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Giris

e Kronik Hepatit B (KHB) tedavisinde temel

amac hastaligin

— Siroz,

— dekompanse siroz,

— ileri evre karaciger hastaligi,

— hepatoselliler kanser (HSK) ve

— Olime
ilerlemesini 6nleyerek yasam siresini uzatmak ve
yasam kalitesini iyilestirmektir

European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines:

S2 ATt 7 TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Management of choronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012;57:167-185.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi

* Immunmodulatoér ilaclar

— standart ve pegile interferonlar

* Viral polimeraz inhibitorleri
— nukleozid analoglari

e lamivudin
e telbuvudin
* entekavir

— nukleotid analoglari
» adefovir
* tenofovir

European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines:

S2 ATt 7 TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Management of choronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012;57:167-185.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yan etkiler

* Antiviraller polimeraz zinciri Uzerine etki eder
ve replikasyonu baskilarlar

* Yuksek dozlarda insan kaynakli polimeraz
Uzerine de etki edip mitokondri hasari
yapabilirler

— Noropati, myopati, pankreatit, bobrek yetmeazligi

— Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti ve kusma
gibi yan etkiler de yapabilir

Terrault N et al. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B.

N Ai i INiK MIKROBIYOLOJI Hepatology 2016:63:261-283.
KLIMIK [RFEKSYON HASTAL IKLAR DERNEG! patology



ilag/doz Potansiyel Yan Tedavi Gebelik

Etki izlem Kategorisi
Pegil-IFN alfa 2a: 185 Grip benzeri tablo: Her kontrolde C
mcg/hafta Ates,miyalji Sik1 gozlem ve
Pegil-1FN alfa2b: Halsizlik, istahsizlik, degerlendirme
1.5 mcg/kg/hafta kasinti, sa¢ dokiilmesi Hemogram

Psikolojik bozukluk -ayhik

Notropenit, Tiroid fonk: 3 ay

trombositopeni

Tiroid bozukluklari,

Otoimmiin hastaliklar
Lamivudin Laktik asidoz Semptom varsa C
100 mg /gin Pankreatit amilaz,

klinik bulgu varsa
laktik asit diizeyi

Telbivudin Kreatin kinaz Semptom varsa CK B
600 mg/giin seviyelerinde yukselme| Kilinik

Miyopati degerlendirme

Periferik noropati klinik bulgu varsa

Laktik asidoz laktik asit diizeyi

;
Terrault N et al. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B.
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE Hepatology 2016;63:261-283.
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

KLiMI



ilag/doz

Potansiyel Yan
Etki

Tedavi
izlem

Gebelik
Kategorisi

Entekavir
0.5 mg/gin

Laktik asidoz

Klinik bulgu varsa
laktik asit duzeyi

C

Adefovir
10 mg/gin

Akut renal yetmezlik
Fanconi sendromu
Nefrojenik diabetes
insipidus

Laktik asidoz

Baslangicta
kreatinin Klirensi
Takipte

kreatin klirensi,
serum fosfat,

idrar glukoz ve
protein
Osteoporoz riskli
hastada baslangic¢
ve tedavide kemik
dansitometre
Klinik bulgu varsa
laktik asit

Tenofovir
300 mg/giin

Nefropati

Fanconi sendromu
Osteomalazi
Laktik asidoz

Baslangicta
kreatinin klirensi
Takipte

kreatin klirensi,
serum fosfat,
idrar glukoz ve
protein
Osteoporoz
riskli hastada
baslangic ve
tedavide kemik
dansitometre
Klinik bulgu varsa
laktik asit duzeyi

KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Terrault N et al. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B.

Hepatology 2016;63:261-283.



