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OZET

Amag: HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarmin la-
mivudin tedavisi sonrast virolojik ve biyokimyasal ntiks
oranlarini ve ntikse etki eden degiskenleri incelemek.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif calismada degisik
stirelerle uygulanmus lamivudin tedavisine virolojik ve bi-
yokimyasal yanit alinmis HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalan degerlendirildi. Olgularm bazal demografik ¢zel-
likleri, karaciger biyopsi bulgulari, 6nceki tedavi dykdileri,
tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrast serum HBV
DNA ve alanin aminotransferaz seviyeleri ve lamivudin
kullarm stireleri kaydedildi. Cahsmanm primer sonlamm
noktalart virolojik veya biyokimyasal ntiks gelisimiydi.

Bulgular: Calismaya 39 hasta alindi (23 erkek ve 16
kadin). Olgularda virolojik ntiks kiimtilatif olasiliklari

3., 6., 12, 24. ve 36. aylarda sirastyla %61,6, %75.6,
%79,1, %79,1 ve %89,6; biyokimyasal ntiks kiimtilatif
olasiliklart ise sirasiyla %43,6, %48, %59,5, %59,5 ve
%75,7 idi.

Onceden lamivudin ve interferon kombine tedavisi
kullanan olgular naiv olgulara gore daha kisa stirede
virolojik ntiks gosteriyorlard (sirasiyla 6,67 ve 34,5 ay,
p=0,017). Biyokimyasal niiksii belirleyen bagimsiz de-
gisken yoktu.

Sonugclar: HBeAg negatif kronik Hepatit B infeksiyo-
nunda lamivudin tedavisi sonrast uzun stireli remis-
yon orant azdir ve dénceden lamivudin kullanimi varli-
g1 virolojik ntiks oranlarini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lamivudin, HBV, uzun stireli ta-
kip Nobel Med 2011; 7(3): 60-65

LONG -TERM OUTCOME OF LAMIVUDINE
RESPONDER HBeAg NEGATIVE CHRONIC
HEPATITIS B PATIENTS

ABSTRACT

Objective: To investigate virological and biochemical
relapse rates of HBeAg negative chronic hepatitis B patients
after lamivudine therapy, and to evaluate variables
associated with relapse.

Material and Method: In this retrospective study, HBeAg
negative chronic hepatitis B patients who responded
virologically and biochemically to lamivudine therapy
lasting for different periods were evaluated. Information
regarding baseline demographics, liver biopsy findings,
history of prior treatments, serum HBV DNA and alanine
aminotransferase levels before, during and after therapy,
and duration of lamivudine treatment were collected from
the patients records. The primary end points of the study

were virological or biochemical relapse rate.

Results: Thirtynine patients were included in the study
(23 male and 16 female). Third, 6", 12, 24" and 36"
months after treatment, the cumulative probabilities were
61.6%, 75.6%, 79.1%, 79.1% and 89.6% for virological
relapse, and 43.6%, 48%, 59.5%, 59.5% and 75.7% for
biochemical relapse. Patients who had previous lamivudine
therapy experienced shorter periods of virological relapse
than naive patients (6.67 and 16.34 months, respectively,
p=0.04). No independent variables could be determined to
influence biochemical relapse.

Conclusions: In chronic HBeAg—negative HBV infection,
long-lasting remission after treatment with lamivudine is
low, and prior usage of lamivudine increases virological
relapse rates.

Key Words: Lamivudine, HBV, long term outcome Nobel
Med 2011; 7(3): 60-65
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GIRiS

HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu Asya ve
Akdeniz’e komsu Avrupa tilkelerinde yaygin gorii-
ltr ve interferon tedavisinin sonuglar ytksek relaps
oranlartyla umut kiricidir. Lamivudin HBV replikas-
yonunu inhibe eden ve oldukea az yan etkiye sahip
olan bir ntikleozid analogudur. Literattirde kronik
HBV infeksiyonu nedeniyle lamivudin kullanan olgu-
larn uzun dénem takip sonuclarina iliskin ¢alismala-
rin cogunlugu HBeAg pozitif olgularda yapilmistir.”

