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Klimik Viral Hepatit Çalışma Grubu Ulusal Projesi:  

Hepatit B Virusu İlaç Direnci Analizinde Ön Sonuçlar  

 
Murat SAYAN1, Sıla AKHAN1, Viral Hepatit Çalışma Grubu (Nazlım Aktuğ Demir2, Bilgehan 

Aygen3, Orhan Yıldız3, Fatma Sırmatel4, Onur Ural5, Necla Tülek6, Fatime Korkmaz7, Halis 

Akalın8, Reşit Mıstık8, Neşe Saltoğlu9, Ali Kaya10, Teoman Kaynar11, Mehtap Aydın12, Nazan 

Tuna13, Atahan Çağatay14)  

 

 

 

  

 Ulusal HBV ilaç direnci projesi kapsamında 12 şehir, 14  

   klinikten toplam 207 serum numunesinin (135 naiv hasta, 

  72 tedavi alan hasta örneği) 93’ünün ilaç analizi  

 

 LAM, ADV, LdT ve ETV’ye duyarsızlık yaratan primer ilaç 

   direnci mutasyonları ve çeşitli kompatuvar (viral yükü onarıcı) 

   mutasyonlar saptandı 
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 VHÇG’nin başlattığı ulusal HBV ilaç direnci projesi kapsamında ilaç  

  direnci analizi tamamlanan 93 serum örneğinin 9’unda (%9.6) ADAPVEM  

  saptandı 

 Saptanan ADAPVEM’ler sıklıkla LAM, ADV ve LdT ile ilişkili bulundu 

 

 KHB tedavisinde kullanılan oral antivirallerin ADAPVEM  

 oluşturabileceği akılda tutulmalı ve halk sağlığını koruyucu  

 önlemler alabilmek adına dikkatle izlenmelidir! 
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 Hastada LAM tedavisinden kısa bir süre sonra HBV DNA’nın  

   pozitifleşmesi ilaç direncinin tedavi yanıtını çok hızla olumsuz  

   etkilediğini göstermektedir 

 

 KHB’de tedavi başlamadan önce primer ilaç direncine bakılması  

   karaciğer patolojisini önlemek açısından son derece önemlidir!  

 HBV ilaç direnci analizi sırasında S geninin de değerlendirilmesi  

   halk sağlığı yönünden oral antiviral ile ilişkili potansiyel aşı kaçağı  

   mutasyonlarını saptamada değerli bilgiler vermektedir! 



ULUSAL VİRAL HEPATİT SİMPOZYUMU  

5-6 MAYIS 2012 

 ANKARA  

 

 

 KHB nedeniyle tedavi verilmesi planlanan hastalarda tedavi öncesi  

   dönemde nukleoz(t)id anologlarına karşı ilaç direnci bulunabilir! 

 

 Hastada naiv evrede primer ilaç direncinin saptanması etkin tedavi  

   sonucu ve komplikasyonları önlemek açısından önemli olabilir! 
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Klimik “Viral Hepatit Çalışma Grubu” 2012 ulusal HBV ilaç direnci 

izlem sonuçları I: oral antiviral naif kronik hepatit B’li hastaların 

değerlendirilmesi 
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 Farklı illerden oral antiviral tedavi almayan 249 hastanın serum örneğinde 

   HBV subgenotip araştırması ve HBV pol/ S geni  mutasyonlarının DNA 

   sekanslama yöntemi ile analizi  

 HBV subgenotipleri: D1 %88.8, D2 %4, D3 %6.8, D4 %0.4, H %0.4 

 Primer direnç mutasyonları: LAM %0.8, ADV %0.8 

 Parsiyel direnç mutasyonları: TDF %1.6, ETV %2.8 

 Kompansatuvar direnç mutasyonları: ADV %22.9, LAM %14.8, LdT %7.6 

 ADAPVEM: %1.6 

 

 Oral antiviral tedaviler için aday olan her KHB hastasında etkin bir  

          tedavi yöntemi için başlangıçta HBV pol geni mutasyonları primer,  

parsiyel ve kompansatuvar direnç yönünden analiz edilmelidir! 
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 Farklı illerden viral “breakthrough” gelişen 151 hastaya ait serum  

