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OZET

e Amag: Lamivudin, yaklasik 10 yildir kronik hepatit
B tedavisinde kullanilan bir niitkleozid analogudur.
Ancak ilaca karst direng gelisimi ve tedavi kesildikten
sonra kisa stire icerisinde hastaligin relaps gostermesi,
ilacin kullaniminda kisitlamalara yol agmaktadir. Bu
calismada, Ocak 2003- Aralik 2007 tarihleri arasinda
Poliklinigimizde takip edilen kronik hepatit B hastalarmin
dosyalart incelenerek, lamivudin direng oran ve direng
gelisimine etkili olabilecek faktorler arastirildi.

e Materyal ve Metod: Calismaya, ilk defa lamivudin
tedavisi alacak olan biittin kronik hepatit B hastalar1
dahil edildi. Direnci saptarken; hastalarin tedavilerinin
3.,6.,9.,12,15.,18.,24.,30., 36.,42. ve 48. aylarmdaki
tedavi yanitlari ile YMDD mutasyon analizleri incelendi.

e Bulgular: Genotipik direnc gelisen ve gelismeyen
hastalarin dzellikleri karsilastirildi. Daha énceden bu
konuda yapilmis olan calismalardan yola ¢ikilarak,
cinsiyet, beden-kitle indeksi, tedavi éncesi serum ALT
ve HBV-DNA dtzeyleri, tedavi dncesi HBeAg antijen
pozitifligi, tedavinin yapildigi yas, lamivudinin tek basi-
na kullanimi, lamivudinle tedavi siiresinin uzunlugu,
lamivudin ile kombine edilen ilac, tedavi stiresince has-
tanin alkol ve sigara kullanimu ile ilaca karst direnc ge-
lisimi arasinda iliski olup olmadigi arastirldi.

® Sonuc: Calismanin sonucunda; lamivudine direnc
gelisimi ile tedavi stiresi (p: 0,04) ve tedavi 6ncesi serum
HBeAg pozitifliginin (p: 0,0001) iligkili oldugu goruldu.

e Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, lamivudin
direnci. Nobel Med 2010; 6(1): 56-60

LAMIVUDINE RESISTANCE AND
THE FACTORS AFFECTING IT
IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS

ABSTRACT

e Objective: Lamivudine is a nucleoside analogue that
has been used approximately for ten years in treatment for
chronic hepatitis B. Drug resistance and relapses are the
main disadvantages limiting the use of this anti-viral agent.

Aim of this study, to investigate lamivudine resistance ratio
and the factors affecting in the resistance in chronic hepatitis
B patients treated in our clinic between January 2003 and
December 2007.

e Material and Method: All the chronic hepatitis B
patients who used lamivudine for the first time were included
in this study. The treatment responses and YMDD mutation

analysis were studied in the 3, 6", 9" 12" 15" 18" 24™
30" 36", 42" and 48" months of the treatment.
Baseline parameters of patients who developed lamivudine
resistance were compared with those who did not develop
resistance.

e Results: We tried to find out whether there was a
correlation between; gender, body mass index, ALT and
HBV-DNA levels and also HBeAg seropositivity before
treatment, age of the patient, combination and mono-
theraphy, duration of the treatment, alcohol abuse and
smoking during the treatment and lamivudine resistance.

e Conclusion: Our results indicated correlation between
lamivudine resistance and duration of the treatment
(p=0,04), and also HBeAg seropositivity (p=0,0001).

e Key Words: Chronic hepatitis B, lamivudine resistance.
Nobel Med 2010; 6(1): 56-60
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GiRiS

Kronik hepatit B, bu gtin dtinyada 400 milyon kisiyi
ilgilendiren ¢nemli bir saglik problemi ve en yaygin in-
feksiyon hastaliklarmdan biridir. Diinya Saghk Orgtitii'ne
gore, diinya nitfusunun ticte biri hepatit B virusu ile kar-
silasmistir ve bunlarmn %5'i kronik hastadir. Bu kronik
hastalarmn yaklasik dértte biri, 6liimctil karaciger has-
taliklar1 olan karaciger sirozu ve karaciger kanserine
ilerlemektedir. Nihayetinde yilda 1 milyon kisi hepatit
B virtisti nedeniyle lmektedir."*

