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 درمان طولاني متعاقب HBV ويروس YMDDموتاسيون در ناحيه 
  گزارش دو مورد فوت: مدت با لاميوودين

  

، مهري ٥، عليرضا ناجي٤، آتايون فياض مقدم٣، علي اسد هشترودي٢، پريسا پورصميمي١ناصر ابراهيمي درياني

  ٦نيك بين

 
  

 مؤثر نشان داده است ولي اثر درماني Bردن تكثير ويروس هپاتيت لاميوودين داروي بدون عارضه جانبي بوده آه در متوقف آ :چكيده
يكي از مهمترين محدوديتهاي درمان طولاني با لاميوودين بروز موتاسيون در توالي . باشد آن معمولاً وابسته به درمان طولاني مدت مي

YMDDنشان داده آه اين موتاسيون در آوتاه مدت گزارشهاي موجود . آند باشد آه آن را نسبت به لاميوودين مقاوم مي  ويروس مي
درباره آثار . اهميت باليني چنداني ندارد و تنها موارد معدودي از عدم جبران آبدي و يا رد پيوند پس از اين موتاسيون گزارش شده است

وجود آمدن اين موتاسيون  هدر اين گزارش دو مورد نارسايي آبدي به دنبال ب. طولاني مدت آن هنوز اطلاعات چنداني در دسترس نيست
هر دو بيمار درمان طولاني لاميوودين گرفته و از نظر باليني پاسخ ابتدايي خوبي . اند معرفي شده آه هر دو منجر به فوت بيمار شده

  و افزايش شديد در تعداد ويروس بوده آه به فاصله آوتاهيHBV DNA PCRموتاسيون در هردو همراه با مثبت شدن . اند داشته
مهمترين عامل در بوجود آمدن اين موتاسيون طول مدت . اند شرايط باليني بيمار نيز افت آرده و هر دو در علايم نارسايي فوت شده

اي از   آه روي درمان طولاني مدت لاميوودين قرار دارند به طور دورهBشود بيماران هپاتيت  مصرف لاميوودين است بنابراين توصيه مي
 براي RFLPبررسي و در صورت مثبت ماندن از ابتدا و يا مثبت شدن پس از منفي شدن ابتدايي، آزمون  HBV DNA PCRنظر 

  .آنها درخواست شود
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  :مقدمه
با اثبات .  مدتها منحصر به انترفرون بوده استBدرمان هپاتيت 

 تحت درمان با اين ،کارايي خوب لاميوودين تعداد زيادي از بيماران
نتايج اوليه اين دارو . نالوگ خوراکي قرار گرفتندداروي نوکلئوزيد آ

بسيار مطلوب بوده و در مقايسه با انترفرون عوارض جانبي بسيار 
ولي پس از قطع دارو در بسياري موارد بيماري . کمتري داشته است
در نتيجه بيماران زيادي روي درمان طولاني . مجدداً عود مي کند

ه ادامه درمان با اين دارو در گرچ. مدت لاميوودين قرار مي گيرند
حفظ آثار درماني موثر بوده ولي در سالهاي اخير مقاومت به ويروس 

مهمترين عامل .  گزارش شده استYMDDدر اثر جهش در توالي 
 در بروز اين موتاسيون طول مدت مصرف لاميوودين مي باشد چنانکه 

 
 
 
 

تا بحال .  احتمال جهش افزايش مي يابد٪١۵بطور متوسط سالانه 
اهميت کلينيکي اين جهش در کوتاه مدت مشخص نبوده و 
گزارشهاي معدودي از بحراني شدن حال بيمار پس از بروز مقاومت 

به همين نسبت مرگ و مير در اثر اين موتاسيون . در دست مي باشد
در اين مقاله گزارشي از . بسيار نادر و در حد گزارش مورد بوده است

 B دو بيمار مبتلا به سيروز ناشي از هپاتيت دو مورد مرگ و مير در
که تحت درمان طولاني با لاميوودين بوده و موتاسيون در ويروس 

  .سبب وخامت حال بيمار و نهايتا فوت گشته، ارائه شده است
 

  مورد اول
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 سالگي اولين بار با تابلوي ۵۵بيمار اول خانمي است که در سن 
در معاينه . مراجعه کرده استبرجسته شدن شکم و ورم اندام تحتاني 

 و اين يافته با سونوگرافي لت تورم شکم، آسيت تشخيص داده شدع
در همين بررسي کبد کوچک و چروکيده گزارش . تاييد شده است

