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Adefovir Tedavisi ile Virolojik ve Biyokimyasal Yanit Alinan
Kronik Hepatit B Enfeksiyonlu Olgularda Virolojik ve
Biyokimyasal Niiks Gelisimine Etki Eden Faktorler

Variables Associated with Relapse in Cases with Chronic HBV Infection who had
Virological and Biochemical Response to Adefovir Treatment
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OZET

Amag: Adefovir tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimya-
sal niiks oranlarini aragtirmak ve niiksle iligkili degisken-
leri incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu geriye doniik ¢alismada degisik
stirelerle adefovir kullanan kronik hepatit B viriis (HBV)
enfeksiyonlu olgular degerlendirildi. Bazal parametreler,
alkol kullanimi, HBeAg durumu, karaciger biyopsi bul-
gular1, dnceki tedavi bilgileri, tedavi o6ncesi, tedavi sira-
sinda ve tedavi sonrasindaki serum HBV DNA ve alanin
aminotransferaz diizeyleri ve adefovir tedavi siiresi bil-
gileri hasta dosyalarindan elde edildi. Calismanin birin-
cil sonlanim noktalar1 virolojik ve biyokimyasal niiks ge-
lismesiydi.

Bulgular: Calismaya toplam 29 kronik HBV enfeksiyon-
lu olgu (11 kadimn, 18 erkek; ortalama yas1 48,31) alindt.
Olgularm 3., 6., 12. ve 18. aylardaki virolojik niiks biri-
kimli olasiliklar1 sirasiyla %42, %71, %75 ve %88; biyo-
kimyasal niiks birikimli olasiliklart sirastyla %38, %46,
%355 ve %388 idi. Erkeklerde ortalama biyokimyasal niiks
stiresi kadinlardan daha kisaydi (sirasiyla 8,04 ve 15,58,
p=0,04). Alkol alanlarda ortalama biyokimyasal niiks sii-
resi almayanlardan daha kisaydi (sirasiyla 4,92 ve 12,45
ay, p=0,0163). Adefovir kullanim siiresi >23 ay olanlarda
<23 ay olanlara gore biyokimyasal niiks siiresi daha kisay-
di (sirasiyla 7,69 ve 16,6 ay, p=0,022). Biyokimyasal ve
virolojik niikse etki eden bagimsiz degisken bulunamadi.

Sonuc: Kronik HBV enfeksiyonlu olgularda adefovir teda-
visi sonrasi uzun siireli remisyon az goriiliir ve niiksii belir-
leyen bagimsiz degisken yoktur.

Anahtar sozciikler: Adefovir; biyokimyasal niiks; virolojik niiks.

SUMMARY

Objectives: We aimed to investigate the virological and bio-
chemical relapse rates of chronic hepatitis B patients after ade-
fovir therapy, and to evaluate variables associated with relapse.

Methods: In this retrospective study, chronic hepatitis B
patients who responded virologically and biochemically to
adefovir therapy of varying durations were evaluated. In-
formation regarding baseline demographics, alcohol usage,
HBeAg status, liver biopsy findings, history of prior treat-
ment, serum hepatitis B virus (HBV) DNA and alanine ami-
notransferase levels before, during and after therapy, and
duration of adefovir treatment were collected from the pa-
tient records. The primary end points of the study were viro-
logical and biochemical relapses.

Results: Twenty-nine patients were included (18 male, 11
female, mean age: 48.31). At the 3rd, 6th, 12th, and 18th
months post-treatment, the cumulative probabilities for vi-
rological relapse were 42%, 71%, 75%, and 88%, and for
biochemical relapse were 38%, 46%, 55%, and 88%. Male
patients experienced shorter periods of biochemical relapse
than female patients (8.04 and 15.58 months, respectively,
p=0.04). Patients who had adefovir therapy for more than
23 months experienced shorter periods of biochemical re-
lapse than patients who had adefovir therapy for less than
23 months (7.69 and 16.6, respectively, p=0.022). Patients
with alcohol use experienced shorter periods of biochemical
relapse than patients without alcohol use (4.92 and 12.45
months, p=0.016). No independent variables could be deter-
mined to influence biochemical or virological relapse.

