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Hepatosteatozun Entekavir ve Tenofovir Tedavilerinde Virolojik
Yanita Etkisi

Effect of Hepatosteatosis on the Virological Response in Entecavir and Tenofovir
Therapies
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Ozet

Amac: Hem kronik hepatit B (KHB) hem de hepatosteatoz karacigerde
nekroinflamasyona yol acabilir. Bu nedenle hepatosteatozun varligi
antiviral tedavinin etkinligini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu calis-
mada karaciger yaglanmasinin KHB’de entekavir (ETV) ve tenofovir
(TDF) alan hastalarda virolojik yanita etkisinin degerlendirilmesini
amacladik.

Yontemler: Calisma retrospektif olarak planlandi. Yirmi dokuz farkh
merkezde, Ocak 2012-Haziran 2017 tarihleri arasinda infeksiyon Has-
taliklari ve Klinik Mikrobiyoloji kliniklerinde KHB tanisiyla antiviral
tedavi verilen tim hastalar hastane dosyasi kayitlari incelenerek ta-
randi.

Bulgular: Calismaya toplam 1069 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 650’si TDF, 419'u ETV tedavisi almaktaydi. TDF teda-
visi alanlarda steatoz olan hastalarda 48. haftada elde edilen virolo-
jik yanit orani daha yliksekti (p=0.029). ETV tedavisi alan hastalarda
steatoz olmayan hastalarda 24. ve 48. haftadaki virolojik yanit orani
daha yulksekti (p=0.001). Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV
tedavilerinin etkinligi karsilastirildi ve virolojik yanit yoniinden 48. haf-
ta sonunda virolojik yanitin TDF grubunda yiliksek oldugu tespit edildi.
Sonuglar: Steatoz, her iki nukleoz(t)id tedavisinin kisa donemdeki
sonugclari bakimindan virolojik yanit izerinde etkili olsa bile uzun do-
nemdeki sonuglar bakimindan virolojik yaniti etkilememektedir.
Klimik Dergisi 2019; 32(3): 265-74.

Anahtar Sozciikler: Yagh karaciger, entekavir, tenofovir.

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 48"
week of TDF was higher in patients with steatosis (p=0.029). Virologi-
cal response at the 24" week and 48" 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 48" 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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Giris

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD), tim
diinyada gorulmektedir ve santral obezite, tip 2 diabetes mel-
litus, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi major risk fak-
torlerinin yaygin oldugu Bati’'nin endustrilesmis tlkelerindeki
en yaygin karaciger hastaligidir. Diinyadaki prevalansi %6-35
arasinda degismektedir (ortalama %20) (1,2). Bazi hastalar-
da karacigerde inflamasyon da NAFLD'ye eslik ederken bazi
hastalarda inflamasyon yoktur. NAFLD siroza ilerleyebilir ve
kriptojenik sirozun 6nemli bir nedenidir (2).

Sosyoekonomik gelismeler ve yasam tarzinda degisik-
likler sonucunda NAFLD goriilme sikhgr giderek artmaktadir
(3). Son cgalismalar, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda da
steatozun yaygin bir bulgu oldugunu ve genel poptilasyon-
la karsilastirnldiginda daha yuksek oranda oldugunu goster-
mektedir (4). KHB hastalarinin yaklasik 1/3'inde NAFLD bil-
dirilmektedir (5). KHB infeksiyonunda HBV X proteininin ka-
racigerde “fatty acid binding” proteinlerinin ekspresyonunu
artirarak hepatosteatozu indikledigi belirtiimektedir (4). KHB
ve NAFLD'nin patogenezinin karmasik olmasi nedeniyle, biri
digerini etkileyebilir ve bu birliktelik yeni patofizyolojik 6zel-
likler gosterebilir (3).

Hem KHB hem de hepatosteatoz karacigerde nekroinfla-
masyona yol agabilir. Bu nedenle hepatosteatoz antiviral teda-
vinin etkinligini olumsuz yonde etkileyebilir. Yapilan ¢alisma-
larda KHB’ye eklenen hepatosteatozun antiviral tedaviye olan
etkisi degerlendirilmisse de sonuglar birbiriyle uyumsuzdur
(3). Ceylan ve arkadaslari (5)'nin ¢calismasinda KHB nedeniyle
entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF) alan hastalarda 24 ve 48.
hafta sonu virolojik yanitlar degerlendirildiginde hepatostea-
tozun etkisi gOsterilememistir. Jin ve arkadaslari (6)'nin calis-
masinda hepatosteatoz 24, 48 ve 96. haftanin sonunda ETV
alan hastalarda tedavi basarisizhigi icin bagimsiz risk faktori
olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle biz de calismamizda

karaciger yaglanmasinin KHB’de ETV ve TDF alan hastalarda
virolojik yanita etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler

