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Kronik hepatit B (KHB), tim diinyada ve Tirkiye’de 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Calismanin
amaci KHB tansi ile tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalarda histolojik, virolojik, serolojik ve bi-
yokimyasal yanit diizeylerinin degerlendirilmesidir. Bu calismada, bir yil veya daha fazla siire ile tenofovir
veya entekavir tedavisi alan hastalara kontrol karaciger biyopsisi yapilmistir. Histopatolojik evreleme mo-
difiye Knodell sistemine gore skorlanmistir. Calismaya 56 tenofovir ve 31 entekavir tedavisi alan toplam
87 KHB hastasi dahil edilmistir. Her iki gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi parametreleri benzer bulunmustur
(p> 0.05). Tedavi sonunda her iki grupta HBV DNA, alanin aminotransferaz degerleri ve histolojik aktivite
indeksi (HAI) skorlari ortalamalarinda anlamli azalma gorilmdistir (p= 0.001); ancak fibrozis skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamuistir (p> 0.05). Tenofovir grubunda %66.1, entekavir gru-
bunda %54.8 oraninda histolojik yanit elde edilmistir. Tenofovir alan hastalarin %12.5’inde, entekavir
alan hastalarin %12.9'unda fibrozis skorlarinda iyilesme gorilmustir. Tenofovir grubunda %14.3, ente-
kavir grubunda %22.6 oraninda fibrozis skorunda kotlilesme saptanmistir. Tedavi baslangicinda fibrozis
evresinin ortal/ileri (ishak fibrozis skoru: 3-6) olmasl, histolojik yanit saglanmasinda ve fibrozis skorunda
iyilesmede (sirasiyla OR= 3.99, p= 0.01; OR= 31.67, p= 0.002); tedavi slresinin bes yildan uzun olmasi
nekroenflamatuvar skorda iyilesmede bagimsiz belirleyici faktor olarak bulunmustur (OR=5.79, p=0.02).
Tenofovir ve entekavir gruplari arasinda virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik yanitlar ile HAI ve fib-
rozis skorlarinda iyilesme acisindan anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05). KHB hastalarinda tenofovir ve
entekavir tedavileri ile benzer histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmistir. Antiviral
tedavilerin karaciger histolojisindeki iyilesmeye etkilerinin anlasilabilmesi icin uzun sireli tedavi alan, daha
fazla sayida hastayi kapsayan calismalara ihtiyac oldugu distincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B; tenofovir; entekavir; histolojik yanit; nekroenflamatuvar skor; fibrozis
skoru.
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Tenofovir veya Entekavir Tedavisi Alan Kronik Hepatit B Hastalarinda

Histolojik Yanitlarin Degerlendirilmesi

ABSTRACT

Chronic hepatitis B (CHB) is an important public health problem in the world and Turkey. The aim
of this study was to evaluate the histological, virological, serological and biochemical response rates in
CHB patients receiving tenofovir or entecavir therapy. Control liver biopsies were performed on patients
who received tenofovir or entecavir therapy for one year or longer. Histopathological grading was scored
according to the modified Knodell system. Eighty-seven CHB patients were included in this study, 56
patients were receiving tenofovir and 31 patients were receiving entecavir therapy. Patients in two treat-
ment groups were similar in terms of baseline parameters (p> 0.05). At the end of the treatment, there
was a significant decrease in mean values of HBV DNA, alanine aminotransferase and necroinflammatory
scores for both groups (p< 0.001); however, no statistically significant change was observed in fibrosis
scores (p> 0.05). Histological responses were obtained 66.1% from the tenofovir group and 54.8% from
the entecavir group. Treatment with tenofovir and entecavir resulted with improvement in Ishak fibrosis
scores in 12.5% and 12.9% of the patients, respectively. For 14.3% of the tenofovir-treated patients and
for 22.6% of the entecavir-treated patients, the Ishak fibrosis scores worsened. Baseline intermediate/
advanced fibrosis stage (Ishak fibrosis score: 3-6) was found as independent determinant factor on his-
tological response and improvement of fibrosis score (OR= 3.99, p= 0.01; OR= 31.67, p= 0.002; respec-
tively) and treatment duration longer than five years is an independent determinant for improvement
of necroinflammatory score (OR= 5.79, p= 0.02). There was no significant difference in the virological,
serological, biochemical and, histological responses and improvement of necroinflammatory and fibrosis
scores between tenofovir and entecavir groups (p> 0.05). Similar histological, virological, serological and
biochemical responses were obtained in patients with CHB receving tenofovir and entecavir treatments.
Further studies involving a large number of patients receiving long-term therapy should be done to un-
derstand the effects of antiviral treatments on healing of liver histology.

Keywords: Chronic hepatitis B; tenofovir; entecavir; histological response; necroinflammatory score; fibrosis
score.

