yiksekligi (ALT > 30 u/l) ile HBsAgQ seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p:0.006) bir iliski gozlenmistir[151]. Bizim ¢alismamizda, serum ALT diizeyi yliksekligi ile
HBsAg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli (p:0.23) bir iliski goézlenmemistir.
Litaratiirdeki diger ¢alismalarda YF. Liaw ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (n:945)
HBsSAg klerensinin kiimiilatif olasiligi, serum ALT diizeyi normal olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (p:0.007) [114]. F. Man ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (n:245)
HBsAQ’ nin kaybi1 sonrasi hastalarin %82.1°de 10 yillik izlemde siirekli normal ALT diizeyleri

g6zlenmistir[116]. Bu veriler 1s1¢inda bizim ¢alismamizda literatiir verilerinin tersi bir sonug
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bulunmustur. Bu sonu¢ hasta sayisinin heterojenitesine ve diger literatiir ¢alismalarindaki

hasta sayisinin azligina baglanabilir.

Kronik HBV hastalarinda SC. Ferreira ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (n:548)
hasta cinsiyeti ile HBsAg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p:0.40 )[152]. L. Jessica ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (n:24829)
cinsiyet ve HBSAgQ seroklirensi arasinda anlamli bir ilski gézlenmemistir (p:0.12) [124]. T.
Tseng ve arkadaslarinin Tayvan’da yaptigi bir ¢alismada (n:688) ise hasta cinsiyeti ile
HBsAQg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmistir. Kadin cinsiyet
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (p:004) [153]. M. Chia ve arkadaslarinin yaptig
bir diger ¢alismada erkek cinsiyet ile HBsAg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski gozlenmistir (p:0.005)[147]. Bizim ¢alismamiza hasta cinsiyeti ile HBsAg
seroklirensi arasinda anlamli bir iliski goézlenmistir (p:0.03). Bizim g¢alismamizda, erkek
cinsiyette HBSAg seroklirensi oranlari daha disiik olarak bulunmustur. Bu konuda
literatiirdeki veriler geligkili olup, daha genis hasta gruplarinda yeniden degerlendirilmesi

gerekmektedir.

M. Chia ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alisma, HBSAQ seroklirensi ile hastalik
baslama yasimin 6nemli 6l¢iide korele oldugunu gdstermistir. 30 yas altinda seroklirens %
0,77 iken, 50 yas tstiinde bu oran % 1,83’¢ ¢ikmaktadir ( p <0.0001) [147]. Bir diger
caligmada da benzer olarak HBSAQ seroklirensi ile hasta yasi arasinda anlamli bir iliski
gozelenmistir (p< 0,001)[124]. M. Kobayashi ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada (n:
1431) 50 yas ve tizeri hastalarda HBSAg seroklirensinin daha sik oldugu bulunmustur[154].

Bizim calismamizda, hasta yas1 ile HBSAQ seroklirensi arasinda anlamli bir iliski
gbézlenmemistir (p:0,746). Bu sonuglar literatiir verileri ile uyumlu gériilmektedir. Bu sonuglar

caligmaya katilan hasta popiilasyonda geng yas grubunun agirlikli olmasina bagli olabilir.

Bizim g¢alismamizda, HBeAg negatifligi ile HBSAQ seroklirensi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir (p:0.15).

MS. Kwak ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada, Kronik HBV hastalarinda HBV-
DNA diizeyi < 2000 IU/ml olanlar ile HBV-DNA diizeyi >2000 IU/ml olan hastalar
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karsilastirildiginda, HBV-DNA diizeyi diisiik olan grupta HBSAQ seroklirens orani 5,37 kat
daha sik gozlenmistir (p:<0,001)[155]. Yapilan diger benzer g¢alismalarda da HBV-DNA
seviyeleri diisiik hastalar ve diisiik kantitatif HBSAQ diizeyi olan hastalarda daha yiiksek
HBsAQ seroklirensi oranlar1 gozlenmistir[124, 125]. Bizim ¢alismamiza, HBV-DNA log.
diizeyi ile HBsAg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski g6zlenmistir

(p<0.001). Bu sonuglar literatiir verileri ile uyumlu goriilmektedir.

Antiviral tedavi ve HBSAg Kklirensi arasindaki iligskiyi inceleyen yakin tarihli bir
metaanalizde, HBSAQ seroklirensi pegile interferon ve niikleozit tedavisi kombinasyonlarini
alan hastalarda kombinasyon tedavisi almayanlardan % 9 kadar daha yiiksek
bulunmustur. Az sayida ¢alisma ile sinirlanan subgrup analizinde, interferon ile tedavi edilen
hastalarin, niikleozit analogu ile tedavi edilen hastalardan anlamli derecede daha yiiksek bir
HBsAg seroklirensi oranina sahip oldugu gézlenmistir [94]. H. Flink ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada HBeAg pozitif KHB hastalarinda pegile interferon ve lamivudin kombinasyon
tedavisinin sadece pegile interferon tedavisinden daha istiin olmadigi bulunmustur[156].
Bizim c¢alismamizda tek degiskenli analizde oral antiviral tedavi veya pegile interferon
tedavileri ile tedavi edilen hastalar ile HBsAg seroklirensi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmus olup sirasiyla p degerleri; <0.001, 0.042’dir. Kombinasyon tedavisi alan
hastalar ayrica degerlendirilmemistir. Cok degiskenli analizlerde sadece oral antiviral tedavi
uygulanmasi bagimsiz bir degisken olarak bulunmustur. Bizim hastalarimizda, HbeAg orani
Uzakdogu popiilasyonundan daha az saptanmistir bu durum pegile interferon tedavisi sonrasi

