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ABSTRACT

Infection caused by hepatitis B virus (HBV) is still a major global health problem and can cause liver cirrhosis and hepatocellular
carcinoma as well. Telbivudine is one among the drugs used to treat the disease routinely. However, using this drug in a long term therapy
might cause mutations in HBV polymerase gene that decreases the effectiveness of the therapy. Here with the researchers report the genetic
variations of the gene isolated from telbivudine-which is used treated chronic hepatitis B patients in Surabaya, Indonesia. The blood sera
were collected at Dr. Soetomo hospital from 10 telbivudine-treated and 10 untreated chronic hepatitis B patients. The DNA viral was
isolated and purified from each serum. Sequence polymerase gene at nucleotides 455 to 796 was amplified by PCR, and then analyzed
bio informatically to determine their mutation profile. This study revealed a point mutation in HBV25 sample at nucleotide A1525G that
gives rise to 1509V modification. Such mutation is also observed in a sequence that is available in Gen Bank with an accession number
AY641562. Additionally, the researchers found point mutations A1554G, T1593C, and C1629T in HBV25 sample and a point mutation
A1554G in HBV20 sample. However, these mutations are silent. To conclude, the mutation in HBV polymerase gene among telbivudine-
treated chronic hepatitis B patients in Surabaya is known as A1525G.

Key word: Chronic hepatitis B infection, telbivudine, polymerase gene

ABSTRAK

Infeksi virus hepatitis B (VHB) masih merupakan salah satu masalah kesehatan utama dunia dan menyebabkan sirosis maupun
karsinoma hepatoseluler. Telbivudin adalah salah satu obat yang sering dipakai untuk mengobati hepatitis B secara rutin. Walaupun
demikian, penggunaan obat tersebut dalam jangka waktu lama dapat menyebabkan perpindahan gen polimerase VHB, sehingga
mengurangi ketepat-gunaan pengobatan. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui ragaman gen polymerase VHB dari pasien
hepatitis B kronis yang mendapat pengobatan telbivudin di Surabaya, Indonesia dengan menganalisisnya. Sampel serum darah
dikumpulkan di rumah sakit Dr. Soetomo dari 10 orang pasien yang mendapat pengobatan telbivudin dan 10 orang yang tanpa
pengobatan. DNA virus diisolasi dan dimurnikan dari serum. Sekuens gen polimerase nukleotida 455 sampai 796 diperbanyak dengan
metode PCR, kemudian dianalisis untuk menunjukkan profil ragaman perpindahan. Hasil meneliti ini menunjukkan perpindahan
titik A1525G di sampel HBV25 yang menyebabkan perubahan asam amino I509V. Perpindahan seperti ini juga terjadi sekuens di
Gen Bank nomor jangkauan AY641562. Di samping itu, perpindahan titik juga ditemukan pada sampel HBV25 yaitu 1554G, T1593C
dan C1629T serta A1554G di sampel HBV20. Walaupun demikian, perpindahan tersebut tidak menyebabkan perubahan asam amino
di gen polimerase VHB. Berdasarkan kajian ini, dapat disimpulkan, bahwa perpindahan gen polimerase VHB dari pasien hepatitis
B kronis yang mendapat pengobatan telbivudin di Surabaya terjadi di A1525G.

Kata kunci: Infeksi hepatitis B kronik, telbivudin, gen polimerase

PENDAHULUAN Komplikasi infeksi kronis yaitu sirosis hati dan
karsinoma hepatoseluler..2 Meskipun sebagian
besar pembawa (carrier) VHB tidak berkembang ke
komplikasi. Namun, antara 15-40% dari orang yang
terinfeksi berkembang komplikasi infeksi kronis.!-3
Beberapa strategi terdapat untuk mencegah
komplikasi tersebut, yaitu pencegahan dengan