GiRis

Diinyada 240 milyon insanin hepatit B virlsti (HBV) ile kronik olarak enfekte oldugu
distinilmektedir. Bu hastalarin %20 ila %30’unda, major komplikasyonlar olan siroz ve
hepatoselller karsinom (HSK) gelismekte ve kronik hepatit B (KHB) nedeniyle yilda yak-
lastk 650.000 6lim meydana gelmektedir'. KHB hastalarinda yiiksek HBV DNA diizeyle-
rinin siroz ve HSK gelisimi ile iliskili oldugu gésterilmistir>3. KHB hastalarinda tedavinin
amaci, hastaligin progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger yetmezIligi ve HSK gibi
komplikasyonlari onleyerek hastaliga bagh mortalite ve morbiditeyi azaltmak, hastanin
yasam kalitesini ve siiresini artirmaktir®. Bu amacin saglanmasi icin, tedavide ana hedef
uzun donem HBV DNA’sinin baskilanmasidir. Tedavi ile viral baskilama birlikte histolojik
iyilesme de saglayabilmektedir*6. Yapilan calismalarda KHB hastalarinda antiviral tedavi
ile histolojik iyilesme gériildiigu belirlenmistir’'2. Niikleoz(t)it analogu olan tenofovir
disoproksil fumarat (DF) ve entekavir ilk basamak tedavide onerilen yiiksek genetik bari-
yere sahip oral antiviral ilaclardir>®.

Bu calismada, en az bir yil stire ile tenofovir DF veya entekavir tedavisi alan KHB hasta-
larinda histolojik, virolojik, serolojik, biyokimyasal yanitlarin karsilastirlmasi ve histolojik
iyilesmeye etki eden faktorlerin arastirilmasi amaglanmugtir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanhgi Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara ili 1. Bolge
Kamu Hastaneleri Sekreterligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurul Bagskanhgi onayi ile gerceklestirildi ve hastalardan onam alindi (Tarih:
26.04.2017 ve Karar no: E-17-1376/2017).

Hasta Grubu

Arastirmaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigine 01/09/2016-30/07/2017 tarihleri arasinda kontrol icin basvur-
mus, KHB tanisi ile en az bir yil stireyle tenofovir DF (300 mg/glin) veya entekavir (0.5
mg/gun) tedavisi alan, kontrol biyopsi yapilmasini kabul eden, 18 yas Gstiindeki hepatit
D virtsii (HDV), hepatit C virtsu (HCV) ve insan immiin yetmezlik virtisu (HIV) enfeksiyo-
nu bulunmayan 87 hasta dahil edildi.

Degerlendirilen Degiskenler

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, tedavi deneyimli hastalarda daha once
almis olduklar antiviral ilaglar ve tedavi degisikligi nedenleri kaydedildi.

Tedavi Oncesinde yapilan biyopsiler ile kontrol biyopsilerindeki nekroenflamatuvar
skorlar ve Ishak fibrozis skorlari; tedavi baslangicinda, takibinde ve sonunda 6lciilen as-
partat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerleri, virolojik durum-
lari (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe) ve HBV DNA diizeyleri kaydedildi.

Serolojik testler (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe) “enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA)” yontemiyle Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Kli-
niginde cahsildi. Karaciger enzimleri (AST, ALT) degerleri ise Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya Kliniginde calsildi.

HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe testleri Roche Diagnostik/Cobas 6000 e601 anali-
zatori kullanilarak, ELISA yontemi ile; HBV DNA testi Qiagen polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kiti (Artus Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanilarak calsildi.

Calismada hastalarin HBV DNA PCR testleri hizmet satin alinarak molekiiler testler la-
boratuvarinda (Synlab, Ankara) gerceklestirildi. Calismada DNA-RNA ekstraksiyonu tam
otomatik izolasyon robotu QIASymphony (Artus Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) ile,
gercek zamanli PCR (Rt-PCR) ise Rotor Gene Corbett R-6000 (Artus Qiagen GmbH, Hil-
den, Almanya) cihazi ile gerceklestirildi. Testlerin calisma, degerlendirme ve analitik du-
yarliliklarinin belirlenme asamalari tretici firmanin tanimladigi standartlar dogrultusunda
degerlendirildi. Testlerin calisma ve degerlendirme asamalari lretici firmanin tanimladig
standartlar dogrultusunda yapildi. Kit Ureticisinin kitap¢iginda yontemin analitik duyar-
lihk sinirt 10.2 1U/ml, dinamik araligi ise 31.6-2 x 107 kopya/ml olarak belirtilmistir'>.
Dis kalite kontrol referans panelleri icin Instand (Almanya) ve Motakk (Turkiye) panelleri
kullanildi.
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Tedavi deneyimli hastalarin virolojik yanitlarinin degerlendiriimesinde, tedavi ile vi-
rolojik baskilanma saglanmis olup yan etki ve diger nedenlerle antiviral ila¢c degisikligi
yapilmis olan hastalarda, ¢alismaya virolojik baskilanmanin saglandigi ilk tedavi verileri;
virolojik yanitsizlik/kirlma nedeni ile degisiklik yapilan hastalarda, yeni tedavi baslangi-
cindaki HBV DNA degerleri kullanildi.

