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The evaluation of lamivudine treatment results in naive chronic hepatitis B patients
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Giris ve Amag: Calismamizda lamivudin kullanan naif kronik hepatit
B’li hastalarda viral supresyon oranlarini retrospektif olarak belirlemeyi
amacladik. Gere¢ ve Yéntem: Calismamiza lamivudin kullanan 40 naif
kronik hepatit B hastasi dahil ettik. Hastalarda alanin aminotransfeaz,
aspartat aminotransferaz, ve hepaptit B DNA dtizeyini arastirdik. Bas-
langig, 3. ve 6. aydaki hepatit B DNA, alanin aminotransfeaz ve aspartat
aminotransferaz duizeylerini karsilastirdik. Bulgular: Lamivudin tedavisi
alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ayindaki hepatit B DNA dtizey-
leri ve alanin aminotransfeaz ve aspartat aminotransferaz ortalamalari
karsilastirildi. Ozellikle tedavi 6ncesi ile tedavinin 6. ay diizeyleri karsilas-
tinldiginda, ddistis hizlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi ( p <
0.05 ). Tedavinin 3. ayinda hastalarin hepsinde 1 log10’dan daha fazla
dustis mevcuttu. Primer cevapsiz hasta saptanmadi. Tedavinin 3.ayinda
28 hastada (%70) tam cevap saptandi. 10 hastada (%25) parsiyel cevap,
2 hastada (%5) yetersiz cevap oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 6. ayindaki HbsAg ve Anti-HBsAg
durumlari karsilastinildi. Tedavi dncesi hastalarin tamaminda Anti-HBs
negatifti. Hastalarin 6. ay takiplerinde 1 hastada Anti-HBs serokonversi-
yonu gelistigi gézlendi. Lamivudin tedavisi alan hastalarin tedavi éncesi
ve tedavinin 6. ayindaki HBeAg durumlari kasilastirildi. Tedavi dncesi 4
hastada HBeAg pozitif olan hastalarin 6. aydaki takiplerinde 2 hastada
Anti-HBeAg serokonversiyonu saptandi. Sonug: Calismamizda tedavi
sonunda, sonuglari degerlendirildiginde calismaya dahil edilen hasta-
larin bir kisminda istenilen diizeyde cevap elde edilemedi. Bu durum,
lamivudin kullaniminda direncin énemli ve ciddi bir sorun oldugunu
gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, lamivudin, HBV DNA

GiRiS

Hepatit B virls (HBV) enfeksiyonlari biitlin dinyada cid-
di bir halk saglhigi sorunu olarak énemini stirdtrmektedir
(1,2). Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin amaci siroz
ve/veya hepatoselltiler karsinom gibi geriye déntstimstiz
hasarlarin olusmasini engellemektir. HBV replikasyonu
dogrudan sitopatik etki gdstermedigi halde, yapilan ko-
hort calismalarinin sonuglari, viral replikasyonun devami
ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili oldugunu géster-
mektedir. Dolayisi ile anti-viral tedaviden beklenen uzun
vadeli viral supresyondur.
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Background and Aims: We aimed to study, viral suppression rates
in patients with in naive chronic hepatitis B infection retrospectively.
Materials and Methods: We reviewed 40 naive chronic hepatitis B pa-
tients and compared hepatitis B virus DNA, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase levels at 3 and 6 months after the start of
lamivudin treatment. Results: We compared pretreatment, third and
sixth month levels of hepatitis B virus DNA and transaminases. Hepatitis
B virus DNA and transaminases levels of patients at sixth month were
significantly lower than pretreatment levels (p <0,05). At third month,
hepatitis B virus DNA level dropped more than 1 log10. There were
non unrespondes patient at third month. At sixth month 28 patients
insufficient response. HBsAg and Anti-HBsAg status of study patinets
was also compared. All of the patients were negative for Anti-HBsAg at
the beginning. At sixth mounth 1 patient became Anti-HBsAg positive
serologically. HBsAg status of study patients at the beginning and sixth
mounths were compared two out of 4 HBeAg positive patinets became
serologically Anti-HBeAg positive at sixth month of treatment. Conclu-
sion: In our study, when the results were evaluated end of the study,
in some of the patients included in the study, was not obtained the
desired level of response. This condition showed to us that lamivudine
resistance a significant and serious problem.