Calisma tasarimi: Calisma ¢ok merkezli ve retrospek-
tif olarak planlandi. Yirmi dokuz farkli merkezde, Ocak
2012-Haziran 2017 tarihleri arasinda infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji kliniklerinde, KHB tanisiyla antiviral
tedavi verilen tim hastalar hastane dosyasi kayitlari ince-
lenerek tarandi. Calisma icin lokal etik komitesinden onay
alindi. On sekiz yas Uzeri, tedavi naif, tedavi dncesinde ka-
raciger biyopsisi yapilarak histopatolojik incelemeyle KHB
tanisi dogrulanmis ve en az 6 aydir ETV veya TDF alan has-
talar galismaya dahil edildi. Karaciger biyopsisi yapilmadan
antiviral tedavi baslanan KHB hastalari; dekompanse siroz,
hepatoseluler karsinoma, otoimmun hepatit, Wilson hasta-
g1, primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjiti olan
hastalar; hepatit C, hepatit D, insan immun yetmezlik viru-
su (HIV), hepatit E koinfeksiyonu olan, alkol kullanimi olan,
dislipidemi i¢in tedavi alan, gebelik ve/veya emzirme done-
minde olan, antiviral tedaviden 6nceki 6 ay icinde hepato-
toksik, steatogenik, antineoplastik, sistemik imminomodi-
lator ilag kullanimi olan hastalar calisma disinda birakildi.
Antiviral ilag¢ kullanimi uyumsuzlugu nedeniyle virolojik ya-
nitsizlik gelismis hastalar da calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri: Has-
talarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKi) degerleri ka-
yitlardan elde edildi. Laboratuvar incelemelerinde tedavi
baslangicindaki alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total kolesterol, yiksek dansiteli li-
poprotein (HDL), diistik dansiteli lipoprotein (LDL), triglise-
rid, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamil transferaz (GGT), total
biliriibin, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA sonuclari de-
gerlendirildi.
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Hepatosteatoz ve virolojik yanitin tanimlanmasi: Has-
talarda hepatosteatoz varligi histopatolojik inceleme ya da
karaciger ultrasonu verilerine gore degerlendirildi. Tedavi
oncesinde yapilan abdominal ultrasonografik incelemede,
karaciger ekojenitesinde difliz artma (ekojenite dalak veya
bobrede gore artmig), damar yapilarinda bulanik gorinme
(“vascular blurring”) ve ultrason sinyalinde azalma saptanan
hastalarda hepatosteatoz oldugu kabul edildi. Calisma ret-
rospektif oldugu ve tiim histopatolojik inceleme sonugclarin-
da hepatosteatozla ilgili bilgi verilmedigi icin hepatosteatoz
tanisi doku incelemesiyle degerlendirilemedi (7). Virolojik
yanit, tedavi edilen hastalarda serum HBV DNA diizeylerinin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanamayacak kadar
(HBV DNA <10 1U/ml) gerilemesi olarak degerlendirildi. Te-
davinin 12. haftasinda baslangica gore HBV DNA degerinde
<1 log,,/dan azalma olmasi primer yanitsizlik olarak tanim-
landi. Tedavi almaktayken, serum HBV DNA’sinda saptanan
en dustk diizeyle karsilastirildiginda bir artis olmasi virolojik
“breakthrough” olarak kabul edildi. HBeAg-pozitif hastalarda
HBeAg'nin kaybolmasi ve anti-HBe'nin pozitiflesmesi HBeAg

serokonversiyonu olarak degerlendirildi. HBsAg serokonver-
siyonu, HBsAg’'nin kaybolmasi ve anti-HBs’nin ortaya ¢ikmasi
olarak degerlendirildi (8,9). ALT degerlerinin normal sinirlara
donmesi ALT normalizasyonu olarak tanimlandi.

Histolojik degerlendirme: Karaciger biyopsisi ornekleri
hastanin izleminin yapildigi merkezdeki patologlar tarafindan
degerlendirilmisti. Histolojik aktivite indeksi (HAI) skoru ve
fibroz skoru ISHAK skorlama sistemine gore yapilan biyopsi
ornekleri calismaya alindi (10).