HBsAg seroklirensi oraninin daha az tespit edilmesine bagl olabilecegi diisiinilmiistiir.

Spontan HBsAg seroklirensi olan 218 hastanin incelendigi bir ¢alismada, karaciger
sirozu olan grubun prognozu kontrol grubundan daha kotii bulunmustur. (p:<0.001)[157]
Baslangigta veya takip sirasinda gelisen sirozun, HBSAg seroklirensi ile istatistiksel olarak
iliskili oldugu gosterilmistir[158, 159]. Bizim ¢alismamizda karaciger sirozu olan hastalarda
HBSAQ seroklirensi siroz olmayan gruptan daha az olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p:<0.001). Nitekim, literatiirde tersi sonuglari bulunan bir kohort galismasi da
bulunmaktadir bu ¢aligmada siroz olan grupta HBsAgQ seroklirensi insidansi, siroz olmayan
gruptan daha yiliksek bulunmustur (yilda% 1.5, 1.2)[147]. Bu konuda daha genis orneklem

grubu ile daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi1 uygun goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatit B virlis enfeksiyonu halen diinyada ve iilkemizde giincelligini ve dnemini
yitirmeyen enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Bu hastaligin  sikligini
azaltabilmek i¢in Oncelikle bulasma ve korunma yollarmin iyi bilinerek uygulanmasi, saglik
calisanlar tarafindan evrensel onlemlere titizlikle uyulmasi ve asis1 olan tiim enfeksiyon
etkenlerinden korunmada yarari tartismasiz olan asilamalarin yayginlastirilmasi oldukga

Onemlidir.

Kronik HBV enfeksiyonu tanisiyla takip ettigimiz hastalarda gergeklestirdigimiz bu
caligma makul sayida hastada gergeklestirilmis olmakla beraber, retrospektif olarak yapilmis
olmasi, ulagilamayan verilerimizin mevcut olmasi, bazi gruplar i¢in hasta sayimizin yetersiz

olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.

HBsAg serokonversiyonu, KHB tedavisinin basarisini gosteren bir parametre olarak
kullanilabilmektedir. =~ Calismamizda  elde  ettigimiz  veriler 1s18inda  HBSAgQ
serokonversiyonunu etkileyen, kadin cinsiyet, hastada siroz bulunmamasi, oral antiviral
tedavi alhinmasi, diisik serum HBV-DNA diizeyi gibi faktorlerin hastanin prognozunu tahmin
etmekte kullanilabilecegi ve HBSAgQ serokonversiyonu igin bagimsiz birer degisken
olabilecegi gozlenmistir. Gelecekteki yaklasimlarimiza yon verebilmek i¢in bu bilgiler

1s181inda daha kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

49



7. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

PCR-RFLP, R., Determination of hepatitis B genotypes in patients with chronic hepatitis B virus
infection in Turkey. Turk ) Gastroenterol, 2005. 16(4): p. 183-187.

Chan, J.C., et al., Diabetes in Asia: epidemiology, risk factors, and pathophysiology. Jama,
2009. 301(20): p. 2129-2140.

Organization, W.H., Global hepatitis report 2017. 2017: World Health Organization.

Tseng, T.C,, et al., Determinants of spontaneous surface antigen loss in hepatitis B e antigen—
negative patients with a low viral load. Hepatology, 2012. 55(1): p. 68-76.

Chu, C.-M. and Y.-F. Liaw, Hepatitis B surface antigen seroclearance during chronic HBV
infection. Antivir Ther, 2010. 15(2): p. 133-143.

Pérez, V., Viral hepatitis: historical perspectives from the 20th to the 21st century. Archives of
medical research, 2007. 38(6): p. 593-605.

Organization, W.H., Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis
Cinfection. 2014: World Health Organization.

Ott, J., et al., Global epidemiology of hepatitis B virus infection: new estimates of age-specific
HBsAg seroprevalence and endemicity. Vaccine, 2012. 30(12): p. 2212-2219.

Hou, J., Z. Liu, and F. Gu, Epidemiology and prevention of hepatitis B virus infection.
International journal of medical sciences, 2005. 2(1): p. 50.