Key words: Chronic hepatitis b, lamivudine, hepatitis B virus DNA

Kronik hepatit B tedavisine karar vermede en énemli para-
metreler serum HBV DNA konsantrasyonu, serum alanin
aminotransferaz (ALT) dtzeyi ve histolojik derece ve ev-
redir. Gunlimuzde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi,
interferon ile bagisiklik sisteminin uyariimasi veya ntikleo-
z(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanmasi seklin-
de yapiimaktadir (3). Tedavide hedeflenen amaclar, HBV
DNA supresyonu, karacigerde histopatolojik dtizelme,
HBV'nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselltiler kanserin
Onlenmesi ve sonucta yasam suresinin uzamasidir (3,4).
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OZDEMIR ve ark.

Ntkleozid analoglari, selltiler DNA polimerazlara baglan-
mak icin dogal substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta
olan DNA'ya baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini
durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA
polimeraz inhibitérleri). Her bir nikleozid analogu ken-
dine 6zgl metabolik ve farmakolojik 6zellikleri ile etki,
etkinlik ve toksisite acisindan farklilik gosterir (5).

Lamivudin temelde ters transkriptaz aktivitesi inhibitord-
ddr. Ters transkriptaz enzimi tamamlayici DNA sentezi ya-
parken aslina uygunluk gostermeyebilir. Boylece yuksek
oranda hatali diziler ve cccDNA’lar sentezlenebilir. Bunlar
arasindan antiviral ilaglara diren¢ gelisimini saglayacak
mutasyonlari tasiyan varyantlar ortaya ¢ikar. Viral direncg
antiviral ajanlara karsl primer veya sekonder direnc seklin-
de ortaya cikabilir (6). Serum HBV DNA konsantrasyonu
tedavinin 3. ayindan sonra en az 1 log10 azalma olma-
masi antiviral ilaclara karsi primer direnc varligini g6sterir.
Strekli ilag alimi esnasinda en dustk HBV DNA dtzeyin-
den en az 1 log10 artis olmasi sekonder direng veya vi-
rolojik kirllma olarak tanimlanir. Kronik HBV infeksiyonu-
nun komplikasyonlarini ve ila¢ direncinin 6nlenmesi icin
antivirallere karsi direng ve tedavi basarisiziginin erken
taninmasi énemlidir. Bu nedenle bu hastalarda virolojik
cevabin ayrintili takibi gerekmektedir. Primer tedavi basa-
nsizligini dislamak icin 12 hafta sonra ve viral replikasyo-
nun yeterli baskilandi§ini saptamak icin 24. haftada HBV
DNA dUizeyi saptanmalidir. 24. haftada tedavi yaniti tam,
parsiyel veya yetersiz virolojik cevap olarak siniflandirilabi-
lir. Tam virolojik cevap revers-transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile HBV DNA saptanamamasi duru-
mudur. Parsiyel cevap 24 haftalik tedavi sonunda RT-PCR
ile HBV DNA'nin 2000 IU/mL'nin altina didsmesi ancak
saptanabilir dlizeyde olmasidir. Yetersiz virolojik cevap
ise; 24 haftalik tedaviden sonra HBY DNA'nin 2000 U/
mL'den fazla olmasidir (7).