.  بوده استhigh gradientنمونه آسيت بيمار غير خوني و . شد
مجموع يافته هاي فوق به نفع سيروز تعبير شده ولي با توجه به 

 بيمار بيوپسي نشده و تشخيص 7PTمبوسيتوپني و افزايش زمان ترو
سيروز بر اساس يافته هاي باليني و راديولوژيک و تاييد آزمايشگاهي 

در جهت يافتن علت سيروز در مرحله اول نشانه . مسجل شده است
 در بيمار Bهاي هپاتيت ويروسي در خواست و آنتي ژن هپاتيت 

مايشگاهي بيمار در اين مرحله در مجموع يافته هاي آز. مثبت شد
آندوسکوپي بيمار هم وجود واريس . جدول يک خلاصه شده است
سيروز مبتلا به با توجه به اينکه بيمار . مري مرحله دو را نشان داد

جبران نشده بود درمان لاميوودين روزانه يک عدد براي وي انتخاب 
سپيرنولاکتون شد و همراه با آن داروهاي نگاهدارنده سيروز شامل ا

)mg٢۵ ،(، پروپرانولول ) بار در روز٣mg۴و شربت )  بار در روز٢، ٠
ه در چدر شروع درمان چنان. لاکتولوز براي بيمار تجويز مي شود

 ماه پس از ٢.  بيمار مثبت بوده استHBeAgجدول مشخص است 
درمان آنزيمهاي بيمار افزايش پيدا کرده ولي ميزان بيلي روبين کمتر 

همزمان آلبومين و پلاکت بيمار بهبود يافته که به نفع بهبود شده و 
در ماه ششم درمان از نظر باليني بيمار . شرايط کلينيکي بيمار است
آمينازهاي کبدي و آلبومين به محدوده  آسيت واضح نداشته، ترانس
 HBV DNA PCR و HBeAgنرمال بازگشته است ولي 
همچنان در ماه نهم درمان اين وضعيت . کيفي بيمار مثبت بوده است

ولي در آزمايشات مربوط به پايان يکسال . عينا وجود داشته است
درمان با لاميوودين ضمن بهبودي واضح کلينيکي و نرمال شدن 

بدون مثبت شدن ( بيمار منفي شده HBeAgسطح ترانس آمينازها،
HBeAb (  وHBV DNA PCR بيمار به روش کيفي نيز 

 تلقي شده ولي responder مرحله بيمار در اين. منفي شده است
در پيگيريهاي . با توجه به وجود سيروز درمان ادامه داشته است

مربوط به سال دوم درمان چنانکه در نمودار ملاحظه مي شود 
آنزيمهاي کبدي در محدوده نرمال بوده و جالب است که ميزان 

بومين پلاکت خون بيمار نيز به حد طبيعي بازگشته و سطح سرمي آل
در آزمايشات . و بيلي روبين نيز تقريباً در محدوده طبيعي بوده است

 سال با وجودي که شرايط باليني بيمار مطلوب بوده و تمام ٢پايان 
 HBVتستهاي آزمايشگاهي حاکي از پاسخ عالي درماني بوده 

DNA PCRدر اين مرحله شمارش .  کيفي بيمار مثبت مي شود
شود که بيمار بعلت مشکلات شخصي تعداد ويروس درخواست مي 

 گزارش high loadپس از دوماه جواب آزمايش را مي آورد که 
 8RFLPدر اين مرحله با شک به موتاسيون تست . شده است

درخواست مي شود که تا حاضر شدن جواب، شرايط باليني بيمار 
شديداً رو به وخامت مي گذارد به طوريکه در ابتدا آسيت پيشرونده 

رده، سپس همگام با افزايش درجه حرارت، هشياري بيمار افت پيدا ک
.  روز با شروع استفراغ خوني بيمار بستري ميشود٣مي کند و پس از 

نهايتا .  خلاصه شده است٢آزمايشات بيمار در اين مرحله در جدول 
 کبدي و عدم کنترل ۴در روز دوم بستري بيمار در آنسفالوپاتي درجه 

 با Dظن به عفونت همزمان هپاتيت . ي کندخونريزي واريس فوت م

                                                 
7 Prothrombin time 
8 Restriction fragment length polymorphism   

 بيمار نيز موتاسيون RFLP. منفي بودن آنتي بادي آن از بين ميرود
  . را گزارش مي کندYVDD و YIDDمخلوط 
  مورد دوم

 سالگي ٣٩ ساله اي است که اولين بار در سن ۵٣بيمار دوم آقاي 
جه بدون وجود علايم بيماريهاي مزمن کبدي پس از اهداي خون متو

