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1.GIRIS ve AMAC

Diinyada yaklagik 300-400 milyon kisinin hepatit B virusu (HBV) ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu diinya ¢apinda yaygin
goriilmesi siroz, hepatoseliiler kanser (HSK) gibi komplikasyonlarinin goriilmesi
sebebiyle ciddi bir saglik sorunudur [1]. HSK ile birlikte olan/olmayan HBV ile
iligkili son donem karaciger hastaligt yillik 1 milyonun iistiinde o6liime yol
agmaktadir [2-5]. Diinya Saglik Orgiitii'ne gore kanserden 6liim nedenleri arasinda
HSK 3. sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de karaciger iligkili mortalite ve morbitidenin
ana nedeni HBV’dir. Tiirk populasyonunda yapilan bir epidemiyolojik caligma
sonuglarma gore Hbs Ag pozitifligi % 4 diir. Ulkemiz HBV siklig1 acisindan orta
derecede endemik bolgeler arasindadir ve yaklasik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir [6]. Diinya geneline baktigimizda HSK’li hastalarin
yaklagik %350’ sinde HBV enfeksiyonu vardir ve ¢ogu sirozdur [7]. 2013 yilinda
HBYV ile iligkili son donem karaciger hastaligi (HSK olsun /olmasin) Tiirkiye’deki
karaciger transplant vakalarinin yaklagik % 40-50’sini olusturmaktadir.

Kronik hepatit B tedavisinde amag, etkili HBV DNA siipresyonu saglamak,
HBV DNA’nin dlgiilemez diizeyde tutulmasi ve miimkiinse HBsAg kaybi ve
serokonversiyonunun saglanmasidir. KHB enfeksiyonunda antiviral tedavi ile
karaciger ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir [8]. Ayrica viral
yiikiin etkili siipresyonu ile kullanilan antiviral ilaca kars1 direng gelisme olasili1
diismekte ve son donem karaciger hastaligina bagli olarak yapilan karaciger nakil
sayis1 da dramatik olarak gerilemektedir. Giiniimiizde KHB tedavisinde, interferonlar
ve niikleotid analoglart kullanilmakta olup, niikleotid analoglari igerisinde, tenofovir
(TDF) ve entecavir (ETV), giiglii viral siipresif etkileri ve diisiik direng oranlari
olmast nedeniyle en giiclii oral antivirallerdir [9]. KHB li hastalarda morbitide ve
mortalite, HSK veya son donem karaciger hastaligi olusumu ve persiste viral
replikasyon ile iliskilidir. Anti viral tedavi viral supresyon, hasta progresyonunu
engelleme, hepatik dekompansazyonun azalmasi, HSK olusumunun azalmasi gibi
klinik yararlar saglar. ETV ve TDF minimal veya hi¢ olmayan diren¢ ile HBV
polimeraz/reverse transkiptazin potent inhibitoriidiir. Birka¢ arastirict lamivudin

(LAM) ile uzun donem HBV siipresyonu HSK gelisim riskini kalici olarak



diistirdiigiinii bildirmislerdir [4, 10, 11]. Ancak HSK gelisim riskini diisiiren potent
antiviraller ile ilgili datalar kisithdir. Bu g¢alismanin amaci, klinik pratikte HBV
enfeksiyonuna bagli sirotik hastalarda uzun dénem lamivudin (LAM), entecavir
(ETV) ve tenofovir (TDF) kullaniminin hastalik seyrine olan etkisini

degerlendirmektir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Kronik Hepatit B

Hepatit B virusu, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan

hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli, 40-42 nm biyiikliigiinde bir DNA

virlisiidiir.3200 niikleotidden olusan genomik yapist nedeniyle, bilinen tiim hayvan

DNA virtisleri iginde en kiigiik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri iginde
insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiirdiir. Viral genom, zinciri tamamlanmis
kodlayan bir negatif zincir ve kodlamayan eksik bir pozitif zincirden olusan kismi
cift zincirli bir yapidadir. HBV ters transkripsiyon yontemiyle RNA aracili bir
replikasyon sistemine sahiptir. Genom , birbiriyle ¢akisan 4 acik okuma ¢ercevesine
(ORF) sahiptir ve bu okuma bolgelerinden viral kor proteini (HbcAg), yiizey proteini
(HbsAQ), ters transkriptaz (RT) ve hepatit B X antijeni (HbXAg) kodlanir.

KHB 6 aydan uzun siireli hepatit B ylizey antijeni pozitifliginin siirmesi olarak
tanimlanmaktadir [12]. Kronik enfeksiyon gelisme riski yasla ters orantili olup,
enfeksiyonu perinatal donemde kazanan bebeklerde en yiiksek (%90) orandadir. 1-5
yas arasindaki ¢cocuklarin %25-90’ inda kronik enfeksiyon gelisirken, bu oran biiyilik
cocuk ve erigkinlerde %35-10 arasindadir. Hepatit B tasiyicilari; siroz, hepatik

dekompanzasyon ve HSK gelisimi agisindan artmis riske sahiptir [7].

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV enfeksiyonundan etkilendigi, yaklasik
300-400 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu kisilerin %
5’1 kronik hastadir. Bu kronik hastalarin yaklagik dortte birinde siroza ve HSK’e
ilerleme olmaktadir. Bu hastalardan da yilda yaklasik 1 milyon kisi hepatit B
virlisine bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir. Hastaligin dogal seyri
ve spekturumu farklilik ve degiskenlikler gosterir. Diisiik viremik aktivite gosteren
durumdan ilerleyici kronik aktif hepatit, siroz ve HSK’e kadar genis bir klinik

spektrum s6z konusudur [13, 14].



Ulkemizde hepatit sikligiin belirlenmesi amaciyla 2009 yilinda baslatilan, 18
yasin iizerindeki 5471 kisinin degerlendirildigi TURK HEP ¢alismasinda, hepatit B
tastyiciligt % 4 saptanmistir. Kadinlarda HBsAg pozitifligi % 3.2, antiHBs pozitifligi
% 32.3, erkeklerde HBsAg pozitifligi % 4.8, antiHBs pozitifligi % 31.7 bulunmustur
[6].

