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Adefovir ve Tenofovir Kullanan Kronik
Hepatit B’li Olgularda Tedaviye Yaniti Belirleyen

Degiskenlerin Incelenmesi

Examination of the Variables that Determine Treatment Response in
Chronic Hepatitis B Patients Using Adefovir or Tenofovir
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OZET

Amac: Tenofovir veya adefovirle tedavi edilen kronik he-
patit B hastalarinda virolojik yanit1 belirleyen bagimsiz de-
giskenler incelendi.

Gerec ve Yontem: Bu caligmada, kronik hepatit B nede-
niyle tek basina adefovir veya tenofovir alan hastalar ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Calismamiza en az 3 ay
tedavi alan hastalar dahil edildi. HBV DNA’nin negatif 61-
¢lilmesi virolojik yanit olarak kabul edildi. Kronik hepatit
B enfeksiyonlu hastalarda HBeAg durumu, beden-kitle in-
deksi, yas, cinsiyet, alkol kullanimi, Knodell ve fibroz sko-
ru, tedavi 6ncesi lamivudin direnci, adefovir veya tenofovir
kullanimi, tedavi 6ncesi HBV DNA ve serum alanin ami-
notransferas (ALT) diizeyi gibi degiskenlerin tedaviye ya-
nit lizerindeki etkisi incelendi.

Bulgular: Cok yonlii analizde kronik hepatit B igin kulla-
nilan ila¢ ve HBeAg durumunun tedaviye yanit1 belirleyen
bagimsiz degiskenler oldugu goriildii. Tenofovirle tedavi
edilen hastalarda adefovirle tedavi edilenlere gore virolo-
jik yanit oranlar1 daha yiiksekti (p=0,006). HBeAg negatif
hastalarda tedaviye virolojik yanit oranlar1 HBeAg pozitif
olgulardan daha yiiksekti (p=0,039). incelenen diger degis-
kenler tedaviye yanitta 6nemli degildi.

Sonug: Bu bulgular bizi su sonuglara gotiirdii: 1- Tenofo-
virle tedavi edilen hastalar adefovirle tedavi edilenlere gére
daha yiiksek virolojik yanit oranlarina sahipti, 2- HBeAg
negatif hastalar pozitif olanlara gére adefovir veya tenofo-
vire daha iyi yanit veriyorlardi.

Anahtar sozciikler: Adefovir; hepatit B viriis; tenofovir; virolo-
jik cevap.

SUMMARY

Objectives: We aimed to investigate the independent vari-
ables that determine virologic response in chronic hepatitis
B patients treated with tenofovir or adefovir.

Methods: In this study, patients who received adefovir or
tenofovir treatment alone due to chronic hepatitis B were
reviewed retrospectively. Our study included patients who
received treatment for a period of at least 3 months. Deter-
mination of negative serum HBV DNA was considered as vi-
rological response. In patients with chronic hepatitis B, the
effects of variables like HBeAg status, age, body mass index,
gender; alcohol use, Knodell and fibrosis score in liver biopsy,
lamivudine resistance before treatment, the use of adefovir or
tenofovir, serum HBV DNA levels before treatment, and se-
rum alanine aminotransferase (ALT) levels before treatment
were examined regarding the response to treatment.

Results: In multivariate analysis, the drug used for chronic
HBY infection and HBeAg status were identified as the inde-
pendent variables that determined virologic response to treat-
ment. The patients treated with tenofovir had higher virologic
response rate than those treated with adefovir (p=0.006).
HBeAg-negative patients had higher virologic response rate
than HBeAg-positive patients (p=0.039). The other variables
were not significant in terms of response to treatment.

Conclusion: These findings led us to believe that 1- Pa-
tients treated with tenofovir had higher virologic response
rate than with adefovir, and 2- HBeAg- negative patients
had better virologic response to adefovir or tenofovir than
HBeAg-positive patients.