Toy, M., et al., Age-and region-specific hepatitis B prevalence in Turkey estimated using
generalized linear mixed models: a systematic review. BMC infectious diseases, 2011. 11(1):
p. 337.

Mistik, R., Tiirkiye’de viral hepatit epidemiyolojisi yayinlarin irdelenmesi. Viral hepatit, 2007.
1: p. 10-50.

Tosun, S., Viral hepatitlerin iilkemizdeki degisen epidemiyolojisi. Ankem Derg, 2013. 27(2): p.
128-134.

Tosun, S., Tiirkiye’de viral hepatit B epidemiyolojisi yayinlarin metaanalizi. Viral Hepatit,
2013. 1: p. 25-80.

Nassal, M., Hepatitis B viruses: reverse transcription a different way. Virus Res, 2008. 134(1-
2): p. 235-49.

Schaefer, S., Hepatitis B virus taxonomy and hepatitis B virus genotypes. World J
Gastroenterol, 2007. 13(1): p. 14-21.

Block, T.M., H. Guo, and J.-T. Guo, Molecular virology of hepatitis B virus for clinicians. Clinics
in liver disease, 2007. 11(4): p. 685-706.

Beck, J. and M. Nassal, Hepatitis B virus replication. World journal of gastroenterology: WIG,
2007.13(1): p. 48.

Glebe, D. and S. Urban, Viral and cellular determinants involved in hepadnaviral entry. World
journal of gastroenterology: WJG, 2007. 13(1): p. 22.

Kann, M., A. Schmitz, and B. Rabe, Intracellular transport of hepatitis B virus. World journal of
gastroenterology: WJG, 2007. 13(1): p. 39.

Porterfield, J.Z., et al., Full-length hepatitis B virus core protein packages viral and
heterologous RNA with similarly high levels of cooperativity. Journal of virology, 2010. 84(14):
p. 7174-7184.

Dandri, M., et al., Animal models for the study of HBV replication and its variants. Journal of
clinical virology, 2005. 34: p. S54-S62.

Zhang, Z., et al., Inhibition of cellular proteasome activities enhances hepadnavirus replication
in an HBX-dependent manner. Journal of virology, 2004. 78(9): p. 4566-4572.

Yan, H., et al., Sodium taurocholate cotransporting polypeptide is a functional receptor for
human hepatitis B and D virus. elife, 2012. 1: p. e00049.

50



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

Huang, Z.-M. and T. Yen, Hepatitis B virus RNA element that facilitates accumulation of
surface gene transcripts in the cytoplasm. Journal of Virology, 1994. 68(5): p. 3193-3199.
Summers, J. and W.S. Mason, Replication of the genome of a hepatitis B-like virus by reverse
transcription of an RNA intermediate. Cell, 1982. 29(2): p. 403-415.

Raney, AK., et al., Members of the nuclear receptor superfamily requlate transcription from
the hepatitis B virus nucleocapsid promoter. Journal of virology, 1997. 71(2): p. 1058-1071.
Zhou, S. and D.N. Standring, Hepatitis B virus capsid particles are assembled from core-
protein dimer precursors. Proceedings of the National Academy of Sciences, 1992. 89(21): p.
10046-10050.

Kao, J.-H., et al., Hepatitis B genotypes correlate with clinical outcomes in patients with
chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2000. 118(3): p. 554-559.

Sunbul, M. and H. Leblebicioglu, Distribution of hepatitis B virus genotypes in patients with
chronic hepatitis B in Turkey. World Journal of Gastroenterology: WJG, 2005. 11(13): p. 1976.
Stevens, C.E., et al., HBeAg and anti-HBe detection by radioimmunoassay: correlation with
vertical transmission of hepatitis B virus in Taiwan. J Med Virol, 1979. 3(3): p. 237-41.

Xu, D., Y. Yan, and J. Xu, A molecular epidemiologic study on the mechanism of intrauterine
transmission of hepatitis B virus. Zhonghua liu xing bing xue za zhi= Zhonghua liuxingbingxue
zazhi, 1998. 19(3): p. 131-133.

Beasley, R.P., et al., Prevention of perinatally transmitted hepatitis B virus infections with
hepatitis B immune globulin and hepatitis B vaccine. The Lancet, 1983. 322(8359): p. 1099-
1102.

Hou, J., Z. Liu, and F. Gu, Epidemiology and Prevention of Hepatitis B Virus Infection.
International journal of medical sciences, 2005. 2(1): p. 50-57.

YILMAZ, H. and H. LEBLEBICIOGLU, Hepatit B Epidemiyolojisi ve Korunma. Turkiye Klinikleri
Journal of Gastroenterohepatology Special Topics, 2010. 3(1): p. 24-38.

Iwamoto, M., et al., Epidemiology of seafood-associated infections in the United States.
Clinical microbiology reviews, 2010. 23(2): p. 399-411.

Soldan, K., M. Ramsay, and M. Collins, Acute hepatitis B infection associated with blood
transfusion in England and Wales, 1991-7: review of database. Bmj, 1999. 318(7176): p. 95-
95.