HBV; perinatal, cinsel temas, perkiitan yol, agik yara ve yakin kisisel temas
ile bulasir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme ihtimalini artiran risk faktorleri
arasinda cinsiyet ve hepatit B ile karsilasma yasi rol oynamaktadir [15]. HBV ile
akut karsilagsma sonrasi kigide kronik HBV enfeksiyonu gelisme riski; HBeAg pozitif
annelerden dogan bebeklerde %90 iken, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda % 25-30 ve
eriskinlerde %5’ten diisliktiir. Ayrica, immun sistemi baskilanmis kisilerde akut

enfeksiyon sonrasi kronik HBV enfeksiyonu gelisme ihtimali daha yiiksektir [7].
2.1.2 Tam ve Kklinik seyir

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar, akut hepatit tablosundan farkli olarak

asemptomatik klinik sergilerler. Ozgiil olmayan halsizlik, yorgunluk ve sag iist

kadran agris1 gibi semptomlar bulunabilir. Akut alevlenme durumunda, sarilik, idrar
renginde koyulasma ve karaciger yetmezligi semptomlar1 ortaya ¢ikabilir. Fizik
muayenede patolojik bulgu ¢ogunlukla bulunmaz. Hastalik ilerledikge kompanse
siroz gelisir. Bu donemde hastada halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve gii¢siizliik gibi
spesifik olmayan yakinmalar goriilebilir. Ishal veya konstipasyon sik goriilen
yakinmalardandir. Bulanti, kusma, karmn agrisi, siskinlik ve hazimsizlik gibi GIS
bulgulart eslik edebilir.

Karaciger hastaliginda; assit, varis kanamasi, sarilik veya ensefalopati
gelismesine dekompanzasyon denilmektedir. Karaciger yetmezliginin belirtisi olarak
kabul edilmektedir. Hepatoselliiler fonksiyon bozuklugu veya portal hipertansiyona
bagl olarak gelisir. Genellikle ilk gelisen dekompanzasyon bulgusu assittir. Assite
bagl karin sisligi, nefes darligi ve solunum sikintisi gelisebilir. Assit enfeksiyonuna
bagli olarak karin agris1 gelisebilir.

Bu hastalarin fizik muayenelerinde; kompanse sirozlu hastalarda anemiye bagl

cilt rengi soluk olabilir. Sarilik bulunmas1 hastaligin dekompanse oldugunu gosterir.



Periferik vazodilatasyon nedeniyle cilt sicakligi artmis olabilir. Genislemis cilt
damarlarina bagli ériimcege benzemesi nedeniyle spider anjiomlar goriilebilir. Karin
duvarinda vaskiiler kollateraller (kaput medusa) goriilebilir.

Karaciger biiyiikligl degiskenlik gostermekle birlikte, genellikle fibroza bagl
olarak kiiciilmiistiir. Portal HT nun gelisimini takiben splenomegali sik rastlanan bir
fizik muayene bulgusudur. Erkek hastalarda jinekomasti, hipogonadizm ve impotans,
kadinlarda gonadal yetmezlik ve buna bagli oligomenore, amenore ve infertilite
gortlebilir.

Tim viicut kaslarinda atrofik degisiklikler olabilir. Palmar eritem ve
tenar/hipotenar bolgelerde ve bitemporal kas bolgelerinde kas atrofileri sirozlu
hastalarda sik goriilen bulgulardandir. Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati
diger el bulgularindandir. Ensefalopati gelisen hastalarda ellerde flepping tremor
denilen titreme goriilebilir. Hepatik ensefalopatideki hastalarda kendilerine 6zgii
fetor hepaticus denilen agiz kokusu vardir [16].

Hafif orta transaminaz yiiksekligi en dikkate deger bulgudur. Inaktif
tagtyicilarda ve immiin tolerans doneminde transaminaz degerleri normal
siirlardadir. Hastalar sirotik faza ilerledikge AST/ALT oraninda artma goriilebilir.
Anemi (folik asit eksikligi, hipersplenizm, hemoliz ve kronik kan kaybi)
trombositopeni (hipersplenizm, trombopoetin eksikligi, anti-trombosit antikorlari) ve
16kopeni sik rastlanilan hematolojik bozukluklardandir.

Hipoalbuminemi, protrombin zamaninda ve INR degerinde artma, direkt
bilirubin hakimiyetinde hiperbilirubinemi goriilebilir. Hastalarda bobrek yetmezligi,
iire-kreatinin degerlerinde artma,sodyum degerlerinde diisme gelisebilir.

HBV ile infekte hasta akut infeksiyonu takiben iyilesmemis ise
kroniklesmenin dogal seyrinde birkag devre izlenir.

1. immiintolerans Faz

2. Immiinreaktif Faz (Immiinklirens Faz)

3. Inaktif Tastyicilik Fazi

4. HBeAg Negatif Faz

1. immiintolerans Faz



Organizmanin HBV viriisii ile karsilagsmasina ragmen immiin sistemin
uyartlmadigi ve immiin cevabin goriilmedigi donemdir [17, 18]. HBV perinatal veya
yeni dogan donemimde alinmigsa bu faz daha uzun (10-40 yil), bulastiricilik daha
yiiksek ve serokonversiyon daha gectir. HBV cocukluk déneminde alinmis ise bu faz
daha kisa (15-20 y1l) serokonversiyon puberte civarindadir. HBV erigkin doneminde
alimmigsa bu faz ya hi¢ yoktur veya 1-4 ay gibi kisa bir donemdir. Hepatosit hasari
yoktur, kanda HBV DNA yiiksektir ve karacigerde hasar ya hi¢ yoktur yada ¢ok

azdir.

