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KISALTMALAR

ALT Alanin Aminotransferaz

ALP Alkalen Fosfataz

AST Aspartat Aminotransferaz

ANA Antiniikleer Antikor

anti-HBc¢ Hepatit B Kor Antijenine Kars1 Antikor
anti-HBe Hepatit B Early Antijenine Kars1 Antikor
anti-HBs Hepatit B Yiizey Antijenine Kars1 Antikor
anti-HBc IgG Hepatit B Kor Antijenine Kars1 IgG Smifi Antikor
anti-HBc¢ IgM Hepatit B Kor Antijenine Karsi [gM Sinifi Antikor
B-2 MG Beta 2 mikroglobulin

cccDNA Covalently Closed Circular DNA

CTL Sitotoksik T Hiicreleri

GGT Gama Glutamil Transferaz

HBcAg Hepatit B Kor Antijeni

HBeAg Hepatit B Early Antijeni

HBsAg Hepatit B Yiizey Antijeni

HBV Hepatit B Virusu

HCV Hepatit C Virusu

HCC Hepatoselliiler Kanser

HLA-I Insan Lokosit Antijeni

HIV Insan Immiin Yetmezlik Virusu

ORF Open Reading Frame

TSH Tiroid Stimulan Hormon

Pegile interferon  Pegylated Interferon

PZR Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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OZET

Taskin SS, Kronik Hepatit B infeksiyonunda Prognostik Faktorler, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastalklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2008.

Kronik hepatit B infeksiyonunda interferon tedavisinin yan etkilerinin
coklugu ve maliyeti goz Oniine alindiginda tedavinin devanu ya da sonlandiriimasi
kararimn verilmesinde gostergeler dnem kazanmaktadir. Bu ¢alismada, interferon
alan hastalardaki B-2 MG dizeyi ile tedavi cevabi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji A.D. poliklinigi ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji A.D. poliklinigi’'ne bagvuran, kronik
hepatit B infeksiyonu tanisi almig 22 hasta ve 22 inaktif HBsAg tagiyicist kontrol
grubu olarak alindi. Hasta ve kontrol grubunda tedavinin baslangicinda serum -2
MG diizeyleri mikroELISA (AIDA autoimmune diagnostic assays. Ref 10801)
yontemi ile ¢ahsildi. Kontrol grubunun B-2 MG degerleri ile tedavi grubunun f-2
MG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vard: (p=0,0001). Bu veriler
sonucunda p-2 MG diizeylerinin tedaviye baglama kararim vermede yardimer bir

parametre olabilecegi diisiintldi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B infeksiyonu, -2 MG, pegile interferon.




SUMMARY
Taskin SS, Prognostic Factors For Chronic Hepatitis Type B. Kirikkale
University Faculty of Medicine Department of Infections Diseasses and Clinical

Microbiyology, Specialist Thesis, Kirikkale, 2008

Considering the side effects and the cost of the interferon cure of chronical
hepatititis type B, the indicators are very important in ending or continuing the
treatment. The aim of this study is to find the relationship between the beta 2
microglobulin levels and response to interferon therapy.

In this study we have studied on 44 patients of Kirikkale Faculty of Medicine
Department of Infectious Disease and Chlinical Microbiology and Afyon Kocatepe
Faculty of Medicine Department of Department of Infectious Disease and Chlinical
Microbiology These patients were organized as two different groups; 22 chronic
hepatitis B patients and 22 controls that were inactif HBs Ag carriers. Sera from each
person in the all groups was taken to analyze beta 2 microglubin levels in the
beginning of the therapy by microELISA method (AIDA Autoimmune Diagnostic
Assays). The difference in beta 2 microglobulin levels of the patient group in the
beginning of the therapy and the control group was statistically significant,
(p=0,0001). As a result, the levels of B-2 MG may be used to decide to start the
treatment.

Key Words: Chronic hepatitis B infection, B-2 MG, pegylated interferon
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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde kronik hepatit B infeksiyonunda tedavinin temel hedefi serum
HBV DNA diizeylerinin diigiirtilmesi, ALT’nin normale dénmesi, karaciger
histopatolojisinin diizelmesi ve karacigerde fibrogenezisin durdurulmasidir (1). Bu
sebeple kronik hepatit B tedavisinde kontrol parametreleri olarak HBsAg, HBeAg,
HBV DNA, ALT seviyeleri kullanilmaktadir. Tedaviye tam cevap kriterleri; serumda
HBsAg kaybi, PZR ile HBV DNA negatifliginin tespitidir (2). Kismi cevap ise:
serumdan HBV DNA ve HBeAg kaybinin gosterilmesidir ().

Kronik hepatit B infeksiyonunun tedavisinin nasil vapilacagi konusunda
basili birgok tedavi kilavuzu olmasina ragmen halen bir fikir birligi yoktur (3.,4).
Tedavi segeneklerinden biri olan interferonlarm  kronik hepatit B’de
serokonversiyonu (HBeAg'nin kaybolup, anti-HBe’nin olusmasi) saglama oran,
¢esitli caligmalara gore ¢ok degiskendir. Bu oranlar, tedavisiz birakilan vakalara (%
5-7) gore daima yiiksek bulunmustur (3). Yapilan ¢alismalarda 24, 48, 52 haftalik
farkli tedavi siireleri ile srasiyla % 36, % 34,5, % 36 gibi farkli yanit oranlan
alindigindan, tedavinin ne kadar siire devam etmesi gerektigi hakkinda kesin bir
gosterge yoktur (6,7).

Tedavinin bagarisim degerlendirmede géstergeler, interferon tedavisinin yan
etkilerinin ¢oklugu ve maliyetinin yiiksek olusu g6z 6niine alindiginda énem kazanir.
Bu amagla erken tedavi yamit gostergesi olarak ALT, AST, HBV DNA diizeyi,
hiyaliironik asit, tip 4 kollajen, tip3 prokollajen N peptid (PIIIP), matriks
metalloproteinaz (MMP-1), matriks metalloproteinaz-1in doku inhibitérii (TIMP-
1), laminin ve -2 MG diizeyleri incelenmistir. Hiyaliironik asit, tip 4 kollajen, PIIIP,
MMP-1, TIMP-1 ve laminin diizeylerinin fibrozisle iliskili oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (8). B-2 MG diizeyleri kronik hepatit B infeksiyonu
olanlarda, inaktif tagiyicilardan anlamli olarak yiiksek bulunur ve viral infeksiyonlara
cevapta anahtar rol oynar. B-2 MG tiim gekirdekli hiicrelerde bulunan diisiik molekiil

agirhikli bir proteindir ve insan l¢kosit antijeni klas 1’in (HLA-1) bir pargasidur.




HLA-1, T ve B lenfositlerin yiizeyinde ve birgok organda bulunur (9). Interferon,
immiinmodiilator etkisiyle T lenfositleri etkileyerek hepatosit yiizeyindeki HLA-1
salinimint artirir, dolayisiyla -2 MG diizeyleri de yiikselir (9). Interferon tedavisi
altindaki kronik hepatit B infeksiyonunda, alevlenmelerde ve tedaviye cevap
alimmamas1 durumunda B-2 MG seviyeleri yiiksek bulunmugtur.  Yapilan
¢aligmalarda B-2 MG diizeyleri ile antiviral tedavi alan hastalarda ortaya ¢ikan
virolojik breakthrough arasinda iliski oldugu gézlenmis ve B-2 MG’nin virolojik
breakthrough igin belirleyici bir marker olabilecegi belirtilmistir (9).

Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak; galismamizda, interferon alan hastalardaki B-2

MG diizeyi ile tedavi cevabi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustr,



2. GENEL BILGILER

Diinya niifusunun yaklagik olarak % 5’inde kronik hepatit B infeksiyonu
oldugu diistiniilmektedir (10,11). Kronik hepatit B'li annelerden dogan bebeklerde
akut infeksiyonu takiben kroniklesme orani % 90°dan fazla iken, erigkinlerde bu
oranin yaklasik olarak % 5 oldugu bildirilmektedir (12,13). Serumda HBsAg
varh@inin alti aydan uzun siire tespit edilmesi tasiyicihgn ifade eder ve kronik
hepatitin bir gdstergesidir. Serum aminotransferaz diizeyleri normal olan HBsAg
pozitif kisilere inaktif tagiyici denmektedir. Inaktif tasiyicilarda her yil sadece % 1-
2’sinde HBsAg negatiflesecegi tahmin edilmektedir (5, 11, 12).

HBV infeksiyonunun kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam
etmesine ve hastanin immiin yamtina baghdir. Konak immiin yamiti zayif ise
karaciger hasari olusmadan virus ¢ogalmaya devam eder. Boyle olgular inaktif
tagryicidir. Konak immiin yaniti daha iyi olan kisilerde ise hepatoselliiler nekroz
devam eder, fakat immiin yamt virusu temizlemekte yetersiz kaldigindan hastalik
kronik hepatitle sonu¢lanmaktadir (5,12).

Kronik hepatit B genellikle sessiz seyreden bir hastahiktir. Bu hastalar
genellikle rutin kan taramasi veya donor olarak kan verme sirasinda tani alirlar. En
sik goriilen baghca sikayet yorgunluktur. Sag st kadranda agri, bulanti, istahsizlik,
kas ve eklem agrilari gibi sikayetler daha nadir olarak goriilmektedir. Sarilik.
hepatomegali. splenomegali, karacigerde kiigiilme, asit ve 6zefagus varis kanamasi
ge¢ donemde ortaya ¢ikabilen bulgulardir. Hastanin  kliniginin, serum
aminotransferaz diizeyleri ve karacigerdeki histolojik aktivite ile paralel seyretmedigi
bilinmektedir (5, 11, 12, 14).

Kronik hepatit B infeksiyonunun prognozu, karacigerdeki hasarin derecesine
ve aktif viral replikasyona baglanmaktadir. Kronik hepatit B olgularinin yarisinda
serum aminotransferaz diizeylerinin yiiksek oldugu ve aktif viral replikasyonun
devam ettigi tespit edilmektedir. Bu olgularda bes yil iginde siroz gelisimi % 15-20
olarak bildirilmektedir. Siroz geligen vakalarda ise bes yil sagkalim orani % 50

olarak bulunmustur (12,15).
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Kronik hepatit B infeksiyonu olan kigilerde infeksiyonun baslamasindan
yaklagik 30-50 y1l sonra hepatoselliller karsinom (HCC) gelisebilmektedir. Bu
kigilerde hayat boyunca HCC gelisme riskinin % 10-25 oldugu disiiniilmektedir.
HBV ile kronik infekte kisilerde siroz gelismesi HCC riskini daha da arttirmaktadir
(15.16).

2.1. Hepatit B Virusunun Yapisi

Hepatit B virusu; serum hepatiti, MS-2 hepatiti, uzun kulugka siireli hepatit
ve viral hepatit B gibi isimlerle anilan infeksiyon hastaliginin etkenidir (17). HBV,
Hepadnaviridae ailesinin ortohepadnavirus cinsinde yer alan hepatotropik, zarfli ve
kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusudur. Kiigiik bir DNA virusu olan HBV, 3200
niikleotid igerir ve kismen ¢ift sarmallidir. Hepadnaviridae ailesinde bulunan tiirler
i¢inde insanlarda infeksiyon olusturan tek tiir HBV’ dur (17-19.253).

HBV bir DNA virusu olmasina karsin revers transkriptaz ( RT ) enzimini
kodlar ve RNA aracisi lizerinden replike olur. HBV infekte hiicre gekirdeginde bir
mini kromozom seklinde bulunan ve kovalent bagh gembersel DNA (covalently
closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon ve transkripsiyon aracis
molekiile dayanan karmagik bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfli bir virus
olmasina ragmen eter. diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢ozmeye oldukga direnglidir (20).