Roth, W.K., et al., NAT for HBV and anti-HBc testing increase blood safety. Transfusion, 2002.
42(7): p. 869-875.

Chapman, L.E., et al., Recommendations for postexposure interventions to prevent infection
with hepatitis B virus, hepatitis C virus, or human immunodeficiency virus, and tetanus in
persons wounded during bombings and other mass-casualty events--United States, 2008:
recommendations of the Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR Recomm
Rep, 2008. 57(Rr-6): p. 1-21; quiz CE1-4.

Beasley, R.P., et al., Evidence against breast-feeding as a mechanism for vertical transmission
of hepatitis B. The Lancet, 1975. 306(7938): p. 740-741.

Ferrari, C., et al., Immunopathogenesis of hepatitis B. ) Hepatol, 2003. 39 Suppl 1: p. S36-42.
Guidotti, L.G., et al., Cytotoxic T lymphocytes inhibit hepatitis B virus gene expression by a
noncytolytic mechanism in transgenic mice. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 1994. 91(9): p. 3764-3768.

Guidotti, L.G., et al., High-level hepatitis B virus replication in transgenic mice. Journal of
virology, 1995. 69(10): p. 6158-6169.

Wieland, S., et al., Genomic analysis of the host response to hepatitis B virus infection.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 2004.
101(17): p. 6669-6674.

Chisari, F.V. and C. Ferrari, Hepatitis B virus immunopathology. Springer Semin
Immunopathol, 1995. 17(2-3): p. 261-81.

Liaw, Y.-F. and C.-M. Chu, Hepatitis B virus infection. The lancet, 2009. 373(9663): p. 582-592.

51



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Hoofnagle, J., Serologic markers of hepatitis B virus infection. Annual review of medicine,
1981.32(1): p. 1-11.

Ganem, D. and A.M. Prince, Hepatitis B virus infection—natural history and clinical
consequences. New England Journal of Medicine, 2004. 350(11): p. 1118-1129.

Kajino, K., et al., Woodchuck hepatitis virus infections: very rapid recovery after a prolonged
viremia and infection of virtually every hepatocyte. Journal of virology, 1994. 68(9): p. 5792-
5803.

Prince, A.M., D.H. Lee, and B. Brotman, Infectivity of blood from PCR-positive, HBsAg-
negative, anti-HBs-positive cases of resolved hepatitis B infection. Transfusion, 2001. 41(3): p.
329-332.

Akhan, S., et al., Kronik hepatit B virusu enfeksiyonunun yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari Dernedi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Derg, 2014.
27(Suppl 1): p. 2-18.

GuclQ, E., Hepatit B enfeksiyonu ve korunma. Konuralp Tip Dergisi, 2012. 2012(2): p. 54-58.
Lok, A.S. and B.J. McMahon, Chronic hepatitis B: update 2009. Hepatology, 2009. 50(3): p.
661-662.

Villeneuve, J.-P., The natural history of chronic hepatitis B virus infection. Journal of Clinical
Virology, 2005. 34: p. S139-S142.

Sede, M., et al., Hepatitis B virus depicts a high degree of conservation during the immune-
tolerant phase in familiarly transmitted chronic hepatitis B infection: deep-sequencing and
phylogenetic analysis. Journal of viral hepatitis, 2014. 21(9): p. 650-661.

Croagh, C.M. and J.S. Lubel, Natural history of chronic hepatitis B: phases in a complex
relationship. World journal of gastroenterology: WJG, 2014. 20(30): p. 10395.

Andreani, T., et al., Chronic hepatitis B virus carriers in the immunotolerant phase of
infection: histologic findings and outcome. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2007.
5(5): p. 636-641.

Hui, C.K., et al., Natural history and disease progression in Chinese chronic hepatitis B
patients in immune-tolerant phase. Hepatology, 2007. 46(2): p. 395-401.

lloeje, U.H., et al., Risk and predictors of mortality associated with chronic hepatitis B
infection. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2007. 5(8): p. 921-931.

Chen, C.-J., U.H. lloeje, and H.-I. Yang, Long-term outcomes in hepatitis B: the REVEAL-HBV
study. Clinics in liver disease, 2007. 11(4): p. 797-816.

EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. ) Hepatol,
2012.57(1): p. 167-85.

Sharma, S.K., N. Saini, and Y. Chwla, Hepatitis B virus: inactive carriers. Virology Journal,
2005. 2(1): p. 82.

Yuen, M.-F., et al., Prognostic determinants for chronic hepatitis B in Asians: therapeutic
implications. Gut, 2005. 54(11): p. 1610-1614.

Myers, R.P., et al., Prediction of liver histological lesions with biochemical markers in patients
with chronic hepatitis B. Journal of hepatology, 2003. 39(2): p. 222-230.

Andreani, T., HBV-carriers: When is monitoring and surveillance sufficient?(point of view).
Clinics and research in hepatology and gastroenterology, 2011. 35(12): p. 813-818.