Biz de bu kriterleri g6z énuine alarak calismamizda daha
once herhangi bir tedavi almamis 40 kronik hepatit B has-
tasinda lamivudin tedavisinin 3. ve 6. ayinda HBV DNA
duizeylerini retrospektif inceleyerek primer cevapsizlik ve
24 haftalik tedavi sonrasi virolojik cevap oranlarinin sap-
tanmasini amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu klinik calismaya inénii Universitesi Tip Fakdiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2007
ile 2011 yillari arasinda tani, tedavi ve takibi yapilmis 40
kronik hepatit B enfeksiyonu olan hasta alindi. Daha énce
tedavi almamis olan bu hastalarda lamivudin tedavisinin
3. ve 6. ayinda HBV DNA sonugclarinin ve primer cevap-
sizlik ile tedavi sonu cevaplarinin retrospektif olarak de-
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gerlendirilmesi amaclandi. HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg,
Anti-HBeAg, HBV DNA, aspartat aminotransferaz (AST),
ALT, abdominal ultrasonografi ve karaciger biyopsisi ya-
pilarak tanisi konulan 25 (65%) erkek, 15 (35%) kadin ol-
mak Uzere toplam 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bittin
hastalara karaciger biyopsisi yapilarak histolojik aktivite
indeksleri ve fibrozis skorlar kaydedildi. Daha 6nce her-
hangi bir ntikleozit veya ntkleotit analogu kullanmamis,
lamivudin kullanan hastalarda 6. ayda HbeAg pozitifligi,
Anti-HBeAg pozitifligi, HBsAg pozitifligi, Anti-HBs pozitif-
ligi degerlendirildi. Baslangig, 3. ay ve 6. aydaki AST, ALT,
HBV DNA degerleri kontrol edildi.

Tum hastalar naif kronik hepatit B tanisi almig hasta-
lardan secildi. Ozellikle akut hepatit B hastalar calisma
disinda birakildi. Serum HBV DNA konsantrasyonu teda-
vinin 3. ayindan sonra en az 1 log10 azalma olmamasi
antiviral ilaclara karsi primer direng olarak kabul edildi.
Tam virolojik cevap RT-PCR ile HBV DNA saptanamamasi,
parsiyel cevap 24 haftalik tedavi sonunda RT-PCR ile HBV
DNA'nin 2000 IU/mL'nin altina diismesi ancak saptana-
bilir diizeyde olmasi olarak kabul edildi. Yetersiz virolojik
cevap ise 24 haftalik tedaviden sonra HBV DNA'nin 2000
IU/mL’den fazla olmasidir.

Calismada degerlendirilen laboratuvar parametrelerinden
HBV DNA, Rotor-Gene 6000 Real-Time PCR cihazi ve Art-
hus HBVRG-DNA Kkiti ile calisiimisti.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows 13.0
istatistik paket programi kullanildi. Olgtilebilir degiskene
iliskin veriler ortalama + standart sapma ile sunuldu. Olcti-
lebilir degiskenlere ait veriler Shapiro Wilk normallik testi
ile test edildi. Bazi degiskenlerin normal dagilim gésterdi-
§i (p>0.05), bazi degiskenlerin normal dagilim gésterme-
digi saptandi (p<0.05). Bu nedenle istatistiksel degerlen-
dirmede parametrik testlerde paired t testi ve parametrik
olmayan testlerden wilcoxon testi kullanildi. p<0.05 olan
dederler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya lamivudin tedavisi alan 40 hasta dahil edildi.
Galismaya dahil edilen hastalarin 25'i (65%) erkek, 15’i
(35%) kadindi.

