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Giriş
Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), tüm 

dünyada görülmektedir ve santral obezite, tip 2 diabetes mel-
litus, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi majör risk fak-
törlerinin yaygın olduğu Batı’nın endüstrileşmiş ülkelerindeki 
en yaygın karaciğer hastalığıdır. Dünyadaki prevalansı %6-35 
arasında değişmektedir (ortalama %20) (1,2). Bazı hastalar-
da karaciğerde inflamasyon da NAFLD’ye eşlik ederken bazı 
hastalarda inflamasyon yoktur. NAFLD siroza ilerleyebilir ve 
kriptojenik sirozun önemli bir nedenidir (2).

Sosyoekonomik gelişmeler ve yaşam tarzında değişik-
likler sonucunda NAFLD görülme sıklığı giderek artmaktadır 
(3). Son çalışmalar, kronik hepatit B (KHB) hastalarında da 
steatozun yaygın bir bulgu olduğunu ve genel popülasyon-
la karşılaştırıldığında daha yüksek oranda olduğunu göster-
mektedir (4). KHB hastalarının yaklaşık 1/3’ünde NAFLD bil-
dirilmektedir (5). KHB infeksiyonunda HBV X proteininin ka-
raciğerde “fatty acid binding” proteinlerinin ekspresyonunu 
artırarak hepatosteatozu indüklediği belirtilmektedir (4). KHB 
ve NAFLD’nin patogenezinin karmaşık olması nedeniyle, biri 
diğerini etkileyebilir ve bu birliktelik yeni patofizyolojik özel-
likler gösterebilir (3). 

Hem KHB hem de hepatosteatoz karaciğerde nekroinfla-
masyona yol açabilir. Bu nedenle hepatosteatoz antiviral teda-
vinin etkinliğini olumsuz yönde etkileyebilir. Yapılan çalışma-
larda KHB’ye eklenen hepatosteatozun antiviral tedaviye olan 
etkisi değerlendirilmişse de sonuçlar birbiriyle uyumsuzdur 
(3). Ceylan ve arkadaşları (5)’nın çalışmasında KHB nedeniyle 
entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF) alan hastalarda 24 ve 48. 
hafta sonu virolojik yanıtlar değerlendirildiğinde hepatostea-
tozun etkisi gösterilememiştir. Jin ve arkadaşları (6)’nın çalış-
masında hepatosteatoz 24, 48 ve 96. haftanın sonunda ETV 
alan hastalarda tedavi başarısızlığı için bağımsız risk faktörü 
olarak değerlendirilmiştir. Bu nedenle biz de çalışmamızda 

karaciğer yağlanmasının KHB’de ETV ve TDF alan hastalarda 
virolojik yanıta etkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntemler 
Çalışma tasarımı: Çalışma çok merkezli ve retrospek-

tif olarak planlandı. Yirmi dokuz farklı merkezde, Ocak 
2012-Haziran 2017 tarihleri arasında İnfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji kliniklerinde, KHB tanısıyla antiviral 
tedavi verilen tüm hastalar hastane dosyası kayıtları ince-
lenerek tarandı. Çalışma için lokal etik komitesinden onay 
alındı. On sekiz yaş üzeri, tedavi naif, tedavi öncesinde ka-
raciğer biyopsisi yapılarak histopatolojik incelemeyle KHB 
tanısı doğrulanmış ve en az 6 aydır ETV veya TDF alan has-
talar çalışmaya dahil edildi. Karaciğer biyopsisi yapılmadan 
antiviral tedavi başlanan KHB hastaları; dekompanse siroz, 
hepatoselüler karsinoma, otoimmün hepatit, Wilson hasta-
lığı, primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjiti olan 
hastalar; hepatit C, hepatit D, insan immün yetmezlik viru-
su (HIV), hepatit E koinfeksiyonu olan, alkol kullanımı olan, 
dislipidemi için tedavi alan, gebelik ve/veya emzirme döne-
minde olan, antiviral tedaviden önceki 6 ay içinde hepato-
toksik, steatogenik, antineoplastik, sistemik immünomodü-
latör ilaç kullanımı olan hastalar çalışma dışında bırakıldı. 
Antiviral ilaç kullanımı uyumsuzluğu nedeniyle virolojik ya-
nıtsızlık gelişmiş hastalar da çalışmaya dahil edilmedi.

Hastaların demografik ve laboratuvar verileri: Has-
taların yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri ka-
yıtlardan elde edildi. Laboratuvar incelemelerinde tedavi 
başlangıcındaki alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 
aminotransferaz (AST), total kolesterol, yüksek dansiteli li-
poprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL), triglise-
rid, alkalen fosfataz (ALP), γ-glutamil transferaz (GGT), total 
bilirübin, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA sonuçları de-
ğerlendirildi. 
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Abstract

Objective: Both chronic hepatitis B (CHB) and hepatosteatosis may 
lead to necroinflammation in liver. Therefore, the presence of hepa-
tosteatosis might negatively affect the efficacy of antiviral therapy. 
We aimed to determine the effect of hepatosteatosis on virological 
response in patients with CHB receiving entecavir (ETV) and tenofo-
vir (TDF) treatment.
Methods: The study was designed retrospectively. All patients re-
ceiving antiviral therapy due to CHB in the departments of Infectious 
Diseases and Clinical Microbiology of 29 different hospitals between 
January 2012 and June 2017 were searched by examining medical 
records.
Results: A total of 1069 patients were included. Six hundred and fifty 
of the patients had been receiving TDF and 419 of them had been 
receiving ETV. The rate of virological response obtained at the 48th 
week of TDF was higher in patients with steatosis (p=0.029). Virologi-
cal response at the 24th week and 48th week of ETV were higher in 
the patients without steatosis (p=0.001). TDF and ETV therapies were 
compared in the patients with hepatosteatosis and it was found that 
the virological response at 48th week was higher in the TDF group. 
Conclusion: Although steatosis has an effect on virological response 
in the short-term results of nucleos(t)ide therapy, it does not have any 
effect on virological response in the long-term results. 
Klimik Dergisi 2019; 32(3): 265-74.
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Özet