HBV’nin yapisini aragtirmak amaciyla akut ve kronik hastalardan toplanan
serumlar  ultrasantrifiigasyon  isleminden sonra elektron  mikroskobunda
incelendiginde 3 farkli partikiiliin varlig: gézlenmistir (16, 17, 21-25);

1. Kiiresel partikiiller

2. Tiibtiler partikiiller

3. Dane partikiilleri

Dane partikiilleri yaklasik 42 nm (42-47nm) ¢apinda, infektif 6zellikte, tam
bir viryon yapisinda, kiiresel sekillidir. Tiibiiler partikiiller 6zellikle replikasyonun
s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunur; 22 nm ¢apinda, 50-500 nm
uzunlugunda, kiiresel partikiiller ise yaklasik 22 nm (16-25nm) ¢apindadir. Her iki

partikiil de niikleik asit igermeyen, non-infektif partikiillerdir (17, 22). Infekte konak




serumunda her ti¢ partikiil de yiiksek miktarda (200-500 mg/ml) bulunabilmektedir.
Bu partikiiller HBsAg olarak isimlendirilen ortak yiizey antijeni igerir ve
immiinojeniktirler. Anti-HBs antikorlart ile reaksiyon verirler. Non-infektif
partikiiller kanda tespit edilen HBsAg nin biyiik bir kismin olustururlar. Dane
partikiillerinin sayisi 10-10%/ml kadar tespit edilirken, kiiresel partikiillerin miktari
10"*/ml kadar bulunabilmektedir (16,17, 21, 23, 25-27).

HBV nin kapsidini olusturan ¢ekirdek bolgesinde core antijeni (HBcAg), e
antijeni (HBeAg), DNA ve DNA polimeraz enzimi bulunur (15.16). HBV 2.3x10°
dalton molekiiler agirhginda sirkiiler bir DNAya sahiptir. Kismen gift sarmalli olan
bu DNA tam bir halkadan olugan, 3.200 niikleotid iceren uzun (L veya negatif) ve
daha az niikleotid igeren kisa (S veya pozitif) zincirden olusmaktadir (15-17).

Uzun zincir iizerinde proteinlerin kodlanmasini saglayan farkli agik okuma
ergeveleri (Open Reading Frame=ORF) denen diziler mevcuttur. Bu diziler farkh
baslangic kodonlar: kullanarak birden fazla proteinin sentezlenmesini saglarlar (15,
17. 25, 28). Bu proteinleri kodlayan genler sunlardir;

1. S geni: Biiyiik, orta ve kiigiik ytizey proteinlerini kodlar. (L HBsAg, M

HBsAg ve S HBsAg).

2. C geni: Cekirdek proteini (HBcAg) ve preC iriintinii tagiyan infektivite

proteini (HBeAg)'ni kodlar.

P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNA'az H aktivitesine

(7S]

sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.
4. X geni: X proteinini kodlar.
Bu genler kullamlarak viral proteinler 4 ayn mRNA aracihg ile sentezlenmektedir
(15-17, 24, 25, 29) Bunlar:
. mRNA-3.5 kb: Negatif zincirden sentezlenir. HBcAg, HBeAg ve
polimeraz proteinlerinin sentezi icin gereklidir. Aym zamanda genom
replikasyonu igin kalip gdrevi gortr.
2. 2.4 kb’hik mRNA: PreS1, preS2 ve S proteinlerini igeren tig ayn baslangi¢
kodonu vardir. Biiyiik yiizey proteini sentezi igin okuma iglemi ilk baglangi¢
kodonundan baglar ve preS1, preS2 ve S proteinlerini igerir. Okuma iglemi
ikinci baslangig kodonundan basladiginda preS2 ve S proteinlerini igeren orta

yiizey proteini sentezlenmektedir. Ugiincii baglangi¢ kodonundan baglayan




sentez ile kii¢tik yiizey proteini sentezlenir ve bu sentez sadece S proteinini
icerir.
3. 2,1 kb’lik mRNA: Sadece orta ve kiigiik ytizey proteinlerini sentezletir.

4. 0,7 kb’lik mRNA: X proteininin sentezinden sorumludur.

2.2. Hepatit B Virusunun Replikasyonu

HBV’nin hepatositlere baglanmasinda fibronektin, transferin, endoneksin,
karboksipeptidaz ve serum apolipoproteinleri gibi birgok reseptériin rol oynadigi
diisiniilmektedir (16, 17, 25, 30). Ayrica pre-S1 ve pre-S2°de hepatositlere ozgii
reseptor bolgeleri tanimlanmistir (21.23). Hepatositler disinda; safra kanali epitel
hicreleri, pankreas, bobrek ve lenfoid dokuda da genom replikasyonu miimkiin
olabilmekle birlikte bu bslgelerdeki replikasyonun viral patogenezde énemi olmadigi
diigtintilmektedir (24).

Viral replikasyonda belirgin ti¢ 6nemli 6zellik vardir:

. Viral DNA'mn sentezi sirasinda negatif zincirin sentezi pozitif
zincirin sentezinden 6nce tamamlanmaktadir.

2. Viral polimeraz enzimi replikasyon sirasinda revers transkriptaz
olarak fonksiyon gérmektedir.

3. Negatif zincirin sentezinde 5' ucundaki kovalan bagl viral polimeraz
“prime” edilirken, pozitif zincirin primingi viral genomdan tiireyen bir
oligoniikleotid RNA dir,

Hepatosite baglandiktan sonra virusun hepatosit ¢ekirdegine nasil ulasti1 tam
olarak bilinmemektedir. Reseptire bagimli endositoz yoluyla virusun hiicre igine
girdigi, viral DNA ile niikleokapsid viryondan ayrildiktan sonra pasif difiizyon veya
tibtiler tagimum ile gekirdege ulagtigy diistiniilmektedir (15, 21, 31). Kismen gift
sarmalli olan DNA’nin kisa zincirinin eksik olan balimii viral polimeraz tarafindan
tamamlanir. Sonugta ¢ift sarmally, sirkiiler yapida bir HBV DNA meydana gelir. Bu
DNA’ya ccc DNA denir. Replikasyon sirasinda, HBV DNA’nin hepatosit genomuna
integre olmadig: bilinmektedir (16, 17, 25, 31).




Hepatosit ¢ekirdeginde RNA polimeraz 2 (konak hiicre RNA polimerazi)
kullanilarak, cccDNA’dan viral RNA’lar sentezlenir (15, 16, 25). Bu sirada viral
diizenleyici genler (4 adet promoter, 2 adet enhancer) kullanilir (17, 32). Core
promoter geni viral replikasyonda énem tasir ve negatif zincirden pregenomik RNA
(pg RNA) diye isimlendirilen en biiyiik mRNA’y1 sentezletir. Sentezlenen mRNAlar
hepatosit sitoplazmasina taginir. Burada translasyon ile viral proteinler sentezlenir.
Translasyon sirasinda pregenom. kor partikiilii igine yerleserek negatif zincirin
sentezlenmesini saglar (15-17).

Negatif zincirin sentezlenmesi; DR1'in 3’ ucundaki terminal proteinin
oldugu yerden baslar. Sentez ilerledik¢e pregenomik RNA: RNA az H etkisi ile
tahrip edilir. Pozitif zincirin sentezi igin negatif zincir kalip olarak kullanilir. Pozitif
zincirin sentezi DR2'nin 3’ ucundan baslar. Bu islem negatif zincirin 5' ucundaki
terminal protein gegilinceye kadar devam eder. Viral polimerazin tiikenmesi
nedeniyle pozitif zincirin sentezi tamamlanamaz ve bu zincir eksik kalr. Her iki
zincir 5" uglarindan baglanir. Boylece rcDNA sentezi tamamlanmis olur (17, 21, 32).

HBV’nin viral polimerazi; retroviral revers transkriptaz enzimi ile yapisal
ve fonksiyonel agidan benzerlik géosterir. Her iki enzimin de aktivitesi viral kor
iginde gergeklesir. Hepadnaviruslara Ozgii olarak, hepadnaviral revers transkriptaz
kendisini bir protein primeri olarak kullanarak negatif zinciri sentezletir (15, 29).
Hepadnaviral polimeraz kalip olarak replikasyon aracisi olarak sentezlenen viral
PgRNA’y1 kullamir ve viral DNA'y1 sentezletir. Buna ragmen retroviral revers
transkriptaz enzimi ise kalip olarak viral genomu kullanarak replikasyon aracisi
olarak kullanilan cDNA'y1 sentezletir. HBV ve HIV persistan infeksiyon olusturma
yoniinden de benzerlik gosterirler. HIV replikasvonu sirasinda olusan cDNA,
integraz enzimi sayesinde konak hiicre genomuna integre olur, Boylece konak hiicre
ile birlikte replike olabilir. HBV ise integraz enzimi igermez. Bu yiizden olusan
cccDNA gekirdek i¢inde epizomal olarak bulunur. Kronik HBV infeksiyonunda ise
viral DNA, konak hiicre genomuna integre olmaktadir. Karsinogenezis igin énemli
olan bu integrasyonda sirkiiler yapisini kaybeden genomun replikasyon potansiyeli
azalmaktadir (15).

HBs proteinleri, niikleokapsidin zarfim kazanmas: i¢in gereklidir. Biiyiik

ylizey proteini HBV replikasyonu sirasinda endoplazmik retikulum zarinda




transmembrandz olarak sentezlenir. Disiilfid koépriilerinin olusmasiyla olgunlagan
biylik ytizey proteinleri, tomurcuklanma sirasinda kor partikiillerini ¢evreleyerek
niikleokapsidin zarfim kazanmasini saglarlar. HBsAg, cccDNA sentezini inhibe eder.
Bu yiizden HBsAg'nin HBV replikasyonunda negatif feedback mekanizmasinda rol
aldig: distiniilmektedir (16, 17, 21, 23, 33).

Yiizey Proteinleri: Yiizey proteinleri (HBsAg), HBV S geni tarafindan
kodlanir (15-17, 25). HBV ile infekte hastalarm karaciger ve serumlarinda saptanan
Dane partikiillerinin ytizeyinde, kiiresel ve tiibiiler partikiillerin ise yapisinda bulunur
(17, 25). Daha Onceleri 8 geninin tek bir protein molekiilii sentezledigi diisiiniiliirken
son yillarda yapilan galismalar; bu genin farkli proteinler sentezledigini gostermistir.
Jel elektroforez teknigi ile glikolize ve nonglikolize polipeptidlerin biraraya gelmesi
ile degisik molekil agirliklarinda 3 yiizey proteinin olustugu gésterilmistir (16). Pre-
Si gen bélgesi 108 aminoasitten olusan polipeptidi sentezlerken; pre-S, gen bélgesi
55 aminoasitlik protein molekiiliinii, S bdlgesi ise 226 aminoasitten olusan polipeptid
sentezini ger¢eklestirmektedir. Her ii¢ gen bolgesinin baslangic kodonlar1 farkl:
olmasina ragmen 3’ uglar1 ortaktir. Bu yiizden sentez hangi baglangi¢ kodonundan
baglarsa baglasin ayni noktada sonlanmakta ve sonugta 3 degisik protein molekiili
sentezlenmektedir (16, 34).

Okuma iglemi gen iizerindeki pre-S1 + pre-S2 + S balgelerini igeren ilk
kodondan baslarsa biiyiik yiizey proteini (L protein) sentezlenir. Bu protein 39 kDa
molekiil agirhgindadir (17, 25, 31). Eger okuma islemi gen tizerindeki pre-S2 + S
bolgelerini igeren ikinci kodondan baglarsa orta ylzey proteini (M proteini)
sentezlenir. Bu protein 33 kDa molekiil agirhgindadir. M proteini sadece replikasyon
oldugunda tespit edilebilir. Bu nedenle varhig: viral replikasyonun bir gostergesi
olarak kabul edilir (17, 25, 31). Okuma islemi sadece S bolgesini igerir ise kiigiik
yuzey proteini (S protein) sentezlenir. Bu protein 24 kDa molekiil agirhgindadir (17,
25, 31). S protein HBsAg'nin biiyik bir kismim olusturur ve B lenfositleri icin
epitopik bdlgeye sahiptir (23).

L proteininin viryonda daha fazla bulunmasi ve reseptdr tanima ozelliginin
olmasi nedeni ile Dane partikiilleri konak hiicre ylizey reseptorlerine baglanmada

daha avantajlidir (16).