Patolojik incelemeler Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Kliniginde ayni
patolog tarafindan yapildi. Karaciger biyopsi orneklerinin histopatolojik aktivite indeksi
(nekroenflamatuvar skorlar) ve fibrozis evrelemesi modifiye Knodell skoru kullanilarak de-
gerlendirildi. Nekroenflamatuvar skorlar; aktif hepatit yok (0), minimal (1-3), hafif (4-8),
orta (9-12) ve siddetli (13-18) kronik hepatit olarak gruplandirildi. Ishak evrelemesinde
fibrozis skoru 0, 1 ve 2 olanlar fibrozis yok/hafif fibrozis grubunu, fibrozis skoru 3, 4, 5 ve
6 olanlar orta/ileri fibrozis grubu olarak degerlendirildi.

Tenofovir DF ve entekavir gruplarinda histolojik yanit, nekroenflamasyon ve fibrozis
skorlarindaki degisiklikler ile histolojik iyilesmeye etki edebilecek faktorler arastirildi.

Tedavi Yanitlar

“European Association for the Study of the Liver (EASL)” 2017 rehberine gore fibrozis
skorunda kétiilesme olmaksizin nekroenflamatuvar (HAI) skorda > 2 puan diizelme ol-
masi histolojik yanit, HAI skorunda > 2 puan azalma nekroenflamatuvar skorda iyilesme,
fibrozis skorunda > 1 puan azalma fibroziste iyilesme, > 1 puan artma fibroziste kotiles-
me olarak kabul edildi. Virolojik yanit, polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanamayacak
dizeyde HBV DNA bulunmasi olarak tanimlandi. Serolojik yanit, tedavi sirasinda HBeAg
veya HBsAg'nin kaybi ve serokonversiyon gelismesi; biyokimyasal yanit tedavi oncesi
serum ALT degerleri yliksek olan hastalarda, tedaviyle ALT degerinin normal sinirlara
gerilemesi olarak tanimlandi®. ALT icin normal (st sinir (NUS), 40 U/L olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 23.0 (Chicago, SPSS Inc.) programi ile yapil-
di. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler, normal dagilima uyan
veriler icin ortalama, normal dagilima uymayan veriler icin ise ortanca kullanilarak verildi.
istatistiksel degerlendirmede capraz tablolar, normal dagilima uyan degiskenlerde ba-
gimsiz gruplar T testi, normal dagilima uymayanlarda ise Mann-Whitney U ve Wilcoxon
testleri kullanildi. Capraz tablolarda gruplar arasinda fark, Ki-kare ve Fisher’s exact testleri
kullanilarak karsilastirildi. Onceki analizlerde tedavi sonucunu 6ngérmede belirlenen ola-
si faktorlerin (p< 0.3 olanlar dahil edilmistir), bagimsiz prediktorler olup olmadigi; cok
degiskenli analizde lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu igin
Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. p degerinin < 0.05 oldugu degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 87 hastanin 56 (%64)’si tenofovir, 31 (%36)’i entekavir tedavisi alan
hastalardan olusmustur. Tenofovir grubunda 32 (%57) hasta tedavi naif, 24 (%43) hasta
tedavi deneyimli [12 (%50)'si lamivudin, 9 (%37)’u telbivudin ve 3 (%13)’U entekavir
deneyimli]; entekavir grubunda 18 (%58) hasta tedavi naif ve 13 (%42) hasta tedavi de-
neyimli [3 (%23)'i lamivudin, 10 (%77)’u telbivudin deneyimli] hastalardan olusmustur.

Virolojik yanitsizhik, kismi virolojik yanit veya virolojik kirllma nedeniyle 6nceki tedavi-
leri degistirilen hasta sayisi tenofovir grubunda 6 (%25) olarak belirlenirken, entekavir
grubunda bu nedenlerden dolay! tedavi degisikligi yapilan hasta gézlenmemistir. Diger
hastalarin tedavileri yan etki ve potent antiviral ilagla tedavi istegi Gizerine degistirilmistir.

Hastalarin 39 (%45)'u erkek, 48 (%55)'i kadin olarak tespit edilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 42.48 + 10.77 yil (21-69) olarak belirlenmistir. Tenofovir ve entekavir tedavisi
alan hasta gruplarinda yas ortalamalari ve cinsiyet dagihmi agisindan anlamli fark bulun-
mamistir (p> 0.05) (Tablo ).

Hastalarin tedavi siirelerinin ortanca degerleri; tenofovir grubunda 23.5 (12-95), ente-
kavir grubunda 24 (12-111) ay olarak belirlenmistir. Tedavi deneyimli hastalarin toplam
tedavi strelerinin ortanca degeri tenofovir grubunda 40 (14-115), entekavir grubunda
45 (14-111) ay olarak saptanmistir. Gruplar arasinda tedavi sureleri ortalamalarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p> 0.05) (Tablo I).