Infeksi virus hepatitis B (VHB) masih menjadi
masalah kesehatan mendunia, dengan tingkat
jumlah penyakit tertentu yang amat tinggi mendekati
antara 10-15% populasi Asia di seluruh dunia dan
di penduduk pindahan Asia di Amerika Serikat.!
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vaksinasi yang cukup tepat guna untuk menurunkan
kejadian karsinoma hepatoseluler bagi anak dan
pengobatan dengan antivirus untuk mengendalikan
replikasi VHB dan mencegah kerusakan hati.
Pengobatan dengan antivirus ini cukup tepat guna
untuk menurunkan jumlah deoxyribonucleic acid
(DNA) VHB dalam serum.* Tujuan utama pengobatan
antivirus adalah untuk mencegah perkembangan
komplikasi hati karena sirosis atau karsinoma
hepatoseluler dengan cara menekan replikasi virus.
Pengobatan antivirus di pasien yang terinfeksi VHB
yang masih wild type bertujuan untuk mencapai
serokonversi antigen e Hepatitis B (HBeAg) menjadi
antiHBe. HBeAg adalah petunjuk yang menunjukkan
virus sedang bereplikasi dan antiHBe adalah antibodi
terhadap HBeAg. Serokonversi ini dapat dicapai jika
terjadi penurunan viral load yang kemudian disertai
dengan serokonversi HBsAg ke antiHBs (serokonversi
HBs).5

Berbagai macam obat yang telah digunakan
untuk pengobatan infeksi VHB yaitu; interferon
alfa-2b, lamivudin, adefovir, entecavir, pegylated
interferon alfa-2a dan telbivudin. Nukleosida yang
sejalan tersebut bertindak sebagai penghalang
khusus untuk polymerase/reverse transcriptase virus
guna menghambat fungsi polimerase VHB. Hal yang
perlu dipertimbangkan dalam pemilihan obat untuk
pengobatan, yaitu lamanya dan kebahayaan terhadap
perkembangan resistansi virus. Pengobatan dengan
nukleosida sejalan dalam jangka waktu yang lama
dapat menimbulkan VHB mutan dengan perpindahan
di gen polimerase-1-6

Telbivudin (f-1-2"-deoxythymidine) merupakan jenis
L-nukelosida yang sejalan secara struktural mirip
dengan lamivudin. Obat ini beraktivitas anti VHB yang
berpeluang kuat dan khas serta telah disetujui oleh
Food and Drug Administration (FDA) Amerika untuk
pengobatan infeksi hepatitis B kronik.”8 Uji preklinik
menunjukkan bahwa telbivudin tidak berpengaruh
mutagenik atau karsinogenik dan tidak berdampak
toksik di janin. Uji klinik tahap awal menunjukkan
bahwa pengobatan dengan telbivudin dapat
menurunkan jumlah DNA VHB dalam serum lebih
besar dibandingkan dengan lamivudin dan resistansi
terhadap telbivudin lebih jarang dibandingkan dengan
lamivudin.® Hasil meneliti GLOBE dalam uji tahap
ketiga (III) telbivudin menunjukkan bahwa setelah
52 minggu pengobatan telbivudin dapat menurunkan
DNA VHB dalam serum sehingga DNA VHB menjadi
tidak terdeksi pada 60% sampel telbivudin dan 40%
sampel lamivudin. Demikian juga kadar ALT darah
mencapai nilai normal pada 77% dan telbivudin serta
75% lamivudin. Dan terjadi serokonversi HBeAg
(pembentukan antibodi terhadap HBeAg, yaitu

antiHBe) pada 22% yang diobati telbivudin serta 21%
pada pengobatan lamivudin.”

Pengobatan dengan telbivudin pada awalnya
dapat menurunkan viral load, tetapi dalam jangka
waktu yang lama dapat menyebabkan resistansi virus
akibat perpindahan di gen polimerase VHB. Data
menunjukkan bahwa pengobatan telbivudin selama
satu tahun dapat menyebabkan resistansi virus
sebanyak 2,7-4,4% dan selama 2 tahun sebanyak
8,6-21,6%.! Kejadian resistansi virus ini terkait dengan
perpindahan gen polimerase VHB. Berdasarkan
hal tersebut perlu diteliti untuk menganalisis gen
polimerase VHB di serum pasien hepatitis B kronik
setelah mendapat pengobatan telbivudin. Hasil
meneliti ini diharapkan dapat digunakan untuk
mengetahui ragaman gen polimerase VHB di pasien
hepatitis B kronis yang mendapat pengobatan antivirus
telbivudin.

