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OZET

Giris: Antiviral tedavi oncesi ve sonrasi serum HBsAg ve cccDNA diizeyleri ve bu
degerlerdeki diisiis oranlar1 arasinda pozitif iliski saptanmistir. Serum HBsAg diizeyi
cccDNA ile iliskilidir ve enfekte hiicrelerin tespitinde cccDNA’nin  yerine
kullanilabilecek bir markir olarak kabul edilmektedir. M30 antijeni apopitozis
esnasinda kaspazlar tarafindan pargalanmis CK 18 diizeylerini 6l¢mede kullanilir
Apopitoz belirteci olan M30 antijen diizeyleri kronik hepatit B hastaliginda karaciger
hasarin1 gosterir. Bu calismada kronik Hepatit B enfeksiyonun tedavi yanitinin
takibinde HbsAg ve M30 antijen titre Ol¢limiiniin klinik yararmi degerlendirmeyi

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya KHB enfeksiyonuna yonelik oral antiviral tedavi
verilen 60 hasta dahil edildi. Tim hastalarda tedavi baslangicinda saptanan AST,
ALT, HBVDNA, HAI, fibrozis ile HbsAg ve M30 antijen diizeyleri arasindaki
korelasyon iligkisi degerlendirildi. Tedavi baslangici ve tedavinin 6. ayinda saptanan
AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen diizeyleri karsilastirildi. Tedavi ile bu
degerlerde saptanan diisiis oranlar1 degerlendirildi. Ayrica hastalar aldiklari tedaviye
gdre Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak iki gruba ayrildi. Iki grup yas, cinsiyet,
tedavi dncesi saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAI, Fibrozis, HbsAg ve M30 antijen
diizeyleri acisindan karsilastirildi. Iki grup tedavi tedavi 6ncesi ve sonrasi saptanan

HbsAg ve M30 antijen diizeylerindeki diisiis oranlar1 agisindan karsilastirildi.

Sonuclar: Tedavi baslangicinda saptanan AST, ALT, HBVDNA diizeyleri ile
HbsAg ve M30 antijen arasinda pozitif korelasyon saptand1 (p<0.001). HAI, Fibrozis
dereceleri ile HbsAg arasinda anlamli iliski saptanmazken (p>0.05), HAI, Fibrozis
dereceleri ile m30 antijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.01).
Tedavi verilen tiim hastalarda tedavinin baglangicinda ve tedavinin 6. ayinda
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve m30 antijen diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma oldugu goriildii (p<0.001). Lamivudin ve Tenofovir gruplari
arasinda HBVDNA diizeylerindeki diislis oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Bununla birlikte tedavi ile HbsAg ve m30 antigen diizeylerindeki diisiis



oranlart tenofovir grubunda lamivudin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0.001).

Tartisma: HbsAg ve M30 antijen diizeyi 6l¢iimii KHB enfeksiyonu’nun siddetinin
ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Tenofovir ile HbsAg ve
M30 antijen diizeylerinde diisiisiin lamivudin grubuna gore daha belirgin olmasi, bize
KHB enfeksiyonunun en etkin ilag segenegi ile tedavisinin hiicre 6liimii- apoptozisin
Oniine gegilmesinde etkili olacagini gdsterdi. Bu sebeple sadece ALT ve HBVDNA
sonuclarinin takibine gore diisiik dire¢ bariyeri olan oral antivirallerin kullaniminda

1srar edilmesinin yanlis oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B enfeksiyonu, M30 antijen, HbsAg, oral antiviral

tedavi
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SUMMARY

Introduction: Positive correlation has been detected between pretreatment and
posttreatment serologic levels and amount of decrease of HbsAg and cccDNA.
Serologic HbsAg level has also been correlated with cccDNA, and serologic HbsAg
has been accepted to be a biomarker replacing cccDNA to diagnose infected cells. M30
antigen is used to detect CK 18 levels that are disintegrated by caspase proteins during
apoptosis. As an indicator of apoptosis, M30 levels show liver injury in chronic
Hepatitis B infection. In this study, we aimed to evaluate clinical efficacy of
measurement of HbsAg and M30 titrated antigen levels for response to treatment of

chronic Hepatitis B infection during follow-up.

Materials and Methods: Sixty patients receiving oral antiviral therapy for chronic
Hepatitis B infection were included in the study. Correlation in between before
treatment antigen levels of AST, ALT, HBVDNA, HAI, fibrosis with HbsAg and
M30 were evaluated in all patients. Before treatment and at sixth of month of
treatment antigen level results of AST, ALT, HBVDNA, HbsAg and M30 were
compared. Detected decrement levels following treatment were evaluated. In
addition, patients were grouped in two according to medicine received by the patients
as Lavumidin and Tenofovir. Two groups were compared concerning age, Sex,
pretreatment antigen levels of AST, ALT, HBVDNA, HAI, Fibrosis, HbsAg and
M30. Two groups were also compared concerning posttreatment decrement ratio of

antigen levels of HbsAg and M30.

Results: Positive correlation was detected between levels of AST, ALT, HBVDNA
and HbsAg and M30 antigens at pretreatment period measurements (p<0.001). While
no significant correlation was detected between HAI, degree of Fibrosis and HbsAg
(p>0.05), positive correlation was detected between HAI, degree of Fibrosis and m30
antigen levels (p<0.01). Statistically significant decrements of antigen levels of AST,
ALT, HBVDNA, HbsAg and m30 were detected at posttreatment sixth month

compared to pretreatment levels in all treated patients (p<0.001). There was no
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statistically significant difference between Lamivudin ve Tenofovir groups
concerning decrement ratio of HBVDNA levels (p>0.05). However, the amount of
decrease in antigen levels of HbsAg and m30 was statistically significantly more in

Tenofovir group than Lamivudin group (p<0.001).

Discussion: Antigen level measurements of HbsAg and M30 can be used to detect
severity of chronic hepatitis B infection and to evaluate effectiveness of the
treatment. Significant decrease of HbsAg and M30 antigen levels in Tenofovir group
in contrast to Lamivudin group showed us that treatment of chronic Hepatitis B
infection with the most potent medicine can be effective to avoid cell death-
apoptosis. For this reason, we propose that insisting on usage of oral antivirals with

low resistance barrier just by observing ALT and HBVDNA results is inadvisable.

Keywords: Hepatitis B infection, M30 antigen, HbsAg, oral antiviral treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ilk kesfedilen hepatit B virlis (HBV)
proteinidir ve tespiti hepatit B enfeksiyonu tanisinin en temel yoludur (1). Kronik
Hepatit B tedavisinin ideal hedefi HBsAg serokonversiyonunun olugmasidir (2). Viral
persistansin 6nemli bir gostergesi kovalent kapali sirkiiler DNA’dir (cccDNA).
cccDNA hepatosit i¢indeki viral replikasyonu gosterir. Bu nedenle enfekte hiicreler

icin bir gosterge olarak kabul edilir (3).

Antiviral tedavi sonrast cccDNA diizeylerinde azalma kalic1 virolojik yanit ile
iligkilidir (4). Antiviral tedavi dncesi ve sonrasi serum HBsAg ve cccDNA diizeyleri ve

bu degerlerdeki diigiis oranlart arasinda pozitif iliski saptanmistir (5).