Amaç: Hem kronik hepatit B (KHB) hem de hepatosteatoz karaciğerde 
nekroinflamasyona yol açabilir. Bu nedenle hepatosteatozun varlığı 
antiviral tedavinin etkinliğini olumsuz yönde etkileyebilir. Bu çalış-
mada karaciğer yağlanmasının KHB’de entekavir (ETV) ve tenofovir 
(TDF) alan hastalarda virolojik yanıta etkisinin değerlendirilmesini 
amaçladık.
Yöntemler: Çalışma retrospektif olarak planlandı. Yirmi dokuz farklı 
merkezde, Ocak 2012-Haziran 2017 tarihleri arasında İnfeksiyon Has-
talıkları ve Klinik Mikrobiyoloji kliniklerinde KHB tanısıyla antiviral 
tedavi verilen tüm hastalar hastane dosyası kayıtları incelenerek ta-
randı.
Bulgular: Çalışmaya toplam 1069 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların 650’si TDF, 419’u ETV tedavisi almaktaydı. TDF teda-
visi alanlarda steatoz olan hastalarda 48. haftada elde edilen virolo-
jik yanıt oranı daha yüksekti (p=0.029). ETV tedavisi alan hastalarda 
steatoz olmayan hastalarda 24. ve 48. haftadaki virolojik yanıt oranı 
daha yüksekti (p=0.001). Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV 
tedavilerinin etkinliği karşılaştırıldı ve virolojik yanıt yönünden 48. haf-
ta sonunda virolojik yanıtın TDF grubunda yüksek olduğu tespit edildi.
Sonuçlar: Steatoz, her iki nükleoz(t)id tedavisinin kısa dönemdeki 
sonuçları bakımından virolojik yanıt üzerinde etkili olsa bile uzun dö-
nemdeki sonuçlar bakımından virolojik yanıtı etkilememektedir.  
Klimik Dergisi 2019; 32(3): 265-74.

Anahtar Sözcükler: Yağlı karaciğer, entekavir, tenofovir.



Hepatosteatoz ve virolojik yanıtın tanımlanması: Has-
talarda hepatosteatoz varlığı histopatolojik inceleme ya da 
karaciğer ultrasonu verilerine göre değerlendirildi. Tedavi 
öncesinde yapılan abdominal ultrasonografik incelemede, 
karaciğer ekojenitesinde difüz artma (ekojenite dalak veya 
böbreğe göre artmış), damar yapılarında bulanık görünme 
(“vascular blurring”) ve ultrason sinyalinde azalma saptanan 
hastalarda hepatosteatoz olduğu kabul edildi. Çalışma ret-
rospektif olduğu ve tüm histopatolojik inceleme sonuçların-
da hepatosteatozla ilgili bilgi verilmediği için hepatosteatoz 
tanısı doku incelemesiyle değerlendirilemedi (7). Virolojik 
yanıt, tedavi edilen hastalarda serum HBV DNA düzeylerinin 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanamayacak kadar 
(HBV DNA <10 İÜ/ml) gerilemesi olarak değerlendirildi. Te-
davinin 12. haftasında başlangıca göre HBV DNA değerinde 
<1 log10’dan azalma olması primer yanıtsızlık olarak tanım-
landı. Tedavi almaktayken, serum HBV DNA’sında saptanan 
en düşük düzeyle karşılaştırıldığında bir artış olması virolojik 
“breakthrough” olarak kabul edildi. HBeAg-pozitif hastalarda 
HBeAg’nin kaybolması ve anti-HBe’nin pozitifleşmesi HBeAg 

serokonversiyonu olarak değerlendirildi. HBsAg serokonver-
siyonu, HBsAg’nin kaybolması ve anti-HBs’nin ortaya çıkması 
olarak değerlendirildi (8,9). ALT değerlerinin normal sınırlara 
dönmesi ALT normalizasyonu olarak tanımlandı. 

Histolojik değerlendirme: Karaciğer biyopsisi örnekleri 
hastanın izleminin yapıldığı merkezdeki patologlar tarafından 
değerlendirilmişti. Histolojik aktivite indeksi (HAİ) skoru ve 
fibroz skoru ISHAK skorlama sistemine göre yapılan biyopsi 
örnekleri çalışmaya alındı (10).

İstatistiksel analiz: İstatistiksel analizler IBM SPSS Sta-
tistics for Windows. Version 23.0 (Statistical Package for the 
Social Sciences, IBM. Corp., Armonk, NY, ABD) paket progra-
mı aracılığıyla yapıldı. Elde edilen değişkenlerin tedavi yön-
temlerine göre, yanıt verme durumuna göre ve steatoz olma 
durumuna göre farklılıkları incelendi. Tanımlayıcı istatistikler 
değişkenlerin normal dağılıma uymamasından dolayı ortan-
ca (minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik değişken-
ler ise sıklık ve yüzdelerle ifade edildi. Çalışmada, kategorik 
değişkenleri belirlemek için χ2 testi kullanıldı. Sürekli değiş-
kenlerde ise farklılıklar Mann-Whitney U testiyle araştırıldı. 
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Tablo 1. Tenofovir ve Entekavir Alan Hastaların Demografik ve Laboratuvar Bulguları

	 Tenofovir Grubu	 Entekavir Grubu 
Özellik	 Ortanca (Minimum-Maksimum)	 Ortanca (Minimum-Maksimum)	 p

