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Amag: Antiviral tedavi 6ncesi ve sonrasi serum HBsAg ve cccDNA diizeyleri ve bu degerlerdeki diisis oranlari
arasinda pozitif iliski oldugu bilinmektedir. Serolojik HbsAg seviyesi de cccDNA ile iligkilendirilmistir ve serolojik
HbsAg, enfekte olmus hiicreleri teshis etmek i¢cin cccDNA'nIn yerini alan bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmistir.
M30 antijeni, apoptoz sirasinda kaspaz proteinleri tarafindan pargalanan CK 18 seviyelerini tespit etmek igin
kullanilir. Ayrica KHB hastaliginda, apopitoz belirteci olan M30 antijen dlzeyleri ile karaciger hasari arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Bu calismada KHB enfeksiyonu’nun siddeti ve nucleoz (t)ide analogu (NA) tedavisine
klinik yanitinin degerlendiriimesinde HbsAg ve M30 antijen titre takibinin yararini saptamayi amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismaya KHB enfeksiyonuna yonelik oral antiviral tedavi verilen 60 hasta dahil edildi. Tiim
hastalarda tedavi baslangicinda saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAI, fibrozis ile HbsAg ve M30 antijen diizeyleri
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Tedavi baglangici ve tedavinin 6. ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA,
HbsAg ve M30 antijen duzeyleri kargilastirildi. Tedavi ile bu degerlerde saptanan dists oranlari degerlendirildi.
Ayrica hastalar aldiklan tedaviye gére Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak iki gruba ayrildi. iki grup tedavi ile
AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen diizeylerindeki diiglis oranlari agisindan kargilastirildi. HbsAg ve
M30 antijen seviyelerinin tedavi sonrasi azalma orani agisindan iki grup da karsilastirildi.

Bulgular: Tedavi baslangicinda saptanan AST, ALT, HBVDNA duzeyleri ile HbsAg ve M30 antijen arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). HAI, Fibrozis dereceleri ile HbsAg arasinda anlamli iliski saptanmazken
(p>0,05), HAI, Fibrozis dereceleri ile M30 antijen diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,01). Tedavi
verilen tim hastalarda tedavinin 6. ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen diizeylerinde,
tedavi baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goéralda (p<0,001). Lamivudin ve Tenofovir
gruplar arasinda HBVDNA diizeylerindeki diisiis oranlari agisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Bununla
birlikte tedavi ile HbsAg ve M30 antigen diizeylerindeki diisis oranlari tenofovir grubunda lamivudin grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiksek saptandi (p<0,001).

Sonug: HbsAg ve M30 antijen dizeyi 6lgimi KHB enfeksiyonu'nun siddetinin ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde kullanilabilir. Tenofovir ile HbsAg ve M30 antijen diizeylerinde dististin lamivudin grubuna
gore daha belirgin olmasi, bize KHB enfeksiyonunun en etkin ilag segenegiile tedavisinin hiicre 6limu-apoptozisin
online gecilmesinde etkili olacagini gosterdi. Bu sebeple sadece ALT ve HBVDNA sonuglarinin takibine gore
dislik direg bariyeri olan oral antivirallerin kullaniminda israr edilmesinin yanls oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B enfeksiyonu, M30 antijen, HBsAg, niikleoz(t)id analoglari, oral antiviral tedavi.
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Abstract

Purpose: Positive correlation has been detected between pretreatment and posttreatment serologic levels
and amount of decrease of HbsAg and cccDNA. Serologic HbsAg level has also been correlated with cccDNA,
and serologic HbsAg has been accepted to be a biomarker replacing cccDNA to diagnose infected cells. M30
antigen is used to detect CK 18 levels that are disintegrated by caspase proteins during apoptosis. As an
indicator of apoptosis, M30 levels show liver injury in chronic Hepatitis B infection. In this study, we aimed to
evaluate clinical efficacy of measurement of HbsAg and M30 titrated antigen levels for response to treatment of
chronic Hepatitis B infection during follow-up.
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Materials and methods: Sixty patients receiving oral antiviral therapy for chronic Hepatitis B infection were
included in the study. Correlation in between before treatment antigen levels of AST, ALT, HBVDNA, HAI,
fibrosiswith HbsAg and M30 were evaluated in all patients. Before treatment and at sixth of month of treatment
antigen level results of AST, ALT, HBVDNA, HbsAg and M30 were compared. Detected decrement levels
following treatment were evaluated. In addition, patients were grouped in two according to medicine received by
the patients as Lavumidin and Tenofovir. Two groups were compared concerning age, sex, pretreatment antigen
levels of AST, ALT, HBVDNA, HAI, Fibrosis, HbsAg and M30. Two groups were also compared concerning
posttreatment decrement ratio of antigen levels of HbsAg and M30.