Key words: Adefovir; hepatitis B virus; tenofovir, virologic res-
ponse.
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GiRi$

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu halen tiim
diinyada en onde gelen saglik sorunlarindan biridir.
Diinya niifusunun yaklasik olarak ti¢te biri serolo-
jik olarak eski veya yeni enfeksiyon delillerine sa-
hiptir.!"! Kronik hepatit B hastalarinin yaklagik %15-
40’min, karaciger yetmezligi, siroz ve dzellikle he-
patoselliiler karsinom (HCC) gibi ilerleyici karaciger
hastaliklarindan yasamlarini kaybettigi diistiniilmek-
tedir.”? Bu nedenlerle kronik HBV enfeksiyonunun
tedavisi ¢ok onemlidir. Kronik hepatit B virus enfek-
siyonu tedavisinde interferon veya niikleoz(t)id ana-
loglar1 kullanilir.®! Adefovir dipivoksil 2002 yilinda
FDA onay1 almig ve lamuvidin’e direncli HBV en-
feksiyonlart da dahil olmak iizere aktif kronik HBV
tedavisinde kullanilan bir adenin diniikleotid analo-
gudur. Tenofovir adefovire yap1 olarak benzeyen an-
cak antiviral etkisinin adefovirden {istiin oldugu 6ne
stiriilen bir ilagtir. Tenofovir, lamivudine direncli ve
adefovire yanit yetersizligi olanlarda kurtarici olabi-
lir.#!

Bu c¢aligmada, adefovir veya tenofovir kullanan
kronik hepatit B viriis enfeksiyonlu olgularda tedavi-
ye yanit1 belirleyen degiskenler incelendi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ocak 2003 ile Eyliil 2009 tarihleri
arasinda S.B. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kronik Hepatit Polikliniginde kronik HBV enfeksi-
yonu nedeniyle adefovir veya tenofovir tedavisi alan
olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendi-
rildi. Tenofovir tedavisi oncesi adefovir veya adefo-
vir tedavisi Oncesi tenofovir alan olgular caligmaya
almmadi. Kronik HBV enfeksiyonu en az 6 ay siirey-
le HBsAg pozitifligi olarak tanimlandi. Bu olgular-
dan serum HBV DNA pozitifligi olanlar kronik HBV
enfeksiyonu olarak kabul edildi. Kronik HBV enfek-
siyonlu olgulardan adefovir veya tenofovir tedavisi
baslanan, tedavi siiresince 3 ayda bir HBV DNA ve
serum alanin aminotransferas (ALT) diizeyleri 6l¢ii-
len olgular secilerek degerlendirmeye alindi.

Calismaya Alinmama Kriterleri
1. HCV, HDV ve HAV koenfeksiyonu,
2. HIV enfeksiyonu,

12

istanbul Tip Derg

3. Intravendz uyusturucu kullanimu,

4. Malignite,

5. Gebelik, karaciger transplantasyonu,
6. Otoimmiin hepatit,

7. Hemokromatozis,

8. HBsAg pozitifligi 6 aydan fazla devam etme-
yen olgular,

9. HBV DNA negatif olan olgular,

10. Tedavi siiresince en az 3 ayda bir HBV DNA
ve serum ALT diizeyi dl¢iilmeyen olgular,

11. Adefovir veya tenofovir kullanmamis olgular

12. Tenofovir 6ncesi adefovir veya adefovir dnce-
si tenofovir kullanimi varligi.

Calismaya Alinma Kcriterleri

1. Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi i¢in tenofo-
vir veya adefovir alinmis olmasi,

2. Tenofovir veya adefovir tedavisini en az 3 ay
boyunca almis ve 3. ay sonunda HBV DNA ve ALT
degerlendirmesi yapilmis olmasi,

3. Tedavi siiresince 3 ayda bir serum ALT ve HBV
DNA degerlendirmesi yapilmis olmasi.

Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

* Yas

* Cinsiyet

» Viicut kitle indeksi (VKI)

* HBeAg durumu

* Tedavi 6ncesi karaciger biyopsisinde Knodell ve
fibroz skoru

* Serum ALT diizeyi

» Tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda serum HBV
DNA diizeyleri

* Alkol kullanimi
* Tedavide kullanilan ilag
* Tedavi 6ncesi lamivudin direnci varligt

* Tedavi yanit1

Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgular calis-
mada degerlendirmeye alinan degiskenler agisindan
karsilagtirildi ve tedaviye yaniti etkileyen bagimsiz
degiskenler aragtirildi.
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Karaciger Histolojisinin Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi drneklerinde histopatolojik ak-
tivite indeksinin modifiye Knodell skoru kullanilarak
degerlendirildigi goriildii. Bu skorlama sisteminde
periportal nekroz ve kdpriilesme nekrozu, intralobii-
ler dejenerasyon ve fokal hepatoseliiler nekroz, por-
tal inflamasyon ve fibrozis 4 ayr1 parametre olarak
degerlendiriliyordu. Bu parametrelerle histopatolojik
aktivite indeksi (HAI) 1-3 arasinda skorlanmis olgu-
lar minimal, 4-8 arasinda skorlanmis olanlar hafif de-
recede, 9-12 arasinda skorlanmis olanlar orta dere-
cede, 13-18 arasinda skorlanmis olgular ise siddetli
kronik hepatit olarak gruplandirildi. Fibroz skoru 0
ile 4 arasinda derecelendirildi. Olgular fibroz skoru
0-2 ve 3-4 olan olgular olarak ikiye ayrildi.