Lamivudin (beta- L- 2',3'-dideoksy thiacytidine), 1998
yilinda kronik hepatit B tedavisinde FDA onay1 almus,
bugtin diinyanin bir ¢ok yerinde kronik hepatit B
tedavisinde kullanilan bir antiviral ntikleozid analogudur.
Daha yiiksek dozlarda olmak tizere HIV tedavisinde de
kullanilmaktadir. flacin tedavide kullanimini siirlan-
diran en énemli olumsuz ozelligi, tedavi sirasinda tedavi
stiresi ile dogru orantili olarak artan ila¢ direnci ve teda-
vi kesildikten sonra 3-6 ay gibi kisa bir stire sonra ortaya
ctkan hastalik relapsidir. Bu ytizden lamivudin ile tedavi-
nin ne kadar strdutrtlecegi konusunda fikir birligine
varilamamaktadir.?

Bundan once yapilan cesitli calismalarda, lamivudine
direng gelisimi ile iliskili olabilecek faktorler arasinda
hasta yasi, cinsiyeti, kilosu, tedavi ¢ncesi karacigerinin
histolojisi, serum HBV-DNA, ALT ve kolin esteraz dtizey-
leri, infekte eden virusun prekor mutant olup olmayist
ve genotipi, lamivudine eklenen kombinasyon tedavisi
olup olmamasi ve tipi sayilmis, ancak hepsinin birden
etkili oldugunu gosteren veriler bulunamamuistir.

Bu calismada, S.B. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kronik Hepatit Poliklinigi'nde takip edilen hastalar
almarak Ttirkiye'de lamivudin direnci ve direng gelisimine
etki eden faktorler hakkinda bilgi edinilmesi amaclanmus,
ilacin daha basarili kullanimi i¢in neler yapilabilecegi
tartistlmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Ocak 2001- Haziran 2007 tarihleri arasinda
Kronik Hepatit Poliklinigimde izlenen kronik hepatit B
hastalar tizerinde yapildi. 11k defa lamivudin tedavisi
alan biittin hastalar calismaya alind1 ve araliksiz olarak
lamivudin tedavisi aldiklar stire boyunca ¢alisma pro-
tokolit kapsaminda takip edildi. Hastalar hepatit tedavi
klavuzlarmin énerdigi protokole gore tedavi edildi.

Calismaya alman hastalarin hepsinin tedavi basinda; yast,
cinsiyeti, serum ALT ve HBV-DNA dtizeyleri, alkol ve
sigara ahgkanliklar, Beden Kitle indeksleri (BKI), karaciger
biopsisindeki Knodell skoru, HBeAg durumu ve planlanan
tedavileri kayit edildi. Tedavi stireleri boyunca 3., 6., 9.,

12.,15,,18,,21.,24.,27., 30., 36., 42. ve 48. aylardaki
serum ALT ve HBV-DNA diizeyleri ile YMDD motif
mutasyonlari arastirildi ve dosyalarina kayit edildi.
Tedavi stiresi icerisinde serum ALT ve HBV-DNA dii-
zeyi yiikselen ve YMDD motif mutasyonu pozitif tespit
edilen hastalar lamivudine direncli olarak kabul edildi.

Serum ALT diizeyleri S. B. Istanbul Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari'nda Olympus
AU2700 cihazinda enzimatik kinetik yontemle, HbeAg
ve anti-HBe diizeyleri S. B. Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji
ELISA Laboratuvarinda Triturus Mikroeliza cihazinda
Radim HBeAg ELISA Test System (Radim, Pomezia,
Italy) ile analiz edildi. Serum HBV-DNA dtizeyleri ve
YMDD motif mutasyonlart ise I. U. Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi Molektiler Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda analiz
edildi.