HBeAg negatif olgularin lamivudin tedavisi sonrasi
uzun stireli takibine ve niikse etki eden faktorlere ilis-
kin calismalar hem say1 olarak kisitli hem de az sayida
olguyu degerlendiren calismalardir.*’

Bu calismanin amaci Tirkiye’de lamivudin tedavisi ile
virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilen olgularimi-
zin uzun stireli takip sonuclarini degerlendirmek ve
virolojik ve biyokimyasal nitkse etki eden degiskenleri
incelemektir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya alinma kriterleri

Bu calismada Ocak 2001 ile Eylul 2008 tarihleri ara-
sinda Kronik Hepatit Polikliniginde kronik HBV in-
feksiyonu nedeniyle tek basina lamivudin tedavisi al-
mis ve tedavi sonunda virolojik ve biyokimyasal yanit
elde edilmis HBeAg negatif olgularin dosyalart geriye
doniik olarak degerlendirildi. Daha ¢nceden kronik
HBV infeksiyonu nedeniyle herhangi bir tedavi alma-
mis olgular ve tek basina veya lamivudinle kombine
olarak interferon tedavisi alan olgular calismaya dahil
edildi. En az alti aydir hepatit B virus ytizey antijeni
(HBsAg) porzitifligi olan olgular kronik HBV infeksi-
yonu olarak kabul edildi. Bu olgulardan HBV DNA
pozitifligi ile birlikte serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi son alu ayda normalin tist st 1,5
kat veya daha fazla gecen olgulara 100 mg/giin do-
zunda lamivudin tedavisi verilmisti.

Calismadan dislanma kriterleri

-Aktif hepatit C virus infeksiyonu, HIV infeksiyonu,
veya hepatit D virus infeksiyonu

-Intravendz uyusturucu kullanimi

-Malignite

-Gebelik

-Karaciger transplantasyonu

-Otoimmun hepatit

-Hemakromatoz

-Lamivudin tedavisi ¢ncesi lamivudin, adefovir veya
entekavir gibi antivirallerden birini tek basina kulla-
nan olgular

Tablo 1: Olgularin lamivudin tedavisi oncesi baslangic parametreleri.
Toplam olgu sayisi (n) 39

- Erkek (n, %) 23 (59)
LS Kadin (n, %) 16 (&)

. Yok (n, %) 32 (82.1)
Alkol kullanimi varhg Var (n, %) 7(178)
Yas (yil)* 43 (25-66)
Tedavi ncesi serum ALT diizeyi (IU/L)* 97 (48-212)
Tedavi Gncesi serum HBV DNA diizeyi (x 103 IU/ml)* |  555,5 (0,27-268573)
Histopatolojik aktivite indeksi* 10 (2-14)
Fibroz skoru* 1(0-4)

. 0,1, 2 (n, %) 18 (66,7)
Fibroz skoru 3,4.(n, %) 9(333)
. . Yok (n, %) 36 (92.3)
Onceki interferon tedavisi Var (n, %) 307
tinceki interferon + lamivudin | Yok (n, %) 21 (538)
tedavisi Var (n, %) 18 (46.2)
Viicut-kitle indeksi* 2681 (194-36,6
* Ortanca (alt ve st sinin

-HBV DNA diizeyi lamivudin tedavisi stiresince en az
ti¢ ayda bir ve lamivudin tedavisi sonrasi ilk alti ay
boyunca ti¢ ayda bir ve sonra alt1 ayda bir sl¢iilmeyen
olgular

-Serum ALT dtizeyi lamivudin tedavisi stiresince ve
tedavi sonrasi U¢ ayda bir 6lctilmeyen olgular

Degerlendirmeye aliman degiskenler

Dosya bilgileri incelenerek olgularin yas, cinsiyet,
boy, viicut agirhigi, alkol kullanimi, karaciger biyop-
sisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, daha énceden
interferon veya interferon lamivudin kombine tedavisi
kullanp kullanmadigi, lamivudin tedavisi éncesinde,
tedavi sirasinda ve sonrasindaki serum HBV DNA ve
ALT dtizeyleri ve lamivudin kullanim streleri kayde-
dildi. Bu bilgiler kullanilarak lamivudin tedavisi sira-
sinda virolojik ve biyokimyasal yanit olusma stireleri
ve lamivudin tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimya-
sal ntiks gelisme stireleri bulundu.

