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GIRIS

Hepatit B'nin bilinen 4 fazi ve belki de 5 fazi var;

Immun toleran faz, HBeAg (+) Inaktif

Immun kliren faz HBeAg (+), HBeAg (-)? KHB
Immun kontrol faz Anti-HBe (+) Inaktif
Immun kacis fazi “escape” KHB

HBsAg klirens fazi

(Fattovich G, Bartoletti F. J Hepatol 48:335-52, 2008, Ozkan H. Viral Hepatit 2013, s.295)




o gHBsAQ ile cccDNA duzeyleri parelel,

o gHBsAg <1000 IU/mL ise inaktif fazla
iliskili

O Tedavi veya spontan HBsAg kaybi
qHBsAg< 1000 IU/mL de 4-6 yilda
olabilmekte, <100 IU/mL de 1-3 vil, <10
IU/mL de da ha kisa (Ozkan H. Viral Hepatit 2013, 5.295)




AMAC

o Fazlardaki kesitsel gqHBsAg saptamak (dogal
seyirli)

o HBV-DNA ile iliskisini belirlemek

0 Tedavi alan olgulardaki durumu saptamak

o Varsa farklar belirlemek,




GEREC VE YONTEM
(Hasta Secimi)

Tedavi alan ve almayan ve en az bir yil izlenen
HBsAg pozitif olgular

Inaktif grup: HBV-DNA<2000 IU/mL veya ALT
normal veya biyopsisi normal/hafif KH olan HBV-
DNA>2000 IU/mL

o HBV-DNA < 50 IU/mL,
o HBV-DNA<2000 IU/mL

o HBV-DNA >2000 IU/mL




o Immun toleran: HBeAg(+), HBV-
DNA>20.000 IU/mL, ALT normal genc
hastalar

o HBeAg (+) tedavi almayan KHB
0o HBeAg (-) tedavi almayan KHB

o HBeAg (+) tedavi alan (LAM, TNF, ENT)
o HBeAg (-) tedavi alan (LAM, TNF, ENT)



Biyokimyasal testler Architect-C 16.000, Abbott kitleri
Viral belirtecler Architect i2000 SR (Abbott) ile

gHBV-DNA real-time PCR (ATQ kiti QIAGEN Symphony ve
Rotor —Gene cihazlarinda)

qgHBsAg Architect i2000 SR (Abbott) kitleri ile (0.05-250
IU/mL),

Sonuc¢ >250 IU/mL ise sulandirma yapildi (en fazla 1/1000
oraninda)



Istatistik hesaplamalari;

O

O

SSPS13.0 istatistik paket programinda yapildi,
Dagilimin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile

Normal dagilimi olmayanlarda karsilastirma Mann-Whitney
testi,

Ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis

Kategorik verinin incelemesinde Pearson Ki-kare ve
Fisherin Kesin Ki-kare testleri kullanildi



BULGULAR

0 240 olgunun 128°i kadin, 114G erkek
(p=0.183)

o Yas ortalamalari 40 (18-79)

o Inaktif ve tedavi almayan KHB gruplari
arasinda yas, HBV-DNA, INR, AST, ALT,
AFP ve gHBsAg dlzeyleri acisindan
istatistiki anlamli fark bulundu,




Tablo-7: Ana 5 gruptaki hastalarin demografik degerlendirmesi.