Istatistiksel analiz: istatistiksel analizler IBM SPSS Sta-
tistics for Windows. Version 23.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM. Corp., Armonk, NY, ABD) paket progra-
mi aracihgiyla yapildi. Elde edilen degiskenlerin tedavi yon-
temlerine gore, yanit verme durumuna gore ve steatoz olma
durumuna gore farkliliklari incelendi. Tanimlayici istatistikler
degiskenlerin normal dagilima uymamasindan dolayi ortan-
ca (minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik degisken-
ler ise siklik ve yuzdelerle ifade edildi. Calismada, kategorik
degiskenleri belirlemek icin ? testi kullanildi. Strekli degis-
kenlerde ise farkliliklar Mann-Whitney U testiyle arastirildi.

Tablo 1. Tenofovir ve Entekavir Alan Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Bulgulari

Tenofovir Grubu

Entekavir Grubu

Ozellik Ortanca (Minimum-Maksimum) Ortanca (Minimum-Maksimum) p
Yas (yil) 42 (18-78) 44 (18-75) 0.024
Erkek hasta (%) 305 (46.9) 176 (42) 0.949
Vicut kitle indeksi 25.7 (15.78-40.9)* 25.65 (15-38.6) 0.866
HBeAg pozitifligi (%) 289 (29.1) 102 (24.3) 0.092
HBV DNA (10° iU/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 biliriibin 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)

Siddetli (%) 8(2.9) 10 (5.6)
Tedavi suresi 36.5 (6-108) 34 (6-120) 0.153

LDL: distlik dansiteli lipoprotein, HDL: yliksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT:

y—glutamil transferaz.
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Elde edilen farkliliklar virolojik yanit dlzeyini modellemek
icin kullanildi ve lojistik regresyon modellemelerinden elde
edilen “odds” oranlariyla yorumlandi. Tim istatistiksel yo-
rumlamalar %5 anlamlilik diizeyinde (%95 gliven araliginda)
elde edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 1069 hasta dahil edildi. Calismaya da-
hil edilen hastalarin 650'si TDF, 419'u ETV tedavisi almaktaydi.
TDF alan grupta yas ortalamasi 42.18+12.62, ETV alan grup-
ta 43.82+11.97 idi. TDF alan hastalarin %42.3'linde, ETV alan
hastalarin %42'sinde ultrasonografide hepatosteatoz mevcut-
tu. Toplam tedavi suresi TDF alanlarda 37.99+21.51 ay iken,
ETV grubunda 36.95+23.88 ay idi. ETV grubundaki ortalama
yas TDF grubundaki ortalama yastan istatistiksel olarak daha
yuksekti (p=0.024). Diger degiskenler de incelendiginde total
kolesterol, HDL, LDL ve AST degerleri istatistiksel olarak ETV
grubunda daha yiiksekti (p<0.05). Diger degiskenler icin istatis-
tiksel analizde anlamli bir farklilk saptanmadi (p>0.05). TDF ve
ETV alan hastalara ait demografik veriler ve laboratuvar bulgu-
lar Tablo 1'de gosterildi.

TDF tedavisi alan grupta tedaviye baslamadan 6nce he-
patosteatozu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
yas, VKI, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, GGT, total bili-
ribin dederi steatozu olan hastalarda istatistiksel olarak an-
laml derecede yliksek saptandi (p<0.05). Diger degiskenler-
de istatistiksel olarak farklilik elde edilmedi (p>0.05). Benzer

olarak ETV alan grupta da tedaviye baslamadan donce hepa-
tosteatozu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda yas,
VKI, HAI, fibroz, total kolesterol, trigliserid, LDL, ALT degeri
steatozu olan hastalarda istatiksel olarak anlamli derecede
ylksek saptandi (p<0.05). Diger degiskenlerde istatistiksel
olarak farklilik elde edilmedi (p>0.05). TDF ve ETV tedavisi
alan hastalarda hepatosteatoz varligina gore demografik de-
giskenler ve laboratuvar bulgulari Tablo 2'de verildi.

TDF tedavisi alan hastalarda steatoz olup olmama duru-
muna gore virolojik yanit, biyokimyasal yanit ve HBeAg sero-
konversiyon oranlari incelendi. Steatoz olan hastalarda 48. haf-
tada elde edilen virolojik yanit orani daha yiksekti (p=0.029).
Diger zaman dilimleri icin virolojik yanit verme bakimindan
istatistiksel olarak farkhlik elde edilemedi (p>0.05). Steatoz
olmayan hastalarda 5. yilda biyokimyasal yanit verme orani
daha ylksekti (p=0.031). Diger zaman dilimleri i¢in biyokimya-
sal yanit bakimindan istatistiksel olarak farklilik elde edilemedi
(p>0.05). Steatoz olan hastalarda 24 haftallk HBeAg kaybi ve
HBeAg serokonversiyonu orani daha yuksekti (p=0.002). Diger
zaman dilimlerinde HBeAg kaybi ve HBeAg serokonversiyonu
bakimindan istatistiksel olarak farkhlik elde edilemedi (p>0.05).

