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Kr.Hepatit B 
tedavisi 

ANİVİRALLER 

NÜKLEOZİT 
ANALOGLARI 

Lamivudin,  

Telbuvidin, 

 Entekavir 

NÜKLEOTİT 
ANALOGLARI 

Adefovir 

 Tenofovir 
 

(PEGİLE) 

İNTERFERONLAR 



Tedavi süresi/sonu ne zaman? 
 • İnterferon tedavileri süre sınırlı 

 

• Anti viral tedavide süreç uzun…. 

HBe AG pozitif hastada 

 

HBe Ag/ Anti HBe  
 

 Serokonversiyonundan sonra 
süre 1 yıl? 

 

ALT normal,HBV DNA’da viral supresyon 



       ANTİVİRAL TEDAVİDE YOLUN SONU? 

HBs Ag (-) 
Anti Hbs(+) 

HBs Ag (+) 

HBe Ag (-) 
Anti HBe 

(+) 





Nükleoz(t)it analoglarının etki mekanizması: 
Viral DNA polimerazın inhibisyonu 

• Yeni viryon oluşturulmasında 
DNA oluşum basamakları 

• Priming (transkripsiyonun 
başlatılması) 

• Pozitif zincirden (DNA bağımlı 
DNA polimeraz aktivitesi) 

• Negatif zincirden (RNA bağımlı 
DNA polimeraz aktivitesi veya 
ters transkripsiyon)  

 Entekavir 
Pozitif ve negatif 
 zincir sentezi 

Adefovir  & Tenofovir  
Hem priming 
Hem de transkrip.uzaması   

Lamivudin 
Ters transkripsiyon 
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Nükleoz(t)it analoglarında ciddi yan etki nedeni 
Enerji metabolizması ve oksidatif 
fosforilasyon sürekliliği için: 

-Nükleer DNA tarafından kodlanan   
proteinler   ( nDNA , ○ )  

mitokondriyal DNA tarafından kodlanan 
proteinlere (mtDNA , • ) ihtiyaç vardır.  

mtDNA  DNA polimeraz gama varlığında 
çoğalır 

 

 
Bir nükleos(t)id analoğu hücre içi 
konsantrasyonunun kritik bir eşiği aştığı 
zaman ,  

insan mtDNA polimeraz  aktivitesi inhibe 
olabilir 

 MtDNA  kodladığı solunum zincirinde yer 
alan enerji için gerekli protein dengesi 
bozulur. 

oksidatif fosforilizasyonu bozar 

hücre disfonksiyonu   

laktik asidoz,nefropati,myopati ile 
sonuçlanır 

 

 
Hepatology 2009 Volume 49, Issue S5,  
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.22885/f
ull#fig1 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.v49.5s/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.v49.5s/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.22885/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.22885/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.22885/full




KHB Tedavisinde kullanılan ilaçlar /Yan etkiler 

İlaç/doz Potansiyel Yan Etki Tedavi izlem Gebelik 
Katego. 

Pegil-IFN alfa 2a: 
185 mcg/hafta 
 
Pegil-IFN alfa2b: 
1.5 
mcg/kg/hafta 
 
 

Grip benzeri tablo: Ateş,miyalji 
Halsizlik, iştahsızlık,  
kaşıntı, saç dökülmesi 
Psikolojik bozukluk 
Nötropeni, trombositopeni 
Tiroid bozuklukları, 
 Otoimmün hastalıklar 

 
Her kontrolde  
Sıkı gözlem ve 
değerlendirme 
Hemogram :aylık 
Tiroid fonk:  3 ay 

 
 
  C 



KHB Tedavisinde kullanılan ilaçlar /Yan etkiler 
İlaç Potansiyel  

Yan etki 
Tedavi izlem Gebelik 

Kateg. 

Lamivudin   
100mg/gün 

Laktik asidoz 
Pankreatit 

semptom varsa amilaz, 
klinik bulgu laktik asit 
düzeyi 

  
      C 

Telbivudin  600 
mg/gün 
 

Kreatin kinaz 
seviyelerinde 
yükselme 
Miyopati 
Periferik nöropati 
Laktik asidoz 

Semptom varsa  CK  
 
 
Klinik değerlendirme 
 
klinik bulgu laktik asit 
düzeyi 
 

 
 
     B 



KHB Tedavisinde kullanılan ilaçlar /Yan etkiler 
İlaç Potansiyel  

Yan etki 
Tedavi izlem Gebelik 

Kateg. 