Serum HBsAg diizeyi cccDNA ile iliskilidir ve enfekte hiicrelerin tespitinde
cccDNA’nin yerine kullanilabilecek bir markir olarak kabul edilmektedir (5-7)
Enfekte hepatositlerin en en iyi belirteci cccDNA olmasina ragmen, dokuda kompleks
yontemlerle saptanabiliyor olmasi nedeni ile kullanimi sadece aragtirma merkezleri ile

smirlidir.

Son yayinlarda HBeAg negatif KHB ve Delta ajanli KHB enfeksiyonu’nun
interferon ve oral antiviral tedaviye yanitinin monitorizasyonununda HBsAg titre

Ol¢limiiniin faydali olabilecegi belirtilmektedir (8,9)

Kronik hepatit B enfeksiyonu hepatik nekroinflamasyon yolu ile progresif
karaciger hastaligina sebep olabilen 6nemli bir faktordiir (10-12). M30 antijeni
apopitozis esnasinda kaspazlar tarafindan parcalanmis sitokeratin 18 diizeylerini
olgmede kullanilir (13). Apopitoz belirteci olan M30 antijen diizeyleri kronik hepatit

B hastaliginda karaciger hasarini gosterir (14).

Bu c¢aligmada kronik Hepatit B enfeksiyonun siddeti ve tedaviye klinik
yanitinin degerlendirilmesinde HbsAg ve M30 antijen titre Ol¢iimiiniin Kklinik
yararin1 saptamayi amacgladik. HbsAg ve M30 antijen diizeylerindeki degisimin,
hastaligin progresyonu ve hastaliga en uygun tedavinin se¢imi ile ilgili faydal

bilgiler saglayabilecegini diisiiniiyoruz.



2.GENEL BILGILER

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu halen tiim diinyada 6nde gelen saglik
sorunlarindan biri olup yaklasik 2 milyar kisi viriisle enfektedir. Diinya genelinde
350-400 milyon kiside kronik HBV infeksiyonu vardir. HBV akut hepatitten
(fulminant hepatite bagl yetmezlik dahil) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
karsinomaya (HSK) kadar bir dizi karaciger hastaligina neden olan bir DNA
viriisiidiir. Her yil yaklasik 1 milyon kisi HBV ile ilgili komplikasyonlardan
(dekompanse siroz veya HSK) kaybedilmektedir (15,16).

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadir.
Hastaligin karacigerde yaratacagi hasar Kisinin immiin cevabina gore degiskenlik
gosterir. HBV  akut hastalik olarak baslayip iyilesebilmekte ya da
kroniklesebilmektedir. Akut enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarm % 5°i kronik
olarak enfekte kalmaktadir. Akut HBV’de fulminan yetmezlik % 1’den az
goriilmektedir. Kronik HBV gelisme riski HBeAg pozitif anneden dogan yeni
doganlarda % 90, 5 yasin altinda ¢ocuklarda %25-30 ve yetiskinlerde % 5 den daha
azdir (17-22).

2.1. Hepatit B Epidemiyoloji

HBYV enfeksiyonuninsidansive bulas yollar: diinya genelinde farkliliklar
gostermektedir. HBV epidemiyolojik olarak diisiik (<%?2), orta (%2-7) ve yiiksek

(>%38) endemisite bolgeleri olmak {izere ti¢ grupta incelenmektedir.
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Sekil 1: Diinyada HBV infeksiyonunun dagilimi

Sahra alti Afrika, Asya’nin biiyiikk bir boliimii ve Bati Pasifik’te %8-10,
Amazonlar ve Orta ve Dogu Avrupa’nin giineyinde % 2-7, Hindistan ve Orta
Dogu’da % 5 , Avustralya, Yeni Zelanda, Kuzey ve BatiAvrupa ve Kuzey
Amerika’da % 2 den az goriilmektedir. (23-26).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda hepatit B prevalansinin batidan doguya
dogru gittikge arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’da yiiksek
oranlarda bulundugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik orani% 10’lara ulastigi
bildirilmektedir. Kan donér ¢alismalarina gére HBsAg pozitifligi lilkemizde yillar
icinde azalma gostermektedir (% 5,2’den % 2,97’ye).

Tirk Karaciger Dernegi (TKAD) tarafindan yapilan ve 5.471 Kisinin
tarandigibir caligmada HBsAg pozitifligi % 4, anti-HBs pozitifligi % 32, anti-HBc
Pozitifligi % 30,6 bulunmustur. HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik
oramida % 92,1 olarak saptanmustir (27- 29).

2.2.Viriisiin Yapisi

Hepatit B viriisii; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan,

zarfli ve kismen cift sarmalli bir DNA (deoksiriboniikleik asit) viriisiidiir. Genomik



yapisi nedeniyle bilinen tiim hayvan DNA viriisleri i¢inde en kiiclik fakat kendini
kodlama kapasitesi en fazla olan HBV, 3200 niikleotidden olusmaktadir (30,31)

2.2.1. Genom Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin tiyeleri arasinda insanda enfeksiyon olusturan tek
tirdiir. Zarfli ve 42 nm ¢apmnda yuvarlak bir virlis olan HBV hepatotropik bir
viriistiir (30). HBV ile enfekte hiicreler elektron mikroskobunda incelenecek olursa;
biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi 6zellikleri bakimindan birbirine benzemeyen ii¢ tip

partikiile rastlanir:

a) 42-47 nm gapinda, enfektif 6zellikte, tam bir virion yapisinda, kiiresel sekilli;

Dane partikiilleri

b) 17-25 nm c¢apinda iginde niikleik asit bulunmayan, enfektif olmayan, HBV

yiizey antijeninin farkli formlarini igeren kiiresel partikiiller

c¢) Ogzellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22
nm c¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda, niikleik asit icermeyen, enfektif

olmayan, tlibiiler (filamentdz) partikiiller

—— Small surlace proten (S)

~— Meodum surface protein
(S + PreS2)

S \, - Large surface protoin
Y (S + PreS2 + PreS1)

— Polymerase (P)

Hepatitis B
virus

Sekil 2: Hepatit B viriisiiniin sematik yapis1(32)



HBsAg, bu partikiillerin dis yiizlinde eksprese edilir ve kandaki viral partikiil
titresi 10%/ml-10°/ml arasinda iken, HBsAg subviral partikiilleri 10*/ml’ye kadar
ulasabilir (31). Kiiresel partikiil ile tiibiiler partikiiller niikleik asit igermediklerinden
enfektif degillerken, Dane partikiilii niikleik asit igerdiginden enfektif oOzellige
sahiptir (33).

