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Girifl

Kronik hepatit B infeksiyonu tüm dünyada morbidite ve
mortalitenin önemli bir sebebidir. Bu hastal›¤›n tedavisindeki
hedef siroz ve hepatoselüler karsinom geliflmesini engelle-
mektir. Bunun da en iyi bilinen yolu HBV DNA düzeyini
azaltmakt›r (1). Adefovir bu amaçla kullan›lan bir nükleotid
analo¤udur. Literatürde HBeAg durumu (2,3), serum HBV

Kronik Hepatit B ‹nfeksiyonlu Olgularda Adefovir

Tedavisine Virolojik Yan›t ve Direnç Geliflimini 

Belirleyen De¤iflkenler

Bahad›r Ceylan1, Muzaffer Fincanc›1, Cüneyt Müderriso¤lu2, Ferda Soysal1, Gülhan Eren1

(1) ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹nfeksiyon
Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Samatya-
‹stanbul

(2) ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹ç Hastal›klar›
Klini¤i, Samatya-‹stanbul

DNA düzeyi (2,4), serum alanin aminotransferaz (ALT) (3)
düzeyi ve cinsiyetin (2) adefovire yan›t›; lamivudin direnci du-
rumu (5,6), yafl (3), HBV genotipi (3) ve siroz (2) varl›¤›n›n
ise adefovire direnç geliflmesini etkiledi¤i öne sürülmüfltür.

Bu çal›flman›n amac› kronik HBV infeksiyonu nedeniyle
adefovir tedavisi alan olgularda tedaviye virolojik yan›t ve di-
renç geliflme oranlar›n› belirlemek ve bunlara etki eden de¤ifl-
kenleri incelemektir.

Yöntemler

Çal›flmaya al›nma kriterleri: Bu çal›flmada Ocak 2004
ile Eylül 2007 tarihleri aras›nda ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma

Özet: Bu geriye dönük çal›flmada adefovirle tedavi edilen kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda virolojik yan›t ve ge-
notipik direnç geliflmesine etki eden de¤iflkenlerin incelenmesi amac›yla 69 olgu de¤erlendirildi. Çal›flman›n birincil sonla-
n›m noktalar› adefovire virolojik yan›t ve genotipik direnç geliflimiydi. Olgular›n adefovir tedavisine bafllamadan önceki yafl,
cinsiyet, vücut-kitle indeksi, alkol kullan›m› varl›¤›, genotipik lamivudin direnci varl›¤›, tedavi öncesi HBeAg durumu, se-
rum ALT düzeyi, serum HBV DNA düzeyi, karaci¤er biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, adefovire virolojik yan›t
ve genotipik direnç zaman› ve tedavi süresi bilgileri dosya bilgilerinden kaydedildi. Olgular›m›zda adefovirle ortalama teda-
vi süresi 20.52 ± 7.26 (alt ve üst s›n›rlar 2-38) ayd›. Hastalar›n 18'i (%26.1) lamivudine dirençliydi. 23 (%33.3) hastada
HBeAg-pozitif, 46 (%66.7) hastada negatif  idi. 6., 12., 18. ve 24. aylarda adefovire birikimli virolojik yan›t oranlar› s›ras›y-
la %40.2, %47.1, %49.6 ve %56.3 idi. Tek yönlü Cox analizinde HBeAg-negatif olanlarda virolojik yan›t›n HBeAg-pozitif
olanlara göre daha iyi oldu¤u bulundu (p=0.02). 6., 12., 18. ve 24. aylardaki birikimli genotipik adefovir direnci oranlar›
s›ras›yla %0, %0, %2.1 ve %4.5 idi. Tek yönlü Cox analizinde tedavi öncesi de¤iflkenler içinde adefovire direnç geliflmesini
belirleyen de¤iflken yoktu. Bu bulgular kronik HBV infeksiyonlu olgularda kullan›lan adefovir tedavisine iki y›ll›k süre
içinde %56.3 birikimli virolojik yan›t ve %4.5 birikimli genotipik direnç geliflti¤ini ve HBeAg-negatif olan olgular›n adefo-
vire HBeAg-pozitif olan olgulara göre daha iyi virolojik yan›t gösterdiklerini düflündürmektedir.