Conclusion: In chronic HBV infection, long-lasting remis-
sion after treatment with adefovir is low, and no independent
variables that influence relapse could be determined.
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GiRi$

Hepatit B viriisii (HBV) diinyadaki en 6nem-
li saglik sorunlarindan biri olup hepatik dekompan-
sasyon, karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom
gibi ciddi komplikasyonlara yolagan bir hastaliktir.
(121 Tim diinyada bireylerin %5’inin HBV ile enfekte
oldugu ve bu viriisle ile iligkili yillik mortalitenin 1,2
milyon civarinda oldugu bilinmektedir.”*) Bu hastali-
gin tedavisindeki hedef siroz ve hepatoselliiler karsi-
nom gelisimini engellemektir. Bunun da en iyi bili-
nen yolu HBV DNA diizeyini azaltmaktir. Adefovir
bu amagcla kullanilan bir niikleotid analogudur. Gii-
nliimiizde adefovirin etkinligi, giivenligi ve tedaviye
yanitla ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢aligma vardir. Li-
teratiirde HBeAg durumu, serum HBV DNA diize-
yi, serum alanin aminotransferaz diizeyi ve cinsiye-
tin adefovire yaniti, lamivudin direnci durumu, yas,
HBV genotipi ve siroz varliginin adefovire direng
gelisimini etkiledigi one siiriilmiistiir. Adefovir kul-
lanim1 konusundaki ¢oziimlenmemis en énemli so-
run ise bu ilagla kronik HBV enfeksiyonlu olgularda
tedavi siiresinin ne kadar olacagidir.

Adefovir tedavisinin kesilmesinden sonra relaps
gelisimini etkileyen faktorler konusunda literatiirde
fazla bilgi yoktur.

Bu calismanin amaci, adefovire yanit alindiktan
sonra tedavisi kesilen olgularda virolojik ve biyo-
kimyasal niiks gelisimini etkileyen degiskenleri in-
celemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2004 ile Eyliil 2008 tarihle-
ri arasinda SB Istanbul Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Kronik Hepatit Polikliniginde kronik HBV en-
feksiyonu nedeniyle tek basma adefovir tedavisi al-
mis ve tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yanit
elde edilmis 29 olgunun dosyalar1 geriye doniik ola-
rak degerlendirildi.

Calismaya Alinma Kriterleri

— HBsAg pozifligi olmasi.

— Adefovir tedavisi ile virolojik ve biyokimyasal
yanit elde edilen olgular.

— Adefovir tedavisi sonrasi ilk 6 ay ii¢ ayda bir ve
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sonrasinda 6 ayda bir serum HBV DNA diizeyi 6lgiil-
meyen olgular.

— Adefovir tedavisi sonrasi 3 ayda bir serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyi 6lgiilen olgular.

Calismadan Dislanma Kriterleri

— Aktif hepatit C viriis enfeksiyonu, HIV enfeksi-
yonu veya hepatit D viriis enfeksiyonu olanlar.

— Intravendz uyusturucu kullanimi,
— Malignite,

— Gebelik,

— Karaciger transplantasyonu,

— Otoimmiin hepatit.

— Hemakromatoz.

— Adefovir tedavisi sonrasi virolojik ve biyokim-
yasal yanit elde edilmemis olgular.

— Serum HBV DNA diizeyi adefovir tedavisi son-
rasinda ilk 6 ay boyunca 3 ayda bir ve sonrasinda 6
ayda bir dl¢iilmeyen olgular.

— ALT diizeyi adefovir tedavisi sonrasi 3 ayda bir
Olciilmeyen olgular.

Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Dosya bilgileri incelenerek olgularin yas, cinsi-
yet, boy, viicut agirlig1, alkol kullanim1 olup olmama-
s1, HBeAg durumu, karaciger biyopsisinde Knodell
skoru ve fibroz skoru, serum HBV DNA ve serum
ALT diizeyleri, adefovir kullanim siiresi ve adefovir
tedavisi baslandiktan sonra serum HBYV DNA’nin ne-
gatiflesme siiresi bilgileri kaydedildi. Adefovir teda-
visi sonrast serum HBV DNA diizeyinin pozitifiesti-
gi ve serum ALT diizeyinin normalin {ist sinirini geg-
tigi siireler kaydedildi.

Karaciger Histolojisinin Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi 6rneklerinde histopatolojik ak-
tivite indeksinin modifiye Knodell skoru kullanilarak
degerlendirildigi goriildii. Calismaya alinan olgular
fibroz skoru 0-1-2 olan ve 3-4 olan olgular olarak iki
gruba ayrildi. Olgular ayrica Knodell skoru >8 ve <8
olan olgular olarak iki gruba daha ayrildi.

HBV DNA ve Adefovir Genotipik Direng

Ol¢iimii

Olgularda tedavi 6ncesi serum HBV DNA diize-
yi 15 olguda hibridizasyon (hybrid capture 2, Digene
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Tablo 1. Olgulara ait genel 6zellikler

Ortalama + Standart sapma

Alt sinir-iist sinir

Yas (yil)

Serum ALT diizeyi (U/L)

Serum DNA diizeyi (x 10*1U/ml)

Adefovir kullanim suresi (ay)

Virolojik yanit sonrasi adefovir kullanim siresi (ay)
Adefovire virolojik yanit siresi (ay)

Takip suresi (ay)

Vicut-kitle indeksi

Knodell skoru

Fibroz skoru

48,31+£10,78 28-65
216,79+165,20 24-626
39.500,46+6.0679,60 0,85-206,829,00
21,91+6,49 3,50-38,00
14,51+7,43 0,00-35,00
7,39+5,61 3,00-24,50
28,37+8,89 3,50-42
26,14+4,09 19,82 -36,57
9,00 1,00-14,00
1,00 0,00-4,00

Corp., USA, saptama aralig1 142,000-1,700,000,000
kopya/ml) ve 14 olguda bDNA (branched DNA) sin-
yal giiclendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Ba-
yer Corp. Diagnostics, USA, saptama araligi 2,000-
100,000,000 kopya/ml) ve RT-PCR (1-Cobas Tag-
Man HBYV test, Roche Diagnostics, France, saptama
aralig1 30- 110,000,000 iU/ml; 2-BioRad iCycler iQ
sistemi, Quiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, sap-
tama sinir1 20 1U/ml) yéntemleriyle 6lgiildii. Hibridi-
zasyon yontemi 15 olguda ve sadece adefovir teda-
visi oncesi kullanilmig olup olgularin tedavi sirasin-
daki ve tedavi sonu takiplerindeki HBV DNA diizey-
leri bDNA sinyal giiclendirme ve RT-PCR (real time

Tablo 2. Olgulara ait genel 6zellikler

Sayi (n) Yiizde

Cinsiyet

Kadin 11 37,9

Erkek 18 62,1
Alkol kullanimi

Yok 23 79,3

Var 6 20,7
Hbeag durumu

Yok 27 93,1

Var 2 6,9
Lamivudin direnci

Yok 23 79,3

Var 6 20,7
Karaciger fibroz skoru

0,1,2 22 75,9

3,4 7 24,1
Knodell skoru

<8 10 34,5

>8 19 65,5

polymerase chain reaction) yontemleriyle 0l¢lilmiis-
tii. Lamivudine genotipik direnci 6lgmek igin Inno-
Lipa HBV DR revers hibridizasyon II v 2 (Bayer di-
agnostics, USA) yontemi kullanildi.

