Klimik Dergisi ¢ Cilt 21, Say1:2 « 2008, s:45-49 45

Kronik Hepatit B Infeksiyonlu Olgularda Adefovir
Tedavisine Virolojik Yanit ve Diren¢ Gelisimini
Belirleyen Degiskenler

Bahadir Ceylan', Muzaffer Fincanci!, Ciineyt Miiderrisoglu?, Ferda Soysal!, Giilhan Eren!

Ozet: Bu geriye doniik calismada adefovirle tedavi edilen kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda virolojik yanit ve ge-
notipik direng gelismesine etki eden degiskenlerin incelenmesi amaciyla 69 olgu degerlendirildi. Calismanin birincil sonla-
nim noktalari adefovire virolojik yanit ve genotipik direng gelisimiydi. Olgularin adefovir tedavisine baslamadan onceki yas,
cinsiyet, viicut-kitle indeksi, alkol kullanimi varlig1, genotipik lamivudin direnci varhg, tedavi oncesi HBeAg durumu, se-
rum ALT diizeyi, serum HBV DNA diizeyi, karaciger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, adefovire virolojik yanit
ve genotipik diren¢ zamanu ve tedavi siiresi bilgileri dosya bilgilerinden kaydedildi. Olgularimizda adefovirle ortalama teda-
vi siiresi 20.52 * 7.26 (alt ve iist sinirlar 2-38) aydi. Hastalarin 18'i (%26.1) lamivudine direngliydi. 23 (%33.3) hastada
HBeAg-poritif, 46 (%66.7) hastada negatif idi. 6., 12., 18. ve 24. aylarda adefovire birikimli virolojik yanit oranlart sirasty-
la %40.2, %47.1, %49.6 ve %56.3 idi. Tek yonlii Cox analizinde HBeAg-negatif olanlarda virolojik yanitin HBeAg-pozitif
olanlara gore daha iyi oldugu bulundu (p=0.02). 6., 12., 18. ve 24. aylardaki birikimli genotipik adefovir direnci oranlart
swrasiyla %0, %0, %2.1 ve %4.5 idi. Tek yonlii Cox analizinde tedavi oncesi degiskenler icinde adefovire direng gelismesini
belirleyen degisken yoktu. Bu bulgular kronik HBYV infeksiyonlu olgularda kullamilan adefovir tedavisine iki yillik siire
icinde %56.3 birikimli virolojik yanit ve %4.5 birikimli genotipik direng gelistigini ve HBeAg-negatif olan olgularin adefo-
vire HBeAg-pozitif olan olgulara giore daha iyi virolojik yanit gosterdiklerini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adefovir, HBV, virolojik yanit, genotipik direng.

Summary: Determinants of virological response and resistance to adefovir treatment in chronic hepatitis B infection. In
this retrospective study to determine the factors associated with virological response and genotypic resistance in adefovir-tre-
ated patients with chronic hepatitis B, 69 patients were evaluated. The primary end points were virological response and ge-
notypic resistance. We recorded baseline age, gender, body-mass index, fibrosis score, Knodell score, HBV DNA levels, alco-
hol abuse, serum ALT levels, HBeAg positivity, lamivudin resistance, the time of virological response and genotypic resistan-
ce to adefovir and duration of treatment from their files. Mean treatment duration with adefovir was 20.52 * 7.26 months (ran-
ge 2-38). 18 (26.1%) patients had prior lamivudine resistance. Twenty three (33.3%) patients were HBeAg-positive and 46
(66.7%) patients were HBeAg-negative. The cumulative incidence of virological response to adefovir at months 6, 12, 18 and
24 was 40.2%, 47.1%, 49.6% and 56.3% respectively. In the univariate analysis, HBeAg-negative patients responded to ade-
fovir treatment better than HBeAg-positive patients (p=0.02). The cumulative incidence of adefovir resistance at months 6, 12,
18 and 24 was 0%, 0%, 2.1% and 4.5% respectively. In the univariate analysis, baseline parameters were not able to predict
the emergence of adefovir resistance. Our results imply adefovir treatment in patients with chronic HBV infection result in cu-
mulative virological response rate of 56.3% and cumulative adefovir resistance rate of 4.5% within two years of therapy, and
HBeAg-negative patients respond adefovir treatment better than HBeAg-positive patients.

