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

ABSTRACT

• 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.

• 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 3rd, 6th, 9th, 12th, 15th, 18th, 24th,
30th, 36th, 42nd and 48th months of the treatment.
Baseline parameters of patients who developed lamivudine
resistance were compared with those who did not develop
resistance.

• 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.

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

• Key Words: Chronic hepatitis B, lamivudine resistance.
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ÖZET

• Amaç: Lamivudin, yaklafl›k 10 y›ld›r kronik hepatit
B tedavisinde kullan›lan bir nükleozid analo¤udur.
Ancak ilaca karfl› direnç geliflimi ve tedavi kesildikten
sonra k›sa süre içerisinde hastal›¤›n relaps göstermesi,
ilac›n kullan›m›nda k›s›tlamalara yol açmaktad›r. Bu
çal›flmada, Ocak 2003- Aral›k 2007 tarihleri aras›nda
Poliklini¤imizde takip edilen kronik hepatit B hastalar›n›n
dosyalar› incelenerek, lamivudin direnç oran› ve direnç
geliflimine etkili olabilecek faktörler araflt›r›ld›.

• Materyal ve Metod: Çal›flmaya, ilk defa lamivudin
tedavisi alacak olan bütün  kronik hepatit B hastalar›
dahil edildi. Direnci saptarken; hastalar›n tedavilerinin
3., 6., 9., 12., 15., 18., 24., 30., 36., 42. ve 48. aylar›ndaki
tedavi yan›tlar› ile YMDD mutasyon analizleri  incelendi.

• Bulgular: Genotipik direnç geliflen ve geliflmeyen
hastalar›n özellikleri karfl›laflt›r›ld›. Daha önceden bu
konuda yap›lm›fl olan çal›flmalardan yola ç›k›larak,
cinsiyet, beden-kitle indeksi, tedavi öncesi serum ALT
ve HBV-DNA düzeyleri, tedavi öncesi HBeAg antijen
pozitifli¤i, tedavinin yap›ld›¤› yafl, lamivudinin tek bafl›-
na kullan›m›, lamivudinle tedavi süresinin uzunlu¤u,
lamivudin ile kombine edilen ilaç, tedavi süresince has-
tan›n alkol ve sigara kullan›m›  ile  ilaca karfl› direnç ge-
liflimi aras›nda iliflki olup olmad›¤› araflt›r›ld›.

• Sonuç: Çal›flman›n sonucunda; lamivudine direnç
geliflimi ile tedavi süresi (p: 0,04) ve tedavi öncesi serum
HBeAg pozitifli¤inin (p: 0,0001) iliflkili oldu¤u görüldü.

• Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, lamivudin
direnci. Nobel Med 2010; 6(1): 56-60
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G‹R‹fi

Kronik hepatit B, bu gün dünyada 400 milyon kifliyi
ilgilendiren önemli bir sa¤l›k problemi ve en yayg›n in-
feksiyon hastal›klar›ndan biridir. Dünya Sa¤l›k Örgütü'ne
göre, dünya nüfusunun üçte biri hepatit B virusu ile kar-
fl›laflm›flt›r ve bunlar›n %5'i kronik hastad›r. Bu kronik
hastalar›n yaklafl›k dörtte biri, ölümcül karaci¤er has-
tal›klar› olan karaci¤er sirozu ve karaci¤er kanserine
ilerlemektedir. Nihayetinde y›lda 1 milyon kifli hepatit
B virüsü nedeniyle ölmektedir.1, 2

Lamivudin (beta- L- 2',3'-dideoksy thiacytidine), 1998
y›l›nda kronik hepatit B tedavisinde FDA onay› alm›fl,
bugün dünyan›n bir çok yerinde kronik hepatit B
tedavisinde kullan›lan bir antiviral nükleozid analo¤udur.
Daha yüksek dozlarda olmak üzere HIV tedavisinde de
kullan›lmaktad›r. ‹lac›n tedavide kullan›m›n› s›n›rlan-
d›ran en önemli olumsuz özelli¤i, tedavi s›ras›nda tedavi
süresi ile do¤ru orant›l› olarak artan ilaç direnci ve teda-
vi kesildikten sonra 3-6 ay gibi k›sa bir süre sonra ortaya
ç›kan hastal›k relaps›d›r. Bu yüzden lamivudin ile tedavi-
nin ne kadar sürdürülece¤i konusunda fikir birli¤ine
var›lamamaktad›r.1, 2

Bundan önce yap›lan çeflitli çal›flmalarda, lamivudine
direnç geliflimi ile iliflkili olabilecek faktörler aras›nda
hasta yafl›, cinsiyeti, kilosu, tedavi öncesi karaci¤erinin
histolojisi, serum HBV-DNA, ALT ve kolin esteraz düzey-
leri, infekte eden virusun prekor mutant olup olmay›fl›
ve genotipi, lamivudine eklenen kombinasyon tedavisi
olup olmamas› ve tipi say›lm›fl, ancak hepsinin birden
etkili oldu¤unu gösteren veriler bulunamam›flt›r.

