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ONSOZ

Kim ne derse desin, asistanlik zorlu bir siirectir... Emek ister, uykusuz, yorgun hatta a¢ kalmayi gerektirir
zaman zaman.. Bunu géze alarak baglanan bu stireg, kimileri igin fazlasi ile hayal kirikligi yaratirken, benim
gibi bir kisim “sansli kisi’ler i¢in ise dostluk, kardeslik, keyif, muhabbet, baglilik ve “aile” kavramlariyla
bitiinlesir... Sona yaklagilirken, bir zamanlar varma hayalini kurdugun bitis ¢izgisine ulastigin anda; geri
adim atasin gelir...

Cok isteyerek ama ne ile karsilasacagimi bilmeden adimimi attim CTF Enfeksiyon’a... Kader, ¢ok sevgili ve
cok kiymetli Prof. Dr. Gbkhan (abim) Ayglin’ii karsima ¢ikarmasa idi muhtemelen bir baska bolimde
kendimi bulmaya caligiyor olurdum... Kendisi bana mikrobiyolojiyi 6gretti, sevdirdi, kafama TUS tercihleri
icin “enfeksiyonu yaz” diigiincesini soktu ve Cerrahpasa Enfeksiyon’u birinci tercih yaptirdi... lyi ki varsin
Gobkhan Abi...

” PN

ilk dénemler zordu...”Adaptasyon,” “oryantasyon”, “6grencilikten hekimlige gegis” derken en ¢ok destege ve
yol gésterilmeye ihtiyac duydugum anlarda hep “birisi” ya da “birileri” oldu yanimda... O dénemin asistan
abileri; Ersin, Uluhan, Ferhat, Ridvan. Asistan ablalari: Selda, Hilal, Esra, Sibel ve Kiibra... Ve kendi deyimi
ile “kiymetli hocam” Abdurrahman... Tabii ki biricik, sevqili Birgll ablam, daha sonraki yillarda Miicahit Abim
ile ilker Abim, her daim soru ve sorunlarimda yanimda, destek oldu, yol gésterdi...

Asistanlik benim igin tibbi yeniden 6grenmekti bir bakima. Hastaya yaklagim, bilmem gerekenler, sorulmasi
gerekenler, arastirilacaklar vs... Bu okyanus kadar derin ve zengin bilgi hazinesini, “sansl ben”
ogrenilebilecek en glivenilir kaynaktan, o konuda s6z sahibi olmus, o konunun otorii kigilerden
edinebildigim kadar edinmeye ¢alistim... Kendileri, kapilarini her ¢aldigimda bana ellerinden geldigince
yardimci olup, yoluma igik tuttular...

Tezimin konusunu belirleme stirecinden son noktasini koyma anina kadar destegdini hissettigim, olgulara
karsi bilimsel yaklagimlarini kendime érnek aldigim, beni moralim bozuk bile olsa gdildiirmeyi bagsaran,
eglenceli sunumlarini nerede olursam olayim kagirmak istemeyecegim degerli hocam Prof. Dr. Resat
Ozaras,

Kendisi ile ézellikle asistanlik yillarimin son dénemlerinde daha ¢ok paylasimlarda bulunma imkani
bulabildigim, bilgisinden, tecriibesinden, bilime ve egitime olan titiz yaklagimindan daha ¢ok
faydalanabilmek istedigim, bolim baskanimiz, degerli hocam Prof. Dr. Recep Oztiirk,

Tecriibesini, olgulara karsi pratik yaklasim bilgilerini bizimle paylasan, egitimimiz icin gerekli 6zveriyi bizden
esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Fehmi Tabak,

Bilimsel ortamlardaki paylasimciligi ile egitimimiz i¢in gaba gésteren, nemli glinlerimizde (evlilik, dogum
vs..) yanimizda olup destegini hissettiren, her konuda yardimci olmaya hazir degerli hocam Prof. Dr. Nege
Saltoglu,

Her kogulda ve saatte asistanlarini toplayip bilimsel konularda yapilan tartismalarla bilgilerimizi
zenginlestiren, hastaya yaklasimini benimseten, degerli hocam Prof. Dr. Ali Mert,



Sabirl, anlayish, yardimsever, iyi glinde, kétii glinde, hastalikta, saglikta, kayitsiz, sartsiz, “kim olursan ol
gel” diyen, yol gbsteren biricik ve ¢ok sevgili dogentlerim Birgiil Mete, Miicahit Yemigen ve llker I. Balkan,

Yasadigim zorluklari, zorlu nébetleri, 6fkeleri, panik ataklari, stresleri, yorgunluklari bilen, anlayan ve birebir
yasayan, ayni zamanda beraber gildigimliz, dlisindigimiiz, eglendigimiz, nice glizel anilar ve anlar
paylastigimiz, olmayan kiz kardesimin yerine koydugum, ne mutlu ki yolum kesisti dedigim, ¢ok sevgili
dostlarim Asli, Bahar, Berna...

Sabirla, giiler ytizle, uyum ve anlayisla, birbirlerimizi destekleyerek calistigimiz, hepsi birbirinden kiymetli
sevyili asistan arkadaglarim; Sibel, Umran, Halis, Mustafa ve Serkan,

Laboratuvarimizda egitim almanin yani sira glizel arkadagliklar kazanmama da firsat taniyan, basta sevgili
ve degerli blyigim Ayse Nur Hondur olmak lizere, her konuda yardimci olmaya hazir, paylasimci ve sevgi
dolu arkadaglarim,

ik giiniimden beri giileryiizlerini, selamlarini, yardimlarini ve desteklerini eksik etmeyen, ézveriyle ¢aligan,
basta Nihal (ablam) Kii¢likboyaci olmak (lizere, tiim hemgire ve personel arkadaslarim,

Kisacasi benim “biiyiik ailem’...
Ve;
Olmazsa olmazim, hayatimin anlami, adi ‘*kii¢lik” ailem;

Benimle nébet tutan, benimle konsultasyona c¢ikan, hi¢c anlamadigi konularin uzun seminerlerini sabirla
dinleyen, tazosin dozunu ezberleyen, “tienam ver sen ona” diye yorum yapabilen, benden ¢ok enfeksiyoncu
olup ¢ikan; sadece tezimin yazma asamasinda dedil; bin kiisur serumla bogusmaktan, laboratuvarda
gecenin bir saatine kadar isleri yetistirmeye ¢alismaya; tezimin istatistiginden, yazim hatalarini diizeltmeye
kadar her adimda inanilmaz bir 6zveri ile yardimci olan ve olmaya hazir insan; sayesinde hayatimda oldugu
icin yine “sansli” sifatini kendime yakistirdigim, biricik sevgilim Atay,

Yasindan bliyiik olgunlukla beni ders ¢alismaya el sallayarak ugurlayan, bazen giinlerce gériisemesek de
yeniden gérdiigiinde sevgiyle ve 6zlemle sarilan, bu zorlu yolculukta benim tutundugum en kuvvetli dal...
Hayatin bana sundugu bir diger ve en degerli sey; Erke'm,

Erkenin en yakin oyun arkadasi, beni glile oynaya evden yollamasinin altta yatan nedeni, uzman olmami
en ¢ok isteyen, sabirsizlikla bekleyen ve bunun igin kiymetli destegini esirgemeyen, hayatimin her aninda
yanimda olan, bu glizel giinleri yasamam igin elinden geleni yapan bir tanem, annem,

llkokula basladigim yillardan bu yana egitimim icin maddi manevi elindeki tim olanaklari sunan, hayatimin
6nemli kararlarini alma asamasinda yardim konusunda bagrolii oynayan, canim babam,

Desteklerini siikranla andigim diger aile bliytiklerim,
Ve, “olmasaydi olmazdik” ciimlesini bagim dik sekilde séyledigim, daima séyleyecegim Atam’a,
Derin minnet duygularimla...
—Q’6\ -/&)‘/_

Tezimde kullandigim serumlarin toplanmasinda, hasta bilgilerinin paylasiminda emegi gegen REALIST
calisma grubunda gérevli olan tiim meslektaglarima ve proje ¢alisanlarina tesekklirii bir borg bilirim...
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KISALTMALAR

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases — Amerikan Karaciger

Hastaliklar1 Calismalar1 Dernegi
AFP: Alfa-fetoprotein

ALT: Alanin transaminaz

AST: Aspartat transaminaz

cccDNA: Covalently closed circular deoxyribonucleic acid — Kovalent kapali dairesel

deoksiriboniikleik asit

EASL.: European Association for the Study of Liver — Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay — Enzim bagli immiinosorbent assay
HAI: Histolojik aktivite indeksi

HBCcAQ: Hepatitis B core antigen — Hepatit B kor antijeni

HBsAg: Hepatitis B surface antigen - Hepatit B yiizey antijeni

HBeAgQ: Hepatitis B e antigen

HBV: Hepatit B viriisii

HBYV DNA: Hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asidi

HCV: Hepatit C viriisii

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

HSK: Hepatoselliiler karsinom



INR: International normalized ratio — Uluslararas1 normallestirilmis oran
KHB: Kronik hepatit B

KVY:: Kalic1 viral yanit

MRNA: Messenger ribonucleic acid — Mesajc1 riboniikleik asit

NA: Niikleozit/Niikleotit analogu

NUS: Normal iist smir

PCR: Polymerase chain reaction — Polimeraz zincir reaksiyonu
PEG-IFN: Pegylated interferon — Pegile interferon

Pre C: Prekor

gHBsAg: Kantitatif HBSAg

sIFN: Standart interferon
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik hepatit B (KHB) tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Tiirkiye ise hastaligin orta
endemik oldugu iilkeler arasindadir. Tiim diinya niifusunun ve tilkemiz niifusunun ~%5’1 tasiyici
olup, bu yilizdenin karsiligi tiim diinyada 400-500 milyon, iilkemizde ise 3-4 milyon kisidir.
Tastyicilarin ise yaklasik %25°1 kronik hepatittir. Karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olmasi acgisindan tani, izlem ve tedavisinin dikkatle
yapilmasi gereken bir hastaliktir. Gelisebilecek komplikasyonlar, uygun tedavi ile 6nemli 6lgiide

azalmaktadir.

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonunun tanisi, viriisiin yiizey antijeni (HBsAg) nin saptanmasi ile
baglar. Serumda HBV DNA, HBeAg, anti-HBe ve alanin aminotransferaz (ALT) testleri,

radyolojik ve histopatolojik ¢aligmalarla kesin tan1 konur.

Son yillarda HBV alanindaki ¢alismalarda, HBV DNA negatif olsa bile viral aktivite ve
replikasyonun devam edebildigi ve bu aktivasyonun HBsAg’nin kantitatif olarak Ol¢iimii ile
gosterilebilecegi gercegi ortaya ¢ikmustir. Kantitatif HBsAg (qHBSAQ), kovalent bagh ¢embersel
DNA (cccDNA)’nin transkripsiyonel aktivitesini yansitan bir belirtectir. Giintimiizde, kantitatif
HBsAg (qHBsAQ) sadece aktif enfeksiyon varligini géstermesi yoniiyle degil, tedaviye baslama ya
da tedaviyi sonlandirma kararin1 vermede de 6nemli bir rol {istlenmistir. Bu parametrenin, tedavi
altinda izlenen hastalarda HBV DNA ve transaminaz diizeyleri ile korelasyonu, tedaviye yanittaki

kinetigi, farkli tedavi rejimleri altindaki seyri ile ilgili bilgiler artmaktadir.

Kronik hepatit B hastaliginin giincel tedavisi niikleoz(t)id analoglar1 (NA) (tenofovir, entekavir,
lamivudin, telbuvidin) veya PEG-interferon (PEG-IFN) ile yapilmaktadir. Uygulanan tedavi

rejimleri ile HBsSAGQ titresinin iliskisi de arastirmaya agik bir konudur.

Calismamizda, HBV enfeksiyonu nedeni ile takipli, yukarida adi gegen 4 farkli tedavi grubunda
yer alan (telbivudin grubu disinda digerleri) 335 hastanin tedavi dncesi bagvuruda ve tedavinin 1.-
6.-12.-18. aylarinda alman serum 6rneklerinde HBsAg kantitasyonunun yapilmasi, sonuglarin es
zamanl bakilmis olan diger viral parametrelerle korelasyonu, farkl tedavi gruplarindaki hastalarin

karsilastirilmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Virus Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Gilinlimiizde HBV enfeksiyonu tiim diinyada yaygim bir saglik sorunu olmustur. Diinya genelinde
yaklagik olarak 2 milyar kisinin viriisle karsilastigi, 250 milyon kiside kronik enfeksiyon gelistigi
ve yilda yaklasik 600.000 hastanin HBV ile iligkili karaciger hastaliindan dolay1 kaybedildigi
bildirilmektedir (1-3). Efektif asilama programlari ile bir¢ok iilkede akut hepatit insidansinda
azalma gozlense de, HBV enfeksiyonu hala 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak

Onemini korumaktadir.

HBsAg, ilk kez 1967 yilinda Blumberg ve ark. (4) tarafindan Avustralyali bir hastanin kaninda
saptanip tanimlanmistir. Kesfedilen ilk hepatit B ylizey antijenine ‘Avustralya antijeni’ denilmistir.

Serumda HBsAg saptanmasi, gliniimiizde HBV enfeksiyonun gecerliligini koruyan tani kriteridir.

Tiirkiye’de yaklasik 6,8 milyon kiside HBSAQ pozitifligi vardir. Hepatit B yiizey antikoru (Anti-
HBs) pozitifligi ise Tiirkiye genelinde %30-40 arasinda bulunmustur. Bu sonuglar iilkemizde HBV
seropozitifliginin  %50’lere yakin oldugunu gostermektedir. Bu durum iilkemizde niifusun
yarismm HBV ile temas ettigini gdstermektedir. Ozellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde HBV enfeksiyon sikligi daha yiiksektir (5). Tirkiye' de yapilan epidemiyolojik
calisgmalarda HBV’nin ¢ocukluk ve genglik ¢aginda aile ve toplum iginde horizontal yolla alindigi,

18-20 yaslarinda ise toplumun tasiyicilik oranina ulasildigi goriilmektedir (6).

Dogumda asilama yapilmamis yiiksek endemik bolgelerde doganlara, damar igi ilag
kullanicilarina, homoseksiiellere, birden ¢ok seks partneri olanlara, organ ya da kan vericilerine,
hemodializ hastalarina, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere, kronik hepatit B hastasi ile ayn1
evi paylasan, ayni igne ile temasi olan, seksiiel temasta bulunanlara ve hepatit C viriisii (HCV)
ve/veya insan immun yetmezlik viriisii (HIV) pozitif olanlara tarama yapilmasi onerilmektedir (7—
11).

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:
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1-Mukozal ya da kutandz temas:

Enfekte kan ve viicut sivilarinin mukozal ya da kutandz temasi s6z konusudur. Hemodiyaliz
hastalari, intravenéz (IV) ilag bagimlilari, ayn1 dis fircas1 ya da jileti kullananlar, dovme ya da
piercing yaptwranlar, kan transfiizyonu yapilan hastalar, Ozellikle cerrahlar, hemsireler ve
patologlar olmak iizere saglik ¢alisanlar1 risk grubundadir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO), kan
verecek donorlerin HBsAg’ye ek olarak, hepatit B kor antikorunun (anti-HBc) da taranmasini
onermektedir (12).