Results: Positive correlation was detected between levels of AST, ALT, HBVDNA and HbsAg and M30 antigens
at pretreatment period measurements (p<0.001). While no significant correlation was detected between HAI,
degree of Fibrosis and HbsAg (p>0.05), positive correlation was detected between HAI, degree of Fibrosis and
m30 antigen levels (p<0.01). Statistically significant decrements of antigen levels of AST, ALT, HBVDNA, HbsAg
and m30 were detected at posttreatment sixth month compared to pretreatment levels in all treated patients
(p<0.001). There was no statistically significant difference between Lamivudin ve Tenofovir groups concerning
decrement ratio of HBVDNA levels (p>0.05). However, the amount of decrease in antigen levels of HbsAg and
m30 was statistically significantly more in Tenofovir group than Lamivudin group (p<0.001).

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

Key words: Hepatitis B infection, M30 antigen, HbsAg, oral antiviral treatment.
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Giris hastaliginda fibrotik karaciger hasari ile iliskisi
gosterilmigtir [17]. Ayrica serum M30 antijen

Her yil yaklagik 1 milyon kisi HBV ile ilgili seviyesinin KHB enfeksiyonunda apoptotik

komplikasyonlardan (dekompanse siroz veya
hepatoselliler kanser) kaybedilmektedir [1, 2].
Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu tedavisinden
beklenen en optimal sonug, tedavinin guvenle
kesilebilecedi tek durum olan HbsAg kaybidir,
ancak bu hedefe ¢ok nadir ulasilabilmektedir [3,
4].

Kovalent kapali sirkiiler DNA (cccDNA)
viral persistansin énemli bir gdstergesidir ve
antiviral tedavi sonrasi cccDNA duzeylerinde
azalmanin kalici virolojik yanit ile iligkili oldugu
bildirilmistir [5, 6]. Serum HbsAg diizeyi cccDNA
ile iligkilidir ve enfekte hicrelerin tespitinde
cccDNAnin yerine kullanilabilecek bir markir
olarak kabul edilmektedir [7, 8]. HBeAg negatif
KHB ve Delta ajanli KHB enfeksiyonu’nun
interferon ve oral antiviral tedaviye yanitinin
monitérizasyonununda HbsAg titre dlgimuniin
faydali olabilecegi bildirilmistir [9, 10].

Tum hepatit turlerinde inflamatuvar olay
nekroz ve apopitozu igeren farkli mekanizmalar
ile hepatosit dlimune sebep olur [11-13]. KHB
enfeksiyonu hepatik nekroinflamasyon yolu ile
progresif karaciger hastaligina sebep olabilen
onemli bir faktérdir [14-16]. Apopitoz belirteci
olan M30 antijen duzeylerinin kronik hepatit C
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aktiviteyi gosterdigi rapor edilmistir [18].

Gunimizde KHB tedavisinde direng
bariyeri yuksek ve distuk NA kullaniimaktadir
ve tedavi takibi alanin aminotransferaz (ALT)
ve HBVDNA diizeyleri olgllerek yapilmaktadir.
Ancak bunlarin takipteki yeterliligi tartismalidir.
Ornegin serum ALT diizeyleri genellikle Klinik
rutinde karaciger inflamasyonunda belirtec
olarak kullanilir, ancak apoptoz ile gerceklesen
hicre 6liminde ALT duzeylerinin yeterli bilgi
vermedigi gosterilmistir [15].

Bu calismada, KHB enfeksiyonunun
siddetinin ve NA ile tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde, HbsAg ve M30 antijen titre
OlgimUndn klinik yararini géstermeyi amacladik.
HbsAg ve M30 antijen dizeylerindeki degisimin,
tedavi yanitinin degerlendiriimesi ve hastaliga
en uygun tedavinin secimi konusunda faydali
bilgiler saglayabilecedini dustunuyoruz.