2. immiinklirens Faz

Nasil ve neden basladig1 bilinmeyen immiinklirens déneminde immiin sistem
aktive olur ve HBV ile enfekte hepatosite karsi bir reaksiyon baglar [19].
Immiinklerensin baslanmas1 yenidoganda 10-30 yil, ¢ocuklarda 15-20 yil,
eriskinlerde 1-4 ay sonra goriilebilir. immiinklirenste, genellikle ani hepatosit lizisine
bagli ALT yiiksekligi seklinde bir alevlenme goriiliir. Bu alevlenme tek bir sefer
olabilir veya dalgalanmalar seklinde seyredebilir. Ayni sekilde HBV DNA ‘da artma
ve dalgalanmalar izlenir [20].

3. Inaktif Tasiyiciik Fazi

Immiin temizlenme doneminin sonunda enfekte hiicre kitlesinin azalmast,
viriisiin replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin yatigmasi sonucunda
transaminazlarin normal, virlis replikasyonunun ¢ok az, nekroinflamatuvar
aktivitenin hafif oldugu inaktif tasiyicilik donemi baslar. Eger immiin temizlenme
donemi cok aktif ve uzun siirerse inaktif donemde bile olsalar hastalar siroz olarak

karsimiza gelebilirler [21].

4. HBeAg-negatif faz

Inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda viriis replikasyonu ve
karacigerdeki hiicre harabiyeti yineler. Bu hastalarda mutant HBV’iine bagli olarak
HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir [22]. Bu reaktivasyon spontan veya
immiinsupresif tedavi sonucu olabilir. Bu evre HBe Ag’nin yoklugu, anti-HBe

antikorunun varligi, tespit edilebilir HBV DNA diizeyleri, yiikselmis ALT seviyeleri



ve karacigerin devam eden nekroinflamasyonunun histolojik bulgulari ile
karakterizedir [23].

2.1.3 Tedavi

Hepatit B hastalarinin tedavisinde amaglanan progresif karaciger hastaliginin
online gegmek, baskalarina bulagmasimin engellemek, siroz ve HSK gibi uzun

donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 engellemektir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir?

1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli;

HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml veya tistiinde olan ve asagidaki ozellikleri
gosteren hastalar, kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi
yoniinden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin Gistiinde olan hastalar

2. ALT stirekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya lizerinde olanlar,

b. Ileri karaciger hastalig1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit distikligli, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi,
albumin diisiikliigii, protrombin zamaninda uzama gibi).

Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI;Grade) > 6
veya Fibrozu (stage) > 2 olan hastalara tedavi verilmelidir[3, 24-26]. ALT seviyesi
normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii
yapilir [24].

2- Siroz olan hastalarda tedavi;

Dekompanze veya kompanze sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside siroz velveya evresi 5-6 olanlar) hastalarda oOlgiilebilir HBV DNA’s1
olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmaz.
Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisim1 koymaya yetecek delillerin varliginda

biyopsi yapmaya gerek yoktur [3, 24, 26].



Kronik hepatit B tedavisinde sonlanim noktalar:

Tedavide virolojik supresyon saglamalidir. Boylece biyokimyasal remisyon,
histolojik diizelme ve komplikasyonlardan korumaya neden olmalidir. ideal sonlanim
noktasi, HBsAg kaybidir ve Anti-Hbs olusmasidir, ancak giliniimiizdeki ajanlarla
nadir elde edilebilir. Daha gergekgi sonlanim noktasi, virolojik remisyonun

saglanmasi ve saglanmis remisyonun siirdiiriilebilmesidir [27].

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaclar

1) interferon a:

Interferonlar; antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilatér etkili dogal
sitokinlerdir. Tedavi oncesinde ALT’nin yiiksek olmasi ve HBV DNA diizeyinin
diisiik olmas1 en dnemli yanit belirtecleri olarak goriilmiistiir. Ayrica HBV genotipi
ve HBeAg pozitifligi de tedaviye yamtta Oonemli goriinmektedir. Gribe benzer
semptomlar, halsizlik, ndtropeni, trombositopeni, psikiyatrik bozukluklar ve
otoimmiin hastalik alevlenme riskleri bulunmaktadir. Ozellikle sirotik zeminde

hepatik alevlenmelere ve dekompanzasyona neden olabilir.

2) Lamivudin:

2’-3° dideoksi 3’-tiyasitidin’in negatif enantiomeri olan bir sitozin analogu
olup, DNA zincir sentezini bloke ederek HBV replikasyonunu durdurur. HBeAg (+)
naive hastalarda, 1 yillik tedavi sonrasinda, HBeAg serokonversiyonunun yaklasik
%16-18 civarinda oldugu gosterilmistir [28-30].

Kompanze ve dekompanze karaciger sirozlu hastalarda, hastaligin seyrini ve
nakile gidisi yavaslattigi, HCC gelisiminin daha diisiik oldugu gosterilmistir [10, 31].

HBeAg (-) hastalarda, 1 yillik tedavi sonrasi viral DNA siipresyonu; %60-70
arasinda gosterilmistir, ancak tedavi kesimi sonrasinda %90 relaps goriilmektedir
[32, 33].

Lamivudine kullaniminda, 1 yil iginde mutasyon gelisimi yaklasik %20°dir ve

bu oranin 4-5 yilin sonunda %70-80’lere kadar ¢iktig1 gosterilmistir [34].



3) Entekavir:

2-deoksiguanozin’in karbosiklik analogu olan niikleozid grubu genetik bariyeri
yiiksek giiclii bir antiviral ilagtir. HBV replikasyonunu HBV DNA polimeraz, revers
transkriptaz lizerinden negatif DNA sarmalinin yapimi ve pozitif DNA sarmalinin
yapimi tizerinden inhibe etmektedir [35].

HBeAg (-) hastalarda, 48 hafta 0.5 mg entecavir kullanimi sonucunda;
histolojik yanit % 70, virolojik yanit %90 ve biyokimyasal yanit % 78 saptanmistir
[36].

HBeAg(+) hastalarda,48 hafta 0.5 mg entekavir kullanimi sonucunda histolojik
yanit %72, DNA negatiflesmesi %67 ve biyokimyasal yanit %68, HBeAg

serokonversiyonu %21 bulunmustur [37].