Dane partikiiliniin ¢ekirdeginde bulunan viral genom ¢ember seklinde ve kismen
cift iplik¢ikli DNA yapisindadir. Bu pargacigin yiizeyinde konak hiicreden
kazanilmis olan 7-8 nm genisliginde lipid zarf bulunur ve viral yiizey antijeni
(HBsAg), protein, glikoproteinler ile hiicresel lipitleri igerir. Lipid zarfi tizerinde
blyiik (L), orta (M) ve kii¢iik (S) olmak iizere lic formda viral yiizey antijeni
(HBsAg) icerir. L-HBsAg; pre- S1 ve pre-S2 bolgelerini icerirken, M-HBSAg pre-
S2’yi igerir. Kor kapsiilii ya da kapsid olarak adlandirilan igteki katman ise 27 nm
capinda, ikozahedral simetridedir; ¢ekirdek antijeni (HBcAg) ile viral genom ve

polimeraz enzimi igerir (30).

2.2.2. Viriisiin Replikasyonu

HBV’nin replikasyon kapasitesi oldukc¢a yiiksektir. Kronik hepatit B
enfeksiyonunda hergiin viicutta bulunan viriislerin %50’si yeniden olusur. HBV
sitopatik degildir, tek kanitlanmis replikasyon bolgesi hepatositlerdir (30). Viriisiin

hepatosit i¢ine girmesinden salinimina kadar ¢esitli asamalar gozlenir.

1-Virusun hiicre icine girmesi ve c¢ekirdekte cift iplikcikli DNA’nin
tamamlanmasi

2-Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi

3-Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu

4-Diger viral proteinlerin sentezi

5-Zarfin kazanilmasi ve hiicreden salinma

HBYV, bir DNA virusu olmasina karsin “revers transkriptaz” enzimi kodlar ve bu

enzim sayesinde RNA aracisi lizerinden replike olur.



Virlis hepatosite penetre olup kilifindan kurtulduktan sonra kismi ¢ift
sarmalin tamamlanacagl hiicre niikleusuna tasimir. Bu yapt cccDNA (covalently
closed circular DNA)’y1 olusturur. Viral cccDNA, hiicre niikleusu i¢inde yer alacak
ve HBV DNA iiretimi i¢in kalip fonksiyonu gorecek sekilde mini kromozomlar
olusturur. Viral mini kromozomlarin transkripsiyonu ve olusumu tamamen konak
hiicre enzimlerine bagimlidir. Viral mRNA’lar, translasyonun, replikasyonun ve
niikleokapsid olusumunun gergeklestigi sitoplazmaya tasinirlar. Olgunlagmis
niikleokapsidler iki yol izler; ya niikleus igine tekrar girerler ya da endoplazmik

retikulum i¢inde kilif sahibi olarak hiicre disina sekrete edilirler.
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Sekil 3: HBV nin replikasyon dongiisii (31)

HBYV, pregenomik RNA (pgRNA) araciligi ile replike olur. Bu yapr i¢in kalip
gorevi goren cccDNA stabil bir yapidir, hepatosit icinde DNA giraz ve
topoizomerazlar ile siipersarmal olusturarak minikromozom halinde kalir. Hepatosit

cekirdeginde cccDNA rezervuari, HBV enfeksiyonunun persistansinda en 6nemli




etkendir (34). Hepadnaviral reverstranskriptaz araciligi ile pgRNA kalip olarak
kullanilarak son iirin olan viral DNA sentezlenir. Diger viral proteinlerin de
senteziyle viral kapsid endoplazmik retikulumdan gegerken ylizey proteinlerini
tasiyan zarfla kaplanir. Her ii¢ yiizey proteini de igeren zarfli viriisler Golgi aygitina
taginir ve burda glikozillenme islemi tamamlandiktan sonra olgun virionlar vezikiiler

transport ile hiicre yiizeyine taginarak salinirlar.

2.3 HBV Infeksiyonu Bulasma Yollari ve Bulasma Yollarima Gére Risk
Gruplan

Perkiitan (parenteral) Bulasma;

Cogul transfiizyon yapilan hastalar

Hemodiyaliz hastalar

Damar i¢i uyusturucu bagimlilari

Do6vme (tatuaj) yaptiranlar

Saglik personeli

Cerrahlar
Dishekimleri

Hemsireler
Hastabakicilar
Laboratuar teknisyenleri

Ik yardim calisanlar:

Cinsel Temasla Bulasma

Erkek escinseller

HBYV tasiyicilarinin cinsel partnerleri

Hayat kadinlar

Cok partnerli heteroseksiieller

Perinatal Bulasma

HBYV tasiyicisiannelerin bebekleri

Horizontal Bulasma

Kalabalik topluluklar halinde kétii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik durumda

yasayanlar



2.4 Kronik Hepatit B nin Tanim

HBV varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan daha fazla
devam etmesi kronik hepatit B olarak adlandirilir. HBV DNA’nin anlaml diizeyde
oOlgiilebilir (> 104kopya/ml) olmasi gereklidir.

2.4.1. Kronik Hepatit B’in Tanisal Kriterleri:
a)HBsAg pozitif > 6ay

b)Serum HBV DNA>20.0001U/ml (10° kopya/ml), 2.000-20.0001U/ml (10%-10°
kopya/ml gibi, daha diisiik degerler siklikla HBeAg-negatif kronik hepatit B’li
hastalarda goriiliir.)

c)Siirekli ya da intermittantransaminaz yiiksekligi

d)Karaciger biyopsisinde orta veya ileri diizeyde nekroinflamatuvar aktivite,
fibrozisin gozlendigi kronik hepatit
2.4.2.Hastah@ Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonun dogal seyri viriis-konak¢1 etkilesimine
dayanarak; Immiin tolerans, immiinklirens, inaktif tasiyicilik ve HBeAg negatif aktif
hastalik olarak dort fazi igermektedir. HBV dogal seyirinde dort faz olmasina ragmen
hastalarin tiimii bu fazlarin hepsini yasamayabilir. Hastanin hangi fazlari: yasayacagi
veya yasamayacagi genellikle primer HBV enfeksiyonun edinildigi yasla iliskilidir.
1-immiin Tolerans Faz:

Ozellikle dogumda ya da erken ¢ocuklukta alinan enfeksiyonda ortaya
c¢ikmaktadir. Nadiren ge¢ c¢ocukluk ve eriskin donemde de olabilmektedir.
Muhtemelen konakg¢inin immiin sisteminin olgunlagmamas: nedeniyle yetersiz
immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden gegen HBV antijenlerine kars1 gelisen
immiin tolerans nedeniyle HBV ile infekte hepatositlere karsi yeterli immiin yanit
gelismemektedir.HBV alabildigince replike olmakta, fakat immiin yanit olmadigi
icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrosis gelismemektedir. Bu safhada HBeAg
pozitif, HBV DNA diizeyleri ¢ok yiiksek (HBV DNA>20000 IU/ml) ve transaminaz
degerleri normaldir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur;
ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gézlenir, aktif hastalik
bulgusuna rastlanmaz. Bu donem genellikle ¢ok diisik spontan HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte 10-30 yil siirmektedir (35-41)



2-Immiin Klirens Faz::