ETV tedavisi alan hastalarda steatoz olup olmama du-
rumuna gore virolojik yanit, biyokimyasal yanit ve HBeAg
serokonversiyonu oranlari incelendi. Steatoz olmayan hasta-
larda 24 ve 48. hafta sonu virolojik yanit orani daha yulksekti
(p=0.001). Diger zaman dilimlerinde virolojik yanit bakimin-
dan istatistiksel olarak farklilik elde edilemedi (p>0.05). Stea-

Tablo 2. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hastalarda Tedaviye Baslamadan Once Hepatosteatoz Varligina Gére Demografik

Degiskenlerin ve Laboratuvar Bulgularinin Karsilastiriimasi

Tenofovir Grubu

Entekavir Grubu

Steatoz Steatoz
Yok Var Yok Var
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

) (Minimum- (Minimum- (Minimum- (Minimum-

Ozellik Maksimum) Maksimum) p Maksimum) Maksimum) p
Yas (yil) 38 (18-78) 44 (18-68) <0.001 38 (18-73) 44 (22-75) 0.059
HBeAg pozitifligi (%) 115 (30.7) 74 (26.9) 0.336 55 (22.6) 47 (26.7) 0.385
Vicut 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 (10¢ 1U/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 biliriibin 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: distlik dansiteli lipoprotein, HDL: yliksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT:

y-glutamil transferaz.
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Tablo 3. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hastalarda Tedaviye Baslamadan Once Hepatosteatoz Varliginin Virolojik ve
Biyokimyasal Yanitlara ve HBeAg Serokonversiyonuna Etkisinin Karsilastiriimasi

Tenofovir Grubu

Entekavir Grubu

Steatoz Steatoz
Yok Var Yok Var
Ozellik Say1 (%) Sayi (%) p Sayi (%) Sayi (%) p
12. hafta
Virolojik yanit 170 (54.8) 135 (57) 0.620 127  (69.1) 87 (54.7) 0.459
Biyokimyasal yanit 227 (71.4) 161 (66.3) 0.198 164 (75.6) 99 (61.59) 0.459
24. hafta
Virolojik yanit 245 (70) 191 (73.2) 0.416 188  (83.6) 118  (69.8) 0.001
Biyokimyasal yanit 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.yl
Virolojik yanit 291 (84.1) 235 (90.4) 0.029 195  (92.9) 123 (79.9) 0.001
Biyokimyasal yanit 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.yl
Virolojik yanit 257 (93.1) 187  (94.9) 0.445 151 (95) 106 (92.2) 0.448
Biyokimyasal yanit 231 (87.2) 160  (82.1) 0.146 142 (92.2) 93 (83) 0.032
HBeAg serokonversiyonu 3 (4.1) 0 - 2 1 -
3.yil
Virolojik yanit 192 (95.5) 128 (95.5) 1.000 101 (96.2) 80  (95.2) =
Biyokimyasal yanit 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. yil
Virolojik yanit 132 (93.6) 85 (98.8) 0.094 63 (95.5) 60 (95.2) -
Biyokimyasal yanit 108 (81.8) 71 (85.5) 0.575 48  (73.8) 55  (90.2) 0.021
HBeAg serokonversiyonu - - - 2 0 -
5. yil
Virolojik yanit 91 (94.8) 62  (100) 0.157 51 (96.2) 49 (100) -
Biyokimyasal yanit 87 (89.7) 53  (76.8) 0.031 38  (82.6) 38  (80.9) 1.000
HBeAg serokonversiyonu - - - 2 0 -

toz olmayan hastalarda 24 ve 96. hafta sonunda biyokimyasal
yanit orani daha yuksekti (p<0.05). Diger zaman dilimlerinde
biyokimyasal yanit bakimindan istatistiksel olarak farklilik
elde edilemedi (p>0.05). ETV hastalarinda yeterli hasta sayisi
olmadigindan HBeAg kaybi ve HBeAg serokonversiyonu ba-
kimindan istatistiksel test yapilamadi (Tablo 3).
Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV tedavisi alan
hastalar karsilastinlldiginda; TDF alanlarda erkek cinsiyetin
anlamli olarak fazla oldugu, total biliribin degerinin de an-

lamli olarak ETV grubuna goére ylksek oldugu tespit edildi.
Cinsiyet ve total bilirtibin dederi haricindeki bazal 6zellikler
yoniinden her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 4). Hepatosteatozu olan hastalarda TDF ve ETV tedavi-
lerinin etkinligi karsilastirildi ve virolojik yanit yonunden 48.
hafta sonunda virolojik yanitin TDF grubunda ETV grubuna
gore anlamli olarak yliksek oldugu tespit edildi. Diger zaman
dilimlerinde virolojik yanit yoniinden anlamli bir fark yoktu.
Her iki tedavi grubunda biyokimyasal yanit ve HBeAg sero-