Key Words: Adefovir, HBV, virological response, genotypic resistance.

Giris

Kronik hepatit B infeksiyonu tiim diinyada morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Bu hastaligin tedavisindeki
hedef siroz ve hepatoseliiler karsinom gelismesini engelle-
mektir. Bunun da en iyi bilinen yolu HBV DNA diizeyini
azaltmaktir (1). Adefovir bu amacla kullanilan bir niikleotid
analogudur. Literatiirde HBeAg durumu (2,3), serum HBV

(1) Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Samatya-
Istanbul

(2) Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari
Klinigi, Samatya-Istanbul

DNA diizeyi (2,4), serum alanin aminotransferaz (ALT) (3)
diizeyi ve cinsiyetin (2) adefovire yaniti; lamivudin direnci du-
rumu (5,6), yas (3), HBV genotipi (3) ve siroz (2) varliginin
ise adefovire direnc gelismesini etkiledigi one siirtilmiistiir.

Bu c¢alismanin amaci kronik HBV infeksiyonu nedeniyle
adefovir tedavisi alan olgularda tedaviye virolojik yanit ve di-
reng gelisme oranlarini belirlemek ve bunlara etki eden degis-
kenleri incelemektir.

Yontemler
Calismaya alinma kriterleri: Bu calismada Ocak 2004
ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
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Hastanesi Kronik Hepatit Poliklinigi'nde kronik HBV infeksi-
yonu nedeniyle tek basina adefovir tedavisi almig olgularn
dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. En az alt1 aydir
HBsAg pozitifligi olan olgular kronik HBV infeksiyonu olarak
kabul edildi. Bu olgulardan HBV DNA pozitifligi ile birlikte
serum ALT diizeyi en az alt1 aydir normal iist sinirdan iki kat
veya daha fazla yiiksek olan olgular adefovir tedavisine uygun
olan olgular olarak kabul edildi. Adefovir olgulara 10 mg/giin
dozunda verildi.

Calismadan dislanma Kkriterleri: Aktif hepatit C virusu
(HCV) infeksiyonu, HIV infeksiyonu, hepatit D virusu (HDV)
infeksiyonu, intravendz uyusturucu kullanimi, malignite, gebe-
lik, karaciger transplantasyonu, otoimmiin hepatit ve hemakro-
matozu olan olgular calismaya alinmadi.

Degerlendirmeye alinan degiskenler: Dosya bilgileri in-
celenerek olgularin yas ve cinsiyet bilgileri ve adefovir tedavi-
si oncesi boy, viicut agirligi, alkol kullanimi olup olmamasi,
karaciger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, lamivu-
din direnci 6l¢iiliip dlciilmedigi, lamivudine genotipik direng
olup olmadigi, serum HBV DNA diizeyi, serum ALT diizeyi
ve HBeAg durumu bilgileri kaydedildi. Ayrica adefovir kulla-
nim siiresi, adefovir tedavisi baglandiktan sonra serum HBV
DNA'nin negatif bulundugu tedavi ay1 ve adefovire genotipik
direng gelisen tedavi ay1 bilgileri de kaydedildi. Olgular adefo-
vir tedavisi alirken 3-6 ayda bir HBV DNA diizeyi olgiildii.
Adefovir tedavisi siiresince takiplerinde HBV DNA's1 pozitif
olan olgularda genotipik adefovir direnci degerlendirildi.Olgu-
lar arasinda adefovir direnci ve HBV DNA 6l¢iim siiresi agi-
sindan standardizasyonu saglamak amaciyla sadece alt1 ayda
bir yapilan HBV DNA o6l¢iimleri ve genotipik direng degerlen-
dirmeleri goz oniine alindi.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi: Karaciger
biyopsi 6rneklerinde histopatolojik aktivite indeksi modifiye
Knodell skoru kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendir-
mede dort parametre (periportal nekroz, portal inflamasyon,
fibroz ve intralobiiler nekroz) sifirdan dérde kadar derecelen-
dirildi.Bu skorlama sisteminde toplam skorun iki veya daha
kiiciik oldugu vakalar normal kabul edilirken; en kotii skor
da 16 olarak belirlenmisti. Fibroz skorunun dort olmasi
ise siroz olarak kabul edilmisti. Calismaya alinan olgular
fibroz skoru 0-1-2 olan ve 3-4 olan olgular olarak iki gru-
ba ayrildi.