Immiin sistem matiir hale geldikce adelosan dénem veya eriskin yaslarda
HBV antijenine karsi immiinaraciliklihepatoselliiler hasar olusmaya baslar. Bu
donemde transaminaz diizeyleri yliksek (bazen dalgal1 asir yiikselmeler goriilebilir),
HBeAg pozitif, HBV DNA yiiksek ya da dalgali seyirli ve karaciger biyopsisinde
aktif inflamasyon bulgulart mevcuttur. (42,43). Bu donemde bazen hastalar
asemptomatik olabilirken bazen de semptomatik olup akut hepatiti taklit eden ve
fulminan hepatik yetmezlige gidebilen ataklar ile sonuglanabilir. HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivite remisyona girebilir veya HBV DNA’da
gegici azalma ile sonuglanabilir. Ancak her alevlenme HBeAg serokonversiyonu ve
HBV DNA Kklirensi ile sonuglanmaz.Bu hastalar intermittant HBV DNA kayb: ile
birlikte tekrar tekrar bu durumu yasayabilirler ve bu da siroz ve HSK gelisim riskini
artirir (44,45). Bu donemde enfeksiyonun alinma yasina, etnik kokene ve HBV
genotipine bagli olarak degisik oranlarda HBeAg serokonversiyonu meydana
gelir.Bu fazin siiresi, alevlenmelerin siklig1 ve siddeti, siroz ve hepatoseliiler kanser
(HSK) riskini artirmaktadir. HBeAg serokonversiyonu biiyiik oranda inaktif HBSAg
tasiyiciligmma dontismektedir. Az sayida olguda ise kronik hepatit B’ye doniisiir
(46,47).

3-Inaktif TastyicihkFaz::

Immiinklirens déneminin sonunda infekte hiicre kitlesi ve viriis replikasyonun
azalmas1 ile immiim cevabin yatigmasi sonunda transaminazlarin normal, viris
replikasyonun ¢ok az, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir doneme girilir.
Inaktif HBsAg tasiyicihiginda klinik tablo asemptomatiktir. Genellikle émiir boyu
sirer ve uzun siireli izlemlerin yapildig1 calismalarla prognozun iyi oldugu
gosterilmistir.

Inaktif HBV Tasiyicih@ Tamsal Kriterleri:
1-HBsAg+ > 6ay veya HBsAg+ / Anti HBclgM(-)>6ay
2-HBeAg(-), anti-HBe(+)

3-Serum HBV DNA <2.000 1U/ml(10* kopya/ml)
4-Siirekli normal transaminaz degerleri

5-Yapilirsa karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler(opsiyonel)



4-Reaktiyasyon Fazi(HBeAg Negatif Kronik Hepatit B):

Inaktif tasiyicilik fazi sirasinda HBeAg’den anti HBe antikorlarina
serokonversiyonu takip eder. Dalgali seyir gosteren HBVDNA ve aminotranseraz
diizeyleri, aktif hepatit bulgular1 ile seyreder. Reaktivasyon fazinda uzamis hastalik
remisyon oranlari diisiiktiir. Bu fazimin Inaktif tasiyicilik fazindan ayrilmasi
onemlidir. Clinkii reaktiasyon fazindaki hastalarin ileri hepatik fibroz, siroz ve bunu
takip eden dekompanse siroz ve HCC gibi komplikasyonlar’a kadar ilerleme riski
yiiksektir (48).

HBeAg pozitf | HBeAg negaiif ve! veya AntiHBe portf
HBVDNA
10%-1021U/mL >2000-<10° 1U/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL <200 1U/mL
ALT
Minimal Hasarlanma ~ HBeAg pozitf KHB ~ Inaktif Tasyict HBeAg negatif KHB ~ Occult Enfeksiyon
Immun Toleran fmmun Temizlenme [mmun Kontrol [mmun Reaktivasyon [mmun Kontrol
KHB Enfeksiyon Fazlan

Sekil 4: KHB Enfeksiyon Fazlari

5- Gizli (occult) Hepatit B enfekiyonu:

HBsAg negatifken serum ve karacigerde HBV DNA pozitif olmasi durumudur. HCC

ve kriptojenik siroz gibi agiklanamayan karaciger hastalig1 olanlarda, spontan olarak

10



veya interferon tedavisinden sonra iyilesen kronik enfeksiyonlu HBV seropozitif
hastalarda ve karaciger hastaligi bulgusu olmayan hemodiyaliz hastalari, kan
vericileri gibi HBV seronegatif kisilerde goriilmektedir.Konagin immun sistemi veya
viral faktorlere bagli heniiz tam olarak agiklanamamis farkli mekanizmalarla ortaya
cikabilecegi diistiniilmekle birlikte en ¢ok One siirliilen mekanizma kagis mutasyonlari

olmustur (49).

2.5.Tedavinin Amaci ve Son Noktalari

Giiniimiizde mevcut tedaviler HBV nin eradikasyonunda tam olarak etkili
degildir. Hastaya tedavi dnerilmeden once tedaviden beklenen yarar, tedavinin yan
etkileri, ilag direnci, hastanin yasi, tercihi ve maliyet diisiiniilmelidir.

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin hedefleri; HBV eliminasyonu veya viral
stipresyon; HBeAg serokonversiyonu, HBV DNA negatiflesmesi, HBsAg kaybi,
transaminazlarin normal degerlere inmesi, karacigerde nekroinflamatuvar aktivitede
azalma, hastaligin dekompanse tabloya doniismesini, siroz veya HSK gelismesini
engellemektir. Ancak, HBV enfeksiyonu, enfekte hepatositlerin ¢ekirdeginde
cccDNA’nin persistansi nedeniyle tam olarak eradike edilemez.HBV enfeksiyonunda
en kalicive en giivenli prognoz gostergesi HBsAg kaybive anti- HBs gelisimidir

Mevcut tedavi segenekleri kalicibir HBsAg serokonversiyonu saglamaktan
uzaktir.Interferon  (IFN) ile saglanan HBeAg ve HBVDNA yamtlan
niikleotit/niikleozid analoglar1 ile saglanandan daha kalict olmakla birlikte oran
oldukea diisiiktiir. Antiviral tedavi ile viral Klirens saglamak giigtiir. Bunda replikatif
aracilarin kovalent bagl ¢embersel DNA’nin (covalently closed circular-cccDNA)
rolii biiyiiktiir. Konak genomu i¢in bir havuz olustururlar ve re-enfeksiyon olmadan
replikasyonu yeniden saglarlar. Bu enfektif aracilarin eradikasyonu g¢ok zordur.
Antiviral tedavi ile saglanan viral yiikte azalma T hiicre yanmitinda belli dlgiide

diizelmeye yol agsa da viral eradikasyon saglamaya yetmez.

Tedavi HBVDNA diizeyini miimkiin oldugunca azaltmali, ideal olarak gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tayinlerinin en diisiik saptama limitlerinin
(10-15 TU/ml) altina indirilmelidir. Bu sekilde saglanan virolojik baskilama,

biyokimyasal remisyona, histolojik diizelmeye ve komplikasyonlarin 6nlenmesine
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yarar. Interferon alfa veya niikleosid/niikleotid analaogu (NA) tedavisiyle HBV DNA
diizeyinin diismesi, hastaligin remisyonu ile iligkilendirilir. NA ‘ya kars1 direng riskini
azaltmak icin HBV DNA’nin saptanamaz diizeylerde siirekli tutulmasi gerekir. Bu
aynt zamanda HBeAg pozitif hastalarda HBeserokonversiyonu sansin1 ve HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif hastalarda orta ile uzun vadede HBsAg kaybi olasiligini
artirir. Gergek zamanli PCR yapilamiyorsa, HBVDNA miimkiin olan en hassas tayin
ile ol¢iilmelidir.