METODE

Penelitian ini merupakan kajian eksplorasi
laboratoris yang bertujuan untuk mengetahui ragaman
genetik gen polimerase VHB pada pasien infeksi
VHB yang mendapat pengobatan telbivudin dengan
menganalisisnya. Penelitian ini dilakukan di Lembaga
Penyakit Tropis (LPT) Universitas Airlangga. Sampel
penelitian berupa 20 serum yang diperoleh dari pasien
infeksi VHB yang mendapat dan tidak mendapat
pengobatan anti virus di Rumah Sakit Umum Daerah
(RSUD) Dr Soetomo Surabaya. Sampel kelompok
pembanding yaitu 10 serum diperoleh dari pasien
infeksi VHB yang ditandai dengan HBsAg positif dan
tidak mendapat pengobatan anti virus. Sampel untuk
kelompok perlakuan yaitu 10 serum diperoleh dari
pasien infeksi VHB yang ditandai dengan HBsAg positif
dan memenuhi patokan syarat mendapat pengobatan
anti virus, yaitu DNA HBV dalam serum lebih dari
100.000 kopi/mL (20.000 IU/mL) dan mendapat
pengobatan telbivudin selama satu (1) tahun.

Penyarian DNA dilakukan dari serum dengan
menggunakan perangkat NucleoSpin@Blood (Macherey-
Nagel) dan disesuaikan dengan catatan laporan
pemurnian DNA perangkat tersebut. Amplifikasi
dilakukan dengan menggunakan perangkat PCR
Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity (Invitrogen).
Primer yang digunakan seperti penelitian sebelumnya
yaitu P7 dan P8 untuk putaran pertama, kemudian
dilanjutkan dengan yang kedua dengan primer HBS1
dan HBS2. Primer yang digunakan untuk deteksi
perpindahan gen polimerase yaitu P1 dan P8 yang
menghasilkan sekitar 342 pasang basa (pb) (Tabel 1).

Campuran induk reaksi amplifikasi adalah sebagai
berikut: 10x high fidelity PCR buffer 5 pL, 10 mM
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Tabel 1. Sekuens primer, jumlah hasil dan posisi penempelan
nukleotida.?

Nama primer Sekuens Posisi

Primer P7 & P8

hasil 541pb

P7: forwad 5'GTG GTG GAC TTC TCT 256-278
CAATTT TC3’

P8: reverse 5'CGG TA(A/T) AAA GGG  796-776
ACT CA(A/C) GAT3

Primer HBS1 &

HBS2 hasil 259 pb

HBS1 (P1): 5’ CAA GGT ATG TTG CCC  455-474

forwad GTT TG-3

HBS2 (P2): 5’-AAA GCC CTG CGA 713-694

reverse ACC ACT GA-3’

Primer P1 & P8

hasil 342 pb

P1: forwad 5" CAA GGT ATG TTG CCC  455-474
GTT TG-3’

P8: reverse 5'CGG TA(A/T) AAA GGG  796-776

ACT CA(A/C) GAT3’

dNTP mix 1 pL, 50 mM MgSO, 2 uL, primer forward
1 uL (50 pmol/uL), primer reverse 1 pL (50 pmol/uL),
cetakan cDNA 10 pL, platinum tag high fidelity 0,2 uL,
dan air suling sampai jumlah keseluruhan volume 50
uL. Kondisi PCR adalah 94°C selama lima (5) menit
untuk predenaturasi, denaturasi pada suhu 94°C
selama satu menit, annealing pada suhu 50°C selama
satu menit dan perpanjangan waktu pada suhu 72°C
selama satu menit, sebanyak 40 siklus. Perpanjangan
waktu akhir pada 72°C selama 10 menit. Hasil PCR
kemudian dielektroforesis di gel agarose 2% yang
mengandung ethidium bromide. Elektroforesis
dilakukan pada 100 volt selama kurang lebih antara
20-30 menit. Selanjutnya untuk penggambaran pita
DNA dideteksi dengan UV-transluminator.