ولي عليرغم توصيه پزشک .  مي گرددHBVآلودگي با ويروس 
 سالگي در ٤٩ سال در سن ١٠پس از . بيمار پيگيري نمي کند

آزمايشات روتين متوجه پلاکت پائين شده و بدون توجه به سابقه 
قبلي بيمار، از نظر هماتولوژيک بررسي و نمونه برداري مغز استخوان 

سال بعد بيمار چار زردي و افزايش . انجام و نرمال گزارش مي شود
حجم شکم شده، که در سونوگرافي طحال بزرگ و کبد چروکيده به 

با توجه به اينکه در . همراه حجم قابل توجه آسيت گزارش مي شود
 PTترومبوسيتوپني و اختلال ) ٣جدول (آزمايشات آنموقع بيمار 

اديولوژيک مشهود بوده بدون بيوپسي و براساس يافته هاي باليني و ر
تشخيص سيروز گذاشته مي شود و پس از رد عفونتهاي همزمان 

HCV و HIV بيمار با تشخيص سيروز جبران نشده ناشي از 
 ٣ه در جدول چچنان.  تحت درمان لاميوودين قرار مي گيردBهپاتيت 

 بيمار هر دو HBV DNA PCR و HBeAgديده مي شود 
 وجود داشته  ١ درجه در آندوسکوپي بيمار واريس. مثبت بوده اند

 مشخص است پارامترهاي آزمايشگاهي ٢چنانکه در نمودار . است
ولي . بيمار در طول درمان با لاميوودين تغيير چنداني نداشته است

علايم باليني به تدريج رو به بهبودي رفت چنانکه در ماه ششم 
در . درمان حجم آسيت بيمار کاملاً کاهش يافته و زردي وجود نداشت

 هنوز مثبت مانده بود ولي HBeAgيان سال اول با وجود آنکه پا
HBV DNA PCRبا توجه به عدم .  کيفي منفي شد

seroconversionبه .  و سيروز درمان لاميوودين ادامه يافت
 درمان قطع مي شود ٢١ و ٢٠علت مشکلات شخصي در ماههاي 

 سال ٢پس از . ولي تغييري در شرايط باليني بيمار ايجاد نمي شود
 HBeAg کامل بيمار از نظر باليني مشکل حادي نداشته وهمچنان 

 منفي داشته است و درمان HBV DNA PCRمثبت و 
 برابر در اواسط سال سوم ۴افزايشي در حد . لاميوودين ادامه مي يابد

 ولي اين افزايش پيامد مشاهده شد ترانس آمينازهاي بيمار  دردرمان
و بيمار همچنان با حال عمومي خوب باليني يا ويرولوژيك نداشت 

  درمان در حاليكه٣٩در ماه . سال سوم درمان را به پايان رساند
HBeAg بيمار مثبت بود HBV DNA PCR بيمار هم مثبت 

 ٥/٥*١٠٦ آمي درخواست شد آه تعداد PCRشد و در نتيجه آزمون 
 RFLPبا شك به موتاسيون ويروسي تست . آپي را گزارش آرد

با .  گزارش شدYIDD و نتيجه آن موتاسيون نوع درخواست شد
توجه به عدم دسترسي به آدفووير تصميم به ادامه درمان با 

پس از دوماه شرايط بيمار رو به وخامت رفت و . لاميوودين گرفته شد
 درمان 42نهايتاً در ماه .  پيدا آرد٢ تا ١آنسفالوپاتي مزمن درجه 

بيمار در آماي . يت نيزاضافه شدآنسفالوپاتي بيمار پيشرفت آرده و آس
آزمايشات حين .  روز فوت آرد٤عميق آبدي بستري و پس از 

  . جمع آوري شده است٤بستري بيمار در جدول 
  بحث

 يكي از شايعترين عفونتهاي HBVهپاتيت مزمن ناشي از عفونت 
مزمن ويروسي در سراسر جهان بويژه آسيا بوده و سالانه سبب 

از بين افرادي آه بطور . ١ر زيادي مي شودموربيديتي و مرگ و مي
مزمن با اين ويروس آلوده هستند فقط در افرادي آه افزايش ترانس 
آميناز، تعداد ويروس بالا و نيز التهاب آبدي متوسط تا شديد داشته 
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درمانهاي موجود شامل  .٢باشند نياز به درمان ضدويروسي دارند
از آنجايي . خوراآي مي باشدانترفرون تزريقي، لاميوودين و آدفووير 

