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Giris

* HBV kismi cift sarmalli dairesel DNA
genomuna sahiptir

 Ust Uste cakisan dort actk okuma penceresi
(open reading frame, ORF) olusturacak sekilde
organize olmustur.

* Bunlar; kor/prekor, polimeraz, zarf ve X
ORF’leridir



Giris

 HBV polimeraz, zarf ORF’si ile tam olarak
cakismaktadir

* Polimeraz geninde olusacak degisiklikler zarf
geninde de degisiklige neden olabilir

* Asiyla HBV infeksiyonunun dnlenememesi,
hepatit B immun globdilini (HBIG) ile pasif
immunizasyonun etkisiz kalmasi ve HBsAg’nin
tani testlerince saptanamama



Giris
HBV’nin replikasyon kapasitesi yluksek

Polimeraz geninin hata duzeltici 6zelligi yok

Genomda tum olasi tek baz degisiklikleri her
gln ortaya cikabilir

Bu baz degisimleri antiviral tedavi oncesi ve
sonrasinda ilac direncine neden olabilir



Amac

e Kronik HBV tasiyicilarinda hepatit B virusunun
molekuler ozelliklerinin belirlenmesi



Yontem

* Analizde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

* Direkt sekanslama

* Nukleoz(t)id analoglariyla iliskili polimeraz gen
mutasyonlari primer/parsiyel ve
kompansatuar direncg olarak tanimlandi



Yontem

 HBsAg aminoasit degisimleri

* Tipik HBsAg aminoasit degisimleri; asi kacagi,
hepatit B tani kacagi, immun sistem kacagi ve
HBIg kacagi

* Antiviral ilac iliskili potansiyel asi kacagi
mutasyonlari (ADAPVEM) olarak siniflandirildi



Bulgular

Toplam 528 hasta arastirmaya alindi
Hastalarin 271 (%51.3) naiv

351 (%66.5) HBeAg-negatif

325 (%61.6) erkek

Yas ortalamasi 38



Bulgular

* Nukleoz(t)id analoglari iliskili HBV polimeraz
mutasyonlari %32.9 (174/528)

- ADAPVEM %5.3 (28/528)
* HBsAg mutasyonlari siklig1 %34.8 (184/528)



Arastirmaya alinan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta sayisi, n

Cinsiyet, E/K, (%)

HBeAg pozitifligi, n (%)

ALT, median (range) U/L

HBV DNA, medyan (range) IU/mL

Bolgelere gore katilimlar, n (%)
Marmara

(Balikesir, Bursa, Edirne, Istanbul, Kocaeli)

ic Anadolu
(Ankara, Konya, Kayseri)
Guney Dodgu Anadolu

(Adiyaman, Batman, Diyarbakir, Antep, Urfa)

Karadeniz

(Bolu, Giresun, Sakarya, Samsun, Tokat)
Ege

(Afyon, Denizli, Izmir)

Akdeniz

(Antalya, Maras, Mersin, Osmaniye)

Klinik durum, n (%)
HBeAg negatif KHB fazi
Immun reaktif faz
Inaktif HBV tasiyici fazi
Immun toleran fazi

HBV genotipi, n (%)

HBV subgenotipi, n (%)

Ko-infeksiyon durumu, n (%)
Anti-HCV pozitif

Anti-HDV 1IgG pozitif
Anti-HIV pozitif

Tedavi durumu, n (%)
Tedavi naiv
Tedavi deneyimli

528

325/203 (61.6/38.4)

178 (33.7)
37 (9 - 2584)

1.3+E4 (6+E2 — 9.8+E6)

218 (41.3)
104 (19.7)
73 (13.8)
55 (10.4)
48 (9.1)

30 (5.7)

333 (63.1)
162 (30.7)
18 (3.4)
15 (2.8)

D: 526 (99.6)
H: 2 (0.4)

D1: 461 (87.7 )
D2: 29 (5.5)
D3: 30 (5.7)
D4: 6 (1.1)

1 (0.2)
4 (0.8)
7 (1.3)

271 (51.3)
257 (48.7)