Lamivudine virolojik ve biyokimyasal yanitin ta-
nimlanmasi

Olgularda lamivudin tedavisine virolojik yanit tedavi
sirasinda HBV DNA negatiflesmesi ve biyokimyasal
yanit serum ALT diizeylerinin normal siirlara don-

mesi olarak kabul edildi.

Lamivudin tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimya-
sal niiksiin tanimlanmasi
Lamivudin tedavisi sonrasi virolojik nitks HBV DNA’
nin tekrar pozitiflesmesi ve biyokimyasal ntiks ise se-
rum ALT dtzeylerinin normal tst smirn 1,5 katin
gecmesi olarak tanimlandi.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi
Karaciger biyopsi érnekleri modifiye Knodell Skorla-
ma Sistemi kullanilarak degerlendirildi. Bu skorlama

NOBEL MEDICUS 21 | CILT:7, SAYI: 3

LAMIiVUDINE CEVAPLI
HBeAg NEGATIF
KRONIK HEPATIT B
HASTALARININ UZUN

SURELI TAKiP SONUGLARI



Tablo 2: Olgularin lamivudin tedavisine iliskin bazi verileri

Lamivudin kullanim siiresi (ay) 12 (6-24)
Virolojik cevap sonrasi lamivudin kullanim siiresi (ay) 9(3-21)
Biyokimyasal yanit siiresi (ay) 3(39)
Virolojik yanit siiresi (ay) 3(3-21)
Biyokimyasal niiks siiresi (ay) 3 (3-56)
Virolojik niiks siiresi (ay) 3 (3-50)
T Yok (n, %) 8(205)
Virolojik niiks Var (n, %) 31 (795)
- . Yok (n, %) 17.(436)
Biyokimyasal niiks Var (n, %) 22 (564)

Tablo 3: Lamivudin tedavisi sonrasi virolojik niksil belirleyen dediskenlerin incelendigi tek
yonlii analiz sonuglar

Tek yinlii Cox analizi Lutge;?in 9

Odds | Giiven araligi | p P
Yas 1,021 09901004 | 0,185 -
Cinsiyet 1,148 0549-24 0714 | 0593
Alkol kullanimi 0,736 0266-2115 | 0669 | 0397
Histopatolojik aktivite i
indeksi 1,021 0916-1,139 | 0.709
Fibroz skoru 1,068 07441532 | 07N -
Evre 3, 4 fibroz varhgi 1,141 0478-2723 | 0767 | 0659
Tedavi dncesi serum ALT
deieri 0999 0992-1006 | 0834
Tedavi incesi serum HBV
DNA diizeyi 1 1 031
Lamivudin kullanim siiresi 0933 0642-1034 | 0189
Virolojik yanit siiresi 1,019 0917-1131 | 0.730
Virolojik cevap sonrasi 3
lamivudin kullanim siiresi 0.803 08171011 0.08
Onceden interferon
Kullanimi varlig 0256 0034-1908 | 0184 | 00613
Onceden interferon +
lamivudin kullanimi varhg 1671 0808-3454 | 0166 004
Viicut-kitle indeksi 1,068 0979-1165 | 0,137
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sisteminde histolojik aktivite indeksi (HAI) sifir ile 16
arasinda ve fibroz evresi de sifir ile 4 arasinda derece-
lendirilmisti.