Anahtar Sözcükler: Adefovir, HBV, virolojik yan›t, genotipik direnç.

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.



Klimik Dergisi • Cilt 21, Say›:246

Hastanesi Kronik Hepatit Poliklini¤i'nde kronik HBV infeksi-
yonu nedeniyle tek bafl›na adefovir tedavisi alm›fl olgular›n
dosyalar› geriye dönük olarak de¤erlendirildi. En az alt› ayd›r
HBsAg pozitifli¤i olan olgular kronik HBV infeksiyonu olarak
kabul edildi. Bu olgulardan HBV DNA pozitifli¤i ile birlikte
serum ALT düzeyi en az alt› ayd›r normal üst s›n›rdan iki kat
veya daha fazla yüksek olan olgular adefovir tedavisine uygun
olan olgular olarak kabul edildi. Adefovir olgulara 10 mg/gün
dozunda verildi.

Çal›flmadan d›fllanma kriterleri: Aktif hepatit C virusu
(HCV) infeksiyonu, HIV infeksiyonu, hepatit D virusu (HDV)
infeksiyonu, intravenöz uyuflturucu kullan›m›, malignite, gebe-
lik, karaci¤er transplantasyonu, otoimmün hepatit ve hemakro-
matozu olan olgular çal›flmaya al›nmad›.

De¤erlendirmeye al›nan de¤iflkenler: Dosya bilgileri in-
celenerek olgular›n yafl ve cinsiyet bilgileri ve adefovir tedavi-
si öncesi boy, vücut a¤›rl›¤›, alkol kullan›m› olup olmamas›,
karaci¤er biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, lamivu-
din direnci ölçülüp ölçülmedi¤i, lamivudine genotipik direnç
olup olmad›¤›, serum HBV DNA düzeyi, serum ALT düzeyi
ve HBeAg durumu bilgileri kaydedildi. Ayr›ca adefovir kulla-
n›m süresi, adefovir tedavisi baflland›ktan sonra serum HBV
DNA'n›n negatif bulundu¤u tedavi ay› ve adefovire genotipik
direnç geliflen tedavi ay› bilgileri de kaydedildi. Olgular adefo-
vir tedavisi al›rken 3-6 ayda bir HBV DNA düzeyi ölçüldü.
Adefovir tedavisi süresince takiplerinde HBV DNA's› pozitif
olan olgularda genotipik adefovir direnci de¤erlendirildi.Olgu-
lar aras›nda adefovir direnci ve HBV DNA ölçüm süresi aç›-
s›ndan standardizasyonu sa¤lamak amac›yla sadece alt› ayda
bir yap›lan HBV DNA ölçümleri ve genotipik direnç de¤erlen-
dirmeleri göz önüne al›nd›.

Karaci¤er histolojisinin de¤erlendirilmesi: Karaci¤er
biyopsi örneklerinde histopatolojik aktivite indeksi modifiye
Knodell skoru kullan›larak de¤erlendirildi. Bu de¤erlendir-
mede dört parametre (periportal nekroz, portal inflamasyon,
fibroz ve intralobüler nekroz) s›f›rdan dörde kadar derecelen-
dirildi.Bu skorlama sisteminde toplam skorun iki veya daha
küçük oldu¤u vakalar normal kabul edilirken; en kötü skor
da 16 olarak belirlenmiflti. Fibroz skorunun dört olmas›
ise siroz olarak kabul edilmiflti. Çal›flmaya al›nan olgular
fibroz skoru 0-1-2 olan ve 3-4 olan olgular olarak iki gru-
ba ayr›ld›. 