Gereg ve yontem

Calismaya Hepatoloji poliklinigine basvuran
ve AntiHbe (+) KHB enfeksiyonu 6n tanisi ile
karaciger biyopsisi yapilan, sonrasinda oral
antiviral tedavi (Tenofovir veya Lamivudin)
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baglanmasi planlanan hastalar dahil edildi.
Calismaya alinmadan 6nce tedavi karari verilmis
olan, 32 lamivudin ve 31 tenofovir tedavisi
planlanan toplam 63 hasta degerlendirmeye
alindi. AntiHbe (+) KHB hastalari American
Association for the Study of Liver Diseases
tarafindan yayinlanan guideline kullanilarak
tanimlandi [19]. Hepatit C, delta hepatiti veya
HIV koenfeksiyonu olan hastalar, alkol kullanimi
(>40 gr/gun) olan hastalar, bilinen malignite
Oykusu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin tedavi 6ncesi yapilan tetkiklerinde
saptanan aspartat aminotransferaz (AST),
(ALT), HBV DNA duzeyleri, ayrica tedavi 6ncesi
karaciger biyopsisinde saptanan hepatik aktivite
indeksi (HAI) ve fibrozis diizeyleri kaydedildi.

Hastalar takibe alindi ve tedavinin altinci
ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA duzeyleri
kaydedildi. Tum hastalardan tedavi baslangici
ve tedavinin altinci ayinda kan alindi ve
hastalardan alinan serum oOrnekleri santrifij
edildikten sonra -70 derecede saklandi. Calisma
sonunda alinan serum Orneklerinden HbsAg ve
M30 antijen dizeyleri ¢ahgsildi.

Tum hastalarda tedavi baslangicinda
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAI, fibrozis
ile HbsAg ve M30 antijen dizeyleri arasindaki
korelasyon iligkisi degerlendirildi. Daha sonra
hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 6.
ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg
ve M30 antijen dizeyleri kargilastirildi. Tedavi
ile bu degerlerde saptanan digus oranlari
degerlendirildi.

Ayrica hastalar aldiklari tedaviye gore
Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak iki gruba
ayrildi. iki grup tedavi tedavi éncesi ve sonrasi
saptanan AST, ALT, HBVDNA HbsAg ve M30
antijen dizeylerindeki diists oranlari agisindan
karsilastirildi.

Calisma prospektif olarak yapildi ve her
hastadan bilgilendirilmis onam formlari alindi.
Calisma protokolii, Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma
Etik Komitesi tarafindan onaylandi

Kantitatif serum HbsAg diizeyi 6lciimii

Serum HbsAg 0Olgimi igin tim 6rneklerden
10 ml vendz kan alindi. Biyokimya tuplerine
alinan kanlar hizla laboratuvara gonderildi.
Ardindan 5000 devir hizinda 3 dakika santrifij

edildi ve serumlari 2-3 kisim halinde eppendorf
tuplerine ayrildi. Ornekler analiz giiniine kadar
-70 derecede derin dondurucuda saklandi. Tum
ornekler tek seferde caligildi.

HbsAg (Dia.Pro, italya) ile yapilan ¢alismada
oncelikle toplanan butin ornekler ve kit oda
sicakhgina getirildi. Kullanilan ELISA ydntemi,
“fourth generation enzyme ‘“immunoassay”
prensibine dayanmaktadir. Calismada kitin
standart ve kimyasallari hazirlandiktan sonra
plakta bulunan kuyucuklara standart ve 6rnekler
konuldu ve 100 pl. enzim konjugat eklendi.
Ardindan 2 saat 37°C’de inkiibasyon saglandi.
Konjugatin  eklenmesinden  sonra  butln
plaklar wash buffer ile 4-5 kez yikandi. Batin
plaklara, 200 ul. kromojen substrat eklendi.
30 dakika 18-24°C’de inklibasyon saglandi.
100 ul. silfirik asit her bir kuyucuga eklenerek
orneklerin renklenmesi saglandi. Renk olusumu
g6zlendikten sonra 450 nanometrede (nm.)
Kayto RT-2100c Microplate reader ELISA
cihazi ile kuyucuklarin absorbans degerleri
okundu ve sonuglarin giktisialindi. Bulunan
serum  absorbans degerleri  kullanilarak
konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan
degerler HbsAg icin IU/L seklindedir.