Bu çal›flmada, S.B. ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Kronik Hepatit Poliklini¤i'nde takip edilen hastalar
al›narak Türkiye'de lamivudin direnci ve direnç geliflimine
etki eden faktörler hakk›nda bilgi edinilmesi amaçlanm›fl,
ilac›n daha baflar›l› kullan›m› için neler yap›labilece¤i
tart›fl›lm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flma Ocak 2001- Haziran 2007 tarihleri aras›nda
Kronik Hepatit Poliklini¤i'nde izlenen kronik hepatit B
hastalar› üzerinde yap›ld›. ‹lk defa lamivudin tedavisi
alan bütün  hastalar çal›flmaya al›nd› ve  aral›ks›z olarak
lamivudin tedavisi ald›klar› süre boyunca çal›flma pro-
tokolü kapsam›nda takip edildi. Hastalar hepatit tedavi
klavuzlar›n›n önerdi¤i protokole göre tedavi edildi.

Çal›flmaya al›nan hastalar›n hepsinin tedavi bafl›nda; yafl›,
cinsiyeti, serum ALT ve  HBV-DNA düzeyleri, alkol ve
sigara al›flkanl›klar›, Beden Kitle ‹ndeksleri (BK‹), karaci¤er
biopsisindeki Knodell skoru, HBeAg durumu ve planlanan
tedavileri kay›t edildi. Tedavi süreleri boyunca 3., 6., 9.,

12., 15., 18., 21., 24., 27., 30., 36., 42. ve 48. aylardaki
serum ALT ve HBV-DNA düzeyleri ile YMDD motif
mutasyonlar› araflt›r›ld› ve dosyalar›na kay›t edildi.
Tedavi süresi içerisinde serum ALT  ve HBV-DNA dü-
zeyi yükselen ve YMDD motif mutasyonu pozitif tespit
edilen hastalar lamivudine dirençli olarak  kabul edildi.

Serum ALT düzeyleri S. B. ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvar›'nda Olympus
AU2700 cihaz›nda enzimatik kinetik yöntemle, HbeAg
ve anti-HBe düzeyleri S. B. ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji
EL‹SA Laboratuvar›'nda Triturus  Mikroeliza cihaz›nda
Radim HBeAg  ELISA Test  System (Radim, Pomezia,
Italy) ile analiz edildi. Serum HBV-DNA düzeyleri ve
YMDD motif mutasyonlar› ise ‹. Ü. Cerrahpafla T›p Fakül-
tesi Moleküler Mikrobiyoloji Laboratuvar›'nda analiz
edildi.

Kantitatif serum HBV-DNA düzeyleri Cobas Taq Man
HBV Test ile, YMDD mutasyonu DNA sekans analizi ile
de¤erlendirildi.

‹statistiksel analiz

Bu çal›flmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
program› ile yap›ld›. Verilerin de¤erlendirilmesinde orta-
lama ve standart sapma gibi tan›mlay›c› istatistiksel metot-
lar›n yan› s›ra ikili gruplar›n karfl›laflt›r›lmas›nda ba¤›ms›z
t-testi, nitel verilerin karfl›laflt›r›lmalar›nda ki-kare testi
kullan›ld›. Mutasyon varl›¤›n› etkileyen faktörleri belir-
lemede logistik regresyon analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k
p <0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu çal›flmada Kronik Hepatit Poliklini¤i'nde takip edilen
ve ilk defa lamivudin tedavisi önerilen hastalar yer ald›.
Çal›flma sonunda lamivudin tedavisi aral›ks›z olarak
devam eden toplam 200 hastaya ulafl›ld› ve verileri analiz
edildi. Bu 200 hastan›n verileri incelenildi¤inde toplam
20 hastada direnç geliflti¤i görüldü.