HBYV DNA ve lamivudine genotipik diren¢ dl¢limii
Olgularda tedavi oncesi serum HBV DNA duzeyi
11 olguda hibridizasyon (hybrid capture 2, Digene
Corp., USA, saptama araligi 142.000-1.700.000.000
kopya/ml) ve 20 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 TagMan
HBV test, Roche Diagnostics, France, saptama aralig:
30-110.000.000 IU/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi,
Qiagen DNA izolasyon Kkiti, Almanya, saptama sinir
20 TU/ml) yontemleriyle dlctilmustii. Hibridizasyon
yontemi (hybrid capture 2, Digene Corp.) 11 olguda
ve sadece lamivudin tedavisi éncesi kullanilmis olup,
olgularin tedavi sirasindaki ve tedavi sonu takiplerin-
deki HBV DNA dtizeyleri bDNA sinyal gticlendirme
ve RT-PCR (real time polymerase chain reaction) yon-
temleriyle ol¢ctilmiistii. Tedavi dncesi lamivudine ge-

notipik direnci 6l¢mek icin InnoLipa HBV DR revers
hibridizasyon II v2 (Bayer diagnostics, USA) yontemi
kullanilmist.

Viicut-kitle indeksinin hesaplanmasi

Olgularin kilogram cinsinden viicut agirhiklar metre
cinsinden boylarinin karesine boltnerek viicut kitle
indeksleri (VKI) bulundu.

Lamivudinle tedavi sonrasi virolojik ve biyokimyasal
yanit elde edilen ve tedavisi kesilen olgularin tedavi
sonrasl virolojik ve biyokimyasal ntiks kiimiilatif ola-
siliklar1 hesaplandi. Virolojik ve biyokimyasal ntikse
etki eden degiskenler incelendi.

Istatistik

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik paket prog-
ram1 kullamldi. Olgulara ait yas, VKI, Knodell skoru
ve fibroz skoru, serum ALT diizeyi, serum DNA dtize-
yi, lamivudin kullanim stiresi, virolojik yanit sonrasi
lamivudin kullanim stiresi, lamivudine virolojik ve bi-
yokimyasal yanit alinma streleri ve lamivudin sonrasi
virolojik ve biyokimyasal ntiks olusum stireleri ortan-
ca, alt ve tst siirlar verilerek ifade edildi. Cinsiyet,
alkol kullanimi varligi, ¢nceden interferon kullanimi
durumu, énceden interferon ve lamivudin kombinas-
yon tedavisi kullanim durumu, karaciger fibroz skoru-
nun 0, 1, 2 veya 3, 4 olmast, virolojik ve biyokimyasal
ntiks durumlari ise olgu sayilar ve ytizde deger olarak
verildi. Calismamizin sonlanma noktalar1 lamivudin
tedavisi sonrast virolojik niiks ve biyokimyasal ntiks
olugmastydi. Takip stiresi olarak lamivudin tedavinin
bittigi andan itibaren ntiks gelisen olgularda virolojik
ve biyokimyasal niiks stiresi ve ntiks gelismeyen olgu-
larda takip stresi veya hastanin herhangi bir sebep-
le takip dis1 kaldigr stireler alindi. Calismaya alinan
olgularda takip stiresi olgudan olguya cok degisken
oldugu i¢in HBV infeksiyonu virolojik ve biyokimya-
sal ntikstine iliskin ktimtilatif olasilik egrilerini ¢izmek
icin Kaplan-Meier yontemi (karsilastirmalarda log
rank testi), virolojik ve biyokimyasal ntikse etki eden
degiskenlerin incelenmesinde ise tek ve cok degisken-
li Cox regresyon analizi yontemi kullanildi. Ttim ista-
tistik testler iki yonlii olarak uygulandi. p<0,05 olmasi
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 231 (%59) erkek ve 16’s1 kadin (%41) top-
lam 39 olgu alindi. Ortalama yas 43 (alt ve tist sinirlar
sirastyla 25 ve 66) idi. Lamivudin tedavisi éncesi ol-
gulardan 3’1 (%7,7) interferon tedavisi, 18 (%46,2)
interferon ve lamivudin kombine tedavisi almusti.
Onceden interferon ve lamivudin kombinasyon te-
davisi alan olgularin hicbirinde lamivudin tedavisi

62

NOBEL MEDICUS 21 | CiLT:7, SAYI: 3



oncesi lamivudine diren¢ bulunmadigr gorilda. Ol-
gularn tedavi éncesi parametrelerine iliskin veriler
Tablo 1’ de dzetlendi.