Tablo I. Tenofovir ve Entekavir Gruplarinin Karsilastirimasi
Tenofovir Entekavir
(n= 56) (n=31) p

Yas (yih)* 42.73+10.8 42.03 +10.7 0.91
Cinsiyet (erkek) n (%) 28 (50) 11 (35.5) 0.19
Mevcut tedavi siresi Ay** (aralik) 23.5 (12-95) 24 (12-111) 0.56
Toplam tedavi suresi Ay** (aralik) 40 (14-115) 45 (14-111) 0.37

T0 12 (21.4) 6 (19.4) 0.81
HBeAg pozitifligi TS 8 (14.3) 3(9.7) 0.73
ALT (U/L) TO** 35.5 (6-281) 27 (14-245) 0.20

TS** 19 (8-94) 17 (9-72) 0.89
HBV DNA (IU/ml) TO** 79537 (2230-10°) 6082 0.11

(2130-1.4 x 10%)

TS** 0 (0-36) 0 (0-0) 0.45
Nekroenflamatuvar skor TO* 4(2-11) 4 (2-18) 0.55

TS** 2 (0-10) 2 (0-6) 0.65
Fibrozis skoru TO** 2 (1-5) 2(1-3) 0.10

TS** 2 (2-5) 2 (2-3) 0.52
* Qrtalama + SD; ** Median (ortanca).
TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonu.
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Tedavi Oncesi HBeAg'si pozitif olan hastalarin gorilme sikhgr tenofovir grubunda
%21.4 (12/56), entekavir grubunda %19.4 (6/31) olarak saptanmis, tedavi sonunda bu
oran tenofovir grubunda %14.3 (8/56), entekavir grubunda %9.7 (3/31) olarak bulun-
mustur. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ALT ve HBV DNA degerleri ile modifiye Kno-
dell nekroenflamatuvar skorlari ve Ishak fibrozis skorlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Gruplar arasinda, tedavi éncesi ve sonrasi ALT ve HBV DNA degerleri ile HAI ve fibrozis
skorlari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p> 0.05).

Tedavi ile ALT ortanca degeri tenofovir grubunda 35.5 U/L'den 19 U/L’ye, entekavir
grubunda 27 U/L'den 17 U/L'ye gerilemistir. Tedavi sonunda tenofovir grubundaki bir
hastada HBV DNA 36 1U/ml iken, diger hastalarin tiiminde olctilemeyecek diizeyde (ne-
gatif) saptanmistir. Tedavi sonunda, baslangica gore ALT ve HBV DNA ortanca degerle-
rindeki azalma her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001) (Tablo I).

Nekroenflamatuvar skorlar ortanca degeri tedavi ile her iki grupta 4'ten 2’ye gerile-
migken, Ishak fibrozis skoru ortanca degeri tedavi baslangicinda ve sonunda her iki grup-
ta 2 olarak belirlenmistir (Tablo I). Nekroenflamatuvar skorda ortalama azalma tenofovir
grubunda 2.39 + 2.50, entekavir grubunda 3.77 + 3.98 olarak ve her iki gruptaki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Tedavi sonundaki fibrozis skorlarin-
daki degisim tenofovir grubunda 0.00 + 0.66, entekavir grubunda -0.19 + 0.65 olarak
bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve sonundaki fibrozis skorlarindaki degisiklik istatistiksel ola-
rak anlamli saptanmamistir (p> 0.05). Tedavi 6ncesi ve sonrasi nekroenflamatuvar skor
ve fibrozis evrelerinin degisimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Tedavi sonunda tenofovir grubunda 37 (%66.1), entekavir grubunda 17 (%54.8) top-
lamda 54 (%62.1) hastada histolojik yanit elde edildigi gortlmustir. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p= 0.30). Nekroenflamatuvar skorda iyilesme tenofovir gru-
bunda 37 (%66.1), entekavir grubunda 23 (%74.2) hastada saptanmustir. Fibrozis skoru
tenofovir grubunda hastalarin 7 (%12.5)’sinde iyilesmis, 8 (%14.3)'inde kotllesmis, 41
(%73.2)'inde ayni kalmis; entekavir grubunda hastalarin 4 (%12.9)’Gnde iyilesmis, 7
(%22.6)'sinde kotulesmis, 20 (%64.5)'sinde ayni kalmistir. Tenofovir ve entekavir grup-
lari arasinda nekroenflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme acisindan farklihk sap-
tanmamustir (sirasiyla; p= 0.43, p= 0.60) (Tablo II).