Yaş (yıl)	 42 (18-78)	 44 (18-75)	 0.024

Erkek hasta (%)	 305 (46.9)	 176 (42)	 0.949

Vücut kitle indeksi 	 25.7 (15.78-40.9)*	 25.65 (15-38.6)	 0.866

HBeAg pozitifliği (%)	 289 (29.1)	 102 (24.3)	 0.092

HBV DNA (106 İÜ/ml) 	 2.64 (0-170)	 2.07 (0-170)	 0.077

Histolojik aktivite indeksi	 7 (1-15)	 7 (2-16)	 0.648

Fibroz	 2 (0-6)	 2 (0-5)	 0.073

Total kolesterol	 175 (54-335)	 184 (47-368)	 0.001

Trigliserid	 106 (25-623)	 110 (32-1313)	 0.09

LDL	 102 (25-1335)	 110 (35-1586)	 0.000

HDL	 44 (13-676)	 43 (12-506)	 0.02

AST	 48 (11-742)	 44 (10-711)	 0.05

ALT	 60 (10-985)	 60.5 (10-782)	 0.394

ALP	 76 (16-517)	 77 (24-929)	 0.956

GGT	 32 (6-687)	 31 (7-313)	 0.485

Total bilirübin	 0.7 (0.1-4)	 0.6 (0.14-3.09)	 0.239

Hepatosteatoz (%)	 275 (42.3)	 176 (42)	 0.949

Steatoz derecesi 

   Hafif (%)	 175 (63.9)	 110 (62.1)	 0.351

   Orta (%)	 91 (33.2)	 57 (32.2)

   Şiddetli (%)	 8 (2.9)	 10 (5.6)	

Tedavi süresi	 36.5 (6-108)	 34 (6-120)	 0.153

LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: 
γ-glutamil transferaz.



Elde edilen farklılıklar virolojik yanıt düzeyini modellemek 
için kullanıldı ve lojistik regresyon modellemelerinden elde 
edilen “odds” oranlarıyla yorumlandı. Tüm istatistiksel yo-
rumlamalar %5 anlamlılık düzeyinde (%95 güven aralığında) 
elde edildi. 

Bulgular 
Çalışmaya toplam 1069 hasta dahil edildi. Çalışmaya da-

hil edilen hastaların 650’si TDF, 419’u ETV tedavisi almaktaydı. 
TDF alan grupta yaş ortalaması 42.18±12.62, ETV alan grup-
ta 43.82±11.97 idi. TDF alan hastaların %42.3’ünde, ETV alan 
hastaların %42’sinde ultrasonografide hepatosteatoz mevcut-
tu. Toplam tedavi süresi TDF alanlarda 37.99±21.51 ay iken, 
ETV grubunda 36.95±23.88 ay idi. ETV grubundaki ortalama 
yaş TDF grubundaki ortalama yaştan istatistiksel olarak daha 
yüksekti (p=0.024). Diğer değişkenler de incelendiğinde total 
kolesterol, HDL, LDL ve AST değerleri istatistiksel olarak ETV 
grubunda daha yüksekti (p<0.05). Diğer değişkenler için istatis-
tiksel analizde anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05). TDF ve 
ETV alan hastalara ait demografik veriler ve laboratuvar bulgu-
ları Tablo 1’de gösterildi. 

TDF tedavisi alan grupta tedaviye başlamadan önce he-
patosteatozu olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında 
yaş, VKİ, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, GGT, total bili-
rübin değeri steatozu olan hastalarda istatistiksel olarak an-
lamlı derecede yüksek saptandı (p<0.05). Diğer değişkenler-
de istatistiksel olarak farklılık elde edilmedi (p>0.05). Benzer 

olarak ETV alan grupta da tedaviye başlamadan önce hepa-
tosteatozu olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında yaş, 
VKİ, HAİ, fibroz, total kolesterol, trigliserid, LDL, ALT değeri 
steatozu olan hastalarda istatiksel olarak anlamlı derecede 
yüksek saptandı (p<0.05). Diğer değişkenlerde istatistiksel 
olarak farklılık elde edilmedi (p>0.05). TDF ve ETV tedavisi 
alan hastalarda hepatosteatoz varlığına göre demografik de-
ğişkenler ve laboratuvar bulguları Tablo 2’de verildi. 

TDF tedavisi alan hastalarda steatoz olup olmama duru-
muna göre virolojik yanıt, biyokimyasal yanıt ve HBeAg sero-
konversiyon oranları incelendi. Steatoz olan hastalarda 48. haf-
tada elde edilen virolojik yanıt oranı daha yüksekti (p=0.029). 
Diğer zaman dilimleri için virolojik yanıt verme bakımından 
istatistiksel olarak farklılık elde edilemedi (p>0.05). Steatoz 
olmayan hastalarda 5. yılda biyokimyasal yanıt verme oranı 
daha yüksekti (p=0.031). Diğer zaman dilimleri için biyokimya-
sal yanıt bakımından istatistiksel olarak farklılık elde edilemedi 
(p>0.05). Steatoz olan hastalarda 24 haftalık HBeAg kaybı ve 
HBeAg serokonversiyonu oranı daha yüksekti (p=0.002). Diğer 
zaman dilimlerinde HBeAg kaybı ve HBeAg serokonversiyonu 
bakımından istatistiksel olarak farklılık elde edilemedi (p>0.05). 

ETV tedavisi alan hastalarda steatoz olup olmama du-
rumuna göre virolojik yanıt, biyokimyasal yanıt ve HBeAg 
serokonversiyonu oranları incelendi. Steatoz olmayan hasta-
larda 24 ve 48. hafta sonu virolojik yanıt oranı daha yüksekti 
(p=0.001). Diğer zaman dilimlerinde virolojik yanıt bakımın-
dan istatistiksel olarak farklılık elde edilemedi (p>0.05). Stea-
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Tablo 2. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hastalarda Tedaviye Başlamadan Önce Hepatosteatoz Varlığına Göre Demografik 
Değişkenlerin ve Laboratuvar Bulgularının Karşılaştırılması

		  Tenofovir Grubu			   Entekavir Grubu

	                                    Steatoz			                                     Steatoz

	 Yok	 Var		  Yok	 Var 
	 Ortanca 	 Ortanca		  Ortanca	 Ortanca 
	 (Minimum-	 (Minimum-		  (Minimum- 	 (Minimum- 
Özellik	 Maksimum)	 Maksimum)	 p	 Maksimum)	 Maksimum)	 p