Kantitatif serum HBV-DNA dtzeyleri Cobas Taq Man
HBV Test ile, YMDD mutasyonu DNA sekans analizi ile
degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programu ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde orta-
lama ve standart sapma gibi tanimlayici istatistiksel metot-
larn yam sira ikili gruplann karsilastirlmasinda bagimsiz
t-testi, nitel verilerin karsilastirllmalarinda ki-kare testi
kullamldr. Mutasyon varligim etkileyen faktorleri belir-
lemede logistik regresyon analizi kullamldi. Anlamhhk
p <0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu cahismada Kronik Hepatit Poliklinigi'nde takip edilen
ve ilk defa lamivudin tedavisi 6nerilen hastalar yer ald1.
Calisma sonunda lamivudin tedavisi araliksiz olarak
devam eden toplam 200 hastaya ulasildi ve verileri analiz
edildi. Bu 200 hastanin verileri incelenildiginde toplam
20 hastada direng gelistigi goruldu.

Bizim calismaya baslarken dustindtigtimiiz direnc gelisi-
mi ile ilgili olabilecek faktorlere gore stmflandirldiginda,
diren¢ gelisen hastalarin ortalama yaslar 38,55+13,92
yil, ortalama beden-kitle indeksleri 25+2,83 kg/m?,
ortalama tedavi dncesi serum ALT duizeyleri 104,5£45,51
[U/mL, ortalama tedavi 6ncesi histolojik aktivite indeksleri
7,25+3 42 Knodell skoru, ortalama tedavi éncesi serum
HBV-DNA dtizeyleri 5117842000+£57296,3 kopya/mL,
ortalama tedavi siireleri 18,15+8,29 ay olarak hesaplan-
du. Cinsiyetleri; 9 (%45) kadin, 11 (%55) erkek, alkol
ahiskanligi 3 (%15) hastada pozitif, 17 (%85) hastada
negatif, sigara aliskanhgi 7 (%35) hastada pozitif, 13
(9%65) hastada negatif, HBeAg 12 (%60) hastada pozitif,
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Tablo 1: Tedavi siiresine gére direng gelisme sikliginin dagilimi

Tedavi siiresi (ay) Toplam hasta sayisi nl:;es'}g g:l;fseln E'ar:t"aqy%ezl:f:s':
6 200 1 05

9 199 1 051

12 198 1 35

18 i 4 08

24 42 b 12

36 5 2 40

Tablo 2: Direng gelismeyen ve gelisen hastalarin karsllagtirimasi

Tedavi siiresi (ay) Mutasyon (-) Mutasyon(+) | t | p
Yag 49 83+13,06 38.05+13,92 1,38 | 0,17
Tedavi dncesi BKi 2651436 254283 1511013
Tedavi Gncesi serum ALT 126,35+91,43 104,06+4551 | 107 028
Tedavi dncesi HAI 7934298 120+342 095 034
Tedavi oncesi DNA/10000

(kopya/ml) 27606,66+5401924 | 5117842+572963 | -184 | 0,07
Tedavi siiresi ( ay) 15,345,35 18,1548,29 212 10,04

ALT: Alanin aminotransferaz, BKi: Beden-kitle indeksi, HAI: Histolojik aktivite indeksi
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8 (%40) hastada negatif ve kombinasyon tedavisi; 5
(%25) hastada kullanilmamus, 15 (%75) hastada kulla-
nilmis idi. Direng gelisen hastalar bu ¢zelliklere gore
ttim hasta grubuna oranland: ve istatistik olarak deger-
lendirildi.

Tedavi stiresi arttikca direng gelisme sikhigmn arttig go-
ruldi. Diger faktorlerden bagimsiz olarak degerlendiril-
diginde 6. ayda %0,5 olarak hesaplanan mutasyon oranz,
zamanla artarak 36. ayda %40'a ulasmist1 (Tablo 1).

Diren¢ gelismesi ile hastalann yasl, tedavi ¢ncesi beden-
kitle indeksi, tedavi dncesi serum ALT diizeyleri, tedavi
oncesi histolojik aktivite indeksleri ve tedavi dncesi se-
rum HBV-DNA diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
olusturan bir iliski saptanmamustir (p>0,05). Tedavi sti-
resi ile direng gelismesi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli goriilen bir iliski tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo
2). Calismamizda toplam 139 erkek, 61 kadin hasta yer
almistir. Cinsiyete gore direng gelisme sikligi Tablo 3'de
gosterilmistir.

