
ak
ad

em
ik

 g
as

tr
o

en
te

ro
lo

ji 
d

er
g

is
i, 

20
11

; 
10

 (
3)

: 
13

7-
13

8

Gelifl Tarihi: 05.12.2011 • Kabul Tarihi: 12.12.2011

Bölüm Editörü: Yücel ÜSTÜNDA⁄

Entekavir tedavi yan›t›n›n›n öngörüsünde kantitatif Hbs antijen ve
Hbe antijen titreleri
Quantitative hepatitis B surface antigen and hepatitis B e antigen titers in prediction of treatment response to entecavir
Lee JM, Ahn SH, Kim HS, Park H, Chang HY, Kim do Y, Hwang SG, Rim KS, Chon CY, Han KH, Park JY. Hepatology 2011;53:1486-93.

Viral yük monitorizasyonu günümüzde pahal› ve her yer-
de yap›lamayan bir yöntem olan PCR tekni¤i ile yap›lmak-
tad›r. Bununla beraber HBV DNA negatif olsa bile viral
aktivite hala olabilmekte ve HBs ve HBe antijenlerinin
(Ag) titrelerinin ölçümü ile ortaya konulabilmektedir. Bu
çal›flmada entekavir ile yap›lan antiviral tedavi s›ras›nda
seri flekilde serumda çal›fl›lan Hbs ve Hbe-Ag titreleri ile
antiviral etkinli¤in de¤erlendirilmesi planlanm›fl. Bu amaç-
la, 6 aydan uzun sürekli Hbs antijen pozitif, genotip C, 16
yafl üstü ve son 2 y›lda anti-viral tedavi almam›fl olgular
çal›flmaya dahil edilmifl. HBV DNA 10.000 kopya/ml’nin
üzerinde ise, ve ALT normalin 2 kat› üstünde veya kara-
ci¤erde ciddi fibrozis veya siroz olan olgular al›nm›fl. De-
kompanse sirozlar, HBV HIV ko-infeksiyonu olanlar, varis,
ensefalopati, 3 g/dl’nin alt›nda albumin, 2.5 mg/dl’nin
üzerinde bilirubin de¤eri, ve PTz normalin 3 sn üzerinde
bulunanlar çal›flmadan d›fllanm›fl. Hbs-Ag titre ölçümü
için Architect Hbs-Ag kantitatif assay (Abbott Diagnos-
tics, Wiesbaden Almanya) kullan›lm›fl (Hbs-Ag kantitas-
yon aral›¤› 0.05-250 IU/ml). Ayn› immunoassay Hbe an-
tijeni için de kullan›lm›fl (Hbe-Ag kantitasyon aral›¤›; 0.13-
100 PE IU/ml). Serum HBV DNA tespiti için Cobas Taq-
Man 48 analizör kullan›lm›fl ve saptanabilir HBV DNA tit-
resi için en düflük de¤er 60 kopya/ml olarak belirtilmifl.
RFLP entekavir direnci düflünüldü¤ünde kullan›lm›fl. 24 ay
içinde serum HBV DNA düzeyinin 60 kopya/ml’nin alt›na
inmesi virolojik yan›t olarak de¤erlendirilmifl. HBe antijen
pozitif olgularda 24 ay içinde HBe antijeninin negatiflefl-
mesi serolojik yan›t olarak kabul edilmifl. Primer yan›ts›z-
l›k 6 ayl›k tedavi için de 2 logdan az HBV DNA düflmesi
olarak adland›r›lm›fl. Virolojik breakthrough ise HBV
DNA’da 2 log’dan fazla düflme olduktan sonra 1 log’dan
fazla art›fl olmas› olarak nitelendirilmifl. 