Yaş (yıl)	 38 (18-78)	 44 (18-68)	 <0.001	 38 (18-73)	 44 (22-75)	 0.059

HBeAg pozitifliği (%)	 115 (30.7)	 74 (26.9)	 0.336	 55 (22.6)	 47 (26.7)	 0.385

Vücut kitle indeksi	 24.2 (15.78-37.7)	 27.3 (19.14-40.9)	 <0.001	 24.2 (15-37.8)	 27.3 (19-38.6)	 <0.001

HBV DNA (106 İÜ/ml)	 2.16 (0-170)	 2.78 (0-170)	 0.272	 2.16 (0-170)	 2.78 (0-170)	 0.589

Total kolesterol	 175 (54-335)	 184 (47-368)	 <0.001	 160 (47-315)	 199 (72-368)	 <0.001

Trigliserid	 106 (25-623)	 110 (32-1313)	 <0.001	 92 (32-623)	 133 (34-1313)	 <0.001

LDL	 102 (25-1335)	 110 (35-1586)	 <0.001	 94 (36-1586)	 120 (35-1258)	 <0.001

HDL	 44 (13-676)	 43 (12-506)	 0.01	 46 (12-506)	 42 (21-80)	 0.209

AST	 48 (11-742)	 44 (10-711)	 0.059	 47 (10-711)	 50 (12-269)	 0.239

ALT	 60 (10-985)	 60.5 (10-782)	 0.115	 57 (10-782)	 64 (10-330)	 0.024

ALP	 76 (16-517)	 77 (24-929)	 0.218	 72 (27-929)	 78 (24-511)	 0.071

GGT	 32 (6-687)	 31 (7-313)	 0.002	 30 (7-313)	 33 (9-230)	 0.106

Total bilirübin	 0.7 (0.1-4)	 0.6 (0.14-3.09)	 0.019	 0.6 (0.14-3.09)	 0.7 (0.2-1.8)	 0.702

LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: 
γ-glutamil transferaz.



toz olmayan hastalarda 24 ve 96. hafta sonunda biyokimyasal 
yanıt oranı daha yüksekti (p<0.05). Diğer zaman dilimlerinde 
biyokimyasal yanıt bakımından istatistiksel olarak farklılık 
elde edilemedi (p>0.05). ETV hastalarında yeterli hasta sayısı 
olmadığından HBeAg kaybı ve HBeAg serokonversiyonu ba-
kımından istatistiksel test yapılamadı (Tablo 3).

Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV tedavisi alan 
hastalar karşılaştırıldığında; TDF alanlarda erkek cinsiyetin 
anlamlı olarak fazla olduğu, total bilirübin değerinin de an-

lamlı olarak ETV grubuna göre yüksek olduğu tespit edildi. 
Cinsiyet ve total bilirübin değeri haricindeki bazal özellikler 
yönünden her iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı 
(Tablo 4). Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV tedavi-
lerinin etkinliği karşılaştırıldı ve virolojik yanıt yönünden 48. 
hafta sonunda virolojik yanıtın TDF grubunda ETV grubuna 
göre anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi. Diğer zaman 
dilimlerinde virolojik yanıt yönünden anlamlı bir fark yoktu. 
Her iki tedavi grubunda biyokimyasal yanıt ve HBeAg sero-
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Tablo 3. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hastalarda Tedaviye Başlamadan Önce Hepatosteatoz Varlığının Virolojik ve 
Biyokimyasal Yanıtlara ve HBeAg Serokonversiyonuna Etkisinin Karşılaştırılması 

 			   Tenofovir Grubu				   Entekavir Grubu

		              Steatoz					                  Steatoz

	            Yok 		              Var			               Yok		            Var

Özellik	 Sayı 	 (%)	 Sayı 	 (%)	 p	 Sayı 	 (%)	 Sayı 	 (%)	 p

12. hafta						    

   Virolojik yanıt	 170 	 (54.8)	 135 	 (57)	 0.620	 127 	 (59.1)	 87 	 (54.7)	 0.459

   Biyokimyasal yanıt	 227 	 (71.4)	 161 	 (66.3)	 0.198	 164 	 (75.6)	 99 	 (61.59)	 0.459

24. hafta						    

   Virolojik yanıt	 245 	 (70)	 191 	 (73.2)	 0.416	 188 	 (83.6)	 118 	 (69.8)	 0.001

   Biyokimyasal yanıt	 292 	 (84.4)	 207 	 (79.9)	 0.161	 188 	 (85.1)	 126 	 (75.9)	 0.026

   HBeAg serokonversiyonu	 5 	 (4.9)	 14 	 (20.6)	 0.002	 3		  3		  -

1. yıl						    

   Virolojik yanıt	 291 	 (84.1)	 235 	 (90.4)	 0.029	 195 	 (92.9)	 123 	 (79.9)	 0.001

   Biyokimyasal yanıt	 296 	 (86.5)	 215 	 (83.7)	 0.352	 181 	 (87.9)	 122 	 (81.3)	 0.098

   HBeAg serokonversiyonu	 6 	 (7.9)	 7 	 (17.1)	 0.215	 4		  1		  -

2. yıl						    

   Virolojik yanıt	 257 	 (93.1)	 187 	 (94.9)	 0.445	 151 	 (95)	 106 	 (92.2)	 0.448

   Biyokimyasal yanıt	 231 	 (87.2)	 160 	 (82.1)	 0.146	 142 	 (92.2)	 93 	 (83)	 0.032

   HBeAg serokonversiyonu	 3 	 (4.1)	 0		  -	 2		  1		  -

3. yıl						    

   Virolojik yanıt	 192 	 (95.5)	 128 	 (95.5)	 1.000	 101 	 (96.2)	 80 	 (95.2)	 -

   Biyokimyasal yanıt	 142 	 (75.5)	 89 	 (70.6)	 0.362	 73 	 (80.2)	 63 	 (77.8)	 0.711