Bizim çal›flmaya bafllarken düflündü¤ümüz direnç gelifli-
mi ile ilgili olabilecek faktörlere göre s›n›fland›r›ld›¤›nda,
direnç geliflen hastalar›n ortalama yafllar› 38,55±13,92
y›l, ortalama beden-kitle indeksleri 25±2,83 kg/m2,
ortalama tedavi öncesi serum ALT düzeyleri 104,5±45,51
IU/mL, ortalama tedavi öncesi histolojik aktivite indeksleri
7,25±3,42 Knodell skoru, ortalama tedavi öncesi serum
HBV-DNA düzeyleri 5117842000±57296,3 kopya/mL,
ortalama tedavi süreleri 18,15±8,29 ay olarak hesaplan-
d›. Cinsiyetleri; 9 (%45) kad›n, 11 (%55) erkek, alkol
al›flkanl›¤› 3 (%15) hastada pozitif, 17 (%85) hastada
negatif, sigara al›flkanl›¤› 7 (%35) hastada pozitif, 13
(%65) hastada negatif, HBeAg 12 (%60) hastada pozitif,



8 (%40) hastada negatif ve  kombinasyon tedavisi; 5
(%25) hastada kullan›lmam›fl, 15 (%75) hastada kulla-
n›lm›fl idi. Direnç geliflen hastalar bu özelliklere göre
tüm hasta grubuna oranland› ve istatistik olarak de¤er-
lendirildi.

Tedavi süresi artt›kça direnç geliflme s›kl›¤›n›n artt›¤› gö-
rüldü. Di¤er faktörlerden ba¤›ms›z olarak de¤erlendiril-
di¤inde 6. ayda %0,5 olarak hesaplanan mutasyon oran›,
zamanla artarak 36. ayda %40'a ulaflm›flt› (Tablo 1).

Direnç geliflmesi ile hastalar›n yafl›, tedavi öncesi beden-
kitle indeksi, tedavi öncesi serum ALT düzeyleri, tedavi
öncesi histolojik aktivite indeksleri ve tedavi öncesi se-
rum HBV-DNA düzeyleri aras›nda istatistiksel anlaml›l›k
oluflturan bir iliflki saptanmam›flt›r (p>0,05). Tedavi sü-
resi ile direnç geliflmesi aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› görülen bir iliflki tespit edilmifltir (p<0,05) (Tablo
2). Çal›flmam›zda toplam 139 erkek, 61 kad›n hasta yer
alm›flt›r. Cinsiyete göre direnç geliflme s›kl›¤› Tablo 3'de
gösterilmifltir.

Çal›flmam›zdaki hastalar›n 151 tanesi HBeAg negatif,
49 tanesi HBeAg pozitifti. Çal›flma sonunda tedavi süre-
sinden ba¤›ms›z olarak olarak HBeAg pozitif olan has-
talardaki direnç geliflimi oran› %24,4 olarak görüldü
(Tablo 4). Çal›flmam›zdaki hastalar›n %76's› kom-
binasyon  tedavisi alm›fl, bunlar›n da tedavi süresinden
ba¤›ms›z olarak %9,8'inde mutasyon saptanm›flt›r.
Kombinasyon al›p almama ve kombinasyon tipine göre
direnç gelifliminin da¤›l›m› Tablo 5 ve Tablo 6'da
gösterilmifltir.

Direnç geliflmesi ile hastalar›n cinsiyeti, alkol al›flkanl›¤›,
sigara al›flkanl›¤› ve tedavi tipi aras›nda istatistiksel an-
laml› say›labilecek bir iliflki tespit edilememifltir. HBeAg
pozitifli¤i ile direnç geliflimi aras›nda istatistiksel anlaml›
bir iliflki bulunmufltur (Tablo 7).

Veriler lojistik regresyon yöntemi ile analiz edildi¤inde,
direnç geliflimi ile iliflkisi olabilecek faktörlerin bir arada
bulunmas› halinde direnç geliflimi ile en kuvvetli iliflkisi
olan faktörün  HBeAg pozitifli¤i oldu¤u tespit edilmifltir.

Tedavi bafllang›c›nda toplam 49 hasta HBeAg pozitif,
151 hasta HBeAg negatifti. HBeAg negatif hastalarda
tedavinin 3. ay›nda %0 olan direnç oran›, tedavi süresi
artt›kça artarak, tedavinin 12. ay›nda %2,6, 24. ay›nda
%3,5 ve 36. ay›nda %33,3 olarak görüldü. Buna karfl›l›k
HBeAg pozitif hastalarda tedavinin 12. ay›nda direnç
oran› %6,2, 24. ay›nda %28,5 ve 36. ay›nda %50 olarak
hesapland›. fiekil 1'de tedavi süresine göre HBeAg negatif
ve HBeAg pozitif hastalarda direnç gelifliminin da¤›l›m
grafi¤i gösterilmektedir.