Yan etkiler

* Niikleozid/nukleotid analoglari (NA)
bobreklerden atilir

e Kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda
doz ayarlamasi dnerilir

 Tedaviden 6nce serum kreatinin seviyeleri ve
kreatinin klirensi mutlaka bakilmalidir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bobrek fonksiyon bozuklugu icin risk
faktorleri:

 Dekompanse siroz,

* Kreatinin klirensi <60 ml/dk olmasi,

e Kontrolstz hipertansiyon,

* Proteinuri,

e Kontrolsuz diyabet,

e Aktif glomerulonefrit,

* Eslik eden nefrotoksik ila¢c kullanimi ve
exS0lid organ nakli

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bobrek fonksiyonlarinin takibi

* Tedavinin ilk yil boyunca her lc¢ ayda,

— Bozulma yoksa daha sonra alti ayda bir

* Bobrek fonksiyon bozuklugu icin dusuk riskli
hastalar:
— ilk G¢ ay ayda bir, bir yila kadar ¢ ayda bir, sonra
alti ayda bir takip edilmelidir
* Kreatinin klirensi <60 ml/dk olan veya serum
fosfat seviyeleri <2 mg/dl olan yiiksek riskli
Rastalar ise daha yakin takip edilmelidir

Casado JL. Renal and bone toxicity with the use of tenofovir: understanding at the end.

. . . P . . . i . . _
KLIMIK Resheosis . AIDS Rev. 2016 APr-Jun:18(2):59-68.



Yan etkiler/Tenofovir

* Tenofovire bagl nadir gorulen bir diger yan etki
de kemik mineral dansitesinde azalma

* Ancak bu toksisitenin orta veya uzun vadede
klinik acidan dnemli olup olmadigl tartismalidir

 Mevcut bilgiler tenofovirin; yas, bazal bobrek
fonksiyonu veya klasik risk faktorlerinin
varliginda, dusuk molekal agirlikh proteinlerin,
fosfatin, Urik asidin veya glukozun idrarda
atilmasina neden olabilecegini desteklemektedir.

Casado JL. Renal and bone toxicity with the use of tenofovir: understanding at the end.

IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE AIDS Rev. 2016 Apr-Jun;18(2):59-68.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yan etkiler/Tenofovir

e Serum kreatinin, kretinin klirensi ve serum
fosfat duzeyleri ile takip edilmelidir

e Kemik dansitometrisi

— 6-12 ay aralarla

Karakog A. Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirilmesi.
Metabolik Kemik Hastaliklari 2013: 67-69.
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Kronik karaciger hastaligi olan

kisilerde osteoporoz tedavisi

* |lk uygulanmasi gereken risk faktorlerinin
modifikasyonu

— alkol ve sigaranin birakilmasi ile fiziksel aktivitenin
arttirilmasi

* Yeterli protein ve kalori almalari acisindan
nutrisyonel destek saglanmasi

* Vitamin D ve kalsiyum destegi

* Diger farmakoterapi yaklasimlari arasinda,
bifosfonatlar en sik kullanilan ajanlardir

o Yadav A, Carey EJ. Osteoporosis in chronic liver disease.
U TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE | a
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Uit i Pract 2015265264



Yan etkiler/Entekavir

e Bas agrisi
e Artralji

* |shal

e Uykusuzluk

* Laktik asidoz
* Yorgunluk
* Hiperlipidemik akut pankretatit

“¥Chang TT, et al. Entecavir treatment for up to 5 years in patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE Hepatology 2010;51:422-30.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yan etkiler/Entekavir

* Ayrica yakin zamanda
— periferal polindropati,
— trombositopeni ve
— miyopati gibi yan etkiler de bildirilmistir

Song JH, et al. Korean J Gastroeterol. 2016 Apr 25;67(4):216-219.
Fan X, et al. Medicine (Baltimore). 2016 Mar;95(12).
Yuan K, et al. Muscle Nerve. 2014,49(4):610-4.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Yan etkiler/Entekavir

* Tedavi sirasinda alanin aminotransferaz, lipaz,
amilaz ve total bilirubin dizeylerinde
yvikselme olabilir

* Bu nedenle takipte bu testlere ek olarak CK
seviyeleri, kan lipid duzeyleri, klinik sGphe
varliginda laktik asit dtzeyi de bakilmaldir.