Adefovir Virolojik ve

Biyokimyasal Yanitin Tanimlanmasi

Olgularda adefovir tedavisine virolojik yanit te-
davi sirasinda HBV DNA negatiflesmesi ve biyokim-
yasal yanit serum ALT diizeylerinin normal sinirlara
donmesi olarak kabul edildi.

Adefovir Tedavisi Sonrasi Virolojik ve

Biyokimyasal Niiksiin Tanimlanmasi

Adefovir tedavisi sonrasi virolojik niikks HBV
DNA’nin tekrar pozitiflesmesi ve biyokimyasal niiks
ise serum ALT diizeylerinin normalin iist sinirini
gegmesi olarak tanimlandi.

Viicut-kitle indeksinin (VKi) Hesaplanmasi

Olgularin kilogram cinsinden viicut agirliklar
metre cinsinden boylarinin karesine boliinerek viicut
kitle indeksleri (VKI) bulundu.

Olgularin Cesitli Degiskenler Acisindan
Gruplandiriimasi
Tedavi O6ncesi serum HBV DNA diizeyine gore:
>200.000 iii/ml
<200.000 it/ml
Tedavi oncesi serum ALT diizeylerine gore:
>149 it/
<149 it/
Lamivudin direncine gore:
Var
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Tablo 3. Degiskenlerin gesitli durumlarinin biyokimyasal nikse etkilerini inceleyen Kaplan Meier analizi sonuclari

Biyokimyasal niiks Standart hata Ortanca p
gelisme ortalama siiresi (ay)
Yas (yil)
<49 1117 1,95 13,00 04526
>49 9,01 2,30 3,00
Cinsiyet
Kadin 15,58 3,35 17,00 0,0482*
Erkek 8,04 1,60 3,00
Alkol kullanimi
Yok 12,45 2,03 17,00 0,0163*
Var 4,92 1,72 3,00
Alt dlizeyi
>149 9,36 2,00 6,00 0,5108
<149 11,77 2,65 9,00
VKi (kg/m?)
<25 11,98 2,89 9,00 0,9653
>25 10,08 1,89 8,50
Karaciger fibrozu skoru
0,1,2 11,21 2,10 9,00 0,7844
3,4 9,43 3,14 3,00
Knodell skoru
<8 11,68 3,35 8,50 0,9399
>8 10,00 1,70 9,00
DNA diizeyi (x 10° iU/ml)
<200 8,35 3,30 6,00 0,6369
>200 10,66 1,65 13,00
HBeAg durumu
Yok (-) 10,39 1,77 8,50 0,6026
Var (+) 12,50 247 9.00
Lamivudin direnci
Var 3,75 0,37 3,00 0,2974
Yok 11,48 1,89 13,00
Adefovir ile tedavi siiresi (ay)
<23 16,61 3,58 17,00 0,0227*
>23 7,69 1,49 3,50
Adefovire yanit slresi (ay)
<6 9,43 1,92 6,00 0,6216
>6 11,18 2,57 8,50
Yok >49 yas / <49 yas
Adefovir virolojik cevap ayina gore: VKI’ye gore:
>6 ay >25/<25
<6 ay Karaciger biyopsisinde fibroz skoruna gore:
Virolojik cevap sonrasi adefovir kullanma siire- Fibroz skoru=0,1,2
sine gore: Fibroz skoru=3.4
>23 ay Karaciger biyopsisinde Knodell skoruna gore:
<23 ay >8
Yasa gore: <8
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Sekil 1. Adefovir tedavisi sonrasi virolojik niks birikimli
olasiliklarini gosteren Kaplan-Meier egrisi.