270 Klimik Derg. 2019; 32(3): 265-74

Tablo 4. Antiviral Tedavi Baslamadan Once Hepatosteatozu Olan Hastalara Ait Demografik Veriler ve Laboratuvar Bulgulari

Tenofovir Grubu (n=275)

Entekavir Grubu (n=176)

Ozellik Ortanca (Minimum-Maksimum) Ortanca (Minimum-Maksimum) p

Yas (yil) 44 (18-68) 46 (22-71) 0.462
Erkek hasta (%) 118 (42.9) 58 (33.0) 0.038
Vicut kitle indeksi 27.3 (19.14-40.9) 27 (19-38.6) 0.495
HBeAg pozitifligi (%) 74 (26.9) 47 (26.7) 1.000
HBV DNA (10° iU/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 bilirtibin 0.7 (0.1-2) 0.65 (0.23-1.75) 0.028

LDL: distlik dansiteli lipoprotein, HDL: yliksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT:

y-glutamil transferaz.

konversiyonu yoniinden de yillara gore anlaml bir fark tespit
edilmedi (Tablo 5).

TDF tedavisi alan hastalarda 24. hafta virolojik yaniti etki-
leyen faktorler degerlendirildi ve yas, HBeAg pozitifligi, HBV
DNA, HAI, AST ve ALT, yaniti etkileyen degiskenler olarak tes-
pit edildi. Yapilan ¢ok degiskenli analizde HBeAg pozitifligi
ve HBV DNA duzeyi bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi.
ETV tedavisi alan hastalarda 24. hafta virolojik yaniti etkile-
yen faktorler dederlendirildi ve hepatosteatoz, HBeAg pozitif-
ligi, HBV DNA, HAI, total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, AST,
ALT ve ALP yaniti etkileyen degiskenler olarak tespit edildi.
Yapilan ¢cok degiskenli analizde ise hepatosteatoz, HBeAg po-
zitifligi, HBV DNA duzeyi bagimsiz degiskenler olarak tespit
edildi (Tablo 6). TDF tedavisi alan hastalarda 48 hafta sonu
virolojik yaniti etkileyen faktorler degerlendirilmis ve yas, he-
patosteatoz, HBeAg pozitifligi, HBV DNA, ve ALT, yaniti etki-
leyen degiskenler olarak tespit edildi. Yapilan ¢ok degiskenli
analizde ise, HBeAg pozitifligi, HBV DNA dizeyi bagimsiz de-
giskenler olarak tespit edildi. ETV tedavisi alan hastalarda 48
hafta sonu virolojik yaniti etkileyen faktorler degerlendirildi
ve VKI, hepatosteatoz, HBeAg pozitifligi, HBV DNA, HAI, to-
tal kolesterol, trigliserid, LDL, HDL ve ALT yaniti etkileyen de-
giskenler olarak tespit edildi. Yapilan cok degiskenli analizde
ise yalnizca HBeAg pozitifligi bagimsiz degisken olarak tespit
edildi (Tablo 7).

irdeleme
Calismamizda KHB hastalarinin %42.2'sinde hepatos-
teatoz saptanmistir ve bu oran genel populasyondaki orana