2-Cinsel temas:

Gelismis iilkelerde bulagin en sik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yetiskinlik
doneminde maruz kaliman HBV enfeksiyonunun yaklasik %39’unun nedeni heteroseksiiel,

%24’ niin nedeni ise homoseksiiel gecistir.
3-Vertikal (perinatal) bulas:

Prevelansin yiiksek oldugu bolgelerde en sik bulas nedenidir. Enfekte anneden yeni dogana bulas
gebelik sirasinda, dogum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. HBeAg (+) anneden dogan, hepatit
B immunglobulin almayan ve dogum sonrasi hemen asilanmayan g¢ocuklarm yaklagik %901
enfekte olur (13). Yenidogan asilamasi %951 bulan koruyuculuk saglar. Sezaryen dogumun anne-

bebek transmisyonunu 6nledigine dair kesin bilgi yoktur.
4-Horizontal bulas:

Aile i¢i temas 6n plandadir. Min6r deri ve mukozal travmalar sonucu gesitli viicut sivilari, dis

firgasy, jilet gibi gerecler araciligi ile bulas olabilir.

HBV enfeksiyonundan en iyi korunma yontemi asilanmadir. Diinya genelinde birgok iilkede
yenidoganlar asilanmaktadir. Asillama, immun olmayan, saglik calisani, HBV enfeksiyonu olan
hasta ile yakin temas1 olan, damar i¢i ila¢ kullanimi1 olan vs. gibi bulas riski yliksek olan kisilere de

Onerilmektedir.

Zarth bir virus olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukg¢a direnclidir. Bu

ozellikler viriisiin bulagina katkida bulunur ve dezenfektana karsi direng saglar (14,15).
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2.2. Hepatit B Viriisiiniin Virolojisi

2.2.1. Viriis Genomu

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli dairesel bir
DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsid 6ziine sahip, 42 nm capli, zarfli bir viriondur
(16). Bilinen en kiigiik DNA viriisiidiir, sadece 3200 niikleotidden olusur. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde, yaklasik 42 nm c¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf
(ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan i¢inde
niikleik asit bulunmayan infektif olmayan kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir. Kanda en fazla
kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) tespit edilir (17,18). Insan, HBV nin bilinen tek konagidur.
HBV, antijenik yap1 bakimindan zengindir.

HBYV, hepatosit i¢ine hiicreye tutunmada sorumlu oldugu diisiiniilen pre-S1 bolgesindeki epitoplar
aracilig1 ile girer. Tutunma sonrasinda virus zarfi ve hiicre membrani arasinda fiizyon meydana
gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin parcalanmasi sonrasi viral genomik DNA ve
polimeraz ¢ekirdege tasinir (19,20). Genomik yapisi ¢ekirdek igine girer ve burada replikasyon
baglar. DNA viriisii olmasma ragmen replikasyon igin reverse transkriptaz siirecini kullanir
(21,22). Replikasyon i¢in kismi ¢ift sarmal yapi, tam ¢ift sarmal hale gelir ve islem sonucunda
cccDNA meydana gelmis olur (15). cccDNA, HBV’nin hepatosit i¢inde kalici olmasinda etkilidir
ve virusun, tedaviye ragmen gelisebilecek reaktivasyonlarindan sorumludur. Hiicresel RNA
polimerazlar yardimi ile viriisiin kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii olusur ve bunu igeren
niikleokapsidler endoplasmik retikuluma salimir. Niikleokapsidlerin bir kismi hiicre ¢ekirdegine
geri donerek hiicre i¢indeki cccDNA kopya havuzunu arttirir. Her {i¢ zarf proteinlerini igeren
virionlar endoplazmik retikulumdan Golgi kompleksine tasmir. Bu asamalar sirasinda zarf

proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan dolasimina salmir (18,23)
HBV genomunun dort major geni mevcuttur:

S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusur. Virus yiizey veya zarf antijenini (HBSAQ)
kodlayan gendir. HBsAg, HBV enfeksiyonunun serolojik gostegesidir.

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan hepatit B ¢ekirdek (core)
antijenini (HBcAg) kodlar. C gen organizasyonu, pre kor (pre C) bolgesinden baslarsa HBeAg, C

bolgesinden baslarsa HBcAg sentezlenmektedir. HBcAg, intraseliiler bir antijendir, enfekte

15



hepatositlerden salinir, serumda saptanamaz, sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Anti-

HBc ise enfeksiyon siiresince serumda saptanabilir.

Hiicrede prekor sekansinda translasyon basladiginda, HBeAg salinimi baslar. HBeAg, karboksi
terminalinin bir bolimiinden kodlanir, ekstraseliiler bolgeye salnir. Yiiksek diizeyde viral
replikasyonu ve bulastiriciligi gosteren markirdir. Serumdaki varligi genelde yiikksek serum HBV

DNA diizeyleriyle iliskilidir. Pozitifligi, anneden bebege enfeksiyonun gegis oranini arttirir.

P (polimeraz) geni; Viral genomun biiyiik bir kismini (3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz
ve RNA bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

X geni; Viral replikasyon i¢in 6nemli olan iki farkli proteinin kodlandig: diistiniilen kiigiik bir
gendir. HBxAQ’yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatorii olarak bilinir. Onkojeniteyi
potansiyalize eden, hepatoma veya kroniklesme ile iligkili antijendir (24,25).

HBV genomlar1 molekiiler diizeyde incelendiginde, A’dan H’ye 8 adet genotip bulunmustur.
Yakm donemde | ve J de dahil olmak iizere iki genotip daha eklenmistir. Genotip farkliliklar,
HBeAg serokonversiyonunu, prekor veya kor bdlgelerinin mutasyonal paternlerini, antiviral
tedaviye yanit1 etkiler. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar D genotipinin baskin oldugunu gostermistir
(26-28).

2.2.2. Viriisiin Serumdaki Belirtecleri:

Laboratuvar teknikleri ile serumda HBV enfeksiyonu ile iliskili antijen ve antikorlarin saptanmasi
yoluyla enfeksiyonun hangi asamada (geg¢irilmis, akut ya da kronik) olduguna dair bilgi edinilebilir
(29,30).

HBV enfeksiyonunun serolojik tanisinda HBsAg, HBeAg, anti-HBs, antiHBe, antiHBc IgM,
antiHBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugu igin

serolojik olarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile saptanamamaktadir.

HBsAg, akut HBV enfeksiyonunda serumda bulastan 1-10 hafta sonra, hepatik semptomlarin ya
da ALT ’nin yiikselmesinden 6nce saptanabilir. Kendiliginden iyilesen hastalarda, HBsAg, dort ila
alt1 hafta sonra saptanamaz diizeylerde olur. Alt1 aydan uzun siire saptanabilir kalmas1 halinde ise

kroniklesme s6z konusudur. Bu oran immun normal kigilerde %1’den azdir (31).
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Kronik HBV enfeksiyonu olanlarmn yilda yaklasik %0.5°'nde HBsAg kaybi olmaktadir (32).
HBsAg kaybi sonrasinda, anti-HBs serumda saptanabilir. Cogu hastada anti-HBs omiir boyu
pozitif kalir, uzun siireli bagigiklig1 gosterir. Baz1 hastalarda ise haftalar ya da aylar siiren, anti-
HBs’nin serumda saptanamadigi bir pencere dénemi olur. Bu donemde HBsSAg ve anti-HBs

birlikte serumda saptanamaz. Taniya, serumda anti-HBc IgM saptanmas1 yardimci olur.

HBcAg, intraseliiler antijendir ve infekte hepatositlerde ortaya ¢ikar. Serumda saptanmaz. Anti-
HBc enfeksiyon durumunda serumda saptanabilir. Anti-HBc IgM, akut enfeksiyon varliginda
baskin antikordur. Serumda akut enfeksiyon tablosundan sonra 2 yila kadar saptanabilir. Kronik
hepatit B alevlenmelerinde ise titresi artis gosterebilir (33). Bu durum, tanida karmasaya neden
olabilir (31,34).

Endemik bolgelerde, populasyonun %10-20’nde izole anti-HBc pozitifligi gozlenir. Bu durum iig¢
tabloda gozlenir; 1) pencere déoneminde, 2) akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden yillar sonra,
olusmus olan anti-HBs’nin saptanamayacak diizeyde azaldigi durumda, 3) uzun siiredir varolan
KHB enfeksiyonunda, HBsAg titrelerinin saptanamayacak diizeylerde oldugu durumlarda. Izole
anti-HBc varliginda, serum HBV DNA diizeyleri %0-20 oraninda PCR (polymerase chain
reaction-polimeraz zincir reaksiyonu) ile saptanabilir (35). Hastalarin %70’inde karaciger
dokusundan HBV DNA elde edilebilir. Izole anti-HBc pozitifligi olan kan ve organ vericilerinde,
insidanst  %0.4-78 oraninda degiskenlik gdstermekle birlikte, HBV enfeksiyonunun bulasi
bildirilmistir (35-37). Transplant i¢in verici olacak Kkisilerde olusabilecek bu risk dikkate

almmalidir.

zole anti-HBc pozitifligi olan hastalarda anti-HBc, anti-HBe, HBsAg, anti-HBs tekrarlanmalidir.
Anti-HBc pozitifligi mevcut ise, anti-HBc IgM yakin zamandaki akut bir enfeksiyonu ekarte
etmek igin istenmelidir. Anti-HBe gecirilmis enfeksiyonu gostermektedir. Kronik karaciger
hastalig1 olanlarda diisikk seyirli kronik HBV enfeksiyonunu diglamak i¢cin HBV DNA
goriilmelidir. Anti-HBc 1gG, iyilesen bireylerde, anti-HBs gibi yasam boyu pozitif kalir (Tablo 1).

HBeAg, replikasyon ve enfektiviteyi gosteren markirdir. Serumdaki varligi genelde yiiksek diizey
HBV DNA’nin varligina isaret eder. HBeAg pozitif anneden bebege viriisiin ge¢is oran1 daha
yiiksektir (38-40). HBeAg’nin, anti-HBe’ye serokonversiyonu genelde akut enfeksiyonun erken
doneminde HBsAg’nin, anti-HBs’ye serokonversiyonundan once goriiliir. Bununla birlikte,
HBeAg serokonversiyonu yillar boyunca olugmayabilir. Bu kronik hasta grubunda, HBeAg
pozitiftir ve yiliksek serum HBV DNA diizeyleri, aktif karaciger hastaligi mevcuttur. Perinatal
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yoldan enfekte olan HBeAg pozitif hastalarda ise normal serum ALT diizeyleri ve minimal

karaciger inflamasyonu goriilebilecegi goz 6niinde tutulmalidir (41,42). HBeAg serokonversiyonu,

serum HBV DNA diizeylerinde azalma ve karaciger hastaliginda remisyonla iliskilidir (43,44).

Fakat bazi hastalarda serokonversiyona ragmen aktif karaciger hastaligi devam edebilir (45-47).

Real time PCR tekniginin ortaya ¢ikmasi molekiiler tan1 konusundaki en 6nemli gelismelerden

biridir. HBV DNA diizeyleri, klinikte tedavi kararmi vermede ve izlemde kullanilir. Yiiksek

diizeylerde saptanmasi ve bu tabloya aktif karaciger hastaligmin eslik etmesi halinde tedaviye

baslanma karar1 verilebilir. HBeAg pozitif hastalarda tedaviye baglama kriteri HBV DNA cut-off
degeri 100.000 kopya/mL ya da 20.000 IU/mL dir. HBeAg negatif hastalarda bu deger 2000

IU/mL ile smirlanmaistir.

Tablo 1 Viral hepatit B belirtegleri

Gosterge Tamm Yaygin Pozitif testin anlanm
terminoloji

HBsAg Hepatit B  yiizey | Yiizey antijeni HBV enfeksiyonu (akut veya kronik hastalik

antijeni olup olmadigim1 saptamak igin ilave testlere
ihtiyag vardir)

Anti-HBs Hepatit B  ylizey | Yiizey antikoru | HBV’ye karsi bagisiklik (dogal enfeksiyona
antijenine kars1 veya HBV agilanmasina bagl olarak)
antikor

Anti-HBc Hepatit B kor | Kor antikoru Dogal enfeksiyon (akut, diizelmis veya kronik);
antijenine kars1 asilamadan sonra goriilmez
antikor

Anti-HBc Hepatit B kor | Kor IgM Mevcut veya yenilerdeki enfeksiyon (6 ay

IgM antijenine kars1 IgM icinde); HBsAg olmaksizin anti-HBc IgM
smuf1 antikor varligi, HBsAg’nin saptanabilir seviyelerin

altia diistiigii baz1 akut HBV enfeksiyonlarinda
pencere donemini gosterir; bazi kronik HBV

enfeksiyonlarinda stirebilir
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Cesitli calismalarda, 40 yildan uzun siireli yiiksek sebat eden HBV DNA (>4 log 10 kopya/mL)
varligi, siroz ve HCC gelisimi ile iliskili bulunmustur (48,49). Uzun zamandir enfekte oldugu
bilinen hastalarda birkag¢ kez bakilan HBV DNA diizeylerinin yiiksek bulunmasi halinde tedaviye
baslanmasi diislintilebilir. HBV DNA diizeylerinin izlemi antiviral tedaviye yaniti izlemde ve
virolojik yanitsizlik tespitinde onem tasir. Potent antiviraller sayesinde HBYV DNA’nin PCR ile

saptanamayacak diizeylerde baskilanmasi saglanmustir.

2.3. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonunda hastaligin seyrini virus replikasyonu ile konagin immun yaniti
arasindaki denge belirler. Cinsiyet, alkol tiiketimi, diger hepatit viruslar1 ile koenfeksiyon varligi
gidisat1 etkileyen diger faktorlerdir. Konagin yanitina gore kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyri 5 fazda incelenebilir.

2.3.1. immuntoleran dénem

Hayatin ilk 5 yilinda veya perinatal yolla alman enfeksiyonda daha sik goriiliir. Bu donemde,
konak¢inin immun sistemi tam olarak olgunlasmamustir. Viriise kars1 ortaya ¢ikan immun tolerans
nedeniyle enfekte hepatositlere karsi yeterli bagisik yanitin ortaya ¢ikmamasindan dolay1 viriis
replikasyonunu devam ettirmektedir. Donemin karakteristik bulgulari; HBeAg pozitifligi, yliksek
HBsAg ve HBV DNA titreleri, normal alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) yiiksekligidir. HBV replikasyonunun yiiksek diizeyde olmasma karsin immun yanit yetersiz
oldugu i¢in karacigerde nekroinflamasyon veya fibroz goriilmez (50). Yiiksek viremi nedeniyle
bireylerde bulastiricilik oldukca fazladir. Perinatal yolla enfekte olan bireylerde bu evrenin siiresi
10-30 yila kadar uzayabilir. Bu donemde spontan veya tedavi ile iligskili HBeAg serokonversiyonu
ihtimali ¢ok diisiikk (<%5/y1l) oldugu icin tedavi Onerilmez. Bu fazdaki hastalarda prognozu

oldukga iyidir.
2.3.2. Immunreaktif (immunklerens) donem:

Perinatal donemde enfekte olan bireylerde yasamim 2-3. dekatinda immuntoleran fazi takiben
ortaya c¢ikar. Bu evrede HBV’ye kars1 edinilmis ve dogal immun yanitta artis s6z konusudur. Buna
bagli olarak hepatoseliiler hasar gelismeye baglar. Bagisiklik sistemi matiir hale geldikce HBV

antjenlerine kargi immiin aracilikli hepatosit hasar1 olugsmaya baglar. HBV DNA diizeyi, enfekte
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hepatosit kitlesinin azalmasi1 nedeniyle diiser. Persistan veya intermittan transaminaz yiikselmeleri
ve karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon gozlenir. HBeAg pozitiftir, spontan HBeAg kaybi1
yilda %10-20 oraninda artmustir (51,52). Hastalarin kiigiik bir kisminda hepatik dekompansasyon

ve nadiren de olsa yetmezlige bagli 6liim goriilebilir (53).
2.3.3. Inaktif tagtyricihk donemi:

HBeAg serokonversiyonu sonrasi donemdir. Anti-HBe pozitif, HBV DNA diizeyi ¢ok diisiik ya da
saptanamayacak diizeydedir. Aminotransferaz diizeyleri normaldir. Karacigerde nekroinflamatuar
aktivite diigmiistiir. Siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisme riski, immunolojik olarak
hastalik kontrol altinda oldugu i¢in oldukca diistiktiir. Her yil olgularin %1-3’linde spontan HBsAg
kaybi ve anti-HBs olusumu goriiliir. Inaktif HBsAg tasiyicihiginda klinik genellikle iyi seyir
gosterse de saglikli populasyona gore daha yiiksek siroz ve HSK gelisme ihtimali oldugundan en
azindan alt1 ayda bir serum transaminaz takibi ve yilda bir HBV DNA takibi yapilmasinda fayda
vardir. HBV enfeksiyon seyrinin dalgali olmasindan dolay1 hastalar 12 aylik izlemde en az ii¢ ALT
ve iki ya da iic HBV DNA degeri géormeden kategorize edilmemelidir. Calismalar HBsAg
kantitasyon degeri ile HBV DNA diizeyinin birlikte degerlendirilmesinin, inaktif tasiyicilar ile
HBeAg negatif kronik hepatit hasta grubunun ayriminda faydali olabilecegini géstermistir. Buna
gore; HBeAg negatif hastada HBsAg <1000 IU/ mL ve HBV DNA <2000 IU/ mL olmasi
durumunda %94 ihtimal ile inaktif tagiyici oldugu sdylenebilir (54).