Calismamizdaki hastalarin 151 tanesi HBeAg negatif,
49 tanesi HBeAg porzitifti. Calisma sonunda tedavi stire-
sinden bagimsiz olarak olarak HBeAg pozitif olan has-
talardaki direnc gelisimi oran1 %24,4 olarak goruld
(Tablo 4). Calismamizdaki hastalarin %76's1 kom-
binasyon tedavisi almis, bunlarnn da tedavi stiresinden
bagimsiz olarak %9,8'inde mutasyon saptanmistir.
Kombinasyon alip almama ve kombinasyon tipine gore
diren¢ gelisiminin dagilimi Tablo 5 ve Tablo 6'da
gosterilmistir.

Direng gelismesi ile hastalarnn cinsiyeti, alkol aliskanhgi,
sigara aliskanhi ve tedavi tipi arasinda istatistiksel an-
laml sayilabilecek bir iligki tespit edilememistir. HBeAg
pozitifligi ile direng gelisimi arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski bulunmustur (Tablo 7).

Veriler lojistik regresyon yontemi ile analiz edildiginde,
direnc gelisimi ile iliskisi olabilecek faktérlerin bir arada
bulunmast halinde direng gelisimi ile en kuvvetli iliskisi
olan faktortin HBeAg porzitifligi oldugu tespit edilmistir.

Tedavi baslangicinda toplam 49 hasta HBeAg pozitif,
151 hasta HBeAg negatifti. HBeAg negatif hastalarda
tedavinin 3. ayinda %0 olan direnc orani, tedavi stiresi
arttikea artarak, tedavinin 12. ayinda %2,6, 24. ayinda
%3,5 ve 36. ayinda %33,3 olarak goriildit. Buna karsilhik
HBeAg porzitif hastalarda tedavinin 12. ayinda diren¢
orani %6,2, 24. ayinda %28,5 ve 36. aymnda %50 olarak
hesaplandi. Sekil 1'de tedavi stiresine gére HBeAg negatif
ve HBeAg pozitif hastalarda diren¢ gelisiminin dagihm
grafigi gosterilmektedir.

TARTISMA

Lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde 1998 yilinda
FDA onay1 almis olan bir ntikleozid analogudur. Kronik
hepatit B tedavisinde kullanilan diger antiviral ajanlara
gore tek dezavantaji, lamivudin tedavisi sirasinda daha
cok gortlen ilac direncidir. Lamivudin tedavisine olumlu
yanit orant HBeAg pozitif ve negatif hastalarda birbirine
benzerdir. Ancak, tedavi kesildikten sonra hastaligin
relaps orani HBeAg negatif bireylerde daha fazladir.
Lamivudin tedavisine cevabin nasil olacagmin en énemli
on belirleyicisinin, tedavi oncesi serum ALT duzeyi
oldugu bildirilmistir.’

Tedavi sirasinda direng gelisimine neden olan en &-
nemli olay, HBV polimerazinin primer katalitik bolgesi
olan revers transkriptazin C domaininin 204. kodo-
nunda bulunan metionin aminoasitinin yerine, bir
mutasyon sonucu baska bir aminoasit ge¢cmesinden
dolay1, enzimin lamivudini DNA yapisina karistiramaz
hale gelmesidir.**

Lamivudin direnci gelismesinden sonra meydana gelen
“viral, kimyasal ve histolojik breakthrough” tedavi sira-
sinda istenmeyen olaylara yol agmakta, hastaligin klini-
ginin tedavi dncesi doneme geri donmesine hatta daha
da kéttilesmesine sebep olmaktadir. Bundan dolayt di-
reng gelisiminin erken saptanmasi i¢in hastalar tedavi
altinda iken yakindan izlenmektedir.””

