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Öz
Amaç: Antiviral tedavi öncesi ve sonrası serum HBsAg ve cccDNA düzeyleri ve bu değerlerdeki düşüş oranları 
arasında pozitif ilişki olduğu bilinmektedir. Serolojik HbsAg seviyesi de cccDNA ile ilişkilendirilmiştir ve serolojik 
HbsAg, enfekte olmuş hücreleri teşhis etmek için cccDNA'nın yerini alan bir biyobelirteç olarak kabul edilmiştir. 
M30 antijeni, apoptoz sırasında kaspaz proteinleri tarafından parçalanan CK 18 seviyelerini tespit etmek için 
kullanılır. Ayrıca KHB hastalığında, apopitoz belirteci olan M30 antijen düzeyleri ile karaciğer hasarı arasında 
ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada KHB enfeksiyonu’nun şiddeti ve nucleoz (t)ide analoğu (NA) tedavisine 
klinik yanıtının değerlendirilmesinde HbsAg ve M30 antijen titre takibinin yararını saptamayı amaçladık.
Gereç ve yöntem: Çalışmaya KHB enfeksiyonuna yönelik oral antiviral tedavi verilen 60 hasta dahil edildi. Tüm 
hastalarda tedavi başlangıcında saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAİ, fibrozis ile HbsAg ve M30 antijen düzeyleri 
arasındaki korelasyon değerlendirildi. Tedavi başlangıcı ve tedavinin 6. ayında saptanan AST, ALT, HBVDNA, 
HbsAg ve M30 antijen düzeyleri karşılaştırıldı. Tedavi ile bu değerlerde saptanan düşüş oranları değerlendirildi.  
Ayrıca hastalar aldıkları tedaviye göre Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak iki gruba ayrıldı. İki grup tedavi ile 
AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen düzeylerindeki düşüş oranları açısından karşılaştırıldı. HbsAg ve 
M30 antijen seviyelerinin tedavi sonrası azalma oranı açısından iki grup da karşılaştırıldı.
Bulgular:  Tedavi başlangıcında saptanan AST, ALT, HBVDNA düzeyleri ile HbsAg ve M30 antijen arasında 
pozitif korelasyon saptandı (p<0,001). HAİ, Fibrozis dereceleri ile HbsAg arasında anlamlı ilişki saptanmazken 
(p>0,05),  HAİ, Fibrozis dereceleri ile M30 antijen düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı (p<0,01). Tedavi 
verilen tüm hastalarda tedavinin 6. ayında saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen düzeylerinde, 
tedavi başlangıcına göre istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu görüldü (p<0,001). Lamivudin ve Tenofovir 
grupları arasında HBVDNA düzeylerindeki düşüş oranları açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Bununla 
birlikte tedavi ile HbsAg ve M30 antigen düzeylerindeki düşüş oranları tenofovir grubunda lamivudin grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek saptandı (p<0,001).
Sonuç: HbsAg ve M30 antijen düzeyi ölçümü KHB enfeksiyonu’nun şiddetinin ve tedavi etkinliğinin 
değerlendirilmesinde kullanılabilir. Tenofovir ile HbsAg ve M30 antijen düzeylerinde düşüşün lamivudin grubuna 
göre daha belirgin olması, bize KHB enfeksiyonunun en etkin ilaç seçeneği ile tedavisinin hücre ölümü-apoptozisin 
önüne geçilmesinde etkili olacağını gösterdi. Bu sebeple sadece ALT ve HBVDNA sonuçlarının takibine göre 
düşük direç bariyeri olan oral antivirallerin kullanımında ısrar edilmesinin yanlış olduğu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B enfeksiyonu, M30 antijen, HBsAg, nükleoz(t)id analogları, 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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Giriş

Her yıl yaklaşık 1 milyon kişi HBV ile ilgili 
komplikasyonlardan (dekompanse siroz veya 
hepatosellüler kanser) kaybedilmektedir [1, 2]. 
Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu tedavisinden 
beklenen en optimal sonuç, tedavinin güvenle 
kesilebileceği tek durum olan HbsAg kaybıdır, 
ancak bu hedefe çok nadir ulaşılabilmektedir [3, 
4].  