Serum M30 antijen diizeyi 6l¢limii

Serum M30 antigen duzeyleri Human
Cytokeratin  18-M30 (AP-M30 Bioassay
Technology Laboratuary) kiti kullanilarak enzim
bagli immunosorbent deneyi (ELISA) yontemi
ile 6lglldi. M30 antijen titreleri 5 1U/L-900 IU/L
6lcim araliginda verildi.

AP-M30 icin spesifik antikorlar plakalara
yerlestirildi. Kitin standart ve kimyasallari
hazirlandiktan sonra plakta bulunan
kuyucuklara standart ve d&rnekler konuldu.
Mevcut AP-M30 ile antikorlar baglandi. Kalan
baglanmamis 6rnekler cikarildiktan sonra AP-
M30 icin spesifik biyotin ile konjuge edilmis
antikor eklendi. Yikamadan sonra horseradish
heroxidase ile konjuge edilmis streptovisin
(HRP) eklendi. Antikor bagli AP-M30 miktari
ile orantili olarak renk degisimi gézlendi. Renk
degisimi gozlendikten sonra renk yogunlugu
olguldu.

istatistiksel analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi.
Surekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak
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verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkhliklarinkars
llastirimasinda Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda,
parametrik test varsayimlari saglandiginda ki
es arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik
test varsayimlari  saglanmadijinda ise
Wilcoxon eslestiriimis iki drnek testi kullanildi.
Surekli  degiskenler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi
kullanildi. <0,05'den kigik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonug olarak calismaya dahil edilen 63
hastadan lamivudin grubundan 2, tenofovir

grubundan 1 olmak Uzere toplam 3 hasta
takibe gelmedikleri icin ¢calismadan ¢ikarildi ve
calisma 60 hasta ile tamamlandi. Hastalarin
34’0 kadin (%56,7) ve 26's1 erkek (%43,3) olup
yas ortalamasi 46+10,7 (yil) idi.

Oncelikle calismaya alinan tiim hastalarda,
tedavi baslangicinda saptanan AST, ALT,
HBVDNA, HAI, fibrozis diizeyleri ile HbsAg ve
M30 antijen dlzeyleri arasindaki korelasyon
iliskisi degerlendirildi. Tedavi baslangicinda
saptanan AST, ALT, HBVDNA dizeyleri
ile HbsAg ve M30 antijjen arasinda pozitif
korelasyon saptandi. HAI, Fibrozis dereceleri
ile HbsAg arasinda anlamli iliski saptanmazken,
HAI, Fibrozis dereceleri ile M30 antijen diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Tum hastalarda tedavi 6ncesi saptanan HbsAg ve M30 antijen dizeyleri ile AST, ALT,
HBVDNA, HAI, fibrozis diizeyleri arasindaki korelasyon analizi

M30
(IUL)

HbsAg

(IU/L)
AST (IU/ml) p<0,0001, r:0,533
ALT (1U/ml) p<0,0001, r:0,503
HBVDNA (kopya/ml) p<0,0001, r:0,831
HAI p>0,05, 10,174
Fibrozis p>0,05, r:0,135

HbsAg (IU/L)

p<0,0001, r:0,590
p<0,0001, r:0,491
p<0,0001, r:0,522
p<0,0001, r:0,534
p<0,01, r:0,374
p<0,01, r:0,411

Sonrasinda tedavi verilen tim hastalarda
tedavinin baglangicinda ve tedavinin 6. ayinda
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30
antijen duUzeylerindeki dusts kargilastirildi.

Tedavi verilen tim hastalarda degerlendirilen
tim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu goruldi (Tablo 2).

Tablo 2. Tum hastalarda tedavi baslangici ve tedavinin 6. ayinda saptanan AST, ALT, HBVDNA,

HbsAg ve M30 dlzeylerinin karsilastiriimasi

0.ay 6.ay p value
Ortalama + std sapma Ortalama + std sapma
AST (IU/ml) 464724205 24,4347 86 p<0,0001
ALT (IU/ml) 57,47+73,28 27,65+17,99 p<0,0001
HBVDNA (Kopya/  12607824,03+27434892,28 767,07+£1607,81 p<0,0001
ml)
HbsAg (IU/L) 14855,9+3226,47 11762,55+2709,78 p<0,0001
M30 antijen (IU/L)  325,495+69,704 261,507+40,243 p<0,0001
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Hastalar lamivudin ve tenofovir tedavisi
alanlar olarak iki gruba ayrildi. Lamivudin ve
Tenofovir gruplari, tedavi sonunda AST, ALT,
HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen dizeylerindeki
dlsis oranlar acisindan karsilastrildi ve iki
grup arasinda HBVDNA duzeylerindeki dasis
oranlari acgisindan anlaml fark saptanmadi.
Bununla birlikte tedavi ile AST, ALT, HbsAg ve
M30 antigen duzeylerindeki dusus oranlari
tenofovir grubunda lamivudin grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ylksek
saptandi (Tablo 3).