HBV DNA ve lamivudin ve adefovire genotipik di-

renç ölçümü: Olgularda tedavi öncesi serum HBV DNA
düzeyi 40 olguda hibridizasyon (Hybrid Capture 2, Dige-
ne, USA, saptama aral›¤› 142 000-1 700 000 000 kop-
ya/ml) ve 30 olguda bDNA (branched DNA) sinyal güç-
lendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Diagnos-
tics, USA, saptama aral›¤› 2000-100 000 000 kopya/ml)
ve RT-PCR (Cobas TaqMan HBV test, Roche Diagnos-
tics, France, saptama aral›¤› 30-110 000 000 ‹Ü/ml) yön-
temleriyle ölçüldü. Hibridizasyon yöntemi 40 olguda ve
sadece adefovir tedavisi öncesi kullan›lm›fl olup olgular›n
tedavi s›ras›ndaki ve tedavi sonu takiplerindeki HBV
DNA titreleri bDNA sinyal güçlendirme ve RT-PCR (re-
al time polymerase chain reaction) yöntemleriyle ölçül-
müfltü. Olgular tedavi öncesi serum HBV DNA titresi
>20 000 ‹Ü/ml ve <20 000 ‹Ü/ml olan olgular olarak iki
gruba ayr›ld›.

Lamivudin ve adefovire genotipik direnci ölçmek için In-
noLipa HBV DR revers hibridizasyon II v 2 (Bayer Diagnos-
tics, USA) yöntemi kullan›ld›.

Olgular tedavi öncesi lamivudin direnci olanlar ve olma-
yanlar olarak grupland›r›ld›. 

Adefovire virolojik yan›t›n ve direnç gelifliminin tan›m-

lanmas›: Olgularda adefovir tedavisine virolojik yan›t adefo-
vir tedavisi s›ras›nda polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle
HBV DNA negatifleflmesi olarak kabul edildi. Adefovir diren-
ci geliflimi ise adefovir tedavisi al›rken adefovire genotipik di-
renç tespit edilmesi olarak kabul edildi.

Olgular›n kilogram cinsinden vücut a¤›rl›klar› metre cin-
sinden boylar›n›n karesine bölünerek vücut kitle indeksleri
(VK‹) bulundu. 

Adefovir tedavisi alan olgularda adefovire virolojik yan›t
ve genotipik direnç oranlar› hesapland›. Tedavi öncesi para-
metrelerden cinsiyet, yafl, alkol kullan›m›, VK‹, lamivudin di-
renci varl›¤›, HBeAg durumu, tedavi öncesi serum ALT düze-
yi, HBV DNA düzeyi, karaci¤er biyopsisinde Knodell skoru
ve fibroz skorunun adefovir tedavisine virolojik yan›t ve geno-
tipik direnç geliflmesi üzerine etkileri incelendi.

‹statistik: Çal›flmada elde edilen verilerin de¤erlendiril-
mesinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik paket
program› kullan›ld›. Yafl, VK‹, Knodell skoru, fibroz skoru,
serum ALT düzeyi ve HBV DNA düzeyi ortalama ± standard
sapma olarak; cinsiyet, alkol kullan›m›, lamivudin direnci
varl›¤›, HBeAg durumu ve serum HBV DNA titresinin >20
000 ‹Ü/ml veya < 20 000 ‹Ü/ml olmas› durumu olgu say›lar›
olarak ifade edildi. Çal›flmam›z›n sonlanma noktalar› olarak
adefovir tedavisi ile virolojik yan›t al›nmas› veya adefovire
genotipik direnç geliflmesi kabul edildi. Takip süresi olarak
adefovir tedavisinin bafllamas›ndan itibaren virolojik yan›t
al›nd›¤›, adefovire direnç geliflti¤i, herhangi bir nedenle ade-
fovir tedavisinin kesildi¤i veya hastan›n takip d›fl› kald›¤› za-
man süreleri al›nd›. Adefovir tedavisi alan olgularda takip sü-
resi olgudan olguya çok de¤iflken oldu¤u için adefovir teda-
visine virolojik yan›t ve genotipik direnç geliflimine iliflkin
birikimli olas›l›k e¤rilerini çizmek için Kaplan-Meier yönte-