Adefovirle tedavi sonras1 virolojik ve biyokimya-
sal yanit elde edilen ve tedavisi kesilen olgularin te-
davi sonrasi virolojik ve biyokimyasal yanitli kalma
birikimli olasiliklar1 hesaplandi ve virolojik ve biyo-
kimyasal niikse etki eden degiskenler incelendi.

istatistik

Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde SPSS 13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik pa-
ket programi kullanildi. Olgulara ait yas, serum ALT
diizeyi, serum DNA diizeyi, adefovir kullanim sii-
resi, virolojik yanit sonras1 adefovir kullanim siire-
si, adefovire virolojik ve biyokimyasal yanit siirele-
ri ve VKI degerleri ortalama + standart sapma ve alt
ve Ust sinirlar verilerek ifade edildi. Knodell ve fib-
roz skoru ortanca ve alt ve {ist sinir olarak ifade edil-
di. Cinsiyet, alkol kullanim1 varligi, HBeAg duru-
mu, lamuvidin direnci olup olmamasi, karaciger fib-
roz skorunun 0, 1, 2 veya 3, 4 olmas1 ve Knodell sko-
runun >8 veya <8 olmasi, HBV DNA diizeylerinin
<200,0001U veya >200,000 IU olmas1, adefovir kul-
lanim siiresinin >23 ay veya <23 ay olmasi, adefovi-
re yanit siiresinin <6 ay veya >6 ay olmasi durumu,
serum ALT diizeyinin >149 U/ veya <149 U/l olma-
st durumu ve VKi’nin <25 veya >25 olmasi durumla-
11 ise olgu sayilar1 ve yiizde deger olarak ifade edildi.

Calismamizin sonlanma noktalar1 olarak adefovir
tedavisi sonrasi virolojik niiks ve biyokimyasal niiks
olusmasi alindi. Takip siiresi olarak adefovir tedavi-

0,8 4
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0,4' [S— ol

Birikimli olasiliklar
+ izlem siiresi eksik olgular

0,24

0,0

T T T T T T
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Sekil 2. Adefovir tedavisi sonrasi biyokimyasal niks biri-
kimli olasiliklarini gdsteren Kaplan-Meier egrisi.

nin bittigi andan itibaren virolojik ve biyokimyasal
niiks geligen siire ve hastanin herhangi bir sebeple ta-
kip dis1 kaldigz siireler alindi. Calismaya alian olgu-
larda takip siiresi olgudan olguya ¢ok degisken oldu-
gu icin HBV enfeksiyonu virolojik ve biyokimyasal
niiksiine iligkin kiimiilatif insidens (birikimli olasilik)
egrilerini ¢gizmek i¢in Kaplan-Meier yontemi (karsi-
lagtirmalarda log rank testi) kullanildi. Virolojik ve bi-
yokimyasal niikse etki eden degigkenlerin incelenme-
sinde Cox regresyon analizi yontemi kullanildi. Tim
istatistik testler iki yonlii olarak uygulandi. p<0,05 ol-
mast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 11’1 kadin 18’1 erkek ve ortalama yas1
48,31 olan toplam 29 kronik HBV enfeksiyonlu olgu
alindi. Olgularin genel o6zelliklerine iligkin veriler
Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Kadin cinsiyette ortalama biyokimyasal niiks sii-
resi erkeklerden daha uzundu (sirasiyla 15,58 ve 8,04
ay, p=0,04). Alkol almayanlarda ortalama niiks sii-
resi alanlardan daha yiiksekti (sirasiyla 12,45 ay ve
4,92 ay, p=0,0163). Adefovir kullanim siiresi <23
ay olanlarda >23 ay olanlara gore niiks siiresi daha
uzundu (sirastyla 16,6 ay ve 7,69 ay, p=0,022). Bu
bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Olgularin 3., 6., 12. ve 18. aylardaki virolojik
niiks birikimli olasiliklar1 sirastyla %42, %71, %75

57



Alkol kullanmayan

+
+H +
,6 1 Alkol kullanan

Birikimli olasiliklar
+ izlem siiresi eksik olgular

0 10 20 30

Tedavi suresi (ay)

Sekil 3. Alkol kullanimi durumunun biyokimyasal nikse
etkisini gosteren Kaplan-Meier egrisi.

ve %88; biyokimyasal niiks birikimli olasiliklar1 s1-
rastyla %38, %46, %55 ve %88 idi (Sekil 1 ve Se-
kil 2).