Hasil PCR yang positif ditandai dengan
pembentukan pita DNA yang berukuran 342 pb di gel
agarose 2%. Hasil ini kemudian digunakan cetakan
untuk sekuensing. Reagen yang digunakan yaitu the
Big Dye Deoxy Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems). Sekuenssing menggunakan ABI
Prism 310 Genetic analyzer (Perkin Elmer). Analisis
gen polymerase VHB dilakukan dengan menggunakan
perangkat lunak Bioedit dan Clone Manager.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan 20 serum yang terdiri
dari 10 bahan dari pasien infeksi VHB yang tidak
mendapatkan pengobatan anti virus digunakan sebagai
pembanding dan 10 dari yang mendapat pengobatan
telbivudin selama satu (1) tahun. Sampel dari kelompok
pembanding yang dapat dianalisis sebanyak delapan
(8) sampel, yaitu Hepatiti B Virus dari 01 (HBVO1),
HBV02, HBV03, HBV04, HBVO5, HBV06, HBV08 dan
HBV16. Sampel dari serum pasien infeksi VHB yang
mendapat pengobatan telbivudin sebanyak tujuh (7)
sampel yaitu HBV20, HBV23, HBV24, HBV25, HBV26,
HBV27 dan HBV28.

Penyarian DNA dilakukan dari serum pasien infeksi
VHB. Hasil menyarikan DNA digunakan sebagai
cetakan pembentuk untuk amplifikasi dengan PCR.
Primer yang digunakan yaitu P7 dan P8 menghasilkan
541bp, sedangkan P1 dan P2 menghasilkan 259bp.
Primer yang digunakan untuk mendeteksi perpindahan
gen polimerase yaitu P1 dan P8 menghasilkan 342bp
(Gambar 1).

Hasil PCR kemudian disekuensing untuk
mengetahui urutan nukleotida gen polimerase
VHB. Analisis nukleotida dari sampel penelitian ini
dibandingkan dengan sekuens gen polymerase VHB
yang terdapat di genebank. Sekuens dari genebank

+ 541 ph

+ 241 pb

20 21 23 22

A B

C

Gambar 1. Hasil elektroforesis dari PCR dengan primer P7-P8 (A), P1-P2 (B) dan P1-P8 (C) dari serum pasien infeksi VHB. M

= Petanda, K- = Pembanding negatif.
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Gambar 2. Ragaman genetik gen polimerase virus hepatitis B di pasien terkait yang kronis dan mendapat pengobatan telbivudin,

yaitu nukleotida A1525G di sampel HBV25.

/

509V pada AY641562 &HBV25

Gambar 3. Ragaman genetik gen polimerase virus hepatitis B di nukleotida A1525G sampel HBV25 yang menyebabkan perubahan
asam amino I509V seperti di sekuens dengan nomor jangkauan AY641562.

yang digunakan yaitu yang dengan nomor jangkauan
AY800392, AY800390, AY641563, AY641562 dan
DQ246215. Hasil analisis nukleotida pada penelitian
ini menunjukkan bahwa ragaman genetik gen
polimerase virus hepatitis B pasien hepatitis B kronis
yang mendapat pengobatan telbivudin yaitu nukleotida
A1525G di sampel HBV25 (lihat Gambar 2) yang
menyebabkan perubahan asam amino I509V (lihat
Gambar 3), seperti sekuens dengan nomor jangkauan
AY641562. Ragaman genetik juga ditemukan di
nukleotida A1554G sampel HBV20 dan HBV25, serta
nukleotida T1593C dan C1629T sampel HBV25 (lihat
Gambar 4) yang tidak menunjukkan perubahan asam
amino.