2.3.4. Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik hepatit B):

Kimi inaktif HBsAg tasiyiciligi olan bireylerde yillar i¢inde viral replikasyon yeniden baslayabilir.
Hastalarda HBV replikasyonu devam etmekte ve aktif karaciger hasar1 olmaktadir. Buna bagl
olarak, anti-HBe antikorlarinin olugsmasma karsin, ALT yiiksek, karacigerde kronik inflamasyon
mevcuttur. Dalgalanmalar gosteren HBV DNA ve aminotransferaz diizeylerinin oldugu periyodik
reaktivasyonlar izlenir. Bu tablodan, hastaya ait oldugu diisiiniilen bir rezidiiel vahsi tip viriisiin ya
da genomunun prekor ve/veya kor promoter bolgesindeki mutasyondan oOtiirii HBeAg
olugturamayan mutant bir HBV nin sorumlu oldugu disiiniilmektedir (55-58). Bu vakalarin uzun
donem prognozu kotiidiir. HBeAg pozitif olan hastalara kiyasla siroz ya da HSK geligsme riski iki

kat daha yiiksektir, remisyon orani diisiiktiir.
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2.3.5. HBsAg negatif donem:

Enfeksiyonun bu donemi, HBV replikasyonunun diisiik diizeylerde devam etmesi ve karacigerde
HBV DNA saptanmasiyla karakterizedir. Cogu hastada HBsAg klerensini takiben ilk 10 yilda
PCR teknigi ile serumda HBV DNA saptanabilir (59). Anti-HBs ve anti-HBc pozitiftir. HBsAg
kayb1 sonucunda siroz, dekompansasyon ve HSK riski azalir. immunosupresyon bu hastalarda

fulminant hepatite kadar ilerleyebilen reaktivasyona yol agabilir (60,61) (Tablo 2).

Tablo 2 Kronik HBV Enfeksiyonu farkli fazlari ve serolojik gostergeler.

Anti HBc | Anti HBc ] ] HBV
HBsAg | HBeAg AntiHBs | AntiHBe Anlam
IgM [o[€] DNA
+ + + + +++ Replikatif
+ + + + + Nonreplikatif
Akut
+ + + + + +
Alevlenme
+ + + + ++ Mutant
- - + 28 + Okkult HBV

2.4 Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonu 1ile 1lgili Bashca

Tanimlamalar

Akut hepatit: Akut hepatit B tanis1 serumda HBsAg ile anti-HBc IgM saptanmasi ile konur.
Erken dénemde HBV replikasyonunu gosteren HBeAg ve HBV DNA da saptanabilir. Iyilesme,
HBV DNA’nin kaybi, HBeAg serokonversiyonu, HBsAg’nin anti-HBs’ye doniigimii ile

anlagilabilir. Pencere doneminde yalnizca anti-HBc Ig M saptanabilir.

Gegirilmis HBV Enfeksiyonu: Anti-HBs ve anti-HBc IgG varligi ile karakterizedir. As1 sonrasi

olusmus bagigiklikta ise yalnizca anti-HBs pozitiftir.

Kronik HBV Enfeksiyonu: Kronik HBV enfeksiyonu tanisi 6 aydan uzun siiren HBsAg varligi
ile konur. Antiviral tedavi karar1 i¢in HBV replikasyonunun belirteci olan serum HBV DNA
diizeyleri ve HBeAg goriilmelidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalar HBV DNA ve ALT
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diizeylerinin degisken seyri nedeniyle karaciger hasarmin izlemi agisindan yakin takip altinda

olmalidir. Gereginde takipler neticesinde tedaviye baglama karar1 verilebilir.

Hepatit B akut alevlenme: Transaminaz diizeyinin dnceki degerinin iki katindan yiiksek olmasi

ya da normalin 10 katindan fazla artmasia denir (9).

Hepatit B reaktivasyonu: inaktif HBsAg tastyicis1 bireylerde ya da hastalig1 diizelmis hepatit B
hastalarinda karacigerde aktif nekroinflamasyonun tekrar ortaya ¢ikmasidir. Akut alevlenmede

oldugu gibi transaminaz diizeyleri yiiksek seyreder.

HBeAg klirensi: HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg’nin negatiflesmesine denir.

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg kaybi sonrasi anti-HBe

pozitiflegsmesi olarak tanimlanir.

HBeAg reversiyonu: Daha once HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif olan bir kiside HBeAg’nin

yeniden pozitiflesmesine denir.

HBsAg serokonversiyonu: HBsAg pozitif bir kiside HBsAg’nin negatif ve anti-HBs’nin pozitif

hale gelmesine denir.

Okkult (gizli) hepatit: Okkult hepatit, HBSAg negatif olan hastalarda PCR ile HBV DNA nmn
saptanmas1 durumudur. Cogu hastada DNA diizeyleri ¢ok diisiik diizeylerdedir. HBV DNA,
karaciger dokusundan da elde edilebilmekle beraber karaciger transplantasyonu sonrasi alicilarda

HBV enfeksiyonu gelisme ihtimali vardir (37,62).
2.5. Enfeksiyonun Klinik Seyri

Akut HBV enfeksiyonu gecgiren bireyde yeterli bir immun yanit gelismez ise kronik enfeksiyon
gelisir. HBsAg pozitifliginin akut enfeksiyonu takiben alt1 aydan uzun siirmesi kronik hepatit B
gelistiginin gostergesidir. Bu durum eriskinlerin %5’inde goriiliir. Kroniklesmis hastalikta, viral

replikasyon karacigerde devam eder.

HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasilig1 etkenin bulas yoluna, viriisiin edinildigi yasa, HBV
replikasyonunun seviyesine, bireyin immune durumuna goére degisiklik gosterir. Kroniklesme,
enfeksiyon yenidogan ve infant doneminde kazanildiginda %90 civarinda goriiliirken, bir-bes yas

arasida bu oran %20-50 kadardir. Eriskin ¢agda ise bu oran %3-5’e geriler.
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HBV direkt sitopatik etkiye sahip degildir. Hepatit B virus enfeksiyonun seyrinde karacigerde
olusan hasarda konagin cesitli viral antjenlere kars: olusturdugu spesifik ve nonspesifik immun
yanit1 rol oynamaktadir. Asemptomatik hepatit B tasiyicilarinda karaciger histolojisinin ve

fonksiyonunun normal bulunmasi bu durumu agiklar.

Akut donemde, subklinik ya da anikterik seyir olabilecegi gibi bazi hastalarda fulminan hepatite
gidis de gozlenebilir. Kronik fazda ise hasta asemptomatik tasiyici durumundan kronik hepatit,
siroz ve HSK gelisimine kadar degisen klinikte olabilir.

2.5.1. Akut hepatit

Hastalarin yaklasik %70’i bu donemde subklinik ya da anikteriktir. %30 hastada ikter gelisebilir.
Altta yatan bir baska karaciger hastaligi durumunda ya da bir diger hepatit viriisii ile koenfeksiyon
durumunda tablo daha ciddi seyreder (63). Fulminan hepatit yaklasik %0.1-0.5 hastada ortaya
cikabilir. Bu tablonun ortaya ¢ikma nedeninin enfekte hepatositlerin immun aracilikl ciddi yikimi
oldugu diisiiniilmektedir. Fulminan hepatit geciren hastalarda basvuru aninda HBV

replikasyonunun saptanamamast durumunu bu nedene baglayabiliriz (64).

Akut hepatitte inkubasyon periodu 1-4 ay siirer. Prodromal dénemde halsizlik, istahsizlik, bulanti,
sarilik ve sag iist kadran agris1 gozlenebilir. Sarilik ve semptomlar 1-3 ay sonra genelde kaybolur.
AST ve ALT degerleri 1000-2000 IU/L ulasabilir. ALT, genelde AST’den daha ylksektir.
Anikterik hepatit klinigindeki hastalarda serum bilirubin konsantrasyonu normal olabilir.
Protrombin zamani ise prognoz igin en iyi gdstergedir. Iyilesme dénemine giren hastalarin serum
aminotransferaz degerleri genelde 1-4 ayda normallesir. ALT nin 6 aydan uzun siire yiiksek sebat

etmesi, kronik hepatite gidisin gostergesi olabilir.
2.5.2. Kronik hepatit

Hastalarin cogu, dekompanse siroz gelismemis ise, asemptomatiktir. Semptomlarin ise en belirgin
olani halsizlik ve yorgunluktur. Kronik hepatit tablosunda fizik muayene normal olabilecegi gibi,
dekompanse siroz hastalarinda sarilik, asit, peripheral 6dem, splenomegali ve ensefalopati
gozlenebilir. Laboratuar bulgular1 normal olabilecegi gibi ¢ogu hastada AST ve ALT degerleri
hafif ya da orta derecede yiikselmistir. Alevlenme doénemlerinde, ALT, normal degerin tist
smirinin 50 kat1 fazla degerlerde olabilir. Alfa fetoprotein (AFP) degerleri ise 1000 ng/mL’yi
bulabilir. Hipersplenizm varliginda (l6kopeni ve trombositopeni gelismis ise) ya da karaciger

fonksiyon bozuklugu (hipoalbuminemi, uzamis protrombin zamani, hiperbilirubinemi) varliginda
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siroza ilerlemeden kuskulanilmalidir. Siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamalari,
hepatorenal sendrom ve hepatoseliller karsinom kronik hepatit B enfeksiyonunun baslica
komplikasyonlar1 olarak sayilabilir. HBV ile enfekte olan olgularm %15-20’sinde 5 yil icerisinde

siroza ilerleme, siroz gelismis hastalarin da yaklasik %20’sinde hepatoseliiler karsinoma rastlanir.

2.6. Kronik Viral Hepatit B Enfeksiyonunda Histopatolojik Tani

Kronik viral hepatitlerin histolojik olarak tanisi, hepatositlerin iltihabi hiicre infiltrasyonu,
hepatosit oliimii, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonu olarak betimlenebilir (65).
Kronik viral hepatitlere bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyon, fibrozis ve hepatoselliiler
degisikliklerin en etkin olarak tanisi, karaciger igne biyopsisi sonucu elde edilen doku meteryalinin

histopatolojik olarak incelenmesi ile elde edilmektedir (65) (Tablo 3).

HBV’nin ana replikasyon yeri hepatosittir. Bununla birlikte HBV iliskili karaciger hasarinin
direktolarak viriisiin hepatotoksik 6zelliginden kaynaklandigi sdylenemez. Hepatoseliiler hasarin

olusumunda en 6nemli nokta, viriisiin konak¢1 immiin sistemiyle karsilikh etkilesimidir (66).

Tablo 3 Modifiye histolojik aktivite indeksi

MODIFIYE HiISTOLOJIK AKTiVITE iINDEKSi (HAI)

Modifiye HAI evrelendirmesi:

Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Degisiklik Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2

Portal alanlarin ¢gogunda fibréz genisleme ve seyrek porto-portal (P-P)
koprilesme 3
Portal alanlarda fibréz genisleme ve belirgin kbprilesme
[Porto-portal (P-P) yanisira porto-santral (P-C)] 4
Belirgin koprilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodil (inkomplet siroz) | 5

Siroz (olasi veya kesin) 6
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MODIFIYE HiISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI (HAI) (DEVAM)

Nekroinflamatuar skorlar Skor
A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (“piecemeal nekroz”)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin cogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik
gosteren) 3
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, cevresinde

devamlilik gosteren) 4
B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢cogu alanda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kdprilesme 4
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) koprilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (“spotty”) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
1 veya daha az odak (x100’lik her biylitmede) 1
2-4 odak (x100’liik her bliyitmede) 2
5-10 odak (x100’lik her blylutmede) 3
10’dan fazla odak (x100’lik her biiyitmede) 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif (bazi veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (bazi veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda) 3
Belirgin (tim portal alanlarda) 4
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Enfekte karaciger hiicrelerinin, sitotoksik T hiicre araciligi ile lizise ugramasi temel mekanizmadir.
Karaciger hasari, viriisle enfekte hepatositlere karsi gelisen immiin yanitla olusur. Ozellikle
fulminan HBV enfeksiyonu gelisen hastalarda immiin yanitin ¢ok siddetli olmasi1 sebebi ile hizli
bir viral klirens gelisir. Bunun sonucunda o&liimciil karaciger hasar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Immiintoleran donemde, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, histopatolojik olarak minimal
hepatoseliiler hasar goriiliirken, nekroinflamatuar lezyonlar, immiinklirens fazda belirginlesme

gosterir.

Giinlimiizde kronik hepatit B viriis enfeksiyonunun histopatolojik degerlendirmesi igin Ishak ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen “Modifiye Knodell sistemi” olarak bilinen skorlama sisteminden
faydalanilmaktadir (Tablo 3). Modifiye Knodell sisteminde, smir hepatiti, birlesik nekrozlar ve
portal inflamasyon ayr1 ayr1 degerlendirilip verilen sayisal skorlar toplanilarak “histolojik aktivite
indeksi” belirlenmektedir. Histopatolojik incelemede, karaciger dokusundaki nekroinflamatuar
aktivite; periportal inflamasyon (kopriillesme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan), lobular
inflamasyon ve portal inflamasyona gore degerlendirilir. Fibrozis-evre skoru ise ayri bir kriter
olarak incelenir. Kisacasi, inflamasyon ve nekroz hastaligin aktivite derecesini gosterirken,

fibrozis hastaligin evresini gosterir ve prognostik deger tasir.
2.7.  Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Tedavisi

Hastanin baglangi¢ degerlendirmesinde, tedavi kararimi ve baslanacak olan ilacin hangisi olacagini
belirleyen bir kisim sorgulamalar yapilip tetkikler istenir. Hastanin anamnezi almnir, fizik
muayenesi yapilir. HCV/HIV koenfeksiyonu, alkol kullanimi, ailede HBV ve karaciger hastaligi

varlig1 aragtirilir.

Laboratuar testleri olarak; tam kan sayimi, AST, ALT, total bilirubin, alkalen fosfataz, albumin,
protrombin zamani, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-HAV I1gG, anti-HIV, anti-HCV, anti-
HDYV, demir ve total demir baglama kapasitesi, AFP testleri istenir.

Karaciger biyopsisi, HBsAg pozitifligi alt1 aydan uzun siiren, HBV DNA >20.000 1U/mL ya da

>10° kopya /mL olan ve AST/ALT degerleri dalgali-yiiksek seyreden hastalara planlanabilir.