gore yuksektir (%6-35, ortalama %20) (2). KHB hastalarinda
ise hepatosteatoz gorilme orani %13.6-52.4 arasinda bildi-
rilmekte olup, calismamizda tespit edilen oran mevcut litera-
tirle uyumlu bulunmustur (5,6,11-13). Yapilan calismalarda
KHB hastalarinda NAFLD viral faktorlerden ziyade konak fak-
torleriyle iligkilendirilmektedir (11-13). Ceylan ve arkadaslari
(5)'nin cahismasinda NAFLD olan ve olmayan KHB hastalari
karsilastiriimis ve NAFLD olan KHB hastalarinda VKi, serum
kolesterolt ve serum LDL dederinin daha ytiksek oldugu sap-
tanmistir. Jin ve arkadaslari (6)'nin calismasinda ise hepatos-
teatozu olan KHB hastalarinda VKI, obezite goriilme orani,
bel-kalgca cevresi orani, normal kilonun tzerinde olma orani,
serum trigliserid ve aclik kan sekeri dederinin hepatosteato-
zu olmayan gruba gore daha yiksek oldugu belirtilmistir. Bir
baska calismada NAFLD olan KHB hastalarinda VKI, serum
GGT, trigliserid ve kolesterol degerlerinin NAFLD olmayan
hasta grubuna gore daha yiksek oldugu belirtilmistir (14).
Calismamizda benzer olarak TDF tedavisi alan KHB hasta-
larinda ve ETV alan KHB hastalarinda hepatosteatozu olan-
lar hepatosteatozu olmayan grupla karsilastiriimis ve VKi,
serum kolesterol, trigliserid ve LDL degerlerinin hepatoste-
atozu olanlarda daha ylksek oldugu tespit edilmistir. Buna
gore NAFLD ve KHB'nin birlikte bulundugu hastalarda, HBV
infeksiyonu olmayan NAFLD hastalarinda var olan risk faktor-
lerinin bulunmasi nedeniyle, hepatosteatoz gelisimi lzerine
KHB'nin bir etkisinin olmadigi yorumu yapilabilir. Yine KHB
olup hepatosteatoz icin diger risk faktorleri (VKi, serum ko-
lesterol, trigliserid, LDL yuksekligi) bulunmayan hastalarda
NAFLD olmamasi bu yorumumuzu desteklemektedir.
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Tablo5. Hepatosteatozu Olan Hastalarda Entekavir ve Tenofovir
Tedavilerinin Virolojik ve Biyokimyasal Yanitlarinin ve HBeAg
Serokonversiyonu Elde Etme Oranlarinin Karsilastiriimasi

Tenofovir Entekavir
Grubu Grubu

Ozellik Say1 (%) Sayi (%) p
12. hafta

Virolojik yanit 135 (56) 87 (56) 0.680

Biyokimyasal yanit 161 (66) 99 (64) 0.341
24. hafta

Virolojik yanit 191 (73) 118 (71) 0.510

Biyokimyasal yanit 207 (79) 126 (78) 0.336

HBeAg serokonversiyonu 14  (20) 3 (15) 0.062
1. yil

Virolojik yanit 235 (90) 123 (86) 0.004

Biyokimyasal yanit 215 (83) 122 (82) 0.587

HBeAg serokonversiyonu 7  (17) 1 (11) 0.128
2.yl

Virolojik yanit 187 (94) 106 (93) 0.336

Biyokimyasal yanit 160 (82) 93 (82) 0.887

HBeAg serokonversiyonu 0 (0) 1 (1) -
3. yil

Virolojik yanit 128 (95) 80 (95) 1.000

Biyokimyasal yanit 89 (70) 63 (73) 0.333

HBeAg serokonversiyonu 0 (0) 1 (2) =
4. yil

Virolojik yanit 85 (98) 60 (97) 0.477

Biyokimyasal yanit 71 (85) 55 (87) 0.311
5. yil

Virolojik yanit 62 (100) 49 (100) =

Biyokimyasal yanit 53 (77) 38 (81) 0.652

Mevcut bulgular, KHB'nin hepatosteatoz lizerine bir et-
kisinin olmadigin1 dusiindurse de, hepatosteatozun varligi
KHB hastalarinda antiviral tedavi yanitini olumsuz etkileye-
bilir (15,16). ETV tedavisi gli¢li HBV inhibisyonu ve dirence
karsi yuksek genetik bariyeri 6zelligiyle KHB tedavisinde ilk
secenek monoterapiler icinde yer almaktadir (17). Bazi ¢a-
lismalar hepatosit icindeki yag birikiminin ila¢c ve hepatosit
arasindaki etkilesim alanini azalttigini gostermistir. Buna ek
olarak steatoz saptanan hepatositlerde hepatik sitokrom ak-
tivitesinin azaldigini ve ilag metabolizmasini da etkiledigini
belirtmektedir (14). ETV alan hastalarda steatozun antivi-
ral tedavi Uzerine etkisini arastiran calisma sayisi kisithdir.
Yapilan bir calismada ETV alan KHB hastalarinda 24, 48 ve
96. haftadaki virolojik yanitin steatozu olan grupta steatozu
olmayan gruba gore daha dustk oldugu tespit edilmis ve
steatoz virolojik yaniti etkileyen bagimsiz degisken olarak
bildirilmistir. Ayni calismada biyokimyasal yanit da steato-