Cinsiyet, alkol kullanim durumu ve adefovir teda-
vi stiresinin biyokimyasal niikse etkisine iligkin Kap-
lan Meier egrileri Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’te gos-
terilmistir.

Degerlendirmeye alinan degiskenlerden higbiri-
nin biyokimyasal niikse etki eden bagimsiz degisken
olmadig goriildii (Tablo 4).

Calismamizda ele aldigimiz degiskenlerden hig-
birinin virolojik niikse etki etmedigi goriildi (Tab-
lo 5).

TARTISMA

Adefovir lamuvidine direncli HBV enfeksiyon-
larinda kullanilmak iizere gelistirilmis bir adenin di-
niikleotid analogudur.'** Literatiirde adefovir tedavi-
sine yaniti belirleyen degiskenler ¢ok iyi incelenmis

Tablo 4. Biyokimyasal niikse etki eden degiskenleri
inceleyen Cox regresyon analizi sonuglari

Odds orani Beta P
Alkol 2,296 0,831 0,115
Tedavi suresi 2,528 0,928 0,230
Cinsiyet 1,383 0,324 0,639
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Sekil 4. Adefovir kullanim sresinin biyokimyasal niikse et-
kisini gosteren Kaplan-Meier edgrisi.
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Sekil 5. Cinsiyetin biyokimyasal nlkse etkisini gosteren
Kaplan-Meier egrisi.

olmakla birlikte adefovir tedavisi kesildikten sonra
niiksii inceleyen az sayida ¢aligma vardir. Ortalama
40 hafta adefovir alan lamivudine direncli genotip C
kronik HBV enfeksiyonlu 35 hastanin degerlendiril-
digi bir caligmada tedaviye yanith 9 olgunun takibine
tedavi kesildikten sonra devam edilmisti.”? Bu 9 has-
tanin 8’inde (%90) 12 hafta iginde virolojik ve biyo-
kimyasal niiks gelismistir. Bizim ¢alismamizda ise 3.
aydaki virolojik niiks oran1 %42 biyokimyasal niiks
orant %38 iken 24 aym sonunda vakalarm tiimiinde
(%100) niiks gelismisti. Olgularimizda niiks gelisi-
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Tablo 5. Degiskenlerin gesitli durumlarinin ortalama virolojik niiks siirelerine gore karsilastiriimasi

Virolojik niiks gelisme ortalama siiresi (ay) Standart hata Ortanca P

Yas (yil)
<49 7,59 1,46 5,00 0,3399
>49 6,89 2,06 3,00

Cinsiyet
Kadin 9,10 2,84 5,00 0,4994
Erkek 6,89 1,52 3,00

Alkol kullanimi
Yok 8,72 1,73 4,50 0,1555
Var 4,25 1,34 3,00

Serum ALT diizeyi
>149 8,43 1,91 3,5 0,6315
<149 6,53 1,98 4,00

VKi (kg/m?)
<25 9,34 2,48 3,00 0,5899
>25 6,13 1,48 4,50

Karaciger fibrozu skoru
0,1,2 7,40 1,60 4,00 0,8979
3,4 8,93 3,34 3,50

Knodell skoru
<8 7,30 2,41 3,5 0,7617
>8 7,54 1,66 5,00

DNA diizeyi (x10% iU/ml)
<200 7,60 3,04 5,00 0,5416
>200 7,10 1,52 3,50

HBeAg durumu
Yok (-) 7,42 1,42 4,00 0,7402
Var (+) 8,5 5,30 1,00

Lamivudin direnci
Var 3,75 0,69 3,50 0,9254
Yok 7,78 1,56 4,00

Adefovir ile tedavi suresi (ay)
<23 10,83 3,30 5,00 0,1274
>23 5,97 1,35 3,00

Adefovire yanit ayi (ay)
<6 7,11 1,53 4,00 0,7711
>6 7,50 1,99 3,5

minin bu ¢aligmaya gore daha ge¢ olugsmasi genoti-
pik farkliliktan kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.
Bizim ¢alismamizda HBV genotipi tesbit edilmemis-
ti ve genotip C HBV ile enfeksiyonun diger genotip-
lere gore daha agresif gidisli oldugu bilinmektedir.