4) Telbivudin:

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogu bir antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen
DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarismaktadir [38].

HBeAg (+) hastalarda 600 mg/giin 1 yillik tedavi sonrasinda; HBV DNA
negatiflesmesi %60, ALT normalizasyonu %77, HBeAg kaybi1 %26 olarak
saptanmustir [38, 39].

HBeAg (-) hastalarda 600 mg/giin/l yil kullanimi sonucunda; HBV DNA
negatiflesmesi %88, ALT normalizasyonu %74 bulunmustur [38, 39].

5) Tenofovir:

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotit analogudur. Ancak daha az
nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha gii¢lii bir antiviral
olarak kullanimina imkan saglamistir [40].

HBeAg(+) hastalarda, 300 mg/giin/48 hafta kullanim1 sonucunda; HBV DNA
negatiflesmesi % 76, ALT normalizasyonu %68, histolojik yanit %74, HBeAg
serokonversiyonu %21 ve HBsAg kayb1 %3 saptanmistir [41].



HBeAg(-) hastalarda, 300 mg/giin/48 hafta kullanimi sonucunda; saptanamaz
HBV DNA %93, ALT normalizasyonu % 76, histolojik yanit % 72 bulunmustur ve
hi¢cbir hastada HBsAg kayb1 gozlenmemistir [41].

3. MATERYAL METOD

Bu calisma retro/prospektif bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Karaciger Hastaliklar1 Izlem Poliklinigi’nde takip edilen Ocak 2005 ile
Ocak 2014 yillar1 arasinda ayaktan basvuran 120 KHB‘ye bagh karaciger sirozlu
hasta alinmistir. Hastalarin kronik hepatit B tanisi; bazal biyokimya, serolojik ve
patolojik olarak konmustur. Siroz klinik olarak tanimlanmistir. (Trombositopeni,
artmig protrombin zamani, splenomegali ve dekompansazyon bulgulari). 120
hastadan 54 hasta giinliik 245 mg TDF, 35 hasta giinlik 0.5 mg ETV, 31 hasta
giinlik 100 mg LAM ile tedavi edilmistir. Biitlin hastalar en az 6 ayda bir takip
edilmistir. Datalar ayaktan bagvuran hastalarin poliklinik kontrollerinden
toplanmustir. Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan

onay almistir.

Calismaya alinma kriterlert;

1) 18 yasindan biiyiik hastalar

2) Kronik hepatit B veya Hepatit B’ye bagh Karaciger Sirozlu,

3) KHB haricinde kronik karaciger hastaligina neden olabilecek hastaliklarin
bulunmamast

4) 6 aydan uzun siiredir tenofovir, entekavir ve lamivudin tedavisi alan hastalar

Method:HBV DNA seviyeleri Roche COBAS Tagman assay kullanilarak
Olgiilmiistir. HBV DNA degeri; < 20 IU/ml negatif olarak degerlendirilmistir.
HbsAg HbE Ag kaybolmasi, serokonversiyon ve ilag reaksiyonu monitorize
edilmistir.

Giivenlik: Giivenlik ve tolerabilite analizi yapilmistir. Yan etki ciddi yan etki
laboratuvar anormallikleri yan etkiye bagli ilaca devam edememe ve Olim
degerlendirilmistir. Serum kreatinin seviyesi (serum kreatinin bazale gére 0.5 mg/dl

artis1) degerlendirilmistir.

10



Tanimlamalar: Birincil sonlanim noktas1 anti-viral tedavi altinda viral
baskilanma (HBV DNA < 20 IU/ml), ikincil sonlanim noktas1 olarak da antiviral
tedavi altinda hastalik seyrinde gelisecek dekompansazyon bulgulari (assit, varis

kanamasi, ensefalopati, hepatoselliiler kanser gelisimi) alindi.

Takip: Hastalar poliklinikte 3 ‘er aylik araliklarla takip edilmistir. Her
kontrolde fizik muayene, biyokimyasal, serolojik ve viral testler kontrol edilmistir.
Kronik karaciger hastahig ciddiyeti CHILD ve MELD skoru kullanilarak
degerlendirilmistir. Her 6-12 ayda bir radyolojik inceleme ve AFP 6l¢iimii ile HSK
gelisimi agisindan arastirmalar yapilmistir. Eger gerekirse dinamik karaciger
Bigisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans Goriintiileme kullanilmistir. Olast

anti viral yan etkileri belirlenmistir.

Istatiksel Analizler: Ortalama, standart sapma, ortanca ve yiizde kullanilan
istatiksel tanimlamalardir. Iki grup arasindaki karsilastirma normal olmayan dagilmis
degismeler kullanilarak Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Sayilabilir degiskenler
Chi-Square testi ile degerlendirilmistir. Longutitinal 6l¢imii ikili degiskenler; sonug
degiskenleri igin iki terimli olasi dagilim ve logit link fonksiyon kullanan
genellenmis lineer modeller tarafindan model kabul edilmistir. Bu yolla hem

prediktif faktorler hemde tedavi gruplari arasindaki farklilik analiz edilmistir.

Kiimiilatif —survive tahmini Kaplan —Meirer algoritmi kullanilarak
hesaplanmigtir ve gruplar arasi karsilagtirma Log-rank test ile degerlendirilmistir.
Sonug degiskenlerinin bagimsiz risk faktorlerini tanimlamak i¢in ¢ok sayida lojistik
regresyon analizi kullanilmis ve diizeltilmis Odd oran1 %95 giivenilirlik araliginda

hesaplanmistir. P degeri 0.05 den kiigiik degerler anlamli kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR

Toplam 120 siroz (ortanca yas: 57 yil, erkek/kadin: 96/24) hastasi ¢alismaya
alindi. Ortanca takip stiresi 50.1 ay. Ortanca baslangi¢ serum ALT ve HBV-DNA
degerleri sirasiyla 43.5 U/L ve 6.04 log 10 IU/ml idi. Hastalarin %18’i HBeAg
pozitif idi. Tam1 aninda ortanca MELD skoru 8 idi, hastalarin %14’iinde assit
bulunmaktaydi. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu (%80) Child A idi. (Tablo1)