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda ideal tedavi son noktasi,
AntiHBs’ye serokonversiyon ile veya antiHBs’ye serokonversiyon olmadan siirekli
HBsAg kaybidir. Bu kronik hepatit B aktivitesinin tam ve kesin olarak remisyonu ve
uzun vadeli bir sonug¢ ile iligkilendirilir. HBeAg pozitif hastalarda, siirekli
HBeserokonversiyonutatminkar bir son noktadir. Ciinkii iyilesmis bir prognoz ile
iligkilendirilir. HBeserokonversiyonuna ulagamayan HBeAg pozitif hastalarda ve
HBeAg negatif hastalarda bir sonraki en ideal son nokta NA ile tedavide siirekli
saptanamaz HBVDNA diizeyi veya inteferon tedavisinden sonra kalic1 saptanamaz bir

HBVDNA diizeyidir (2).

2.6.Hepatit B Yiizey Antijeni
Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ilk kesfedilen hepatit B viriis (HBV)

proteinidir ve tespiti hepatit B enfeksiyonu tanisinin en temel yoludur (1).

Giincel calismalardan elde edilen veriler HBsAg diizeylerinin 6l¢limiiniin
hastaligin dogal seyrini anlama ve tedaviye yaniti konusunda yol gdsterici olabilecegini
isaret etmektedir

Aktif cccDNA’nin translasyonu replikasyon igin sablon gérevi goriir ve konak
genomuna integre olan HBVDNA’dan viral genom transkripsiyonu olusur. Serum
HBsAg diizeyi cccDNA ile iliskilidir ve enfekte hiicrelerin tespitinde cccDNA’nin
yerine kullanilabilecek bir markir olarak kabul edilmektedir (50,3). Enfekte
hepatositlerin en en iyi belirteci cccDNA olmasima ragmen, dokuda kompleks
yontemlerle saptanabiliyor olmasi nedeni ile kullanimi sadece arastirma merkezleri ile

sinirhdir.

Gilinlimiizde KHB tanisinda kullanilan standart yaklasim PCR yontemi ile HBV
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DNA diizeyinin Ol¢iimiidir. HBV DNA diizeyindeki diisiis viral replikasyondaki
azalmay1 isaret eder. Buna karsin HBsAg diizeyindeki diisiis aktif cccDNA’dan
iretilen mesajet RNA’nin translasyonundaki azalmayi isaret eder(3). Bu nedenle

HBsAg diizeyi 6l¢iimii bize enfeksiyonun fazinin belirlenmesinde yol gosterici olabilir

2.7. M30- Antijen:

Monoklonal antikor (M30) apoptozis esnasinda kaspazlar tarafindan
parcalanmis sitokeratin 18 diizeylerini 6lgmede kullanilir. Sitokeratinler epitel
hiicrelerinin  sitoiskeletel bilesenleridir (51). Her sitokeratin molekiilii spesifik
morfolojik veya fizyolojik oOzelliklere sahip epitel ile iliskilidir (52). CK18,
embriyogenez esnasinda ilk eksprese edilen sitokeratindir. Eriskinlerde mesane
epiteli, ince barsak ve kolon mukozasi , hepatositler, ekrin ter bezleri, follop tiipleri,
pankreas asiner hiicresi,serviks uteri ve endometriumdan salgilanir (53). CK18
hepatosit i¢erisinde major sitoplazmik intermediate filament proteindir. Hepatositin
hem nekrozu hem de apopitozu esansinda kana salimir. M30 monoklonal antikor,

ozellikle CK 18 in aspartat 396°da kirilan fragmanini1 (M30 antijen) tanir.

Tim hepatit tiirlerinde inflamatuvar olay nekroz ve apopitozu iceren farkll
mekanizmalar ile hepatosit 6liimiine sebep olur (54-56). Genetik olarak programlanmus
olan apopitozis, intrinsik faktorler ile kontrol edilmekle birlikte disaridan gelen
ekstrinsik sinyaller de hiicre zarindaki reseptorler araciligiyla bu intihar yolunu
uyarabilmektedir (57,58). Nekroz ise hipoksi, fiziksel hasar, hipertermi, kompleman
aktivasyonu, ultraviole 1sik gibi zararli hiicre disi uyaranlar sonucu olusan
istenmeyen bir siirectir (59). Nekroz patolojik bir olaydir. Apopitozis ise fizyolojik

veya patolojik uyaranlarla olusabilir (60).

Total (uncleaved) CK18 (M65-antigen), hiicreler nekrozisle 6kince dolasima
salgilanir, kirilmis (caspase-cleaved) CK18 ise apopitozis sirasinda olusur ve hiicreler

sekonder nekrozise giderken dolasima salgilanir (13).
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Hepatik fibrozis ile sirkiilasyondaki apopitotik CK18 diizeyi arasinda iliski
gosterilmistir. Basarili bir sekilde hepatit C virus (HCV) klirensi saglanan hastalarda,
hepatoselliiler apopitozisde sirkiilasyondaki sitokeratin 18 diizeylerinde anlamli
azalmaya bagli hastalik progresyonu ve fibrozis azalir (12,14). Serum
aminotransferaz aktivitesi hepatoselliiler nekrozun markir1 iken, serum kirilmis
CK18 diizeyleri apopitozisin gostergesidir. Serum aminotransferaz diizeyleri ile
karaciger Dbiyopsilerinde Olgiilen kaspaz aktivitesi arasinda korelasyon
bulunmamaistir. Bantel ve ark. 59 kronik viral hepatit C hastasinda CK18 diizeyi ile
karaciger hasar1 arasinda anlamli iliski bulmustur (14). Bu iki markerin kronik

hepatit B (KHB) enfeksiyonunda kullanimu ile ilgili ¢alisma ise sinirlidir.

14



3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji ve
Hepatoloji poliklinigine basvuran ve kronik aktif hepatit B (KHB) enfeksiyonu 6n
tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan, sonrasinda oral antiviral tedavi (Tenofovir veya
Lamivudin) baslanan 60 hasta dahil edildi. KHB hastalar1 American Association for
the Study of Liver Diseases tarafindan yayinlanan guideline kullanilarak tanimlandi
(61). Hepatit C, delta hepatiti veya HIV koenfeksiyonu olan hastalar, alkol kullanimi
(>40gr/glin) olan hastalar, bilinen malignite Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil

edilmedi.

Hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarin tedavi oncesi yapilan
tetkiklerinde saptanan aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), HBV DNA diizeyleri, ayrica tedavi Oncesi karaciger biyopsisinde saptanan
hepatik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis diizeyleri kaydedildi.

Hastalar takibe alindi ve tedavinin altinci aymnda saptanan AST, ALT,
HBVDNA diizeyleri kaydedildi. Tiim hastalardan tedavi baslangict ve tedavinin
altinc1 ayinda kan alindi ve hastalardan alinan serum &rnekleri santrifiij edildikten
sonra -70 derecede saklandi. Calisma sonunda alinan serum 6rneklerinden HbsAg ve

M30 antijen diizeyleri ¢aligildi.