Kor proteinleri: C geni iizerinde bir adet ORF bulunmasina ragmen, gen
tizerinde okuma islemi iki farkli kodondan baslar. Bu nedenle C geni; pre-C ve C
olmak iizere iki bolgeye ayrilir. Sonugta antijenik 6zellikleri farkli iki degisik protein
(HBeAg ve HBcAg) sentezlenir (16, 23). Her iki bolgeye ait stop kodon aym
niikleotidde bulunur. Pre-C bélgesi 29 aminoasitlik bir peptidin iiretiminden
sorumludur. C bélgesi ise 183 aminoasitten meydana gelen bir polipeptid sentezler.
Pre-C’den baglayan okuma igleminde her iki bolge de okunarak 212 aminoasitden
(29 aa + 183 aa) olusan bir polipeptid sentezlenir. 25 kDa molekiil agurligindaki bu
proteinin 29 aminoasitlik ek pargasi pre-C polipeptidini endoplazmik retikuluma
yonlendirir. Burada islenmis protein haline gelerek HBeAg olarak sekrete edilir (17,
34, 35).

HBeAg’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. In virro arastirmalar
sonucunda; viral replikasyon i¢in HBeAg’nin gerekli olmadig1 ispatlanmigtir (23, 31,
34, 36).

HBsAg tasiyicilanimin serumlart ile yapilan ¢ahigmalarda, bu serumlarda
yitksek miktarda HBeAg saptanmugtir. Bu antijen replikasyonda goérevli pre-C/C geni
tarafindan sentezlendigi igin viral replikasyonunun bir géstergesi olarak kabul
edilmis ve bu nedenle vireminin tespit edilmesi amaciyla uzun yillar 6nemli bir
parametre olarak kullanilmugtir. Kronik hepatitli hastalarda anti-HBe ile birlikte HBV
DNA porzitifligi gdsteren mutant viruslerin tammlanmasindan sonra, vireminin
saptanmasinda ¢ok giivenilir bir parametre olmadig: anlasilmistir (17, 20, 37, 38).

C geninin ikinci kismu tarafindan sentezlenen polipeptidin yapisinda 29
aminoasitlik ek par¢a olmadigi i¢in endoplazmik retikuluma gidemez ve konak hiicre
sitoplazmasinda birikir. Hiicrede kora benzer partikiillerin olugmasia neden olur.
Burada modifikasyona ugrayarak HBcAg olarak isimlendirilen yapi haline gelir ve
karboksiterminal ucundan viral DNA’ya sikica baglarir. Siklikla intrantikleer
yerlesimli olan HBcAg, HBV ile infekte hastalarin hepatositlerinde
gosterilebilmektedir. Aktif hastalik sirasinda ve asint viral replikasyon gosteren
olgularda sitoplazma i¢inde de saptanabilir (23, 27).

HBeAg hiicre digina salindigi halde, HBcAg hepatositlerden disar1 gikamaz.
Kanda sadece Dane partikiillerinin i¢inde bulunan HBcAg, serumun lipid eriticiler ile

muamele edilmesi ile serbest hale gelebilmektedir (27). HBV infeksiyonun seyri




sirasinda HBcAg'ne kargi yiksek titrelerde antikor olusmas, ¢ok kisa bir siire de
olsa bu antijenin serumda serbest halde bulundugunu gostermektedir. Ancak HBcAg
ile anti-HBc hizli bir gekilde kompleks olusturdugundan serolojik olarak HBcAg
tespit edilememektedir (22).

HBeAg ve HBcAg'nin her ikisi de immiinojen ézelliktedir, HBV ile infekte
hastalarda bu antijenlere karsi hem hiicresel hem de humoral yanit gelisir.
HBcAg'nin immiinojenitesinin HBsAg'den daha fazla oldugu diistiniilmektedir.
Fakat hem HBeAg hem de HBcAg'ne kars: olusan antikorlar koruyucu &zellikte
degildir. HBV infeksiyonunun akut déneminde olusan anti-HBc IgM; HBsAg'nin
kaybolup anti-HBs nin heniiz tespit edilemedigi pencere déneminde (window period)
pozitif olarak bulunur. Anti-HBc IgM nin tek basina pozitif olarak tespit edilmesi her
zaman akut infeksiyonun gostergesi degildir. Ciinkii asemptomatik HBsAg
tastyicilart ve aktif kronik hepatitli hastalarda diisiik titrelerde de olsa anti-HBc [gM
tespit edilebilir. Bu yiizden anti-HB¢ IgM’nin pozitif bulunmasindan ziyade negatif
bulunmas: daha degerlidir (16, 34, 39).

P Proteini: P geni tarafindan sentezlenen P proteini 92 kDa molekiil
agirhgindadir. Bu proteinin; revers transkriptaz, endoniikleaz (RNA’az H), DNA’ya
bagli polimeraz ve RNAya bagl polimeraz aktiviteleri vardir. P proteini immiinojen
ozelliktedir. Sentetik peptid antijenleri ile hasta serumunda anti-DNA polimeraz
antikorlar1 gosterilebilmektedir (16).

X Proteini: HBxAg, X geni tarafindan sentezlenen, 154 aminoasitten olusan,
16 kDa molekiil agirhginda, bazik yapida kiigtik bir proteindir. Viral replikasyonda
ve HBV patogenezinde bu proteinin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. X
proteini timér supressdr gen iiriiniiniin fonksiyonunu bozmaktadir. Bu nedenle
HBV’na bagl hepatokarsinogenez gelisiminin ilk asamasinda X proteininin etkili
oldugu dolayisiyla  hepatoselliller  karsinom olusumunda  rol  oynadig
diigtiniilmektedir. HBxAg ne karsi olusan antikorlar (anti-HBx), HCC ve HBV ile
infekte hastalarin karaciger dokularindaki X proteininin saptanmasinda kullamlnus

ve bu gostergenin HCC nin erken tamisinda yararh olabilecegi bildirilmistir (40-42).
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2.3. Subtip ve Genotipler

S proteininde bulunan “a” determinanti tiim HBV kékenlerinde ortaktir. Bu
determinanttan baska iki determinant daha tanimlanmistir. Birincisi 122. aminoasitte
bulunur ve “d” ya da “y” 6zgiilliigiindedir. Ikincisi ise 160. aminoasitte yer alan “w”
ya da “r” ozgiilligiindeki determinanttir. Bu ii¢ determinantin farkli kombinasyonlar
ile 4 ana serotip olusmaktadir. Bunlar adw, ayw, adr, ayr serotipleridir. “w”
determinantimin 4 ayri antijenik yapisi nedeniyle 8 farkli subtip tanimlanmistir. Daha
sonra “q” determinantimn saptanmasiyla bugiin igin 9 gesit HBV  subtipi
bilinmektedir. Bu subtipler; ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrg-
seklinde simgelendirilmistir (15, 29). Bugiine kadar HBV’nin 7 genotipi
tanimlanmistir. Bunlar A’dan G’ye kadar olan harflerle isimlendirilmigtir (43). HBV

genotipleri ve serotipleri arasinda herhangi bir baglantiya rastlanmanustir (43).

2.4, Hepatit B Virusunun Mutantlari

HBV infeksiyonu Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV) ve Hepatit C virusu
(HCV) gibi yiiksek diizeyde viryon iiretimi ve yikimi ile karakterizedir.
Replikasyonun ilaglar ya da immiin sistem tarafindan baskilanmadigi dénemde
ginde yaklagtk 10" viryon meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV RT
enziminin proofreading aktivitesinin olmamasi, yiiksek viryon {iretimi ile birlikte
replikasyonda yiiksek diizeyde hata meydana gelmesine neden olmaktadir. HBV
polimerazinin  hata oramimin  yilda niikleotid bagina 1.4x107-5x10°° oldugu
hesaplanmigtir. Bu hata diizeyi, retroviruslara vaklasik bir orandir, ancak DNA
viruslerinden 10* kat daha viiksektir (43).

Olusan viral mutantlar; fonksiyonel kisitlamalar, immiin sistemin etkileri gibi
endojen ve agilama, ilag tedavisi gibi eksojen faktorlerle smirlandirilmakta; tiim bu
faktorler yeni mutantlarin olusumu i¢in segici baski olarak veniden karsimiza
¢ikmaktadir. Buna bagh olarak infekte kisideki virus popiilasyonu genetik olarak

yakin ancak birbirinden farkli olan ve farkh &zellikler tagiyan varyantlarin bir
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kombinasyonu olarak izlenmektedir. Konaktaki viruse herhangi bir avantaj saglayan
mutasyonu tagiyan virusler segilerek baskin popiilasyon haline gelmektedir (43).

HBYV ile infekte kisilerin takibinde infeksiyon yas1 artuk¢a mutant viruslerin
daha fazla ortaya giktig1 saptanmustir (17, 35, 37). Bu durum:; klinik seyir, tani, tedavi
ve korunma agisindan ciddi sorunlar olusturmaktadir. HBV ile infekte kisilerden elde
edilen degisik suslar iizerinde yapilan ¢alismalar; mutasyonlarin genom {izerindeki
herhangi bir yerde (S, pre-C/C. X, P, promoter ve enhancer)  olugabilecegini
gostermistir. Bu mutasyonlar;

¢ Tek bir bazin degigimi (nokta mutasyonu)

* Bir veya daha fazla niikleotidin silinmesi

® Aym genetik par¢anin diiz veya ters bi¢imde tekrar edilmesi

* Nikleotid  dizilimlerinin  yeniden  diizenlenmesi seklinde
goriilebilmektedir (17, 35, 37).

S geni mutasyonlari: HBV nin S geninde meydana gelen nokta mutasyonlari
olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii bu mutasyonlar HBsAg'nin ve ozellikle de “a”
determinantimin immiin 6zelligini etkileyerek notralizan antikorlara kars1 yanitim
degistirmektedir. “a” determinanti HBsAg'nin &zellikli bir bolimidiir. Tersiyer
vapiya sahip olan bu bélge antijenik 6zellige sahiptir (44, 45). “a” determinantindaki
145. pozisyonda bulunan glisin yerine arjinin gelmesi ile meydana gelen mutasyon
sonucu viruste biiyiik antijenik degisiklikler olusmaktadir. Bu bélgede olusan
aminoasit degisiklikleri HBsAg nin tersiyer yapisinda nemli degisiklige neden olur.
Bu degisim sonucu HBsAg, anti-HBs'nin nétralizan etkisinden kurtularak
replikasyona devam etmektedir. Rekombinant HBsAg igeren asilarla asilanmis
¢ocuklarda HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte goriilmesi ile tanimlanan bu mutantlara
ast ile indiiklenmis “kagak mutantlar” denmektedir. S proteininin aym gen
bélgesinde bulunan 144. pozisyondaki aspartik asit yerine alaninin gelmesi ile olusan
bagka mutasyonlar da tanimlanmistir. “a” determinantini etkileyen mutasyonlar asi
uygulanmamus kisilerde de goriilebilmektedir. Kronik HBYV infeksiyonu olan
olgularda bu mutasyonun dogal olarak olusabildigi gosterilmistir (15, 46).

Precore/core geni mutasyonlar:: Precore/core geninde bulunan 1896.
niikleotiddeki mutasyon ile stop kodon olusmakta ve bunun sonucunda HBeAg

sentezi durmaktadir. Fulminan hepatit ve agir kronik karaciger hastalarinda da
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tammlanan bu varyant virusler “e-minus” olarak isimlendirilmektedir (15, 31
Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda core geni mutasyonlarinin siklikla olusabildigi
gbzlenmistir. Bu mutasyonlar aktif karaciger hastaligi bulunanlarda daha da siktir.
Core promoter’de olugan A1762T ve G1764A mutasyonlarin HBeAg negatifligi ile
birliktedir. Bu mutasyonlarin pregenomik RNA sentezini arttirdigi diistiniilmektedir.
HBeAg negatif mutantlar HBV patojenliginden sorumlu tutulmaktadur (44, 47-49).