Literattirde lamivudin direng gelisimi ile iliskili olabile-
cek faktorler HBV genotipi, HBeAg pozitifligi, tedavi
oncesi serum ALT ve HBV-DNA diizeyi, tedavi dncesi
karacigerin patolojik durumu, tedavi olacak hastanin
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yast, cinsiyeti ve beden-kitle indeksi olarak rapor edil-
mektedir.” ' ' Lamivudinin baska antiviral ilaclar ile
kombine edilerek verilmesi ile diren¢  gelisiminin azal-
digini iliskilendiren calismalar da bildirilmistir.'> "

Y. H. Paik ve arkadaslari, lamivudin tedavisi alan
hastalarda YIDD motifindeki mutasyonlarin, YVYDD
motifindeki mutasyonlardan daha erken gelistigini gos-
termislerdir.'* Bizim calismamizda da 6. ve 9. ayda
meydana gelen mutasyonlarin YIDD motifine sahip
oldugu gortlmiistiir. Ayrica, tespit ettigimiz mutasyon-
larin %50'si YVDD motifinde, %35'1 YIDD motifinde,
%151 ise karisik sekillerde idi. Benzer sekilde Si Ahmed
ve arkadaslarmim yapuigi calismada da, direng gelisimin-
de daha fazla siklikta meydana gelen mutasyonun
YVDD motifine sahip oldugu gosterilmistir."

Fumitaka Suzuki ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir
calismada YMDD motif mutasyonu gelisimi ile tedavi
stiresinin direkt iliskili oldugu gosterilmistir. Buna gore
1. yihn sonunda %12,5 olarak tespit edilen YMDD motif
mutasyon sikligl, 3. yihn sonunda %43, 5. yilin sonunda
%63'e ulasmistir. HBeAg negatif hastalardaki direnc
sikliginin daha az oldugu gosterilmistir.'® Bizim calis-
mamizda da benzer sekilde HBeAg negatif bireylerde
mutasyon sikligi daha az tespit edilmis, 1. yil sonunda
%3,5 olarak hesaplanan genel poptilasyon lamivudin
direnci orani 3. yil sonunda %40'a ulasmistir. 3. y1l son
undaki diren¢ oram HBeAg pozitif grupta %50, HBeAg
negatif grupta %33,3 olarak bulunmustur (Tablo 1 ve
Sekil).

Mariko Kobayashi ve arkadaslarinin yaptig lamivudin
direnci ile iliskili olabilecek faktorlerin arastirildigi bir
calismada yas, cinsiyet, HBV genotipi, HBeAg durumu,
tedavi oncesi karaciger histolojisi, serum kolinesteraz,
ALT ve HBV-DNA dtizeylerinin multivariyat analizinde
yalnizca HBeAg pozitifligi ve HBV genotipinin mutasyon
gelisiminde istatistiksel olarak anlamli etken oldugu
gosterilmistir.'® Bizim calismamizda da multivariyat
lojistik regresyon analizinde HBeAg pozitifliginin
lamivudin direnci gelisiminde istatistiksel olarak anlamh
etkileyici faktor oldugu gortlmiisttir. Man-Fung Yuen
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢cahismada, YMDD
motif mutasyon olusumu ile tedavi 6ncesi serum ALT
ve HBV-DNA diizeylerinin iliskili oldugu gosterilmistir.
Bu calismada, tedavi éncesi serum HBV-DNA dtizey
yiiksekliginin direng gelisim sikhigr ile iliskisi gosteril-
mistir."' George V. Papatheodoridis ve arkadaglar HBeAg
negatif hastalar tizerinde yapuigi bir calismada, tedavi
oncesi serum HBV-DNA diizeylerinin lamivudin direnci
gelisen hastalarda anlamh olarak daha ytiksek oldugunu
gostermislerdir.'” Bizim calismanizda mutasyon gelisen
bireylerde tedavi 6ncesi serum HBV-DNA diizeyleri
ortalamasinin, mutasyon gelismeyen bireylerin tedavi
oncesi serum HBV-DNA diizeyleri ortalamasindan daha

%
60 4 —T— HBeAg pozitif

6 —@— HBeAg negatif

40

Direng gelisimi

18.
Tedavi aylan

24,

Sekil. Tedavi siiresine gore HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalar arasinda
kiimalatif direng gelisme orani grafigi

Tablo 3: Direng gelisiminin cinsiyste gore dagiimi
Toplam hasta Direnc gelisen | Direnc gelisen hasta
sayisi hasta sayisi yiizdesi (%)
Erkek 139 11 79
Kadin 61 g 147
Toplam 200 2 10