Lamivudin alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay
ALT ortalamalari karsilastirildi. Hastalarin tedavi éncesi
ALT degerleri ortalamasi 72.5£70.56 1U/ml (7-327), 3. ay
42+49.60 1U/ml (11-76), 6. ay 33.5+24.9 1U/ml (12-148)
olarak belirlendi. Baslangic ve 6. ay ALT dederi karsilastiril-
diginda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05)



(Sekil 1). Lamivudin alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve
6. ay AST ortalamalari karsilastirildi. Hastalarin tedavi 6n-
cesi AST degerleri ortalamasi 54.1750+54.22 [U/ml (16-
281), 3. ay 32.2+29.51U/ml (9-171), 6. ay 28.28+21.416
IU/ml (12-141) olarak belirlendi. Baslangi¢ ve 6. ay AST
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli azal-
ma saptandi (p<0.05) (Sekil 2).
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Sekil 1. Baslangig, 3. ve 6. aylarda ortalama ALT dtizeyleri. 3. ve 6. ay
ALT ortalamalari tedavi 6ncesi ortalamalarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde dusuktdr. (ALT: Alanin aminotrasferaz)
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Sekil 2. Baslangig, 3. ve 6. aylarda ortalama AST dtizeyleri. 3. ve 6. ay
AST ortalamalari tedavi 6ncesi ortalamalarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde dustiktdr. (AST: Aspartat aminotrasferaz)
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Sekil 3. Baslangig, 3. ay ve 6. ay HBV DNA ortalamalarinin grafiksel
gordndmu

Kronik HBV'de lamivudin tedavisi

Lamivudin tedavisi alan hastalarin tedavi éncesi ve tedavi-
nin 6. ayindaki HbsAg ve Anti-HBsAg durumlari karsilastiril-
di. Tedavi 6ncesi hastalarin tamaminda Anti-HBs negatifti.
Hastalarin 6. ay takiplerinde 1 hastada Anti-HBs serokon-
versiyonu gelisti§i gozlendi. Lamivudin tedavisi alan has-
talarin tedavi éncesi ve tedavinin 6. ayindaki HBeAg du-
rumlari karsilastirildi. Hastalarin 36'sinin (90%) HBeAg'si
negatif, 4'tntn HBeAg'si (10%) pozitifdi. HBeAg pozitif
hastalarin 6. ay takiplerinde 2 (5%) hastada Anti-HBeAg
serokonversiyonu izlendi.

Lamivudin tedavisi alan hastalarin tedavi ncesi, 3. ayi ve
6. ayindaki HBV DNA dtizeyleri karsilastirildi. Calismaya
dahil edilen 40 hastanin HBV DNA ortalamalar teda-
vi Oncesi 15.144.740+58.206.083 kopya/ml (12.000-
3.620.000), tedavinin 3. ayinda 88.062+372.074
kopya/ml  (0-20.000.470), tedavinin 6. ayinda
26.375.437+117.181.696 kopya/ml (0-586.000.000)
olarak belirlendi. Tedavi éncesi calismaya dahil edilen 40
hastanin hepsinde HBV DNA pozitif idi. Tedavinin 3. ayin-
da hastalarin hepsinde 1 log10’dan daha fazla HBV DNA
dustisti mevcuttu. Primer cevapsiz hasta saptanmadi. Te-
davinin 6. ayinda 28 hastada (%70) tam cevap saptand.
10 hastada (%25) parsiyel cevap, 2 hastada (%5) yetersiz
cevap oldugu saptand.

Lamivudin tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi, 3. ay ve
6. ay HBV DNA ddizeyleri karsilastirildiginda; tedavi éncesi
ile 3. ay, tedavi 6ncesi ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay HBV DNA
duizeylerinde istatiksel olarak anlamli sekilde azalma sap-
tanmistir (p<0.05) (Sekil 3,Tablo 1).

Lamivudin tedavisi alan hastalarin tedavinin 3. ayi ve 6.
ayindaki HBV DNA duzeyleri incelendi. Tedaviye dahil
edilen 40 hastanin hepsinde tedavi dncesi DNA dederleri
pozitifken tedavinin 3. ayinda primer cevapsiz hasta sap-
tanmadi. Hepsinde 1 log10’dan daha fazla diistis mevcut-
tu. 24. haftada 28 hastada (%70) tam cevap saptandi.
10 hastada (%25) parsiyel cevap, 2 hastada (%5) yetersiz
cevap oldugu saptandi (Tablo 2).

