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Direncin klinik sonuçları/Optimal direnç 
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Etkinlik / Gerçek yaşam verileri 

Histolojik düzelme 

Maliyet etkinlik 











- Tedavi öncesi HBV DNA düzeyleri, 

- Viral baskılanmanın hızı, 

- Tedavi süresi, 

- Hasta uyumu 

Lok ASF et al. Hepatology 2009;50:1 



Chae HB et al. World J Gastroenterol 2007;13:4085 



Tedavi öncesi HBV DNA 36. ay direnç 

 > 6.6 log kopya/ml %88 

 ≤ 6.6 log kopya/ml %39 

Chae HB et al. World J Gastroenterol 2007;13:4085 



Tedavinin altıncı ayında HBV DNA pozitifliğinin 
devamı viral kırılma için iyi bir belirteçtir. 

Alam S et al. Hepatol Int 2008;2:494 



 921 HBeAg (+) 

 446 HBeAg (-) 

 LAM vs LdT 
Liaw YF et al. Gastroenterology 2009;136:486 
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24. hafta HBV DNA düzeyi 
Liaw YF et al. Gastroenterology 2009;136:486 
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24. hafta HBV DNA düzeyi 
Liaw YF et al. Gastroenterology 2009;136:486 
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Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:890 



12. haftada primer yanıtsızlık değerlendirmesi 

Virolojik yanıt  

Başlangıç HBV DNA 
düzeyinde >1 log IU/ml 

24. haftada etkinliğin değerlendirilmesi 

Tam virolojik yanıt  

HBV DNA<60 IU/ml 

Kısmi virolojik yanıt  

HBV DNA 60-2000  

Yetersiz virolojik yanıt  

HBV DNA>2000 IU/ml 

HBV YOL HARİTASI YAKLAŞIMI 

Düşük genetik bariyeri 
olan ilaç 

İlaç ekleme 

Yüksek genetik bariyeri 
olan ilaç 

48. haftada değerlendirme 

Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:890 





İlk seçenek olarak optimal direnç profiline 
sahip, en potent ilaçlar, tenofovir ve entekavir 
kullanılmalıdır (A1). 

EASL CPG. J Hepatol 2012;57:167 



Tedaviye onaylı 7 ilaçla da başlanabilir ancak 
uzun süreli tedavi gereksinimi göz önüne 
alındığında  PEG IFN alfa, tenofovir ya da 
entekavir tercih edilmelidir. 

Lok ASF et al. Hepatology 2009;50:1 



Uzun süreli tedavide yüksek ilaç direnci 
oranları göz önüne alındığında lamivudin ve 
telbivudin tercih edilmemelidir. 

Lok ASF et al. Hepatology 2009;50:1 



Tenofovir ve entekavirin viral baskılanma ve 
ilaç direnci profilleri lamivudin ve adefovire 
göre daha iyidir ve ilk seçenek tedavi bu iki 
ilaçtan biri olmalıdır.  

Liaw YF et al. Hepatol Int 2012;6:531 



Kronik hepatit B tedavisi için ilk sırada 
önerilen ilaçlar peginterferon, tenofovir ve 
entekavirdir. 

Optimal direnç profili 

Etkin viral baskılanma 



Kronik HBV infeksiyonu tedavisinde antiviral 
ilaç direnci niçin dikkate alınmalı? 

 

Tek sınıf ilaç (nükleozid/nükleotid analogları)  

 

Tek hedef 

HBV polimeraz  





Doğal olarak oluşan varyantlar  

<0.5 log10 
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Hızlı viral baskılanma = minimal direnç riski 

Tedavi 

Doğal olarak oluşan varyantlar 

Dirençli varyantlar  
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Dirençli varyantların seçilmesi olasılığı azalır 
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Zaman 

Tedavi 

Yetersiz baskılanma direnç gelişimi 
olasılığını artırır 

Doğal olarak oluşan varyantlar 

Dirençli varyantlar  

Var olan dirençli varyantların seçilmesi söz 
konusu olur 



Tedavi 
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Antiviral ilacın seçici baskısı 
dirençli varyantların baskın hale 
gelmesine yol açar. 

Doğal olarak oluşan varyantlar 

Dirençli varyantlar  
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Etkin viral baskılanmayı / tedaviye yanıtı 
değerlendirmek için 24. hafta uygun mudur? 