آه هر دو بيمار معرفي شده با علايم سيروز شناسايي شده بودند 
هيچكدام تحت درمان انترفرون نبوده و از ابتدا با لاميوودين درمان 

بهترين پاسخ به درمان در بيماراني آه پيش از شروع . شده بودند
منفي  مثبت دارند به صورت نرمال شدن آنزيمها، HBeAgدرمان 
و افت تعداد  ) HBeAbبا يا بدون مثبت شدن  (eAgشدن 

HBV DNA و يا منفي شدن  ١٠٥ به زير HBV DNA 
PCRدر هر دو بيمار . ٣ آيفي تلقي مي شودHBV DNA 
PCR آيفي در ابتدا منفي شده است آه حاآي از پاسخ ابتدايي به 

نفي  نيز مeAgدرمان لاميوودين مي باشد در حاليكه در بيمار اول 
بيمار اول . شده ولي در بيمار دوم هميشه مثبت مانده است

آمينازهاي نرمال هم پيدا آرده و لي در بيمار دوم در اغلب  ترانس
احتمال منفي شدن . اوقات سطح آنزيمها بالاتر از نرمال بوده است

HBeAg و احتمال بوجود آمدن % ٣٢ تا ١٧ با درمان لاميوودين
HBeAbشد آه اين ميزان در صورت ادامه  مي با۴%١٦ در حدود

  )٥جدول . (دارو سالانه افزايش مي يابد
 ديده مي شود انتظار مي رود با افزايش مدت ٥ه در جدول چچنان

در يكي از بيماران .  بيشتر شودHBeAgدرمان احتمال منفي شدن 
 پس از يكسال اتفاق HBeAb به HBeAgمعرفي شده تبديل 

اينكه آيا ارتباطي بين تاخير در . انجام نشدافتاد و در بيمار دوم هرگز 
seroconversion و يا عدم آن با به وجود آمدن موتاسيون و يا 

اي است آه نياز به  سير بدتر ويروس جهش يافته وجود دارد نكته
  . بررسيهاي بعدي دارد

 ديگري آه ادامه درمان با لاميوودين در هردو مورد را توجيه مي نكته
از آنجايي آه لاميوودين عوارض . ۵ در بيماران استآرد وجود سيروز

جانبي اندآي داشته و بخوبي توسط بيمار تحمل مي شود بدواً 
ه از چولي چنان. .ن براحتي توصيه مي شددرمانهاي طولاني مدت آ

ابتدا نيز حدس زده مي شد اين درمان باعث رشد روزافزون نوعي از 
 علت مقاوم شدن تغييري .9ويروس مي شود آه به درمان مقاوم است

است آه حين همانند سازي در ژن آدآننده پليمراز ويروس در توالي 
YMDDچندين نوع موتاسيون مختلف تا بحال .  بوجود مي آيد

و ) YVDDيا  (M552Vمعرفي شده اند آه شايعترين آنها 
M552I )  ياYIDD (اين تغيير سبب مي شود . مي باشند

ت به لاميوودين نسبت به ويروس  نسب حساسيت پليمراز ويروس
، )M552Vبراي موتاسيون منفرد ( بار ١٥٠وحشي در حدود 

 بار ٨٠٠٠٠و تا  M5521(10راي موتاسيون منفرد ب( بار ١٠٠٠٠
آاهش يافته و در نتيجه اين موتانت ) براي چند موتاسيون با هم(

 . رشد قابل ملاحظه اي مي يابد
  

مهمترين . مختلفي بستگي داردبروز مقاومت به لاميوودين به عوامل 
ه با هر سال دريافت دارو چعامل طول مدت مصرف دارو است چنان

موتاسيون ويروس در . افزايش مي يابد% ١٥احتمال بروز مقاومت 
برخي . هردو بيمار معرفي شده نيز از سال دوم به بعد به وجود آمد

                                                 
 
10 Allen MI, DesLauriers M,Andrews CW et al. 
Identification and characterization of mutations in 
hepatitis B virus resistant to lamivudine. Lamivudine 
Clinical Investigation Group. Hepatology 1998; 27: 
1670–1677. 