(- Tablo 1. Olgulara Iliskin Tedavi Oncesi Bazi Degigkenlelx

Lamivudin ve adefovire genotipik direnci 6lgmek igin In-
noLipa HBV DR revers hibridizasyon II v 2 (Bayer Diagnos-
tics, USA) yontemi kullanildi.

Olgular tedavi 6ncesi lamivudin direnci olanlar ve olma-
yanlar olarak gruplandirildi.

Adefovire virolojik yanitin ve direnc gelisiminin tanim-
lanmasi: Olgularda adefovir tedavisine virolojik yanit adefo-
vir tedavisi sirasinda polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle
HBYV DNA negatiflesmesi olarak kabul edildi. Adefovir diren-
ci gelisimi ise adefovir tedavisi alirken adefovire genotipik di-
reng tespit edilmesi olarak kabul edildi.

Olgularm kilogram cinsinden viicut agirliklari metre cin-
sinden boylarinin karesine bdliinerek viicut kitle indeksleri
(VKI) bulundu.

Adefovir tedavisi alan olgularda adefovire virolojik yanit
ve genotipik diren¢ oranlari hesaplandi. Tedavi oncesi para-
metrelerden cinsiyet, yas, alkol kullanimi, VKI, lamivudin di-
renci varligi, HBeAg durumu, tedavi oncesi serum ALT diize-
yi, HBV DNA diizeyi, karaciger biyopsisinde Knodell skoru
ve fibroz skorunun adefovir tedavisine virolojik yanit ve geno-
tipik diren¢ gelismesi iizerine etkileri incelendi.

Istatistik: Calismada elde edilen verilerin degerlendiril-
mesinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik paket
programi kullanildi. Yas, VKI, Knodell skoru, fibroz skoru,
serum ALT diizeyi ve HBV DNA diizeyi ortalama * standard
sapma olarak; cinsiyet, alkol kullanimi, lamivudin direnci
varligi, HBeAg durumu ve serum HBV DNA titresinin >20
000 TU/ml veya < 20 000 1U/m] olmasi durumu olgu sayilart
olarak ifade edildi. Calismamizin sonlanma noktalar1 olarak
adefovir tedavisi ile virolojik yanit alinmasi veya adefovire
genotipik diren¢ gelismesi kabul edildi. Takip siiresi olarak
adefovir tedavisinin baglamasindan itibaren virolojik yanit
alindig1, adefovire direng gelistigi, herhangi bir nedenle ade-
fovir tedavisinin kesildigi veya hastanin takip dis1 kaldig: za-
man siireleri alindi. Adefovir tedavisi alan olgularda takip sii-
resi olgudan olguya ¢ok degisken oldugu icin adefovir teda-
visine virolojik yanit ve genotipik diren¢ gelisimine iligkin
birikimli olasilik egrilerini ¢izmek icin Kaplan-Meier yonte-