KHB’de tedavinin nihai amaci, HBsAg seroklirensi ve/veya anti HBs olusumu, HBV
replikasyonunun kalic1 olarak baskilanmasi ve karaciger hasarinda diizelme saglanmasidir. HBV

DNA baskilanmasi, enfeksiyonun, kovalent bagli cccDNA infekte hepatositin ¢ekirdeginde stirekli
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kalmasindan otiirii tamamen eradike edilemedigi i¢in Onemlidir. Bu saglandig: taktirde siroz,

hepatoseliiler karsinom gibi uzun donem komplikasyonlarin oniine gegilebilmektedir.

Akut HBV enfeksiyonu olan hastalarda, kuagiilopatinin (INR (International Normalized Ratio) >
1.5) eslik ettigi ciddi hepatit tablosunda ya da semptomlarin uzun siire devam ettigi, basvurudan
sonra dort haftaya kadar devam eden belirgin sarihigin gozlendigi (bilirubin 10>mg/dL)
durumlarda, karaciger transplantasyonu olmus hastalarda reenfeksiyonu engellemek amaciyla
niikleoz(t)id analoglar1 ile tedavi diisiiniiliir (9). Fulminan hepatit tablosunda, immundiiskiinlerde,
hepatit C ya da D viriisii ile koenfekte olan hastalara tedavi Onerilir. Tedavi dort hafta ara ile

bakilan ardisik iki testte HBsAg klerensinin gosterilmesi sonrasinda kesilebilir.

Kronik HBV enfeksiyonunda, hastalarin HBeAg pozitif ya da negatif olmasi tedavi kararini

belirlemede g6z 6niinde bulundurulur.

Tedavi endikasyonu olmayan iki grup hasta vardir:
1) Immuntoleran fazdaki hastalar

2) Inaktif tastyic1 olan hastalar

Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi’nin (EASL) 2012 yili rehberinde, tedavi karar
kriterleri soyle belirtilmistir; HBV DNA>2000 IU/mL, ALT normal degerlerin istiinde,
karacigerde ciddi ya da orta derecede nekroinflamasyon bulgular1 ve/veya en azindan orta

derecede fibrozisin bulunmasi halinde tedavi karar1 verilir (Sekil 1) (67).

2.7.1. HBeAg pozitif hastalarda tedavi karari:

Siroz olmayan, HBV DNA >20000 IU/mL ve ALT >2x NUS (normal iist sinir) saptanan hastalara
tedavi Onerilmektedir. Kompanse karaciger hastaligi olan, yeni tan1 almis HBeAg pozitif hastalar,
tedaviye baslamadan 6nce 3-6 ay spontan HBeAg serokonversiyonu olup olmamasi agisindan
izlenebilir. Serum ALT degerleri, normal {ist sinir degerinin iki katinin altinda sebat eden kronik
HBV hastalari, ALT degerleri yiikselme egilimi gosterdiginde tedavi baslanmasi kosulu ile
tedavisiz izlenebilir. Bu durumun istisnalar1 vardir; HBeAg klerensinin saglanamadigi tekrarlayan
hepatit ataklar1 olanlar, aktif ya da ilerlemis histolojik bulgular1 olan (orta/ciddi inflamasyon ya da
kopriilesen fibroz/siroz), ikterik atak gegiren hastalar, 40 yas istii olup HBeAg pozitifliginin ve
yiiksek HBV DNA diizeylerinin sebat ettigi hastalar gibi (68-70). ALT diizeyi normal olan
olgularda 3 ya da 6 ay araliklarla ALT takibi, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii 6nerilmektedir.
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2.7.2. HBeAg negatif hastalarda tedavi karar:

HBV DNA seviyesi >2,000 IU/mL, biyopside kronik hepatit saptanan HAI (Histolojik aktivite
indeksi) >6 ve/veya fibrozis >2), ALT >2x NUS olan hastalar tedavi edilmelidir (70-72). Bu grup

hastada tedavisiz kalict remisyon nadirdir. Bu hastalarda seyir dalgali oldugu igin 6zellikle inaktif

tastyicilardan ayriminin yapilabilmesi i¢in seri takiplere ihtiya¢ duyulur.

2.7.3. Siroz hastalarinda tedavi:

Kompanse sirozu ve HBV DNA >2000 IU/mL olan hastalar ile dekompanse sirozlu, saptanabilir

diizeylerde HBV DNA’s1 olan hastalarda serum ALT degerlerine bakilmaksizin antiviral tedavi

baslanmasi karar1 verilebilir.

Sekil 1 AASLD tedavi algoritmasi

HBsAg +

HBeAg

'

Negatif

Pozitif
|
ALT <1 x NUS ALT 1-2 x NUS ALT > 2 x NUS
3-6 ay ALT izle 3ay ALT izle 1-3 ay ALT, HBeAg izle
6-12 ay HBeAg izle 6 ay HBeAg izle Persistan ise tedavi ver
Persistan ise veya yas Biyopsi tercihe bagh
> 40 ise biyopsi
diisiiniilebilir Sarilik veya x 3
Gerektiginde tedavi ver | | dekompanse ise acil tedavi

'

\

ALT = 2 x NUS
HBV DNA = 20.000 IU/mL

ALT 1-2 x NUS

L
HEBV DNA 2000-20.000 IU/mL

ALT < 1 x NUS

'

\

Y

Persistan ise tedavi ver
|Biyopsi tercihe bagh

3 ay ALT ve HBV DNA izle

Persistan ise biyopsi
diisiiniilebilir

Gerektiginde tedavi ver

3ayALTizle; x 3

sonra efer ALT hala
<1x ise
6-12 ay izle

HBV DNA < 2000 IU/mL

28



Tedavide ilk tercih edilen ajanlar, potent olmalar1 nedeniyle entekavir ve tenofovirdir.
Niikleoz(t)id anologlar1 (NA) ile tedavi, dekompanse sirozu ve saptanabilir HBV DNA diizeyi olan

biitiin hastalarda vakit kaybetmeden baslanmalidir.

Bununla birlikte antiviral tedavinin yeterli olmadig1 hastalar icin karaciger nakli agisindan da

hazirlikli olmak gereklidir (67). Transplantasyon merkezleri ile birlikte ¢alisiimalidir.
2.7.4. Tedavi Se¢enekleri

Gilintimiizde kronik hepatit B tedavisinde bir¢ok ila¢ segenegi mevcuttur. Standart interferonlar
(SIFN), pegile interferonlar (Peg-IFN) ve 6 tane de NA kullamlmaktadir. Kronik hepatit B
tedavisinde kullanilan NA, niikleozid (lamivudin, telbivudin, emtrisitabin, entekavir) ve niikleotid

(adefovir ve tenofovir) analoglar1 seklinde ayrilabilir.

Interferon:

Interferon alfa tedavide ilk onaylanan ilagtir. Immiinmodiilatdr etkisi ile birlikte antiviral
aktiviteye de sahiptir. Pegilasyon teknolojisi, interferon molekiiliine bir polietilen glikol
polimerinin baglanmasi ile, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin (pegile interferonlar;
PEG-IFN) olusturulmasini saglamistir. Diger tedavi seceneklerine kiyasla interferonun avantaji,
tedavi siiresinin smirli olmasi, direngli mutantlarin se¢ilmesinde rol almamasi, daha kalic1 yanit
almmasidir. Diger yandan bazi yan etkileri ciddi olabilmektedir. Kisa donemde; grip benzeri
sendrom ile kemik iligi siipresyonuna bagli, anemi, 16kopeni ve trombositopeni, uzun dénemde
psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon testlerinde bozulmalar, sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler ile
karsilasilmaktadir. Dekompanse sirozlu hastalarda, ciddi depresyon, otoimmiin hastalik, kontrol
altinda olmayan hipo veya hipertiroidi varligi gibi durumlarda kullanilmamalidir. En uygun
kullanim alani, iyi kompanse karaciger hastaligi olan, uzun sureli tedaviye sicak bakmayan,
gelecek 2-3 yil icinde hamile kalmay1 planlayan genc hastalardir. Interferon tedavisine yanitsiz

hastalara antiviral tedaviler baslanabilir.

Lamivudin:

Major avantaji, diger oral ajanlara kiyasla fiyatinin daha ucuz olmasi ve gebelikte kullanimi dahil
olmak ftizere giivenilirlik agisindan uzun siireli tecriilbe sahibi olunmasidir. Diisiik potensi
nedeniyle yanit kaybi ve karaciger hasarinda ilerleme ile neticelenen direng gelisimi en onemli

sorundur ve bu durum entekavire direng gelisimini de kolaylastirir (73).
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Adefovir Dipivoksil:
Potansiyel nefrotoksik etkisi nedeni ile ve daha potent antiviral ilaglarin kesfedilmesinden sonra

tedavide birinci segenek tedaviler arasinda tercih edilmemektedir (73).

Entekavir:

Avantaji, potent antiviral etkisi ve ila¢ direncinin diisiik oranda goriilmesidir. Bu nedenle
dekompanse sirozlu hastalarin tedavisinde 6nemli rol oynar. Lamivudin direnci olan HBV
hastalarindan ziyade primer tedavide kullanimi daha uygundur. Onceden oral tedavi almamis
hastalarda entekavir kullanimi sonrasi diren¢ gelisimi seyrektir (5 yillik tedavide yaklasik %]1).
Fakat lamivudin-refrakter hastalarda 5 yillik kullanim sonrasi bu direng orani %50’lere

¢ikmaktadir.

Telbivudin:

Lamivudine ve adefovire oranla biraz daha potent olsa da lamivudine benzer sekilde direngli
mutantlarin se¢ilmesinde rol oynar. Tedaviden 2 yil sonra HBeAg pozitif hastalarm %?25’inde
HBeAg negatif hastalarin ise %11’inde genotipik direncin gelistigi gosterilmistir (74). Biraz daha
pahalidir. Bu nedenle primer tedavide kullanimi sinirlidir. Myopati ve periferal ndropatiye neden
olabilir. B kategorisinde oldugu i¢in gebe hastalarda tenofovire alternatif olarak kullanilabilecegi

tavsiye edilmektedir (74).

Tenofovir:

Lamivudine diren¢li HBV’nin baskilanmasinda efektiftir. Tedavi almamis hastalarda birinci tedavi
secenegi olabilecegi gibi lamivudin, telbivudin ya da entekavir direnci olan hastalarda birincil ya
da ilave tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Sekiz yillik tedavi sonunda direng gelisimi

gbzlenmedigi bildirilmistir (75).

Kompanse sirozlu hastalarda amag karaciger yetmezligini ve HCC gelisimini 6nlemektir. Bu
nedenle hastanin dmiir boyu tedavi almasi 6nerilir. Tedavi siiresi uzun olacagi igin entekavir ya da
tenofovir tercih edilir. Dekompanse sirozlu hastalarda da 6miir boyu devam edecek olan tedavi
planlanir. Tedavide lamivudin ve telbivudin monoterapisinden kag¢inilir. Tenofovir baslanan

hastalarin renal fonksiyonlar1 yakin takip edilmelidir. Renal yetmezligi olanlarda entekavir tercih

edilebilir.
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2.7.5. Tedavi Siiresi Ve Kesim Karari
Oral tedavilerin siiresi kesin olarak tanimlanmamustir.

HBeAg pozitif KHB hastalarinda:

HBeAg serokonversiyonu tedavi kesimi i¢in nihai basamaktir. HBeAg serokonversiyonu gelisip
serum HBV DNA saptanamaz seviyelerde olan hastalarda, 2 ay aralikla tekrarlanan testlerde
HBeAg serokonversiyonu konfirme edildikten sonra, tedavi en az 12 ay daha verilip kesilebilir.
Klinik ¢aligmalar, 5 yil tedavi almis hastalarin kabaca %50°’nde HBeAg serokonversiyonunun
saglandigin1 gostermistir. Tedavisi kesilen hastalarin sonrasinda ¢ok yakin takibi gereklidir. Bu

donemde gelisebilecek viral relapslar, hepatit alevlenmelerine ve dekompansasyona yol agabilir.

HBeAg negatif KHB hastalarinda:

Tedaviyi sonlandirma basamagi net degildir. En az 2 ay aralikla 2 kez bakilan HBsAg’nin kayb1
netlesen hastalarda tedavi kesimi diisiiniilebilir. 5 yillik tedavi sonunda yaklasik %35 hastada
HBsAg kaybi gozlenmistir. HBeAg negatif KHB hastalarinin tedavisi uzun siirelidir. Bu da

beraberinde yan etkileri, ila¢ direncini, maliyet artigin1 getirir.

Kompanse siroz hastalarinda:

Tedavi hedefi, karaciger yetmezligini ve HSK gelisimini engellemektir. Hayat boyu tedavi
gereklidir. HBsAg kaybinda ya da HBeAg pozitif hasta grubunda HBeAg serokonversiyonunun
saglanip en az 12 ay konsolidasyon tedavisi sonrasi antiviral tedavinin idamesi tartisilmaktadir.

Dekompanse siroz hastalarinda:

Omiir boyu tedavi gereklidir.

2.8. HBsAg Kantitasyonu Ve Kronik HBV Enfeksiyonunda Yeni

Gelismeler

HBV enfeksiyonu tedavisinin yanitini izlemde, uzun yillar boyunca serum HBV DNA diizeyleri,
HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyonun saglanmasi; ALT diizeylerinin normallesmesi gibi
belirteclere bakilmistir. Fakat bazi durumlarda, bu degerlerin tedavi basarisin1 degerlendirmede
yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Ornegin, NA tedavisi alan hastalarda, HBV DNA diizeyi hizlica
diiser ve saptanamayacak seviyelere gelir. Fakat yalnizca %50 hastada HBeAg kayb1 gelisir. Bu
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hastalarin ¢ogunda ise tedavi kesildiginde relaps goriiliir (76). HBeAg serokonversiyonunun takibi

ise sadece antijen pozitif hasta grubunda yardimci olur.

HBsAg, 40 yil once tanimlanmistir (77) ve HBV enfeksiyonunun tanisini koymada basrolii
istlenmistir. 90 li yillarda, HBsAg kantitasyonu giivenilir, basit ve ucuz bir metod olarak IFN
tedavisi alan hastalarda, viral replikasyonun takibi amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Yapilan
caligmalar, HBsAg’nin kantitatif serum diizeylerinin (qHBsAg), cccDNA’nin karacigerdeki diizeyi
ve transkripsyonel aktivitesi hakkinda bilgi verebilecegini gostermistir. Buna bagli olarak HBsAg
titresi, tedavinin etkinligini de gozler Oniine seren bir markir olarak kabul gormektedir (78).
Glinimiizde, HBV DNA diizeyleri ile birlikte degerlendirildiginde, hastaligin dogal seyrinin

takibinde ve tedavi basarisini1 degerlendirmede 6nemli rol oynamaktadir.

HBsAgQ serum diizeyinin, cccDNA miktariyla korele oldugunu arastiran bircok yaym mevcuttur.
Bu caligmalardan bir tanesinde, bir kismi adefovir tedavisi alan farkli grup HBV enfeksiyonlu
hastalarda, PCR metodu ile intrahepatik ccCDNA diizeyi karsilastirilmis. Tedavi 6ncesi cccDNA
diizeyleri, diger hasta gruplarina gore (tastyicilar, HBeAg negatif kronik hastalar) HBeAg pozitif
grupta belirgin yiiksek bulunmustur. Tedavi alan hastalarda ise, intrahepatik cccDNA nin diisiis
gosterdigi saptanmis. cccDNA miktarindaki degisimler ile serum HBSAg titrelerinin azalmasi
arasinda dogru orant1 bulunmus. ALT seviyelerindeki diisiis ile arasinda ise belirgin bir korelasyon
gbzlenmemis. cccDNA daki degisimlerin, intraseliiler HBV DNA degisimi ile ve serum HBV
DNA degisimi ile giiglii korelasyon gosterdigi saptanmustir (79).