TARTIfiMA

Lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde 1998 y›l›nda
FDA onay› alm›fl olan bir nükleozid analo¤udur. Kronik
hepatit B tedavisinde kullan›lan di¤er antiviral ajanlara
göre tek dezavantaj›, lamivudin tedavisi s›ras›nda daha
çok görülen ilaç direncidir. Lamivudin tedavisine olumlu
yan›t oran› HBeAg pozitif ve negatif hastalarda birbirine
benzerdir. Ancak,  tedavi kesildikten sonra hastal›¤›n
relaps oran› HBeAg negatif bireylerde daha fazlad›r.
Lamivudin tedavisine cevab›n nas›l olaca¤›n›n en önemli
ön belirleyicisinin, tedavi öncesi serum ALT düzeyi
oldu¤u bildirilmifltir.3

Tedavi s›ras›nda direnç geliflimine neden olan en ö-
nemli olay, HBV polimeraz›n›n primer katalitik bölgesi
olan revers transkriptaz›n C domaininin 204. kodo-
nunda bulunan metionin aminoasitinin yerine, bir
mutasyon sonucu baflka bir aminoasit geçmesinden
dolay›, enzimin lamivudini DNA yap›s›na kar›flt›ramaz
hale gelmesidir.4-6

Lamivudin direnci geliflmesinden sonra meydana gelen
“viral, kimyasal ve histolojik breakthrough” tedavi s›ra-
s›nda istenmeyen olaylara yol açmakta, hastal›¤›n klini-
¤inin tedavi öncesi döneme geri dönmesine hatta daha
da kötüleflmesine sebep olmaktad›r. Bundan dolay› di-
renç gelifliminin erken saptanmas› için hastalar tedavi
alt›nda iken yak›ndan izlenmektedir.7-9

Literatürde  lamivudin direnç geliflimi ile iliflkili olabile-
cek faktörler HBV genotipi, HBeAg pozitifli¤i, tedavi
öncesi serum ALT ve HBV-DNA düzeyi, tedavi öncesi
karaci¤erin patolojik durumu, tedavi olacak hastan›n
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yafl›, cinsiyeti ve beden-kitle indeksi olarak rapor edil-
mektedir.5, 10, 11 Lamivudinin baflka antiviral ilaçlar ile
kombine edilerek verilmesi ile direnç   gelifliminin azal-
d›¤›n› iliflkilendiren çal›flmalar da bildirilmifltir.12, 13

Y. H. Paik ve arkadafllar›, lamivudin tedavisi alan
hastalarda YIDD motifindeki mutasyonlar›n, YVDD
motifindeki mutasyonlardan daha erken geliflti¤ini gös-
termifllerdir.14 Bizim çal›flmam›zda da 6. ve 9. ayda
meydana gelen mutasyonlar›n YIDD  motifine sahip
oldu¤u görülmüfltür. Ayr›ca, tespit etti¤imiz mutasyon-
lar›n %50'si YVDD motifinde, %35'i YIDD motifinde,
%15'i ise kar›fl›k flekillerde idi. Benzer flekilde Si Ahmed
ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada da, direnç geliflimin-
de daha fazla s›kl›kta meydana gelen mutasyonun
YVDD motifine sahip oldu¤u gösterilmifltir.15

Fumitaka Suzuki ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u bir
çal›flmada YMDD motif mutasyonu geliflimi ile tedavi
süresinin direkt iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Buna göre
1. y›l›n sonunda %12,5 olarak tespit edilen YMDD motif
mutasyon s›kl›¤›, 3. y›l›n sonunda %43, 5. y›l›n sonunda
%63'e ulaflm›flt›r. HBeAg negatif hastalardaki direnç
s›kl›¤›n›n daha az oldu¤u gösterilmifltir.16 Bizim çal›fl-
mam›zda da benzer flekilde HBeAg negatif bireylerde
mutasyon s›kl›¤› daha az tespit edilmifl, 1. y›l sonunda
%3,5 olarak hesaplanan genel popülasyon lamivudin
direnci oran› 3. y›l sonunda %40'a ulaflm›flt›r. 3. y›l son
undaki direnç oran› HBeAg pozitif grupta %50, HBeAg
negatif grupta %33,3 olarak bulunmufltur (Tablo 1 ve
fiekil).