 





 Faz III GLOBE ve 015 çalışmalarından, bu 
çalışmaların sonunda telbivudine genetik direnci 
olmayan 596 hasta, 2 yıl  

Wang Y et al. J Viral Hepat 2013;20:e37 



       4 yılı tamamlayan 502 hasta 

 HBeAg (+)   HBeAg (-) 

 (n=293)   (n=209) 

       4. yıl sonunda HBV DNA (-) 

 %76.2    %86.4 

Wang Y et al. J Viral Hepat 2013;20:e37 



       Kümülatif 4 yıllık direnç oranı 

 HBeAg (+)   HBeAg (-) 

   %10.6      %10 

Wang Y et al. J Viral Hepat 2013;20:e37 





 548 hasta LAM tedavisi, LVL 

 HBeAg (+), HBV DNA <109 kopya/ml 

 HBeAg (-), HBV DNA <107 kopya/ml 

 46 hasta LAM tedavisi, HVL 
Koklu S et al. Digestion 2013;88:266 



 Düşük viral yükü olan hastalarda LAM ile 
tedavi başarısızlığı görülür mü? 

 LAM ile tedavi başarısızlığı olasılığını 
azaltacak bir HBV DNA düzeyi var mıdır? 

 Erken virolojik yanıt gerçekten LAM tedavi 
başarısını öngördürür mü? 

Koklu S et al. Digestion 2013;88:266 



 Düşük viral yükü olan hastalarda LAM ile 
tedavi başarısızlığı görülür mü? 

Koklu S et al. Digestion 2013;88:266 



 LAM ile tedavi başarısızlığı olasılığını 
azaltacak bir HBV DNA düzeyi var mıdır? 

Koklu S et al. Digestion 2013;88:266 



 Erken virolojik yanıt gerçekten LAM tedavi 
başarısını öngördürür mü? 

Koklu S et al. Digestion 2013;88:266 



Sonuç olarak, 

 Başlangıçta düşük HBV DNA düzeyleri ve 
24. haftada HBV DNA < 50 IU/ml olması,     
LAM ya da LdT için uzun dönem yanıtı 
öngörmede yeterli değildir. 





HBV DNA düzeylerinde yükselme, 

ALT alevlenmesi, 

Karaciğer hastalığının histolojik progresyonu, 

Karaciğer transplantasyonu gereksinimi 
Zoulim F et al. J Hepatol 2003;39:S133 



Gokturk S, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #990 

 661 KHB hasta 

 HCC gelişimi:  57 (8.6%) hasta 

 HCC gelişimi ile ilgili faktörler 

(çok değişkenli analiz): 

– Siroz  (P = 0.000) 

– Düşük genetik bariyerli 

ilaç rejimi (p=0.02) 

– Direnç-virolojik kırılma (p 

= 0.04) 
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Direnç/virolojik kırılma gelişmesi, düşük genetik bariyerli NA 

ile tedavi ve sirotik evrede olmak NA ile tedavi edilen KHB’li 

hastalarda HCC gelişme riskini arttırmaktadır.  



Mutasyonların cccDNA’da arşivlenmesi ile aynı 
ilacın tekrar kullanımı olanaksız hale gelir ve 

çapraz direnç nedeniyle diğer seçenekler kısıtlanır. 

HBV variants Lamivudin Telbivudin Entekavir Adefovir Tenofovir 

Wild-type S S S S S 

M204V R S I S S 

M204I R R I  S S 

L180M +M204V R R I S S 

A181T/V R R S R I 

N236T S S S R I 

A181T/V + N236T R R S R I/R 

L180M + M204V/I ± 

I169T± V173L ± 

M250V 

R R R S S 

L180M + M204V/I ± 

T184G ± S202I/G 
R R R S S 



Virüsün ilaç baskısından kurtulması için 
gereken nükleotid değişikliklerinin sayısı ve 
tipi olarak tanımlanır.  

Svicher V et al. Dig Liver Dis 2011;43:975 



Dirence karşı yüksek bariyeri olan ilaçlar ile 

 düşük direnç oranları,  

 direnç gelişimiyle ilişkili komplikasyonların 
sıklığında azalma  

Zoulim F et al. Liver Int 2011;31(S1):111 





Tenney DJ et al. Hepatology 2009;49:1503 



Tenney DJ et al. DDW 2009;P. W1805 



Tenney DJ et al. Hepatology 2009;49:1503 



Tenney DJ et al. DDW 2009;P. W1805 



Kitrinos KM et al. Hepatology 2014;59:434 

585 hasta, 
288 hafta 



437 hasta, 
Yedinci yıl değerlendirmesi 

Buti M et al. Dig Dis Sci 2014 Dec 23;epub 



Tenofovir direnci yok 

Buti M et al. Dig Dis Sci 2014 Dec 23;epub 



Corsa, AASLD, 2014, Poster #1707 

Sekiz yılda virolojik kırılma saptanan hastalar 
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Corsa AASLD 2014, poster #1707 



Baran B et al. Antimicrob Agents Chemother 2013;57:1790 

TDF tedavisi ile rtM204V/I subpopulasyonları, 

WT’e benzer biçimde erken HBV DNA düşüş 
kinetiği gösterirler. 