Bir bagka ¢alismada; 28 KHB hastasina, 48 hafta siire ile adefovir ve pegile interferon (PEG-IFN)
alfa 2b kombinasyon tedavisi verilmis. Tedavi Oncesi ve sonrasinda cccDNA seviyeleri
arastirtlmig. Tedavi sonunda, serum HBsAQ titreleri ile intrahepatik viral DNA miktarinin, tedavi
oncesine oranla oldukc¢a korele (P <0.001) bir azalma gosterdigi saptanmis. Bu azalma cccDNA
icin de benzerlik gosterse de istatiksel olarak anlamli bulunmamis. Calismada, kombinasyon
tedavisi sonunda, intrahepatik cccDNA miktarinda belirgin bir azalma oldugu ve karacigerdeki

HBYV DNA diizeyi ile serum HBsAg seviyesinin korelasyon gosterdigi saptanmistir (80).

Son birkag yilda HBsAg diizeyini tayin eden Ol¢clim yontemlerinde gelisme kaydedilmistir.
Bunlardan birincisi Architect HBsAg QT (Abbott Diagnostic, Abbott Park, IL, USA)
chemiluminessens mikropartikiil immunassay (CMIA) olup klinikte yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Ikinci metot ise; Elecsys HBsAg II’dir (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) (81).
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cccDNA seviyesi ve HBsAg diizeylerinin arasinda anlamli bir iliski oldugunun gosterilmesi ile,
gHBSAg nin, tedavi Oncesindeki baslangig, tedavi sirasindaki ya da bitimindeki diizeylerinin
tedavi sonunda alinacak yaniti tahmin etmede prekiirsér gorevi gorebilecegi gesitli caligmalarla

gosterilmeye ¢aligilmistir (80).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda kullanilan hasta serumlari, “Real Life — Istanbul Calismasi (Realist)” adi ile
“Gercek Hayatta Kronik Hepatit B Tedavisinde Degisik Tedavi Yaklasimlarmm Etkinlik ve
Giivenilirligini Uzun Siireli Olarak Degerlendiren Gozlem Calismasi” olarak Temmuz 2008 yili
itibariyle baglatilan c¢ok merkezli bir c¢alismadan elde edildi. Realist g¢aligmasmnin ana
popiilasyonunu, hekimin gilinliik uygulamasi icinde karsilastigi, KHB tanis1 almis olan yeni
hastalar olusturdu. Calisma, KHB tanis1 alarak onaylanmis bir tedavi verilen hastalarda, agik, ¢ok

merkezli, karsilastirmasiz, bir gozlem ¢aligmasidir.

Temmuz 2008 - Temmuz 2014 tarihleri arasinda, 18 merkezin dahil oldugu bu ¢alismaya, yeni
tanili KHB hastalari, HBeAg pozitif ve negatif hastalar ayrilmaksizin dahil edildi. Bilgilendirilmis
ve yazili olur izni alman hastalardan baslangic serum 6rneklerinin alinmasmin ardindan hastaya,
endikasyon dahilinde hekiminin uygun gordigii bir tedavi baslandi. Baslangig tetkiklerini hastanin
serum HBV DNA, HBeAg, ALT, AST, albumin, hemogram ve diger biyokimya testleri olusturdu.
Tedavinin 1., 6., 12. ve 18. aylarinda kontrol tetkikler yapildi. Serum 6rnekleri laboratuvarimizda -

80 °C’de muhafaza edildi.
3.1.  Hasta secimi ve calisma dis1 birakma Kriterleri

Bir arastirma ilac1 ¢alismasina katilma, takipsizlik, hastanin olurunu ¢ekmesi, idari sorunlar ve

Oliim durumlarinda hasta takibi birakilmistir.
3.2.  Biyokimyasal ve Serolojik Laboratuvar Olg¢iimleri

Biitlin hastalarm HBsAg, HBeAg, Anti-HBe testleri ELISA yontemiyle c¢alisilirken, HBV-DNA
TagMan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle ¢aligildi (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, ABD). Tam kan sayimi, AST, ALT, albumin biyokimya laboratuvarinda standart
yontemlerle ¢aligildi. HBsAg kantitatif 6l¢iimii i¢in Elecsys HBsAg II assay (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Almanya) kiti kullanildi. Bu yontem elektro-kemiliiminesans immonuassay
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temelinde islemektedir. Ik inkiibasyonda 50 mikrolitrelik bir 6rnek kullanilarak poliklonal ve
monoklonal Anti-HBs antikoru karisimi sandvic kompleks olusturulur. ikinci inkiibasyon
asamasinda bu kompleks kati faza doniistiiriiliir. Olglim hiicresinde manyetik alanda
mikropartikiiller elektrod yiizeyinde yakalanarak voltaj uygulamasi ile kemiliiminesans emisyonu

baglatilir. Isima alicilarla 6lgiiliir ve sonuglar kalibrasyon egrisi ile gosterilir (82).

3.3.  Virolojik yamt kriterleri

Kullanilan HBV ilaglarma virolojik yanit kriterleri olarak EASL Hepatit B Rehberinde belirtilen
kriterler kullanilmustir:
Interferon: Tedavinin 6. ayinda ve tedavi sonunda (1. yilinda), HBV-DNA’nin <2000
IU/mL olmasi
Niikleotid ve niikleozit analoglar:
a. Primer yanitsizlik: Tedavinin 3. ayimda HBV-DNA’nin, baslangic degerine gore 1
log’dan (10 kattan) daha az diigmesi
b. Viroljik yanit: 3 ile 6 aylik aralarla ve hassas bir PCR yontemi ile degerlendirilen HBV
DNA degerinin saptanamaz diizeylerde olmasi
c. Kismi yanmit: Tedavinin en az 6. ayimda HBV DNA’nin, baslangi¢ degerine gore 1

log’dan (10 kattan) daha fazla diismesi fakat hala saptanabilir olmasi1

3.4. Etik

Calisma, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.12.2013
tarih 89125526-598 sayili karar ile onaylanmustir.

3.5.  Istatistiksel analiz yontemleri

Hasta verileri SPSS 22.0 (IBM Inc., Chicago, ABD) paket programi ile degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak ylizde, ortalama, standart sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiyiik

degerler kullanilmistir.

Arastirmada incelenecek kesikli degiskenlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanilmistir. Verilerin analizinde veri 6zelliklerine uygun kosullarda bagimsiz gruplar t testi,

Pearson korelasyon analizi ve tek yonlii varyans analizi uygulanmustir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05’ten kiigiik veya esit olmasi durumu olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1.  Tiim hasta orneklerine dair bulgular

Calismamiza dahil edilen toplam 335 hastaya ait 942 serumda HBsAg kantitatif 6lgtimii yapildi.
Aldiklar1 tedaviye gore hasta sayis1 ve serum sayilari sirasiyla; entekavir icin 106 hasta (%31,6),
307 serum (%32,5), tenofovir i¢cin 88 hasta (%26,3), 253 serum (%26,8), lamivudin i¢in 88 hasta
(%26,3), 257 serum (%27,2), PEG-IFN alfa 2a i¢in 32 hasta (%9,6), 73 serum (%7,7), PEG-IFN
alfa 2b i¢in 20 hasta (%6), 49 serum (%5,2) ve standart IFN icin 1 hasta (%0,3), 3 serumdur
(%0,3).

Hastalarin 111°1 kadin (%33), 224’1 erkek (%37) olup ortalama yas 41,19+13 bulundu. Tedavi

gruplarina gore dagilim Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4 Tedavi gruplarinda hasta ve serum sayilar1 ile yas ve cinsiyet dagilimi

) | Lamivudi | PEG-IFN | PEG-IFN | Standart
Entekavir | Tenofovir Tiim
(h=106) (n=88) n alfa 2a alfa 2b IFN
n= n=
(n=88) | (n=32) | (n=20) | (n=1) | hastalar
(n=335)
Serum
307 253 257
Srnegi 73 (%7,7) | 49 (%5,2) | 3 (%0,3) 942
(%32,5) | (%26,8) | (%27.2)
say1st (%)
Yas | 42.6£13,1 | 40,2£145 | 42,7£11,5 | 36,8+8,0 | 37,2+10,3 20 41,2413
Cinsiyet | 95/71 | 3L/57 | 29759 | 11721 4716
111/ 224
(K/E) %33 / %35 / %33 / %34 / %20 / K %33/%67
(%/%) %67 %65 %67 %66 %80
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Baslangi¢ vizitinde HBeAg Ol¢iimii yapilan 294 hastanin 232’°si HBeAg negatif, (%79), 62’sinde
HBeAg pozitif (%21) saptanmuistir.

Hastalarin baslangi¢ ortalama ile standart sapma degerleri qHBsAg i¢in 4849+2440 IU/mL, HBV
DNA igin 4,03x10%+£2,78x10° (8,606+9,443 log) U/mL, ALT igin 111,93+134,71 U/L, AST i¢in
68,76+68,37 U/L, trombosit sayisi i¢in 196088+58686 /pL, albumin igin ise 4,16+0,37 g/dl
bulundu (Tablo 5).

Tablo 5 Hastalarin baslangig ve takip 6l¢timleinde qgHBsAg, HBV DNA, ALT, AST, albiimin diizeyleri ve trombosit

sayilar1.

Baslangig l.ay 6.ay 12.ay 18.ay
gHBsAg

4849+2440 476142448 5103+2259 5187+2252 513142441
(lu/mL)
HBV-DNA 4,03x10° 8,58x10° 7,57x10° 2,03x10° 1,39x10°
(u/mL) +2,78x10° +3,37x10’ +8,31x10° +1,14x10" +1,24x10’
HBV-DNA

3,908+ 0,890+ 0,596+
(Log 10 | 6,415+1,637 1,640%1,738
2,395 1,290 1,320

U/mL)
ALT (U/L) 111,93+134,71 | 68,71+72,58 33,36+21,79 30,61+20,73 26,48+12,76
AST (U/L) 68,76+68,37 48,23+46,05 29,31+14,38 28,43+20,40 25,94+10,93
Albumin

4,16+0,37 - 4,29+0,42 4,31+0,37 4,43+0,43
(g/dl)
Trombosit
i 196088158686 | 184004165731 196301469556 | 196579+72784 | 198444158285
(/mm?)
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Tim tedavi gruplarindaki hastalar birlikte degerlendirildiginde aylara gore ortalama qHBSA(Q
diizeyleri (IU/ml) Grafik 1’de gosterilmistir.
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Grafik 1 Tiim hastalarda qHBsAg degerlerinin aylara gore degisimi.

Tim tedavi gruplarindaki hastalarn HBV DNA (log 10) degerlerinin aylar ig¢indeki degisimi
Grafik 2°de gosterilmistir.
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Ortalama 18
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Grafik 2 Tium hastalarda HBV DNA (log 10 U/ml) degerlerinin aylara gére degisimi.

Tim hastalarin qHBsAg degerlerinin ve HBV DNA (log 10) diizeylerinin zaman i¢indeki

degisiminin karsilastirmali olarak Grafik 3’te gosterilmistir.

38



4,900,001

8

Ortalama qHBsAg degeri (IU/ml) **

4,700,001

x 1abap (jw/n 01 60]) YNG AGH ewe|enQ

(=T
-
[=2]
-
[She
-
(=]

Grafik 3 Tim hastalarda qHBsAg degerlerinin HBV DNA (log 10 U/ml) degerlerinin aylara gore degisimi

Tiim hastalar {izerinden yapilan 6l¢iimlerde, baslangi¢ ve 18. ay diizeyleri karsilastirildiginda HBV
DNA’da gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.015). gHBSAg
diizeylerinde ise degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.297).

Tim tedavi gruplarindaki hastalarin ALT ve AST diizeyleri bir arada ele alindiginda baslangic ve
18. ay Ol¢iimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Asagidaki grafikte bu
degisim gosterilmektedir (Grafik 4).
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Alblimin diizeyi ve trombosit sayisinin, tiim serum orneklerinden yapilan 6l¢iimlerinin aylara gore
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Grafik 4 Tiim tedavi gruplarinda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi

gosterdigi degisiklik asagidaki grafikte ele alinmistir (Grafik 5).
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Grafik 5 Tiim hastalarda albiimin diizeyi ve trombosit sayilarinin aylara gére degisimi
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Bu degerlerden albliimin diizeyinde izlenen degisiklik istatistiksel olarak anlami bulunurken

(p<0.001), trombosit sayisindaki degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.729).

Basglangic olglimlerinde HBeAg negatif 232 hastanin ortalama qHBsAg degeri 5435 (£2200)
(IU/mL), HBV DNA diizeyi 2,03x10% + 1,74x10°, HBV DNA (log 10) degeri 6,070 (x1,522)
(IU/mL) saptandi. Bu verilerle HBeAg pozitif olan hastalar i¢in qHBsAg degeri 2655 (£2013)
(IU/mL), HBV DNA diizeyi 1,19x10° + 5,07x10° ve HBV DNA (log 10) degeri 7,776 (+1,348)
(TU/mL) saptandi. Bu veriler goz 6niinde bulunduruldugunda, HBeAg pozitif ve negatif hastalarin
baslangi¢ olgiimleri kiyaslandiginda, HBsAg degerleri i¢in anlamli fark gézlenmistir (p<<0.001).
Fakat HBV DNA degerlerinde anlamli fark saptanmamistir (p=0.148).

qHBsAg diizeyleri, gerek HBeAg pozitif hastalarin, gerekse HBeAg negatif hastalarin baslangig
ve 18. ay orneklerinde izlenen degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla;

p=0.176, p=0.158).

HBV DNA degeri, gerek HBeAg pozitif, gerekse HBeAg negatif hastalarin baslangic ve 18. ay
Olciimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir (HBeAg negatif; p=0.324, HBeAg
pozitif; p=0.569).

HBeAg negatif hastalarda baslangic qHBsAg diizeyleri ile HBV DNA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmemektedir (p=0.146). HBeAg pozitif hastalarda da
korelasyon saptanmamustir (p=0.145).

Tim hasta orneklerinde baslangic qHBsAg diizeyi ve HBV DNA degeri arasinda da korelasyon
gbdzlenmemistir (p=0.375). Aym grupta yapilan 6l¢ciimlerde HBV DNA ile AST ve ALT degerleri
arasinda da korelasyon izlenmememistir (sirasiyla; p=0.571, p=0.507). qgHBsAg degerinin, ALT
ve AST diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla p=0.385 ve
p=0.127).
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4.2.

Hastalarin tedaviye yamitlarinin karsilastirmal degerlendirilmesi

Hastalarin almakta olduklar1 entekavir, tenofovir, lamivudin ve interferon tedavileri altinda
gqHBsAg, HBV DNA, AST, ALT, albumin ve trombosit degerleri, baslangi¢ (0. ay), 1., 6., 12., 18.

aylardaki 6l¢iim sonuglari karsilagtirildi.

4.2.1. Entekavir grubu

Entekavir grubunda takiplerde elde edilen degerler tablo halinde gosterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6 Entekavir tedavisi alan hastalarin baglangig ve takip 6lgtimleinde qHBsAg, HBV DNA, ALT, AST, albiimin

diizeyleri ve trombosit sayilari

Baslangig l.ay 6.ay 12.ay 18.ay
qHBsAg
4279+2583 4608+2532 478742242 5143+2571 50962300
(lu/mL)
HBV-DNA 4,43x10° 2,11x10° 8,70x10° 2,83x10° 3,92x10°
(u/mL) +1,44x10° +3,86x10° +2,36x10" +9,70x10° +2,07x10’
HBV-DNA
5,121+ 0,957+1,498 0,845+
(Log 10 | 7,299+1,337 1,888+1,673
1,514 1,793
U/mL)
ALT (U/L) 111,87+86,37 | 76,10+90,18 29,77+11,94 27,13+15,25 25,29+11,95
AST (U/L) 69,57+57,53 53,72+66,03 27,10+9,25 27,03+10,99 25,29+9,58
Albumin
4,10+0,36 - 4,25+0,43 4,33+0,47 4,43+0,52
(g/dl)
Trombosit
i 197547472606 | 183492457499 194250467908 | 192564+73369 | 183411159628
(/mm?)