Hasta say›s› 69
Cinsiyet (erkek, %) 51 (73.9)
Yafl (y›l) 42.26 ± 13.65
Vücut-kitle indeksi 26.10 ± 4.08
Alkol kullan›m› (%) 15 (21.7)
Lamivudin direnci (%) 18 (26.1)
Lamivudin direnci ölçülen olgular (%) 60 (87)
Tedavi öncesi HBeAg pozitifli¤i (%) 23 (33.3)
Tedavi öncesi serum ALT(‹Ü/lt) 161 ± 120
Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 66 739 ± 94 202

(x 103 ‹Ü/ml)

Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 66 / 3
(>20 000 ‹Ü/ml/< 20 000 ‹Ü/ml)

Knodell skoru 8.30 ± 3.26
Fibroz skoru 1.50 ± 1.14
Tedavi süresi (ay) 20.52 ± 7.26

Tablo 1. Olgulara ‹liflkin Tedavi Öncesi Baz› De¤iflkenler
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mi ve bunlara etki eden de¤iflkenleri incelemek için tek yön-
lü Cox regresyon analizi kullan›ld›. Tek yönlü Cox regresyon
analizinde modele sürekli de¤iflkenler olarak serum ALT dü-
zeyi, karaci¤er biyopsisinde Knodell skoru, yafl ve VK‹; bi-
nominal kategorik de¤iflkenler olarak cinsiyet, alkol kullan›-
m›, lamivudin direnci varl›¤›, serum HBV DNA düzeyinin
>20 000 ‹Ü/ml veya < 20 000 ‹Ü/ml olmas›, HBeAg durumu,
fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmas› dahil edildi. Adefovi-
re direnç geliflen olgu say›s› az oldu¤u için cinsiyet ve HBV

DNA düzeyinin >20 000 ‹Ü/ml veya < 20 000 ‹Ü/ml olma-
s› durumu adefovire direnç geliflmesine iliflkin tek yönlü
Cox analizinde modele dahil edilemedi. Kaplan-Meier ana-
lizinde HBeAg durumuna göre adefovire virolojik yan›t ge-
liflmesine iliflkin birikimli insidans e¤rileri log rank yönte-
miyle karfl›laflt›r›ld›. Cox regresyon analizinde adefovire
virolojik yan›t ve direnç oranlar› (hazard ratio) verildi.
HBeAg-pozitif ve negatif hasta gruplar› HBV DNA düzeyi
aç›s›ndan Mann-Witney U testi ile karfl›laflt›r›ld›. p<0.05
de¤eri istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. Tüm istatis-
tik testler iki yönlü olarak uyguland›.

Sonuçlar

Çal›flmam›zda 69 kronik HBV infeksiyonlu olgunun
verileri de¤erlendirmeye al›nd›. Bu olgular günde 10 mg
dozunda adefovir tedavisini ortalama 20.52 ± 7.26 ay bo-
yunca ald›. Olgular›n adefovir tedavisi öncesi baz› de¤ifl-
kenlere ve adefovir tedavi sürelerine iliflkin baz› verileri
Tablo 1'de özetlenmifltir. Tüm olgular adefovir tedavisi ön-
cesi lamivudin kullanm›fllard›. Tedavi öncesi ortalama
HBV DNA düzeyi, HBeAg-negatif olanlarda 48 148 x 103

‹Ü/ml ve HBeAg-pozitif olanlarda 103 921 x 103 ‹Ü/ml
olup fark istatistiksel olarak anlaml›yd› (p=0.005).

Adefovire ortalama virolojik yan›t süresi 20.97 ayd›. 
Tek yönlü Cox analizinde virolojik yan›t› etkileyen tek

de¤iflkenin HBeAg durumu oldu¤u ve HBeAg-negatif
olanlarda pozitif olanlara göre virolojik yan›t›n daha iyi ol-
du¤u bulundu (p=0.06) (Tablo 2).