P geni mutasyonlari: Bu mutasyonlar lamivudin, famsiklovir gibi ilaglarla
tedavi sirasinda goriilmeye baslanmistir (15). Viral revers transkriptaz inhibitérii olan
bu ilaglarin kullanimi sirasinda P geninde pek ¢ok mutasyon gosterilmistir. Bu
mutasyonlardan {i¢ tanesinde ciddi lamivudin direnci gézlenmektedir. Bunlardan ilki
polimeraz enziminin C katlantisinda, diger iki tanesi ise B katlantisinda
olugmaktadir. C katlantisindaki tirozin (Y), methionin (M), aspartat (D), aspartat (D)
dizisinde methionin yerine izolésin veya valine gelmesi (M5521 veya M552V) ile
YMDD mutasyonu olusmaktadir. B katlantisinda 18sin yerine metionin gelmesi
(L528M) ve gene B katlantisindaki valin yerine 16sin gelmesi (V521L) lamivudin
direnci olusturmaktadir. Bu mutasyonlar i¢inde en sik YMDD mutasyonu
gorilmektedir. Diger iki P geni mutasyonu tek bagina olusmamakta, YMDD
mutasyonundan sonra gelismektedir (15). YMDD bélgesinde olusan mutasyonlarin S
genini de etkilemesi sonucu 529. pozisyondaki alanin treonine déntisebilmektedir.
Boylece S geninde stop kodon olusmakta ve HBsAg sekresyonu durmaktadir (15, 50,
51). V521L mutasyonu sonucu da S geni 164. kodonunda degisiklik olugabilmektedir
ve bdylece HBsAg'ye kargi immiin yanit etkilenmektedir (15, 52).

X geni mutasyonlar: X proteini, serin proteaz enzimini inhibe ederek
transkripsiyonu aktive etmektedir. Bu yiizden X geninde olusan mutasyonlar
transkripsiyonun kontroliinii ve X proteininin fonksiyonunu etkilemektedir. X
geninde farkli mutasyonlarin olustugu gozlenmesine ragmen replike olabilen virusler
saptanmugtir. X geninin Cp/EN2 boélgesinde meydana gelen mutasyonlarin virusun

replikasyon aktivitesinde bityiik degisiklikler olusturdugu diistiniilmektedir (15, 53).
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2.5. Hepatit B Virus infeksiyonunun Epidemiyolojisi

Hepatit B virusu diinya genelinde 350 milyon kiside kronik infeksiyona, yilda
500 000- 1 200 000 6liime neden olan bir virustiir. Diinyada HBV ile karsilasmis
insan sayis1 iki milyar kadardir ( 54, 55).

HBV'nin tek onemli rezervuari insandir. Bu ylizden yayilmasinda
tastyicilarin rolii olduk¢a 6nemlidir. Diinyada yaklagik 400-500 milyon tasiyici
bulundugu tahmin edilmektedir. Tagiyicilar disinda kronik hepatit B olan hastalar ve
infeksiyonu akut olarak gecirmekte olan kigilerin kan ve viicut sivilari ile bulagsma
gergeklesmektedir (56, 57).

HBV’nin 4 ana bulasma sekli vardir:

1. Perkiitan gegig: Infekte kan ya da viicut salgilariyla mukozal ya da
kutan6z temas,
2. Cinsel temas ile bulasma,

Perinatal-vertikal gegis: Infekte anneden yeni dogana olan bulasma,

(O8]

4. Horizontal gegis: Infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas ile
olugabilen bulagma seklidir.

Cesitli viicut sivilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda
serumdaki kadar viryon bulunur. Tiikiiriik ve semendeki virus yiikii serumdakinden
azdir, ancak tiikiiriik ve semende siirekli infeksiy6z viriyonlar bulunur. Endemik
bolgelerde virusun cilt catlaklart ve mukoz membranlardan gegisi cocuklarda
infeksiyona neden olabilir. Anneleri HBsAg pozitif gocuklar dogum sirasinda
infeksiyonu almadilarsa %40 oraninda ilk bes yilda infekte olabilirler (54-56).

HBV infeksiyonunun diinyadaki dagilimina bakildiginda cografi bolgelere
gore farkhiliklar gosterdigi goriilmiistiir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya ti¢ endemik
bélgeye ayrilmustir:

a. Disiik endemik bolgeler
b. Orta endemik bolgeler
¢. Yiksek endemik bolgeler
Hepatit virusu endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde HBsAg pozitif

olanlarin prevalansi % 0.1-2'dir (ABD, Kanada, Bat Avrupa, Avustralya, Yeni
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Zellenda). Infeksiyon genellikle yetiskin ¢agda kazamlir. Erigkinler igin infeksiyonla
kargilagma oram %20’yi gegmez. Cinsel temas ve perkiitan6z temas en 6nemli bulag
yoludur. Ancak perinatal ya da erken ¢ocukluk déneminde alinan infeksiyon HBV
infeksiyonuna ~ 6nemli  lgiide kaynakhk eder (25, 36). Infeksiyonun
epidemiyolojisine etki eden faktorlerden biri de HBV'nin genotipleridir. Diistik
endemisite bolgelerinde baskin genotip A’dir (54, 56).

Orta endemisite bélgelerinde HBsAg pozitifligi %2-5 oranindadir (Japonya,
Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika). Yetigkinlerin %20-60’1nda anti-Hbs pozitiftir.
Infeksiyon gogunlukla gocukluk, ergenlik ve geng eriskin déneminde alinir. Baslica
bulas yolu perkiitansz ya da horizontaldir. Baskin HBV genotipi F ve H’dir (59).
Yiksek endemisite bolgelerinde HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir (Sahra alt
Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska). Yetiskinlerin %70’den fazlas: infeksiyona
karg1 bagigiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas. ana bulas yoludur. Baskin
genotip; genotip B ve C’dir (60, 61).

Diinya’da yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadr.
Akut infeksiyondan sonra yetigkin hastalarin %5°i kronik olarak infekte kalmaktadir.
Eger infeksiyon 1-5 yag arast alinmigsa kroniklesme %20-50 oraninda olmaktadir
(54-56). Hepatit B virusu HBY DNA pozitifligi ile giden gizli HBV infeksiyonuna
ve izole olarak HBV kor antijenine karsi total antikorlarin (anti-HBc total)
pozitifligine de sik rastlanmaktadir. Gizli HBV infeksiyonu daha énce HBV
infeksiyonu gegirip iyilesenlerde %18 oraminda, gegirmeyenlerde %8,1 oraninda
bulunmustur (62, 63).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1992°den beri yeni doganlarin asilanmasin
Gnermektedir. Asilama programi  sayesinde yeni doganlarda, infantlarda ve
adolesanlarda HBV infeksiyonu diismektedir. Yine agilanmaya bagl olarak, saghk
¢ahsanlar ve hemodiyaliz hastalarinda da HBV infeksiyonu insidansi azalmigtir (54,
55, 58). (%9’dan %0.8’e ve %3’ten %0, 1 ‘e)

Hepatit B virusu HCC’nin %60-80 oraninda nedenidir. HCC riski kronik
hepatit B infeksiyonu olanlarda olmayanlara gére 100 kat fazladir. Infeksiyonun
alinmasiyla HCC gelismesi arasinda gegen sire ortalama otuz yildir (54, 53).

Ulkemizde 1972 yilindan bu yana HBsAg seroprevalansinin aragtinldign pek

¢ok galisma yayinlanmistir, Bu ¢alismalar donorler, donér disi normal popiilasyon,




¢ocuklar ve risk gruplar gibi gesitli gruplarda yapilmistir. Caligma sonuglarina
bakildiginda Tiirkiye'deki HBsAg seroprevalans, bolgeden bolgeye degismekle
birlikte %1,7- 21 olarak belirlenmistir. HbsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla
Eskigehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazi3, Erzurum ve Sivas’'ta bulunmustur. En
yliksek oranda kronik HBV infeksiyonu 40-39 ( % 8.6) yas arasi goriilmustiir (56,
64). Bu sonuglar bize orta derecede endemik bir bélgede oldugumuzu ve iilkemizde
vaklagik 4 milyon kadar tagiyic1 bulundugunu géstermektedir. Kizilay Kan Merkezi
verilerine gore 1985 yilinda HBsAg yéniinden incelenen 298.553 dondr kaninda
pozitiflik % 6,7 oraninda iken 1998 yili verilerinde 396.141 donérde %]1,4 oraninda
HBsAg pozitifligi tespit edilmistir. Yine 1998 yili Saghk Bakanhg verilerine
bakildiginda Tiirkiye genelinde ¢aligilan 1.377.688 kanda %1,0 oraminda HBsAg
pozitifligi saptanmgtir (56, 64).
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2.6. Hepatit B Virus infeksiyonunda immiinopatogenez

HBV’'ye karsi konagin olusturdugu immiin yamit bir taraftan virusten
kurtulmay: hedeflerken diger taraftan klinik patolojinin olusmasina neden olur (60,
65).

HBYV infeksiyonunda karacigerde olugan hasar viral faktorlerden ¢ok konak
immiin yanitina baghdir. Kronik tagiyicilarda yiiksek seviyede viral replikasyon
goriilebilmesine ragmen karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisinin normal olmasi,
HBV’nin direkt sitopatik etki géstermedigini diigtindiirmektedir (15, 60, 63).

HBV’ye spesifik T hiicre cevabi viral infeksiyonun kontroliinde ¢cok énemli
rol oynar. Akut, kendi kendini sinirlayan HBV infeksiyonunda giiglii, poliklonal ve
multispesifik T hiicre cevabi gizlenir (61, 66). Aktive olmus HBV spesifik T-helper
ve T-sitotoksik hiicreleri akut Hepatit B infeksiyonunun gelisiminden yillar sonra
halen bulunurlar, bu devamhlik az bir miktarda persiste kalmis olan virusun siirekli
uyarist sonucu siirdiiriilityor gibi goziikmektedir. Bu nedenle hastaligin resolusyonu
infeksiyonun tamamen eradikasyonu anlamina gelmemektedir, fakat HBV
infeksiyonunun devamli  kontrolinde HBV'na spesifik olan T hiicrelerinin
kapasitesini gosterir (67, 68). Viral persistansin T-helper ve T-sitotoksik hiicrelerinin
HBV’na karsi olan fonksiyonel toleransiyla ilgili olduguna inanilmaktadir (69).
Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda T-helper ve T-sitotoksik hiicrelerinin diizeyi ya
diisiik ya da olgiilemeyecek diizeydedir (61).

Virusun konaktan temizlenmesinden ve virusle infekte hepatositlerin
yikimindan sitotoksik T hiicrelerinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Bunun
diginda virusun temizlenmesinde inflamatuvar sitokinlerin araci oldugu ikincil
mekanizmalarin  da rol oynadign diisiiniilmektedir. HBV'nin temizlenmesinde
ozellikle TNF-alfa ve IFN-gamma etkili olmaktadir. Konak savunmasinda viral
replikasyonu baskilayarak direkt olarak etki eden sitokinler, ayn1 zamanda baskin
immiin yanit tipini belirlemek suretiyle de indirekt olarak etki ederler (15, 25, 65).

Kendini simirlayan akut infeksiyonun seyri sirasinda HBcAg, HBeAg ve
HBsAg proteinlerine karsi oldukga gligli CD4+ T hiicre yamtlarinin gelistigi

gozlenmistir. Anti-HBs antikorlarinin sentezi T hiicreye bagimli bulunmustur. Bu
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yiizden zayif T hiicre yanitlarinda antikor sentezi diisiik titrelerde olmaktadir. HBV-
spesifik CD4+ T hiicrelerinin diger bir gorevi HBV-spesifik sitotoksik T hiicrelerini
(CTL) aktive etmektir. HBV-spesifik CTL yamtlarinin CD4+ T hiicre yamtlarina
paralel oldugu gozlenmistir. Kronik HBV infeksiyonu olan kisilerde zayif CD4+ T
hiicre yaniti ile birlikte zayif CTL yamti oldugu hastalarin periferik kanlarinda
gosterilmigtir (65, 70-72). HBV infeksiyonu seyrinin yok edilmesi ile mi, yoksa
kalicihi@: ile mi sonlanacagi, biiyiik dlgiide CTL yanitinin giiciine baglanmaktadir
(65,71, 72X,

Iyilesen akut HBV infeksiyonu olan kisilerde CD4+ T hiicrelerinde tip 1
sitokin yamti gozlenirken, kronik infeksiyonu olan kisilerde tip 2 sitokin yaniti
gozlenmektedir. Interferon tedavisine yamt veren ve yamt vermeyen kronik
tagiyicilar kargilagtirildiginda, yamt veren grupta IL-12 ve tip 1 sitokinlerde artis
oldugu gosterilmistir (13, 65).