Hsu, Y.S., et al., Long-term outcome after spontaneous HBeAg seroconversion in patients with
chronic hepatitis B. Hepatology, 2002. 35(6): p. 1522-1527.

Hadziyannis, S.J. and G.V. Papatheodoridis, Hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B:
natural history and treatment. Semin Liver Dis, 2006. 26(2): p. 130-41.

Tsang, P.S., et al., Significant prevalence of histologic disease in patients with chronic
hepatitis B and mildly elevated serum alanine aminotransferase levels. Clinical
Gastroenterology and Hepatology, 2008. 6(5): p. 569-574.

Hadziyannis, S.J. and D. Vassilopoulos, Hepatitis B e antigen—negative chronic hepatitis B.
Hepatology, 2001. 34(4): p. 617-624.

52



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Hadziyannis, S.J., G.V. Papatheodoridis, and D. Vassilopoulos. Treatment of HBeAg-negative
chronic hepatitis B. in Seminars in liver disease. 2003. Copyright© 2002 by Thieme Medical
Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New ....

Papatheodoridis, G.V., E. Manesis, and S.J. Hadziyannis, The long-term outcome of interferon-
o treated and untreated patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B. Journal of
hepatology, 2001. 34(2): p. 306-313.

Knaus, J. and M. Palzenberger, PARMA. A full text search based method for matching non-
patent literature citations with scientific reference databases. A pilot study. 2018.

Nguyen, T., P. Desmond, and S. Locarnini, The role of quantitative hepatitis B serology in the
natural history and management of chronic hepatitis B. Hepatology international, 2009. 3(1):
p. 5.

Chan, H.L.Y., et al., Serum hepatitis B surface antigen quantitation can reflect hepatitis B virus
in the liver and predict treatment response. Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2007.
5(12): p. 1462-1468.

Huzly, D., et al., Comparison of nine commercially available assays for quantification of
antibody response to hepatitis B virus surface antigen. Journal of clinical microbiology, 2008.
46(4): p. 1298-1306.

Milich, D. and T.J. Liang, Exploring the biological basis of hepatitis B e antigen in hepatitis B
virus infection. Hepatology, 2003. 38(5): p. 1075-1086.

Fried, M.W., et al., HBeAg and hepatitis B virus DNA as outcome predictors during therapy
with PEG-IFN o -2a for HBeAg-positive chronic hepatitis B. Hepatology, 2008. 47(2): p. 428-
434,

Usuda, S., et al., An enzyme-linked immunosorbent assay with monoclonal antibodies for the
determination of phosphorylated hepatitis B core protein (p21c) in serum. Journal of
virological methods, 1998. 72(1): p. 95-103.

Wong, D.K.-H., et al., Hepatitis B virus core-related antigens as markers for monitoring
chronic hepatitis B infection. Journal of clinical microbiology, 2007. 45(12): p. 3942-3947.
Schmidt, M., et al., Anti-HBc screening of blood donors: a comparison of nine anti-HBc tests.
Vox sanguinis, 2006. 91(3): p. 237-243.

Rodella, A., et al., Quantitative analysis of HBsAg, IgM anti-HBc and anti-HBc avidity in acute
and chronic hepatitis B. Journal of Clinical Virology, 2006. 37(3): p. 206-212.

Mangia, A., et al., The use of molecular assays in the management of viral hepatitis. Digestive
and Liver Disease, 2008. 40(6): p. 395-404.

Song, J.E., Diagnosis of hepatitis B. Annals of translational medicine, 2016. 4(18).

Jardi, R, et al., Use of the novel INNO-LiPA line probe assay for detection of hepatitis B virus
variants that confer resistance to entecavir therapy. Journal of clinical microbiology, 2009.
47(2): p. 485-488.

Gupta, S., et al.,, Spontaneous reactivation in chronic hepatitis B: patterns and natural history.
Journal of clinical gastroenterology, 1990. 12(5): p. 562-568.

Lok, A.S., et al., Spontaneous hepatitis B e antigen to antibody seroconversion and reversion
in Chinese patients with chronic hepatitis B virus infection. Gastroenterology, 1987. 92(6): p.
1839-1843.

Mahoney, F.J., Update on diagnosis, management, and prevention of hepatitis B virus
infection. Clinical microbiology reviews, 1999. 12(2): p. 351-366.

Hoofnagle, J.H., et al., Management of hepatitis B: summary of a clinical research workshop.
Hepatology, 2007. 45(4): p. 1056-1075.

AKARCA, U.S., Kronik Hepatit B Tedavisi. Turkiye Klinikleri Journal of Gastroenterohepatology
Special Topics, 2010. 3(1): p. 53-63.

Thomas, H., G. Foster, and D. Platis, Mechanisms of action of interferon and nucleoside
analogues. Journal of hepatology, 2003. 39: p. 93-98.