   örneğinde HBV subgenotip araştırması ve HBV pol/ S geni   

   mutasyonlarının DNA sekanslama yöntemi ile analizi  

 HBV subgenotipleri: D1 %86, D2 %6, D3 %7.3, D4 %0.6 

 Primer ilaç direnci: LAM %24, LdT % 20, ADV %5.3, ETV % 4.6 

 Parsiyel direnç mutasyonları: TDF %3.3, ETV %1.3 

 Kompansatuvar direnç mutasyonları: ADV %12.6, LAM %10.6, LdT %4 

 ADAPVEM: %27 

 

 Ülkemizde viral “breakthrough” gelişen hastalarda sıklıkla  

   genetik bariyeri düşük ilaçların mutasyonları eşlik etmektedir! 
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 Background: Now with the new triple therapie options 

sustained viral response rates increased very much in 

genotype 1 patients. This therapie is very suitable for Turkey 

because of dominance of genotype1 inTurkey (~95%).   

Methods & Materials: HCV RNA isolated with magnetic 

particle technique  and detected with Bosphore HCV Kit v2 on 

the real-time PCR platform (Anatolia Biotechnology, Istanbul, 

Turkey).  HCV NS3 region (30 - 181 aa) has been analysed for 

telaprevir and boceprevir resistance mutation after population 

based sequencing. NS3 inhibitors resistance mutation 

determination by geno2pheno drug resistance tool 

(coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de). The fold change of NS3 

inhibitors resistance mutation is based on the IC50 values of 

the drugs for the different mutations and the wild type and fold 

change cutoff was 1.2. Consensus sequence from strain 

HPCPLYPRE, HPCCGAA, HPCJCG, HPCHUMR, HPCCGS 

and AY051292 for HCV genotype 1b and H77 for type 1a 

sequences has been used in the resistance mutation analysis. 

Results: We analysed 36 patients. HCV RNA from 6 different 

proviences of Turkey before beginning telaprevir treatment and 

found in 3 (8,3%) patient telaprevir resistance and in 1 (2,8%) 

patient boseprevir resistance.Only telaprevir is now available in 

Turkey. All this 36 patients are relapsed  after first pegylated 

interferon and ribavirin treatment or treatment naive cirrhotic 

patients.Table 1; Demographic features and results of HCV 

NS3 inhibitors resistance mutation analysis in the telaprevir 

started treatment naive Turkish patients with chronic hepatitis 

C. 

Characteristics Study group 
 

Gender, M/F, n(%) 12 (33%) / 24 
(66%) 

Age, median (range) 56.6 (25 - 76) 
HCV RNA load, 
median   (range), IU/ml 

4.2+E7 (33+E2 - 
10+E9) 

HCV genotype, n(%) 1b; 35 (97.2)1a; 1 
(2.8) 

ALT, median 
(range),   U/L 

67 (16 - 202) 

AST, median 
(range),   U/L 

49.7 (8 - 116) 

NS3 
inhibitors   resistance, 
n(%) 

Telaprevir; 3 
(8.3)Boceprevir; 1 
(2.8) 

NS3 
inhibitors   resistance 
mutation 

TelaprevirT54SL155I
I132VBoceprevirR10
9K 

NS3 
inhibitors   resistance 
mutationfold change 
(fold   change cutoff: 
1.2) 

T54S; 1.9L155I; 4.3 
- 16.4I132V; 
1.8R109K; 1.2 
 
 
 
 
 

 Conclusion: Despite this resistance profile all 

the patients HCV RNA at the first month of 

therapy were under 1000 IU/mL. We will see 

clinical aspects of this resistance pattern at the 

end of the therapy. 
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 Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with 

Telaprevir: Preliminary Results in Turkey 

 

 Bilgehan Aygen1, Orhan Yildiz1, Sila Akhan2, M. Kemal Celen3, Onur 

Ural4, Suda Tekin Koruk5, Sukran Kose6, Fatime Korkmaz7, Ziya 

Kuruuzum8, Nazan Tuna9, Serpil Taheri10, Murat Sayan11, Nazlim 

Aktug Demir4, Sua Sumer4, Elif Sargin Altinok2 
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Male sex – no. (%) 51 (45.9) 