Tiim hastalarda tedavi baslangicinda saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAI,
fibrozis ile HbsAg ve M30 antijen diizeyleri arasindaki korelasyon iliskisi
degerlendirildi. Daha sonra hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 6. ayinda
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen diizeyleri karsilastirildi.

Tedavi ile bu degerlerde saptanan diisiis oranlar1 degerlendirildi.

Ayrica hastalar aldiklar tedaviye gore Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak
iki gruba ayrildi. Iki grup yas, cinsiyet, tedavi Oncesi saptanan AST, ALT,
HBVDNA, HAI, Fibrozis, HbsAg ve M30 antijen diizeyleri acisindan karsilastirilds.
Iki grup tedavi tedavi dncesi ve sonrasi saptanan AST, ALT, HBVDNA HbsAg ve

M30 antijen diizeylerindeki diisiis oranlar1 agisindan karsilastirildi.
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Calisma prospektif olarak yapildi ve her hastadan bilgilendirilmis onam
formlar1 alindi. Calisma protokolii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Non -

invaziv Klinik Arastirma Etik Komitesi tarafindan onaylandi

3.1. Kantitatif Serum HBsAg Diizeyi Ol¢iimii

Serum HBsAg oOl¢liimii i¢in tim Orneklerden 10 ml vendz kan alindi.
Biyokimya tiiplerine alinan kanlar hizla laboratuvara gonderildi. Ardindan 5000
devir hizinda 3 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 2-3 kisim halinde eppendorf
tiiplerine ayrildi. Ornekler analiz giiniine kadar -70 derecede derin dondurucuda

saklandi. Tiim 6rnekler tek seferde calisildi.

HBsAg (Dia.Pro, Italya) ile yapilan ¢alismada oncelikle toplanan biitlin
ornekler ve kit oda sicakligma getirildi. Kullanilan ELISA yontemi, “fourth
generation enzyme ‘“immunoassay”’ prensibine dayanmaktadir. Calismada kitin
standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve
ornekler konuldu ve 100 pl. enzim konjugat eklendi. Ardindan 2 saat 37 °C’de
inkiibasyon saglandi. Konjugatin eklenmesinden sonra biitiin plaklar wash buffer ile
4-5 kez yikandi. Biitiin plaklara, 200 pl. kromojen substrat eklendi. 30 dakika 18-24
°Cde inkiibasyon saglandi. 100 pl. siilfirik asit her bir kuyucuga eklenerek
orneklerin renklenmesi saglandi. Renk olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede
(nm.) Kayto RT — 2100c Microplate reader ELISA cihazi ile kuyucuklarin absorbans
degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktist alindi. Bulunan serum absorbans degerleri
kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler HBsAg i¢in IU/L.
seklindedir.

3.2 Serum M30-antijen diizeyi 6l¢iimii

Serum M30 antigen diizeyleri Human Cytokeratin 18-M30 (AP-M30
Bioassay Technology Laboratuary) kiti kullanilarak enzim bagli immunosorbent
deneyi (ELISA) yontemi ile olgiildii. M30 antijen titreleri 5 TU/L-900 TU/L 6l¢tim

araliginda verildi.
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AP-M30 i¢in spesifik antikorlar plakalara yerlestirildi. Kitin standart ve
kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve ornekler
konuldu. Mevcut AP-M30 ile antikorlar baglandi. Kalan baglanmamis Ornekler
cikarildiktan sonra AP-M30 i¢in spesifik biyotin ile konjuge edilmis antikor eklendi.
Yikamadan sonra horseradish heroxidase ile konjuge edilmis streptovisin (HRP)
eklendi. Antikor bagli AP-M30 miktar1 ile orantili olarak renk degisimi gozlendi.

Renk degisimi gozlendikten sonra renk yogunlugu ol¢iildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarm karsilastirilmasinda Iki
Ortalama Arasindaki Farkin  Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari
saglandiginda 1ki es arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek testi kullanildi. Siirekli
degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi

kullanild1. <0.05’den kiigiik P degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji ve
Hepatoloji poliklinigine KHB enfeksiyonu 6n tanisi ile bagvuran ve sonrasinda oral
antiviral tedavi baslanan 60 hasta dahil edildi. Hastalarin 34 ¢ {i kadin (%56,7) ve 26
‘s1 erkek(%43,3) olup yas ortalamas1 46+10.7 (y1l) idi. Hastalarin 30 ’u lamivudin
tedavisi (%50), 30 “u (%50) tenofovir tedavisi kullanmakta idi.

Oncelikle ¢alismaya alman tiim hastalarda, tedavi baslangicinda saptanan
AST, ALT, HBVDNA, HAI, fibrozis diizeyleri ile HbsAg ve m30 antijen diizeyleri
arasindaki korelasyon iligkisi degerlendirildi. Tedavi baslangicinda saptanan AST,
ALT, HBVDNA diizeyleri ile HbsAg ve M30 antijen arasinda pozitif korelasyon
saptand1. HAI, Fibrozis dereceleri ile HbsAg arasinda anlamli iliski saptanmazken,
HAI, Fibrozis dereceleri ile m30 antijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1: Tiim hastalarda tedavi oncesi Saptanan HbsAg ve m30 antijen diizeyleri ile
AST, ALT, HAI, fibrozis ve HBVDNA diizeyleri arasindaki korelasyon analizi

HbsAg M30

(IU/L) (1U/L)
AST (IU/ml) p<0.0001, r: 0.533 p<0.0001, r: 0.590
ALT (1IU/ml) p<0.0001, r: 0.503 p<0.0001, r: 0.491
HBVDNA (kopya/ml) p<0.0001, r: 0.831 p<0.0001, r: 0.522
HAI p>0.05, r: 0.174 p<0.0001, r: 0.534
Fibrozis p>0.05, r:0.135 p<0.01,r:0.174
HbsAg (IU/L) p<0.01, r: 0.411
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Sonrasinda tedavi verilen tiim hastalarda tedavinin baglangicinda ve tedavinin
6. ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve m30 antijen diizeylerindeki
distis karsilastirildi. Tedavi verilen tiim hastalarda degerlendirilen tiim

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii (Tablo 2).