Perpindahan nukleotida G1650T yang menyebabkan
perubahan asam amino M550I ditunjukkan di sekuens
dengan nomor jangkauan DQ 246215 (lihat Gambar
5).

Ragaman genetik dan perpindahan genom VHB
pasien hepatitis B kronis penting untuk digunakan
sebagai dasar dalam memberikan pengobatan
yang tepat baginya. Perpindahan genom VHB yang
berhubungan dengan resistansi obat antivirus dapat
menyebabkan pengobatannya mengalami kegagalan.
Kondisi ini justru akan menyebabkan virus menjadi
aktif kembali, sehingga meningkatkan viral load yang
merupakan tanda peningkatan jumlahnya di serum
pasien. Hal ini merupakan kondisi yang merugikan dan
memperparah pasien, sehingga analisis genom VHB
mereka yang terkait hepatitis kronis yang mendapat
pengobatan antivirus penting untuk dilakukan.
Apabila memang terdapat perpindahan genom VHB,
maka pasien dapat dipilihkan gabungan pengobatan
yang tepat sesuai dengan ragaman genetik genom VHB
di masing-masing yang bersangkutan.
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HBV25: A1554G, T1593C

HBV20: A1554G

—>Tidak ada perubahan asam amino

/V
/V

/V

4

G1650T - M550I pada DQ 246215

HBV25: C1629T

—>Tidak ada perubahan asam amino

/V

Gambar 4. Ragaman genetik gen polimerase virus hepatitis B pasien yang kronis yang mendapat pengobatan telbivudin, yaitu
sampel HBV20 di nukleotida A1554G, dan HBV25 di nukleotida T1593C serta C1629T dan perpindahan nukleotida
G1650T yang menyebabkan perubahan asam amino M550I di sekuens dengan nomor jangkauan DQ 246215.

/"M5501 pada DQ 246215

Gambar 5. Perpindahan nukleotida G1650T yang menyebabkan perubahan asam amino M550I di sekuens dengan nomor

jangkauan DQ 246215.

Berbagai macam obat antivirus termasuk golongan
nukleosida yang berfungsi sebagai penghalang
polimerase (reverse transcriptase) untuk menghambat
fungsi polymerase VHB. Obat tersebut dibagi menjadi
tiga golongan yaitu: L-Nukleosida sejalan, yaitu
lamivudin, derivat 5-fluoro emtricitabin, telbivudin
(L-thymidin), torcitabin (L-deoxycytidin) dan clevudin
(L-FMAU); Acyclic nucleoside phosphonates, diwakili

oleh dAMP sejalan yaitu adefovir dan tenofovir;
Deoxyguanosine sejalan yang bagian deoxyribosa
digantikan dengan derivat cyclopentane yaitu entecavir
dan abacavir.®

Antivirus yang digunakan untuk pengobatan
saat ini yaitu interferon alfa-2b (Intron A, Schering),
lamivudin (Epivir, GlaxoSmithKline), adefovir, entecavir
(Baraclude, BristolMyers Squibb), pegylated interferon
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alfa-2a (PEG-IFN; Pegasys, Roche) dan telbivudin
(Tyzeka, Idenix/Novartis).] Pemberian pengobatan
antivirus ini dapat menyebabkan resistansi virus.
Resistansi VHB terhadap antiviral dapat diberi
batasan di tingkat yang berbeda, yang biasanya
berkembang secara berurutan, yaitu: Resistansi
genotipe, yaitu deteksi perpindahan gen polimerase
yang diketahui memberikan hal tersebut terhadap
obat; Peningkatan virus yaitu paling sedikit satu log
10 kopi/mL dibandingkan dengan nilai terendah
selama pengobatan, terkait dengan keberadaan
perpindahan resistansi beserta yang terkait genotipe;
Kegagalan klinis diberi batasan sebagai peningkatan
jumlah virus dan kadar ALT yang kemudian disertai
dengan perkembangan penyakit hati mengikuti yang
berhubungan dengan jumlah virus.®

