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» Dunyada;

o 1IkI milyar kisi hepatit B virusu (HBV) ile
karsilasmis

- yaklasik 400 milyon hepatit B olgusu

> her yil yaklasik 500-700 bin kisinin HBV
ile iligkili hastaliklar sonucu yasamini
kaybettigi tahmin edilmekte



e kronik hepatit B (KHB) tedavisinde
amac;

- HBV replikasyonunu baskilamak

- karaciger hastaliginin siroz, karaciger
yetmezligi veya HCC'ye Ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyaci olusmasini
engellemek



» nukleot(z)id analoglart;

- HBV'nin replikasyonunu durdurarak
etkilerini gosteren

- 0zellikle dekompanse sirozlu hastalarda
interferonlar kullanilamayacag! Icin
alternatifi olmayan ilaglar



amac

« KHB nedeniyle en az bir yildir tedavi alan
hastalarin

demografik ozellikleri
aldiklari tedaviler ve sureleri
tedavi degisiklikleri

yan etki profilleri

molekuler, serolojik, biyokimyasal oOzellikleri
kar§|Ia§t|r|Iarak tedavi gruplari arasindaki benzer ve
farkl ozelliklerin belirlenmesi



gerec ve yontem

» Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Poliklinigi

* 01.01.2005-31.12.2012 arasinda basvuru

« KHB i¢in en az bir yildir oral antiviral tedavi
alan

» 18 yas ustu hastalar



calismaya alinmama kriterleri
» onsekiz yas alti

« dekompanse karaciger sirozu ve
hepatoselluler kanser olan

e immunsupresif ve steroid tedavisi
alacaqgi icin antiviral tedavi baslanan

o takipleri dis merkezde vyapilip tetkik
amacli basvuranlar



sonuclar

» calismaya 112 hasta dahil edildl

Tedavi LAM ETV TDF LdT ADV | Komb
Hasta 48 45 10 (%8,9) | 5 (%4,4) 1 3
Sayisi (9%042,8) | (%40,1)
Ort 63 iU/L 160 iU/L | 136 iU/L | 65,8 iU/L
ALT i0/L
Tedavi 34.6 36,5 37,8 13
suresi
ortalama

(ay)




Tedavi

HBeAg
pozitif

HBeAg
negatif

Sonug yok

Toplam

Lamivudin

6 (%12,5)

41 (%85,4)

48

Entekavir

13 (%28,8)

31 (%68,8)

45

Tenofovir

5 (%50)

5 (%50)

10

Telbivudin

5 (%100)



6. Ay HBV DNA negatifligi

-

HBV DNA % 80,9 % 73 Veri yok Veri yok
negatiflik
%

 lamivudin ve entecavir p=0,731 (fark
yOkK)



o

12. Ay HBV DNA negatiflig

=

/l .

HBV DNA %96,5 % 78,7 %85 Hasta say|S|
negatiflik %

» Lamivudin ve entekavir p<0,05 (fark var)
e Lamivudin ve tenofovir p=0,356 (fark yok)



tedavi degisikligi

Tedavi LAM ETV TDF LdT ADV Komb
Degisen 15 6 1
0 1 1
Sayi (%31,2) (%13) (%20)
Degismeye
n 33 39 10 4 0 2
Sayi
Toplam
48 45 10 5 1 3
Sayi
T OACALTIIVUUILTL VO uliIltuIiInNGAvil \P_U,Uul \Iul I\ yUI\}

e lamivudin ve telbivudin (p=1) (fark yok)



tedavi degisimi

Genotipik 3 (%20) 1 (%16,6)
direnc (1 YMDD)

Fenotipik 12 (%80) 4 (%66,6) - 1
direng
Diger - 1 (gebelik 1 (CK -

plani) yuksekligi)
Toplam 15 6 1 1



lamivudin tedavisi kesilen hasta
sayisinin aylara gore dagilimi
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lamivudin direncinin yillara gore
dagilimi
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entekavir tedavisi kesilen hasta
sayisinin aylara gore dagilimi
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entekavir direncinin yillara gore
dagilimi
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1. yil %4,4 2. yil %8,8 3. yil %11,1




yan etki

Tenofovir

Entekavir

Telbivudin

1 hasta P dusuklugu, krea

yuksekligi

2 hasta osteopeni

1 hasta osteoporoz

1 hasta krea yuksekligi

1 hasta CK yuksek

llac doz ayari

Kemik dansite kaybi tedavi
kesilmesini gerektirecek
dlzeyde degil

Kemik dansite kaybi tedavi
kesilmesini gerektirecek
duzeyde degil

llag doz ayari

Tedavi kesilmesi



tartisma

 lamivudin kronik hepatit B tedavisinde
dunya genelinde en cok kullanilan ilag

e tedavi suresinin uzamasi Iile direncg
gelisme orani da artmakta(l, 2, 3, 4,

5. yillarda siraslyla %14,
%38,%57,%67 ve %70)

Lin CL, Kao JH, Hepaititis B viral factors and treatment responses in chronic hepatitis B.
J Formos Med Assoc 2013;112:302-11



e calismamizda 5 yillik lamivudin tedavisi
lle diren¢ oranlarimiz % 27 duzeyinde

- hasta populasyonumuz icin lamivudin
tedavisinin hala ¢ok iyl bir segenek

e olgularimizin cogunun HBeAg negatif
olmasi ve dusuk viral yuku olanlarda
tercih edilmesi direncin daha az oranda
gorulmesine neden olmus olabilir



o entekavir, HBV'li olgularda oldukga yuksek
etkiye sahiptir

» bes yillik tedavide genotipik rezistans ve
genotipik rezistansla iliskili virolojik
breakthrough oranlari sirasiyla %1,2 ve %0,8
olarak bildirilmistir

e lamivudin direnci olan hastalarda ise 5 yillik
entekavir tedavisine diren¢g oranlari %51
bulunmustur

Lin CL, Kao JH, Hepatitis B viral factors and treatment responses in chronic hepatitis B. J Formos
Med Assoc 2013;112:302-11

Colonno RJ, Rose R, Baldick CJ, et al. Entecavir Resistance Is Rare in Nucleoside Naive Patients With
Hepatitis B. Hepatology 2006;44: 1656-65



bizim calismamizda entekavir tedavisi
kullanan 45 hastanin

e 5'inde (%11,1) diren¢ dusunulmus;

e bir hastanin ise gebellk Istem
nedeniyle tedavisi degistiriimistir



entekavir diren¢ oranlarimizdaki yukseklik,

» diren¢c gelisen hastalarimizda fenotipik
direncin (ALT ve HBV DNA yukselmesi)
genotipik direnci yansitmadigi veya

» hastalarin bahsetmedikleri daha once
kKullandiklar lamivudin e ligkili
olabileceqi kanaatine variimistir



 tenofovir kullanan hastalarin higbirinde
tedavi ile direnc¢ gelisimi gorulmemistir

e bir yillik izlemde HBV DNA kaybl
acisindan en etkili tedaviler lamivudin
ve tenofovir olarak bulunmustur




SONuG

 tenofovir ve entekavir kronik hepatit B
tedavisinde potent antiviral ilaglar ve
rehberlerde ilk secenek olarak onerilmekte

e hasta populasyonumuz icin direnc¢ oranlari
goz onune alindiginda lamivudinin 8 yillik
direnc oranlarinin hastalarimizin  1/3'G
duzeyine ulasmasi nedeniyle tedavide
potent antiviral ilaclarin kullaniimasinin
daha dogru olacagi kanisina varildi