Entekavir  
0.5 mg/gün 

Laktik asidoz 
 

klinik bulgu laktik asit 
düzeyi 

  
      C 

Adefovir 10 
mg/gün 

Akut renal 
yetmezlik 
Fanconi 
sendromu 
Nefrojenik 
diabetes insipidus 
 
Laktik asidoz 

Başlangıçta kreatinin klirensi 
En az yıllık (?) 
kreatin klirensi 
Serum fosfat, 
idrar glukoz ve protein 
Osteoporoz riskli hastada 
başlangıç ve tedavide kemik 
dansitometre 

 
klinik bulgu laktik asit 
düzeyi 
 

 
 
     C    



KHB Tedavisinde kullanılan ilaçlar /Yan etkiler 
İlaç Potansiyel 

Yan etki 
Tedavi izlem Gebelik 

Kateg. 

Tenofovir 300 
mg/gün 

Nefropati 
Fanconi 
sendromu 
 
Osteomalazi 
 
 
Laktik asidoz 

Başlangıçta kreatinin klirensi 
En az yıllık (?) 
kreatin klirensi 
Serum fosfat, 
idrar glukoz ve protein 
Osteoporoz riskli hastada 
başlangıç ve tedavide kemik 
dansitometre 

 
klinik bulgu laktik asit 
düzeyi 
 

 
 
     B   



E GFR (dk/ml)  > 90 <90 - 50  < 50-30 < 30 - 15 < 15 HEMODİYALİZ CAPD 

TELBİVUDİN 
 

600 mg/gün  600 mg/gün 
 

400 mg/gün 
 

 200 mg/gün 
 

120 mg/gün 
 

600 mg/ 
96 saat 

600 mg/ 
96 saat 
 

ENTEKAVİR 
 

 0.5 mg/ 
gün 
 

 0.5 mg/ 
gün 
 

0.5 mg/  
48 saat 

0.5 mg/ 
hafta 

0.5 mg/ 
hafta 
 

0.5 mg/ 
hafta 
 

0.5 mg/ 
hafta 
 

TENOFOVİR 
 

300 mg/gün 300 mg/gün 
 

300 mg/ 
48 saat 
 

300 mg/ 
72 -96 saat 
Veya 300mg/ 
hafta 
 

300 mg/hafta 
 

300 mg/hafta 
 

Veri yok 

E GFR (dk/ml) 
 

 > 90 <90 - 60  < 60-30 < 30 - 15 <  15 HEMODİYALİZ CAPD 

LAMİVUDİN 100 mg/ 
gün 

100 mg/ 
gün 

100 mg/ 
Gün 
Devamı 50 
mg/gün 
 

100 mg/ 
gün ilk doz 
Devamı 25 
mg/gün 

35 mg/ 
gün ilk doz 
Devamı 10-15 
mg/gün 

35 mg/ 
gün ilk doz 
Devamı 10-15 
mg/gün 

35 mg/ 
gün ilk doz 
Devamı 10 
mg/gün 

E GFR (dk/ml) 
 

 > 90 <90 - 50  < 50-20 < 20 - 10  < 10 HEMODİYALİZ CAPD 

ADEFOVİR 
 

10 mg/gün 10 mg/gün 
 

10 mg/ 
48 saat 
 

10 mg/ 
72 saat 
 

10 mg/ 
hafta 

10 mg/ 
hafta 

Veri yok 

Hepatitis B Virus Infection and the Kidney: Renal Abnormalities in HBV Patients, 
 Antiviral Drugs Handling, and Specific Follow-Up   Deray Gat all, Advances in Hepatology Volume 2015,’den uyarlama 



OLGU 

• Avustralya’dan 

• 39 yaş, erkek 

• Tenofovirin faz 3 klinik çalışmaları ,içinde 

• Adefovir  48 hafta sonrası tedavisi tenofovire değiştirilmiş grupta 

 

• 7 yıllık izlem planı 

 

 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with chronic hepatitis B monoinfection 
Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Olgu 

• Hbe Ag :Negatif 

• HBV DNA :110 000 IU/ ml  

• KC biyopsisi METAVIR :A1 F1 

 

 

• Kreatin 95 mmol/l : 1.08 
mg/dl 

• GFR: 81 ml /dk/1.73 m ² 
 

• Adefovir deneyimli 

 

• Hipertansiyon / 
telmisartanla regüle 

 

•  ek renal hastalık ya da  

   başka  ko morbiditesi yok 
 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with chronic hepatitis B monoinfection 
Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Süre  hafta Kreatinin 
mmol/l= mg/dl 

GFR    
 ml /dk/1.73 m ² 
 

TDF 
başlangıcı 

 95=1.08 81 

>24 150 = 1.74 46 

48.   96 = 1.09 80 

96 127 = 1.4 59 

TDF dozunda düşürülme yada stoplama yok 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with  
chronic hepatitis B monoinfection 
Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Olgu progresif renal yetmezlikle nefroloji kliniğine 
yönlendirilişinde 
     

  İdrarda 

 mikrohematüri : - 

 Glukozüri            :+                                 

 Protein üri          : 0.6 gr/ 24 saat  

 Kanda: 

Ürik asit : 2.1 mg/dl 

Fosfat değeri normal sınırın altında 

 

Klinik de asidoz olup olmadığı ile bilgi verilmemiş. 