Bu grupta qHBsAg (IU/mL) ve HBV DNA (log 10 1U/ml) degerlerinin takiplerde elde edilen

sonuglar Grafik 6’da gosterilmistir.
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Grafik 6 Entekavir grubundaki hastalarda qHBsAg (IU/mL) ve HBV DNA (log 10 IU/ml) degisimi.

Baslangi¢ 6l¢timii ve 18. ay dl¢iimii degerleri arasinda HBV DNA i¢in gézlenen fark istatistiksel
olarak anlaml diizeydedir (p=0.005). qHBsAg i¢in bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir (p=0.103).

Bu grup hastada HBV DNA ile qHBsAg degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(p=0.009).

ALT ve AST diizeylerinin takiplerde elde edilen sonuglar1 asagidaki Grafik 7’°de ele alinmustur.
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Grafik 7 Entekavir grubundaki hastalarda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi

Ortalama AST ve ALT diizeylerinin baslangi¢ ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiis saptand1 (p<0.001).

Alblimin diizeyi ve trombosit sayisinin aylara gore degisimini gdsteren grafik asagida verilmistir
(Grafik 8).
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Grafik 8 Entekavir grubundaki hastalarda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi
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Ortalama albiimin diizeylerinin baslangic ve 18. aydaki degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark goézlenmistir (p=0.007). Trombosit degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.311).

Entekavir tedavisi alan hastalar, HBeAg pozitif ve negatif olarak ayrildiginda; serumlarinin
baslangic ve 18. ay Olgiimlerinde karsilastirildiginda, qHBsAg diizeylerinde saptanan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (sirasiyla p=0.327, p=0.666).

Ayni grup hastalarda HBV DNA degerinin baslangic ve 18. aydaki karsilastirmasi ise HBeAg
pozitif grupta (p=0.401) ve HBeAg negatif grupta (p=0.304) istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.
4.2.2. Tenofovir grubu

Tenofovir grubundaki hastalarmn takiplerinde elde edilen degerler tablo halinde gosterilmistir

(Tablo 7).

Tablo 7 Tenofovir tedavisi alan hastalarin baslangi¢ ve takip 6l¢iimleinde gHBsAg, HBV DNA, ALT, AST, albiimin

diizeyleri ve trombosit sayilari

Baslangi¢ l.ay 6.ay 12.ay 18.ay
qHBsAg

4119+2451 443512312 4367+2516 481612029 511142163
(1u/mL)
HBV-DNA 4,51x10° 2,31x10’ 1,09x10° 3,33x10°

5,03'x10+1,79x10>

(U/mL) +2,84x10° +5,65x10’ +6,72x10° +1,79x10*
HBV-DNA
(Log 10 | 7,170+1,227 4,624+2,573 1,761+1,616 1,079+1,254 0,588+0,899
U/mL)
ALT (U/L) 124,49+84,52 | 80,91+78,58 33,39+16,77+ | 33,67+19,72 27,00+10,43
AST (U/L) 77,03+51,30 52,43+38,25 28,78+9,79 28,10+8,88 27,30+11,65
Albumin

4,11+0,38 - 4,30+0,38 4,28+0,34 4,37+0,40
(g/dl)
Trombosit
i 189210451713 | 198333182925 217073186626 | 209717486734 | 21018565876
(/mm?)
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Tenofovir grubunda qHBsAg (IU/mL) ve HBV DNA (log 10 IU/ml) degerlerinin takiplerde elde

edilen sonuglar Grafik 9°da gosterilmistir.
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Grafik 9 Tenofovir grubundaki hastalarda qHBsAg ve HBV DNA (log 10) degerlerinin aylara gore degisimi

Baslangi¢ 6l¢timii ve 18. ay dl¢limii degerleri arasinda HBV DNA i¢in gozlenen fark istatistiksel
olarak anlaml diizeyde degildir (p=0.472). qHBsAg i¢in de bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0.052).

Bu grup hastada HBV DNA ile qHBsAg degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir (p=0.595).

46



Hastalarin ALT ve AST diizeylerinin takiplerde elde edilen sonuglar1 Grafik 10°da ele alinmistur.
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Grafik 10 Tenofovir grubundaki hastalarda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi

Ortalama AST ve ALT diizeylerinin baslangi¢ ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiis saptand1 (p<0.001).

Albiimin diizeyi ve trombosit sayisinin aylara gore degisimini gosteren grafik asagida verilmistir

(Grafik 11).
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Grafik 11 Tenofovir grubundaki hastalarda albiimin diizeyi ve trombosit sayisi 6l¢iimlerinin aylara gore degisimi

Ortalama albiimin diizeylerinin baglangi¢ ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmistir (p=0.009). Trombosit degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.096).

Tenofovir grubunda, HBeAg pozitifligi gosteren hastalarin serumlarinda, baglangic ve 18. ay
Olciimleri karsilastirildiginda HBsAg diizeylerinde saptanan degisiklik istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0.042). HBeAg negatif hastalarda ayni inceleme yapildiginda saptanan degisiklik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.683).

Yine bu grup hastalar, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olarak ayr1 ayr1 incelendiginde, baslangic

ve 18. aydaki HBV DNA degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirastyla; p=0.489,
p=0.498).
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4.2.3. Lamivudin grubu

Lamivudin grubunda takiplerde elde edilen degerler tablo halinde gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8 Lamivudin tedavisi alan hastalarm baslangi¢ ve takip 6l¢iimleinde qgHBsAg, HBV DNA, ALT, AST, albiimin

diizeyleri ve trombosit sayilari

Baslangig l.ay 6.ay 12.ay 18.ay
qHBsAg

57931696 5551+2316 602612026 586542065 5423+1984
(1U/mL)
HBV-DNA 3,64x10’ 4,11x10* 2,45x10° 2,08x10" 1,95x10"
(U/mL) +1,91x10° +9,10x10* +1,32x10* +8,61x10* +9,16x10"
HBV-DNA
(Log 10 | 5,225+1,145 2,013+2,265 1,085%1,390 0,236+0,676 0,074+0,350
U/mL)
ALT (U/L) 69,04+62,78 33,16+28,52 27,63+15,73 24,57+15,25 25,47+14,38
AST (U/L) 50+80+47,18 | 29,73%20,32 25,88+13,99 22,67+7,56 24,23+10,10
Albumin

4,17+0,38 - 4,29+0,48 4,28+0,26 4,43+0,35
(g/dl)
Trombosit
f— 204582+55073 | 204117+48470 214307+43198 | 211900+37411 | 20546645450
mm

Lamivudin grubunda qHBsAg (IU/mL) ve HBV DNA (log 10 U/ml) degerlerinin takiplerde elde

edilen sonuglar Grafik 12’de gosterilmistir
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Grafik 12 Lamivudin grubundaki hastalarda qgHBsAg ve HBV DNA (log 10) degerlerinin aylara gore degisimi

Lamivudin grubundaki hastalarin baslangi¢ olciimii ve 18. ay Ol¢ciimii degerleri arasinda HBV
DNA igin gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p=0.374). gHBsAg i¢in bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.368).

Bu grup hastanin HBV DNA ile qHBsAg diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.831)

Bu hastalarm ALT ve AST diizeylerinin takiplerde elde edilen sonuglari Grafik 13’te ele

almmastir.
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Grafik 13 Lamivudin grubundaki hastalarda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi

Ortalama AST ve ALT diizeylerinin baglangic ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiis saptandi (AST i¢in p=0.003; ALT i¢in p<0.001).
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Bu grupta albiimin diizeyi ve trombosit sayisinin aylara gore degisimini gosteren Grafik 14 asagida

verilmistir.
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Grafik 14 Lamivudin grubundaki hastalarda albiimin diizeyi ve trombosit sayisi ol¢iimlerinin aylara gore degisimi

Ortalama albiimin diizeylerinin baslangi¢ ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmistir (p=0.005). Trombosit degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.938).

Bu grupta, gerek HBeAg pozitif hastalarin, gerekse HBeAg negatif olan hastalarin serumlarinda,
baslangic¢ ile 18. ay dl¢ilimleri karsilastirildiginda HBsAg diizeylerinde saptanan fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (sirasiyla p=0.257; p=0.217).

HBeAg pozitif ve negatif hastalarin baglangic ile 18. ay Olgiimlerinde HBV DNA degerinde
anlamli fark saptanmadi (swrasi ile; p=0.667, p=0.480).
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4.2.4. PEG-IFN alfa 2a, PEG-IFN alfa 2b ve Standart IFN alfa 2a gruplar

PEG-IFN alfa 2a, PEG-IFN alfa 2b ve Standart IFN alfa 2a gruplar1 istatistiksel

hesaplamalarda 6rneklemi genisletebilmek amaciyla bir sinifta toplanmistir. Interferon grubunda

takiplerde elde edilen degerler tablo halinde gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo 9 Interferon tedavisi alan hastalarmn baslangic ve takip dl¢iimlerinde gHBsAg, HBV DNA, ALT, AST, albiimin

diizeyleri ve trombosit sayilari

Baslangi¢ l.ay 6.ay 12.ay 18.ay
qHBsAg

564512124 439742515 4738+1776 443842225 415443281
(lu/mL)
HBV-DNA 9,00x10° 3,02x10° 4,70x10° 3,50x10° 1,88x10°
(u/mL) +5,72x10° +4,26x10° +2,10x10’ +4,75x10° +4,98x10°
HBV-DNA
(Log 10 | 5,421+1,716 3,446+2,220 1,993+2,384 1,718+1,266 1,174+1,689
U/mL)
ALT (U/L) 167,39+284,47 88,24+48,59 53,08+39,82 48,55+38,56 30,88+17,80
AST (U/L) 85,00+122,495 58,45+23,90 42,08+22,60 50,27+57,90 30,50+15,55
Albumin

4,34+0,33 - 4,38+0,26 4,58+0,16 4,75+0,25
(g/dl)
Trombosit
o) 189568438893 130545+42301 | 132269+45783 | 122454+43873 | 196375165399

mm

Interferon grubunda qHBsAg (IU/mL) ve HBV DNA (log 10 1U/ml) degerlerinin takiplerde elde

edilen sonuglar grafikte gosterilmistir (Grafik 15).
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Grafik 15 Interferon grubundaki hastalarda qHBsAg ve HBV DNA (log 10) degerlerinin aylara gore degisimi

Baslangi¢ 6l¢timii ve 18. ay dl¢limii degerleri arasinda HBV DNA i¢in gozlenen fark istatistiksel
olarak anlaml diizeyde degildir (p=0.661). qHBsAg degerleri bu gruptaki hastalarda progresif bir
diistis gostermektedir. Fakat degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.101).

Interferon tedavisi alan grupta HBV DNA ile qHBsAg degerlerinde korelasyon saptanmamustir.
(p=0.676).

ALT ve AST diizeylerinin takiplerde elde edilen sonuglari asagidaki grafikte gosterilmistir.
(Grafik 16).
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Grafik 16 Interferon grubundaki hastalarda ALT ve AST degerlerinin aylara gore degisimi

Ortalama AST ve ALT diizeylerinin baslangic ve 18. aylardaki degerleri arasinda gdsterdigi
degisiklik istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0.001).

Bu grupta albiimin diizeyi ve trombosit sayisinin aylara gore degisimini gosteren grafik asagida

gosterilmistir (Grafik 17).
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Grafik 17 Interferon grubundaki hastalarda albiimin diizeyi ve trombosit sayisi olgiimlerinin aylara gére degisimi
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Ortalama albiimin diizeylerinin baglangic ve 18. aylardaki degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark gozlenmistir (p=0.013). Trombosit degerlerindeki degisiklik istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.686).

Interferon grubunda, yeterli sayida HBeAg pozitif serum 6rnegi bulunmamasi nedeniyle baslangig

ve 18. aylardaki HBsAg diizeyi farki hesaplanamamustir.

HBeAg negatif olan hastalarin baslangi¢ ile 18. ay qHBsAg diizeyleri arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.182). Yine bu gruptaki hastalarin baslangi¢ ile 18. ay
HBYV DNA diizeyleri arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.023).
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5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu ile ilgili bilgi dagarcigimiz serum HBsAg kantitasyonunun kullanilmaya
baslanmasi ile oldukg¢a genislemis, bir¢cok arastirma i¢in yeni kapilar agmustir. gHBsAg diizeyinin,
tedavi baglama kararmm alinmasmin yani swra, tedaviye yanitin izlenmesi, kesim zamanini
belirleme ve direncin saptanmasi gibi bircok konuda karara yardimei bir parametre oldugu kabul
edilmis, HBV ile ilgili ¢esitli sorulara yanit i¢in sayisiz ¢alisma olanagi dogmustur. Bu ¢alismalara

kisaca deginerek kendi verilerimizi karsilastiracagiz.

qHBsAg’nin, hastaligin dogal seyrinde, hastaligin fazlarmm ayrimi ve degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi, yapilan caligmalarla gosterilmistir. KHB enfeksiyonunun fazlarina gore HBsAg
kantitatif diizeyinin degerlendirildigi iki farkli ¢aligmada, qHBsAg titresinin immuntoleran
dénemde, immunklerens donemine gore, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatif hastalara
nazaran daha yiiksek oldugu saptanmis (83,84). En diisiik deger inaktif HBsAg tasiyicisi olan
hastalarda tespit edilmistir (85). Bu ¢alismaya paralel olarak, Jaroszewicz et al. Avrupa’daki KHB
hastalar1 iizerinde HBsAg kantitasyonunun hastaligin dogal seyri ile iliskili olup olmadigini
arastiran ¢aligmasinda, antiviral tedavi almayan 226 hastada immiintoleran fazdan, diisiik replikatif
faza gidildikce qHBsAg titresinin azaldigini tespit etmistir. Aymi ¢alismada, genotip ve qHBsAg
iligkisi irdelendiginde, immiinklerens fazda HBsAg titresinin genotip D hastalarda genotip A
hastalarma gore hafif diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (83).

Genotipler arasindaki farkliliklara bakildiginda, A ve D genotipinde (6zellikle Akdeniz ve
Avrupa’da) yiizey antijen titresi daha yiiksek olarak saptanmustir (86). Brunetto et al. ¢aligmasinda,
PEG-IFN tedavisine %100 yanitli genotip A ve B hastalarinimn (tedaviden 5 yil sonraki HBV DNA
diizeyi 2000 IU/ml’nin altinda olan hastalar) qgHBsAg titresi siras1 ile 400 IU/ml ve 50 IU/ml’nin
altinda saptanmis olup, genotip C hastalarinin %41’inde gHBsAg 50 [U/ml, genotip D hastalarinin
%60’mda ise HBsAg degeri 1000 IU/ml olarak bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda, baslangic
qHBsAg diizeyi ortalama 4849+24401U/ml bulunmustur. Ulkemizde HBV hastalarinin neredeyde
tamami D genotipine sahiptir, bu nedenle ¢alismamizda ek olarak genotip incelemesi

yapilmamustir.
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Serum HBsAg diizeylerinin monitorizasyonu, lamivudin tedavisi alan hastalar i¢in, ilaca direngli
suglarm erken saptanmasinda anlamli oranda yardimei bir parametredir. Daha potent ilaglar olan
entekavir ve tenofovir icin ise, HBeAg pozitif hastalarda, NA tedavisi oncesi saptanan diisiik
HBsAg diizeyinin ya da tedavi esnasindaki hizli titre diisliniiniin, kalic1 virolojik yanit (KVY)
ve/veya HBeAg kaybi / serokonversiyonu ongoriisii i¢in yardimci bir prediktif deger oldugunu
gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur (88). Fakat bu deger igin kesin bir ‘cut-off’ heniiz
tanimlanmamustir. 20 KHB hastasinin kapsandigi kiiclik bir ¢calismada, lamivudin tedavisi altinda
artis gosteren qHBsAg diizeyleri direnci ortaya koymustur (89). Bir baska calismada, uzun
zamandir lamivudin tedavisi alan HBeAg negatif 42 hastada, 6 aylik tedavi sonunda HBsAg
diizeyleri 0.7 log IU/mL diisiis gostermis ve bu sonuglar virolojik ‘breakthrough’ gelisimi igin
%092 pozitif prediktif, %100 negatif prediktif deger olarak kabul edilmistir (90).