Olgulara ortalama 12 ay (alt sinir ve tst siur sirastyla
6 ve 24 ay) lamivudin tedavisi verildi. Lamivudin te-
davisine virolojik yanit siiresi ortalama 3 ay (alt ve tist
sinir sirastyla 3 ve 21 ay) ve biyokimyasal yanit stiresi
ortalama 3 aydi (alt ve tist sinir sirasiyla 3 ve 9 ay).
Virolojik yanit sonrasi ortalama lamivudin kullanma
stresi ortalama 9 aydi (alt ve tst sinirlar sirasiyla 3-21
ay). Ortalama virolojik ntiks stiresi 3 ay (alt ve st
sinir sirastyla 3 ve 50 ay) ve ortalama biyokimyasal
ntiks stresi 3 aydi (alt ve tst simurlar sirasiyla 3 ve
56 ay). Olgularn lamivudin tedavisiyle ilgili verileri
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Olgularn kiimuilatif virolojik nitks olasiliklan 3., 6.,
12.,24. ve 36. aylarda sirasiyla %61,6, %75,6, %79,1,
%79,1 ve %89,6; kumtilatif biyokimyasal ntiks ola-
sihklan ise %43.6, %48, %59.,5, %59,5 ve %75,7
bulundu. Biyokimyasal ntikslerin hepsinin virolojik
ntks gorilen olgularda meydana geldigi goruldu.
Bu bulgular Sekil 1 ve Sekil 2’ de ozetlendi. Sadece
naiv olgular gozéniine alindiginda kiimtilatif virolojik
ntks olasiliklar 3., 6., 12., 24. ve 36. aylarda sirasiyla
%47,7, %70,1, %70,1, %70,1 ve %80,1 bulundu.

Tek yonlit analizde 6nceden interferon ve lamivudin
kullanim1 olan olgularda virolojik ntks stiresinin
daha kisa oldugu gorildii (ortalama ntiks stiresi si-
rastyla 6,67+2,07 ve 16,344 ,88, p=0,04). incelenen
diger parametrelerin virolojik ntiks gelisimine etkisi
olmadig1 bulundu (Tablo 3 ve 4, Sekil 3).

Tek yonli analizde 6nceden interferon ve lamivudin
kullanma durumu, yas ve cinsiyetin biyokimyasal
ntiks gelisimi tizerine etkili oldugu gortldu (Tablo 5
ve 0). Cinsiyet, yas ve dénceden interferon ve lamivu-
din alma durumunun modele alindig) ¢cok degiskenli
analiz sonucunda bu degiskenlerin biyokimyasal ntik-
se etki eden bagimsiz degiskenler olmadig sonucuna
ulasildi (Tablo 7).

TARTISMA

Calismamizda virolojik ntiks kiimiilatif olasihig: tedavi
sonrast 12. ayda %79,1 ve 36. ayda %89,6 olup olduk-
ca yitksektir. Bu sonug lamivudin tedavisi ile kalict viro-
lojik yanit oranlarinin dustik oldugunu diistindtirmek-
tedir. Bu bulguyla uyumlu olarak HBeAg negatif 139
olgudan 1/3’tne placebo ve 2/3tine lamivudin verilen
bir calismada tedavi sonu 6. ayda lamivudin grubunun
%10 unda ve placebo grubunun %2’sinde HBV DNA
negatifligi oldugu ve iki grubun bu agidan istatistiksel
olarak farkli olmadigi gorillmusttr.®

Kiimiilatif virolojik niiks olasiliklar

444
@ Takipten glkan olgular
= ° o
L 3 *
U\U T T T T T 1
0 10 2 30 40 50 60

Lamivudin tedavisi sonrasi gegen siire (ay)

Sekil 1. Olgularin kimlatif virolojik niks olasiliklarini gdsteren Kaplan Meier egrisi