zu olan grupta daha diisiik bulunmustur (5). Bir diger calis-
mada, ETV alan KHB hastalarinda steatozu olan ve olma-
yan grup karsilastirildiginda virolojik yanitin steatozu olan
grupta daha dlstk olmasina ragmen (steatozu olanlarda
24. haftada virolojik yanit %75, olmayanlarda %90) gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Yine ayni calisma-
da HBeAg negatiflesmesi ve ALT normalizasyonu yoniinden
de 12 ve 24. haftada gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (14). Ceylan ve arkadaslari (5)'nin ¢alismasin-
daise ETV alan hastalarda steatoz 24 ve 48. hafta sonundaki
virolojik yanita etkili bulunmamigtir. Bizim ¢alismamizda ise
KHB nedeniyle ETV tedavisi alan hastalarda, 24 ve 48. hafta
sonunda elde edilen virolojik yanit orani steatozu olan grup-
ta olmayan gruba gore anlamli derecede disik saptanmis-
tir. Steatoz 24. haftadaki virolojik yanit tizerine etkili bagim-
siz degisken olarak tespit edilmis olup, steatoz varhiginda
virolojik yanit oraninin 4 kat azaldigi belirlenmistir. Ancak
steatoz 48. hafta sonunda virolojik yanit tizerine tek degis-
kenli analizde etkiliyken, cok dediskenli analizde anlamli bir
faktor olarak tespit edilmemistir. Yine 24. haftada elde edi-
len biyokimyasal yanit, steatozu olan grupta daha dusuktur.
Sonug olarak, calismamizda steatoz, ETV alan hastalarda
ozellikle erken dénemdeki virolojik yaniti azaltan bir faktor
olarak tespit edilmis, uzun dénemde ise virolojik yanit tizeri-
ne etkili bulunmamistir.

Literatirde steatozun TDF alan hastalardaki virolojik ya-
nita etkisini degerlendiren yalnizca bir calisma saptanmistir.
Bu calismada TDF alan KHB hastalarinda 24. ve 48. hafta
sonundaki virolojik yanit steatozu olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli bir fark gosterilmemistir. Ancak steatohepa-
titi olan grupta 24. haftadaki virolojik yanitin daha iyi oldugu
belirtiimektedir (6). Calismamizda TDF alan hastalardaki 48.
hafta sonu virolojik yanit steatozu olan grupta anlamli dere-
cede yliksek saptanmistir; yine 24. hafta sonu HBeAg sero-
konversiyonu da steatozu olanlarda daha yuksektir. ALT nor-
malizasyonu acisindan ise yalnizca 240. hafta sonu steatozu
olan grupta anlamli bir azalma saptanmis, diger donemler
icin anlamli bir fark saptanmamistir. Steatoz, TDF alan has-
talarda 48. hafta sonu virolojik yanita tek degiskenli analizde
etkili olsa da, yapilan ¢ok degiskenli analizde bagimsiz degis-
kenler arasinda saptanmamistir. Calismamizda steatoz, TDF
alan hastalarda yalnizca 48. hafta sonunda virolojik yaniti
artiran bir faktor olarak saptanmistir. Bu durum NAFLD olan
hastalarda hepatosit ylizeyindeki Fas reseptorlerinin ekpres-
yonunun artmasina bagh olarak artmis viral klirensle acikla-
nabilir (18,19). Calismamizda ilk kez steatozun TDF alanlarda
virolojik yanita olumlu yonden etkisinin saptanmis olmasi
nedeniyle sonuglarimizin baska calismalarla dogrulanmasina
ihtiyac vardir.

Literattirde ETV ve TDF alan KHB hastalarinda steatozun
tedavi yanitina olan etkisini karsilastiran yalnizca bir calisma
tespit edilmistir. Bu calismada steatozu olan toplam 63 KHB
hastasinda ETV (n=21) ve TDF (n=42) tedavilerinin etkinligi
kargilastirilmig ve 24. hafta sonunda virolojik yanit ETV alan-
larda anlamli derecede diisiik saptanirken, 48. hafta sonunda
virolojik yanitin her iki tedavi grubu icin farkhlik gostermedigi
belirtilmistir. Yine biyokimyasal yanit agisindan da mevcut
tedaviler yoniinden fark saptanmamistir (20). Calismamiz-
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Tablo 6. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alanlarin 24. Haftadaki Virolojik Yanit Verme Durumuna Gére Bazal Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Tenofovir Grubu