Adefovir tedavisinin 6., 12., 18. ve 24. ay›nda birikimli
virolojik yan›t olas›l›klar› s›ras›yla %40.2, %47.1, %49.6 ve
%56.3 bulundu. Adefovire virolojik yan›t birikimli olas›l›k-
lar›n› gösteren Kaplan-Meier e¤risi fiekil 1'de gösterilmifltir.
HBeAg-negatif ve HBeAg-pozitif olan olgu gruplar›na ilifl-
kin birikimli olas›l›k e¤rileri aras›nda anlaml› fark oldu¤u
bulundu (p=0.002). HBeAg durumuna göre adefovire virolo-

jik yan›t birikimli olas›l›klar›n› gösteren Kap-
lan-Meier e¤risi fiekil 2'de gösterilmifltir.

Üç olguda (%4.3) adefovir tedavisi s›ras›n-
da adefovire genotipik direnç geliflimi belirlen-
di. Bu olgulara iliflkin veriler Tablo 3'te özetlen-
mifltir. Adefovire direnç geliflme süresi ortalama
36.27 ay olarak bulundu. Çal›flmam›zda adefo-
virle ilgili mutasyon görülen olgulardan birinde
A181T (alaninin yerine treoninin geçifli), birin-
de N236T (asparagin yerine treonin geçifli) ve
birinde de hem A181T hem de N236T bulundu.

Tek yönlü Cox analizinde tedavi öncesi de-
¤iflkenlerden hiçbirinin adefovire genotipik di-
renç geliflimini etkilemedi¤i bulundu (Tablo 4). 

Adefovir tedavisinin 6., 12., 18. ve 24. ay-
lar›ndaki birikimli direnç oranlar› s›ras›yla %0,
%0, %2.1 ve %4.5 bulundu. fiekil 3'te adefovi-
re direnç geliflimi ile ilgili birikimli olas›l›klar›
gösteren Kaplan-Meier e¤risi görülmektedir.

‹rdeleme

Olgular›n %57.7'sinin HBeAg-pozitif oldu-
¤u bir çal›flmada alt› aydan fazla süre ile adefo-
vir alan 43 hasta de¤erlendirilmifl ve adefovir
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fiekil 1. Adefovire yan›t birikimli olas›l›klar›n› gösteren
Kaplan-Meier e¤risi.

Tek De¤iflkenli Analiz 

(Cox Regresyon)

Adefovir Tedavisi Öncesi Yan›t Oran› 

De¤iflkenler (Hazard Ratio) p

Cinsiyet (erkek/kad›n) 1.030 0.938
Yafl (y›l) 1.026 0.067
Vücut-kitle indeksi 0.975 0.551
Alkol kullan›m› (var/yok) 0.676 0.298
Lamivudin direnci varl›¤› (var/yok) 1.858 0.213
Tedavi öncesi HBeAg durumu (+/-) 3.092 0.02*
Tedavi öncesi serum ALT(‹Ü/lt) 1.001 0.41
Tedavi öncesi serum HBV DNA

düzeyinin >20 000 ‹Ü/ml veya

< 20 000 ‹Ü/ml olmas› 0.677 0.701
Knodell skoru 1.084 0.135
Fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmas› 0.621 0.178

*p<0.05

Tablo 2. Tedavi Öncesi Baz› De¤iflkenlerin Adefovire Virolojik

Yan›t Üzerindeki Etkisi
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tedavisi ile erken virolojik yan›t (tedavinin alt›nc› ay›nda bafl-
lang›ç HBV DNA düzeyine göre HBV DNA'da 4log10 düflme
olmas›) %44 oran›nda bulunmufltur (3). Bir baflka çal›flmada
da HBeAg-pozitif 172 olguya adefovir günde 10 mg dozunda
verilmifl ve tedavinin 48. haftas›nda %21 olguda HBV DNA
düzeyinin < 400 kopya/ml oldu¤u gösterilmifltir (7). HBeAg-
negatif olgular›n al›nd›¤› bir di¤er çal›flmada da 123 hastaya
adefovir 10 mg/gün dozda verilmifl ve tedavinin 48. haftas›n-
da olgular›n %51'inde HBV DNA'n›n negatifleflti¤i görül-
müfltür (8). Bizim çal›flmam›zda hem HBeAg-pozitif ve hem
de HBeAg-negatif olgular de¤erlendirmeye al›nm›fl olup gün-
de 10 mg dozunda adefovirle tedavinin 6. ay› ve 12. ay›nda
birikimli virolojik yan›t oranlar› s›ras›yla %40.2 ve %47.1 bu-
lundu ve bu sonuç literatürle uyumluydu.