Tablo 4: HBeAg pozitif ve negatif hastalarda direng gelisme dagilimi

Toplam hasta Direnc gelisen | Direng gelisen hasta
sayis| hasta sayisi yiizdesi (%)
HBeAg (+) 19 12 244
HBeAg (-) 151 8 52
Toplam 200 2 10

Tablo 5: Kombinasyon tedavisi durumuna gére direng gelisiminin dagimi

Toplam hasta | Direng geligen | Direnc gelisen hasta
sayisi hasta sayisi yiizdesi (%)
Kombinasyon
tedavisi aﬁm 12 1 98
Knmhinasrun 18 5 104
tedavisi almayan '
Toplam 200 20 10

Tablo 6: Kombinasyon tiplerine gére direng gelisiminin dagilimi

miasy | 8miuts | e el | s
Pegile interferon 19 0 0

12 ay standart iFN 5 3 51

6 ay standart iFN % 1 162

yitksek oldugu goriilmiis, ancak istatistiksel olarak
anlamhilik tespit edilememistir. (p=0,07) (Tablo 2).
Bunun sebebi, calisma grubumuzdaki hastalarin daha
cok HBeAg negatif hastalardan olusmast ve HBeAg ne-
gatif hastalarda tedavi basi viral yiikiin az olmasi ola-
bilir. HBeAg pozitif bireylerde tedavi baslangicinda
serum HBV-DNA diizeyi daha ytiksektir."® Bu ytiksek-
ligin, HBeAg pozitif hastalarda diren¢ gelisme oraninin
daha ytksek olmasi ile iliskilendirilmesi miimkiin
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Tablo 7: Direng gelismeyen ve gelisen hastalarin karsilatinimasi
Mutasyon (-) | Mutasyon (+)
Cinsiyet Kadin B0 | %333 9 | 9450 | 108
Erkek 120 | %667 | 11 | %550 |p=0298
. Yok 170 | %944 | 17 | %850 | x:264
Alkol ahskanlg Var 10 | %6 | 3 |50 | p=010A
Sigara alikanl Yok 116 | %644 | 13 | %650 |x:0002
Var B4 | %356 7 | %350 |p=0961
Negatif 143 | %194 8 [ %400 | 18]
HBeAg -
Pozitif 37 | %206 | 12 | %600 |p=00001
Kombinasyon tedavis Yok 44| %244 5 | %250 |[»:0003
Var 136 | %156 | 15 | %750 | p=09%6
6aystandartiFN | 62 | %344 | 12 [ %600
Kombinasyonun tipi 12 ay standart iFN 55 | %306 3 | 9150 |x:6,79
Pegile interferon 19 | %106 %00 | p=0,079
IFN: Interferon
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gortinmektedir. HBeAg negatif kronik hepatit B'li
hastalarin lamivudin tedavisine interferon eklendigi
zaman direng gelisme oraninda azalma oldugu iki calisma-
da gosterilmistir."”'® Bizim calismamizda lamivudin te-
davisine interferon eklenmesinin, diren¢ gelisimini ista-

tistiksel anlaml olarak azaltuig gortilmemistir (Tablo 7).

Harry L. A. Janssen ve arkadaslart HBeAg pozitif kronik
hepatit B hastalarinin lamivudin tedavisine pegile
interferon alfa-2b eklenmesinin daha gticltt bir tedavi
sagladigim"®, Henry Lik-Yuen Chan ve arkadaslar da
kronik hepatit B tedavisinde lamivudin tedavisine pegile
interferon alfa-2b eklenmesinin mutasyon gelisimini
azaltigini gostermislerdir.* Pegile interferon ile tedavi
edilen hastalarda viral replikasyonun azalmasi, bu sonucu
dogurmaktadir. Bizim calismamizda lamivudin tedavisine
pegile interferon eklenen hastalarda lamivudin direnci
goriilmemis, ancak multivariyat analizde bunun direng
gelisimini azaltic bir faktor oldugu istatistiksel anlaml
bulunamamustir. Daha fazla hasta iceren gruplarla calisma
yapilmast, bu sonucu degistirebilir.

SONUC
Bu calismada lamivudine direncinin HbeAg pozitif

hastalarda daha stk gortldugii ve tedavi stiresinin uzamast
ile direnc gelisme olasiliginin arttigi gosterilmistir.
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