HBV immiin yanmittan kagmak i¢in bazi mekanizmalar kullanmaktadir. HBV
infeksiyonunda immiin yanittan kagma mekanizmalan su sekilde siralanabilir (15,
72):

l. Goriinmeyen virus: HBV tarafindan infekte edilen hiicreler immiin yanitin
gligliikle ulagabildigi viicut bolgelerinde oldugu i¢in CTL saldirisindan
kagabilmektedir. Bunun diginda virusun precore/core genlerinde olan
mutasyonlar sonucu HBeAg sentezi sonlanmakta ve immiin tanima igin
olduk¢a Gnemli olan bu antijenin yoklugunda viruse karsi immiin yanitlar
zayiflamaktadir.

2. Antikorlardan kagma: Yiizey antijeninde olusan mutasyonlar “a”
determinantinda degisiklige neden olmaktadir. Boylece virus antikorlarin
ndtralizan etkisinden kagabilmektedir.

3. Antijen islenmesi ve T lenfosite sunumunun etkilenmesi: HBc proteininde
olusan bazi mutasyonlarin, T hiicre tammasim engelledigi gosterilmistir.
Hatta bu mutantlarin farkh baglanma bélgeleri ile degisik T hiicre klonlarin
aktive ettigi ve immiin yanit1 antagonize ettigi gdsterilmistir.

4. Aktif T hiicre yamitlarmin degistirilmesi: Virus yiikiiniin ¢ok fazla oldugu

durumlarda uzun siireli T hiicre uyarnisi ya da maksimal T hiicre uyarisi




geligebilir. Bu durum T hiicrelerde yanitsizlik veya apopitoz sinyaline neden
olabilmektedir,
Immiin yamt: degistiren viral proteinlerin varhgi: Genelde sitokinler

aracihigi ile immiin yamitlar1 degistirmektedirler.

2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

HBV infeksiyonu erigkinlerde genellikle asemptomatiktir ve hastalarn

%05’inde kronik infeksiyonla sonuglamir. Geng yaslarda infeksiyonun kroniklesme
riski daha fazladir, bu risk perinatal bulasta %90’ lara kadar ¢ikar (72). Kronik HBV

ile infekte hastalarda infeksiyon seyri dort fazda goriilir:
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Immiintoleran faz: HbsAg ve HBeAg pozitif, HBV DNA 1x10 °
kopya/ml’den yiiksek, hepatik inflamasyon orta derecede, serum ALT
diizeyleri normal ya da normalden hafif yiiksek ve karaciger histolojisinde
minimal nekroinflamasyon vardir (73-75). Bu faz ozellikle HBV
infeksiyonunu perinatal yolla alanlarda ve erken ¢ocukluk déneminde (10
yagindan kiigiik) horizontal yolla alanlarda belirgin olarak gorilmektedir. Bu
dénem 1-4 dekat siirer. HBeAg’i serokonversiyonu olasilig1 ister spontan
ister tedaviyle olsun gok diisiiktiir (yilda %5°den az). Bu nedenle immiin
tolerans déneminde tedavi onerilmez. Prognoz iyidir. Bu dénem HBeAg
pozitif kronik hepatit B olarak adlandirilir (73-75).

Immiinoaktif faz: HBsAg ve HBeAg pozitifligi ve yiiksek serum HBV DNA
diizeyi devam etmektedir. Bu fazda aktif immiinolojik yanit oldugundan
yiiksek serum ALT diizeyi vardir (73-75).

Immiinklirens faz: HBeAg pozitifligi devam eder, HBV DNA diizeyi
ylksek seyredebildigi gibi dalgalanma da gosteriyor olabilir. Karaciger
inflamasyonu vardir ve bu aktif inflamasyonun gOstergesi olarak serum ALT
diizeyleri yiiksektir. Karaciger histolojisinde de aktif inflamasyon vardir. Bu
fazda HBeAg’i kaybolup antiHBe'ye serokonversiyon gelisebilir. Bu fazin

onemli bir 6zelligi olarak serum ALT diizeyinde de dalgalanmalar goriilebilir.
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Infekte hepatositler immiin aracilikli lizise ugramaktadir. Immiinklirens fazin
stiresi ve alevlenmelerin siklig1, siroz ve HCC riskini artirmaktadir (73-75).
4. Immiinkontrol fazi: HBeAg serokonversiyonunu izler. Hepatik inflamasyon
minimaldir. Konagin devam eden immiin cevabi sayesinde HBV DNA
diizeyleri diisiiktiir. Infeksiyonun bu fazi ‘inaktif tagiyict durumu’ olarak da

adlandirilir, (73-75).

Kronik  viral —hepatit infeksiyonlu hastalarin biytik  ¢ogunlugu
asemptomatiktir. Hastalar genellikle infekte olduklarmin farkinda degildir. Bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, tist abdominal agr1, kas ve iskelet agrilar
gibi spesifik olmayan semptomlar ve depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
semptomlara rastlanabilir (76,77).

Kronik hepatit B infeksiyonunda en nemli komplikasyonlar; siroz, portal
hipertansiyon, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler
kanserdir. Aktif viral replikasyon siiren hastalarin %15-20"sinde bes yil igerisinde
siroza ilerleme ve siroza ilerleyenlerin %20’ sinde hepatoselliiler karsinoma saptanir

(78).

2.8. HBV Infeksiyonunda Tam

HBYV infeksiyonun tamisinda biyokimyasal, serolojik, virolojik testler ve
histolojik inceleme kombinasyon halinde kullanilmalidir.

Hepatoselliiler hasarin gostergesi olarak serum alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri en sik kullanilan testlerdir. ALT nin
karacigerde daha fazla bulunmasindan dolayi, serumda yiiksek saptanmas: karaciger
hasarinin daha 6zgiil bir gostergesidir. Kolestaz diizeyini belirlemek igin alkalen
fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin diizeyleri
incelenmektedir. Enzim diizeyleri karaciger hasari ile dogru orantili olmasina ragmen
prognostik faktdr sayilmazlar (5, 11, 15, 25). Kronik hepatit B infeksiyonunda serum
ALT ve AST degerleri orta derecede yiksek bulunur. ALP, GGT ve bilirubin
genellikle normal veya hafif yiiksektir. Akut alevlenmeler ve siroz olgularinda ise

ALP, GGT ve bilirubin yiikseklikleri belirginlesir. Kronik karaciger hastaliginda
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ilerleme olmadig: siirece protrombin zamani normal olarak bulunur (3, 11,15, 25).
Inaktif tagtyicilarda karaciger fonksiyon testleri ve hemostaz gostergeleri normaldir
(5,12, 57).

HBsAg, HBV ile kargilastiktan 1—12 hafta sonra serumda tespit edilebilir hale

wh

gelir. Bu siire semptomlarin baslangicindan 3-5 hafta éncesine denk gelmektedir.
Inkiibasyon siiresince pozitif saptanir ve yaklagik 4-6 ay iginde saptanamayacak
diizeye ulagir. HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire serumda saptanmasi infeksiyonun
kroniklegecegini gosterir. HBsAg kaybolduktan sonra anti-HBs olusur. Genellikle
hastaligin baslangicindan 3 ay sonra pozitiflesen anti-HBs iyilesmeyi ve immiiniteyi
gosterir. Anti-HBs pek ¢ok kiside hayat boyu tespit edilebilir. Sarilik hikayesi
olmayan bir kiside anti-HBs ve anti-HBc IgG'nin birlikte tespit edilmesi dogal
immiinite olarak tammlanir ve infeksiyonun asemptomatik olarak gegirildigini
gosterir (5, 15, 25, 34, 54).

HBcAg'ne karst olusan anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG semptomlarin
baglamast ile tespit edilebilir diizeye gelirler. Anti-HBc¢ IgM pozitifligi semptomlar
bagladiktan 4-8 aya kadar serumda tespit edilebilir. Daha uzun siire serumda tespit
edilmesi infeksiyonun kronikleseceginin isaretidir. Anti-HBc¢ IgG ise uzun yillar
hatta hayat boyu pozitif kalabilir. Bu yiizden anti-HB¢ IgGnin tek basina olsa bile
tespit edilmesi kisinin HBV ile kargilagmis oldugunu gostermektedir (5, 25, 54).

HBsAg nin serumdan kaybolup anti-HBs nin heniiz tespit edilemedigi dénem
pencere donemi olarak adlandirihir. Bu dénemde anti-HBc IgM pozitifligi akut HBV
infeksiyonunu gosteren en énemli serolojik testtir (15, 25, 54).

HBeAg, HBsAg'den bir siire sonra pozitiflesir. HBeAg'nin serumda
saptanmasi viral replikasyonu ve infektiviteyi gosterir. Genellikle HBsAg’den énce
kaybolur. Bu yiizden HBsAg saptanamayan vakalarda HBeAg saptanamaz. Anti-
HBe, HBeAg'nin serumdan kaybolmasinin hemen ardindan veya 1-2 hafta sonra
olusur. Anti-HBe viral replikasyonun azaldiginm ve hastaligin iyilesmeye bagladigim
gosterir. HBeAg'nin 10 haftadan uzun siire serumda tespit edilmesi infeksiyonun
kronikleseceginin  bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kronik BV
infeksiyonunda HBeAg’nin pozitif olarak seyretmesi agir karaciger hastaligi gelisme

riskini artirmaktadir (5, 11, 12, 15, 25, 34, 54).




Serumda HBV DNA’nin saptanmasi viral replikasyonun en sensitif
gostergesi  olarak kabul edilmektedir. Bu yiizden serolojik testlerin taniya
gidilmesinde yetersiz kaldign durumlarda molekiiler biyoloji tekniklerinden
faydalanilir. Bunun disinda antiviral tedaviye yanitin izlenmesi, ilag¢ direncinin
belirlenmesi, mutant viruslerin saptanmasi ve genotip tayini gibi durumlarda da bu
yontemler kullanilmaktadir. Bu amagla hibridizasyon ve PZR yontemleri
geligtirilmigtir. Hibridizasyon yénteminde HBV genomuna komplementer DNA
problart kullamilmaktadir. Bu gekilde serumda saptanan viral niikleik asitlerin miktari
da belirlenebilmektedir. Bu yontemle serumdaki 5-2000 pg/ml arasindaki HBV
DNA miktar1 saptanabilmektedir. Daha duyarh bir yontem olan PZR’ da serumdaki
HBV DNA amplifiye edilerek viral niikleik asitler tespit edilmektedir. Bu yéntemle
serumdaki 10 kopya/ml HBV DNA miktarlari dahi saptanabilmektedir. Insitu
hibridizasyon ve insitu PZR yontemleri ise karaciger biyopsi érneklerinde HBV
DNA varliginin arastirildigy yontemlerdir (15, 25, 79,80).

Kronik hepatit B infeksiyonunda histolojik tani i¢in karaciger biyopsisi sarttir
(81). Kronik infeksiyonda karaciger histolojisi hafif hasardan ileri derecede fibroza
kadar degisebilmektedir. Eskiden kullanilan kronik persistan hepatit, kronik lobiiler
hepatit ve kronik aktif hepatit tamimlan artik kullanilmamaktadir. Giiniimiizde kronik
hepatit histolojisi “grade” ve “stage™ (evre) olarak ifade edilmektedir. Grade iltihap
ve nekrozun siddetini gosterir. Evre ise karaciger fibrozu hakkinda bilgi verir.
Giintimiizde en ¢ok Knodell, Scheuer, METAVIR ve Ishak simiflamalari kullanilir
(81).

HBV, hepatosit kiiltiirlerinde ~ tiretilebilmektedir. Tam i¢in rutinde
kullanilmayan bu yontem daha ¢ok viral patogenezin arastirilmasi igin

kullamlmaktadir (15).
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2.9. HBV infeksiyonunda Tedavi

Tedavi baglamak i¢in en uygun dénem immiinaktivasyon dénemidir (25, 34).
Bu dénemdeki kalict aminotransferaz yiiksekligi olan, HBsAg. HBeAg, HBV DNA
pozitif bulunan, histolojik olarak kronik hepatit tespit edilen kompanze karaciger
hastaligina sahip kisiler tedaviye alinmaldir (11, 12). Bu ézellikleri tasiyan HBeAg
negatif olan hastalar ise tedavi endikasyonu olan diger bir grubu olusturmaktadir.
HBeAg'nin tespit edilememesi cor promoter veya precor mutant viruslerin neden
oldugu infeksiyondan kaynaklanmaktadir (5. 15, 25). HBeAg (+) hastalarda tedavi
endikasyonu HBV DNA nin >10° kopya / ml olmasi ve ALT nin yiiksek olmasidur,
HBeAg (-) hastalarda, HBV DNA > 10 * kopya/ml ve ALT yiiksekse tedavi verilir
(56). Tedaviye cevaptaki hedefler; biyokimyasal, virolojik ve histolojik cevap ya da
baglangig, tedavi sirasinda ve tedavi sonunda olarak simflandirlabilir (5, 11, 15, 21,
25,.57).