Lamivudin ve tenofovir gruplarinda tedavi
baslangici ve tedavinin 6. ayinda HbsAg
ve M30 antigen duizeylerinin disus egrileri
incelendiginde tenofovir grubunda lamivudin
grubuna gore her iki parametredeki dustsunde
istatistiksel olarak daha belirgin oldugu goéraldi
(Sekil 1, 2).

Tablo 3. Lamivudin ve tenofovir gruplarinin, tedavi ile AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen
dizeylerindeki dlists oranlari agisindan karsilastiriimasi

Lamivudin grubu (ortalama + Tenofovir grubu (ortalama £  p degeri
std sapma) std sapma)
AST (IU/ml) 0,18+46,78 -41,14£37,74 p<0,001
ALT (1U/ml) 3,35+67,41 -33,55+48,49 p<0,05
HBVDNA (Kopya/ml) -98,23+6,96 -99,37+3,25 p>0,05
HbsAg (IU/L) -9,4945,8 -30,62+5,58 p<0,001
M30 antijen (IU/L) -9,16+4,71 -27,04+8,26 p<0,001
grup

16000,00 q

1:5000,004

14000,00

13000,009

Ortalama HbsAg

12000,00

11000,009

— lam
—ten

Sekil 1. Lamivudin ve tenofovir gruplarinda tedavi ile HbsAg dizeylerinin disis egrilerinin

karsilastiriimasi
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350000,00

325000,007

300000,00]

Ortalama m30

275000,00]

250000,00

grup
— lam
—ten

0. ay

. ay

Sekil 2. Lamivudin ve tenofovir gruplarinda tedavi ile M30 antijen duzeylerinin disis egrilerinin

karsilastiriimasi

Tartisma

Biz bu calismada kronik aktif hepatit B
enfeksiyonunun siddetinin tayini, ayrica bu
grupta oral antiviral ilaclarin etkinligi ve tedavi
takibinde HbsAg ve M30 antijen dizeylerininin
faydali birer marker olarak kullanilabilecegini
gOstermeyi amagcladik.

Kronik hepatit C, alkolik olmayan yagl
karaciger hastaligi, KHB ve ilaca bagli karaciger
hasari ile ilgili g¢alismalar, daha 6nce M30
antijen gibi hepatosit biyobelirteglerinin hastalik
siddetini yansitma, etiyolojileri ayirt etme ve
prognoz bilgisi saglama kabiliyetini bildirmistir
[17, 18, 20, 21]. Kronik hepatit C’li hastalarda,
M30 antijen dizeyleri ve fibrozis arasindaki iligki
defalarca bildirilmistir [15, 22]. Cao ve ark.’nin
[23] yapmis oldugu calismada ise kronik
hepatit C enfeksiyonunda M30-CK18 serum
konsantrasyonun transaminaz aktivitesinin yani
sira inflamatuar aktivite ve karaciger fibrozisi
ile anlamli dlgtde iligkili oldugu gdsterilmistir.
Parfieniuk Kowerda ve ark.’nin [24] yaptig
calismada HBV-DNA ve M30 antijen duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.
Bizim calismamizda aktif KHB enfeksiyonunda
karaciger biyopsisinde HAI ve fibrozis ile M30
antijen duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski oldugunu gosterdik. Bu hasta
grubunda M30 antijen dizeyi ile AST ve ALT
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arasinda da anlamli diizeyde pozitif korelasyon
oldugunu saptadik. Bu bize 6zellikle antihbe
pozitif aktif KHB enfeksiyonu gibi secilmis bir
hasta grubunda M30 antijen diizeyi dlgiminin
karaciger hasarini  6ngérmede  oldukca
faydal olabilecedini dustndirdid. Bu sebeple
M30 antijen dizeyinin KHB enfeksiyonunun
aktivitesinin tayininde oldukga faydali bir marker
olabilecegini dusuniyoruz.