Baran B et al. Antimicrob Agents Chemother 2013;57:1790 

TDF tedavisi ile rtM204V/I subpopulasyonları, 
WT’e benzer HBV DNA negatifliğine erişirler. 



TDF tedavisi ile rtN236T subpopulasyonları, WT’e 

benzer biçimde erken HBV DNA düşüş kinetiği 
gösterirler. 





İlk seçenek olarak dirence karşı yüksek genetik 
bariyeri olan ilaçların seçilmesi uzun dönemde 
başarılı tedavi olasılığını artırır. 



 

 

 





Chang TT et al. Hepatology 2010;51:422 



Buti M et al. Dig Dis Sci 2014 Dec 23;epub 



HBeAg- HBeAg+ 

HBV DNA <29 IU/mL (ITT)* %  74 58 

HBV DNA <29 IU/mL (gözlenen), %  99.6 97 

HBeAg kaybı / serokonversiyon†, % NA 47/ 31 

HBsAg kaybıa/serokonversiyon (KM%) ‡ 1.1/0.7 12.9/10.3 

8. Yılda Etkinlik Değerleri 

Marcellin P AASLD 2014, oral #229 





Ono A et al. J Hepatol 2012;57:508 

474 hasta, 
Medyan takip süresi 2.4 yıl 
1, 2, 3, 4. yılda 403, 281, 165, 73 hasta 



Ono A et al. J Hepatol 2012;57:508 

%96 



Baykam N et al. Yayınlanmamış veri 

206 hasta, 
1, 2, 3, 4. yılda 206, 177, 118, 67 hasta 



%96 

Baykam N et al. Yayınlanmamış veri 





HBV DNA baskılanması açısından TDF ile 
ETV benzer etkinliğe sahiptir.  

Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865 



TDF ve ETV ile uzun dönemde  
 >%90 HBV DNA baskılanması 
 ~%30 eAg serokonversiyonu 





EASL CPG. J Hepatol 2012;57:167 

Tedavi 

Viral baskılanma 

Biyokimyasal iyileşme 

Histolojik düzelme 



Karaciğer hastalığının geri dönüşümsüz bir 
süreç olduğuna dair geleneksel görüş 
geçmişte kalmıştır. 

Karaciğerde fibroz gelişimi, dinamik ve iki 
yönde de ilerleyebilecek bir süreçtir. 

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26 



Hepatik inflamasyona yol açan kronik ya da 
tekrarlayan stimulus ortadan kaldırıldığında 
skar dokusunda resolüsyon izlenmektedir. 

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26 



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 

348 hasta, 
TDF tedavisinin 240. haftasını tamamlamış, 
Başlangıç, 48. hafta, 240. hafta biyopsi 



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 

Histolojik düzelme 
 Knodell nekroinflamatuvar skorunda 
≥2 puan gerileme ve fibroz skorunda 
kötüleşme olmaması 

Fibroz skorunda düzelme 
 ISHAK fibroz skorunda ≥1 puan 
gerileme  



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 

Histolojik düzelme  
   304/348 (%87) 
Fibroz skorunda düzelme  
   176/348 (%51) 



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 

 %74 





Marcellin P et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:912 

Gerek RCT gerekse de RL çalışmaları, potent 
NA ile KHB olgularında viral replikasyonun 
etkin ve güvenli bir biçimde uzun süreli 
baskılanabileceğini ortaya koymuştur. 

Bu ajanlarla tedavi hastalığın ilerlemesini 
engellemekle kalmaz, aynı zamanda seyrini 
de değiştirir. 



Chen CJ. JAMA 2006;295:65 
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Bazal HBV DNA  (kopya/mL) 

≥1.0x106 
1.0–9.9x105 
1.0–9.9x104 
300–9.9x103 
<300 

14.89% 

12.17% 

3.57% 

1.37% 
1.30% 

 

Chen CJ. JAMA 2006;295:65 
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Chen CJ. JAMA 2006;295:65 

HBV DNA <10,000 kopya/ml olması HCC 
riskinin düşük olmasıyla ilişkilidir. 



