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Entekavir tedavi yanitininin 6ngortistinde 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 ylk monitorizasyonu glinimuzde pahali ve her yer-
de yapilamayan bir yéntem olan PCR teknigi ile yapilmak-
tadir. Bununla beraber HBV DNA negatif olsa bile viral
aktivite hala olabilmekte ve HBs ve HBe antijenlerinin
(Ag) titrelerinin olcimd ile ortaya konulabilmektedir. Bu
calismada entekavir ile yapilan antiviral tedavi sirasinda
seri sekilde serumda calisilan Hbs ve Hbe-Ag titreleri ile
antiviral etkinligin degerlendirilmesi planlanmis. Bu amag-
la, 6 aydan uzun slrekli Hbs antijen pozitif, genotip C, 16
yas UstU ve son 2 yilda anti-viral tedavi almamis olgular
calismaya dahil edilmis. HBV DNA 10.000 kopya/ml’nin
Uzerinde ise, ve ALT normalin 2 kati Ustlinde veya kara-
cigerde ciddi fibrozis veya siroz olan olgular alinmis. De-
kompanse sirozlar, HBV HIV ko-infeksiyonu olanlar, varis,
ensefalopati, 3 g/dI'nin altinda albumin, 2.5 mg/dl'nin
Uzerinde bilirubin degeri, ve PTz normalin 3 sn Uzerinde
bulunanlar calismadan diglanmis. Hbs-Ag titre Olcimu
icin Architect Hbs-Ag kantitatif assay (Abbott Diagnos-
tics, Wiesbaden Almanya) kullanilmis (Hbs-Ag kantitas-
yon araligi 0.05-250 1U/ml). Ayni immunoassay Hbe an-
tijeni icin de kullaniimis (Hbe-Ag kantitasyon araligr; 0.13-
100 PE IU/ml). Serum HBV DNA tespiti icin Cobas Tag-
Man 48 analizor kullaniimis ve saptanabilir HBV DNA tit-
resi icin en distk deger 60 kopya/ml olarak belirtilmis.
RFLP entekavir direnci dustinildiginde kullanilmis. 24 ay
icinde serum HBV DNA diizeyinin 60 kopya/ml'nin altina
inmesi virolojik yanit olarak degerlendirilmis. HBe antijen
pozitif olgularda 24 ay icinde HBe antijeninin negatifles-
mesi serolojik yanit olarak kabul edilmis. Primer yanitsiz-
Ik 6 aylik tedavi icin de 2 logdan az HBV DNA dismesi
olarak adlandirilmis. Virolojik breakthrough ise HBV
DNA'da 2 log'dan fazla disme olduktan sonra 1 log'dan
fazla artis olmasi olarak nitelendirilmis.

Boylece 95 hastada 475 seri serum 6rnekleri incelenmis.
Bazal log HBV DNA, log Hbs-Ag, log Hbe-Ag, ALT deger-
leri sirasiyla 6.73 kopya/ml, 3.58 IU/ml, 1.71 PE/ml ve 66
lu/ml olarak bulunmus. 12. ve 24. aylarda virolojik yanit
Hbe-Ag pozitif olgularda %50.9 ve 66%, Hbe negatif o
gularda 86.3% ve %94.7 olarak raporlanmis. Hbe sero-
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konversiyon oranlari %7 ve 8.8% olarak bildirilmis. ALT
normalizasyonu ilk 1 yilda olgularin %90°inda, 2. yilin so-
nunda ise %93.8'inde saptanmis. Hicbir olguda HBs-Ag
klirensi olmamis. 1 olguda primer yanitsizlik varken hicbir
olguda biyokimyasal veya virolojik breakthrough olma-
mis. Hbe antijen pozitif ve negatif olgularda 24 aylik te-
davi sonrasi Hbs-Ag titresinde istatistiksel anlamli disme
olmus, ve bu diusls Hbe-Ag pozitiflerde Hbe-Ag negatif
olgulara gore ¢cok daha fazlaymis. Hbs-Ag titresindeki dU-
sUs virolojik remisyona giren olgularda, virolojik remisyo-
na girmeyen olgulara gére sadece Hbe pozitif olgularda
istatistiksel olarak anlamli yiksek saptanmis. Hbe-Ag dU-
zeyinde de virolojik ve kalici remsiyona giren olgularda
remisyona girmeyen olgulara gére daha anlamli dusUs
saptanmis. Multivaryant analizde Hbe-Ag pozitif olgular-
da yUksek ALT dulzeyi, disik bazal HBV DNA ve bazal
Hbs-Ag titreleri virolojik remisyon icin anlamli olarak bu-
lunmustur. ROC egrisinde virolojik remisyon icin predikti-
vitesi en dogru olan log Hbs-Ag titresi 3.68 lu/ml (sensi-
tivite %86, spesifisite %78.9) olarak bildirilmis. PPV %89,
NPV %75 bulunmus. Kalic virolojik remisyon igin log
Hbe-Ag titresinde 10 birim disls yada log Hbe seviyesin-
de 1 PE wu/ml inig istatistiksel dnemli olarak saptanmis.
Hbe-Ag pozitif olgularda HBY DNA ve Hbs-Ag arasinda
orta dereceli bir korelasyon varken, Hbe negatif olgular-
da boyle bir korelasyon saptanmamis. Hbe ve Hbs-Ag tit-
releri arasinda ve Hbe-Ag/HBV DNA arasinda korelasyon
daha glclu olarak bulunmus.