Kovalent kapalı sirküler DNA (cccDNA) 
viral persistansın önemli bir göstergesidir ve 
antiviral tedavi sonrası cccDNA düzeylerinde 
azalmanın kalıcı virolojik yanıt ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir [5, 6].  Serum HbsAg düzeyi cccDNA 
ile ilişkilidir ve enfekte hücrelerin tespitinde 
cccDNA’nın yerine kullanılabilecek bir markır 
olarak kabul edilmektedir [7, 8]. HBeAg negatif 
KHB ve Delta ajanlı KHB enfeksiyonu’nun 
interferon ve oral antiviral tedaviye yanıtının 
monitörizasyonununda HbsAg titre ölçümünün 
faydalı olabileceği bildirilmiştir [9, 10]. 

Tüm hepatit türlerinde inflamatuvar olay 
nekroz ve apopitozu içeren farklı mekanizmalar 
ile hepatosit ölümüne sebep olur [11-13]. KHB 
enfeksiyonu hepatik nekroinflamasyon yolu ile 
progresif karaciğer hastalığına sebep olabilen 
önemli bir faktördür [14-16]. Apopitoz belirteci 
olan M30 antijen düzeylerinin kronik hepatit C 

hastalığında fibrotik karaciğer hasarı ile ilişkisi 
gösterilmiştir [17]. Ayrıca serum M30 antijen 
seviyesinin KHB enfeksiyonunda apoptotik 
aktiviteyi gösterdiği rapor edilmiştir [18]. 

Günümüzde KHB tedavisinde direnç 
bariyeri yüksek ve düşük NA kullanılmaktadır 
ve tedavi takibi alanin aminotransferaz (ALT) 
ve HBVDNA düzeyleri ölçülerek yapılmaktadır. 
Ancak bunların takipteki yeterliliği tartışmalıdır. 
Örneğin serum ALT düzeyleri genellikle klinik 
rutinde karaciğer inflamasyonunda belirteç 
olarak kullanılır,  ancak apoptoz ile gerceklesen 
hücre ölümünde ALT düzeylerinin yeterli bilgi 
vermediği gösterilmiştir [15]. 

Bu çalışmada, KHB enfeksiyonunun 
şiddetinin ve NA ile tedavisinin etkinliğinin 
değerlendirilmesinde, HbsAg ve M30 antijen titre 
ölçümünün klinik yararını göstermeyi amaçladık. 
HbsAg ve M30 antijen düzeylerindeki değişimin, 
tedavi yanıtının değerlendirilmesi ve hastalığa 
en uygun tedavinin seçimi konusunda faydalı 
bilgiler sağlayabileceğini düşünüyoruz.

Gereç ve yöntem

Çalışmaya Hepatoloji polikliniğine başvuran 
ve AntiHbe (+) KHB enfeksiyonu ön tanısı ile 
karaciğer biyopsisi yapılan, sonrasında oral 
antiviral tedavi (Tenofovir veya Lamivudin) 



HbsAg ve M30 antijeni, Hepatit B tedavisi

382

başlanması planlanan hastalar dahil edildi. 
Çalışmaya alınmadan önce tedavi kararı verilmiş 
olan, 32 lamivudin ve 31 tenofovir tedavisi 
planlanan toplam 63 hasta değerlendirmeye 
alındı. AntiHbe (+) KHB hastaları American 
Association for the Study of Liver Diseases 
tarafından yayınlanan guideline kullanılarak 
tanımlandı [19]. Hepatit C, delta hepatiti veya 
HIV koenfeksiyonu olan hastalar, alkol kullanımı 
(>40 gr/gün) olan hastalar, bilinen malignite 
öyküsü olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

 Hastaların tedavi öncesi yapılan tetkiklerinde 
saptanan aspartat aminotransferaz (AST), 
(ALT), HBV DNA düzeyleri, ayrıca tedavi öncesi 
karaciğer biyopsisinde saptanan hepatik aktivite 
indeksi (HAİ) ve fibrozis düzeyleri kaydedildi. 

Hastalar takibe alındı ve tedavinin altıncı 
ayında saptanan AST, ALT, HBVDNA düzeyleri 
kaydedildi. Tüm hastalardan tedavi başlangıcı 
ve tedavinin altıncı ayında kan alındı ve 
hastalardan alınan serum örnekleri santrifüj 
edildikten sonra -70 derecede saklandı. Çalışma 
sonunda alınan serum örneklerinden HbsAg ve 
M30 antijen düzeyleri çalışıldı. 