Mariko Kobayashi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› lamivudin
direnci ile iliflkili olabilecek faktörlerin araflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada yafl, cinsiyet, HBV genotipi, HBeAg durumu,
tedavi öncesi karaci¤er histolojisi, serum kolinesteraz,
ALT ve HBV-DNA düzeylerinin multivariyat analizinde
yaln›zca HBeAg pozitifli¤i ve HBV genotipinin mutasyon
gelifliminde istatistiksel olarak anlaml› etken oldu¤u
gösterilmifltir.10 Bizim çal›flmam›zda da multivariyat
lojistik regresyon analizinde HBeAg pozitifli¤inin
lamivudin direnci gelifliminde istatistiksel olarak anlaml›
etkileyici faktör oldu¤u görülmüfltür. Man-Fung Yuen
ve arkadafllar›n›n yapm›fl oldu¤u bir çal›flmada, YMDD
motif mutasyon oluflumu ile tedavi öncesi serum ALT
ve HBV-DNA düzeylerinin iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.
Bu çal›flmada, tedavi öncesi serum HBV-DNA düzey
yüksekli¤inin direnç geliflim s›kl›¤› ile iliflkisi gösteril-
mifltir.11 George V. Papatheodoridis ve arkadafllar› HBeAg
negatif hastalar üzerinde yapt›¤› bir çal›flmada, tedavi
öncesi serum HBV-DNA düzeylerinin lamivudin direnci
geliflen hastalarda anlaml› olarak daha yüksek oldu¤unu
göstermifllerdir.17 Bizim çal›flmam›zda mutasyon geliflen
bireylerde tedavi öncesi serum HBV-DNA  düzeyleri
ortalamas›n›n, mutasyon geliflmeyen bireylerin tedavi
öncesi serum HBV-DNA düzeyleri ortalamas›ndan daha

yüksek oldu¤u görülmüfl, ancak istatistiksel olarak
anlaml›l›k tespit edilememifltir. (p=0,07) (Tablo 2).
Bunun sebebi, çal›flma grubumuzdaki hastalar›n daha
çok HBeAg negatif hastalardan oluflmas› ve HBeAg ne-
gatif hastalarda tedavi bafl› viral yükün az olmas› ola-
bilir. HBeAg pozitif bireylerde tedavi bafllang›c›nda
serum HBV-DNA düzeyi daha yüksektir.18 Bu yüksek-
li¤in, HBeAg pozitif hastalarda direnç geliflme oran›n›n
daha yüksek olmas› ile iliflkilendirilmesi mümkün
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görünmektedir. HBeAg negatif kronik hepatit B'li
hastalar›n lamivudin tedavisine interferon eklendi¤i
zaman direnç geliflme oran›nda azalma oldu¤u iki çal›flma-
da gösterilmifltir.17, 18 Bizim çal›flmam›zda lamivudin te-
davisine interferon eklenmesinin, direnç geliflimini ista-

tistiksel anlaml› olarak azaltt›¤› görülmemifltir (Tablo 7).

Harry L. A. Janssen ve arkadafllar› HBeAg pozitif kronik
hepatit B hastalar›n›n lamivudin tedavisine pegile
interferon alfa-2b eklenmesinin daha güçlü bir tedavi
sa¤lad›¤›n›19, Henry Lik-Yuen Chan ve arkadafllar› da
kronik hepatit B tedavisinde lamivudin tedavisine pegile
interferon alfa-2b eklenmesinin mutasyon geliflimini
azaltt›¤›n› göstermifllerdir.20 Pegile interferon ile tedavi
edilen hastalarda viral replikasyonun azalmas›, bu sonucu
do¤urmaktad›r. Bizim çal›flmam›zda lamivudin tedavisine
pegile interferon eklenen hastalarda lamivudin direnci
görülmemifl, ancak multivariyat analizde bunun direnç
geliflimini azalt›c› bir faktör oldu¤u istatistiksel anlaml›
bulunamam›flt›r. Daha fazla hasta içeren gruplarla çal›flma
yap›lmas›, bu sonucu de¤ifltirebilir.

SONUÇ

Bu çal›flmada lamivudine direncinin HbeAg pozitif
hastalarda daha s›k görüldü¤ü ve tedavi süresinin uzamas›
ile direnç geliflme olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir.