Gindmizde KHB tedavisinde lamivudin,
telbivudin, adefovir gibi dusik diren¢ bariyeri
olan oral antivirallerin yaninda, tenofovir ve
entekavir gibi yuksek direng bariyerine sahip
oral antiviraller kullaniimaktadir. NA tedavisinin
amaci tedavi boyunca viral supresyonun
saglanmasidir [25]. NA tedavisi ile HBV
replikasyonunun uzun sdreli supresyonunun
karaciger sirozu ve hepatoselller karsinoma
gelisme riskini azalttigi bilinmektedir [26,
27]. Bu sebeple bu hastalarin tedavisinde
mumkin olan en etkin segenegdin kullaniimasi
gerekmektedir. NA ile antiviral tedavi sirasinda
HBV kalicilliginin  énemli bir mekanizmasi,
enfekte hicrelerde cccDNAnin kalicihgidir [8,
28]. Son galigmalar antiviral tedavi 6ncesi ve
sonrasi HbsAg dizeyi ve cccDNA arasinda
anlamli bir korelasyon oldugunu gostermistir
[29, 30]. Bizim g¢alismamizda da tedavi 6ncesi
HbsAg ve HBVDNA duzeyleri arasinda pozitif
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korelasyon saptadik. Ayrica tedavi ile HbsAg
ve HBVDNA dlzeylerinde birbirine paralel,
istatistiksel olarak belirgin dizeyde anlamh
disUs saptadik. Bu bize bu hasta grubunda
HbsAg dlzeyi Olgiminin tedavi takibinde
faydali bir parametre olarak kullanilabilecegini
distndurdu.

inflamatuar olaylar apoptoz ve nekroz olmak
Uzere bir cok mekanizma ile hepatosit 6limine
neden olur. KHB hastalarinda antiviral tedavinin
en 6nemli hedefi nekroinflamatuvar aktivitenin
azalmasidir ve NA tedavisi kronik hepatit B’li
hastalarda apoptotik aktiviteyi azaltir. Ayrica
NA tedavisi ile M30 antijen ve ALT duzeylerinin
birlikte azaldig1 gosterilmistir [31]. M30 antijeni,
anti-viral  tedaviyi  takiben  degistirilebilir.
Bu, hem M30 antijeninin HBV-DNAdaki
dususle eszamanli olarak azaldigini gosteren
diger calismalardan elde edilen bulgularla
desteklenmektedir [31- 33]. Calismamizda NA
tedavisi ile M30 antijen, AST, ALT HBVDNA
dizeylerinde birbirine paralel olarak istatistiksel
acidan yiksek dizeyde anlamh duasis
oldugunu gosterdik. Apoptozis markeri olan
M30 ile nekrozun gdstergesi olarak kabul edilen
ALT duzeylerininin tedavi ile anlamli dizeyde
dismesi ve HBVDNA da buna paralel disus
olmasi bize M30 antijen dizeylerinin tedavi
takibinde kullanilabilecegini distndirdi. Bu
sebeple M30 antijen dizeyi 6lcimU hastalik
siddetini degerlendirmenin yaninda tedavinin
etkinliginin degerlendiriimesi ve tedavi takibinde
de kullanilabilecek bir markerdir.

Bizim ¢alismamizda elde edilen ve literatire
katki saglayabilecek 6nemli sonug¢ ise sudur;
HbsAg, AST, ALT, HbsAg ve M30 antijen
dizeylerindeki disus, potent oral antiviral olan
tenofovir alan hasta grubunda, lamivudin alan
hasta grubuna gore daha belirgindi. Bu iki grup
arasinda HBVDNA disis oraninda anlamli fark
saptanmamasina ragmen, tenofovir grubunda,
lamivudin grubuna godre cccDNA nin indirek
gOstergesi olan HbsAg titresinde ve apoptozisin
gOstergesi olan M30 antijen titresinde belirgin
dists olmasi oldukga anlamli bir bulguydu.
Maalesef glinimizde (lkemizde dahil, pek
¢cok ulkede sosyoekonomik sebeplerden dolayi
disUk diren¢ bariyeri olan oral antivirallerin
kullanimina devam edilmektedir. Bu bilgi
Isiginda, gunumuzde hala direng bariyeri
dislUk olan oral antivirallerin ALT ve HBVDNA
dizeyiyle takip edilerek kullaniimaya devam
edilmesinin yanls oldugunu disinuyoruz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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