Genel Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
Cinsiyet
126/114 61/40 13/11 13/20 14/12 25/31 0,183
n (K/E)
Yas median 40 40 24 43 37 49
<0,001
(min-max) (18-79) (22-79) (18-57) (28-64) (19-74), (22-68)
DNA i0/ml 500 84.950.000 | 171,000
574 10 0
median (0- (1060- (1000- <0,001
. (0-27900) (0-909x10%) (0-671000)
(min-max) 735*10°) 735x106) 225*105)
DNA log
2,69 2,75 7,92 5,23 1 0
IU/ml median <0,001
. (0-8,86) (0-4,44) (3,02-8,86) | (3-7,35) (0-6,95) (0-5,82)
(min-max)
ALT 0N
24 20 42,5 74 27,5 20,5
median <0,001
6-283 8-202 18-100 14-283 11-117 6-82
(min—-max)
AST U/l
22 21 27 46 255 20
median <0,001
9-154 12-153 16-71 16-154 15-49 9-53
215 19
0,065
9-164 9-138 10-56 12-164 10-65 10-86
. 170 165,5 171 167 193,5 173
LDH U/ 0,722
87-359 87-359 142-203 125-241 178-209 114-262
2,92 2,78 2,98 4,21 3,09 3,07
AFP ng/ml 0,037
0,99-12,76 | 1,1-11,46 1,3-6,15 1,55-12,76 | 1,02-6,99 0,99-10,59
Total
0,555 0,57 0,565 0,54 0,5 0,555
billurubin 0,829
0,17-2,21 |0,17-2,21 0,23-1,55 0,17-1,78 0,19-1,34 0,21-1,26
mg/dl
229000 233,000 252000 223000 218000 217000
Trombosit
K 59000- 65,000- 113000- 84400- 145000- 59000- 0,414
m
444000 444000 418000 376000 367000 312000
6950
6640 7360 6760 7290 7170
Lokosit K/ml 2480- 0,893
3350-12300 | 4070-12200 | 3380-10360 | 5310-11010 2480-11500
12300
Hemoglobin 13,9 13,4 14,1 14,3 14,2 14,1 0.068
g/dL 7,5-17,6 9,89-16,5 10-16,6 11,1-16,7 11-17,1 7,5-17,6 '
1,07 1,05 1,07 1,095 1,080 1,065
INR 0,048
0,86-1,29 | 0,90-1,25 0,94-1,24 0,86-1,27 0,99-1,26 0,95-1,29
Protrombin 91,8 92,0 92,6 90,8 93,3 90,8 0.438
aktivitesi % 60,5-120 70,0-117,4 60,5-113,6 66,2-120 75,9-109,9 64,2-114,6 '
Kantitatif 47720 23.945 >250.000 70195 115010 36222
HBsAg 0,77- 0,77 23690- 4000- 8340- 75- <0,001
i0/ml >250.000 | >250.000 >250.000 >250.000 >250.000 >250.000
Kantitatif
4,67 4,37 5,39 4,84 5,06 4,55
HBsAg logy, <0,001
Ol -0,11-5,39 |-0,11-5,39 4,37-5,39 3,60-5,89 3,92-5,89 1,87-5,89
m




0 Yas kuculdukce gHBsAQg duzeyleri yuksek
saptandi ve bu iliski istatistiksel olarak
anlamli idi




blo-13: Gruplardaki hastalarin kantitatif HBsAg degerleri.

Grup Alt grup Hasta sayisi Median Minimum Maksimum
i0/mI i0/mi i0/mI
1 DNA neg 21 8910 0,77 90.345
DNA<2000 49 22.657 4000 >250.000
i0/mi
DNA>2000 31 57.540 23.690 >250.000
i0/mi
TOPLAM 101 23.945 0,77 >250.000
2 24 >250.000 23.690 >250.000
3 33 70.195 4000 >250.000
4 Entekavir 14 137.330 8340 >250.000
Tenofovir 10 88.380 22300 >250.000
Lamivudin 2 132.455 53720 211.190
TOPLAM 26 115.010 8340 >250.000
5 Entekavir 16 54545 2470 >250.000
Tenofovir 18 29530 110 241810
Lamivudin 22 36222 75 >250.000
TOPLAM 56 36.222 75 >250.000
Genel TOPLAM 240 47720 0,77 >250.000




Inaktif veya disuk replikatif grupta 101 hasta
(Grup 1);

IU/mL i0/mL
HBV-DNA S. HBV-DNA qHBsAg Yas
negatif 21 10 8.910 40 (22-79)
(p>0.05)
<2000 49 365 22.657
>2000 31 3040 57.540

(p=0.037, p<0.001, p<0.001) (HBV-DNA ile gHBsAg arasinda
korelasyon var)



KHB (tedavi almayan)(Grup 2 ve 3);

HBeAg (+)
HBeAg (-)

(p<0.001)

Yas

IU/mL
s. HBV-DNA _ gHBsAg
24 84.9X106°6 >250.000
33 171.000 70.195

24 (18-57)

43 (28-64)



HBeAg (+) KHB (tedavi alan) (Grup 4)

_ I0/mL

S. qHBsAg Yas
Entekavir 14 137.300 37 (19-74)
Tenefovir 10 88.300
(p=0.666)

Lamivudin 2 132.455




HBeAg (-) KHB (tedavi alan) (Grup 5)

IU/mL
s. gqHBsAg  Yas
Entekavir 16 54.545 49(22-68)
Tenefovir 18 29.530
Lamivudin 22 36.222(p=0.397)

(HBeAg + tedavi grubu ile p<0.001)




blo-14: Kantitatif HBsAg ile gruplar arasindaki klinik ve laboratuar iliskisi

HBsAg Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Gurup 5 Genel
r p r p r P r p r P ' P