 
Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with  
chronic hepatitis B monoinfection Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with chronic hepatitis B monoinfection 
Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 

Renal biyopsi 



Renal biyopsi 

 

• Stoplazmada anormal eosinofilik granüller, nükleusta reaktif büyüme 

• Elektron mikroskopta: Anormal büyük mitokondriler 

• Proksimal tübüler hasar kanıtlanmış 

   (HIV’li hastalardaki tenofovir ile ilişkili nefropati) 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with  
chronic hepatitis B monoinfectionGracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Olgu 

• Bu aşamada tenofovir tedavisi kesilip  

• Entekavir tedavisi 0.5 mg/gün 

• Renal fonksiyonlarda düzelme 

• 24. ay kontrolünde 

    kreatinin 117 mmol/l(1.33 mg/dl),      GFR:67 

• Fosfat normal düzeylerde 

• Proximal tübüli hasarında ilerleme gözlenmemiş. 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with chronic hepatitis B 
monoinfection Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



Entekavir devamı .. 
 

Case Report Tenofovir –associated Fanconi syndrome in patient with 
 chronic hepatitis B monoinfection Gracey DM.at all Antiviral Therapy 2013, 18:945-48 



FANCONİ SENDROMU  
(Proksimal renal tübüler asidoz tip II) 

Böbrek nefronlarında: 
• Plazma filtrasyonu 
• Su geri emilimi 
• Solütlerin reabsobsiyonu 
• sekresyon 
Asit-baz dengesi  
• HCO₃ % 85’i proksimal 
               % 15’i distal tübülden         
reabsorbsiyon 
• Hidrojen iyonunun distal tubülden 

eksresyonu ile 
• Net asit atılımı distal tubul ve 

kollektor tüplerden (amonyum 
yapımı ve fosfatla birleşerek) 
 

 

 



FANCONİ SENDROMU  
(Proksimal renal tübüler asidoz tip II) 

 Proksimal renal tübüllerin 
disfonksiyonu 

• Fosfat, 

•  glukoz,  

• bikarbonat , 

• elektrolit ve  

• aminoasitler  

İdrarla kaybedilir 
 

 

 



Fanconi Sendromu 

• Halsizlik,kas güçsüzlüğü  

• Osteomalazi, 

• Elektrolit imbalansı 

• Asidoz 

• Hayatı tehdit eden klinik 

 

 

Dönmez O,Kart F.Renal tübüler asidoz Güncel Pediatri;204,2:58-63 

ADEFOVİR 
TENOFOVİR 



Yunanistan’dan 
82 yaş,KC S, 

LAM,ADF deneyimli 
TDF 6.ay 

ASYE 
Metabolik 

asidoz,hipofosfatemi,hipoürisemi,,
glikozüri,proteinüri 

ETV değişimi ile bulgularda 
düzelme 

 

J Gastrointestin Liver Dis,  2014 Vol. 23  



HIV & TDF Nefropatisi 

• TDF’i HIV tedavisi için alan hastalarda  nefrotoksisite daha sık 

• Fanconi sendromu ya da proksimal tubüler disfonksiyon  görülmesi ile 
ilgili vaka serileri var 

• TDF dışındaki diğer antiretrovirallerin ve HIV enfeksiyon seyrinde 
nefropati bu riski arttırmakta 

• Kemik mineral yoğunluğunda azalma ve osteomalazi daha fazla 

 



Kreatinin bazale göre 
 ≥ 0.5 mg artış                           

% 1.5 
 

Fosfat < 2 mg/dl      %1.3 
 

Kreatinin  klirensi < 50 mL/dk 
    % 0.8  

İlaca bağlı yan 
etki(n=8) 

Pankreatit:1 
Osteopeni:1 

Osteoporoz:2 
Renal yetmezlik:1 

ALT artışı:2 
Fasial spazm:1 

4 ve 7. yıllar  
Kemik Mineral 

Dansite  
kontrolünde belirgin 

değişiklik yok 



52 NA deneyimli 
hasta  

TDF tedavisi (345 hf)  
izlemde 1 hastada 

( % 0.19)  
hipofosfatemi 





Tenofovir takibinde 

• Bazal böbrek fonksiyonları ve kemik mineral yoğunluk tetkikleri 
bilinmeli ve belirli aralıklarla izlenilmeli 

• GFR en az yıllık izlenilmeli ? 