   HBeAg serokonversiyonu	 6 	 (14.3)	 0		  -	 2		  1		  -

4. yıl						    

   Virolojik yanıt	 132 	 (93.6)	 85 	 (98.8)	 0.094	 63 	 (95.5)	 60 	 (95.2)	 -

   Biyokimyasal yanıt	 108 	 (81.8)	 71 	 (85.5)	 0.575	 48 	 (73.8)	 55 	 (90.2)	 0.021

   HBeAg serokonversiyonu	 -		  -		  -	 2		  0		  -

5. yıl						    

   Virolojik yanıt	 91 	 (94.8)	 62 	 (100)	 0.157	 51 	 (96.2)	 49 	 (100)	 -

   Biyokimyasal yanıt	 87 	 (89.7)	 53 	 (76.8)	 0.031	 38	 (82.6)	 38 	 (80.9)	 1.000

   HBeAg serokonversiyonu	 -		  -		  -	 2		  0		  -



konversiyonu yönünden de yıllara göre anlamlı bir fark tespit 
edilmedi (Tablo 5). 

TDF tedavisi alan hastalarda 24. hafta virolojik yanıtı etki-
leyen faktörler değerlendirildi ve yaş, HBeAg pozitifliği, HBV 
DNA, HAİ, AST ve ALT, yanıtı etkileyen değişkenler olarak tes-
pit edildi. Yapılan çok değişkenli analizde HBeAg pozitifliği 
ve HBV DNA düzeyi bağımsız değişkenler olarak tespit edildi. 
ETV tedavisi alan hastalarda 24. hafta virolojik yanıtı etkile-
yen faktörler değerlendirildi ve hepatosteatoz, HBeAg pozitif-
liği, HBV DNA, HAİ, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, AST, 
ALT ve ALP, yanıtı etkileyen değişkenler olarak tespit edildi. 
Yapılan çok değişkenli analizde ise hepatosteatoz, HBeAg po-
zitifliği, HBV DNA düzeyi bağımsız değişkenler olarak tespit 
edildi (Tablo 6). TDF tedavisi alan hastalarda 48 hafta sonu 
virolojik yanıtı etkileyen faktörler değerlendirilmiş ve yaş, he-
patosteatoz, HBeAg pozitifliği, HBV DNA, ve ALT, yanıtı etki-
leyen değişkenler olarak tespit edildi. Yapılan çok değişkenli 
analizde ise, HBeAg pozitifliği, HBV DNA düzeyi bağımsız de-
ğişkenler olarak tespit edildi. ETV tedavisi alan hastalarda 48 
hafta sonu virolojik yanıtı etkileyen faktörler değerlendirildi 
ve VKİ, hepatosteatoz, HBeAg pozitifliği, HBV DNA, HAİ, to-
tal kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve ALT yanıtı etkileyen de-
ğişkenler olarak tespit edildi. Yapılan çok değişkenli analizde 
ise yalnızca HBeAg pozitifliği bağımsız değişken olarak tespit 
edildi (Tablo 7). 

İrdeleme 
Çalışmamızda KHB hastalarının %42.2’sinde hepatos-

teatoz saptanmıştır ve bu oran genel popülasyondaki orana 

göre yüksektir (%6-35, ortalama %20) (2). KHB hastalarında 
ise hepatosteatoz görülme oranı %13.6-52.4 arasında bildi-
rilmekte olup, çalışmamızda tespit edilen oran mevcut litera-
türle uyumlu bulunmuştur (5,6,11-13). Yapılan çalışmalarda 
KHB hastalarında NAFLD viral faktörlerden ziyade konak fak-
törleriyle ilişkilendirilmektedir (11-13). Ceylan ve arkadaşları 
(5)’nın çalışmasında NAFLD olan ve olmayan KHB hastaları 
karşılaştırılmış ve NAFLD olan KHB hastalarında VKİ, serum 
kolesterolü ve serum LDL değerinin daha yüksek olduğu sap-
tanmıştır. Jin ve arkadaşları (6)’nın çalışmasında ise hepatos-
teatozu olan KHB hastalarında VKİ, obezite görülme oranı, 
bel-kalça çevresi oranı, normal kilonun üzerinde olma oranı, 
serum trigliserid ve açlık kan şekeri değerinin hepatosteato-
zu olmayan gruba göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Bir 
başka çalışmada NAFLD olan KHB hastalarında VKİ, serum 
GGT, trigliserid ve kolesterol değerlerinin NAFLD olmayan 
hasta grubuna göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir (14). 
Çalışmamızda benzer olarak TDF tedavisi alan KHB hasta-
larında ve ETV alan KHB hastalarında hepatosteatozu olan-
lar hepatosteatozu olmayan grupla karşılaştırılmış ve VKİ, 
serum kolesterol, trigliserid ve LDL değerlerinin hepatoste-
atozu olanlarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Buna 
göre NAFLD ve KHB’nin birlikte bulunduğu hastalarda, HBV 
infeksiyonu olmayan NAFLD hastalarında var olan risk faktör-
lerinin bulunması nedeniyle, hepatosteatoz gelişimi üzerine 
KHB’nin bir etkisinin olmadığı yorumu yapılabilir. Yine KHB 
olup hepatosteatoz için diğer risk faktörleri (VKİ, serum ko-
lesterol, trigliserid, LDL yüksekliği) bulunmayan hastalarda 
NAFLD olmaması bu yorumumuzu desteklemektedir. 
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Tablo 4. Antiviral Tedavi Başlamadan Önce Hepatosteatozu Olan Hastalara Ait Demografik Veriler ve Laboratuvar Bulguları

	 Tenofovir Grubu (n=275)	 Entekavir Grubu (n=176)  
Özellik	 Ortanca (Minimum-Maksimum)	 Ortanca (Minimum-Maksimum)	 p