Tedaviye Virolojik Yanitin Tanimlanmasi

Olgularda niikleozid tedavisine virolojik yanit
adefovir veya tenofovir tedavisi sirasinda polimeraz
zincir yontemiyle (PZR) HBV DNA negatiflesmesi
olarak kabul edildi.

HBYV DNA Ol¢iimiinde Kullanilan Yontemler

Olgularda tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyi
hibridizasyon (hybrid capture 2, Digene Corp., USA,
saptama araligi 142.000-1.700.000.000 kopya/ml)
ve bDNA (branched DNA) sinyal gii¢clendirme (Ver-
sant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp. Diagnostics,
USA, saptama aralig1 2.000-100.000.000 kopya/ml)
ve RT-PCR (1-Cobas TagMan HBYV test, Roche Diag-
nostics, France, saptama aralig1 30-110.000.000 iU/
ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi, Quiagen DNA izo-
lasyon kiti, Almanya, saptama simir1 20 [U/ml) yon-
temleriyle 6l¢iilmiistii. Hibridizasyon yontemi olgu-
larin bir kisminda ve sadece niikleozit analogu kulla-
nimi1 6ncesi HBV-DNA titresini 6l¢mek i¢in kullanil-
mis, tedavi sirasindaki takiplerde ise tiim olgularda
PCR yontemi kullanilmisti.

Serum ALT Diizeyi Ol¢iim Yoéntemi

Serum ALT diizeyleri, S.B. Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuva-
rinda Olympus A2700 cihazinda enzimatik kinetik
yontemle olgiildi.

Lamivudin Direnci Ol¢iim Yontemi

Lamivudine genotipik direnci 6lgmek igin Inno-

Lipa HBV DR revers hibridizasyon II v 2 (Bayer di-
agnostics, USA) yontemi kullanildi.

Cahismanuz Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi
Etik Kurulundan onay alinarak gergeklestirilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde “SPSS 13 for Windows” (SPSS Inc., Chicago,
IL) istatistik paket programi kullanildi. Kronik HBV
enfeksiyonunda tedaviye yaniti etkileyen degiskenle-
rin incelenmesinde siirvi analizi yapildi. Calismami-
zin sonlanma noktalar1 olarak adefovir ve tenofovir
tedavileri sonras1t HBV DNA negatiflesmesi alindi.
Siirvi analizinde tek yonli ve ¢ok yonlii analiz yon-
temi olarak Cox regresyon analizi kullanildi. Kro-
nik HBV enfeksiyonlu olgularda HBeAg durumu,
ilag tipi, alkol kullanimi, cinsiyet ve lamivudin di-
renci varliginin tedaviye yanit iizerine etkisine iliskin
kiimiilatif insidens (birikimli olasilik) egrilerini ¢iz-
mek i¢cin Kaplan-Meier yontemi (karsilastirmalarda
log rank testi) kullanildi. Viicut kitle indeksi ortalama
standart sapma olarak; yas, serum ALT diizeyi, tedavi
oncesi HBV DNA diizeyi, Knodell skoru, fibroz sko-
ru, cevap siiresi degiskenleri ortanca (alt sinir-iist si-
nir) olarak ifade edildi. Lamivudin direnci varligi, er-
kek cinsiyet, alkol kullanimi varligi, tedaviye yanit
durumu, HBeAg durumu, tenofovir kullanimi varli-
&1, Knodell skoru ve fibroz skoru degiskenleri olgu
sayis1 ve ylizde deger olarak ifade edildi. Tiim istatis-
tik testler iki yonlii olarak uygulandi. p<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmamiza 105’1 (%66,9) erkek, 52’si (%31,1)
kadin ve ortanca yasi 44 (dagilim, 17-68) olmak iize-
re toplam 157 hasta alindi. Hastalara iliskin genel
Ozellikler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Yiiz elli yedi olgunun 94’1 (%59,9) tedaviye ya-
nitl ve 63’1 (%40,1) tedaviye yanitsizdi. Tedaviye
yanitli ve yanitsiz olgu gruplari ile ilgili genel veriler
Tablo 2’de gosterilmistir.