Calismamizda lamivudin tedavisi alan 88 hastanin 257 serumuna ait yapilan incelemede, baslangi¢
qHBsAg degeri 57931696 iken, 18. ayda 5423+1984 IU/mL bulundu. HBV DNA degerleri ise
3,64x10+1,91x10° U/mL’den 1,95x10'+9,16x10" U/mL’ye gerilemistir. Bu bize direng
gelismedigini gostermektedir. Fakat analizlerde, HBsAg ve HBV DNA degerlerindeki bu
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli sonucu yakalanamadi. Hastalarin baslangic 6l¢timii ve 18.
ay 6l¢iimii degerleri arasinda HBV DNA i¢in (p=0.374), gHBsAg icin ise (p=0.831) saptanmis, bu
sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine HBV DNA ile qHBsAg diizeyleri arasinda

korelasyon da saptanmamustir.

HBeAg negatif kronik hastalar ile inaktif tagiyic1 hastalarin birbirlerinden ayrimi tedavi yaklagimi
acisindan onemlidir. Serum HBV DNA ve ALT diizeyleri izleminin yan1 sira biyopsi bulgular1 da
hasta ayrimmi yapmada yardimcit rol oynar. qHBsAg diizeyinin de bu kararda etkisi
bulunmaktadir. Bir ¢alisma, HBsAg >1000 IU/ml ve HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalarin
kronik HBV enfeksiyonu olan reaktivasyon riski yiiksek gruba dahil oldugunu %96 negatif
prediktif degeri ve %92 duyarlilik saptayarak bildirmistir (91).

2011 yilinda Azita et al. galisgmasinda, serum HBV DNA seviyeleri ve qHBsAg diizeyleri arasinda,
HBeAg negatif ve pozitif, genotip D KHB hastalarinda anlamli bir korelasyon olup olmadigini
arastirmis, HBeAg pozitif hastalarda anlamli bir iligki bulsa da, HBeAg negatif hastalarda anlaml
bir iliski saptamamustir (92).
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Arava et al. ise, HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, gHBsAQ titresi ile serum
HBV DNA seviyeleri arasinda bir korelasyon olup olmadigini aragtirmis ve anlamli bir sonuca

ulasamamiglardir (93).

2013 yilinda Alghamdi et al. calismasinda, HBeAg negatif hastalarda, HBsAg kantitasyonun HBV
DNA ile korelasyon gosterdigini tespit etmis, beraber kullanimlarinda prediktor gorevi

gorebilecekleri diisiiniilmistiir (94).

Bizim ¢alismamizda ise tiim hasta gruplarinda, HBeAg negatif hastalarda (p=0.146) ve HBeAg
pozitif hastalarda (p=0.145) baslangic qHBsAg diizeyleri ile HBV DNA diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmemistir.

HBsAg kantitatif degeri de, HBeAg pozitifligi, HBV DNA yiiksekligi, genotip gibi hastaligin
prognozunu etkileyen prediktif faktorlerden biridir. HBeAg negatif KHB hastalarinda, HBsAg
seviyesinin >1000 IU/mL olmas1 hastaligin ilerlemesi ve HSK gelisimi ile iliskili bulunmustur
(95,96).

Baslangic HBsAg diizeylerinin kalic1 yanit alinmasindaki roliiniin arastirildig1 ¢alismalarda, PEG-
IFN tedavisi alan HBeAg pozitif ve negatif hastalarda, baslangigta diisiik kantitasyon degerlerine
sahip olan hastalarm, tedavi sonunda kalic1 virolojik yanit (SVR) elde ettigi goriilmistiir (97-102).
Bu calismalardan bir tanesinde, PEG-IFN alfa 2a tedavisi alan hastalarda 24. haftada bakilan
qHBsAg diizeyinin <1500 IU/ml olmasi, daha yiiksek oranda KVY ve HBsAg kayb ile iligkili
bulunmustur (100). Marcellin et al. ¢alismasinda, tedavinin 12. haftasinda HBsAg > %10
azalmasini uzun siireli (>5 yil) tedavi sonrasi yanitin saglanmasi ile belirgin iligkili bulmustur
(103). Calismalar neticesinde, HBeAg pozitif hastalarda, tedavinin 12. haftasindaki qHBsAg
diizeyinin yetersiz olmasi halinde tedaviye yanitsiz kabul edilip tedavi degisikligine gidilebilecegi
diistiniilmiistiir. 24. haftadaki anlaml titre diistikliigii ise, KVY eldesinin yiiksek oranda miimkiin
oldugunu gosteren ve tedavi devammin gerekliligine isaret eden 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir (97,104-106). HBeAg negatif hastalarda ise, PEG-IFN tedavisinin 12. haftasinda
bakilan qHBsAg diizeylerinde azalma olmamasi ve HBV DNA diizeylerinin <2 log 10 IU/ml

olmasi halinde, tedavinin NA olarak degisimi 6nerilmektedir (107).

Tedavide kullanilan NA, HBV viral baskilanmay1 saglamakta, ALT diizeylerini normal seviyelere

diistirmekte, karaciger histolojisini diizeltmektedir. Fakat yapilan c¢aligmalarda interferon
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tedavilerine gore daha diisiik hizla qHBsAg seviyelerinde azalma saglandig1 goriilmiistiir. Bunun,
NA larin, HBsAg iiretiminden bagimsiz olarak, HBV polimeraz aktivitesinin inhibibasyonu ile
viral replikasyonu engellemesinden ileri geldigi disiiniilmektedir. Bu smirli etki nedeniyle,

HBsAg nin tamamen kaybi igin ¢ok uzun siireli tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (79,108-111) .

Buna 6rnek olarak Brunetto et al. ¢alismasi gosterilebilir. Calismada, PEG-IFN alfa 2a (n=127),
lamivudin ile kombine (n=137) ve sadece lamivudin tedavisi (n=122) verilmis HBeAg negatif 537
hastanin QHBSAg diizeyleri, tedavi Oncesi, 48 haftalik tedavi sonunda, tedavi kesiminden 6 ay
sonra bakilmistir. PEG-IFN ve kombine tedavi alan hastalarm gHBSAgQ diizeyindeki diisiis,
yalnizca lamivudin alan gruba gore 30 kat fazla saptanmistir. Baslangic HBV DNA seviyesi ile
tedavi sirasindaki qHBSA(Q diizeyindeki diisiislerin arasinda anlamli iliski gézlenmistir (p=0.005).
Tedavi sonunda elde edilen qHBSAg diizeyleri, tedavi kesiminden 6 ay sonra bakilan baskilanmis
HBV DNA degerleri ile giiclii korelasyon gosterse de, ayni korelasyon ALT diizeyleri ile
saglanamamustir. PEG-IFN tedavisi alan 198 hastanin 16’sinda (%38), tedavi sonunda HBSAg kaybi
olmus, %10 hastada, gHBsAg diizeyi <10 IU/ml olarak saptanmis olup tedavi baslangicindan alt1
ay sonra HBV DNA diizeyleri 400 kopya/mL’nin altina diismiistiir. Bu sonug bize, tedavi sonunda
elde edilen HBsAg kantitasyon degerinin, PEG-IFN alfa 2a tedavisi alan hastalarda KVY eldesi
icin bir indikator gorevi gorecegine isaret etmektedir. Lamivudin tekli tedavisinin, PEG-IFN
tedavisine kiyasla, qHBSAgQ diizeylerini diistirmede ¢ok etkili olmadigi gosterilmistir. PEG-
IFN’un immunmodiilator etkisine sahip olmasmin ve saglam hepatositlerin enfekte olmasini

engellemesinin bunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.(112)

PEG-IFN ile entekavir tedavilerinin, KHB hastalarindaki qHBSAg diizey degisimlerinin
kiyaslandig1 bir ¢alismada; PEG-IFN tedavisi alan hastalarda 48. haftadaki HBsAg diisiisiiniin
entekavir grubuna gore daha hizli ve belirgin oldugunu saptamustir (sirasiyla; 0.94 log IU/mL ve
0.38 log 1U/mL, p=0.07) (113). HBeAg negative hastalarda da PEG-IFN tedavisindeki titre diistisi
daha belirgin gozlenmistir (0.56 log 1U/mL vs -0.10 log 1U/mL, p<0.001) (114).

Bizim c¢alismamizda da bu verileri destekleyecek sonuglar elde edilmistir. Tiim hastalarda,
baslangictan itibaren 18. aya kadar olan izlem siirecinde qHBsAg diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diigiis saptanmamis olsa da (p=0.297), PEG-IFN tedavisi alan hasta grubunda gHBsAg
diizeyi, NA tedavisi alan hasta gruplarmna oranla istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
progresif bir disiis gostermistir. Tim hastalar {izerinden yapilan 6lgimlerde, baslangic ve 18. ay

diizeyleri karsilastirildiginda HBV DNA’da gozlenen degisim ise istatistiksel olarak anlamli

59



bulunmustur (p=0.015). PEG-IFN tedavisi alan HBeAg negatif hasta grubunda da ayni sekilde
baslangig ile 18. ay degerleri arasinda anlam1 oranda HBV DNA diisiisti kaydedilmistir (p=0.023).

NA ile tedavilerde, tedavi kesimini takiben %50-90 oraninda relaps gorilmektedir (115-121).
EASL ve AASLD rehberlerinde, tedavi kesim kararinin en 6nemli belirleyicisinin HBsAg kaybi1
oldugu belirtilmektedir. Karaciger hastaliginin evresine, hastanin yasina bagh olarak degiskenlik
gostermesiyle birlikte yillik ortalama %0.4-2.3 oraninda HBsAg kaybi olmaktadir (32,122-125).
Bunu saglamak genelde giictiir ve uzun siireli tedavi gerektirir. qHBsAg diizeyi izleminin,
hastaligin dogal seyrinde HBsAg kaybini isaret eden bir prediktif deger olup olmadig1 sorusuna
cok sayida calisma ile cevap aranmistir. Sonucta daha once de degindigimiz gibi, qHBSAg
diizeylerinin tedavi Oncesinde diisiik seviyede olmasi (<1000 IU/mL) ve tedavinin erken
doneminde diisiis gostermesi (6rnegin; 1-2 log IU/mL) durumlarnmn HBsAg kaybmin gelismesi
icin yol gdsterici oldugu belirtilmektedir. Fakat cut-off degerler net degildir.

Buna bir 6rnek de Peng et al. uzun siireli NA tedavisi alan KHB hastalar1 lizerine yaptig1 ¢aligma
gosterilebilir. Bu calismada, qHBsAg diizeyindeki azalmanm 4 ile 7 yil araliginda belirgin
oldugunu ortaya koymuslardir. Buna gore, baslangic qgHBsAg diizeyinin diisiik olmas1 ve tedavinin
3. ayinda hizli diisiis gostermesi, 7 yillik tedavi sonunda HBsAg diizeyinin 200 IU/ml’nin altinda
olacagmi gosteren bir prediktor olarak bulunmustur (126). Bu bilgiler 1s18inda, ancak uzun
donemde oral antiviral kullanimi ile qHBsAg diizeyinin belirgin oranda azalmasmi ve HBsAg

kaybmin olmasini beklemek dogru olacaktir denilebilir.

Bu duruma, tenofovir tedavisi ile izlenen hastalarda, HBeAg pozitif grupta, HBeAg negatif gruba
gore HBsAg titresinde daha fazla diisiis gozlenen calisma Ornek verilebilir. Ayni1 ¢alismada,
tedavinin 24. haftasinda qHBsAg diizeyi daha hizli diisen (>2 log 10) hastalarda, ilerleyen
donemde HBsAg kaybi oldugu belirtilmistir (108,127). Entekavir tedavisi ile de benzer sonuglar
ortaya konmustur (128,129).

Benzer bir sonu¢ bizim ¢aligmamizda da gbéze ¢arpmaktadir. Tenofovir tedavisi alan HBeAg
pozitif hasta serumlarinda, baslangig ile 18. aydaki karsilastirmali qHBsAg diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli fark goézlendi. Entekavir tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda ise

sonug¢ anlamli bulunmadi (p=0.327).
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Calismamizdaki tiim hastalara genel olarak bakacak olursak, HBeAg pozitif ve negatif olan
hastalarin baslangi¢ 6l¢iimlerinde, qHBsAg degerleri arasinda anlamli fark gézlenmistir (p<0.001).
Fakat HBV DNA degerlerinde anlamli fark saptanmamaistir (p=0.148).

Calsmamizda qHBsAg diizeyleri, gerek HBeAg pozitif hastalarin, gerekse HBeAg negatif
hastalarin, bagslangic ve 18. ay Orneklerinde izlenen degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmazken (sirasiyla p=0.176, p=0.158); HBV DNA degerinin de ayni sekilde, hem HBeAg
pozitif, hem HBeAg negatif hastalarin baglangic ve 18. ay dlglimlerinde istatistiksel olarak anlaml1

fark gostermedigi saptanmistir (HBeAg negatif; p=0.324, HBeAg pozitif; p=0.569).

HBV DNA degerlerinin saptanmayacak diizeylere gerilemesi, HBeAg kaybinin saglanmasi tedavi
kesim kararinda 6nem arz eder. Chen et al. retrospektif bir ¢aligma ile lamivudin tedavisi almisg
hastalarda, qgHBsAg diizeylerinin tedavi kesim kararina etkisini incelemis (130). HBeAg pozitif
hasta grubunda, tedavi sonu qHBsAg diizeyleri sirasiyla <300 IU/ml, 300-1000 1U/ml ve >1000
IU/ml olan hastalarda HBeAg kaybi sirasiyla %55.6, %7.7 ve %3.3 saptanmis. Tedavi sonu
gHBsAg cut-off degerleri sirasiyla <120 1U/ml, 120-1000 IU/ml ve >1000 1U/ml olan HBeAg
negatif hastalarda, HBsAg kaybi sirasiyla %79.2, %14.3 ve %0 bulunmus. Son olarak, HBsAg cut-
off degerleri sirasiyla <200 IU/ml, 200-1000 IU/ml ve >1000 IU/ml olan hastalarda KVY %93,
%11.1 ve %15.4 oraninda elde edilmistir.

Yine benzer bir ¢alisma, tedavi sonu qHBsAg seviyesinin <100 IU/ml olmasmin yiiksek oranda
KVY ile iligkili oldugunu saptarken, bu degerin >1000 IU/ml olmasimi, tedavi kesiminden sonra

bir yil i¢inde relaps gelisme ihtimalinin %70 olmasi ile iliskilendirmistir (131-133).

Telbivudin ile yapilan bir calismada ise; li¢ yil telbivudin tedavisi alan HBeAg pozitif 440 hastada
qHBsAg diizeyleri, baslangicta, 24. haftada, 1. ve 3. yilda Ol¢lilmiistiir. Calisma sonunda %71
hastada HBeAg kaybi, %57 hastada HBeAg serokonversiyonu, %6 hastada (9 hasta) HBsAg
kaybi, bu hastalarin da 5 tanesinde anti-HBs olusumu gozlenmistir. Tedavi dncesi qgHBsAg ve
serum HBV DNA diizeyleri arasinda belirgin pozitif korelasyon goze ¢arparken, qHBsAg ile ALT
seviyeleri arasinda bir korelasyon gdzlenmemistir. Ug yilin sonunda, HBeAg kayb1 olan hasta
grubunda, qHBsAg diizeylerindeki azalma, HBeAg kaybi olmayan hasta grubuna goére daha
yliksek saptanmistir (85).