Tablol. Bazal Karakteristik Ozellikler

Toplam Tenofovir Entecavir Lamivudin
(120) (54) (35) (31)
Ya 55.9+10.38 54.8+11.01 55.949.21 58.06+10.5
3 (57) (58) (57) (56)
Cinsiyet (E/K) 96/24 4717 25/10 2417
Bazal ALT 67.15£71.04 74.03+£55.15 75.6+£102.84 45.64+44.87
(U/L) (43.5) (56) (40) (36)
Bazal
HBV-DNA 7.68+8.12 7.78+8.22 7.74+8.06 6.94+7.54
Log 10 IU/ml (6.04) (6.27) (6.88) (4.8)
e %18.3 %18.5 %22.8 %12.9
Hbe Ag Pozitifligi (n=22) (n=10) (n=8) (n=4)
Bazal Total 1.48+1.80 1.40+1.03 1.19+0.78 1.954+3.16
Bilirtibin(mg/dl) (1.18) (1.2) (1.04) (1.2)
Bazal GGT 75.7+£96.8 70.7+£73.19 78.11+133.2 81.87+86.7
(U/L) (45) (45) (41) (63)
Bazal albumin 3.75+0,57 3.7+0.57 3.9+0.53 3.69+0,60
(g/dl) (3.8) (3.8) (3.9) (3.8)
Bazal INR 1.12+0.15 1.12+0.14 1.11+0.13 1.15+0.17
(1.2) (1.2) (1.2) (1.2)
Bazal Kreatinin 0.85+0.21 0.86+0.18 0.87+0.25 0.84+0.22
(mg/dl) (0.82) (0.83) (0.82) (0.8)
Trombosit sayisi 146+£67.3 139+£57 160£75 142+73
X 10° /It (142) (141) (158) (132)
Tan1 anindaki %14 %9.2 %11 %25.8
Asit orani (n=17) (n=5) (n=4) (n=8)
Tan1 anindaki %40.8 %38.8 %37 %48.3
varis orant (n=49) (n=21) (n=13) (n=15)
Tan1 anindaki MELD 9.15+£2.74 9.03+2.51 8.91+2.2 9.64+3.6
skoru (8) (8) (8) 9)
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Takipte LAM, ETV, TDF tedavisi altinda HBV DNA negatiflesme orani
strastyla, 6. ayda %54, %54, %51, 12. ayda %56, %66, %64, 18. ayda %56, %79,
%75, 24. ayda %41 %74, %76 saptandi. (Tablo 2) LAM tedavisi alan hastalarin
16’sinda takipte LAM direnci gelisti. Kiimiilatif LAM direnci gelisme orani 1. yilda
%17, 5. y1lda %56 saptandi. HBeAg pozitif 8 hastada (%36) e-antijen kaybi olustu.

Tablo 2. HBV DNA Negatiflesme Oranlari

LAM ETV TDF
6. AY %54 %54 %51
12. AY %56 %66 %064
18.AY %56 %79 %75
24. AY %41 %74 %76

Takipte LAM, ETV, TDF tedavisi altinda ALT normallesme oranlari
strastyla, 6. ayda %75, %86, %76, 12. ayda %82, %86, %89, 18. ayda %91, %89,
%93, 24. ayda %88 %91, %91 saptandi. (Tablo 3)

Tablo 3. ALT Normallesme Oranlari

LAM ETV TDF
6. AY %75 %86 %76
12. AY %82 %86 %89
18.AY %91 %89 %93
24. AY %88 %91 %91

Antiviral tedavi altinda toplam 15 hasta (%13) dekompanse oldu. 10 hastada
(%8) HSK (2 LAM, 3 ETV, 5 TDF), 5 hastada dekompanzasyon (1 assit, 2 varis
kanamas1 2 ensefalopati gelisti) gelisti. Kiimiilatif HSK gelisme orami 1. yilda % 4
yilda 5. yilda % 9 saptandi. (Tablo 4)
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Tablo 4. Kiimiilatif HSK kanser gelisim oranlar1

1. yil %4
2.yl %8.8
3.yl %9
4.yl %9
5.yl %9

Tedavinin 1. yilinda 5, 2. yilinda 4, 3. yilinda ise 1 hastada HSK gelisimi
izlendi. HSK gelisen hastalar daha ileri yash ve erkek agirlikliydi (p=0.05). HSK

gelisen hastalar ile HSK gelismeyen hastalarin bazal karakteristik ozelliklerini

karsilastirdigimizda HSK gelisen hastalarin bazal albiimin ve trombosit degerleri

daha diisiik (p=0.01), bazal total biliriibin degeri ise daha yiiksek izlenmistir

(p=0.02). (Tablo 5)

Tablo 5. HSK gelisen hastalar ve HSK gelismeyen hastalarin bazal karakteristik
ozellikleri
HSK gelisen hastalar HSK gelismeyen hastalar
(n=10) (n=94)
TDF/ETV/ILAM 5/3/2 39/28/27
Cinsiyet (E/K) 10/0 72/22
v 62.1£8.9 55.6+10.11
a3 (60.5) (56.5)
Bazal ALT 59.6+50 67.5£76.07
(U/L) (36.5) (44)
Bazal Total Biliriibin 1.99+0.94 1.44+1.98
(mgy/dl) (1.95) (1.07)
e %10 %18
Hbe Ag pozitifligi (n=1) (n=17)
Bazal GGT 71.4+45.3 71.21£78.2
(U/L) (58) (43.5)
Bazal Alblimin 3.3+0.58 3.8+0.57
(gr/dl) (3.2) (3.9
1.16+0.09 1.12+0.16
Bazal INR (1.15) (1.1)
Bazal kreatinin 0.85+0.13 0.85+0.22
(mg/dl) (0.84) (0.81)
Bazal trombosit sayisi 100+40 155+68
X10° /It (88) (153)
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Dekompanse olan 5 hastadaki dekompansazyon bulgulari tedavinin 1. ve 2.
yillarinda gelismistir.5 hastadan 2 tanesinde (1 LAM,1 ETV) varis kanamasi, 2
tanesinde (LAM) hepatik ensefalopati, 1 tanesinde (TDF) assit gelisimi olmustur.
Dekompanse olan toplam 15 hastanin 5’inde saptanabilir HBV DNA diizeyi
mevcuttu. HSK gelisen hastalarin 3’iine karaciger nakli, 3’line radyofrekans
ablasyon, 1 hastaya transarteryel kemoembolizasyon tedavisi, 1 hastaya Y-90
mikrokiire ve sorafenib tedavisi, geri kalan 2 hastaya semptomatik tedavi uygulandi.
LAM tedavisi alan 3 hasta takipte eksitus oldu (2 hasta tedavinin 2. yilinda, 1 hasta
ise tedavinin 5. yilinda).