Lamivudine dirençli 54 olguyu
kapsayan bir çal›flmada adefovire
virolojik yan›t› belirleyen de¤ifl-
kenler incelenmifl ve erkek cinsiyet,
HBeAg pozitifli¤i ve tedavi öncesi
HBV DNA düzeyinin yüksek ol-
mas›n›n tedaviye yan›t› azaltan ba-
¤›ms›z de¤iflkenler oldu¤u bulun-
mufltur (2). En az 52 hafta adefovir
tedavisi alan 29 lamivudine direnç-
li olguyu inceleyen bir di¤er çal›fl-
mada da tedavinin 52. haftas›nda
virolojik yan›t› art›ran ba¤›ms›z de-
¤iflken olarak bafllang›ç HBV DNA
düzeyinin düflük olmas› sonucuna
ulafl›lm›flt›r (4). En az alt› ay adefo-
vir alan 43 hastay› içeren bir çal›fl-
mada ba¤›ms›z de¤iflken olmamak-
la birlikte HBeAg-negatif olanlarda
ve tedavi öncesi serum ALT düzeyi

düflük olanlarda erken virolojik yan›t›n (6. ayda HBV DNA
düzeyinde bafllang›ca göre en az 4log10 düflme olmas›) daha
fazla oldu¤u sonucuna ulafl›lm›flt›r (3). Bizim çal›flmam›zda
da tek yönlü analizde HBeAg-negatif olanlarda virolojik ya-
n›t›n daha iyi oldu¤u bulunmufltur. Adefovire virolojik yan›t-
la tedavi öncesi HBV DNA düzeyi aras›nda iliflki olmamak-
la birlikte HBeAg-pozitif olan olgular›m›zda HBV DNA dü-
zeyi daha yüksek bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda elde
edilen tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyinin adefovire
virolojik yan›t› ve adefovir direncini etkilememesi sonucu-
nun tedavi öncesinde HBV DNA düzeyinin ölçümünde baz›
olgularda duyarl›l›¤› düflük olan hibridizasyon yönteminin
kullan›lmas›na ve bu nedenle olgular›m›z›n ço¤unda tedavi
öncesi HBV DNA düzeyinin > 20 000 ‹Ü/ml olmas›na ba¤l›

olabilece¤ini düflünüyoruz.
Bir çal›flmada en az alt› ay sü-

reyle lamivudin alan 43 hastadan al-
t›s›nda ortalama 18 ± 3 ayda adefo-
vire direnç geliflti¤i görülmüfl ve
adefovire direnç geliflimini belirle-
yen ba¤›ms›z de¤iflkenler olarak ya-
fl›n ileri olmas›, HBV genotip B ol-
mas› ve lamivudin direnci geliflerek
adefovire geçildi¤inde lamivudinle
adefovirin beraber kullan›ld›¤› geçifl
döneminin k›sa olmas› bulunmufltur
(3). Bu çal›flmada iki y›ll›k birikim-
li adefovir direnci oran› %22 olarak
bulunmufltur. Literatürde birçok ça-
l›flmada lamivudine dirençli olgu-
larda lamivudin direnci olmayan ol-
gulara göre adefovir direnci geliflme
olas›l›¤› daha fazla bulunmufltur
(5,6,9). Bir çal›flmada 48 hafta ade-
fovir tedavisi verilen 57 lamivudine
dirençli olgu ile 38 lamivudin diren-
ci olmayan olgu karfl›laflt›r›lm›fl ve
lamivudin direnci olanlarda 48 haf-
ta sonunda adefovir direnci %18