Böylece 95 hastada 475 seri serum örnekleri incelenmifl.
Bazal log HBV DNA, log Hbs-Ag, log Hbe-Ag, ALT de¤er-
leri s›ras›yla 6.73 kopya/ml, 3.58 IU/ml, 1.71 PE/ml ve 66
Iu/ml olarak bulunmufl. 12. ve 24. aylarda virolojik yan›t
Hbe-Ag pozitif olgularda %50.9 ve 66%, Hbe negatif ol-
gularda 86.3% ve %94.7 olarak raporlanm›fl. Hbe sero-

konversiyon oranlar› %7 ve 8.8% olarak bildirilmifl. ALT
normalizasyonu ilk 1 y›lda olgular›n %90’›nda, 2. y›l›n so-
nunda ise %93.8’inde saptanm›fl. Hiçbir olguda HBs-Ag
klirensi olmam›fl. 1 olguda primer yan›ts›zl›k varken hiçbir
olguda biyokimyasal veya virolojik breakthrough olma-
m›fl. Hbe antijen pozitif ve negatif olgularda 24 ayl›k te-
davi sonras› Hbs-Ag titresinde istatistiksel anlaml› düflme
olmufl, ve bu düflüfl Hbe-Ag pozitiflerde Hbe-Ag negatif
olgulara göre çok daha fazlaym›fl. Hbs-Ag titresindeki dü-
flüfl virolojik remisyona giren olgularda, virolojik remisyo-
na girmeyen olgulara göre sadece Hbe pozitif olgularda
istatistiksel olarak anlaml› yüksek saptanm›fl. Hbe-Ag dü-
zeyinde de virolojik ve kal›c› remsiyona giren olgularda
remisyona girmeyen olgulara göre daha anlaml› düflüfl
saptanm›fl. Multivaryant analizde Hbe-Ag pozitif olgular-
da yüksek ALT düzeyi, düflük bazal HBV DNA ve bazal
Hbs-Ag titreleri virolojik remisyon için anlaml› olarak bu-
lunmufltur. ROC e¤risinde virolojik remisyon için predikti-
vitesi en do¤ru olan log Hbs-Ag titresi 3.68 Iu/ml (sensi-
tivite %86, spesifisite %78.9) olarak bildirilmifl. PPV %89,
NPV %75 bulunmufl. Kal›c› virolojik remisyon için log
Hbe-Ag titresinde 10 birim düflüfl yada log Hbe seviyesin-
de 1 PE ›u/ml inifl istatistiksel önemli olarak saptanm›fl.
Hbe-Ag pozitif olgularda HBV DNA ve Hbs-Ag aras›nda
orta dereceli bir korelasyon varken, Hbe negatif olgular-
da böyle bir korelasyon saptanmam›fl. Hbe ve Hbs-Ag tit-
releri aras›nda ve Hbe-Ag/HBV DNA aras›nda korelasyon
daha güçlü olarak bulunmufl. 

YORUM

Antiviral tedavi s›ras›nda serum HBV DNA düzeyleri ile se-
rum Hbs-Ag titreleri korelasyon göstermektedir (Chen
CH, et al. Hepatology 2004. Manesis EK, et al. Antiviral
Ther 2007). Peginterferon tedavisi s›ras›nda serum Hbs
antijen titresinde tedavinin erken faz›nda olan düflme ka-
l›c› virolojik yan›t oluflmas›nda, Hbs antijenin temizlenme-
sinde ve cccDNA düzeylerinde azalma ile direkt korelas-
yon göstermektedir (Moucari R et al. Hepatology 2009.
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Brunetto MR et al. Hepatology 2009). ‹nterferon veya la-
mivudin tedavisi s›ras›nda takip edilen Hbe antijen düzey-
leri tedavi s›ras›nda oluflacak yan›t ve viral breakthrough
geliflimi yönünden bilgi vericidir (Park NH, et al. J Viral
Hepatol 2005. Fried MW, et al. Hepatology 2008). An-
cak literatürde yüksek genetik bariyerli antiviral ajanlar›n
kullan›m› s›ras›nda, bazal ve tedavi s›ras›nda elde olunan
Hbs-Ag ve Hbe-Ag de¤iflikliklerinin virolojik remisyonu ve
kal›c› remisyonu öngörmede etkinli¤i bilinmemektedir.
Bu araflt›rma bu yönden oldukça yön göstericidir.