ﬁ.?) 0324 |0001 |0043 |o0840 |0227 |o023 |-0381 |0055 |-0069 | 0616 |-0309 | <0001
AU/SLT 0026 |0793 |-0065 |o0764 |-0219 |[0202 |-0349 |0080 [0174 |0201 | 0049 | 0453
il 0004 |0972 |-0161 |o0451 |-0209 |[o0091 |-0430 |0028 [0382 |0004 |0083 | 0200
ﬁg&l 0117 |o0272 |-0372 0173 |[o0198 [0321 |o0057 |0812 [0173 | 0,244 | 0031 | 0668
o 0121 | 0574 |-0026 |0947 |-0518 |o0103 |-10 - | -0122 | o618 | -0,146 | 0,246
(UBI?_T 0090 |o0492 |-0311 |0324 [-0127 |o0585 |[-0455 |0102 |0161 | 0388 | 0041 | 0620
;lg’i/'dl 0115 |0340 |-0249 |o0391 |-0254 |[0242 |o0491 |o0105 [0180 |0,279 |0012 | 0879
DWA | 0042 |oe78 |o0279  [o0a87 |-0137 |0446 |-0170 [0407 |0014 | 0920 | 0370 | <0,001

t bil: total bilurubin




sonuc ve tartisma

gqHBsAg ile HBV-DNA arasinda dogru bir
oranti var

tedavisiz olgularda HBV-DNA dlzeyi ile
gHBsAg korele




o KHB olup tedavi almayan olgulardaki degerler
izlem yapmasak ta tedavi alan gruplardan anlamli
yuksek (HBeAg - ve + olgular arasinda)

o replikatif bir fazin gostergesi HBeAg pozitif
immuntoleran veya aktif hepatitli hastalarda
yuksek DNA ve yuksek gHBsAg bulundu

o tedavi alan HBeAg pozitif grupta HBeAg negatif
gruptan anlaml yuksek gHBsAg bulundu




ortalama degerler korelasyonu gostermekte ancak

az sayldaki olguda dusuk-negatif HBV-DNA
duzeylerine karsilik yiksek qHBsAg dlzeyi

o immun kontrolin HBsAg Uretimini bozmadigini
dustndurebilir

O bu testin ve bu hastaligin daha cok tartisilacagini
da gosterebilir




HBsAg IU/mL

immun toleran faz 90.881
immun kliren faz 23.371
inaktif faz 1230
HBeAg (-) hepatit 7545

(Jaroszewicz ] et al. J Hepatol 2010;52:514)




Bu calismanin yorumunda;

0 HBeAg (-) olgularda dusuk intrahepatik
cccDNA

o HBeAg (+) olgularda yuksek cccDNA
olmasi ylzunden beklenen sonuclar




ointrahepatik cccDNA veya HBV-
DNA ile gHBsAg arasinda
korelasyon oldugunu
gosteren/ileri suren

(Volz T et al. Gastroenterology 2007; 133:843)

oancak aksini gosteren calismalar
da var

(Manesis EK et al. Hepatology 2008; 48:371)




ortalama 8 vyil izlenen genotip B ve C olan
HBeAg (-) 187 olguda;

baslangicta dusuk gHBsAg vyillar icinde daha
fazla dusus gostermis ve yine villar icinde
HBsAg kaybi bu grupta daha fazla
saptanmis,

yliksek baslangic HBV-DNA degerleri
olanlarda hepatit alevlenmesi fazla




qHBsAg<50 IU/ml ise HBsAg kaybi icin
duyarliligi %82, 6zgulligu %67,

villik gHBsAg dusUsl lineer gidis
gostermemis




0 qHBsAg>1000 IU/mL 0.054 log;,
o gHBsAg 100-999 IU/mL 0.091 log;,
o gHBsAg <100 IU/mL 0.126 log;,

azalis icin p= 0.014

(Su TH et al. PLos One 2013; 8:e55916)




Sonuc-I

o HBV-DNA'nin yaninda replikasyonu izlemek icin
tanimlayici ve tamamlayici ek bir markir olabilir,

o HBeAg (-) olgularda gHBsAg'nin anlaml yluksek
degeri ALT normal olgularda replikatif/kronik bir
enfeksiyon gostergesi olabilir




Sonuc-11

o anti-viral tedavi gHBsAg duzeyini
azaltmakta

o bu azalisin HBsAg klirensi icin anlaml olup
olmadigi net degil, ancak




IFN tedavisinde;
0o HBsAQ veya

o HBV-DNA klirensini belirlemede
6énemli oldugunu gésteren calismalar
var ancak calismamiz ile iliskili degil

(Brunetto MR et al. Hepatology 2009; 49:1141; Moucari R et al. Hepatology 2009; 491151)




O tesekkUrler