Tüm hastalarda tedavi başlangıcında 
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HAİ, fibrozis 
ile HbsAg ve M30 antijen düzeyleri arasındaki 
korelasyon ilişkisi değerlendirildi. Daha sonra 
hastaların tedavi başlangıcı ve tedavinin 6. 
ayında saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg 
ve M30 antijen düzeyleri karşılaştırıldı. Tedavi 
ile bu değerlerde saptanan düşüş oranları 
değerlendirildi. 

Ayrıca hastalar aldıkları tedaviye göre 
Lamivudin ve Tenofovir alanlar olarak iki gruba 
ayrıldı. İki grup tedavi tedavi öncesi ve sonrası 
saptanan AST, ALT, HBVDNA HbsAg ve M30 
antijen düzeylerindeki düşüş oranları açısından 
karşılaştırıldı.

Çalışma prospektif olarak yapıldı ve her 
hastadan bilgilendirilmiş onam formları alındı. 
Çalışma protokolü, Pamukkale Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma 
Etik Komitesi tarafından onaylandı

 Kantitatif serum HbsAg düzeyi ölçümü

Serum HbsAg ölçümü için tüm örneklerden 
10 ml venöz kan alındı. Biyokimya tüplerine 
alınan kanlar hızla laboratuvara gönderildi. 
Ardından 5000 devir hızında 3 dakika santrifüj 

edildi ve serumları 2-3 kısım halinde eppendorf 
tüplerine ayrıldı. Örnekler analiz gününe kadar 
-70 derecede derin dondurucuda saklandı. Tüm 
örnekler tek seferde çalışıldı.

HbsAg (Dia.Pro, İtalya) ile yapılan çalışmada 
öncelikle toplanan bütün örnekler ve kit oda 
sıcaklığına getirildi. Kullanılan ELISA yöntemi, 
“fourth generation enzyme “immunoassay” 
prensibine dayanmaktadır. Çalışmada kitin 
standart ve kimyasalları hazırlandıktan sonra 
plakta bulunan kuyucuklara standart ve örnekler 
konuldu ve 100 µl. enzim konjugat eklendi. 
Ardından 2 saat 370C’de inkübasyon sağlandı. 
Konjugatın eklenmesinden sonra bütün 
plaklar wash buffer ile 4-5 kez yıkandı. Bütün 
plaklara, 200 µl. kromojen substrat eklendi. 
30 dakika 18-240C’de inkübasyon sağlandı. 
100 µl. sülfirik asit her bir kuyucuğa eklenerek 
örneklerin renklenmesi sağlandı. Renk oluşumu 
gözlendikten sonra 450 nanometrede (nm.) 
Kayto RT–2100c Microplate reader ELISA 
cihazı ile kuyucukların absorbans değerleri 
okundu ve sonuçların çıktısıalındı. Bulunan 
serum absorbans değerleri kullanılarak 
konsantrasyonlar   hesaplandı. Bulunan 
değerler HbsAg için IU/L şeklindedir.

Serum M30 antijen düzeyi ölçümü

Serum M30 antigen düzeyleri Human 
Cytokeratin 18-M30 (AP-M30 Bioassay 
Technology Laboratuary) kiti kullanılarak enzim 
bağlı immunosorbent deneyi (ELISA) yöntemi 
ile ölçüldü. M30 antijen titreleri 5 IU/L-900 IU/L 
ölçüm aralığında verildi. 

AP-M30 için spesifik antikorlar plakalara 
yerleştirildi. Kitin standart ve kimyasalları 
hazırlandıktan sonra plakta bulunan 
kuyucuklara standart ve örnekler konuldu. 
Mevcut AP-M30 ile antikorlar bağlandı. Kalan 
bağlanmamış örnekler çıkarıldıktan sonra AP-
M30 için spesifik biyotin ile konjuge edilmiş 
antikor eklendi. Yıkamadan sonra horseradish 
heroxidase ile konjuge edilmiş streptovisin 
(HRP) eklendi. Antikor bağlı AP-M30 miktarı 
ile orantılı olarak renk değişimi gözlendi. Renk 
değişimi gözlendikten sonra renk yoğunluğu 
ölçüldü. 