Virolojik Yanit

Entekavir Grubu

Virolojik Yanit

Ozellik Yok Var p %95 GA Yok Var p %95 GA

Yas 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

Viicut 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 pozitifligi (%) 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 (108 1U/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 biliriibin 0(0-2) 0(0-2) 0.650 0(0-2) 0(0-2) 0.343

GA: gliven aralig, LDL: diistik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz,

GGT: y-glutamil transferaz.

da, steatozu olan KHB hastalarinda ETV ile 48. hafta sonun-
da elde edilen virolojik yanit TDF'ye gore anlami derecede
disgtk saptanmis, diger donemler icin anlamli bir fark sap-
tanmamistir. Calismamizda steatozu olan toplam 451 hasta
degerlendirilmis ve mevcut tedaviler yoninden uzun donem
(240 hafta) sonuclari karsilastirilabilmistir. Bu nedenle calis-
mamiz steatozu olan KHB hastalarinda ETV ve TDF tedavile-
rini genis hasta sayisi ve uzun dénem sonuglariyla irdeleyen
ilk cahsmadir.

ETV ve TDF etkinligi benzer iki antiviral olup genetik ba-
riverleri yiiksektir. Iki antiviral tedavi arasinda ETV'nin HBV
DNA sayisini daha yavas dusurdigline yonelik calismalar
mevcuttur (21,22). Burada esas nedeni belirlemek zordur. Bi-
zim calismamiz da bunu desteklemektedir. Steatozun etken-
lerden biri oldugu kanisindayiz.

Calismamizda bazi kisitlamalar s6z konusudur. ilk olarak
calismamizda hepatosteatoz ultrasonografiyle tespit edil-
mistir. Doppler ultrasonografisi dislik sensitivite ve yliksek
subjektivite nedeniyle hepatosteatozun tanisinda bazi kisitla-
malari olmakla beraber, noninvazif bir yéontem olmasi, kolay
ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan

en uygun yéntemlerden biridir (23). ikinci olarak, calismamiz
retrospektif olmasi ve ¢cok merkezli olmasi nedeniyle ultra-
son degerlendirmeleri ayni radyolog tarafindan yapilmamis-
tir. UgUncU olarak calismamizda yalnizca Turk hastalara yer
verilmis olup verilerin diger etnisiteler icin dogrulanmasina
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, calismamizda hem ETV hem TDF alan
hastalarda steatozun virolojik ve biyokimyasal yanita olan
etkisi degerlendirilmis ve genis bir hasta sayisiyla uzun
donem sonuglarina ulagiimistir. Steatoz, ETV tedavisinde
kisa donem sonuclarinda virolojik yaniti azaltan bagimsiz
bir degisken olarak saptanmistir. TDF alanlarda steatozun
olmasi kisa donemdeki virolojik yaniti olumlu yonde etkile-
mektedir. Steatoz her iki tedavi yontemi agisindan da kisa
donemdeki virolojik yanita etki gostermesine ragmen, uzun
donemdeki yaniti etkilememektedir. ETV ve TDF tedavile-
rinde kisa donemde TDF steatozu olanlarda daha basaril
olmakla birlikte, uzun dénem sonuglarinda her iki tedavi
yontemi de benzer etkinlik gostermektedir. Etki mekaniz-
malari benzer olan iki antiviral tedavide farkli sonuclarin
elde edilmis olmasi da calismamizin ilging bir sonucu olup
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Tablo 7. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alanlarin Birinci Yil Sonu Virolojik Yanit Verme Durumuna Gére Bazal Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Tenofovir Grubu

Virolojik Yanit

Entekavir Grubu

Virolojik Yanit

Ozellik Yok Var p %95 GA Yok Var p %95 GA
Yas 34 (19-74) 42 (18-78) 0.000 43(27-71)  44(20-73) 0.839

Erkek hasta (%) 33(41.3) 248 (41.7) 0.338 18 (38) 125(39)  0.875

Viicut kitle indeksi 25 (18-35) 26 (15-40) 0.867 28(18-38)  25(15-37)  0.001

Steatoz (%) 25(31) 235 (45) 0.029 31 (65) 123(39)  0.001

HBeAg pozitifligi (%) 52 (65) 128 (24) <0.001 0.000 28 (58) 66 (21)  <0.001 0.002

(0.181-0.571) (0.098-0.600)
HBV DNA (10° 1U/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 biliriibin 0(0-1) 0(0-2) 0.778 0(0-2) 0(0-2) 0.220

GA: gliven aralig, LDL: diistik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz,

GGT: y-glutamil transferaz.

bu konu molekiler dizeyde yapilacak yeni ¢calismalar icin

bir esin kaynagi olabilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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