Chen CJ. Clin Liver Dis 2007;11:797 



Kwon H et al. Antiviral Ther 2011;16:787 



Gordon SC et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;12:885 

Antiviral tedavi alan hastalarda HCC riski 
almayanlara göre daha düşüktür. (AHR:0.39) 



Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 



IFN tedavisi, 
12 çalışma, 2742 hasta 

IFN tedavisi ile HCC riski %34 azalıyor 

Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 

Erken dönem sirotik hastalarda yarar daha 
belirgin. 



NA tedavisi, 
5 çalışma, 2289 hasta 

NA tedavisi ile HCC riski %78 azalıyor 

Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 

HBeAg pozitif hastalarda yarar daha belirgin. 



SIO = 0.50*  

 %95 GA (0.294, 0.837) 

1nci anlamlı fark 

Tüm Hastalar 
n=634 

*Sayısal -ldüzeyi 0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı. 

Kim WR, et al. EASL 2013. Amsterdam, The Netherlands.  Oral #43 

Araştırma 102/103 

Gözlemlenen ve Beklenen HCC Olguları  

 

 

 Araştırma 102/103’te TDF alan hastalarda HCC insidansı REACH-B modeli ile öngörülenden 

düşüktü 

 Non-sirotik hastalarda TDF’in etkisi tedavinin 2-3 yılı arasında belirginleşir ve tedavinin 

6.yılında istatistiksel olarak anlamlı (%55 azalma) hale gelmiştir 

SIO = 0.45* 

%95 GA (0.227, 0.909) 

1nci anlamlı fark 

Non-sirotikler 
n=482 

Beklenen 

 

Gözlemlenen 

Beklenen 
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Maliyet-etkinlik çalışması 

LAM vs ETV 

ETV, LAM’a göre maliyet etkindir… 

Yuan Y et al. J Manag Care Pharm 2008;14:21 



Kronik hepatit B hastalarında tenofovir 
maliyet etkin bir tedavi yaklaşımıdır. 

Buti M et al. J Hepatol 2009;51:640 



Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



Hastalığın doğal seyrinde bırakıldığında nasıl 
ilerleyeceği ve antivirallerin kullanımıyla bu 
seyrin ne yönde değişeceğine dair projeksiyon 

Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



QALYs: Kazanılmış kaliteli yaşam süresi 

ICER: Maliyet etkinlik oranı 

Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



Hem TDF hem de ETV ile kazanılmış kaliteli 
yaşam süresi benzer ve diğer tüm 
yaklaşımlardan daha yüksek 

Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



Maliyet etkinlik oranı en düşük olan ilaç    
TDF, ardından ETV 

Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 



Kronik hepatit B tedavisinde TDF ya da ETV 
ile monoterapi, en maliyet etkin ve en fazla 
sağlık kazanımı elde edilen yaklaşımdır. 

Toy M et al. Eur J Health Econ 2012;13:663 







Biyokimyasal, serolojik ve virolojik yanıtların 
artmasını,  

Histolojik yanıt elde edilmesi ve fibrozun 
gerilemesini, 

HCC olasılığının azalmasını, 

Maliyet etkin 







12-18 yaş 106 adolesan, 
Çift kör, plasebo kontrollü çalışma, 

Murray KF  et al. Hepatology 2012;56:2018 

%91 HBeAg pozitif, 
%85 naiv değil 



Murray KF  et al. Hepatology 2012;56:2018 

Virolojik yanıt %89 



Murray KF  et al. Hepatology 2012;56:2018 

TDF naiv ve naiv olmayan adolesanlarda 
etkindir ve iyi tolere edilir. 







EASL CPG. J Hepatol 2012;57:167 



Koskinas JS  et al. Eur J Intern Med 2014in press 

İmmünsupresif tedavi alan 38 hasta 
 25 profilaksi 
 13 reaktivasyon tedavisi 



Koskinas JS  et al. Eur J Intern Med 2014in press 

Profilaktik tedavi alan hastaların hiçbirinde 
HBV alevlenmesi izlenmiyor, 

Tedavi alan hastaların tamamında altıncı ayda 
biyokimyasal ve virolojik yanıt elde ediliyor. 



Koskinas JS  et al. Eur J Intern Med 2014in press 

TDF immünsupresif tedavi alan hastaların 
profilaksi ve kurtarma tedavisinde etkin ve 
güvenlidir. 