İstatistiksel analiz

Veriler SPSS paket programıyla analiz edildi. 
Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma 
ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak 
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verildi. Parametrik test varsayımları 
sağlandığında bağımsız grup farklılıklarınkarş
ılaştırılmasında İki Ortalama Arasındaki Farkın 
Önemlilik Testi; parametrik test varsayımları 
sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların 
karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Bağımlı grup karşılaştırmalarında, 
parametrik test varsayımları sağlandığında İki 
eş arasındaki farkın önemlilik testi; parametrik 
test varsayımları sağlanmadığında ise 
Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı. 
Sürekli değişkenler arasındaki ilişkilerin 
incelenmesinde Spearman korelasyon katsayısı 
kullanıldı.  <0,05’den küçük p değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Sonuç olarak çalışmaya dahil edilen 63 
hastadan lamivudin grubundan 2, tenofovir 

grubundan 1 olmak üzere toplam 3 hasta 
takibe gelmedikleri için çalışmadan çıkarıldı ve 
çalışma 60 hasta ile tamamlandı. Hastaların 
34’ü kadın (%56,7) ve 26’sı erkek (%43,3) olup 
yaş ortalaması 46±10,7 (yıl) idi.

Öncelikle çalışmaya alınan tüm hastalarda, 
tedavi başlangıcında saptanan AST, ALT, 
HBVDNA, HAİ, fibrozis düzeyleri ile HbsAg ve 
M30 antijen düzeyleri arasındaki korelasyon 
ilişkisi değerlendirildi. Tedavi başlangıcında 
saptanan AST, ALT, HBVDNA düzeyleri 
ile HbsAg ve M30 antijen arasında pozitif 
korelasyon saptandı. HAİ, Fibrozis dereceleri 
ile HbsAg arasında anlamlı ilişki saptanmazken, 
HAİ, Fibrozis dereceleri ile M30 antijen düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon saptandı (Tablo 1).

Tablo 1. Tüm hastalarda tedavi öncesi saptanan HbsAg ve M30 antijen düzeyleri ile AST, ALT, 
HBVDNA, HAİ, fibrozis düzeyleri arasındaki korelasyon analizi

HbsAg
(IU/L)

M30
(IU/L)

AST (IU/ml) p<0,0001, r:0,533 p<0,0001, r:0,590

ALT (IU/ml) p<0,0001, r:0,503 p<0,0001, r:0,491

HBVDNA (kopya/ml) p<0,0001, r:0,831 p<0,0001, r:0,522

HAİ p>0,05, r:0,174 p<0,0001, r:0,534

Fibrozis p>0,05, r:0,135 p<0,01, r:0,374

HbsAg (IU/L) p<0,01, r:0,411

Sonrasında tedavi verilen tüm hastalarda 
tedavinin başlangıcında ve tedavinin 6. ayında 
saptanan AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 
antijen düzeylerindeki düşüş karşılaştırıldı. 

Tedavi verilen tüm hastalarda değerlendirilen 
tüm parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı 
azalma olduğu görüldü (Tablo 2). 

Tablo 2. Tüm hastalarda tedavi başlangıcı ve tedavinin 6. ayında saptanan AST, ALT, HBVDNA, 
HbsAg ve M30 düzeylerinin karşılaştırılması

0.ay 6.ay p value

Ortalama ± std sapma                                                         Ortalama ± std sapma              

AST (IU/ml)  46,47±42,05                               
                                                    24,43±7,86                            p<0,0001

ALT (IU/ml)  57,47±73,28               27,65±17,99                      p<0,0001

HBVDNA (Kopya/
ml)

12607824,03±27434892,28        767,07±1607,81                        p<0,0001

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 ayrıldı. Lamivudin ve 
Tenofovir grupları, tedavi sonunda AST, ALT, 
HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen düzeylerindeki 
düşüş oranları açısından karşılaştrıldı ve iki 
grup arasında HBVDNA düzeylerindeki düşüş 
oranları açısından anlamlı fark saptanmadı. 
Bununla birlikte tedavi ile AST, ALT, HbsAg ve 
M30 antigen düzeylerindeki düşüş oranları 
tenofovir grubunda lamivudin grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 
saptandı (Tablo 3). 