Tablo 2: Tim hastalarda tedavi baslangici ve tedavinin 6. ayinda saptanan AST,
ALT, HBVDNA, HbsAg ve m30 diizeylerinin karsilastirilmasi

0.ay 6.ay p value
ortalama # std sapma ortalama + std sapma
n p<0,0001

AST (IU/ml) 46,47 £ 42,05 24,43 + 7,86

57,47 + 73,28 27,65+17,99 p<0.0001
ALT (IU/ml)
HBVDNA 12607824,03 + 27434892,28 | 767,07 + 1607,81 p<0,0001
(Kopya/ml)

14855,9 + 3226,47 11762,55 + 2709,78 p<0,0001
HbsAg (IU/L)
M30 antijen 325495,5 + 69704,39 261507,72 + 40243,5 p<0,0001
(IU/L)

Hastalar lamivudin ve tenofovir tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrildi ve iki
grup tedavi oncesi saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAI, Fibrozis, HbsAg ve m30
antijen diizeyleri ac¢isindan karsilastirildi.  Tenofovir tedavisi verilen grupta
lamivudin tedavisi verilen gruba gore tedavi 6ncesi saptanan AST, ALT, HBVDNA,
HAIFibrozis, HbsAg ve m30 antijen diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
yiiksek saptandi (Tablo 3)
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Tablo 3: Lamivudin ve tenofovir gruplari arasinda tedavi baslangicinda saptanan
AST, ALT, HBVDNA, HAI, Fibrozis, HbsAg ve M30 antijen diizeylerinin

karsilastirilmasi
Lamivudin grubu (ortalama £ | Tenofovir grubu (ortalama + P degeri
std sapma) std sapma)
AST (IU/ml) 28,93 +14,31 64 +52,5 P<0,001
ALT (IU/ml) 31,23 £ 20,22 83,7 £ 95,35 P<0,001
HBVDNA 1439220,23 + 4808449,24 23776427,83 + 35356776,92 P<0,01
(Kopya/ml)
Fibrozis 2,33+1,15 3,17+1,12 P<0,01
HAI 8,4 +1,81 9,8 +2,49 P<0.01
HbsAg (IU/L) | 13726,83 + 3164,35 15984,97 + 2920,37 P<0,01
M30 Antijen | 296092,17 + 46446,31 354898,83 + 77064,58 P<0,001
(Ilu/L)

Lamivudin ve Tenofovir gruplari, tedavi sonunda AST, ALT, HBVDNA,
HbsAg ve m30 antijen diizeylerindeki diisiis oranlar1 agisindan karsilastrildi ve iKi
grup arasinda HBVDNA diizeylerindeki diislis oranlar1 agisindan anlamli fark
saptanmadi. Bununla birlikte tedavi ile AST, ALT, HbsAg ve m30 antigen
diizeylerindeki diisiis oranlar1 tenofovir grubunda lamivudin grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (tablo 4).
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Tablo 4: Lamivudin ve tenofovir gruplarinin, tedavi ile AST, ALT, HBVDNA,

HbsAg ve m30 antijen diizeylerindeki diisiis oranlari agisindan karsilagtirilmasi.

Lamivudin grubu (ortalama % Tenofovir grubu (ortalama £ std | P degeri
std sapma) sapma)
- +

AST (1U/ml) 0,18 + 46,78 41,14 + 37,74 P<0,001
ALT (IU/ml) 3,35+67,41 -33,55 +48,49 P<0,05
HBVDNA -98,23 £ 6,96 -99,37+£3,25 p>0,05
(Kopya/ml)
HbsAg (IU/L) | -9,49+5,8 -30,62 £ 5,58 P<0,001
M30 antijen | -9,16 £4,71 -27,04 £ 8,26 P<0,001
(IU/L)

Lamivudin (lam) ve tenofovir (ten) gruplarinda tedavi baslangici ve tedavinin

6. ayinda HbsAg ve m30 antigen diizeylerinin diisiis egrileri incelendiginde tenofovir

grubunda lamivudin grubuna goére her iki parametredeki diisiisiinde istatistiksel

olarak daha belirgin oldugu goriildi (sekil 5,6).
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Sekil 5: Lamivudin (lam) ve tenofovir (ten) gruplarinda tedavi baslangici ve

tedavinin 6. ayinda HbsAg diizeylerinin diisiis egrilerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 6: Lamivudin (lam) ve tenofovir (ten) gruplarinda tedavi baslangici ve
tedavinin 6. ayinda M30 antijen diizeylerinin diisiis egrilerinin karsilastiriimasi
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5.TARTISMA

Biz bu caligmada kronik aktif hepatit B enfeksiyonu’nun siddetinin tayini,
ayrica bu grupta oral antiviral ilaglarin etkinligi ve tedavi takibinde HbsAg ve M30
antijen diizeylerininin faydali birer marker olarak kullanilabilecegini gdstermeyi
amacladik.

Serum HbsAg diizeyinin kronik hepatit B fazlarima gore degistigi
gosterilmistir (62,63). Kantitatif hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) diizeyi dolayh
olarak karaciger dokusunda HBV cccDNA seviyesini yansitabilir  (64,65).
Calismamizda HbsAg diizeyi ile HBVDNA diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Ayrica HbsAg ile AST ve ALT diizeyleri arasindada pozitif korelasyon
saptadik.

Genotip B ve C ile enfekte HbeAg pozitif hastalarda siddetli karaciger
fibozisinin diisiik serum HbsAg ile iliskili oldug1 gosterilmistir (66). Fakat bizim
calismamizda HbsAg ve AST, ALT arasinda anlamli iliski varken, HbsAg ile HAI ve
fibrozis arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu durumun hasta grubumuzda yalnizca
ciddi fibrozisi olan hastalarin degil erken evre fibrozisli hastalarinda bulunmasindan

kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Serum ALT diizeyleri genellikle klinik rutinde karaciger inflamasyonunda
belirte¢ olarak kullanilir, ancak apoptoz ile gerceklesen hiicre oliimiinde ALT

diizeylerinin yeterli bilgi vermedigi gosterilmistir (11,12).

Serum M30 - antijen diizeylerinin non alkolik yagl karaciger hastaligi ve
kronik viral hepatit dahil olmak iizere bir¢cok kronik karaciger hastaliginda karaciger

hasarinin derecesini degerlendirmek i¢in kullanildigi gosterilmistir (67-69).

Yapilan c¢aligmalarda M30-antijen diizeyinin non-alkolik yagli karaciger
hastalig1, kronik hepatit C, kronik hepatit B ve ilaglara bagh karaciger hasarininda
hastalik siddetini yansitan hepatosit biyomarkiri olmasi ile birlikte etyolojileri ayirt

etme ve prognoz hakkinda bilgi saglayabilecegi bildirilmistir (70-73)
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Serum M30 antijen seviyesinin kronik hepatit B enfeksiyonunda apoptotik
aktiviyeti gosterdigi rapor edilmistir (70). Kronik hepatit C'li hastalarda, M30-antijen

diizeyleri ve fibrozis arasinda bir korelasyon defalarca bildirilmistir (11,74).

Farnika H ve arkadaslar1 KHB hastalarinda M30 antijen diizeyleri ile fibrozis
arasinda pozitif korelasyon saptarken ALT aktivitesi ile fibrozis arasinda korelasyon
olmadigin1 gostermislerdir (75). Anna K ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada
ise kronik hepatit C enfeksiyonunda M30-CK18 serum konsantrasyonun transaminaz
aktivitesinin yani sira inflamatuar aktivite ve karaciger fibrozisi ile anlamli dlclide

iliskili oldugu gdsterilmistir (76).