ازشروع مطالعات نيز نشان داده اند آه بالا بودن تعداد ويروس پيش 
 احتمال موتاسيون را بالا مي adw و سروتيپ Cدرمان ، ژنوتيپ 

  .برند
  
  

تغييرات . اهميت باليني اين موتاسيون هنوز معلوم نشده است
آزمايشگاهي آه پس از بروز موتاسيون گزارش شده لزوماً همراه با 

همانندسازي ويروس ). رجوع به پائين. (پيامدهاي باليني نبوده اند
بوجود آمدن اين موتاسيون . سبت به نوع وحشي آمتر استموتانت ن

 ذراي ترانس آمينازهاي آبدي همراهموارد با يك افزايش گ% ٤٠در 
ه در هردو بيمار معرفي شده نيز مثبت شدن تست چ، چنانمي شود
RFLP همراه با افزايش نسبي اين آنزيمها بوده است و سپس 

البته بايد توجه داشت آه هر . آنزيمها به سطح قبلي خود باز گشته اند
اند بنابراين  دو بيمار افزايش آنزيمها را پيش از موتاسيون تجربه آرده

توان به حساب موتاسيون  هر افزايش آنزيم حين درمان را نمي
به همين علت افزايش آنزيم نمي تواند راهنماي خوبي براي . گذاشت

راني آه همچنين تعداد ويروس در بيما. شك به موتاسيون باشد
موتاسيون باعث افت شديد شرايط باليني و آزمايشگاهي شده، بسيار 

 HBVافزايش مي يابد چنانكه در هردو بيمار معرفي شده نيز 
PCR به روش آمي High Viral Load گزارش شد و به 

همين جهت مطالعات اخير توصيه مي آنند در پيگيري بيماراني آه 
 به تناوب PCR تست آيفي درمان طولاني لاميوودين مي گيرند

 درخواست RFLP تست Loadانجام شود و در صورت افزايش 
پيگيري آوتاه مدت بيماراني آه دچار موتاسيون شده اند . 11شود

اهميت باليني خاصي را نشان نداده ولي برخي صاحبنظران معتقدند 
 و نهايتاً بدتر Loadآه اين موتاسيون در بلند مدت سبب افزايش 

  .12لوژي آبد مي شوندشدن هيستو
عوارض جدي باليني آه تا بحال گزارش شده شامل مواردي از 

. و رد پيوند آبد بوده است) Decompensation(نارسائي آبدي 
گزارش مرگ بدنبال اين موتاسيون بسيار نادر و در مروري آه بر 
مقالات موجود انجام شد تنها دو مورد مرگ گزارش شده است آه 

 موارد از ابتدا پاسخ باليني نسبت به لاميوودين نداشته و يكي از
در حاليكه هر دو بيمار .  درمان فوت آرده است١٣بالاخره در ماه 

 ٢معرفي شده ما پاسخ ابتدايي آزمايشگاهي و باليني داشته و پس از 
 سال درمان موتاسيون بروز آرده و باعث ٣و 

decompensationشده است . 
 در برخي YVDD و YIDDموتاسيون وجود همزمان دو 

 YIDDبه نظر مي آيد موتاسيون . مطالعات گزارش شده است
زودتر بروز آرده و بطور موقتي بوده و پس از آن موتاسيون اصلي 

YVDD ٣در مقايسه اي آه از نظر باليني بين . بوجود مي آيد 
 و YVDD و YIDDگروه از بيماران آه داراي موتاسيون منفرد 

 توسط آآوتا انجام شده است نشان YI/VDD همزمان موتاسيون
 آبدي در موتاسيون مرآب decompensationداده شده آه 

( و در بيمار معرفي شده اول . زودتر از دو نوع منفرد انجام مي شود
نيز با وجود اينكه پاسخ ابتدايي بسيار ) آه موتاسيون مرآب داشته

) مان نصف مورد دومتقريباً ز(عالي داشته در پايان سال دوم 
 . رخ داده استdecompensationموتاسيون و سپس 
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ويلنيو بروز موتاسيون در بيماران سيروتيك را تقريباً مشابه بيماران 
( غير سيروزي آه درمان طولاني لاميوودين گرفته اند گزارش آرده 

و از نظر باليني در پيگيري %) ٢٥و در سال دوم % ١٠در سال اول 
.  وجود ندارد decompensation مطالعه گزارشي از  ماهه اين٣٠

با وجود اينكه هر دو بيمار معرفي شده سيروتيك بوده اند نمي توان 
قطعاً اظهار نظر آرد آه آيا شدت بيماري زمينه اي آبدي زمينه ساز 

  .اين مرگ ومير بوده است يا خير
طع آن، پس از به وجود آمدن مقاومت، ادامه درمان با لاميوودين يا ق

در برخي مطالعات قطع اين دارو بدون . هر دو مورد بحث مي باشد
 شديد و تهديد جان decompensationجايگزيني سبب بروز 