• Kontrollerde üre,kretinin,fosfat, idrar tetkikleri istenilmeli (3 ay?) 

• D vitamin eksiklikleri de tedavi edilmeli 

• Ciddi yan etki tanımlanan durumlarda tedavi değiştirilmeli 

 





 
Olgu 

Güney Kore’den  

28 yaş erkek hasta 

4 aydır her iki alt ekstermitede güçsüzlük  

 merdiven çıkmada zorluk 

Her iki kolda da ağır kaldırma ve itme de güçsüzlük 

Disfaji, kramp, duyusal anomali tariflemiyor 

 

 

Two cases of telbivudine-induced myopathy in siblings with chronic hepatitis B 
Kim EH at all,Clin.Mol.Hepatol.2013,19(1):82-6 



Olgu 

Tedavi öncesi HBV DNA: 100000 IU/ml  

ALT, AST :normal 

 Karaciğer biyopsisi:? 

Başka nedenle herhangi ilaç kullanımı yok 

 

Telbuvidin tedavisi 9. ayında  

HBV DNA: 222 IU/ml  

 

Two cases of telbivudine-induced myopathy in siblings with chronic hepatitis B 
Kim EH at all,Clin.Mol.Hepatol.2013,19(1):82-6 



Olgu 

• Fizik muayenede : 

• Kalça fleksör kaslarında  4.derece kas güçsüzlüğü 

• (oturma pozisyonundan ayağa kalma sırasında) 

• Musküler atrofi yada hipertrofi yok 

• Derin tendon reflekslerinde anormal bulgu yok 

 

 

Two cases of telbivudine-induced myopathy in siblings with chronic hepatitis B 
Kim EH at all,Clin.Mol.Hepatol.2013,19(1):82-6 



Olgu 

• Laboratuvar incelemede 

•  AST : 59 IU/L, ALT : 26 IU/L, 

• total bilirubin: 0.9 mg/dL,  

• BUN: 15.4 mg/dL,   

• Kreatinine : 0.7 mg/ dL 

•  CK :  788 IU/L (44-245 IU/L) 

 



Olgu 

• EMG de generalize miyopati 
lehine değerlendirilmiş. 

• Sağ M.vastusmedialis,M.tibialis 
anterior, M.biceps brachii içere 
pozitif keskin dalgalar 

 

• Kas biyopsisini hasta reddetmiş. 

 

 



Olgu 

• Aslında hastanın 4 ay önceki vizitinde  

• Kaç güçsüzlüğü  ve CK :728 IU/L  telbuvidin kesilmemiş !! 

• Hastanın klinik bulguları, CK yüksekliği ve patolojik EMG bulguları 

• «Telbuvidin ilişkili myopati»  

• Tedavide  entecavir 0.5 mg/gün değişim 

• 1. ay kontrolünde: 

•  klinikte rahatlama, merdiven çıkmadaki güçsüzlük düzelmiş 

• CK : 326 IU/L 

 

 



Telbivudin yan etkileri 

• GLOBE çalışması: LdT  ve LAM 2 yıllık tedavi karşılaştırması 

• 680 hasta LdT  tedv  

• CK artışı grade  3/4 (7 kat artış) 88 hastada  % 12.9 

•                                                       LAM alanlarda % 4 

•  Myopati 2 hastada   

• Myopati, CK artışı ve hepatik yetmezlik 3 hastada 

Liaw YF at all .2-Year GLOBE Trial Results: Telbivudine Is Superior to Lamivudine in Patients With Chronic Hepatitis B 
Gastroentrology  2009;136:486 – 495 



Telbivudin yan etkileri 

Liaw YF at all .2-Year GLOBE Trial Results: Telbivudine Is Superior to Lamivudine in Patients With Chronic Hepatitis B 
Gastroentrology  2009;136:486 – 495 

 



TEDAVİ KARARI 
ÖNCESİ 

  komorbidite 
kullandığı ilaçlar, 
 yaşama biçimi, 

renal fonksiyonlar, 
 kadın hastalarda 
gebelik beklentisi 



TEŞEKKÜR 
EDERİM… 