HBY DNA ve lamivudin ve adefovire genotipik di-
reng olciimii: Olgularda tedavi 6ncesi serum HBV DNA
diizeyi 40 olguda hibridizasyon (Hybrid Capture 2, Dige-
ne, USA, saptama araligi 142 000-1 700 000 000 kop-
ya/ml) ve 30 olguda bDNA (branched DNA) sinyal giic-
lendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Diagnos-
tics, USA, saptama aralig1 2000-100 000 000 kopya/ml)
ve RT-PCR (Cobas TagMan HBV test, Roche Diagnos-
tics, France, saptama araligi 30-110 000 000 iU/ml) yon-
temleriyle ol¢iildii. Hibridizasyon yontemi 40 olguda ve
sadece adefovir tedavisi oncesi kullanilmis olup olgularin
tedavi sirasindaki ve tedavi sonu takiplerindeki HBV
DNA titreleri bDNA sinyal gii¢lendirme ve RT-PCR (re-
al time polymerase chain reaction) yontemleriyle oOlciil-
miistli. Olgular tedavi oncesi serum HBV DNA titresi
>20 000 TU/ml ve <20 000 TU/ml olan olgular olarak iki
gruba ayrildi.

G edavi siiresi (ay)

Hasta sayisi 69
Cinsiyet (erkek, %) 51 (73.9)
Yas (yil) 42.26 £ 13.65
Viicut-kitle indeksi 26.10 = 4.08
Alkol kullanim (%) 15 (21.7)
Lamivudin direnci (%) 18 (26.1)
Lamivudin direnci dlciilen olgular (%) 60 (87)
Tedavi oncesi HBeAg pozitifligi (%) 23 (33.3)
Tedavi oncesi serum ALTAU/t) 161 + 120
Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyi 66 739 + 94 202
(x 103 1U/ml)
Tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyi 66/3
(>20 000 TU/ml/< 20 000 IU/ml)
Knodell skoru 8.30 £ 3.26
Fibroz skoru 1.50x+1.14

20.52 £7.26 J
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Sekil 1. Adefovire yanit birikimli olasiliklarini gosteren
Kaplan-Meier egrisi.

mi ve bunlara etki eden degiskenleri incelemek i¢in tek yon-
lii Cox regresyon analizi kullanildi. Tek yonlii Cox regresyon
analizinde modele siirekli degiskenler olarak serum ALT dii-
zeyi, karaciger biyopsisinde Knodell skoru, yas ve VKI; bi-
nominal kategorik degiskenler olarak cinsiyet, alkol kullani-
mi, lamivudin direnci varligi, serum HBV DNA diizeyinin
>20 000 TU/ml veya < 20 000 T1U/ml olmasi, HBeAg durumu,
fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmasi dahil edildi. Adefovi-
re direng gelisen olgu sayist az oldugu icin cinsiyet ve HBV

40

DNA diizeyinin >20 000 TU/ml veya < 20 000 1U/ml olma-
st durumu adefovire diren¢ gelismesine iliskin tek yonlii
Cox analizinde modele dahil edilemedi. Kaplan-Meier ana-
lizinde HBeAg durumuna gore adefovire virolojik yanit ge-
lismesine iliskin birikimli insidans egrileri log rank yonte-
miyle karsilastirildi. Cox regresyon analizinde adefovire
virolojik yanit ve diren¢ oranlari (hazard ratio) verildi.
HBeAg-pozitif ve negatif hasta gruplart HBV DNA diizeyi
acisindan Mann-Witney U testi ile karsilastirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatis-
tik testler iki yonlii olarak uygulandi.

Sonuclar
Calismamizda 69 kronik HBV infeksiyonlu olgunun
verileri degerlendirmeye alindi. Bu olgular giinde 10 mg
dozunda adefovir tedavisini ortalama 20.52 £ 7.26 ay bo-
yunca aldi. Olgularin adefovir tedavisi Oncesi baz1 degis-
kenlere ve adefovir tedavi siirelerine iliskin bazi verileri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Tiim olgular adefovir tedavisi 6n-
cesi lamivudin kullanmiglardi. Tedavi ©ncesi ortalama
HBYV DNA diizeyi, HBeAg-negatif olanlarda 48 148 x 103
1U/ml ve HBeAg-pozitif olanlarda 103 921 x 103 10/ml
olup fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.005).
Adefovire ortalama virolojik yanit siiresi 20.97 aydi.
Tek yonlii Cox analizinde virolojik yaniti etkileyen tek
degiskenin HBeAg durumu oldugu ve HBeAg-negatif
olanlarda pozitif olanlara gore virolojik yanitin daha iyi ol-
dugu bulundu (p=0.06) (Tablo 2).