Age in yearsa 56.02 ± 9.96 

Alanine aminotransferase – IU/La 57.20 ± 41.03 

HCV RNA log10 – IU/mLb 6.00 ± 0.07 

              ≥ 800,000 IU/mL – no. (%) 57 (51.4) 

HCV genotype 1 – no. (%) 101 (91) 

             1a    1 (1.0) 

             1b    84 (83.2) 

             Subtype unknown       16 (15.8) 

HCV genotype 4 – no. (%) 10 (9) 

IL28B rs12979860 C/T gene polymorphism – no. (%)c 

             CC 6 (5.9) 

             CT 71 (69.6) 

             TT 25 (24.5) 

Stage of fibrosis or cirrhosis – no. (%)d 

             No or minimal fibrosis 38 (45.2) 

             Portal fibrosis 14 (16.7) 

             Bridging fibrosis 15 (17.9) 

             Cirrhosis 17 (20.2) 

Prior type of response     

            Relapse 80 (72.1) 

            Null response 25 (22.5) 

            Partial response 6 (5.4) 

Table 1. Characteristics of 111 chronic hepatitis C patients  



Patients RVR 

n/total (%) 

EVR 

n/total (%) 

eRVR 

n/total (%) 

24th week of 

treatment 

n/total (%) 

Relapse (n=80) 69/80 (86.3) 73/80 (91.3) 67/80 (83.8) 71/80 (88.8) 

Null response (n=25) 14/25 (56) 14/25 (56) 12/25 (48) 14/25 (56) 

Partial response (n=6) 3/6 (50) 5/6 (83.3) 3/6 (50) 4/6 (66.7) 

p 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 

Table 2. Treatment responses 



 Side effects detected in 25% of the patients included fatigue, 

headache, anorexia, malaise, anemia, pruritus, dry skin, rash, 

dyspeptic complaints, nausea, pyrexia, stomachache, and anorectal 

discomfort. Mild rash was observed in 66% of the patients. 

 RBV dose was reduced in 57 patients (51.4%) who developed anemia, 

and erythrocyte transfusion was performed in 36 patients (32.4%).  

 PegIFN dose was reduced due to thrombocytopenia in nine patients 

and neutropenia in four patients.  

 All therapies were discontinued in 11 patients (9.9%) due to side 

effects; the reason for discontinuation in 63.6% of these patients was 

gastrointestinal side effects 

Adverse events  



 This study showed that virological response rate at 24th week of 

treatment are high with TVR/PegIFN/RBV combination therapy in 

patients infected with CHC genotype 1 and 4 who failed to achieve viral 

eradication with prior PegIFN/RBV combination therapy. Although the 

rate of side effects with TVR observed in our study was higher 

compared with previous studies, the treatment discontinuation rate was 

not high.  

Conclusions 









 

 

 

 

 

 

 

 
       

 

 

 
       

 

 

 
       















 Dokuz kursa katılan 188 kişiye 15 soruluk anket 

 Yanıtlayan hekim sayısı 64 

 27 kişi (%42.2) biyopsi yapıyor (%25.9’u kurstan sonra) 

 Kurstan yararlandığını düşünenlerin oranı %90.6 

 

 

 USG eşliğinde karaciğer biyopsisi kurslarına katılanlar çoğunlukla  

kurstan fayda görmüştür! 





 HBV ve HCV ile infekte hastalarda ulusal antiviral direnç sürveyansı  

 Kronik hepatit C genotip 1 dışı infeksiyonların sosyodemografik verileri, 

biyokimyasal paremetreleri, HCV RNA düzeyi ve tedavi yanıtlarının 

değerlendirilmesi 

 Kronik hepatit C genotip 3 infeksiyonu saptanan hastaların sosyodemografik 

verileri, biyokimyasal paremetreleri, HCV RNA düzeyi, klonal analiz 

sonuçları ve tedavi yanıtlarının değerlendirilmesi  

 Kronik hepatit B hastalarında oral antiviral tedavi yanıtlarının 

değerlendirilmesi 

 Kronik hepatit B’de interferon tedavisinden oral antiviral tedaviye geçilen 

hastalarda tedavi yanıtlarının değerlendirilmesi  

 Dünya Sağlık Örgütü’nün Global Hepatit Programı resmi bekleme süreci…. 

 

DEVAM EDEN PROJELER… 

 

 



Teşekkürler… 