Sypsa, V.A,, et al., A viral kinetic study using pegylated interferon a -2b and/or lamivudine in
patients with chronic hepatitis B/HBeAg negative. Hepatology, 2005. 42(1): p. 77-85.

53



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Craxi, A., D. Di Bona, and C. Camma, Interferon alpha for HBeAg positive chronic hepatitis B:
systematic review. J. Hepatol, 2003. 39(Suppl 1): p. 99-105.

Manesis, E.K. and S.J. Hadziyannis, Interferon a treatment and retreatment of hepatitis B e
antigen-negative chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2001. 121(1): p. 101-109.

Janssen, H.L,, et al., Pegylated interferon a -2b alone or in combination with lamivudine for
HBeAg-positive chronic hepatitis B: a randomised trial. The Lancet, 2005. 365(9454): p. 123-
129.

Lau, G.K., et al., PEG-IFN A -2a, lamivudine, and the combination for HBeAg-positive chronic
hepatitis B. New England Journal of Medicine, 2005. 352(26): p. 2682-2695.

Marcellin, P., et al., PEG-IFN a -2a in HBeAg-negative Chronic Hepatitis B Study Group.
Sustained response of hepatitis B e antigen-negative patients 3 years after treatment with
PEG-IFN alpha-2a. 2009.

Brunetto, M.R., et al., Hepatitis B virus surface antigen levels: a guide to sustained response
to PEG-IFN a -2a in HBeAg-negative chronic hepatitis B. Hepatology, 2009. 49(4): p. 1141-
1150.

Lavanchy, D., Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and current and
emerging prevention and control measures. Journal of viral hepatitis, 2004. 11(2): p. 97-107.
Liaw, Y.F., et al., Effects of extended lamivudine therapy in Asian patients with chronic
hepatitis B. Gastroenterology, 2000. 119(1): p. 172-180.

Amini-Bavil-Olyaee, S., et al., The rtA194T polymerase mutation impacts viral replication and
susceptibility to tenofovir in hepatitis B e antigen—positive and hepatitis B e antigen—negative
hepatitis B virus strains. Hepatology, 2009. 49(4): p. 1158-1165.

Perrillo, R.P., et al., Predictors of HBeAg loss after lamivudine treatment for chronic hepatitis
B. Hepatology, 2002. 36(1): p. 186-194.

Pipili, C. and E. Cholongitas, Management of patients with hepatitis B and C before and after
liver and kidney transplantation. World journal of hepatology, 2014. 6(5): p. 315-325.
Pollicino, T., C. Saitta, and G. Raimondo, Hepatocellular carcinoma: the point of view of the
hepatitis B virus. Carcinogenesis, 2011. 32(8): p. 1122-1132.

Liaw, Y.-F., et al., Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic hepatitis
B: a 2012 update. Hepatology international, 2012. 6(3): p. 531-561.

Liver, E.A.F.T.S.0.T., EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B virus
infection. Journal of hepatology, 2012. 57(1): p. 167-185.

Liaw, Y.-F., et al., Lamivudine for patients with chronic hepatitis B and advanced liver disease.
New England Journal of Medicine, 2004. 351(15): p. 1521-1531.

Scaglione, S.J. and A.S. Lok, Effectiveness of hepatitis B treatment in clinical practice.
Gastroenterology, 2012. 142(6): p. 1360-1368. el.

Reijnders, J.G., et al., Nucleos (t) ide analogues only induce temporary hepatitis B e antigen
seroconversion in most patients with chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2010. 139(2): p.
491-498.

Yeh, C.T., et al., Identification of a novel pre-S2 mutation in a subgroup of chronic carriers
with spontaneous clearance of hepatitis B virus surface antigen. ) Gastroenterol Hepatol,
2003. 18(10): p. 1129-38.

Chan, H.L.Y., et al., A longitudinal study on the natural history of serum hepatitis B surface
antigen changes in chronic hepatitis B. Hepatology, 2010. 52(4): p. 1232-1241.

Brunetto, M.R., et al., Hepatitis B surface antigen serum levels help to distinguish active from
inactive hepatitis B virus genotype D carriers. Gastroenterology, 2010. 139(2): p. 483-490.
Alward, W.L., et al., The long-term serological course of asymptomatic hepatitis B virus
carriers and the development of primary hepatocellular carcinoma. Journal of Infectious
Diseases, 1985. 151(4): p. 604-609.

Chu, C.M. and Y.F. Liaw, HBsAg seroclearance in asymptomatic carriers of high endemic
areas: appreciably high rates during a long-term follow-up. Hepatology, 2007. 45(5): p. 1187-
92.

54



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Yeo, Y.H., et al., Factors Associated With Rates of HBsAg Seroclearance in Adults With Chronic
HBYV Infection: A Systematic Review and Meta-analysis. Gastroenterology, 2019. 156(3): p.
635-646.€9.

Liaw, Y.F., et al., Incidence, determinants and significance of delayed clearance of serum
HBsAg in chronic hepatitis B virus infection: a prospective study. Hepatology, 1991. 13(4): p.
627-31.