Adefovir tedavisinin 6., 12., 18. ve 24. ayinda birikimli
virolojik yanit olasiliklari sirasiyla %40.2, %47.1, %49.6 ve
%56.3 bulundu. Adefovire virolojik yanit birikimli olasilik-
larin1 gosteren Kaplan-Meier egrisi Sekil 1'de gosterilmistir.
HBeAg-negatif ve HBeAg-pozitif olan olgu gruplarma ilig-
kin birikimli olasilik egrileri arasinda anlamli fark oldugu
bulundu (p=0.002). HBeAg durumuna gore adefovire virolo-

jik yanit birikimli olasiliklarin1 gosteren Kap-

Yamit Uzerindeki Etkisi

lan-Meier egrisi Sekil 2'de gosterilmistir.

< Tablo 2. Tedavi Oncesi Baz1 Degiskenlerin Adefovire Virolojik N Ug olguda (%4.3) adefovir tedavisi sirasin-

da adefovire genotipik direng¢ gelisimi belirlen-

Tek Degiskenli Analiz
(Cox Regresyon)

di. Bu olgulara iliskin veriler Tablo 3'te 6zetlen-
mistir. Adefovire direng gelisme siiresi ortalama
36.27 ay olarak bulundu. Calismamizda adefo-

Tedavi oncesi serum HBV DNA

diizeyinin >20 000 iU/ml veya

< 20 000 1U/ml olmasi 0.677
Knodell skoru 1.084
Fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmas1 0.621

Adefovir Tedavisi Oncesi Yamt Oram virle ilgili mutasyon goriilen olgulardan birinde
Degiskenler (Hazard Ratio) p A181T (alaninin yerine treoninin gegisi), birin-

de N236T (asparagin yerine treonin gecisi) ve
Cinsiyet (erkek/kadm) 1.030 0.938 birinde de hem A181T hem de N236T bulundu.
Yas (yiD) 1.026 0.067 Tek yonlii Cox analizinde tedavi oncesi de-
Viicut-kitle indeksi 0.975 0.551 Siskenlerden higbirinin adefovire genotipik di-
Alkol kullanim (var/yok) 0.676 0.298 reng gelisimini etkilemedigi bulundu (Tablo 4).
Lamivudin direnci varligi (var/yok) 1.858 0.213 Adefovir tedavisinin 6., 12., 18. ve 24. ay-
Tedavi oncesi HBeAg durumu (+/-) 3.092 0.02* larindaki birikimli diren¢ oranlari sirasiyla %0,
Tedavi oncesi serum ALT(IU/It) 1.001 0.41 %0, %2.1 ve %4.5 bulundu. Sekil 3'te adefovi-

re direng gelisimi ile ilgili birikimli olasiliklar:
gosteren Kaplan-Meier egrisi goriilmektedir.

0.701
0.135 Irdeleme
0.178 Olgularm %57.7'sinin HBeAg-pozitif oldu-

\P<0.05

gu bir calismada alt1 aydan fazla siire ile adefo-
J vir alan 43 hasta degerlendirilmis ve adefovir
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/Tablo 3. Tedavi Sirasinda Adefovire Diren¢ Gelisen Uc Olguya Iliskin N

Lamivudine direngli 54 olguyu

Veriler kfipsa}.l.am bir gal@mada adefovi.re
virolojik yaniti belirleyen degis-

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 kenler incelenmis ve erkek cinsiyet,