Tablo 4: Lamivudin tedavisi sonrasi virolojik niks olan ve clmayan olgu gruplarinin verileri
Niikslii olgular Niiksii olmayan
(n=31g olgular (n=8)
Ginsiyet Erkek (n, %) 18 (68,1) 5 (62.5)
Kadin (n, %) 13 (419) 3(375)
; Yok (n, %) 21 (871) 5 (625)
Alkol kullamimi varhgi Var (n, %) 1(129) 3375)
Yas (yi)* 43 (29-66) 49 (26-59)
Tedavi dncesi serum ALT diizeyi (IU/L)* 96 (48-212) 1028 (62-117)
{:{'&"',l‘,’,':ﬂi' sorum HBY DNA dizeyi | 574 () 07.958573) | 108 (962-1310)
Histopatolojik aktivite indeksi* 10 (2-14) 6 (3-13)
Fibroz skoru* 1(0-4) 1(0-3)
Fibroz skoru 0,1, 2 (n, %) 15 (65,2) 3(75)
3,4 (n, %) 8 (34,8) 1(25)
tinceki interferon Yok (n, %) 30 (36.8) 6 (75)
tedavisi Var (n, %) 132 2 (25)
@inceki interferon + Yok (n, %) 14(452) 1(875)
lamivudin tedavisi Var (n, %) 17 (54.8) 1(125)
Lamivudin kullamim siiresi (ay) 12 (6-24) 12 (12-24)
:::I?Ig{;:(e:?\{:g)snnram lamivudin kulla 9(3-18) 9 6-21)
Biyokimyasal yanit ayi 3(3-9) 3(3-6)
Virolojik yanit ayi 3(3-21) 3(3-6)
Bivoki [ nik Yok (n, %) 9(29) 8 (100)
yokimyasal ks Var (n, %) 2 (71 00
Viicut-kitle indeksi* 2101 (21,46-36,16) | 23,66 (194-26,73)
* Ortanca (alt ve st sinir)

Calismamizda virolojik ntiks ktmiilatif olasiliklart 6.
ayda %75,6, 12. ayda %79,1 ve 36. ayda %89,6 bu-
lunmus olup literatiirdeki benzer calismalardan ytk-
sektir. Literattirde lamivudin tedavisine yanith 37 ol-
gunun degerlendirildigi bir calismada olgularda 6. ay,
12. ay ve 18. ayda virolojik relaps kiimiilatif olasilikla-
11 sirastyla %30, %50 ve %50; klinik relaps (virolojik
ve biyokimyasal relaps) kiimtilatif olasiliklar ise %12,
%18 ve %30 bulunmustur. Hastalarin tedavi dncesi
parametrelerinin ve HBV DNA negatiflesmesi sonrast
lamivudin kullanim stiresinin klinik relapsa etki et-
medigi sonucuna ulasilmistir.* Calismamizda ytiksek
niiks oranlarinin bu calismadan farkli olarak dénceden
lamivudin ve interferon kombinasyon tedavisi alan
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Tablo 5: Lamivudin tedavisi sonrasi biyokimyasal niiksil belirleyen dediskenlerin incelendigi tek

yonlii analiz sonuglari

Tek yonlii Cox analizi Log rang testi

Odds Giiven araligi p p
Yas 1,061 1,009-1,094 0016 >
Cinsiyet 2191 0,828-5,795 0114 0,045
Alkol kullanimi 1,204 0,402-3,606 0741 0676
Histopatolojik aktivite
indeksi 1120 0.964-1,302 0139
Fibroz skoru 1,155 08201920 0295 >
Evre 3, 4 fibroz varlig 1325 05612-3421 0,662 0454
Tedavi dncesi serum ALT
degeri 1,001 0993-1,01 0733
Tedavi dncesi serum HBV
DNA diizeyi 1 1 0670
Lamivudin kullamm siiresi | 0968 0,890-1,096 0816
Virolojik yanit siiresi 1,061 0962-1,170 0235
Virolojik cevap sonrasi
lamivudin kullanim siiresi 0.825 0818-1,046 0211
tnceden interferon
kullanimi varhgi 0351 0,06-2,691 0351 0264
tnceden interferon +
lamivudin kullanimi varhig 2582 1033-6453 0,042 0,003
Viicut-kitle indeksi 1,048 0945-1,161 0375