McMahon, B.J., et al., Serologic and clinical outcomes of 1536 Alaska Natives chronically
infected with hepatitis B virus. Annals of internal medicine, 2001. 135(9): p. 759-768.

Yuen, M.F,, et al., HBsAg Seroclearance in chronic hepatitis B in Asian patients: replicative
level and risk of hepatocellular carcinoma. Gastroenterology, 2008. 135(4): p. 1192-1199.
Cabrerizo, M.a., et al., Molecular analysis of hepatitis B virus DNA in serum and peripheral
blood mononuclear cells from hepatitis B surface antigen—negative cases. Hepatology, 2000.
32(1): p. 116-123.

Davis, G.L., J.H. Hoofnagle, and J.G. Waggoner, Spontaneous reactivation of chronic hepatitis
B virus infection. Gastroenterology, 1984. 86(2): p. 230-235.

Raimondo, G., et al., Statements from the Taormina expert meeting on occult hepatitis B virus
infection. J Hepatol, 2008. 49(4): p. 652-7.

Knoll, A., et al., Solid-organ transplantation in HBsAg-negative patients with antibodies to
HBV core antigen: low risk of HBV reactivation. Transplantation, 2005. 79(11): p. 1631-1633.
Chu, C.M., et al., Natural history of hepatitis B e antigen to antibody seroconversion in
patients with normal serum aminotransferase levels. Am J Med, 2004. 116(12): p. 829-34.
KOSE, S., et al., The Rate of Spontaneous Hepatitis B Surface Antigen Seroclearance in Inactive
Hepatitis B Carriers: A Study from Medium Endemic Area. Turkiye Klinikleri Journal of Medical
Sciences, 2012. 32(4): p. 1039-1042.

Lampertico, P., et al., IL28B polymorphisms predict interferon-related hepatitis B surface
antigen seroclearance in genotype D hepatitis B e antigen-negative patients with chronic
hepatitis B. Hepatology, 2013. 57(3): p. 890-6.

Liu, J., et al., Incidence and determinants of spontaneous hepatitis B surface antigen
seroclearance: a community-based follow-up study. Gastroenterology, 2010. 139(2): p. 474-
482.

Kim, G.-A,, et al., HBsAg seroclearance after nucleoside analogue therapy in patients with
chronic hepatitis B: clinical outcomes and durability. Gut, 2014. 63(8): p. 1325-1332.

Tseng, T.C., et al., Higher lifetime chance of spontaneous surface antigen loss in hepatitis B
carriers with genotype C infection. Alimentary pharmacology & therapeutics, 2015. 41(10): p.
949-960.

Tseng, T.-C., et al., Risk Stratification of Hepatocellular Carcinoma in Hepatitis B Virus e
Antigen—Negative Carriers by Combining Viral Biomarkers. The Journal of infectious diseases,
2013. 208(4): p. 584-593.

Liu, J., et al., Spontaneous seroclearance of hepatitis B seromarkers and subsequent risk of
hepatocellular carcinoma. Gut, 2014. 63(10): p. 1648-57.

Seto, W.-K., et al., High hepatitis B surface antigen levels predict insignificant fibrosis in
hepatitis B e antigen positive chronic hepatitis B. PloS one, 2012. 7(8): p. e43087-e43087.
Lee, M.H,, et al., Prediction models of long-term cirrhosis and hepatocellular carcinoma risk in
chronic hepatitis B patients: risk scores integrating host and virus profiles. Hepatology, 2013.
58(2): p. 546-54.

Liu, J., et al., A predictive scoring system for the seroclearance of HBsAg in HBeAg-
seronegative chronic hepatitis B patients with genotype B or C infection. ) Hepatol, 2013.
58(5): p. 853-60.

Yuen, M.F,, et al., HBsAg seroclearance in chronic hepatitis B in the Chinese: virological,
histological, and clinical aspects. Hepatology, 2004. 39(6): p. 1694-1701.

55



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Liu, J., et al., A predictive scoring system for the seroclearance of HBsAg in HBeAg-
seronegative chronic hepatitis B patients with genotype B or C infection. Journal of
hepatology, 2013. 58(5): p. 853-860.

Chang, |.-C,, et al., The Hepatitis Viral Status in Patients With Hepatocellular Carcinoma: a
Study of 3843 Patients From Taiwan Liver Cancer Network. Medicine, 2016. 95(15): p. €3284-
e3284.

Louisirirotchanakul, S., et al., Comparison of the technical and clinical performance of the
Elecsys HBsAg Il assay with the Architect, AxSym, and Advia Centaur HBsAg screening assays.
J Med Virol, 2010. 82(5): p. 755-62.

Chu, C.-M. and Y.-F. Liaw, Prevalence of and Risk Factors for Hepatitis B Viremia After
Spontaneous Hepatitis B Surface Antigen Seroclearance in Hepatitis B Carriers. Clinical
Infectious Diseases, 2011. 54(1): p. 88-90.