Yaş (yıl) 	 44 (18-68)	 46 (22-71)	 0.462

Erkek hasta (%)	 118 (42.9)	 58 (33.0)	 0.038

Vücut kitle indeksi	 27.3 (19.14-40.9)	 27 (19-38.6)	 0.495

HBeAg pozitifliği (%)	 74 (26.9)	 47 (26.7)	 1.000

HBV DNA (106 İÜ/ml) 	 2.78 (0.002-170)	 5.69 (0.002-170)	 0.876

Histolojik aktivite indeksi	 7 (1-15)	 8 (2-15)	 0.189

Fibroz	 2 (0-6)	 2 (0-5)	 0.644

Total kolesterol	 199 (73-320)	 198 (85-368)	 0.146

Trigliserid	 133 (32-623)	 142 (34-425)	 0.466

LDL	 120 (34-220)	 122 (35-248)	 0.084

HDL	 42 (18-170)	 41 (21-80)	 0.368

AST	 50 (14-253)	 46 (12-269)	 0.121

ALT	 64 (14-515)	 67 (13-330)	 0.983

ALP	 78 (24-178)	 80 (24-178)	 0.630

GGT	 33 (8-263)	 32 (9-153)	 0.854

Total bilirübin	 0.7 (0.1-2)	 0.65 (0.23-1.75)	 0.028

LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: 
γ-glutamil transferaz.



Mevcut bulgular, KHB’nin hepatosteatoz üzerine bir et-
kisinin olmadığını düşündürse de, hepatosteatozun varlığı 
KHB hastalarında antiviral tedavi yanıtını olumsuz etkileye-
bilir (15,16). ETV tedavisi güçlü HBV inhibisyonu ve dirence 
karşı yüksek genetik bariyeri özelliğiyle KHB tedavisinde ilk 
seçenek monoterapiler içinde yer almaktadır (17). Bazı ça-
lışmalar hepatosit içindeki yağ birikiminin ilaç ve hepatosit 
arasındaki etkileşim alanını azalttığını göstermiştir. Buna ek 
olarak steatoz saptanan hepatositlerde hepatik sitokrom ak-
tivitesinin azaldığını ve ilaç metabolizmasını da etkilediğini 
belirtmektedir (14). ETV alan hastalarda steatozun antivi-
ral tedavi üzerine etkisini araştıran çalışma sayısı kısıtlıdır. 
Yapılan bir çalışmada ETV alan KHB hastalarında 24, 48 ve 
96. haftadaki virolojik yanıtın steatozu olan grupta steatozu 
olmayan gruba göre daha düşük olduğu tespit edilmiş ve 
steatoz virolojik yanıtı etkileyen bağımsız değişken olarak 
bildirilmiştir. Aynı çalışmada biyokimyasal yanıt da steato-

zu olan grupta daha düşük bulunmuştur (5). Bir diğer çalış-
mada, ETV alan KHB hastalarında steatozu olan ve olma-
yan grup karşılaştırıldığında virolojik yanıtın steatozu olan 
grupta daha düşük olmasına rağmen (steatozu olanlarda 
24. haftada virolojik yanıt %75, olmayanlarda %90) gruplar 
arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yine aynı çalışma-
da HBeAg negatifleşmesi ve ALT normalizasyonu yönünden 
de 12 ve 24. haftada gruplar arasında anlamlı bir fark tespit 
edilmemiştir (14). Ceylan ve arkadaşları (5)’nın çalışmasın-
da ise ETV alan hastalarda steatoz 24 ve 48. hafta sonundaki 
virolojik yanıta etkili bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda ise 
KHB nedeniyle ETV tedavisi alan hastalarda, 24 ve 48. hafta 
sonunda elde edilen virolojik yanıt oranı steatozu olan grup-
ta olmayan gruba göre anlamlı derecede düşük saptanmış-
tır. Steatoz 24. haftadaki virolojik yanıt üzerine etkili bağım-
sız değişken olarak tespit edilmiş olup, steatoz varlığında 
virolojik yanıt oranının 4 kat azaldığı belirlenmiştir. Ancak 
steatoz 48. hafta sonunda virolojik yanıt üzerine tek değiş-
kenli analizde etkiliyken, çok değişkenli analizde anlamlı bir 
faktör olarak tespit edilmemiştir. Yine 24. haftada elde edi-
len biyokimyasal yanıt, steatozu olan grupta daha düşüktür. 
Sonuç olarak, çalışmamızda steatoz, ETV alan hastalarda 
özellikle erken dönemdeki virolojik yanıtı azaltan bir faktör 
olarak tespit edilmiş, uzun dönemde ise virolojik yanıt üzeri-
ne etkili bulunmamıştır. 

Literatürde steatozun TDF alan hastalardaki virolojik ya-
nıta etkisini değerlendiren yalnızca bir çalışma saptanmıştır. 
Bu çalışmada TDF alan KHB hastalarında 24. ve 48. hafta 
sonundaki virolojik yanıt steatozu olan ve olmayan gruplar 
arasında anlamlı bir fark gösterilmemiştir. Ancak steatohepa-
titi olan grupta 24. haftadaki virolojik yanıtın daha iyi olduğu 
belirtilmektedir (6). Çalışmamızda TDF alan hastalardaki 48. 
hafta sonu virolojik yanıt steatozu olan grupta anlamlı dere-
cede yüksek saptanmıştır; yine 24. hafta sonu HBeAg sero-
konversiyonu da steatozu olanlarda daha yüksektir. ALT nor-
malizasyonu açısından ise yalnızca 240. hafta sonu steatozu 
olan grupta anlamlı bir azalma saptanmış, diğer dönemler 
için anlamlı bir fark saptanmamıştır. Steatoz, TDF alan has-
talarda 48. hafta sonu virolojik yanıta tek değişkenli analizde 
etkili olsa da, yapılan çok değişkenli analizde bağımsız değiş-
kenler arasında saptanmamıştır. Çalışmamızda steatoz, TDF 
alan hastalarda yalnızca 48. hafta sonunda virolojik yanıtı 
artıran bir faktör olarak saptanmıştır. Bu durum NAFLD olan 
hastalarda hepatosit yüzeyindeki Fas reseptörlerinin ekpres-
yonunun artmasına bağlı olarak artmış viral klirensle açıkla-
nabilir (18,19). Çalışmamızda ilk kez steatozun TDF alanlarda 
virolojik yanıta olumlu yönden etkisinin saptanmış olması 
nedeniyle sonuçlarımızın başka çalışmalarla doğrulanmasına 
ihtiyaç vardır. 