Tablo 6: Lamivudin sonrasi biyokimyasal niiks gelisen ve gelismeyen olgularin verileri

Niikslii olgular Niiksii olmayan
[n=22% olgular (n=17)
Cinsivet Erkek (n, %) 15 (68.2) 8 (47,1)
5 Kadin (n, %) 7818 5.(529)
. Yok (n, %) 18 (81.8) 14 (82.4)
Alkol kullamimi varhgi Var (1, %) 1(189) 3376)
Yas (yil)* 55 (37-66) 39 (26-59)
Tedavi dncesi serum ALT diizeyi (IU/L)* 102,6 (48-212) 89 (52-130)
Tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyi i )
(x 10° IU/ml)* 1446 (3,24-268573) | 325.5 (0.27-11448,35)
Histopatolojik aktivite indeksi* 10,5 (b-14) 55 (2-13)
Fibroz skoru* 1(0-4) 1(0-3)

. 0,1,2 (n, %) 12(632) 6 (79)
Fibraz skoru 3,4 (0, %) 7068) 2 (25)
Unceki interferon Yok (n, %) 21 (80.0) 15 (88.2)
tedavisi Var (n, %) 1(45) 2 (118)
Onceki interferon + Yok (n, %) 8.(364) 13 (765)
lamivudin tedavisi Var (n, %) 14 (83,6) 4(935)
Lamivudin kullanim siiresi (ay) 12 (12-24) 12 (6-24)
Virolojik cevap sonrasi lamivudin 3 3
kullamim siiresi (ay) §(3-18) §62)
Biyokimyasal yanit ayi 3(3-9) 3 (3-6)
Virolojik yanit ayi 3(3-21) 3(3-6)

o Yok (n, %) 0(0) 8 (471)
Virolojk niks Var (1, %) 22(100) 9.(529)
Viicut-kitle indeksi* 27101 (22,46-32.53) | 25,08 (194-36,16)

* Ortanca (alt ve (st sinir)

Tablo 7: Lamivudin tedavisi sonrasi biyokimyasal niksil belirleyen dediskenleri inceleyen gok

degiskenli analiz sonuglari

Odds oram | %95 giiven araligi | p
Onceden lamivudin ve interferon
kombinasyonu alip almama durumu 1722 0.628-4.721 0.291
Yas 1,033 0989-1,019 0144
Cinsiyet 1,689 0,623-4619 0,303

NOBEL

k=-]
1

[=2]
1

o~
1

L 2
o Takipten gikan olgular

o
1

Kiimiilatif biyokimyasal niiks olasiliklar

0 10 20 30 40 50 60
Lamivudin tedavisi sonrasi gecen siire (ay)

Sekil 2. Olgularn kimilatif biyokimyasal niks olasiiklarni gdsteren Kaplan Meier egisi

olgularinda calismaya alinmasina bagh oldugu diisti-
niilmistiir. Calismamizda daha 6nceden lamivudin ve in-
terferon kombinasyonu kullanimi olmast durumunda
virolojik ntiks olasihgmin arttgn gosterilmistir. Sadece
lamivudin kullanimi agisindan naiv olgulart degerlen-
dirmeye aldigimizda kumiilatif virolojik nitks oranla-
rinin literatiir bulgularina daha yakin degerler aldig
gortilmustir. Lamivudin ile serokonversiyon elde edi-
lip tedavi sonrasi niiks gortilen (HBeAg ve/veya HBV
DNA’ nin tekrar pozitiflesmesi) 33 olgunun tekrar la-
mivudin tedavisi alip uzun dénem takip edildigi bir
calismada ikinci tedavide birikimli niiks oranlar1 2., 5.
ve 9. aylarda sirasiyla %32, %40 ve %55 bulunmus ve
bu oranlarin ilk tedavideki oranlardan farksiz oldugu
gortlmistir.® Bu calisgmanin sonuglart calismamizin
aksine onceki lamivudin tedavisinin ntiks olasiligini
artrmadigl yoniindedir.