Calismaya tedavi naif ve deneyimli hastalarin dahil edilmesinden dolayi, 6nceki antivi-
ral ilaclarin tedavi yanitlarina etkisini tahmin edebilmek icin, hastalar alt gruplara ayrila-
rak incelenmistir. Tedavi alt gruplarina gore yapilan degerlendirmede; naif ve deneyimli
tenofovir gruplari arasinda, naif ve deneyimli entekavir gruplari arasinda, naif tenofovir
ve naif entekavir gruplari arasinda histolojik yanit acisindan farkhlik bulunmamistir (si-
rastyla; p= 0.93; p= 0.92 ve p= 0.48). Tim hastalar naif ve deneyimli olarak ayrilarak
degerlendirildiginde de histolojik yanit oranlari benzer bulunmustur (p=0.98) (Tablo II1).
Tedavi alt gruplari ayri ayri incelendiginde nekroenflamatuvar ve fibrozis skorlarindaki
iyilesme oranlarinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p> 0.05).
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi nekroenflamatuvar skor (HAI) ve fibrozis evreleri (tedavi éncesi).

Tedavi sonrasi biyopsi yapildigi ayda bakilan HBV DNA sonuclarina gore entekavir kul-
lanan hastalarin timiinde, tenofovir kullanan hastalarin %98.2'sinde (55/56) virolojik
yanit elde edilmistir (p> 0.05) (Tablo II). Bir hastada baslangic HBV DNA 2.7 x 108 iken,
kontrol biyopsi yapildigi anda (tedavinin 67. ayinda) HBY DNA 36 IU/ml saptanmis ve
kismi virolojik yanit olarak degerlendirilmistir. Hastalarin virolojik yanit elde edilme ortan-
ca sureleri tenofovir grubunda Ug ay (1-24 ay arasinda), entekavir grubunda tc ay (1-36
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Tablo Il. Hastalarin Histolojik, Virolojik, Biyokimyasal ve Serolojik Yanitlari
Tenofovir (n=56)  Entekavir (n=31)

[n veya n/n (%)] [n veya n/n (%)] p
Histolojik yanit 37 (66.1) 17 (54.8) 0.30
Nekroenflamatuvar skorda iyilesme 37 (66.1) 23 (74.2) 0.43
Ishak fibrozis skorunda iyilesme 7 (12.5) 4(12.9) 0.60
Ishak fibrozis skorunda kotilesme 8 (14.3) 7 (22.6) 0.60
Virolojik yanit 55 (98.2) 31 (100) 1.00
Biyokimyasal yanit? 18/24 (75) 5/6 (83.3) 1.00
HBeAg kaybi® 4/12 (33.3) 3/6 (50) 0.62
HBeAg serokonversiyonub 2/12 (16.7) 2/6 (33.3) 0.56
HBsAg kaybi 0 1(3.2) *
HBsAg serokonversiyonu 0 1(3.2) *

? Tedavi baslangicinda alanin aminotransferaz yiiksekligi bulunan hastalarda.
b Tedavi baslangicinda HBeAg poritif olan hastalarda.

* HBsAg kaybi ve serokonversiyonu gelisen hasta sayisi yetersiz oldugundan p degeri hesaplanmamistir.

Tablo Ill. Tedavi Gruplari Arasinda Histolojik Yanit Oranlari
Histolojik yanit [n (%)]

Var Yok p

TUm hastalar (n= 87) Tenofovir 37 (66.1) 19 (33.9) 0.30
Entekavir 17 (54.8) 14 (45.2)

Tim hastalar (n= 87) Naif 31 (62) 19 (38) 0.98
Deneyimli 23 (62.2) 14 (37.8)

Tenofovir (n= 56) Naif 21 (65.6) 11 (34.4) 0.93
Deneyimli 16 (66.7) 8 (33.3)

Entekavir (n= 31) Naif 10 (55.6) 8 (44.4) 0.92
Deneyimli 7 (53.8) 6 (46.2)

Naif hastalar (n= 50) Tenofovir 21 (65.6) 11 (34.4) 0.48
Entekavir 10 (55.6) 8 (44.4)

ay arasinda) olarak saptanmistir. Gruplar arasinda virolojik yanit saglanma sturesi ortala-
masi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p= 0.12). Her iki tedavi
grubunda virolojik kirlma gorilmemistir.

Tedavi oncesi HBeAg pozitif olan tenofovir grubunda 12 hasta, entekavir grubunda
ise alti hasta mevcutken tedavi sonunda tenofovir grubunda 4 (%33.3), entekavir gru-
bunda 3 (%50) hastada HBeAg kaybi gelistigi gorulmustir. HBeAg serokonversiyonu
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gelisen hasta sayisi tenofovir grubunda 2 (%16.7), entekavir grubunda 2 (%33.3) ola-
rak belirlenmistir. Gruplar arasinda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla; p= 0.62, p= 0.56) (Tablo II).

Entekavir grubunda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu gelisen 1 (%3.2) hasta mev-
cutken tedavi baslangicinda HBeAg negatif; telbivudin deneyimli, entekavir tedavisi
almakta olan hastanin toplam tedavisinin 48. ayinda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu
saglandigi gorilmustir. Hasta sayisi yeterli olmadigi icin istatistiksel degerlendirme ya-
pilmamistir (Tablo II).