Kisaltmalar: HBV,; hepatit B virusu, E; erkek, K; kadin, KHB,; kronik hepatit B



Niikleoz(t)id Analoglari ile iligkili Genotipik Diren¢ Mutasyonlari

Mutasyon
tari,
n (%)

Primer direng
mutasyonu
n=84 (15.9)

Parsiyel
direng
mutasyonu
n=20 (3.7)

Kompansatuar

direng
mutasyonu
n=143 (27.0)

* Olasi direncg

Mutation
tipi

rtA181G/S/T/V

rtT184A/1/L

rtM2041/V + rtV173L =
rtL180M

rtM204V + rtT184S
rtI233V

rtN236T

rtT184L
rtA194S/T/X
rtS202G
rtM250V/R

rtL91I
rtQ149K
V1911
rtV214A
rtQ215H/P/S
rtN238D

Niikleoz(t)id
analogu

LAM, LdT, L-FMAU, ADV,

TDF*
ETV*
LAM, LdT, L-FMAU, FTC

LAM, LdT, ETV
ADV
ADV, TDF

Toplam

ETV
TDF
ETV
ETV
Toplam

LdT

ADV

TDF

LAM, L-FMAU, FTC, TDF
LAM, L-FMAU, FTC, TDF
ADV

Toplam

Hasta
sayisi
n (%)

Naiv

1 (0.18)

(0.7)
(0.18)
(0.18)
(1.1)

23 (4.3)
19 (3.5)
0

2 (0.3)

37 (7)

1 (0.18)
82 (15.5)

A~~~ PO

Hasta
sayisi
n (%)

Tedavi
deneyimli

8 (1.5)

9 (1.7)
50 (9.4)

1 (0.18)
1 (0.18)
1 (0.18)

1 (0.18)
61 (11.5)



Kronik Hepatit B Hastalarinda Saptanan Tipik HBsAg Kacis Mutasyonlari

HBsAg
aminoasid
degisim
kategorisi

HBIg kacadi
mutasyon

As! kacagdi
mutasyon

Hepatit B
yanlis tani
mutasyonu

Immun
sistem
kacadi
mutasyon

Mutasyon
tipi

sT118A, sP120T,
sT123A,
sQ129R, sM133L,
sY134N,
sD144E, sG145K

sP120S, sM133L,
sS143L,
sD144E, sG145R,
sS193L

sP120S/T, sR122K,
sT131I, sM133T,
sS143L

sQ101H/R, sI110L,
sG119I/R,
sP120T,T123A/N,
sP127T, sG130K/R,
sT131N, sT140],
sS143T, sD144E,
sG145R

Toplam

Hasta Hasta
Sayisi Sayisi
n (%) n (%)

. Tedavi
Naiv .

deneyimli

23 (8.4) 21 (8.2)
10 (3.7) 12 (4.6)
11 (4) 9 (3.5)
47 (17.3) 51 (19.8)
91 93
(33.5) (36.1)

Kombine degisimler

ST123A+sG145K

sS143T+sD144E+sG145R
sI110L+sP120T

sQ101H+sI110L
sQ101H+sP127T
sQ101H+sI110L+P120T

*Kombine degisimlerdeki hasta sayisi mutasyon tiplerindeki hasta sayilarina eklenmistir

Hasta
sayisl

2*

1*
2*
1*
1*
1*



Naiv ve tedavi deneyimli hastalarda niikleos(t)id analoglariyla iliskili ADAPVEM’ler

Mutasyon Mutasyon Niikleoz(t)id Hasta,
tiiri tipi Analogu n (%)
Naiv Tedavi
Deneyimli

sF161L/rtI169X ETV 1 -
sE164D/rtV173L+ LAM, LdT - 3
sS195M /rtM204V

ADAPVEM  rtA181T/sL172L ADV - 1

n=28%(5.3)  rtA181V/sL173F ADV - 3
sS195M/rtM204V  LAM, LdT 4 7
sS196L/ rtM2041 LAM, LdT 3 6

Toplam 8 (2.9) 20 (7.7)




Sonuc

llac direnc analizi nukleoz(t)id analogu
cullanan kronik hepatit B’li hastalarin takibinin
oir parcasi olmalidir

llac direnci stirveyansi KHB’nin global kontroli
icin buyuk 6nem tasimaktadir