Telbivudin merupakan L-nukleosida yang sejalan
sama seperti lamivudin dan juga mempunyai
persamaan profil resistansi dengan lamivudin. Profil
resistansi terhadap lamivudin terutama bertempat
di domain C reverse transcriptase berbentuk tyrosin-
methionine-aspartate-aspartate ~ (YMDD)  yaitu
M204V atau M204I (sebelumnya disebut M550V atau
M550I). Dan terjadi pengganti valin atau isoleusin
menggantikan metionin di asam amino posisi 550 dari
protein polimerase VHB.>10 Profil resistansi telbivudin
sering dihubungkan dengan perpindahan tyrosin-
isoleusine-aspartat-aspartat (YIDD) yaitu M550I
di asam amino posisi 550 dari protein polimerase
VHB, bukan M250V,5 sehingga pada penelitian ini
digunakan primer P1 dan P8 yang meliputi nukleotida
di posisi perpindahan tersebut (lihat Gambar 1).

Hasil meneliti ini menunjukkan ragaman genetik
gen polimerase VHB ditemukan di HBV20 yaitu:
A1554G dan HBV25 adalah A1554G, T1593C,
serta C1629T. Keempat ragaman genetik ini tidak
menyebabkan perubahan asam amino. Ragaman
genetik yang menyebabkan perubahan asam amino
ditemukan di HBV25 yaitu nukleotida A1525G yang
menyebabkan perubahan asam amino I509V seperti
di sekuens dengan nomor jangkauan AY641562 (lihat
Gambar 2,3). Sampel yang digunakan untuk nomor
jangkauan AY641562 adalah VHB isolat He82 yang
berasal dari pasien karsinoma hepatoseluler.!!

Ragaman genetik yang ditemukan dari telitian ini
memang berbeda dengan kajian yang lain. Resistansi
telbivudin pada umumnya dihubungkan dengan bentuk
YIDD, yaitu M204I yang terjadi di sekitar 5% pasien
setelah satu (1) tahun pengobatan telbivudin dan
dihubungkan dengan perpindahan M204I, sedangkan
yang di L180M atau V173L yang sering ditemukan pada
pengobatan lamivudin dan tidak terdeteksi pada yang
telbivudin.>12 Pengobatan lamivudin jangka panjang
terbatas karena kemunculan mutan YMDD (24%
pada tahun pertama dan meningkat menjadi 70%

pada yang keempat. Setelah satu tahun pengobatan,
mutan resisten terhadap lamivudin muncul di 22%
jumlah pasien, meningkat menjadi 38% setelah dua (2)
tahun, 53% , setelah tiga (3) tahun, 66% setelah empat
tahun, dan 69% setelah lima (5) tahun. Namun, ini
juga berarti bahwa sekitar 30% jumlah pasien, tampak
tidak pernah mengembangkan resistansi terhadap
lamivudin. Hal ini yang menguntungkan dan secara
farmakokinetik juga menunjukkan tidak ada gangguan
dalam fungsi hati.> Setelah mutan YMDD muncul, DNA
HBV serum tampil kembali, ALT dapat meningkat dan
terjadi kegagalan pengobatan. American Association
baru-baru ini diperbarui menjadi Studi Penyakit Hati
yang berpedoman tidak menyarankan lamivudin
sebagai pilihan pengobatan lini pertama, karena
kekhawatiran dapat resistansi virus.!

Telbivudin secara struktural mirip lamivudin dan
telah disetujui oleh FDA Amerika untuk pengobatan
infeksi hepatitis B kronis. Hasil meneliti GLOBE dalam
uji tahap ketiga (III) telbivudin menunjukkan bahwa
resistansi VHB setelah 52 minggu pengobatan terjadi
3% jumlah pasien dengan HBeAg positif dan 2% yang
dengan HBeAg negatif. Resistansi setelah 104 minggu
pengobatan terjadi peningkatan yaitu 17,8-21,6%
jumlah pasien dengan HBeAg positif dan 7,3-8,6%
yang dengan HBeAg negatif. Peningkatan ini berkaitan
dengan resistansi VHB karena perpindahan.”