Literatürde ETV ve TDF alan KHB hastalarında steatozun 
tedavi yanıtına olan etkisini karşılaştıran yalnızca bir çalışma 
tespit edilmiştir. Bu çalışmada steatozu olan toplam 63 KHB 
hastasında ETV (n=21) ve TDF (n=42) tedavilerinin etkinliği 
karşılaştırılmış ve 24. hafta sonunda virolojik yanıt ETV alan-
larda anlamlı derecede düşük saptanırken, 48. hafta sonunda 
virolojik yanıtın her iki tedavi grubu için farklılık göstermediği 
belirtilmiştir. Yine biyokimyasal yanıt açısından da mevcut 
tedaviler yönünden fark saptanmamıştır (20). Çalışmamız-
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Tablo 5. Hepatosteatozu Olan Hastalarda Entekavir ve Tenofovir 
Tedavilerinin Virolojik ve Biyokimyasal Yanıtlarının ve HBeAg 
Serokonversiyonu Elde Etme Oranlarının Karşılaştırılması 

 	        Tenofovir 	   Entekavir

	        Grubu		       Grubu

Özellik	 Sayı	 (%)	 Sayı	 (%)	 p

12. hafta

   Virolojik yanıt 	 135 	 (56)	 87 	 (56)	 0.680

   Biyokimyasal yanıt	 161 	 (66)	 99 	 (64)	 0.341

24. hafta

   Virolojik yanıt	 191 	 (73)	 118 	 (71)	 0.510

   Biyokimyasal yanıt	 207 	 (79)	 126 	 (78)	 0.336

   HBeAg serokonversiyonu	 14 	 (20)	 3 	 (15)	 0.062

1. yıl

   Virolojik yanıt	 235 	 (90)	 123 	 (86)	 0.004

   Biyokimyasal yanıt	 215 	 (83)	 122 	 (82)	 0.587

   HBeAg serokonversiyonu	 7 	 (17)	 1 	 (11)	 0.128

2. yıl

   Virolojik yanıt	 187 	 (94)	 106 	 (93)	 0.336

   Biyokimyasal yanıt	 160 	 (82)	 93 	 (82)	 0.887

   HBeAg serokonversiyonu	 0 	 (0)	 1 	 (1)	 -

3. yıl

   Virolojik yanıt	 128 	 (95)	 80 	 (95)	 1.000

   Biyokimyasal yanıt	 89 	 (70)	 63 	 (73)	 0.333

   HBeAg serokonversiyonu	 0 	 (0)	 1 	 (2)	 -

4. yıl

   Virolojik yanıt	 85 	 (98)	 60 	 (97)	 0.477

   Biyokimyasal yanıt	 71 	 (85)	 55 	 (87)	 0.311

5. yıl

   Virolojik yanıt	 62 	 (100)	 49 	 (100)	 -

   Biyokimyasal yanıt	 53 	 (77)	 38 	 (81)	 0.652



da, steatozu olan KHB hastalarında ETV ile 48. hafta sonun-
da elde edilen virolojik yanıt TDF’ye göre anlamı derecede 
düşük saptanmış, diğer dönemler için anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır. Çalışmamızda steatozu olan toplam 451 hasta 
değerlendirilmiş ve mevcut tedaviler yönünden uzun dönem 
(240 hafta) sonuçları karşılaştırılabilmiştir. Bu nedenle çalış-
mamız steatozu olan KHB hastalarında ETV ve TDF tedavile-
rini geniş hasta sayısı ve uzun dönem sonuçlarıyla irdeleyen 
ilk çalışmadır. 

ETV ve TDF etkinliği benzer iki antiviral olup genetik ba-
riyerleri yüksektir. İki antiviral tedavi arasında ETV’nin HBV 
DNA sayısını daha yavaş düşürdüğüne yönelik çalışmalar 
mevcuttur (21,22). Burada esas nedeni belirlemek zordur. Bi-
zim çalışmamız da bunu desteklemektedir. Steatozun etken-
lerden biri olduğu kanısındayız.

Çalışmamızda bazı kısıtlamalar söz konusudur. İlk olarak 
çalışmamızda hepatosteatoz ultrasonografiyle tespit edil-
miştir. Doppler ultrasonografisi düşük sensitivite ve yüksek 
sübjektivite nedeniyle hepatosteatozun tanısında bazı kısıtla-
maları olmakla beraber, noninvazif bir yöntem olması, kolay 
ulaşılabilir ve ucuz olması nedeniyle yaygın olarak kullanılan 

en uygun yöntemlerden biridir (23). İkinci olarak, çalışmamız 
retrospektif olması ve çok merkezli olması nedeniyle ultra-
son değerlendirmeleri aynı radyolog tarafından yapılmamış-
tır. Üçüncü olarak çalışmamızda yalnızca Türk hastalara yer 
verilmiş olup verilerin diğer etnisiteler için doğrulanmasına 
ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda hem ETV hem TDF alan 
hastalarda steatozun virolojik ve biyokimyasal yanıta olan 
etkisi değerlendirilmiş ve geniş bir hasta sayısıyla uzun 
dönem sonuçlarına ulaşılmıştır. Steatoz, ETV tedavisinde 
kısa dönem sonuçlarında virolojik yanıtı azaltan bağımsız 
bir değişken olarak saptanmıştır. TDF alanlarda steatozun 
olması kısa dönemdeki virolojik yanıtı olumlu yönde etkile-
mektedir. Steatoz her iki tedavi yöntemi açısından da kısa 
dönemdeki virolojik yanıta etki göstermesine rağmen, uzun 
dönemdeki yanıtı etkilememektedir. ETV ve TDF tedavile-
rinde kısa dönemde TDF steatozu olanlarda daha başarılı 
olmakla birlikte, uzun dönem sonuçlarında her iki tedavi 
yöntemi de benzer etkinlik göstermektedir. Etki mekaniz-
maları benzer olan iki antiviral tedavide farklı sonuçların 
elde edilmiş olması da çalışmamızın ilginç bir sonucu olup 
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Tablo 6. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alanların 24. Haftadaki Virolojik Yanıt Verme Durumuna Göre Bazal Özelliklerinin 
Değerlendirilmesi