Calismamizda tek yonlii analizde, yas arttikga te-
daviye cevabin arttigi goriilmistir (p<0,005). Te-
nofovir kullaniminin adefovir kullanimina gore te-
daviye yaniti daha iyi yonde etkiledigi goriilmiis-
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Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

istanbul Tip Derg

Yas (yil)*
Serum ALT dizeyi (IU/ml)*
Tedavi &ncesi HBV DNA diizeyi (x10° IU/ml)*
Vicut kitle indeksi**
Knodell skoru*
Fibréz skoru*
Lamivudin direnci bakilan olgular (n, %)
Lamivudin direnci olan olgular (n, %)
Erkek cinsiyet (n, %)
Alkol kullanimi varligi (n, %)
Adefovir veya tenofovir tedavisine yanit veren olgular (n, %)
HBeAg pozitif olgular (n, %)
Tenofovir kullanan olgular (n, %)
Knodell skoru (n, %)

0-3

4-8

9-12

13-18
Fibroz skoru (n, %)

0,1,2

3,4

44 (17-68)
86 (12-1330)
6174 (0-786000)
26,29+4,38
9(2-17)
1(0-4)

105 (%66,9)
42 (%40)
105 (%66,9)
25 (%15,9)
94 (%59,9)
45 (%28,7)
88 (%56,1)
13 (%8,7)
46 (%30,9)
76 (%51)
14 (%9,4)

99 (%66)
51 (%34)

*Ortanca (alt sinir-Gst sinir); ** Ortalamaztstandart sapma.

tiir (p<0,005). HBeAg pozitifliginin negatif olanlara
gore tedaviye yanit1 daha kotii yonde etkiledigi go-
rilmistiir (p<0,005). Tek yonlii analiz ile ilgili veri-
ler Tablo 3°de dzetlendi.

Tablo 2. Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgu gruplarina ait veriler

Veriler ¢ok yonli analizde incelendiginde, yas
faktoriiniin tedaviye yanit iizerindeki etkisini kay-
bettigi goriilmiistiir. Tenofovir kullaniminin adefovir
kullanimina gore tedaviye yanit1 olumlu yonde etki-

Adefovir veya tenofovir tedavisine

yanith (n=94, %59,9)

Adefovir veya tenofovir tedavisine
yanitsiz (n=63, %40,1)

Yas (yil)* 47 (20-68)
Tedaviye yanit siiresi (ay)* 6 (3-33)
Tedavi siiresi* 15 (3-38)

Serum ALT diizeyi (IU/ml)*
Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi (x10° IU/ml)*

79,5 (12-813)
1008 (0-507000)

Vicut kitle indeksi** 26,39+4,25
Knodell skoru* 9(3-17)
Fibréz skoru* 1(0-4)
Lamivudin direnci olan olgular (n, %) 18 (34,6)
Erkek cinsiyet (n, %) 64 (68,1)
Alkol kullanimi varligi (n, %) 19(20,2)
HBeAg pozitif olgular (n, %) 17 (18,1)
Tenofovir kullanan olgular (n, %) 59 (62,8)

40 (17-65)
12(3-32)
12(3-32)

92 (16-1330)
16500 (1,90-786000)
25,96+4,64
9(2-14)
1(0-4)

24 (45,3)
41 (65,1)
6(9,5)
28 (44,4)
29 (46)

*Ortanca(alt sinir-Ust sinir); ** Ortalama + standart sapma.
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Tablo 3. Kronik HBV enfeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine
yaniti belirleyen degiskenleri inceleyen tek yonli analiz ile ilgili veriler

Odds ratio p

Yas (yil) 1,026 0.005*
HBeAg pozitifligi 0416 0,005*
Tenofovir kullanimi / Adefovir kullanimi 1,995 0,005*
Serum HBV DNA diizeyi (x10% 1U/ml) 1,000 0,099
Vicut kitle indeksi 1,010 0,690
Lamivudin direnci varligi 0,774 0,382
Tedavi 6ncesi serum alanin aminotransferaz diizeyi 0,999 0,331

Knodell skoru 1,063 0,080
Tedavi siresi 1,000 0,977
Erkek cinsiyet 1,058 0,799
Alkol kullanimi 1,364 0,228
Fibroz skoru 1,192 0,069

* p<0,05.