Biyokimyasal cevap; serum ALT diizeyi takibi ile tammlanir. Bu cevapta
serum ALT diizeyleri normal smﬁ-lara kadar geriler. Bu cevap hastamin baslangigta
yiksek ALT seviyelerine sahip olmasim gerektirir. Ayrica basarih bir tedaviden
sonra bile ALT seviyelerinde minimal bir yiikseklik hala tespit edilebilir. Sonugta:
yaygn olarak kabul edilmis olan ALT normal sinir1 olmamasina ragmen ortalama
olarak ALT degerleri, kadinlarda erkeklerden, gocuklarda eriskinlerden ve normal
kiloda olanlarda fazla kilosu olanlardan daha diisiik sinirdadir (5, 12, 57).

Histolojik cevap; histolojik bulgular tedavinin baslangicinda grade ve evre
olarak skorlanmig olmahdir (5, 15, 21, 25, 35, 54). Birgok ¢alismada histolojik
lyilesme; tedavi Oncesi ile tedavi sonunda histolojik bulgularda daha kétiiye gidis
olmamasiyla beraber, baslangigtaki histolojik aktivite indeksinde iki puan azalma
olarak degerlendirilmistir. Histolojik iyilesmede bu derecenin klinik olarak anlam
gosterilememistir. Bundan bagka, alinan materyalin hatali olmas: veya az miktarda
olmas gibi nedenler skorlamada varyasyonlara yol agabilmektedir (15, 25, 54). Buna
ragmen yapilan genis kohort ¢alismalarda, histolojik aktivite indeksindeki iki derece
gerilemenin histolojik cevabi degerlendirmede kullanigh oldugu gériisiine varlmistir.

Histolojik cevabin sonunda en uygun olani; kronik hepatit B infeksiyonu

23




gerilediginde, histolojik aktivite indeksinin minimum ya da orta siddette olmasidir.
Ciinki karaciger biyopsisi invaziv bir yontemdir, hasta igin potansiyel riskler tasir ve
pahalidir. Bu nedenle tekrar tekrar uygulanmasinin klinik pratikte yeri yoktur.
Bununla beraber; histolojik cevap halen tedaviye cevabi degerlendiren
parametrelerin i¢inde altin standarttir (82).

Virolojik cevap: antiviral tedavinin sonucunu belirlemede biiyiik olasilikla en
uygun kriter serum HBV DNA diizeylerinin belirlenmesidir. HBV DNA’nin 6l¢iimii
igin ticari yontemler gelistirilmektedir. Giiniimiizde en uygun yéntem PZR’ dir ve
giderek daha artan oranda real-time PZR yontemine dogru gidis vardir (83). Bu
yontemin Kullanimindaki en onemli ¢ikis noktasi, HBV DNA diizeylerini oldukga
genis konsantrasyon araliklarinda kantitatif olarak &lgebilmesidir. Pek ¢ok
hibridizasyon yontemi de HBV DNA diizeylerini milkkemmel ve giivenilir bir sekilde
tespit edebilir, ancak bu yontemlerin 10%-10° IU/ml altindaki degerlerde
sensitivitesinin olmamasi nedeniyle kullanimlar1 smurhdir. PZR yéntemi ¢ok
sensitiftir ve 10°-10° IU/ml HBV DNAy1 tespit edebilir, ancak HBV DNA diizeyleri
gok yiiksekse (yaklasik 10 ° [U/ml) viral yiik 6l¢timiintin kantifikasyonu giivenilir
olmayabilir (84). Real- time PZR yontemi ise yiiksek sensitivitede, genis bir aralikta
(10'-10° 1U/ml) viral yiik kantifikasyonu saglar (85). Buna ragmen virolojik cevap
tammi genellikle PZR yéntemiyle elde edilen sonuglara gore yapilmak zorunda
kalnir. Virolojik cevap; bu yéntemlerle serumda HBV DNA’min bulunmamasi
olarak tanimlanir (84).

HBeAg'nin kayb1 ve antiHBe'ye serokonversiyonu; hepatit B infeksiyonu
tedavisinde, virolojik cevapta son nokta olarak degerlendirilir ve baskilanmis HBV
DNA diizeyinden daha kalic1 olmasi avantajlidir. Ancak, bu cevap da daima kalici
olmayabilir; interferon tedavisinden sonra %10-30, niikleozid analoglariyla
tedaviden sonra %60 oranlarinda relaps goriilebildigine dair yaynlar vardir (86-88).
Baz1 hastalar HBeAg negatif olduklarindan tedaviye cevapta HBeAg kaybi kriter
olarak alinamaz (89).

Agik¢a tedavide gelinmesi istenen son nokta; HBsAg'nin kaybolup
antiHBs’ye serokonversiyon gelismesidir ki bu tedaviye tam cevap (komplet cevap)
olarak adlandinlir. HBsAg kaybi kalicidir ancak ¢ok diisiik oranlarda gergeklesir.

HBsAg'nin kaybi zordur, sik rastlanmaz; interferon ya da pegile interferon

24



tedavisinden sonra %3-8 oraninda, niikleozid analoglariyla bir yillik tedaviden sonra
%2’den daha az hastada gergeklesir (7, 90-92). Buna ragmen HBsAg kaybi uzun
stireli tedavi protokollerinde daha yaygin meydana gelmektedir, bu nedenle uzun
streli tedavi protokolleri arastirilmalidir.

Tedaviye cevabi; baslangi¢, devam eden ve kalici cevap olarak siniflandirmak
miimkiindiir. Baslangi¢ cevabi 6-12 ay kadar siiren antiviral tedavi icinde goriilen
cevap, devam eden cevap; hastanin en son tedavisini aldig1 andaki halen devam
etmekte olan cevap, kalic1 cevap ise; tedavinin bitiminden alt: ay sonra halen devam
eden cevap olarak tanimlanir (82).

Viral direncin ve alevlenmenin de tanimlanmasi gerekir. Direng; genotipik,
virolojik ve klinik olarak simflandirilabilir. Genotipik direng; antiviral tedaviye
invivo ve invitro olarak direngle ilgili olan HBV mutasyonlarinin tespiti ile
tanimlanir (93, 94). Niikleozid analoglariyla tedavi siirerken HBV DNA diizeylerinin
ya da ALT diizeylerinin yiikselmesinden ¢nce HBV'nin polimeraz genindeki
mutasyon tespit edilebilir (93, 94). Fakat bu direng tespiti olduk¢a pahali olan
molekiiler yontemlere ihtiyag duyar ve klinik olarak antiviral direncin diger
gostergeleri yoksa sonug kesin olmayabilir. Virolojik direng ya da alevlenme;
tedaviye uyumlu ve tedavisi devam eden bir hastada, HBV DNA diizeyinde
baslangica gore en az bir log yiikselme olmasidir. Klinik olarak direng ya da
biyokimyasal alevlenme ise; serum ALT diizeyinin yiikselmesi olarak tanimlanir.
Serum ALT diizeyi tedavi sirasinda normal diizeye gelmis bir hastada klinik direnc;
ALT diizeyinin tist siinn iki katina ¢ikmasi ve beraberinde HBV DNA diizeyinin
artmasi ve/veya genotipik direncin tespit edilmesi olarak tamimlanir. Ancak bu
kriterin serum ALT diizeyi hicbir zaman normal degere inmemis ya da tedaviden
once de normal olanlarda, ya da spontan dalgalanmalar gosterenlerde

degerlendirilmesi giigtiir (82).
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HBYV infeksiyonunda Monoterapi

Kronik hepatit B infeksiyonu tedavisinde alti antiviral ajan (standart
interferon, pegile interferon, lamivudin, telbivudin, adefovir dipivoksil ve entekavir)
kullamlmaktadir ve emtrisitabin, kleuvidin, tenofovir disoproksil fumarat yakin bir
gelecekte kullamilmak iizere arastinlmaya devam edilmektedir (90, 92). Tim
ajanlarin biyokimyasal, virolojik ve histolojik cevapta yararli oldugu kanitlanmistir
(90, 92). Antiviral ajanlarla tedavi alan hastalarda HBeAg'nin kaybi % 14-30
oranindayken, bu oran plaseboda %12 civarindadir. Tedavi alan hastalarda HBsAg
kayb1 % 0,34 oranindayken bu plaseboda ¢ok nadirdir. HBV DNA’mn PZR’ la
tespit edilemeyecek diizeye gelmesi tedavinin birinci yilindan sonra HBeAg pozitif
hastalarda % 21-67 oranindayken, HBeAg negatif olan hastalarda % 51-90
oramindadir (82).

Pegile interferon alfa: Hepatit B ve hepatit C infeksiyonu tedavisi igin
standart interferonun yerine gelistirilmistir, ¢iinkii standart interferondan cok daha
etkili ve kullanimi kolaydir (95). Tolerabilitesi ve van etkileri standart interferonla
benzer goriilmektedir. Tki genis, randomize kontrollii calismada, pegile interferonla
bir yillik tedaviden alti ay sonra kalici HBsAg kayb1, HBeAg ve HBV DNA kayb: ve
histolojideki ve ALT diizeylerindeki iyilesmelerin orani, bir yillik lamivudin
tedavisinden daha yiiksek oranlarda bulunmustur (96, 97). Fakat klinik pratikte;
HBeAg ve HBsAg kaybi olmadiginda lamivudin tedavisinin bir yilda kesilmesi rutin
degildir. Gergekten de bu galismalar sirasinda lamivudinin kesilmesinin kimi
orneklerde fatal olabilen, gegici hastalik alevlenmelerine neden oldugu goriilmiistiir
(82).

Temel olarak tedavide iki ana yaklasim vardir; hasta temelinde diizenlenen
tedaviler ve uzun stireli devaml tedavilerdir. Interferon ve pegile interferonlar tipik
olarak 4-12 ay siirelerinde kullamlmis ve tedavinin kesilmesinden alti ay sonraki
sonuglart degerlendirilmistir. Bu yaklagim incelendiginde pegile interferonla tedavi,
bir y1l sonunda HBsAg ve HBeAg kaybi daha fazla bulundugundan, niikleozid

analoglarina gore daha tstiin bulunmustur (7, 95). Tersine niikleozid analoglariyla
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yapilan devamli ve uzun siireli tedavilerin bir yil sonundaki tedaviye cevap oranlar
interferona gore daha azdir ve cevap, tedavi kesildiginde kalict olmayabilir (82).

Pegile interferonla yapilan tedavide HBsAg kaybi icin prediktif faktorler
oldugu gosterilmigtir. Bunlarin baghicalari; yiiksek ALT diizeyleri, diisik HBV DNA
diizeyi ve yiiksek histolojik aktivite indeksidir. Bu faktérler niikleozid analoglariyla
yapilan tedaviler i¢in de gegerlidir (82). Antiviral tedaviye genotipin etkisi ise ters
yondedir (7, 98, 99).

HBeAg pozitif kronik hepatit B infeksiyonunda pegile interferon tedavisine
cevap oranlari, genotip A ve B ile infekte olanlarda, genotip C ve D ile infekte
olanlardan daha azdir. Antiviral tedavinin basaris1 ve viral stipresyonun derecesi
HBYV genotipi ile kesin olarak iliskilidir (100).