YORUM

Antiviral tedavi sirasinda serum HBV DNA duzeyleri ile se-
rum Hbs-Ag titreleri korelasyon gdstermektedir (Chen
CH, et al. Hepatology 2004. Manesis EK, et al. Antiviral
Ther 2007). Peginterferon tedavisi sirasinda serum Hbs
antijen titresinde tedavinin erken fazinda olan disme ka-
lici virolojik yanit olusmasinda, Hbs antijenin temizlenme-
sinde ve cccDNA dizeylerinde azalma ile direkt korelas-
yon gostermektedir (Moucari R et al. Hepatology 2009.
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Brunetto MR et al. Hepatology 2009). interferon veya la-
mivudin tedavisi sirasinda takip edilen Hbe antijen dizey-
leri tedavi sirasinda olusacak yanit ve viral breakthrough
gelisimi yoninden bilgi vericidir (Park NH, et al. J Viral
Hepatol 2005. Fried MW, et al. Hepatology 2008). An-
cak literatirde yUksek genetik bariyerli antiviral ajanlarin
kullanimi sirasinda, bazal ve tedavi sirasinda elde olunan
Hbs-Ag ve Hbe-Ag degisikliklerinin virolojik remisyonu ve
kalici remisyonu 6ngdrmede etkinligi bilinmemektedir.
Bu arastirma bu yonden oldukca yon gostericidir.

Bu calismada entekavir tedavisi sirasinda serum Hbs-Ag
titresinde ciddi diizeyde disme oldugu goridlmektedir.
Ozellikle 2 yil icinde Hbs-Ag'de diisme Hbe-Ag pozitif ol-
gularda (-0.24 log) Hbe-Ag negatif olgulara (-0.21 log)
gobre daha ciddi bulunmus. Literatirde baska bir calisma-
da lamivudin tedavisi ile Hbs-Ag titresinde cok daha du-
sk oranlarda disme (1 yilda -0.02 log 1U/ml) bildirilmek-
te, PEG INF ile ise cok daha yuksek oranlarda (-0.71 log
u/ml) diistis raporlanmistir (Brunetto MR et al. Hepato-
logy 2009). Bunun belki de en énemli nedeni, nukleosid
analoglarinin direkt etkilerinin HBV DNA polimerazin in-
hibisyonu yoluyla olmasidir. Yani Hbs-Ag sentezi baska
bir yolak Gzerinden olmaktadir. Ayrica HBV genotipi de
bu acidan ¢nemli bir role sahiptir. En fazla Hbs-Ag titre
degisiklikleri genotip A veya D olgularinda yasanmakta-
dir. Halbuki bu calismada olgularin hepsi genotip C'dir.
Bu durum calismaya homojenlik kazandirmakla beraber,
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bu calismada elde olunan sonuglarin diger genotipler
icinde gecerli oldugunu distinemeyiz. Diger bir konuda
bu calismada, bazal Hbs-Ag titresinin, Hbe-Ag pozitif ol-
gularda virolojik remisyonu 6ngdrme yetisinin ylksek ol-
dugunun (sensitivite %86, spesifisite %78.9, PPV %89,
NPV %75) ortaya konmus olmasidir. Bu degerler nere-
deyse PEG-INF tedavisi sirasinda Hbs Ag titresinin virolo-
jik remisyonu gostermede ki etkinligi kadardir (%86,
%56, %43, ve %92. Chan HL, et al. Hepatology 2007).

Bu calismada Hbe-Ag negatif olgularin hepsinde virolojik
remisyon elde edildigi icin virolojik remisyonun prediktivi-
tesi icin Hbs-Ag titresinin 6ngorist séz konusu degildir.
Entekavir tedavisi sirasinda Hbe-Ag titresinde diisme kall-
¢l remisyonu On gormede oldukga ylksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu (%75-%89, sirasiyla) gorilmuis-
tdr. Yani Hbe-Ag titresinde tedavinin ilk 6 ayinda 10 kat
dlsme oluyorsa, bu kalici virolojik remisyon icin glcli bir
umut 1s1g1 olarak ifade edilmistir.

Sonug olarak, kronik hepatit B viral enfeksiyonunun PEG-
INF disi tedavilerinde de, bazal Hbs-Ag titresi ve tedavi ile
Hbe-Ag titresinde elde olunacak diismenin virolojik ve ka-
lict remisyonu 6n gérmede faydasi olabilecegi anlasilmak-
tadir. HBV DNA dl¢limine gore daha az maliyetli olan
HBs-Ag kantitasyonu ile hastalarin takip ve tedavi karar-
larinin verilebilmesi buytk énem tagimaktadir. Ancak, bu
konuda belirtilen sonuclari destekleyici daha fazla sayida
calismaya ihtiyag bulundugunu disinmekteyiz.
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