Yukaridaki calismada da bahsedildigi sekilde, baslangic qHBsAg degeri ile AST ve ALT
diizeylerinin iliskisinin incelemesi bizim calismamizda su sekilde sonug¢lanmistir: Tiim hasta

grubunda yapilan Ol¢climlerde qHBsAg degerinin AST ve ALT degerleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli korelasyon izlenmedi (sirasiyla; p=0.571, p=0.507). HBV DNA ile ALT ve AST
diizeyleri arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirastyla p=0.385 ve p=0.127).

PEG-IFN ya da NA tedavisi altinda olan hastalarda, tedavinin ilk 24 haftasindaki qHBsAg
Olgtimleri, HBeAg ve HBsAg kayiplar1 konusunda yiiksek prediktif bir deger tasimaktadir. Bu
dikkate alinarak, PEG-IFN tedavisi alan hastalarda baslangic ve 12 ile 24. haftalardaki HBsAg
degerlerine bakilarak tedaviyi kesme ya da degistirme karar1 verilebilir. NA tedavisi igin ise,
baglangic ve 24. hafta qHBsAg olglimleri ile, HBeAg ve HBsAg kayip olasiligi yiiksek olan
hastalar belirlenebilirken, relaps riski olmayan hastalarm secilmesi ile tedavilerin erken
sonlandirilmas: karari1 alinabilir. Bununla birlikte, baseline HBsAg seviyesinin diisiik olmasi

ve/veya tedaviyle hizli diisiis gostermesi, HBsAg kaybi olasiligini arttiran parametreler olarak
kabul edilmelidir (88).

NA olarak kullanilan ajanlarm, qgHBsAg diizeyindeki azalmay1 gozlemlemek icin kiyaslandig bir
caligmada (134); tedavi naiv, ¢alisma kapsaminda farkli NA grubu ilaglarla (lamivudin, adefovir,
telbivudin, entekavir, tenofovir) en az 2 yil tedavi almig 134 hasta gézlenmistir. Tamaminin ortak
ozelligi; HBeAg negatif, genotip D, HBV DNA diizeyleri saptanamayacak seviyelerde olmasidir.
Calisma sonunda en iyi serolojik yanitin, gHBsAg diizeyinin anlamli oranda diisiisii ile (0.45
loglU/mL) tenofovir tarafindan saglandig1 goriilmiistiir. Entekavir tedavisi orta derecede serolojik
yanit (0.38 log IU/mL) saglarken, telbivudin en zayif yanit1 vermistir (0.12 log IU/mL). Adefovir,
telbivudine gore daha iyi serolojik (0.22 log IU/mL) yanit saglamistir. Bu calisma ile, HBV
genotip D ile enfekte HBeAg negatif hastalarin tenofovir ya da entekavir gibi potent NA ile tedavi
edilmesinin tedaviye yanit basarisini arttirdigi ortaya konmustur (135). Bizim ¢alismamizda bu
sonugtan farkli olarak entekavir ya da tenofovir alan HBeAg negatif hastalarda tedavinin baslangi¢
ve 18. aymda qHBsAg diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanamamistir

(entekavir i¢in p=0.666, tenofovir i¢cin p=0.683).

Wong, Danny Ka-Ho et al. calismasinda, qgHBsAg diizeylerinin NA tedavileri ile ilk bir yilda
diisiik miktarda azalma gosterdigini belirtmektedir (0.2 log 10 1U/mL). PEG-IFN ile tedavi daha
hizl1 bir diisiis ile sonug¢lanmaktadir (yaklasik olarak 0.7-1 log 10 IU/mL). Bunun nedeninin, PEG-
IFN nin, HBV transkripsiyonu ve kapsid degradasyonu lizerine dogrudan etki ederek, enfekte
konak hiicrelerin temizlenmesini ve HBsAg ekspresyonunun azalmasini saglamasi oldugu
diisiiniilmektedir. NA bazli tedavilerin ise, HBsAg’nin azalmasini, messenger riboniikleik asitten
(mMRNA) transkripsiyonunu saglayan cccDNA miktarmi azaltarak dolayli bir yoldan sagladigi
bilinmektedir. Bu ¢alisma, NA ile tedavinin ilk bir yilda serum HBV DNA diizeylerindeki
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azalmay1 4-7 log 10 IU/mL saptarken, genel gHBsAg ve cccDNA diizeylerindeki azalmalar1 kiigiik
miktarda oldugunu saptamistir. Serum HBV DNA diizeyleri 117 hastanin 88’inde (%75)
saptanamayacak diizeylere gerilerken, HBsAg 117 hastanin tamaminda saptanabilir kalmis ve
sadece 5 hastada ccCDNA saptanamayacak diizeylere gerileme gostermistir. Bu sonuglar bize NA
bazli tedavilerin ancak uzun sureli kullanimlar1 ile cccDNA {izerinde uzamis bir supresyon ve
saptanamayacak diizeylere ulasmis HBsAg saglayabilecegini gostermektedir. qHBsAg
diizeylerinin, intrahepatik HBV DNA ya da cccDNA miktarmi temsil eden bir marker olup
olamayacagi hala arastirilmaya agik bir konudur. Uzun soluklu NA kullanimi intrahepatik HBV
DNA ve ccc DNA’y1 baskiladigi ve nihayetinde elimine etmesi i¢in gerekli oldugu diisiiniiliirken,

qHBsAg tizerine olan etkisi arastiriimalidir (136).

Gilintimiizde, yapilan ¢ok sayidaki c¢alismaya dayanilarak su gercek kabul edilmektedir; KHB
tedavisinde NA ilk tercih ilaclar olmasina karsin, serum qHBsAg seviyelerini azaltmadaki etkileri
yavas ve dolayli olarak gerceklesmektedir. Bu nedenle uzun siireli tedaviler gereklidir. Tedavide
elde edilen qgHBsAg diizeylerindeki azalmalar, ¢alismadan ¢alismaya degismekle birlikte, genelde
HBV DNA diizeylerindeki azalma ile korele degildir.

Yiriittiigiimiiz ¢alismada bu sonuca benzer sekilde tedavi gruplarmin hepsi ele alindiginda,
baslangi¢ ve 18. aya kadar olan izlem siirecinde, tiim hasta 6rneklerinde baslangic gHBsAg diizeyi
ve HBV DNA degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gbzlenmedi (p=0.375). Bu
sonug bize gostermektedir ki, qHBSAQ diizeylerinin, intrahepatik HBV DNA ya da cccDNA
miktarin1 temsil eden bir marker olup olamayacagi hala arastirilmaya agik bir konudur. Uzun
soluklu NA kullanim1 intrahepatik HBV DNA ve cccDNA’y1 baskiladigi ve nihayetinde elimine

etmesi i¢in gerekli oldugu distiniiliirken, qgHBsAg tizerine olan etkisi arastirilmalidir.

Calismamizda, ozellikle NA grubunda, qHBsAg diizeylerinde belirgin progresif bir diisiis
gozlenmedi. PEG-IFN alan hasta grubunda ise bu diisiisiin biraz daha progresif seyretmesi dikkati
cekmektedir.

Biitiin bu ¢aligmalara bakildiginda qHBsAg diizeylerinin, KHB enfeksiyonu seyrindeki ortalama
degerleri ile hastaya tedavi baslama, tedavideki yanit1 izleme, direnci Ongdrebilme, tedaviyi
sonlandirma ya da degistirme gibi Onemli konularda yardimci parametre olabilecegi

anlagilmaktadir.
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6. OZET

Giris ve Amacg

Kronik hepatit B (KHB) iilkemizde ve tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur. Etkili tedavi,
karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi komplikasyonlar1 6nemli lgiide
azalmaktadir. Kantitatif HBsAg (qHBsAg), cccDNA’nin transkripsiyonel aktivitesini yansitan bir
belirtegtir. Bu testin tedaviye baslama ya da tedaviyi sonlandirma kararmi vermede Onemi
artmaktadir. Calismamizda, HBV enfeksiyonunedeni ile tedavi edilen 335 hastanin tedavi oncesi
ve tedavinin 1.-6.-12.-18. aylarinda alinan toplam 942 adet serum Orneginde HBsAg

kantitasyonunun yapilmasi ve diger parametrelerle iliskisinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Metod

Temmuz 2008 - Temmuz 2014 tarihleri arasinda, 18 merkezin dahil oldugu ¢alismaya, yeni tanili
KHB hastalari, HBeAg pozitif ve negatif hastalar ayrilmaksizin dahil edildi. Bilgilendirilmis ve
yazili olur izni alman hastalardan baslangic serum 6rneklerinin alinmasinin ardindan hastaya,
endikasyon dahilinde hekiminin uygun gordiigii bir tedavi baslandi. Tedavinin 1., 6., 12. ve 18.

aylarinda kontrol tetkikler yapildi. Serum 6rnekleri laboratuvarimizda -80 °C’de muhafaza edildi.

Baslangi¢ tetkiklerini hastanin serum HBV DNA, HBeAg, ALT, AST, albumin, hemogram ve

diger biyokimya testleri olusturdu.

Biitlin hastalarm HBsAg, HBeAg, Anti-HBe testleri ELISA yontemiyle c¢alisilirken, HBV-DNA
TagMan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle ¢alisildi (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, ABD). Tam kan sayimi, AST, ALT, albumin biyokimya laboratuvarinda standart
yontemlerle ¢alisildi. HBsAg kantitatif 6l¢iimii igin Elecsys HBsAg Il assay (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) kiti kullanildi.
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Sonuglar

Calismamizda tiim hastalar tizerinden yapilan Olglimlerde, baslangic ve 18. ay diizeyleri
karsilastirildiginda HBV DNA’da gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
qHBsAg diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Tiim tedavi gruplarindaki hastalarin baslangic ve 18. Aydaki ALT ve AST diizeylerinin anlamli
derecede azaldigi, albiimin diizeyinin ise arttigi saptandi. Bu veriler karaciger enflamasyonunun

tedavi ile azalma gostermesine ve fonksiyonel olarak diizelmesine baglandi.

Biitiin tedavi gruplarindaki hastalar ele alindiginda, HBeAg negatif ve pozitif grup hastalar
arasindaki baglangic qgHBsAg degerlerinde anlamli fark saptanmistir.

Niikleoz(t)id analogu alan hastalarda, HBV-DNA’da anlaml1 bir azalma saptanirken, qHBsAg’de
anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Yalnizca, tenofovir alan HBeAg pozitif hastalarda,

baslangic ve 18. aydaki qHBsAg diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Buna karsilik, interferon alan hastalarin qHBsAg degerlerinde progresif bir diisiis gézlenmis,

ancak bu diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bir¢ok ¢alisma, NA tedavileri ile 6zellikle ilk bir y1l icinde, qHBsAg diizeylerinde belirgin diisme
saglanamamasi konusunu vurgulayan veriler sunmaktadir. Bunun yani sira PEG-IFN ile tedavi
daha hizli bir diistis ile sonu¢lanmaktadir. Bunun nedeninin, PEG-IFN nin, HBV transkripsiyonu
ve kapsid degradasyonu iizerine dogrudan etki ederek, enfekte konak hiicrelerin temizlenmesini ve
HBsAg ekspresyonunun azalmasini saglamasi oldugu diisiiniilmektedir. NA bazh tedavilerin ise,
HBsAg’nin azalmasmi, mRNA’dan transkripsiyonunu saglayan cccDNA miktarin1 azaltarak
dolayli bir yoldan sagladigi bilinmektedir. Bu sonuglar ile NA bazli tedavilerin ancak uzun sureli
kullanimlar1 ile cccDNA {iizerinde uzamis bir supresyon ve saptanamayacak diizeylere ulagmis

HBsAg saglayabilecegini gostermektedir.

Bizim calismamizda, NA tedavisi alan hastalarda, baslangic ve 18. aya kadar olan izlemde
qHBsAg diizeyinin belirgin bir diislis egrisi gdstermemesi, HBV DNA diizeylerindeki diisiis ile
korelasyon gdstermemesi, hastalarin 18 ay gibi NA agisinda kisa siireli sayilacak bir tedavi siiresi

icinde degerlendirilmis olmasindan kaynaklandig: diistiniilebilir.
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7. SUMMARY AND CONCLUSION

Introduction and Aims

Chronic Hepatitis B is an important health problem both globally and in our country. Effective
treatments help decrease serious complications such as hepatic failure, chirrhosis, and
hepatocellular carcinoma. gHBsAg is a marker which reflects the transcriptional activity of
cccDNA. Today, quantitative HBsAg plays an increasingly important role, when deciding to start
or to end the treatment.

In our study, we intended to quantify HBSAg levels in 942 sera samples obtained from 335
patients receiving therapy for chronic hepatitis B, in their initial pre-treatment evaluation, and 1.,
6., 12. and 18. month follow-up examinations. We also aim to observe the relationship of gHBsAg

levels with other viral parameters.

Patients and Method

Recently diagnosed CHB patients from 18 medical facilities -both HBeAg negative and positive-
were included in the study between July, 2008 and July 2014.

Following the sampling of the initial sera from patients who give informed consent, a appropriate
treatment within clinical indication was ordered by his/her physician. Control tests were applied in

the 1st, 6th, 12th, and 18th month appointments. Sampled sera were stored in -80°C.

Initially HBV DNA, HBeAg, ALT, AST, albumin, complete blood count and other biochemistry
tests were performed. ALT, AST, albumin, and complete blood count were executed in

biochemistry laboratory with standard methods.

HBsAg, HBeAg and anti-HBe tests of all patients were performed by ELISA, whereas HBV DNA
levels were studied by TagMan polymerase chain reaction (PCR) method (Roche Molecular
Systems, Inc., Branchburg, NJ, USA). For HBsAg quantification Elecsys HBsAg Il assay (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) were utilized.
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Results

Measurements carried out on all patients in our study indicate that the difference in HBV DNA
levels between the initial and 18-month values is statistically significant, unlike the change in
gHBsAg.

The difference between the initial and the 18-month levels both for AST and ALT is found to be

have decreased in a statistically important degree.

A statistically important increase between the initial and the 18th month levels of serum albumin
was detected. These data are thought to be related to the decrease of liver inflammation with

therapy and the improvements in liver function.

Regarding all patients in all therapy groups together, initial gHBsAg levels exhibited a statistical
distinction between HBeAg positive and negative patients

Levels in HBV DNA in patients receiving nucleos(t)id analogues exhibited a statistically
important decrease. There was no statistically important change in gHBsAg levels.Only in HBeAg
positive patients receiving tenofovir, we have observed a statistically important change in gHBsAg

levels between the initial and the 18th month measurements.

On the other hand, qHBsAg levels exhibited a progressive decrease in patients receiving

interferon, however the changes were not statistically important.

Numerous studies provide data emphasizing that a remarkable decrease in HBsAg levels with NA
therapies cannot be observed, especially in the first year of therapy. In addition a therapy with
PEG-IFN results in a faster decline. The reason is thought to be that, pegylated interferon exhibits
an antiviral effect on HBV transcription reduction and the degradation of capsid, which results in
the decrease of infected cells and reduced HBsAg expression. On the other hand NAs reduce
HBsAg by reducing the amount of available cccDNA template for hepatitis B surface mRNA
transcription.Data from studies like these suggest that NA therapy should be given on a long-term

interval to obtain prolonged suppression of cccDNA and diminishing of HBsAg.

In our study, the fact that gHBsAg levels did not show a remarkable decline between the initial
and the 18th month follow-up tests, and the fact that a correlation with HBV DNA levels was not
observed, may be due to the follow up time for patients being relatively short, regarding NA

therapy.
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