Tedavi 6ncesi ALT yiiksekligi bulunan hastalarda, ALT normalizasyonu (< 1 NUS);
tenofovir grubunda %75 (18/24), entekavir grubunda %83.3 (5/6) oraninda saglan-
mustir. Gruplar arasinda biyokimyasal yanit acisindan istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmamistir (p= 1.00) (Tablo II).

Hastalar tedaviye yaniti etkileyebilecegi dustiniilen yas, tedavi suresi, baslangic ALT
ve HBV DNA degeri ile baslangi¢ nekroenflamatuvar skor ve fibrozis skoru gibi degis-
kenlere gore gruplandirilarak degerlendirilmistir. Tedavi baslangicinda fibrozis evresi
orta-ileri evre (fibrozis skoru 3-6) olanlarda histolojik yanit, nekroenflamatuvar skorda
iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme, fibrozis evresi hafif (fibrozis skoru: 1-2) olanlara
gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (sirasiyla; p= 0.005, p= 0.049, p= 0.000).
Tedavi surresi bes yildan uzun olanlarda nekroenflamatuvar skorda iyilesme daha yuksek
tespit edilmistir (p= 0.014). Arastirilan diger degiskenlerde histolojik yanit, nekroenfla-
matuvar skorda ve fibrozis skorunda iyilesme acisindan anlaml fark saptanmamistir (p>
0.05) (Tablo IV).

Tenofovir ve entekavir alan hastalar ayri ayr degerlendirildiginde; tenofovir gru-
bunda fibrozis evresi orta-ileri olanlarda fibrozis skorunda iyilesme anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p= 0.000). Entekavir grubunda fibrozis evresi orta-ileri olanlar-
da histolojik yanit ve fibrozis skorunda iyilesme daha yuksek saptanmistir (sirasiyla p=
0.045, p=0.043). Tedavi naif hastalarda fibrozis skoru orta-ileri evre olanlarda histolojik
yanit, nekroenflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha ytiksek bulun-
mustur (sirasiyla; p= 0.001, p= 0.004, p= 0.04). Yine bu grupta tedavi baslangicindaki
HBV DNA degeri > 20000 IU/ml olanlarda nekroenflamatuvar skorda iyilesme orani
daha yulksek (p= 0.027) saptanirken, tedavi deneyimli hastalarda fibrozis evresi orta-
ileri olanlarda, fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha ytksek bulunmustur (p= 0.000).

Tedavi yanitlarini etkileyen faktorleri arastirmak icin yapilan regresyon analizinde;
fibrozis evresinin orta-ileri olmasi, histolojik yanit saglanmasinda ve fibrozis skorunda
iyilesmede bagimsiz belirleyici faktor olarak bulunmustur (sirasiyla OR= 3.99, p= 0.01;
OR=31.67, p=0.002). Tedavi siiresinin bes yildan uzun olmasi nekroenflamatuvar skor-
da iyilesme icin bagimsiz belirleyici faktor olarak bulunmustur (OR= 5.79, p= 0.02).
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TARTISMA

HBV replikasyon duzeyinin, hastalik progresyonu ve kronik HBV enfeksiyonunun uzun
dénem sonuglari ile giiclii iliskili oldugu bildirilmektedir®. Yirmi alti prospektif calismanin
yer aldigi bir derlemede, viral yiik seviyesi veya degisimi ile histolojik derecelendirme,
biyokimyasal ve serolojik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli ve tutarl korelasyon
bulunmustur'®. Antiviral tedavi ile viral replikasyon inhibisyonunun, hastalarin biyiik ¢o-
gunlugunda kronik HBV ile induiklenen nekroenflamatuvar aktivitenin ve progresif karaci-
ger hasarinin eliminasyonunu basardigi ve HSK riskini azalttigi gosterilmistir°.

Yapilan calismalarda antiviral tedavi ile KHB hastalarinda histolojik bulgularda iyiles-
me ve fibroziste gerileme olabilecedi belirtilmistir'''>'°, Literatiir incelendiginde; an-
tiviral tedavi ile histolojik yanit oranlar agisindan farkh sonuglar bildirilmistir. Farkli oral
antiviral ilaclar ile METAVIR skorlama sistemine gore hastalarda %72 oraninda histolojik
iyilesme gosterilmistir?®. Histolojik yanit oranlari entekavir tedavisi ile %55-100 araligin-
da'01617.21-24, tenofovir tedavisi ile %71.1-87 araliginda bildirilmistir' 2526, Calismamiz-
da tenofovir grubunda %66.1 (37/56); entekavir grubunda %54.8 (17/31) ve tim has-
talarda %62 (54/87) oraninda histolojik yanit saglandigi gorilmustir.

Nekroenflamatuvar skorda iyilesme tenofovir grubunda 37 (%66.1), entekavir gru-
bunda 23 (%74.2) hastada saglanmistir. Kése ve arkadaslari yaptiklari calismada®, ente-
kavir tedavisi ile %50 oraninda, Marcellin ve arkadaslari ise?* tenofovir tedavisi ile %78
oraninda nekroenflamatuvar skorda iyilesme bildirmislerdir.