Uji klinis tahap ketiga (III) GLOBE untuk
membandingkan pengobatan telbivudin dengan 680
jumlah sampel dan lamivudin 687 buah. Penelitian
di pasien dengan HBeAg postif menunjukkan bahwa
respons pengobatan telbivudin setelah 52 minggu
adalah 75% dan lamivudin 67%7,8, DNA VHB tidak
terdeteksi 60% sampel telbivudin dan 40% pada
pengobatan lamivudin, kadar ALT normal di 77%
sampel telbivudin dan 75% yang terkait lamivudin dan
terjadi serokonversi HBeAg pada 22% pengobatan
telbivudin dan 21% yang terkait lamivudin. Setelah
pengobatan selama 104 minggu yang bersangkutan
menunjukkan respons terkait sebanyak 64% untuk
telbivudin dan 48% yang terkait lamivudin, DNA VHB
tidak terdeteksi di 56% sampel telbivudin dan 39%
yang terkait lamivudin, kadar ALT normal di 70%
sampel telbivudin dan 62% yang terkait lamivudin dan
terjadi serokonversi HBeAg 29% di telbivudin dan 24%
yang terkait lamivudin.”

Penelitian di pasien dengan HBeAg negatif
menunjukkan bahwa setelah pengobatan selama 52
minggu menunjukkan respons pengobatan telbivudin
75% dan lamivudin 77%, DNA VHB tidak terdeteksi
di 88% sampel telbivudin dan 71% yang terkait
lamivudin dan kadar ALT normal di 74% sampel
telbivudin dan 79% yang terkait lamivudin. Setelah
pengobatan selama 104 minggu menunjukkan respons
pengobatan 78% di telbivudin dan 66% yang terkait
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lamivudin, DNA VHB tidak terdeteksi di 82% sampel
telbivudin dan 57% yang terkait lamivudin dan kadar
ALT normal di 78% sampel telbivudin serta 70% yang
terkait lamivudin.”

Resistansi genotipe setelah pengobatan satu
tahun adalah 4,4% di pasien HBeAg positif dan 2,7%
yang negatif. Setelah dua tahun pengobatan, 21,6%
dari pasien HBeAg positif dan 8,6% yang negatif.
Meskipun angka resistansi ini lebih tinggi daripada
nukleosida yang sejalan lainnya kecuali lamivudin,
tetapi telbivudin memberikan respons yang cepat untuk
menurunkan jumlah virus dalam waktu 24 minggu.!

Profil perpindahan YMDD yaitu perubahan
nukleotida G1650T yang menyebabkan asam amino
M550I beralih bentuk terdapat di sekuens dengan
nomor jangkauan DQ 246215. Sampel tersebut
merupakan VHB isolat GZ-DYH, complete genome, dari
Tiongkok, subtipe adrq+, genotipe C.

SIMPULAN

Di dasari telitian ini dapat disimpulkan, bahwa
terdapat ragaman genetik di gen polimerase
VHB terkait HBV20, yaitu A1554G dan HBV25
terkait A1554G, T1593C, serta C1629T yang tidak
menyebabkan perubahan asam amino. Ragaman
genetik juga ditemukan di gen polimerase HBV pasien
infeksi hepatitis B kronis HBV25 yang mendapat
pengobatan telbivudin yaitu nukleotida A1525G di
HBV25 yang menyebabkan perubahan asam amino
I509V sama seperti dengan sekuens nomor jangkauan
AY641562. Perpindahan gen polimerase VHB pasien
hepatitis B kronis yang mendapat pengobatan
telbivudin di Surabaya terjadi di A1525G.
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