Lamivudinle virolojik ve biyokimyasal yanit elde edil-
mis 12 HBeAg negatif ve 14 HBeAg pozitif olgunun
degerlendirildigi bir calismada tedavi sonrast 12. ayda
ntiks (serum ALT diizeyinde 2 kat artisla birlikte HBV
DNA pozitiflesmesi veya HBeAg pozitiflesmesi) ge-
lisimi %50 oraninda bulunmustur. Bu calismada da
bizim ¢alismamizla uyumlu olarak tedavi éncesi bazal
parametrelerin ve lamivudin kullamim stiresinin ntk-
se etkisinin olmadig1 goralmustiir.?

HBeAg negatif 22 olgunun degerlendirildigi bir calis-
mada biyokimyasal ve virolojik yanit gelistikten sonra
olgulardan bir kismina 12 ay ve bir kismina 24 ay daha
lamivudin verilmis ve iki grup arasinda tedavi sonrasi
ntiks agisindan fark bulunamamistir.® Bir diger calis-
mada da ilk lamivudin tedavisi sonrasi niiks gortilen
42 olguya tekrar lamivudin verilmis ve olgulardan 21’
inde yanit alindiktan sonra tedavi kesilmistir.” Bu 21
olgunun tedavi sonrasi takibinde 6’st HBeAg pozitif ve
51 HBeAg negatif olmak tizere toplam 11 olguda ntiks
gortlmus; nitkst belirleyen degiskenlerin yas ve yanit
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sonrast lamivudin verilme stiresi oldugu sonucuna va-
rilmistir. Calismamizda virolojik yanit elde edildikten
sonra lamivudin kullanim stiresinin virolojik ntiks ge-
lisenlerde ntiks gelismeyenlere gore daha kisa oldugu
bulunmus, ancak farklilhigin anlamlilik sinirina yakin
oldugu fakat anlamh olmadig1 gorilmustiir. Bir calis-
mada 32 HBeAg negatif olgu lamivudin ile 7-12 ay
tedavi edilmis ve tedavi sonunda 31 olguda (%96,8)
biyokimyasal yanit ve 14 olguda (%43,8) virolojik ya-
nit almmustir.” Bu ¢alismada biyokimyasal yanit alinan
olgulardan 18'inde (%56,3) tedavi sonu 12 ayda, 23
olguda tedavi sonu 18 ayda biyokimyasal ntiks oldu-
gu, virolojik yanith olgularin ise timtinde tedavi sonu
12 ayda virolojik ntiks gelistigi gortlmustur. Bu ca-
lismada tedavi oncesi HBV DNA diizeyinin 212 pEg/
ml olmasinin biyokimyasal niiksti etkileyen bagimsiz
degisken oldugu bulunmustur.

Bizim calismamizda tedavi dncesi HBV DNA dtizeyi-
nin biyokimyasal ntiks tizerinde etkili bir degisken ol-
mamasi sonucunda olgularimizin bir kisminda tedavi
oncesi HBV DNA diizeyi degerlendirmesinde sapta-
ma alt st ¢ok yiiksek olan hibridizasyon (hybrid
capture 2, Digene Corp., USA) yoénteminin kullamil-
masinin ve olgu sayisinin azhigmimn etkili olabilecegi
dustnilmustir. Calismamizin eksik noktalart olgu-
lanmizda tedaviye yanitta etkisi oldugu bilinen bir

@ Takipten glkan olgular

Onceden interferon ve lamivudin
6 kombinasyonu almayan olgular

—— Onceden interferon ve lamivudin
kombinasyonu alan olgular
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Sekil 3. Olgularin 6nceden interferon ve lamivudin kombinasyonu alip almamasina
gbre virolojik niks kiimiilatif olasiliklarini gésteren Kaplan Meier egrisi

degisken olan HBV genotip tespitinin yapilmamasi ve
olgu sayilarinin azligi olarak gortlmektedir. Bu calis-
manin sonugclart bize HBeAg negatif kronik HBV in-
feksiyonlu olgularda lamivudin tedavisi sonrast kalict
yanit elde etme oranlarmim dustik oldugunu ve on-
ceden lamivudin kullanimi varhigimin virolojik niiks
oranlarini artirdigini diistindtrmustr.
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