Fibrozis skoru tenofovir grubundaki hastalarin 7 (%12.5)'sinde azalmis, 8 (%14.3)'inde
artmis; entekavir grubundaki hastalarin 4 (%12.9)'linde azalmis, 7 (%22.6)'sinde artmis-
tir. Farkh yayinlarda entekavir tedavisi ile fibroziste iyilesme %30.4-39 oraninda, fibroziste
kotiilesme %2-11 oraninda bildirilmistir®22-24, Yokosuka ve arkadaslarinin yaptiklari ca-
lismada'® i¢ yil entekavir tedavisi alan 21 hastanin %57’sinde fibrozis skorlarinda gerile-
me saptanmustir. Baska bir calismada da entekavir tedavisi ile 48. haftada %32 oraninda
fibroziste iyilesme saglanirken, uzun déonem sonunda (ortalama alti yil) bu oran %88’e
cikmis; histolojik yanit oranlari da sirasiyla %73 ve %96 olarak bildirilmistir'”. Bu sonuclar,
tedavi sureleri ile histolojik yanit ve fibrozis skorlarinda iyilesme oranlari arasinda dogru
oranti oldugunu dustindiirmektedir. Calismamizda da tedavi siiresi bes yildan uzun olan-
larda nekroenflamatuvar skorda iyilesme daha yiiksek saptanmistir. Tedavi suiresinin beg
yildan uzun olmasi, nekroenflamatuvar skorda iyilesme icin bagimsiz belirleyici faktor
olarak bulunmustur.

Literatuirde ileri evre fibrozis/sirozu bulunanlarda ytksek histolojik yanit ve fibroziste
gerileme oranlari bildiren calismalar mevcuttur. Bes yil tenofovir tedavisi alan hastalarla
yapilan bir calismada, fibrozis skorunda gerileme hastalarin %51’inde gordlirken; tedavi
oncesi Ishak fibrozis skoru 5 ve 6 olanlarda bu oranin %74’e ciktigi, yine Ishak fibrozis
skoru > 2 olanlarda histolojik iyilesmenin %91‘in {izerinde oldugu belirtilmistir''. Schiff ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada'®, uzun siireli entekavir tedavisi alan, ilerlemis fibrozisi
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(Ishak fibrozis skoru > 4) olan 10 hastanin; uzun dénem tedavi sonunda (ortalama 288
hafta) timunde histolojik iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme gérulmustdr. Buti ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada?” ise bes yil tenofovir tedavisi sonunda Knodell sko-
runda iyilesme (= 1 puan azalma) sirotik hastalarda %93.8, nonsirotik hastalarda %90.8
oraninda bulunmus, gruplar arasinda fark saptanmamustir. Siroz varligindan bagimsiz
olarak tenofovir tedavisi ile benzer histolojik yanit saglandigi belirtilmistir. Calismamizda,
tedavi baglangicinda fibrozis evresi orta-ileri evre (fibrozis skoru: 3-6) olanlarda histolojik
yanit, nekroenflamatuvar skorda iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Fibrozis evresinin orta-ileri olmasi, histolojik yanit saglanma-
sinda ve fibrozis skorunda iyilesmede bagimsiz belirleyici faktor olarak belirlenmistir. Sun-
dugumuz calismada fibroziste iyilesme oranlarinin, diger calismalarda belirtilen iyilesme
oranlarindan goreceli olarak distik saptanmasinin nedeni; tedavi baslangicinda fibrozis
evresi orta-ileri olan hastalarin daha az sayida olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda elde edilen verilere benzer sekilde histolojik yanit ve fibrozis skorunda
iyilesmenin belirleyici faktorlerini arastiran az sayida calisma mevcuttur. Papachrysos ve
arkadaslarinin calismasinda' fibroziste iyilesmenin belirleyici faktérleriyle tedavi siirele-
ri arasinda fark saptanmamis; fibroziste iyilesme saglanan hastalarda baslangi¢c ALT ve
AST dizeyleri daha dusik olmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir. Sherman ve arkadaslan??, baslangic HBV DNA diizeyleri ile histolojik yanit
arasinda iliski saptamamislardir. Baslangic ALT diizeyi < 2 x NUS’ten, > 5 x NUS'e artti-
ginda histolojik yanit ve virolojik yanit oranlarinin arttigini, biyokimyasal yanit oranlarinin
azaldigini bildirmislerdir. Sundugumuz calismada baglangic ALT diizeyleri ile histolojik
yanit, nekroenflamatuvar skor ve fibrozis skorlarinda azalma arasinda iliski saptanmamis-
tir. Tedavi naif hastalarda, tedavi baslangicindaki HBV DNA degeri > 20000 IU/ml olan-
larda nekroenflamatuvar skorda iyilesme orani daha ytiksek belirlenmistir. Ancak, diger
gruplarda baslangic HBV DNA degerleri ile histolojik yanitlar, HAI ve fibrozis skorlarindaki
iyilesme arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