		          Tenofovir Grubu				               Entekavir Grubu

	                         Virolojik Yanıt				                           Virolojik Yanıt

Özellik	 Yok	 Var	 p	 %95 GA	 Yok	 Var	 p	 %95 GA

Yaş	 40 (18-78)	 42 (19-74)	 0.001		  45 (24-71)	 43 (20-73)	 0.659	

Erkek hasta (%)	 73 (42)	 214 (49)	 0.107		  29 (33)	 123 (40)	 0.263	

Vücut kitle indeksi	 26 (15-40)	 25 (16-37)	 0.991		  26 (18-38)	 25 (15-37)	 0.045	

Steatoz (%)	 70 (40)	 191 (44)	 0.416		  51 (58)	 118 (39)	 0.001	 0.000  
								        (0.105-0.501)

HBeAg pozitifliği (%)	 89 (51)	 85 (20)	 <0.001	 0.000	 47 (53)	 48 (16)	 <0.001	 0.000 
				    (0.265-0.662)				    (0.087-0.349)

HBV DNA (106 İÜ/ml)	 20 (0-170)	 0 (0-170)	 0.000	 0.000 	 32 (1-170)	 0 (0-170)	 0.000	 0.003 
				    (0.982-0.989)				    (0.985-0.997)

Histolojik aktivite indeksi	 7 (1-13)	 7 (2-15)	 0.004		  8 (3-15)	 6 (2-15)	 0.000	

Fibroz	 2 (0-6)	 2 (0-5)	 0.708		  2 (0-5)	 2 (0-5)	 0.764	

Total kolesterol	 180 (54-296)	 175 (68-320)	 0.771		  193 (103-280)	 182 (59-368)	 0.019	

Trigliserid	 105 (32-623)	 107 (25-390)	 0.280		  138 (44-424)	 100 (32-425)	 0.038	

LDL	 100 (36-211)	 102 (25-220)	 0.374		  122 (43-196)	 106 (35-248)	 0.002	

HDL	 42 (19-103)	 45 (18-170)	 0.426		  38 (20-70)	 45 (26-85)	 0.029	

AST	 55 (18-217)	 48 (14-742)	 0.000		  52 (22-564)	 42 (10-440)	 0.000	

ALT	 84 (14-328)	 58 (10-985)	 0.000		  81 (22-782)	 54 (10-628)	 0.000	

ALP	 76 (24-263)	 75 (18-182)	 0.458		  85 (26-150)	 73 (24-186)	 0.038	

GGT	 33 (9-150)	 32 (8-263)	 0.968		  35 (9-257)	 30 (10-211)	 0.099	

Total bilirübin	 0 (0-2)	 0 (0-2)	 0.650		  0 (0-2)	 0 (0-2)	 0.343	

GA: güven aralığı, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, 
GGT: γ-glutamil transferaz.



bu konu moleküler düzeyde yapılacak yeni çalışmalar için 
bir esin kaynağı olabilir.  

Çıkar Çatışması
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Tablo 7. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alanların Birinci Yıl Sonu Virolojik Yanıt Verme Durumuna Göre Bazal Özelliklerinin 
Değerlendirilmesi

		            Tenofovir Grubu				            Entekavir Grubu

	                        Virolojik Yanıt				                       Virolojik Yanıt

Özellik	 Yok	 Var	 p	 %95 GA	 Yok	 Var	 p	 %95 GA

Yaş	 34 (19-74)	 42 (18-78)	 0.000		  43 (27-71)	 44 (20-73)	 0.839	
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HBV DNA (106 İÜ/ml)	 20 (0-170)	 2 (0-170)	 0.000	 0.000 	 19 (1-170)	 1 (0-170)	 0.000	  
				    (0.986-0.994)	

Histolojik aktivite indeksi	 6 (3-12)	 7 (1-15)	 0.987		  8 (4-13)	 7 (2-15)	 0.016	

Fibroz	 3 (0-6)	 2 (0-6)	 0.510		  2 (0-4)	 2 (0-5)	 0.170	

Total kolesterol	 176 (100-268)	 176 (54-320)	 0.904		  205 (135-261)	 182 (59-368)	 0.011	

Trigliserid	 96 (38-313)	 108 (25-623)	 0.291		  149 (44-424)	 108 (32-425)	 0.013	

LDL	 99 (54-181)	 102 (25-220)	 0.536		  135 (81-196)	 108 (35-248)	 0.004	

HDL	 45 (21-103)	 44 (18-170)	 0.798		  38 (21-69)	 44 (20-85)	 0.355	

AST	 50 (18-150)	 51 (14-742)	 0.407		  47 (22-147)	 46 (10-564)	 0.260	

ALT	 68 (14-263)	 65 (10-985)	 0.027		  69 (22-244)	 59 (10-782)	 0.014	

ALP	 76 (32-127)	 76 (18-263)	 0.294		  84 (27-140)	 75 (24-186)	 0.360	

GGT	 32 (10-150)	 33 (8-263)	 0.500		  31 (9-75)	 31 (10-257)	 0.496	

Total bilirübin	 0 (0-1)	 0 (0-2)	 0.778		  0 (0-2)	 0 (0-2)	 0.220	

GA: güven aralığı, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, 
GGT: γ-glutamil transferaz.
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