TARTISMA

Yapmis oldugumuz calismada lamivudin monoterapisinin
12. haftasinda hastalarin ttiminde HBV DNA dlizeyinde
1 log10’dan fazla dlisme saptandi ve primer direngli has-
ta yoktu. 24. haftada saptanan serum HBV DNA dtizey-
lerine gdre ise hastalarin %70'inde tam cevap, %25'inde
parsiyel cevap, %5'inde ise yetersiz cevap gézlendi. Bu
oranlar literaturr incelenerek Turkiye ve dlinyada yapilan
benzer calismalarla karsilastirildi.

Bahadir Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi calismada HBe-
Ag-negatif 39 hastada virolojik nuiks kiimdilatif olasiliklar




OZDEMIR ve ark.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ay AST, ALT ve DNA ortalamalari

Tedavi 6ncesi
54.1£54.22
72.5+70.56(7-327)
15.144.740+£58.206.083

AST (1U/ml)
ALT (IU/ml)
HBV-DNA( kopya/ml)

3. ay
32.2+29.5
42+49.60 (11-276)
880.62+372.074

6. ay
28.2+21.4
33.5+24.9 (12-148)
26.375.437+£117.181.696

Tablo 2. Lamivudin tedavisi alan hastalarin 3. ve 6. ay tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi

HBeAg-Negatif Olgular

(n=36)
HBV-DNA (Kopya/ml) 3. ay 6. ay
0-300 24 (%60) 25 (%62.5)
300-10.000 8 (%20) 9 (%22.5)
10.000'in Uzerinde 4 (%10) 2 (%5)

6. ayda %75.6, 12. ayda %79.1 ve 36. ayda %89.6 bu-
lunmus olup literattirdeki benzer calismalardan yuksektir.
Bu calismada HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyo-
nunda lamivudin tedavisi sonrasi uzun streli remisyon
oraninin az oldugu ve énceden lamivudin kullanimi varli-
ginin virolojik nuiks oranlarini artirdidi sonucuna variimis-
tir. Bu ytksek ntiks oranlarinin énceden lamivudin ve in-
terferon kombinasyon tedavisi alan olgularinda calismaya
alinmasina bagl oldugu dusinulmustdr (8). Literatirde
bu bulguyla uyumlu olarak HBeAg negatif 139 olgudan
1/3"line plasebo ve 2/3"tine lamivudin verilen bir calisma-
da tedavi sonu 6. ayda lamivudin grubunun %10'unda ve
plasebo grubunun %2'sinde HBV DNA negatifligi oldugu
ve iki grubun bu acgidan istatistiksel olarak farkli olmadigi
gOrulmustdr (9). Baska bir calismada ise lamivudin teda-
visine yanith 37 olgu degerlendirilmis ve bunlarda 6. ay,
12. ay ve 18. ayda virolojik relaps kumdilatif olasiliklari
sirasiyla %30, %50 ve %50; klinik relaps (virolojik ve bi-
yokimyasal relaps) kiimlilatif olasiliklari ise %12, %18 ve
%30 bulunmustur (10).

Muharrem Dogan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ilk defa lamivudin kullanan kronik hepatit B'li
hastalarda direnci saptarken; hastalarin tedavilerinin 3.,
6.,9.,12.,15.,18., 24., 30., 36., 42. ve 48. aylarindaki te-
davi yanitlari ile YMDD (Y: tirozin, M: metiyonin, D: aspar-
tik asit, D: aspartik asit) mutasyon analizleri incelenmistir.
Calisma sonunda lamivudin tedavisi araliksiz olarak de-
vam eden toplam 200 hastaya ulasiimis ve verileri analiz
edilmistir. Bu 200 hastanin verileri incelendiginde toplam
20 (%10) hastada direng gelistigi gorulmdstir. Hastala-
rin 49'u HBeAg pozitif, 151'i ise HBeAg negatifti. HBeAg
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HBeAg-Pozitif Olgular Toplam
(n=4) (n=40)
3. ay 6. ay 3. ay 6. ay
2 (5%) 3 (%7.5) 26 (%65) 28 (%70)
1(2.5%) 1(%2.5) 9 (%22.5) 10 (%25)
1(2.5%) 5(%12.5) 2 (%5)