HBeAg pozitifligi ve tedavi oncesi

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek HBV DNA diizeyinin yiiksek ol-
Yas (y1l) 19 54 25 masinin tedaviye yaniti azaltan ba-
Viicut-kitle indeksi 21.48 32.53 23.94 gimsiz degiskenler oldugu bulun-
Alkol kullanimi Yok Var Yok mustur (2). En az 52 hafta adefovir
Lamivudin direnci Yok Var Var tedavisi alan 29 lamivudine direng-
Tedavi 6ncesi HBeAg durumu Pozitif Negatif Pozitif li olguyu inceleyen bir diger ¢alig-
Tedavi éncesi serum ALT (1U/1t) 257 276 287 mada da tedavinin 52. haftasinda
Tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyi 110 740 162 141 19 000 virolojik yaniti artiran bagimsiz de-
(x 103 TU/ml) gisken olarak baglangic HBV DNA
Knodell skoru 3 14 9 diizeyinin diisiik olmas1 sonucuna
Fibroz skoru (0-1-2/3-4) 1 3 1 ulasilmistir (4). En az alt1 ay adefo-
Adefovir mutasyon tipi AI181T, N236T N236T Al81T vir alan 43 hastay1 iceren bir ¢alig-
Adefovir direnci gelisen ay 24 36 18 mada bagimsiz degisken olmamak-

la birlikte HBeAg-negatif olanlarda

tedavisi ile erken virolojik yanit (tedavinin altinci ayinda bas-
langi¢ HBV DNA diizeyine gore HBV DNA'da 4log, diisme
olmasi) %44 oraninda bulunmustur (3). Bir bagka calismada
da HBeAg-pozitif 172 olguya adefovir giinde 10 mg dozunda
verilmis ve tedavinin 48. haftasinda %21 olguda HBV DNA
diizeyinin < 400 kopya/ml oldugu gosterilmistir (7). HBeAg-
negatif olgularin alindig: bir diger calismada da 123 hastaya
adefovir 10 mg/giin dozda verilmis ve tedavinin 48. haftasin-
da olgularin %51'inde HBV DNA'nin negatiflestigi goriil-
miistiir (8). Bizim ¢alisgmamizda hem HBeAg-pozitif ve hem
de HBeAg-negatif olgular degerlendirmeye alinmis olup giin-
de 10 mg dozunda adefovirle tedavinin 6. ay1 ve 12. ayinda
birikimli virolojik yanit oranlari sirastyla %40.2 ve %47.1 bu-
lundu ve bu sonug literatiirle uyumluydu.

/

ve tedavi oncesi serum ALT diizeyi
diisiik olanlarda erken virolojik yanitin (6. ayda HBV DNA
diizeyinde baglangica gore en az 4log,, diisme olmasi) daha
fazla oldugu sonucuna ulagilmistir (3). Bizim ¢alismamizda
da tek yonlii analizde HBeAg-negatif olanlarda virolojik ya-
nitin daha iyi oldugu bulunmustur. Adefovire virolojik yanit-
la tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi arasinda iliski olmamak-
la birlikte HBeAg-pozitif olan olgularimizda HBV DNA dii-
zeyi daha yiiksek bulunmustur. Bizim caligmamizda elde
edilen tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin adefovire
virolojik yanit1 ve adefovir direncini etkilememesi sonucu-
nun tedavi 6ncesinde HBV DNA diizeyinin dl¢iimiinde bazi
olgularda duyarlilig1 diisiik olan hibridizasyon yonteminin
kullanilmasina ve bu nedenle olgularimizin ¢ogunda tedavi
dncesi HBV DNA diizeyinin > 20 000 1U/ml olmasina bagh

olabilecegini diisiinliyoruz.