Chan, H.L,, et al., Hepatitis B surface antigen quantification: why and how to use it in 2011 - a
core group report. ) Hepatol, 2011. 55(5): p. 1121-31.

Zoutendijk, R., et al., Serum HBsAg decline during long-term potent nucleos(t)ide analogue
therapy for chronic hepatitis B and prediction of HBsAg loss. ) Infect Dis, 2011. 204(3): p. 415-
8.

Jaroszewicz, J., et al., Hepatitis B surface antigen (HBsAg) decrease and serum interferon-
inducible protein-10 levels as predictive markers for HBsAg loss during treatment with
nucleoside/nucleotide analogues. Antivir Ther, 2011. 16(6): p. 915-24.

Heathcote, E.J., et al., Three-year efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate
treatment for chronic hepatitis B. Gastroenterology, 2011. 140(1): p. 132-43.

Gish, R.G,, et al., Loss of HBsAg antigen during treatment with entecavir or lamivudine in
nucleoside-naive HBeAg-positive patients with chronic hepatitis B. ) Viral Hepat, 2010. 17(1):
p. 16-22.

Seto, W.K., et al., Reduction of hepatitis B surface antigen levels and hepatitis B surface
antigen seroclearance in chronic hepatitis B patients receiving 10 years of nucleoside
analogue therapy. Hepatology, 2013. 58(3): p. 923-31.

RAPORU, T., Chronic hepatitis B a guideline to diagnosis, approach, management, and follow-
up 2007 Turkish association for the study of liver. Turk ) Gastroenterol, 2008. 19(4): p. 207-
230.

Kangin, M., et al., Seroprevalence of hepatitis B and C among children in endemic areas of
Turkey. Hepatitis monthly, 2010. 10(1): p. 36.

Hope, V., et al., Prevalence and estimation of hepatitis B and C infections in the WHO
European Region: a review of data focusing on the countries outside the European Union and
the European Free Trade Association. Epidemiology & Infection, 2014. 142(2): p. 270-286.
Tozun, N., et al., Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in
Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect, 2015. 21(11): p. 1020-6.

Chu, C.M. and Y.F. Liaw, HBsAg seroclearance in asymptomatic carriers of high endemic
areas: appreciably high rates during a long-term follow-up. Hepatology, 2007. 45(5): p. 1187-
1192.

Lim, T.H., et al., HBsAg loss in a New Zealand community study with 28-year follow-up: rates,
predictors and long-term outcomes. Hepatology international, 2016. 10(5): p. 829-837.

Kato, Y., et al., Spontaneous loss of hepatitis B surface antigen in chronic carriers, based on a
long-term follow-up study in Goto Islands, Japan. Journal of gastroenterology, 2000. 35(3): p.
201-205.

HASSANJANI, R.M. and A. RAMEZANI, Long-term follow up of chronic Hbv carriers in Babol
1991-2000. 2002.

Chien, T.-L., et al., Factors Predicting HBsAg Seroclearance and Alanine Transaminase
Elevation in HBeAg-Negative Hepatitis B Virus-Infected Patients with Persistently Normal
Liver Function. PloS one, 2016. 11(12): p. e0166543-e0166543.

56



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Ferreira, S.C., et al., Factors associated with spontaneous HBsAg clearance in chronic
hepatitis B patients followed at a university hospital. Ann Hepatol, 2014. 13(6): p. 762-70.
Tseng, T.C., et al., Determinants of spontaneous surface antigen loss in hepatitis B e antigen-
negative patients with a low viral load. Hepatology, 2012. 55(1): p. 68-76.

Kobayashi, M., et al., Seroclearance rate of hepatitis B surface antigen in 2,112 patients with
chronic hepatitis in Japan during long-term follow-up. Journal of gastroenterology, 2014.
49(3): p. 538-546.

Kwak, M.-S., et al., Predictors of HBsAg seroclearance in HBeAg-negative chronic hepatitis B
patients. Digestion, 2011. 84(Suppl. 1): p. 23-28.

Flink, H.J., et al., Treatment with Peg-Interferon a-2b for HBeAg-Positive Chronic Hepatitis B:
HBsAg Loss Is Associated with HBV Genotype. American Journal of Gastroenterology, 2006.
101(2).

Chen, Y.C,, et al., Prognosis following spontaneous HBsAg seroclearance in chronic hepatitis B
patients with or without concurrent infection. Gastroenterology, 2002. 123(4): p. 1084-1089.
Liaw, Y.F., et al., Incidence, determinants and significance of delayed clearance of serum
HBsAg in chronic hepatitis B virus infection: a prospective study. Hepatology, 1991. 13(4): p.
627-631.

Sanchez-Tapias, J.M,, et al., Influence of hepatitis B virus genotype on the long-term outcome
of chronic hepatitis B in western patients. Gastroenterology, 2002. 123(6): p. 1848-1856.

57



8. EKLER

58