Yapilan bir calismada HBeAg negatif kronik
HBYV enfeksiyonlu 185 olguya 48 hafta siireyle ade-
fovir tedavisi verilmis ve bu olgulardan 40’inda te-
davi kesilerek 48 hafta daha takip edilmislerdir. Bu
olgularda tedavinin 48. haftasinda %51 virolojik ya-

nit ve %72 biyokimyasal yanit varken tedavi sonra-
st 48. haftada olgularin %92’sinde virolojik niiks ve
%68’inde de biyokimyasal niiks gelismisti.'¥! Bizim
calismamizda bu ¢aligmadaki degerlere yakin olarak
12. aydaki birikimli virolojik ve biyokimyasal niiks
olasiliklar sirasiyla %75 ve %55 bulundu.

HBeAg pozitif 30 hastanin degerlendirildigi bir
calismada da 16 hastaya adefovir ve emtricitabin
kombinasyon tedavisi ve 14 hastaya adefovir tedavi-
si 96 hafta verilmis ve bu hastalardan 10’unda HBe-
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Ag serokonversiyonu ile virolojik ve biyokimyasal
yanit geligmistir. Bu 10 hasta tedavi sonu uzun sii-
reli takip edilmis ve ortalama 10,6 aylik takip sonu-
cunda 10 hastanin besinde (%50’sinde) biyokimyasal
ve virolojik niiks gelistigi gorilmiistir.”’ Bizim ¢a-
lismamizda HBeAg pozitif olan sadece iki olgu vardi
ve bu olgulardan birinde birinci ayda virolojik niiks
ve 9. ayda biyokimyasal niiks gelisti. Diger olgu ise
takibinin 16. ayinda olup virolojik ve biyokimyasal
niiksii heniiz yoktu.

“Kronik hepatit B’de Nukleos(t)ide analog te-
melli tedaviyi kesmek olast m1?” adli bir makalede
HBeAg pozitif hastalarda nukleos(t)ide analoglar
tedavisiyle HBeAg serokonversyonu elde edildikten
sonra tedavinin kesilmesinden sonra olgularin %44-
80’inde virolojik relaps ve %30-70’inde biyokimya-
sal relaps gelistigi rapor edilmistir.l'” Bizim c¢alis-
mamizda HBe Ag pozitif hasta sayis1 sadece iki idi
(%6,9). Bunlardan sadece birinde birinci ayda niiks
gelisti. HBeAg negatif hastalarimizdaki birikimli
viral niiks olasiliklar1 3. ayda: %42, 6. ayda: %71,
12. ayda: %75 iken 24. ayda: %100°’dii. Biyokimya-
sal niiks birikimli olasiliklarimiz ise 3. ayda: %38, 6.
ayda: %46, 12. ayda: %55 iken 24. ayda: %100°di.

Calismamizda incelemeye aldigimiz higbir de-
giskenin virolojik niiks gelisimi tizerine etki etmedi-
gi ve erkek cinsiyet, alkol kullanimi varligi ve ade-
fovirle tedavi siiresinin >23 ay olmasi durumlarinda
biyokimyasal niiksiin daha ¢abuk gelistigi sonuglari-
na ulasilmistir. Literartiirde adefovir tedavisi sonrasi
virolojik ve biyokimyasal niiks gelisimine etki eden
degiskenleri inceleyen bir ¢aligmaya rastlayamadik.

Bu ¢alismanin bulgular1 adefovir tedavisi sonrast
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biyokimyasal ve virolojik niiks gelisme olasiliginin
cok yiiksek oldugunu ve niiks gelisebilecek olgulari
tahmin etmemize yardimci olabilecek bir degiskenin
olmadigini diisiindiirmiistiir.
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