Lamivudin ve tenofovir gruplarında tedavi 
başlangıcı ve tedavinin 6. ayında HbsAg 
ve M30 antigen düzeylerinin düşüş eğrileri 
incelendiğinde tenofovir grubunda lamivudin 
grubuna göre her iki parametredeki düşüşünde 
istatistiksel olarak daha belirgin olduğu görüldü 
(Şekil 1, 2).

Tablo 3. Lamivudin ve tenofovir gruplarının, tedavi ile AST, ALT, HBVDNA, HbsAg ve M30 antijen 
düzeylerindeki düşüş oranları açısından karşılaştırılması

Lamivudin grubu (ortalama ± 
std sapma)          

Tenofovir grubu (ortalama ± 
std sapma)          

p değeri

AST (IU/ml) 0,18±46,78                            -41,14±37,74                         p<0,001

ALT (IU/ml) 3,35±67,41                        -33,55±48,49                          p<0,05

HBVDNA (Kopya/ml) -98,23±6,96                           -99,37±3,25                             p>0,05

HbsAg (IU/L) -9,49±5,8                               -30,62±5,58                           p<0,001

M30 antijen (IU/L) -9,16±4,71                            -27,04±8,26                         p<0,001

Şekil 1. Lamivudin ve tenofovir gruplarında tedavi ile HbsAg düzeylerinin düşüş eğrilerinin 
karşılaştırılması
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Şekil 2. Lamivudin ve tenofovir gruplarında tedavi ile M30 antijen düzeylerinin düşüş eğrilerinin 
karşılaştırılması

Tartışma

Biz bu çalışmada kronik aktif hepatit B 
enfeksiyonunun şiddetinin tayini, ayrıca bu 
grupta oral antiviral ilaçların etkinliği ve tedavi 
takibinde HbsAg ve M30 antijen düzeylerininin 
faydalı birer marker olarak kullanılabileceğini 
göstermeyi amaçladık. 

Kronik hepatit C, alkolik olmayan yağlı 
karaciğer hastalığı, KHB ve ilaca bağlı karaciğer 
hasarı ile ilgili çalışmalar, daha önce M30 
antijen gibi hepatosit biyobelirteçlerinin hastalık 
şiddetini yansıtma, etiyolojileri ayırt etme ve 
prognoz bilgisi sağlama kabiliyetini bildirmiştir 
[17, 18, 20, 21]. Kronik hepatit C’li hastalarda, 
M30 antijen düzeyleri ve fibrozis arasındaki ilişki 
defalarca bildirilmiştir [15, 22]. Cao ve ark.’nın 
[23] yapmış olduğu çalışmada ise kronik 
hepatit C enfeksiyonunda M30-CK18 serum 
konsantrasyonun transaminaz aktivitesinin yanı 
sıra inflamatuar aktivite ve karaciğer fibrozisi 
ile anlamlı ölçüde ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Parfieniuk Kowerda ve ark.’nın [24] yaptığı 
çalışmada HBV-DNA ve M30 antijen düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. 
Bizim çalışmamızda aktif KHB enfeksiyonunda 
karaciğer biyopsisinde HAİ ve fibrozis ile M30 
antijen düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki olduğunu gösterdik. Bu hasta 
grubunda M30 antijen düzeyi ile AST ve ALT 

arasında da anlamlı düzeyde pozitif korelasyon 
olduğunu saptadık. Bu bize özellikle antihbe 
pozitif aktif KHB enfeksiyonu gibi seçilmiş bir 
hasta grubunda M30 antijen düzeyi ölçümünün 
karaciğer hasarını öngörmede oldukça 
faydalı olabileceğini düşündürdü. Bu sebeple 
M30 antijen düzeyinin KHB enfeksiyonunun 
aktivitesinin tayininde oldukça faydalı bir marker 
olabileceğini düşünüyoruz.   