1.2

1.0 1

T

0.8 1

0.6 1

0.4 1

——» HBeAg-pozitif

Bir calismada en az alt1 ay sii-
reyle lamivudin alan 43 hastadan al-
tisinda ortalama 18 + 3 ayda adefo-
vire direng gelistigi goriilmiis ve
adefovire direnc¢ gelisimini belirle-
yen bagimsiz degiskenler olarak ya-
sin ileri olmasi, HBV genotip B ol-
masi ve lamivudin direnci geliserek
adefovire gecildiginde lamivudinle
adefovirin beraber kullanildig1 gegis

doneminin kisa olmasi1 bulunmustur
» HBeAg-negatif

Birikimli Olasiliklar

0.2 1

0.0 1

(3). Bu calismada iki yillik birikim-
li adefovir direnci oran1 %22 olarak
bulunmustur. Literatiirde bircok ca-
lismada lamivudine direngli olgu-
larda lamivudin direnci olmayan ol-
gulara gore adefovir direnci gelisme
olasilig1 daha fazla bulunmustur

2 T r T
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Siire (ay)
+: Tzlem siiresi eksik olgular

Sekil 2. HBeAg durumuna gore adefovire yanita iligkin birikimli olasiliklar:

gosteren Kaplan-Meier egrisi.

(5,6,9). Bir calismada 48 hafta ade-
fovir tedavisi verilen 57 lamivudine
direncli olgu ile 38 lamivudin diren-
ci olmayan olgu karsilastirilmis ve
lamivudin direnci olanlarda 48 hat-
ta sonunda adefovir direnci %18

40
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Gelisimi Uzerindeki Etkisi (Tek Yonlii Cox Analizi)

< Tablo 4. Tedavi Oncesi Bazi Degiskenlerin Adefovire Direng N

analizde adefovir direncine etki eden bir bagim-
siz degisken bulunamamistir. Bizim calisma-

mizda 69 olgudan iiciinde (%4.3) direng gelisti-

Fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmas1 1.095

o

Tek Degiskenli Analiz i goriilmiis ve adefovir tedavisinin 6., 12., 18.,

(Cox Regresyon) 24. ve 36. aylarindaki birikimli diren¢ oranlari

Adefovir Tedavisi Oncesi Yanit Orani sirastyla %0, %0, %2.1 ve %4.5 bulunmustur.

Degiskenler (Hazard Ratio) p Calismamizda adefovir tedavisine direng gelisi-

mine etki eden bir degisken bulunmamasinin di-

Yas (yil) 0916 1.134 rencli olgu sayisinin az olmasina bagli olabile-
Viicut-kitle indeksi 0.977 0.843 cegini diigiinmekteyiz.

Alkol kullanimu (var/yok) 0.951 0.968 Bu bulgular bize [1] kronik HBV infeksi-

Lamivudin direnci varhgi (var/yok)  0.207 0.213 yonlu olgularda kullanilan adefovir tedavisine

Tedavi oncesi HBeAg durumu (+/-) 0.06 0.437 iki yillik siire i¢inde %356.3 birikimli virolojik

Tedavi oncesi serum ALT(IU/1t) 1.003 0.363 yanit ve %4.5 birikimli genotipik direng gelisti-

Knodell skoru 0.871 0.502 gini, [2] HBeAg-negatif olan olgularin adefovi-

0.942 re HBeAg-pozitif olan olgulara gore daha iyi

1.1
1.0 %
0.9

0.8

0.7 1

Birikimli Olasiliklar

0.6 1

0.5 1

0.4 T T T

0 10 20 30 40
Siire (ay)

+: Izlem siiresi eksik olgular

Sekil 3. Adefovire direng gelisimi ile ilgili birikimli
olasiliklar1 gosteren Kaplan-Meier egrisi.

iken lamivudin direnci olmayanda %0 bulunmustur (p<0.05)
(10). Bir diger calismada da 54 lamivudin direngli olguda
adefovir tedavisine diren¢ gelisme oran1 %7.4 olarak bulun-
musg ve bu oran baska caligmalarda lamivudin almamis olgu-
lardan elde edilen orandan yiiksek olarak degerlendirilmistir
(2). Bu calismada tek yonlii analizde adefovir direncine etki
eden degisken olarak siroz bulunmus; ancak cok degiskenli

10.

J virolojik yanmit gosterdiklerini diistindiirmekte-
dir.
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