negatif hastalarda tedavinin 3. ayinda %0 olan direng
oranl, tedavi suresi arttikca artarak, tedavinin 12. ayinda
%2,6, 24. ayinda %3,5 ve 36. ayinda %33,3 olarak sap-
tanmistir. Buna karsilik HBeAg pozitif hastalarda tedavi-
nin 12. ayinda direng orani %6,2, 24. ayinda %28,5 ve
36. ayinda %50 olarak bulunmustur. Yine bu calismada
direng gelismesi ile hastalarin yasi, tedavi éncesi beden
kitle indeksi, tedavi dncesi serum ALT dtizeyleri, tedavi
Oncesi histolojik aktivite indeksleri ve tedavi éncesi serum
HBV-DNA dUzeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik olustu-
ran bir iliski saptanmamistir. Fakat tedavi stiresi ile direng
gelismesi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (11).

Hadziyannis ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calisma-
da lamivudun monoterapisi ile HBeAg negatif hastalarda
6. ve 12. ayda PCR yontemi ile degerlendirilen HBV DNA
yanitt %68 saptanmis 18. ayda %52'ye dismustur. 6.
ayda biyokimyasal yanit %88 saptanmistir, 12. ayda %96
olan biyokimyasal yanit 18. ayda %68 tespit edilmistir.
HBV DNA yaniti kaybolan buttin hastalarda YMDD mu-
tasyonu tespit edilmistir (12). Masayuki Murata ve arka-
daslarinin yapmis oldugu bir calismada, uzun dénemde
lamivudin alan hastalarda yeni ortaya ¢ikan YMDD mu-
tasyonlari ile karaciger fonksiyonlarindaki bozulma bir-
likteligi arastinimistir. Bu calismada 1 yilda 61 hastanin
analizinde %57.4'de YMDD, YVDD (Y: tirozin, V: valin,
D: aspartik asit, D: aspartik asit) ve YIDD (Y: tirozin, I: izo-
|6sin, D: aspartik asit, D: aspartik asit) mutasyonlarindan
biri gérulmustur. 2. yilda %78.7, 3. yilda %79.6 oraninda
tespit edilmistir. %8 hastada higbir zaman mutasyon g6-
rtlmemistir. YMDD mutasyonlarinin %46.4 tinde virolojik
breakthrough gelismis ve bu 26 hastanin 20'sinde hepa-



tit alevlenmesi gelismistir. Geriye kalan 30 hastada viro-
lojik breakthrough veya hepatit alevlenmesi gelismemistir
(13). Bizim calismamizda tedavinin 3. ayinda primer di-
reng saptanmamis ve 6. ayinda ise HBV DNA konsantras-
yonlari incelendiginde benzer sekilde 12 (%30) hastanin
DNA'sinin negatiflesmedigi tespit edilmistir.

Man Fung Yuen ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢a-
lismada, lamivudin tedavisinin 4. haftasindaki HBV DNA
dtizeyinin, 5 yillik degerlendirmede cevap oranini tahmin
etmede yararli bir parametre oldugu bildirilmistir. Bu ca-
lismada HBV DNA dtizeyi 4. ve 16. haftada sirasiyla 2.000
ve 800 IU/ml (4-3.6 log kopya/ml) dlizeyinden yuksek
olan hastalarin ideal cevaba ulasma ihtimali %83.8 ve
%8.7 bulunmustur. ideal cevap HBV DNA< 2.000 kopya/
ml (400 IU/ml), HbeAg serokonversiyonu, normal ALT
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