Lamivudin: Kronik hepatit B Infeksiyonu'nun tedavisinde lisans almug ilk
niikleozid analogudur ve giiniimiizde halen bu hastalik i¢in standart tedavi oldugu
diigiiniilmektedir. Uzun stireli (52 hafta) ve devamh tedavi ok etkilidir (91, 101). Bu
tedaviden sonra hastahgin geriledigine ve HBsAg nin kaybolduguna dair yaymnlar
vardir (102). Lamivudin’nin yiiksek bir antiviral diren¢ orani vardir, her yil ortalama
%15-20, dordiincti ve besinci yillarda %70-80 civarindadir (102, 103). Direng
geligimini, klinik cevabin kaybi, ALT diizeylerinin yiikselmesi ve hepatik histolojide
kotiye gidis izler. Lamivudine direng gelisimine ragmen iyilesmenin devam ettigini
bildiren yayinlar da vardir, ancak uzun siireli sonuglar genellikle kétidiir (102, 103).
Gergekten de direng gelisimi olduktan sonraki gesitli zaman araliklarinda hastalikta
ciddi alevlenmeler oldugu ve dekompansasyon gelistigini bildiren yaymlar rapor
edilmigtir. Bu nedenlerle, ozellikle HBeAg pozitif kronik hepatit B infeksiyonu
olanlarda uzun dénem lamivudin tedavisinin sonuglar1 kétiidiir (102, 103).

Emtrisitabin: Bir niikleozid analogu olan emtrisitabinin etkinligi ve direng
gelisimi lamivudine benzer. Bir randomize kontrollii ¢alismada, 52 hafta boyunca
200 mg/giin emirisitabin verilen hastalarda HBV DNA supresyonu, HBeAg
pozitiflerde % 39, HBeAg negatiflerde % 79 oraninda bulunmustur (104). Direng
geligim oranlar;; HBeAg pozitiflerde %17 oraninda iken HBeAg negatiflerde %3
oraninda bulunmustur ve direng gelisim paterni lamivudine benzer (104).

Telbivudin: Hiicre kiiltiirleri ve hayvan modellerinde HBV" ye kars1 giiglii

etkili bir niikleozid analogudur. Faz iki calismalarda Telbivudin HBV DNA
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diizeylerini 5,8-6,5 log kadar azalttigi gosterilmistir (105,106). Devam eden ¢ok
merkezli bir ¢alismada, telbivudine tedavisinin bir yilda HBeAg kaybinda (% 26)
lamivudinle (% 23) benzer oldugu, fakat HBV DNA supresyonunun telbivudinde (%
60), lamivudinden (% 40) daha fazla oldugu gosterilmistir (107). iki y1l sonunda,
HBeAg kay1p oranlarinin her iki grupta benzer oldugu ancak, telbivudin alan grupta
genotipik direng ile dogrulanan virolojik orami, HBeAg pozitiflerde % 22,
lamivudine alan grupta % 35; HBeAg negatiflerde telbivudin grubunda % 9,
lamivudine grubunda % 22 oldugu tespit edilmistir (104). Telbivudinde direng
gelisim oram lamivudinden daha azdir ve rtM204V/rtL180M mutasyonlari
olmaksizin, sadece rtM204I mutasyonu oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak;
telbivudinin etkinligi daha yiiksektir ve direng gelisim orani lamivudine gére daha
diigtktiir. Fakat direng oranlar1 uygulanabilen diger tedavilere gére anlamli olarak
daha yiiksektir (82).

Adefovir Dipivoksil: Adefovirin én ilacidir ve kronik hepatit B infeksiyonu
tedavisinde lisans almis ikinci ilagtir. Adefovir tedavisi siiresince HBeAg klirensi
oranlart ve HBV DNA baskilanma oranlarn lamivudinden daha distktiir, fakat
biyokimy,;asal ve histolojik yamit oranlan benzerdir. Onemli bir nokta adefovirdeki
diisiik dfreng oranlaridir; bir yilda % 1’den az, bes y1l sonunda ise % 29 gibi diisiik
diren¢ oranlarina sahiptir (108-111). Adefovir'in esas olarak tedaviye cevapsiz
hastalarda; HBeAg pozitiflerin 1/3 kadar az bir kisminda ve bundan daha diisiik
oranlarda, HBeAg negatiflerde HBV DNA’da kismi bir dsiis ve ALT diizeylerinde
kii¢lik bir iyilesme ile ilgili oldugu gosterilmistir. Cevapsiz hastalarda baslangigta
zaten yiiksek olan HBV DNA diizeylerinin, bu kismi diisiisle ilgisi olabilir. HBV
varyantlannin varligi adefovire primer direng gelisiminde 6nemli olabilir (112).
Yiksek doz adefovir HBV® ye karsi mitkemmel etkinlik gdsterir, ancak gelisecek
renal toksisite yiizinden kullamlamaz. Adefovirle yapilan uzun dénem caligmalar
devam etmektedir ve bu calismalarda, 6zellikle HBeAg negatif kronik hepatit B
infeksiyonu olanlarda, yiiksek oranda kalici cevap gelistigi gozlenmistir (109).
Adefovir ayni zamanda lamivudin direngli suslara da etkili bir ajandir; bunlarda
yapilan bir yillik tedavinin sonunda, hastalarin en az yansinda biyokimyasal,

virolojik ve histolojik olarak anlamli bir gelisme gozlenmistir (113, 114). Adefovir
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direnci, daha 6nceden lamivudin direnci gelismis hastalarda daha yaygindir ve her iki
ajana karg1 kombine direng 6rnekleri saptanan yeni yaymlar vardir (111, 115, 116).
Tenofovir Disoproksil Fumarat: Invitro ve invivo olarak HBV ve HIV'e
etkili bir asiklik adenin niikleotidir (117). Tenofovir HIV infeksiyonunda
kullanilmak tizere lisans almistir ve HBV-HIV koinfekte hastalarda kullaniminin
genisletilmesi igin aragtirmalar devam etmektedir (118, 119). Tenofovir, adefovirden
daha giiglii goriinmektedir ve lamivudin direngli HBV DNA’ya da etkilidir (119,
120). HBeAg pozitif ve lamivudin direncli olan, HIV ile koinfekte olmayan
hastalarda kii¢iik ¢apli kargilagtirmali ¢alismalar yapilmistir. Tenofovir; lamivudin
direngli olup adefovir alan, ama adefovir tedavisine de yetersiz cevap veren
hastalarda kurtarici olmustur. Yan etkileri ve renal toksisitesi kabul edilebilir
diizeylerdedir. Bu ¢aligmalarin sonuglari; lamivudin direngli HBV DNA’da
tenofovirin tedavide bir segenek olabilecegini ve belki de zamanla adefovirin yerini
alacagim gostermektedir. Faz I1I ¢alismalari devam etmektedir (119, 120).
Entekavir: HBV® ye etkili bir asiklik guanosin derivesidir. Baglangig
¢aligmalar ve randomize kontrollii ¢alismalar. entekavirin HBV® ye karsi etkisinin
¢ok giiglii oldugunu, yiiksek oranda viral yiikte baskilanma yaptigini, biyokimyasal
ve histolojik iyileme sagladigim géstermistir (92, 121). Bir yil sonunda HBeAg ve
HBsAg kaybr diger niikleozid analoglariyla benzer bulunmustur. Onemli bir nokta;
entekavirin daha 6nce hig niikleozid analogu almamis olanlardaki direng gelisimi; bir
ve iki yilda %]1"den daha azdir (79). Tersine; entekavir direnci ve yalnizca ortalama
cevap oranlarina, daha 6nceden lamivudin direnci gelismis olanlarda rastlanmistir
(122). Entekavir direngli suglar, adefovire hassas gibi durmaktadir. Baslangi¢
¢alismalary; iki yil boyunca entekavir almis hastalarda HBV DNA’daki kalici
supresyonun veya kaybin; HBeAg pozitiflerde %85 lerden daha fazla oldugunu

gostermigtir, bu oran, HBeAg negatiflerde de benzerdir (122).
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HBYV infeksiyonu’nda Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisinin, monoterapiye karsi istiin antiviral aktivite ve
diigik direng gelisimi gibi potansiyel avantajlan vardir. Kombinasyon tedavisini
monoterapiyle kiyaslayan ve kombinasyon tedavisini destekleyen az sayida kontrollii
¢alisma vardir. Yapilmig olan az sayida ¢alismada ise kombinasyon terapisi
monoterapiden daha etkin bulunmamistir (105, 123, 124).

HBeAg pozitif kronik hepatit B infeksiyonu olanlarda yapilan bir pilot
¢aligmada; 115 hasta yalmzca lamivudin ya da lamivudin ve adefovirle tedavi
edilmistir (123). 52 haftamin sonunda, HBV DNA supresyonu ve HBeAg kayb
benzer bulunmusken, ALT nin normallesmesi monoterapi grubunda kombinasyon
grubundan daha sik tespit edilmistir. Baska bir ¢ok merkezli calismada adefovir ve
adefovir ile emtrisitabin uygulanmis. Kombinasyon grubunda, tedavi sonunda HBV
DNA daha hizli bir diigiis gozlenmis, ancak HBeAg kaybi oranlari benzer bulunmusg
(124). Ugtincii bir ¢aligmada; telbivudin, lamivudin ve telbivudinle lamivudin
gruplari kullamlmugtir (105). Yalnizea telbivudin alanlarda HBV DNA baskilanmasi.
yalmzca lamivudin alanlara gire daha etkili oldugu gériilmiis, ancak kombinasyonun
tek basma telbivudin tedavisinden daha etkili oldugu gésterilememistir. Bu ti¢
¢alisma gostermistir ki; iki niikleozid analogunun kombine edilmesi, bu ajanlarin tek
bagina kullanimindan daha etkili degildir. Kombinasyon tedavisi daha diistik antiviral
direng oranlaryla iligkili olabilir ancak, ¢alismalar uzun dénem sonuglarin analizine
olanak vermemistir (103, 123, 124).

Kombinasyon tedavisi lamivudin direngli kronik hepatit B infeksiyonu
olanlarda daha iyi aragtirilmistir. Prospektif, randomize, kontrollii, lamivudin direngli
HBeAg pozitif 59 hastada yapilan bir ¢aligmada, lamivudine devam edilmesi HBV
DNA diizeylerinde kiigiik bir degisiklik yapmus ancak, ALT diizeylerinde iyilesme
saglamamigtir (113). Tedavi adefovirle degistirildiginde, HBV DNA diizeylerindeki
azalma adefovir ve lamivudin kombinasyon tedavisi alanlarla benzer avantaj
saglamistir. ALT duzeylerinde de benzer iyilesme oranlar gériilmistiir. Bu sonuglar,
lamivudin direngli hastalarda, tedavide lamivudinin kesilerek adefovire gegilmesi

gerektigini gdstermistir. Ama yine de adefovire direng gelisimini 6nleyebilmek icin.




lamivudine devam edilmesi gerekliligi degerlendirilememistir. Ciinkii adefovir

direnci genellikle bir yil sonunda ortaya gikmaktadir (113).

Lamivudin direngli kronik hepatit B infeksiyonunda kombinasyon tedavisini
oneren gok sayida kamit ¢aligmalari vardir. Italya’da yapilmis bir retrospektif
analizde; 303 hasta adefovir monoterapisiyle degistirilmis, 285 hasta da lamivudin
tedavisine adefovir eklenmistir. 1ki yilin sonunda HBV DNA tespit edilemeyecek
kadar baskilanmig, bu her iki grupta da benzer oranda bulunmustur (125). Ancak
virolojik alevlenme gelisimi ve adefovire genotipik diren¢ gelisimi, monoterapi
grubunda daha yiiksek bulunmus. Yunanistan’da HBeAg negatif kronik hepatit B
infeksiyonlu hastalarda yapilan bir prospektif ¢alismanin ilk sonuglarinda; adefovir
monoterapisi ve adefovir ve lamivudin kombinasyon tedavisinin sonuglar1 benzer
bulunmus, ancak adefovir direnci yalmzca adefovir monoterapisi alan grupta
gdzlenmis, sonug olarak kombinasyon tedavisinin direng gelisimini 6nlemede rolii
oldugu 6ngoriillmiis (7, 96). Teorik olarak niikleozid analoglariyla kombinasyon
tedavisinin etkisi, bu ilaglarin ortak hedefinin HBV DNA polimeraz olmasi sebebiyle
sinithdir. Bu durumda, niikleozid analoglariyla interferon ya da pegile interferon
kombinasyonu daha uygun bir vaklasimdir. Interferonun, viral RNA'nin
stabilizasyonuna olan etkisi HBV- polimeraz enziminden daha ¢ok etki gosterir.
Pegile interferon ve lamivudin kombinasyonu ¢ok merkezli {i¢ biiyiik galismada
degerlendirilmistir (7, 96). Her ii¢ ¢alismada, pegile interferon ve lamivudin
kombinasyonunun, 24 hafta siirdiiriilen pegile interferon monoterapisinden kalici
viral cevapta bir tstlinliigiinii ortaya koyamamustir. Diger yandan; tedavi devam
ederken HBV DNA supresyonu, HBeAg pozitif hastalarda, kombinasyon grubunda
daha iistiin bulunmustur. Bu sonuglar gostermistir ki; kombine edilecek ajanlarin
farkli antiviral hedefleri olmasi belki de HBV” ye kars1 antiviral etkide, toplam etkiyi
artirirken, yiiksek etki glicii gosterebilir (7, 96).