Günümüzde KHB tedavisinde lamivudin, 
telbivudin, adefovir gibi düşük direnç bariyeri 
olan oral antivirallerin yanında, tenofovir ve 
entekavir gibi yüksek direnç bariyerine sahip 
oral antiviraller kullanılmaktadır. NA tedavisinin 
amacı tedavi boyunca viral supresyonun 
sağlanmasıdır [25]. NA tedavisi ile HBV 
replikasyonunun uzun süreli supresyonunun 
karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma 
gelişme riskini azalttığı bilinmektedir [26, 
27]. Bu sebeple bu hastaların tedavisinde 
mümkün olan en etkin seçeneğin kullanılması 
gerekmektedir. NA ile antiviral tedavi sırasında 
HBV kalıcılığının önemli bir mekanizması, 
enfekte hücrelerde cccDNA’nın kalıcılığıdır [8, 
28]. Son çalışmalar antiviral tedavi öncesi ve 
sonrası HbsAg düzeyi ve cccDNA arasında 
anlamlı bir korelasyon olduğunu göstermiştir 
[29, 30]. Bizim çalışmamızda da tedavi öncesi 
HbsAg ve HBVDNA düzeyleri arasında pozitif 
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korelasyon saptadık. Ayrıca tedavi ile HbsAg 
ve HBVDNA düzeylerinde birbirine paralel, 
istatistiksel olarak belirgin düzeyde anlamlı 
düşüş saptadık. Bu bize bu hasta grubunda 
HbsAg düzeyi ölçümünün tedavi takibinde 
faydalı bir parametre olarak kullanılabileceğini 
düşündürdü.

İnflamatuar olaylar apoptoz ve nekroz olmak 
üzere bir cok mekanizma ile hepatosit ölümüne 
neden olur. KHB hastalarında antiviral tedavinin 
en önemli hedefi nekroinflamatuvar aktivitenin 
azalmasıdır ve NA tedavisi kronik hepatit B’li 
hastalarda apoptotik aktiviteyi azaltır. Ayrıca 
NA tedavisi ile M30 antijen ve ALT düzeylerinin 
birlikte azaldığı gösterilmiştir [31]. M30 antijeni, 
anti-viral tedaviyi takiben değiştirilebilir. 
Bu, hem M30 antijeninin HBV-DNA’daki 
düşüşle eşzamanlı olarak azaldığını gösteren 
diğer çalışmalardan elde edilen bulgularla 
desteklenmektedir [31- 33]. Çalışmamızda NA 
tedavisi ile M30 antijen, AST, ALT HBVDNA 
düzeylerinde birbirine paralel olarak istatistiksel 
açıdan yüksek düzeyde anlamlı düşüş 
olduğunu gösterdik. Apoptozis markerı olan 
M30 ile nekrozun göstergesi olarak kabul edilen 
ALT düzeylerininin tedavi ile anlamlı düzeyde 
düşmesi ve HBVDNA da buna paralel düşüş 
olması bize M30 antijen düzeylerinin tedavi 
takibinde kullanılabileceğini düşündürdü. Bu 
sebeple M30 antijen düzeyi ölçümü hastalık 
şiddetini değerlendirmenin yanında tedavinin 
etkinliğinin değerlendirilmesi ve tedavi takibinde 
de kullanılabilecek bir markerdır.

Bizim çalışmamızda elde edilen ve literatüre 
katkı sağlayabilecek önemli sonuç ise şudur; 
HbsAg, AST, ALT, HbsAg ve M30 antijen 
düzeylerindeki düşüş, potent oral antiviral olan 
tenofovir alan hasta grubunda, lamivudin alan 
hasta grubuna göre daha belirgindi. Bu iki grup 
arasında HBVDNA düşüş oranında anlamlı fark 
saptanmamasına rağmen, tenofovir grubunda, 
lamivudin grubuna göre cccDNA nın indirek 
göstergesi olan HbsAg titresinde ve apoptozisin 
göstergesi olan M30 antijen titresinde belirgin 
düşüş olması oldukça anlamlı bir bulguydu. 
Maalesef günümüzde ülkemizde dahil, pek 
çok ülkede sosyoekonomik sebeplerden dolayı 
düşük direnç bariyeri olan oral antivirallerin 
kullanımına devam edilmektedir. Bu bilgi 
ışığında, günümüzde hala direnç bariyeri 
düşük olan oral antivirallerin ALT ve HBVDNA 
düzeyiyle takip edilerek kullanılmaya devam 
edilmesinin yanlış olduğunu düşünüyoruz. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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