Her 3 tedavide ¢ok iyi tolere edilmistir. Hi¢ bir hastanin yan etkiye bagli olarak
antiviral tedavileri kesilmedi. Serum kreatinin degerleri tedavi boyunca stabil
seyretti. Baglangic ortanca serum kreatinin diizeyi 0.82 mg/dl, takipte 0.82 mg/dl

saptandi.
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5. TARTISMA

Bu calismada KHB’ye bagh karaciger sirozu gelisen hastalarda uzun siireli
TDF, ETV ve LAM tedavilerinin hastalik seyri tizerine etkileri degerlendirilmistir.
Antiviral etkinlik agisindan ETV ve TDF arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Viral
ve biyokimyasal cevaplar iki tedavi grubunda da benzerdir. KHB tedavisinin amaci
viral siipresyonu saglamak, hepatik dekompansazyonu ve HSK gelisimini
engellemektir [10]. Daha oOnce yapilan calismalar gostermistir ki, son donem
karaciger hastaligi ve HSK progresyon riski HBV viral yiikii ile giiclii korelasyon
gostermistir [8, 42-45]. Dahasi anti viral tedavi ile HBV viral supresyonu klinik
sonuglart iyilestirmektedir ve hastalik progresyon insidansini diisiirebilmektedir [10,
42,44,46]. Marcellin ve arkadaslarinin TDF ile uzun donem HBYV viral supresyonu
klinik sonuglari iyilestirmis ve siroz regresyonuna neden olmustur [47]. Zoutendijk
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada KHB’ye bagl siroz hastalarinda ETV ile viral
supresyonun klinik olay gelisimini azalttigi gosterilmistir [48]. lloeje ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada siroz ve HSK gelisimini belirleyen en onemli
bagimsiz faktoriiniin viral yik oldugu bulunmustur [49]. Bu nedenlerden dolay1
kronik HBV'li hasta yonetiminde ciddi sonuglar gelisebilecek olgular1 belirlemek ve
bu gruba etkin ve zamaninda tedaviyi saglamak onemlidir.

Anti- viral tedavi etkinliginde nihai ama¢ HbsAg negatiflesmesi ve Anti —Hbs
olusumudur [7, 43]. Hbs Ag seroklirensi siroz ve HCC riskini azaltmak kadar uzun
stireli viral supresyon, hastalik progresyonunu azaltma ve progresyonu iyilestirmeyi
ongormektedir [42, 50-53]. Bununla birlikte bu sonucun elde edilmesi mevcut
antivirallerle sik degildir. Gilinlimiizde, hastanin yasam kalitesinin iyilesmesi,
fibrozun azaltilmasi, ilerlemenin durdurulmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi mevcut
ilaglarla elde edilebilecek daha gergekgi hedeflerdir. Kompanse sirozu olan
hastalarda HSK ve dekompanse siroz gelismesinin engellenmesi i¢in hayat boyu
tedavi oOnerilir. Dekompanse sirozlu hastalarda ise tedavinin kesilmemesi
onerilmektedir.

Bu c¢alismada karaciger hastaliklar1 izlem poliklinigimizde takipli 120 tane
KHB’ye bagl karaciger sirozlu hastanin antiviral tedavi altindaki hastalik durumu,

HSK gelisimi, 6lim ve dekompansazyon durumu degerlendirilmistir. Zhang ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde KHB hastalarinin niikleotid analoglar ile
tedavi edilmesiyle hastalarda KHB’ye bagli gelisen oliim, HSK gelisimi ve
dekompansazyon gibi uzun donem komplikasyonlarin engellendigi veya
geciktirildigi ~ gosterilmistir  [54]. Bizim  ¢alismamizdaki uzun donem
komplikasyonlar1 degerlendirdigimizde hastalarin 10‘unda HSK gelisimi (%S8), 5
hastada (%4) dekompansazyon gelisimi goriilmiis, 3 hasta (% 2.5 ) exitus olmustur.
Exitus olan hastalarin hepsi LAM kullanan hastalardi. 2 hasta tedavinin 2. yilinda, 1
hasta ise tedavinin 5. yilinda exitus olmustur.

Sirotik hastalarda asit, hepatik ensefalopati, sarilik ve varis kanamasi
dekompansasyon bulgusudur [55]. Chen ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada
kompanse sirozlu hastalarimin yillik dekompanse olma olasiligi % 2-5 arasinda
gorlilmiistiir [56]. Bilindigi gibi MELD skoru kisa dénem mortalite Child skoru ise
uzun donem mortaliteyi 6ngormektedir [57]. Calismamizda hastalarin bazal ve yillik
MELD skorlar1 ve Child skorlart hesaplanmis olup Child skorlarindaki artisa
bakilarak hastalarin dekompansazyon durumlar1 degerlendirilmistir. Toplam 5 hasta
(% 4) dekompanse olmustur. 5 hastada da Child skorunda A’dan B’ ye yiikselis
izlenmistir. 5 hastanin 4’i antiviral tedavinin 1. yilinda,1 hasta antiviral tedavinin 2.
yilinda dekompanse olup;2 hastada (1 LAM, 1 ETV) varis kanamasi, 2 hastada
(2 LAM ) hepatik ensefalopati, 1 hastada (1 TDF) assit izlenmistir. 5 hastanin 1’inde
tan1 esnasinda saptanabilir HBV DNA diizeyi mevcuttu.