Tablo 4. Kronik HBV enfeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine
yaniti belirleyen degiskenleri inceleyen cok yonli analizle ilgili veriler

Odds orani P
Tenofovir / Adefovir kullanimi 1,858 0,006*
Yas (yil) 1,015 0,298
HBeAg durumu 0,537 0,039*%

ledigi goriilmiistiir (p=0,006), HBeAg pozitifliginin
negatif olanlara gore tedaviye yaniti daha kotii yon-
de etkiledigi goriilmiistiir (p=0,039). Cok yonlii ana-
liz ile ilgili veriler Tablo 4’de 6zetlendi.

Kaplan-Meier analizinde tenofovir kullananlar
adefovir kullananlara gore tedaviye daha ¢abuk yanit
veriyordu (sirasiyla ortanca 6 ay ve 24 ay; p<0,005).
HBeAg negatif olanlar pozitif olanlara gore tedaviye
daha cabuk yanit veriyordu (sirastyla ortanca 6 ay ve
33 ay; p<0,005). Kaplan-Meier analizi sonuglar1 Tab-
lo 5’de 6zetlendi.

HBeAg durumu ve kullanilan ilag tipinin tedaviye
yanit lizerine etkisini gosteren Kaplan-Meier sonug-
lar1 Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterilmigtir

TARTISMA

Diinyada karacigerle iliskili morbidite ve mortali-
tenin en 6nemli sebeplerinden biri kronik HBV enfek-
siyonudur. Bu hastalar tedavi edilmedigi takdirde si-

Tablo 5. Kronik HBV infeksiyonlu olgularda adefovir veya
tenofovir tedavilerine yaniti belirleyen degisken-
leri inceleyen tek yonli analiz bulgulan (Kaplan-
Meier yontemi)

Median (ay) Ki-kare p
ilag
Adefovir 24 13,277 0,005*%
Tenofovir 6
HBeAg
Yok (0) 6 14,316 0,005*%
Var (1) 33
Alkol
Yok (0) 9 1,976 0,160
Var (1)
Cinsiyet
Kadin 9 0,087 0,767
Erkek
Lamivudin direnci
Yok (0) 9 0,930 0,335
Var (1) 18
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Sekil 1.Kronik HBV enfeksiyonlu olgularda HBeAg durumunun tedaviye yanit tizerindeki
etkisini gosteren Kaplan-Meier grafigi.
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Sekil 2. Kronik HBV enfeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir kullaniminin tedaviye
yanit Uzerindeki etkisini gdsteren Kaplan-Meier grafigi.
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roz, dekompansasyon ve hepatoselliiler kanser gelis-
me riskine sahiptir. Giliniimiizde kronik hepatit B’de
tedavinin hedefi bu komplikasyonlar1 6nlemektir.

Niikleotid analoglarindan olan adefovir ve teno-
fovir giiniimiizde kronik hepatit B tedavisinde siklik-
la kullanilmaktadir. Yapisal olarak birbirine benze-
yen her iki ilag diisiik genotipik direng oran1 ve yiik-
sek antival etkinligi ile monoterapi ve kombine teda-
vilerde tercih edilmektedir. Her iki antiviral ajan ile
daha oncesinde HIV/HBV koenfekte hastalarda ve
lamivudine direncli olgularda tedaviye yanit ve viral
supresyon agcisindan karsilastirmali ¢aligmalar mev-
cuttur. Monoinfekte kronik hepatit B enfeksiyonlu
olgularda ise adefovir ve tenofovirin tedaviye yanit
acisindan karsilagtirildigi gézlem caligmalart ise si-
nirli sayidadir. Biz bu ¢alismamizda, adefovir ve te-
nofovir kullanan kronik hepatit B enfeksiyonlu ol-
gularda tedaviye yanit1 etkileyen degiskenleri geriye
doniik olarak inceledik.