Bu çal›flmada entekavir tedavisi s›ras›nda serum Hbs-Ag
titresinde ciddi düzeyde düflme oldu¤u görülmektedir.
Özellikle 2 y›l içinde Hbs-Ag’de düflme Hbe-Ag pozitif ol-
gularda (-0.24 log) Hbe-Ag negatif olgulara (-0.21 log)
göre daha ciddi bulunmufl. Literatürde baflka bir çal›flma-
da lamivudin tedavisi ile Hbs-Ag titresinde çok daha dü-
flük oranlarda düflme (1 y›lda -0.02 log IU/ml) bildirilmek-
te, PEG ‹NF ile ise çok daha yüksek oranlarda (-0.71 log
›u/ml) düflüfl raporlanm›flt›r (Brunetto MR et al. Hepato-
logy 2009). Bunun belki de en önemli nedeni, nukleosid
analoglar›n›n direkt etkilerinin HBV DNA polimeraz›n in-
hibisyonu yoluyla olmas›d›r. Yani Hbs-Ag sentezi baflka
bir yolak üzerinden olmaktad›r. Ayr›ca HBV genotipi de
bu aç›dan önemli bir role sahiptir. En fazla Hbs-Ag titre
de¤ifliklikleri genotip A veya D olgular›nda yaflanmakta-
d›r. Halbuki bu çal›flmada olgular›n hepsi genotip C’dir.
Bu durum çal›flmaya homojenlik kazand›rmakla beraber,

bu çal›flmada elde olunan sonuçlar›n di¤er genotipler
içinde geçerli oldu¤unu düflünemeyiz. Di¤er bir konuda
bu çal›flmada, bazal Hbs-Ag titresinin, Hbe-Ag pozitif ol-
gularda virolojik remisyonu öngörme yetisinin yüksek ol-
du¤unun (sensitivite %86, spesifisite %78.9, PPV %89’,
NPV %75) ortaya konmufl olmas›d›r. Bu de¤erler nere-
deyse PEG-‹NF tedavisi s›ras›nda Hbs Ag titresinin virolo-
jik remisyonu göstermede ki etkinli¤i kadard›r (%86,
%56, %43, ve %92. Chan HL, et al. Hepatology 2007). 

Bu çal›flmada Hbe-Ag negatif olgular›n hepsinde virolojik
remisyon elde edildi¤i için virolojik remisyonun prediktivi-
tesi için Hbs-Ag titresinin öngörüsü söz konusu de¤ildir.
Entekavir tedavisi s›ras›nda Hbe-Ag titresinde düflme kal›-
c› remisyonu ön görmede oldukça yüksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldu¤u (%75-%89, s›ras›yla) görülmüfl-
tür. Yani Hbe-Ag titresinde tedavinin ilk 6 ay›nda 10 kat
düflme oluyorsa, bu kal›c› virolojik remisyon için güçlü bir
umut ›fl›¤› olarak ifade edilmifltir. 

Sonuç olarak, kronik hepatit B viral enfeksiyonunun PEG-
‹NF d›fl› tedavilerinde de, bazal Hbs-Ag titresi ve tedavi ile
Hbe-Ag titresinde elde olunacak düflmenin virolojik ve ka-
l›c› remisyonu ön görmede faydas› olabilece¤i anlafl›lmak-
tad›r. HBV DNA ölçümüne göre daha az maliyetli olan
HBs-Ag kantitasyonu ile hastalar›n takip ve tedavi karar-
lar›n›n verilebilmesi büyük önem tafl›maktad›r. Ancak, bu
konuda belirtilen sonuçlar› destekleyici daha fazla say›da
çal›flmaya ihtiyaç bulundu¤unu düflünmekteyiz.
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