Gilinlimiizde tibbi kanitlar, kronik hepatit B infeksiyonunda kombinasyon
tedavisini 6nermemektedir. Ancak yapilan ¢alismalar lamivudine direncli hastalarda,
adefovir ve lamivudinin kombine edilmesinin, yalmzca adefovir tedavisine gore daha

iyl sonuglar verdigini gostermektedir (126).




3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji A.D. ile Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji A.D. ile birlikte yiiriitiild.

Calismaya alinma kriterleri:

Tedavi grubu (Grup 1): Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigi’ne bagvuran, daha énceden kronik hepatit B tedavisi alan ya da almayan
HBsAg (+), HBV DNA (+), karaciger biyopsisinde skor 4 ve iistiinde olan, karaciger
enzimleri en az iki kat yiiksek olan 22 hasta alindi. Bu hasta grubuna pegile
interferon tedavisi uygulandi.

Kontrol grubu (Grup 2): HBsAg (+). HBV DNA (-) , karaciger enzimleri normal
olan 22 inaktif tasiyici dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunda tedavinin baglangicinda serumlan toplandi.
Serumlar —70 ® C’de saklanan serumlardan p-2 MG (AIDA autoimmune diagnostic
assays, Ref 10801) dizeyleri mikroELISA yintemi ile cahsildi. Caligmaya aliman
kigilerin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi ve olusan ilag yan etkisi kaydedildi. Ayrica
hastalarin tedavi baglangicinda HBV DNA diizeyleri ¢aligildi. Tedavi grubuna alinan
hastalarin tiimiinde baglangigta ANA. anti-DNA, serbest T3. serbest T4, TSH,
hemogram (beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit, platelet), sedimentasyon, CRP,
biyokimya (lire, kreatinin, ALT, AST, ALP, GGT., total bilirubin. direk bilirubin)
diizeyleri ¢alisildi.

Istatistiksel Yontemler: Veriler, SPSS 8.0 istatistik programi ile degerlendirildi,
istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U, Wilcoxon Signed Ranks Test ve Spearman

korelasyon analizi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji A.D. poliklinigi ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji A.D. poliklinigi'ne basvuran, kronik
hepatit B infeksiyonu tanis1 almis 22 hasta (Grup 1) ve 22 inaktif HBsAg tasiyicisi
kontrol grubu (Grup 2) olarak dahil edildi.

Tedavi grubunun yas ortalamast 17-59 (ortalama 38) ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 21-57 (ortalama 44) idi. Tedavi grubu ile kontrol grubunun yaslar1 ve
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (srastyla p= 0,177,
p=0.181). Tedavi grubunda hastalik siirelerinin ortalamasi 2—120 ay (ortalama:36
ay)'di. Hastalik siiresi ile tedavi basarisi arasinda anlamli bir iliski bulunmad:
(p=0.,891).

Grup I’in baglangi¢ B-2 MG degerleri ile grup 2'nin baslangig B-2 MG degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,0001). Tedavi grubunun
baslangi¢ B-2 MG degerleri daha yiiksekti. Sekil 1°de gdsterilmistir,

Tedavi alan ve kontrol grupunun B -2 MG diizeyleri ile ALT diizeyleri
arasinda yapilan korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmad.
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B infeksiyonu, karaciger sirozuna ve karaciger kanserine yol
acabilmesi nedeniyle ¢ok ciddi bir saglik sorunudur. Giinlimiiz i¢in serum HBV
DNA diizeylerinin diistirtilmesi, ALT nin normallesmesi, karaciger histopatolojisinin
diizelmesi ve karacigerde fibrogenezisin durdurulmasi tedavinin temel hedefidir (1).
Bu sebeple kronik hepatit B tedavisinde kontrol parametreleri olarak HBsAg,
HBeAg, HBV DNA, ALT seviyeleri kullanilmaktadir. Tedaviye tam cevap; serumda
HBsAg kaybi, PZR ile HBV DNA negatifliginin tespitidir. Kismi cevap ise;
serumdan HBV DNA ve HBeAg kaybidir (2). Tedavinin basarisimi degerlendirmede
gostergeler, interferon tedavisinin yan etkilerinin goklugu ve maliyetinin yiiksek
olusu g6z 6niline alindiginda 6énem kazanir. Bu amagla erken tedavi yanit gstergesi
olarak ALT, AST, HBV DNA diizeyi, hiyaliironik asit, tip 4 kollajen, tip 3
prokollajen N peptid (PIIP), matriks metalloproteinaz (MMP-1), matriks
metalloproteinaz-1’in doku inhibitérii (TIMP-1) laminin ve -2 MG diizeyleri
incelenmistir. Hiyaliironik asit, tip 3 kollagen, PIIIP, MMP-1, TIMP-1 ve laminin
diizeylerinin fibrozisle iliskili oldugu yapilan calismalarla gésterilmistir (8).

Malaguernera ve arkadaslan kronik hepatit C’li hastalarda B-2 MG diizeyleri
ile histolojik aktivite indeksi arasindaki iliskiyi arastirdiklart ¢alismalarinda
histolojik aktivite indeksi ile (-2 MG diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
oldugunu gdostermiglerdir (127). Bir baska c¢alismada HCV ile korele olan
hepatoselliiler kanserli hastalarda -2 MG diizeylerinin timor belirtegleri ve
biiyiikliigii ile anlamli korelasyon gosterdigi saptanmus, belki de immiin sistemdeki
zayiflamanin hepatoselliiler kanserin ilerlemesi ve -2 MG’in hiperekspresyonuna
yol agabilecegini belitmislerdir (128). Lapinski ve arkadaslarmin interferon alfa
tedavisi alan kronik hepatit C hastalarinda periferik kandaki CD4 lenfosit yiizdesi ve
B-2 MG diizeylerine tedavinin etkisini aragtirdiklari bir bagka ¢alismada, interferon
tedavisinin -2 MG diizeylerinde artisa sebep oldugu anlasilmistir (129). Ayni

calismada B-2 MG diizeylerinde en fazla artiginda serumdan virusun temizlenemedigi
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hastalarda oldugu ve bu nedenle tedavi baslangicinda artan B-2 MG diizeylerinin
tedavi basarisimin zayif olacagimi, tersine baglangigta artmaya baglayan CD4
diizeyleri ise tedavinin bagarili olacagim ongordiirebilen prediktif faktorler

olabilecegini diisiintilmiistiir (129).

Kronik hepatit C’li hastalarda elde edlilen iimit verici sonuglardan sonra aym
gosterge hepatit B’li hastalarda da degerlendirmeye almnustir. Uzun siireli lamivudin
tedavisi alan HBeAg negatif hastalarda virolojik breakthrough ve serum p-2 MG
diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, tedavinin 3. ayindaki -2
MG ve HBV DNA diizeylerindeki yiiksekligin virolojik breakthrough igin iyi bir
prediktif faktor olabilecegi sonucuna varlmistir. Ayrica serum HBV DNA
diizeylerinin 6l¢limiiniin  B-2 MG diizeylerinin Sl¢iimiine gbre hem gelismis
laboratuvar olanaklarina ihtiyag olmasi, hem de pahali olmasi nedeniyle tedavinin
takibinde ve tedavi stratejisinin belirlenmesine p-2 MG diizeylerinin yol gosterici

olabilecegi savunulmustur (130).

Akdogan ve arkadaslari, kronik hepatit B infeksiyonu nedeniyle interferon
tedavisi alan hastalarda tedavi sirasinda gelisen ALT alevlenmesinin sikligr ve 3-2
MG diizeyleriyle iligkisini arastirdiklari 53 hastadan olusan ¢alismalarinda; -2 MG
diizeylerinin  tedavi Oncesinde ve devami sirasinda, tedavi sonucunun
degerlendirilmesi igin prediktif bir faktér olabilecegi sonucuna varmiglardir (131).
Bir bagka ¢alismada ise; 19 inaktif HBsAg tasiyicis, 46 kronik hepatit B infeksiyonu
olan toplam 65 hasta incelenmistir. Serum B-2 MG diizeyleri kronik hepatit B
infeksiyonu olan grupta, inaktif tasiyicilardan ve kontrol grubundan yiiksek
bulunmugtur. Calisma sonucunda, B-2 MG diizeylerinin interferon tedavisine
baglamada ve etkinliginin takibinde yol gdsterici bir parametre olabilecegi
soylenmigtir (132). Bizim ¢alismamizda tedavi grubundaki baslangic B-2 MG
diizeylerinin kontrol grubuna gére olan anlamli yitksekligi diginda tedavi siiresince f-
2 MG diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizda elde edilen bu
sonug, -2 MG diizeylerinin yalnizca tedaviye baslamada bir kriter olabilecegini

diistindtirmektedir.
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De Man Ra ve arkadaglarmin HBeAg pozitif kronik hepatit B infeksiyonu
olan 36 hastada yaptiklari bir baska ¢alismada; -2 MG diizeyleri ile interferon
tedavisi arasindaki iliski incelenmistir. Tedavi 6ncesinde hastalarin %39 unda B-2
MG diizeyleri yiiksek bulunmustur. Tedavinin dérdiincii ve sekizinci haftasinda -2
MG ve AST aktivitesinde tedavi alan grupta. kontrol grubuna gore anlamh fark
bulunmugtur. Kontrol grubunda bu parametreler stabil kalmis. Ancak tedavi éncesi
ve tedavi stiresince -2 MG ve AST diizeylerindeki ortalama yikselme degerleri,
tedavi cevabi olan grupla olmayan grup arasinda benzer diizeyde bulunmustur. Buna
gore antiviral tedavi sonucunun, tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki B-2 MG
diizeylerinden bagimsiz oldugu diisiinilmiistiir (134). Beorchia ve arkadaslarmin
yapmis oldugu bir ¢aligmada, karaciger hastaliklarinda B-2 MG diizeylerinin
yikselmesi aragtinlmigtir. Bu calismada 160 hasta, 63 normal kontrol ve 75
asemptomatik HBsAg tagiyicist alinmistir.  Kontrol grubu ile asemptomatik
tasiyicilarda 3-2 MG diizeyleri 6lgiilmiis ve normal sinirlarda bulunmugtur. Artmus p-
2 MG diizeylerine, akut viral hepatitlilerde, kronik aktif ve persistan hepatitlilerde ve
sirozlu hastalarda rastlanmugstir. Kronik persistan hepatitlilerde p-2 MG diizeyleri
diger ii¢ gruba gére anlaml olarak daha diistik bulunmustur. Hastalik siiresince -2
MG diizeylerindeki bu degisiklikler. serum transaminazlari, bilirubinler ve gama
globulin diizeylerinden bagimsiz bulunmustur. Artmus B-2 MG diizeylerine siklikla
inflamatuar karaciger hastaliklaninin aktif formu sirasinda rastlandigr sonucuna
varilmistir (133). Calisma grubumuzda tedavi grubu ile kontrol grubu baglangig p-2
MG diizeyleri farklihiginin yam sira bu ¢aligmada oldugu gibi, bizim galismamizda
da -2 MG diizeyleri ile transaminazlar arasinda iliski saptanmamustr.

Sonug olarak; -2 MG degerlerinin tedavi basarisinin takibinde degil, ancak
tedaviye baslama kararimi  vermede vardimer  bir  parametre olabilecegi
diistiniilmustiir. Ancak ¢alismada vaka sayisinin az olmasi nedeniyle daha genis
serilerde bu gostergenin galisilmas: pahali bir tedaviye baslama ve takipte, ucuz bir

parametre elde edebilmek agisindan gerekli gibi goziikmektedir.
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