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek
Yafl (y›l) 19 54 25
Vücut-kitle indeksi 21.48 32.53 23.94
Alkol kullan›m› Yok Var Yok
Lamivudin direnci Yok Var Var
Tedavi öncesi HBeAg durumu Pozitif Negatif Pozitif
Tedavi öncesi serum ALT (‹Ü/lt) 257 276 287
Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi 110 740 162 141 19 000

(x 103 ‹Ü/ml) 
Knodell skoru 3 14 9
Fibroz skoru (0-1-2/3-4) 1 3 1
Adefovir mutasyon tipi A181T, N236T N236T A181T
Adefovir direnci geliflen ay 24 36 18

Tablo 3. Tedavi S›ras›nda Adefovire Direnç Geliflen Üç Olguya ‹liflkin

Veriler
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HBeAg-pozitif

HBeAg-negatif

Süre (ay)

fiekil 2. HBeAg durumuna göre adefovire yan›ta iliflkin birikimli olas›l›klar›
gösteren Kaplan-Meier e¤risi.

0 10 20 30 40

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

-2



Klimik Dergisi • Cilt 21, Say›:2 49

iken lamivudin direnci olmayanda %0 bulunmufltur (p<0.05)
(10). Bir di¤er çal›flmada da 54 lamivudin dirençli olguda
adefovir tedavisine direnç geliflme oran› %7.4 olarak bulun-
mufl ve bu oran baflka çal›flmalarda lamivudin almam›fl olgu-
lardan elde edilen orandan yüksek olarak de¤erlendirilmifltir
(2). Bu çal›flmada tek yönlü analizde adefovir direncine etki
eden de¤iflken olarak siroz bulunmufl; ancak çok de¤iflkenli

analizde adefovir direncine etki eden bir ba¤›m-
s›z de¤iflken bulunamam›flt›r. Bizim çal›flma-
m›zda 69 olgudan üçünde (%4.3) direnç geliflti-
¤i görülmüfl ve adefovir tedavisinin 6., 12., 18.,
24. ve 36. aylar›ndaki birikimli direnç oranlar›
s›ras›yla %0, %0, %2.1 ve %4.5 bulunmufltur.
Çal›flmam›zda adefovir tedavisine direnç gelifli-
mine etki eden bir de¤iflken bulunmamas›n›n di-
rençli olgu say›s›n›n az olmas›na ba¤l› olabile-
ce¤ini düflünmekteyiz. 

Bu bulgular bize [1] kronik HBV infeksi-
yonlu olgularda kullan›lan adefovir tedavisine
iki y›ll›k süre içinde %56.3 birikimli virolojik
yan›t ve %4.5 birikimli genotipik direnç geliflti-
¤ini, [2] HBeAg-negatif olan olgular›n adefovi-
re HBeAg-pozitif olan olgulara göre daha iyi
virolojik yan›t gösterdiklerini düflündürmekte-
dir. 
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Süre (ay)

fiekil 3. Adefovire direnç geliflimi ile ilgili birikimli
olas›l›klar› gösteren Kaplan-Meier e¤risi.

Tek De¤iflkenli Analiz 

(Cox Regresyon)

Adefovir Tedavisi Öncesi Yan›t Oran› 

De¤iflkenler (Hazard Ratio) p

Yafl (y›l) 0.916 1.134
Vücut-kitle indeksi 0.977 0.843
Alkol kullan›m› (var/yok) 0.951 0.968
Lamivudin direnci varl›¤› (var/yok) 0.207 0.213
Tedavi öncesi HBeAg durumu (+/-) 0.06 0.437
Tedavi öncesi serum ALT(‹Ü/lt) 1.003 0.363
Knodell skoru 0.871 0.502
Fibroz skorunun 0-1-2 veya 3-4 olmas› 1.095 0.942

Tablo 4. Tedavi Öncesi Baz› De¤iflkenlerin Adefovire Direnç

Geliflimi Üzerindeki Etkisi (Tek Yönlü Cox Analizi)
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