Yagmur ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismalarda kronik inflamatuar
karaciger hastaliklarinda etyolojiden bagimsiz olarak serumda yiiksek M30-CK18
konsantrasyonlar1 gosterilmistir. Daha da Onemlisi, serum M30-CK18 diizeyi ile
karaciger hasari, karaciger yetmezligi ve ALT aktivitesi arasinda pozitif korelasyon
saptanmigstir (77). Zhujun ve arkadaglarinin yaptigi calismada HBV-DNA ve M30-
antijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (78).

Serum M30 antijen diizeyi karaciger nekroenflamasyonu ile iliskilidir ve
serum M30 antijen diizeyi ile AST diizeyinin birlikte Ol¢limii kronik hepatit B
hastalarinda inflamasyon siddetinin tespitinde faydali olabilecegi bildirilmistir (79).

Calismamizda aktif KHB enfeksiyonunda karaciger biyopsisinde HAI ve
fibrozis ile M30 antijen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu
gosterdik. Bu hasta grubunda M30 antijen diizeyi ile AST ve ALT arasinda da
anlamli diizeyde pozitif korelasyon oldugunu saptadik. Bu bize o6zellikle antihbe
pozitif aktif KHB gibi secilmis bir hasta grubunda M30 antijen diizeyi 6l¢limiiniin
karaciger hasarin1 6ngormede oldukca faydali olabilecegini diisiindiirdii. Bu sebeple
M30 antijen diizeyinin KHB enfeksiyonunun aktivitesinin tayininde oldukca faydali

bir marker olabilecegini diisiiniiyoruz.

Giliniimiizde KHB tedavisinde lamivudin, telbivudin, adefovir gibi diigiik
direng bariyeri olan oral antivirallerin yaninda, tenofovir ve entekavir gibi yiiksek
direng bariyerine sahip oral antiviraller kullanilmaktadir. Niikleoz(t)id analogu (NA)

tedavisinin amaci tedavi boyunca viral supresyonun saglanmasidir (80). Tedaviden
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beklenen en optimal sonug, tedavinin giivenle kesilebilecegi tek durum olan HbsAg
kaybidir, ancak bu hedefe ¢cok nadir ulasilabilmektedir (81).

NA tedavisi ile HBV replikasyonunun uzun siireli supresyonunun karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinoma gelisme riskini azalttig1 bilinmektedir (82,83). Bu
sebeple bu hastalarin tedavisinde miimkiin olan en etkin secenegin kullanilmasi
gerekmektedir. Gilinlimiizde KHB enfeksiyonunun tedavisinin takibi yaygin olarak
aminotransferazlar ve. HBVDNA diizeyi ol¢imii ile yapilmaktadir. Ancak bu

parametrelerin tedavi etkinligini degerlendirmedeki yeri tartismalidir.

NA tedavisine ragmen hepatit B virlisliniin persistantinin devam etmesinin
nedeni enfekte hiicrelerde cccDNA nin varhigidir (6,84). HbsAg diizeylerinin

covalently closed circular(ccc) DNA ile iliskili oldugu raporlanmistir (5).

Son ¢alismalar antiviral tedavi Oncesi ve sonrast HBsAg diizeyi ve cCCDNA
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostermistir (85,86). Bizim c¢alismamizda
da tedavi 6ncesi Hbs ag ve HBVDNA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadik.
Ayrica tedavi ile HbsAg ve HBVDNA diizeylerinde birbirine paralel, istatistiksel
olarak belirgin diizeyde anlamli diisiis saptadik. Bu bize bu hasta grubunda HbsAg
diizeyi Ol¢iimiiniin tedavi takibinde faydali bir parametre olarak kullanilabilecegini

diistindiirdi.

Daha da onemlisi tenofovir alan grupta lamivudin alan gruba gére HBVDNA
diizeylerindeki diisiis oranlar1 agisindan anlamli fark saptamadik. Ancak tenofovir
grubunda lamivudin grubuna goére HbsAg diizeylerindeki diisiis istatistiksel agidan
belirgin diizeyde fazlaydi. Bu sebeple KHB enfeksiyonunda HBVDNA takibi ile
diisiik direng bariyeri olan oral antivirallerin kullanilmasmma devam edilmesinin

uygun olmayacagi sonucuna vardik.

Inflamatuar olaylar apoptoz ve nekroz olmak iizere bir cok mekanizma ile
hepatosit Oliimiine neden olur (54-56). Kronik hepatit B hastalarinda antiviral

tedavinin en 6nemli hedefi nekroinflamatuar aktivitenin azalmasidir (75).

Bantel ve arkadaslar1 kronik HCV enfeksiyonunda erken karaciger hasarinin
tespiti  i¢in M30 antijen diizeyleri ile aminotransferaz diizeylerini

karsilastirdiklarinda  M30 diizeylerinin daha hassas bir belirte¢ olabilecegini
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gostermislerdir (14). Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi calismada da kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarda serum M30 - antijen diizeyleri ve AST arasinda anlaml

diizeyde pozitif iliski bildirilmistir (87).

PR

M30 antigen diizeylerinin antiviral tedaviden sonra degistigi gozlenmistir. Bu,
M30 antijen diizeylerinin HBV-DNA diisiis ile es zamanli olarak azaldigini gosteren
diger calismalarin bulgulan ile desteklenmektedir (88-90). NA tedavisi ile M30
antijen ve ALT diizeylerinin birlikte azaldig1 gosterilmistir (75).

Calismamizda kronik aktif hepatit B hastaliginda M30 antijen diizeyleri ile
hem AST hemde ALT diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bunun yaninda
tedavi ile M30 antijen, AST, ALT HBVDNA diizeylerinde birbirine paralel olarak
istatistiksel agidan yiiksek diizeyde anlamli diisiis oldugunu gosterdik. Apoptozis
marker1 olan M30 ile nekrozun gostergesi olarak kabul edilen ALT diizeylerininin
tedavi ile anlamli diizeyde diismesi ve HBVDNA da buna paralel diisiis olmasi bize
M30 antijen diizeylerinin tedavi takibinde kullanilabilecegini diisiindiirdii. Bu
sebeple M30 antijen diizeyi Ol¢climii hastalik siddetini degerlendirmenin yaninda
tedavinin etkinliginin degerlendirlmesi ve tedavi takibinde de kullanilabilecek bir

markerdir.

Ayrica calismamizda HbsAg, AST, ALT ve m30 antijen diizeylerindeki
diisiis, potent oral antiviral olan tenofovir alan hasta grubunda, lamivudin alan hasta
grubuna gore daha belirgindi. Bu iki grup arasinda HBVDNA diisiis oraninda
anlaml fark saptanmamasina ragmen, tenofovir grubunda, lamivudin grubuna gore
cccDNA nin indirek gostergesi olan HbsAg titresinde ve apoptozisin gostergesi olan
m30 antijen titresinde belirgin diisiis olmas1 oldukg¢a anlamli bir bulguydu. Maalesef
tilkemizde dahil, pek cok iilkede sosyoekonomik sebeplerden dolayr diisiik direng
bariyeri olan oral antivirallerin kullanimma devam edilmektedir. Bu bilgi 1s18inda,
glinimiiz de hala direng bariyeri diisiik olan oral antivirallerin HBVDNA diizeyiyle

takip edilerek kullanilmaya devam edilmesinin yanlis oldugunu diisliniiyoruz.
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