Fattovich ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hepatit B enfeksiyonuna bagh
gelisen kompanse siroz hastalarinda 5 yillik sag kalim % 84 iken, dekompanse siroz
hastalarinda 5 yillik sag kalim %14-35 olarak bulunmus. Ayni ¢alismada HBV-
DNA’ s1 pozitif hastalarla HBV-DNA’s1 ve HbeAg negatif hastalar karsilastirilmis
ve HBV-DNA’s1 pozitif olan grupta 4 kat daha fazla dekompansazyon izlenmis [58].
Bu veriler gostermektedir ki, viral replikasyon hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir
faktordiir. Fakat bizim ¢alismamizda HSK gelisen ve dekompanse olan hastalar
degerlendirdigimizde toplam 15 hastanin (10 HSK, 5 dekompanse) 5 ‘inde (4 HSK,1
dekompanse ) saptanabilir HBV-DNA saptanmustir.

LAM tedavisi alan 31 hastanin 16’sinda takipte LAM direnci geligmistir.
Kiimiilatif LAM direng¢ orani 1. yilda %17, 5. yilda %56 saptandi. Lung Lai ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada LAM direnci 1. yilda % 20 iken, 5. yilda %70-
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80°lere kadar c¢iktigi goriilmiistiir [59]. LAM direnci gelismesi tedavi esnasinda
istenmeyen olaylarin gelismesine, hastaliginin kliniginin tedavi 6ncesi doneme geri
donmesine hatta daha da kotiilesmesine sebep olmaktadir. Bundan dolay1r direng
gelisiminin erken saptanmasi igin hastalar tedavi altinda iken yakindan izlenmelidir
[60, 61].

HSK goriilme orant yeni tedavi olanaklar1 ile 6zellikle sirozlu hastalarda
yiikselen yas ortalamasi sonucu artmaktadir [62]. HSK gelisen hastalari
degerlendirdigimizde 10 hastanin hepsi erkekti. Hastalarin ortanca yasi 60.5 olup
HSK gelismeyen hastalara gore daha yasl oldugu izlendi. Calismamizda kiimiilatif
HSK gelisimi 1.yilda %4, 5.yilda %9 saptanmistir. Chien ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada HCC gelisen hastalarda tedavi 6ncesi bazal ALT seviyesinin yiiksek
olmasi risk faktorii olarak degerlendirilmis [45]. Bizim c¢alismamizda HCC
hastalarinin bazal median ALT degeri 36.5 U/L iken HCC gelismeyen hastalarda
bazal median ALT degeri 44 U/L olup daha yiiksek izlenmis fakat istatiksiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.383). Ayni calismada HBV DNA seviyesi
>10.000 kopya/ml olan hastalarda HSK gelisimi arttigi gosterilmistir. Fakat bizim
calismamizda 10 tane HSK gelisen hastanin 6 tanesinde tan1 aninda HBV DNA
Supresyonu olmasina ragmen HSK gelisimi gortilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda HCC
gelisen hastalarda bazal ortanca trombosit ve albiimin degerleri diisiik olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01). Takip siiresi i¢erisinde exitus olan
hasta olmamustir.

Hepatoselliiler kanserde hastalarin gergekten kiiratif tedaviler alabilmesi i¢in
erken evrede yakalanmasi gerekmektedir. Cok erken evre 2 cm’den kiigiik tiimorler,
erken evre iginde tek tiimor <5 cm veya 3 tiimor ve her biri <3 cm ‘den kiiciik
tiimorler, damar invazyonunun ve metaztazin olmadigi durum kabul edilmektedir
[63]. Ancak bu sekildeki erken evre tiimorler gelismis iilkelerde dahi %30-60 olguyu
kapsamaktadir. Bizim c¢aligmamizda HSK gelisen hastalarin 3’iine karaciger nakli,
3’line radyofrekans ablasyon, 1 hastaya transarteryel kemoembolizasyon tedavisi, 1
hastaya Y-90 mikrokiire ve sorafenib tedavisi, geri kalan 2 hastaya semptomatik
tedavi uygulanmistir.

Sonug olarak kronik hepatit B enfeksiyonuna bagl sirotik hastalarda potent

etkili oral antiviral ajanlarin uzun siireli kullanim1 etkin ve giivenilirdir. Tedaviye
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erken baslanilmasi karaciger fonksiyonlarini diizeltmede ve yasam siiresini uzatmada
daha etkilidir. Etkinlik ve diren¢ gelisimi diisiiniildiigiinde HBV ‘ye bagh karaciger
sirozunda ETV ve TDF ilk kullanilacak antiviraller olmalidir. Bu ajanlar genellikle
iyi tolere edilir ve 6nemli yan etkileri yoktur. Antiviral tedavi altinda sirotik

hastalarda dekompanzasyon ve HSK gelisimi halen mevcuttur.
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6. OZET

Hepatit B Enfeksiyonuna Bagh Sirotik Hastalarda Uzun Siireli Oral Antiviral
Ajan Kullanimimin Hastalik Seyrine Etkisi

Amag: Bu c¢alismanin amaci, Klinik pratikte hepatit B virus (HBV) enfeksiyonuna
bagl sirotik hastalarda uzun dénem lamivudin (LAM), entecavir (ETV) ve tenofovir
(TDF) kullaniminin hastalik seyrine olan etkisini degerlendirmektir.

Method: Bu ¢alisma tek merkezli retro/prospektif bir ¢alismadir. Toplam 120 siroz
(ortanca yas: 57 yil, erkek/kadin: 96/24) hastasi ¢alismaya alindi. Birincil sonlanim
olarak antiviral tedavi altinda viral baskilanma (HBV DNA < 20 IU/ml), ikincil
olarak da antiviral tedavi altinda hastalik seyrinde gelisecek dekompansazyon
bulgulan (assit, varis kanamasi, ensefalopati, hepatoselliiler kanser [HSK] gelisimi)
alind1.