Calismamizda veriler tek yonlii ve ¢ok yonlii ana-
lizlerle incelendiginde, tenofovir kullaniminin ade-
fovir kullanimina gore tedaviye yanit1 daha iyi yon-
de etkiledigi goriilmiistiir. Ancak, ¢alisgmamizda te-
nofovir ve adefovire virolojik yanit oranlar1 daha 6n-
ceki caligmalara gore diisiik bulunmustur. Bulgulari-
miz 6nceki galigsmalarla uyumlu olarak kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarda primer sonlanma noktasi ba-
kimindan tenofovirin antiviral etkinliginin adefovir-
den daha iistiin oldugunu gostermistir.”>¥ Caligma-
mizda tenofovir kulananlarda virolojik yanit oran-
larinin diger calismalara gore daha diisiik olmasinin
nedeni, calismamizda tedavi siirelerinin bu calisma-
lara gore daha diisiik olmasi olarak diigiiniilmiistiir.
Caligmamizda tedavi siiresi yanithi grupta ortanca 15
(dagilim, 3-38) ay iken yanitsiz grupta ise 12 (dagi-
lim, 3-32) aydi. Tedaviye yanit ise adefovir grubun-
da ortanca 24. ayda gerceklesirken tenofovir grubun-
da ortanca 6. ayda gerceklesmistir.

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid ana-
logudur ve her iki ila¢ da ¢ogunlukla lamivudine di-
rengli HBV suslarinda benzer sekilde etki gdsterirler.
Tenofovir daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giin-
de 300 mg/giin kullanilabilirken adefovir 10 mg/giin
dozunda kullanilmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacin
farkli etkilerinin hastalara verilen farkli dozlardan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan bir ¢a-
ligmada HBYV ile enfekte hastalarda 10 mg adefovir
yerine doz yiikseltilerek 30 mg/giin dozunda kulla-
nilmig ve viral yiikteki azalma 300 mg/giin dozunda
tenofovir ile tedavi edilen hastalarin sonuglarina ben-
zer bulunmustur.”!

Yapilan caligmalarda tedavi oncesi HBV DNA
diizeyi yiiksek olan olgularda antiviral tedaviye ya-
nitin daha kotii oldugu bilinmektedir. Bizim c¢alig-
mamizda tedavi dncesi HBV DNA diizeyinin adefo-
vir ve tenofovirle yapilan tedaviyi etkilememesi so-
nucu muhtemelen hastalarin HBV DNA diizeylerinin
fliikktiiasyon gostermesi ve bu nedenle tek dl¢liim de-
gerinin hastalarin gergek HBV DNA diizeyini yan-
sitmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Eger en az ii¢
HBV DNA diizeyinin ortalamasi alinsaydi bu takdir-
de daha mantikli bir sonug elde edilebilirdi.

Calismamizda veriler ¢ok yonlii analizde incelen-
diginde HBeAg pozitifliginin tedaviye yaniti daha
kotii yonde etkiledigi goriilmiistiir. Bunun sebebide
HBeAg pozitif olan olgularda HBV DNA diizeyinin
HBeAg negatif olanlardan fazla olmasi olabilir.

Calismamizda veriler tek yonlii analizle incelen-
diginde yas arttikca tedaviye cevabin arttig1 goriiliir-
ken veriler ¢ok yonlii analizle incelendiginde yas fak-
toriiniin tedaviye yanit lizerindeki etkisini kaybettigi
goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda yas arttik¢a kro-
nik HBV enfeksiyonunun siiresi uzadigindan hepato-
seliiler kanser ve siroz olasiligimin artmasina ragmen
yasin niikleozid tedavisine yaniti etkileyen bir degis-
ken olmadigi goriilmiistiir.[>1%1)

Calismamizda alkol kullaniminin tedaviye yaniti
etkilemedigi goriilmiistiir. Alkol kullanimininda kro-
nik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda siroz ve HCC
acisindan kotli prognoz kriteri oldugu ancak antivi-
ral tedaviye yanit1 etkilemedigi bilinmektedir. Ozel-
likle HBV ile enfekte ve diizenli alkol kullanimi olan
kisilerde siroz ve HCC riski alkol kullanmayanlara
gore daha yiiksek orandadir. Yapilan ¢aligmalarda al-
kol kullanim siire ve miktar1 arttik¢a riskin daha da
arttig1 bildirilmigtir.[')

Bu ¢alismanin sonuglar1 bize kronik HBV enfek-
siyonlu olgularda tenofovir ile adefovire gore daha
iyi virolojik yanit alindigin1 ve HBeAg pozitif olgu-
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larin negatif olanlara gore tedaviye daha koti yanit
verdiklerini diistindiirmiistiir.
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