Calismamiza dahil edilen tedavi deneyimli hastalarin 6nceki tedavilerinin sonuglara
etkisini tahmin edebilmek icin, tedavi naif ve deneyimli hastalarin gruplandirilarak ya-
pilan degerlendirmelerinde benzer tedavi yanitlari saptanmistir. Potent antiviral ilaclarla
daha yiiksek histolojik yanit saglandigini belirten yayinlar mevcuttur??2>28, papachrysos
ve arkadaslarinin calismasinda®?, virolojik kirlma saptanan hastalara ikinci bir antiviral
ilag ile erken kurtarma saglandiginda, fibrozis gerilemesinin engellenmedigi belirtilmistir.
Sundugumuz calisma; hastalarin cogunda onceki tedaviler ile viral replikasyonun baski-
lanmasi ve histolojik yanitlarda fark saptanmamasi nedeniyle Papachrysos ve arkadaglari-
nin ¢alismasiyla uyumludur.

Calismamizda potent antiviral ilaclar olan tenofovir ve entekavir ile tedavi sonunda
yuksek virolojik yanit saglanmistir. Gercek yasam verilerini iceren bir derlemede; virolo-
jik yanit oranlar entekavir icin %76-96 arasinda; tenofovir icin %71-92 arasinda bildi-
rilmistir?®. Entekavir ve tenofovirin karsilastinldigi bir calismada32 benzer virolojik yanit
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oranlari saptanirken, baska bir calismada®' 48. hafta virolojik yanitlari entekavir grubunda
%86.4, tenofovir grubunda %96.7 bulunmus; tenofovir grubundaki ytikseklik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. Ceylan ve arkadaslarinin tenofovir ve entekavir tedavilerini
karsilagtirdiklari calismada3?, tenofovir kullanan hastalarda virolojik yanitin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Literattirle uyumlu olarak her iki grupta benzer oranda ALT norma-
lizasyonu saglanmigtir33-33,

Gergek yasam verileri ile yapilan bir derlemede HBeAg serokonversiyonu entekavir
grubunda %8-53 oraninda, tenofovir grubunda %7-18.3 oraninda verilmistir?®. Sundu-
gumuz calismada tedavi sonunda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu, sirasiyla tenofovir
grubunda %33.3 ve %16.7; entekavir grubunda %50 ve %33 oraninda saglanmistir.
Sonuglarimiza gore tedavi gruplarinda benzer serolojik yanit bulunmustur, ancak bagka
bir calismada tedavinin birinci yilinda HBeAg serokonversiyonu saglanmasi acisindan en
etkin antiviral ilacin tenofovir oldugu belirtilmistir?”. Pol ve arkadaslarinin derlemesinde?’
HBsAg kaybi, entekavir grubunda %0.5-10, tenofovir grubunda %0-2.3 arasinda bildiril-
mistir. Bu derlemede bildirildigi gibi, tedavide ideal sonlanim noktasi olan HBsAg kaybi
ve/veya serokonversiyonu, KHB hastalarinda disiik oranlarda gézlenmektedir. Sundugu-
muz calismada, entekavir grubunda 1 (%3.2) hastada HBsAg kaybi ve serokonversiyonu
gelistigi saptanmustir.

Calismamizda iki potent antiviral ilag olan tenofovir veya entekavir tedavisi alan KHB
hastalarinda; antiviral tedavi ile benzer histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit
elde edildigi tespit edilmistir. Glizelbulut ve arkadaslarinin calismasinda® da, niikleoz(t)it-
naif KHB hastalarinda 48 hafta tedavi sonunda tenofovir ve entekavir ile benzer histolojik,
virolojik ve biyokimyasal yanit saglandigi belirtiimistir. Tedavi deneyimli hastalarin dahil
edilmesi ve histolojik yanitlara etkileyen faktorlerin arastiriimasi ile calismamiz literatirden
farkhhk gostermektedir.

Calismamizin kisitliig; tedavi deneyimli hastalara, tedavi degisikligi yapildigi anda ka-
raciger biyopsilerinin yapilamamis olmasidir. Bunun sonucu olarak, bu hastalarda daha
once kullanilan tedavilerin histopatolojiye etkileri degerlendirilememistir. Ancak naif ve
deneyimli hastalar ayri ayri degerlendirilerek, daha 6nce kullanilan tedavilerin, histolojik
yanitlara etkisinin olup olmadigi arastirlmis; tedavi deneyimli ve naif hastalar arasinda
histolojik yanit saglanmasi acisindan fark saptanmamustir.

Sonug olarak, KHB hastalarinda tenofovir ve entekavir tedavileri ile benzer histolojik,
virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmistir. Etkili tedavi ile uzun dénem viral
supresyon ve histolojik iyilesme saglanabilmektedir. Antiviral tedavilerin karaciger histolo-
jisindeki iyilesmeye etkilerinin anlasilabilmesi icin uzun siireli tedavi alan, daha fazla hasta
sayisi ile yapilacak caligmalarin yararli olacagi diistincesindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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