Sonu¢: Calismaya alman 120 hastanin 31’1 LAM, 35’1 ETV ve 54’ TDF
almaktaydi. Ortanca takip siiresi 50.1 ay. Ortanca baslangi¢ serum ALT ve HBV-
DNA degerleri sirasiyla 43.5 U/L ve 6.04 log 10 1U/ml idi. Hastalarin %18’i HBeAg
pozitif idi. Tan1 aninda ortanca MELD skoru 8 idi, hastalarin %14’iinde assit
bulunmaktaydi.

Takipte LAM, ETV, TDF tedavisi altinda HBV DNA negatiflesme orani sirasiyla, 6.
ayda %54, %54, %51, 12. ayda %56, %66, %64, 18. ayda %56, %79, %75, 24. ayda
%41 %74, %76 saptandi. LAM tedavisi alan hastalarin 16’sinda takipte LAM direnci
gelisti. Kiimiilatif LAM direnci gelisme oran1 1. yilda %17, 5. yilda %56 saptandi.
HBeAg pozitif 8 hastada (%36) e-antijen kayb1 olustu.

Antiviral tedavi altinda toplam 15 hasta (%13) dekompanse oldu. 10 hastada (%8)
HSK (2 LAM, 3 ETV, 5 TDF), 5 hastada dekompanzasyon (1 assit, 2 varis kanamasi
2 ensefalopati gelisti) gelisti. Kiimiilatif HSK gelisme orani 1. yilda %4 yilda 5. yilda
%9 saptandi. HSK gelisen hastalar daha ileri yasli ve erkek agirlikliydi. Dekompanse
olan 15 hastanin 5’inde saptanabilir HBV DNA diizeyi mevcuttu. HSK gelisen
hastalarin 3’iine karaciger nakli, 3’line radyofrekans ablasyon, 1 hastaya transarteryel
kemoembolizasyon tedavisi, 1 hastaya Y-90 mikrokiire ve sorafenib tedavisi, geri
kalan 2 hastaya semptomatik tedavi uygulandi. Serum kreatinin degerleri tedavi
boyunca stabil seyretti. Baglangi¢ ortanca serum kreatinin diizeyi 0.82 mg/dl, takipte
0.82 mg/dl saptandi. LAM tedavisi alan 3 hasta takipte eksitus oldu (2 hasta
tedavinin 2. yilinda, 1 hasta ise tedavinin 5. yilinda).

Tartisma: Kronik hepatit B enfeksiyonuna bagl sirotik hastalarda potent etkili oral
antiviral ajanlarin uzun siireli kullanimi etkin ve giivenilirdir. Antiviral tedavi altinda
sirotik hastalarda dekompanzasyon ve HSK gelisimi halen mevcuttur.

Anahtar Kelimeler:Tenofovir disoproxil fumarat, entecavir, lamivudin, kronik
hepatit B, hepatoseliiler kanser

20



7. SUMMARY

Long-term using of oral antiviral agent efficacy of disease progression in

the patient of cirrhotic depend on hepatitis B infection

Background and aims: The purpose of the present trial to determine the long-term
efficacy of entecavir (ETV), tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and lamivudine
(LAM) on the natural course of disease in chronic hepatitis B patients (CHB) with
cirrohosis in clinical practise.

Methods: This single-center trial is retro/prospective study. A total of 120 CHB
patients with cirrohosis were enrollered into the study. (Median age:57 year, M/F:
96/24). The primary outcome measure was viral suppression as defined by serum
HBV DNA level <20 IU/mL. A secondary outcome measure was decompancation
finding (ascites,variceal bleeding,encephalopaty,hepatocelluler carsinom) will be
developed in the course of disease under anti-viral treatment.

Result: 31 patients were taking LAM, 35 patients were taking ETV and 54 patients
were taking TDF in the 120 patients. Median follow-up period 50.1 mounts. Median
onset serum ALT and HBV-DNA value 43,5 U/L and 6.04 log 10 1U/mi
respectively.% 18 of patients were HbeAg positive. Median MELD score was 8 at
the time of diagnosis.There was ascites in the % 14 of patients .

At the follow-up,HBV-DNA negative rate were %54, %54, %51 at the 6.
months,%56, %66, %64 at the 12.months,%56 ,%79,% 75 at the 18. months,% 41, %
74, % 76 at the 24. months under the therapy of LAM, ETV and TDF, respectively.
At the follow up,in 16 patients with LAM therapy was developed LAM resistance.
Cumulatif development of LAM resistance ratio of % 17 at 1. year, % 5.6 at 5. year.
E —antigen loss occured in Hbe Ag positive 8 patients (%36) at 2 years.

A total of 15 patients under anti-viral treatment had decompansated.HCC developed
in 10 patients (%8), decompansation (ascites occured in 1 patient,variceal bleeding
occured in 2 patients and hepatic encephalopathy occured in 2 patients) occured in 5
patients. Cumulatif HCC development rate revealed % 4 at 1. year ,% 9 at 5 years.
Patients with HCC were older and by a majority male. Detectable HBV-DNA levels
was presented in the 5 of 15 patients with decompanseted. Three of the 10 HCC
patients were treated with liver transplantation, 3 with radiofrequency ablation, 1
with transarterial chemoembolization, 1 with Y-90 microcure and sorafenib, 2 with
symptomatic treatment. Commence on median serum creatinine level 0.82 mg/dl and
0.86 mg/dl at the end of follow-up. 3 patients was excitus of LAM treatment.
Conclusion: Long —term use of potent oral anti-viral agents is effective and reliable
in patients of disease in chronic hepatitis B patients (CHB) with
cirrohrosis.Decompansation and development of HCC is curenty available under
anti-viral treatment.

Key Words: Tenofovir disoproxil fumarate, entecavir, lamivudine , chronic hepatitis
B, hepatocellular carcinoma.
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