ادامه درمان با لاميوودين تاثيري بر ويروس . 13بيمار شده است
بنابراين لزوم استفاده از داروهاي آنتي ويرال . موتانت نخواهد داشت
اين دارو نتايج خوبي چه در . تاييد مي شودجديدتر نظير آدفووير 

بيماراني آه اولين بار درمان مي شوند و چه در آنهايي آه پس از بروز 
و   مثبتeAgدرمان شده اند نشان داده و در هردو گروه 14مقاومت
 همچنين در گروههاي HIVا بو نيز عفونت همزمان  15منفي

زمن، سيروز و پس از مختلف بيماران از نظر پاتولوژي مانند هپاتيت م
 و يا درمان درمان مونوتراپي با آدفووير. پيوند نتايج خوبي داشته است

نتايج مشابهي داشته بنابراين پس از بروز آدفووير / دوگانه لاميوودين
متاسفانه در دو . مقاومت مي توان آدفوير را جايگزين لاميوودين آرد

ده و به ناچار درمان بيمار معرفي شده دسترسي به آدفووير مقدور نبو
 .لاميوودين ادامه پيدا آرد

 نهايتاً اهميت معرفي اين دو مورد منجر به فوت ناشي از موتاسيون 
 از آن نظر است آه اين HBV ويروس YMDDدر توالي 

موتاسيون ممكن است داراي اهميت باليني بوده و در بيماراني آه 
ظير بيمارن مجبور به دريافت طولاني مدت لاميوودين هستند ن

 احتمال وقوع آن را precor-mutantسيروتيك و يا بيماران 
هميشه بايد در نظر داشت پيگيري ترانس آمينازهاي آبدي به تنهايي 

 آمي HBV DNA PCRارزشي نداشته و بيماران بايد با آزمون 
 در RFLPپيگيري شوند و در صورت افزايش تعداد ويروس آزمون 

د موتاسيون درمان آدفووير بايد جايگزين در صورت تايي. خواست شود
  .لاميوودين شده و يا به آن اضافه شود
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 هاي آزمايشگاهي بيمار اول در بدو تشخيص سيروز  يافته-١دول ج

 
  Normal range Patient  Normal range Patient  
+ HBsAg <40 65 AST3- 10 * 103 3.4 WBC 
+ HBeAg <40 45 ALT 11.9- 16 12.4 Hb 
+ HBcAb <306 276 ALK 150- 400* 103 70 PLT 

>3.5 3.3 ALB < 14 19 PT + HBV DNA <1.8 4.4 GLU <1.2 2.1 INR 
 
 

 هاي آزمايشگاهي بيمار اول بلافاصله قبل از فوت  يافته-٢جدول 
 

  Normal range Patient  Normal range Patient  
+ HBsAg <40 80 AST3- 10 * 103 9.6 WBC 
- HBeAg <40 47 ALT 11.9- 16 6.3 Hb 
- HBeAb <306 330 ALK 150- 400* 103 124 PLT 
+ HBcAb >3.5 2.3 ALB < 14 19 PT 
+ HBV DNA <1.8 4.0 GLU <1.2 2.1 INR 

 
 

 هاي آزمايشگاهي بيمار دوم در بدو تشخيص سيروز  يافته-٣جدول 
 

  Normal range Patient  Normal range Patient  
+ HBsAg <40 68 AST3- 10 * 103 5 WBC 
+ HBeAg <40 44 ALT 12- 17 14.4 Hb 
+ HBcAb <306 198 ALK 150- 400* 103 25.4 PLT 

>3.5 3.4 ALB < 14 16.5 PT + HBV DNA <1.8 2.5 GLU <1.2 1.7 INR 
 

 هاي آزمايشگاهي بيمار دوم بلافاصله قبل از فوت  يافته-٤جدول 
 

  Normal range Patient  Normal range Patient  
+ HBsAg <40 98 AST3- 10 * 103 4.3 WBC 
+ HBeAg <40 70 ALT 11.9- 16 9.3 Hb 
+ HBcAb <306 276 ALK 150- 400* 103 88 PLT 

>3.5 3 ALB < 14 16 PT + HBV DNA <1.8 2.5 GLU <1.2 1.6 INR 
 

  
  متناسب با افزايش طول درمانHBeAb به HBeAg افزايش احتمال تبديل -٥جدول 

  
  طول درمان seroconversionميزان 

  ماه٢٤ %٢٧
  ماه٣٦ %٣٣
  ماه٤٨ %٤٧
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