BRKLIMIK asismeate



Takip

Tenofovir Entekavir
* Serum: (3-6a
) ( V) e Serum: (3-6 ay)
— Ure/kr .
— Ure/kr
— Fosfat
_ — ALT
— Kalsiyum B
— Bi
— 25 0H D3 , _
— Amilaz/lipaz
— PTH
. . — CK
— Urik asit
, — Plt
* Idrar: (1-3-6 ay) _ 16

— Kreatinin klirensi
— Fosfat
— Protein
— Glukoz

+“eDEXA (6-12 ay)
KLIMIW G (Bnddoay)



OLGU 1

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



OLGU 1

e 40Y Erkek

 HBsAg , HBeAg pozitif

« HBV DNA >10%IU/ml

e KC biyopsisi (13.05.2010)
— HAI: 4/18
— Evre: 2-3/6

BRKLIMIK asismeate



OLGU 1

* 13.05.2010 tarihinde tenofovir 245 mg/gln

 18.09.2015
— BUN/Cr: 15,5/0,78 mg/d|
— GFR: 108 ml/dk
— ALT:45 u/L
— HBV DNA negatif

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 1

 18.5.2016
— DEXA : sol femur
e 7skor:-1,4 ve -1,5
e Tskor:-1,9ve-1,7
— DEXA: lumbal
e Zskor:-2,4
e Tskor:-2,5

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Dunya Saglik (3rgﬂt(] (WHO)
tanimlarina gore

e Normal
e Osteopeni
e Osteoporoz

e Ciddi osteoporoz

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

e Z skoru 6Icﬁmﬁ

-1 ve Uzerinde

-1ve-2.5

-2,5 veya alti

-2,5 veya alti ve kirik

olmasi



OLGU 1

e 25 OH vit D3: 20,1 mikrog/L (20-120)
* BUN/Cr: 16/0,86 mg/dl

 HBV DNA 2,08x10 IU/ml

o ALT : 28 mg /dI

 HBeAg pozitif

BRKLIMIK asismeate



OLGU 1

* Tenofovire bagli osteoporoz nedeniyle
entekavir 1 mg/giin tedavisine gecildi.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



OLGU 2

e 44y Erkek
e 20 yildir KHB nedeniyle takipte

* 5 vyildir entecavir 0,5 mg /giin
 HBV DNA <1x10? kopya/ml

Yuan K, et al. Entecavir-associated myopathy a case report and literature review.

KL|M| TORK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE Muscle Nerve. 2014,49(4):610-4.
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



OLGU 2

* Sikayet: 3 ay dnce baslayan miyalji ve alt
extremitelerde artan glicsuzlik

* Merdiven cikarken ve oturup kalkarken
zorlanma

* Yutma guclugu ve nefes darligl yok
* Ailede kas hastaligi oykusu yok

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

e Laboratuvar:
— CK: 6281 IU/L (26-200)

* 1 ay takip sonrasi
— CK: 9135 IU/L

— Entekavir kesilmis

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

* FM:
— Vital bulgular normal
— Proksimal kaslarda kas glicti 4/5
— DTR ve duyu testleri normal

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

* Entekavir kesildikten 5 glin sonra
— CK: 6809,2 IU/L

e CK: 2924 I1U/L

e LDH:320 IU/L (100-250)

* CRP ve ESR normal

* AST/ALT: 174/106 IU/L
 HBV DNA <1x10? kopya/ml

BRKLIMIK asismeate



OLGU 2

e Otoimmun markerlar negatif
— ANA
— Anti-ENA
— AMA
— ASMA
— Anti-Jol
— RF

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

* EMG:
— proksimal ekstremitelerde miyopatik patern
* MR:

— Her iki uylukta subkutan6z doku ve kaslarda T2
agirhkh goruntulerde hiperintens gérinim

— Kas inflamasyonu ve 6dem

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

e Biyopsi: (sag vastus lateralis)

— Kas liflerinde atrofi, nekroz, dejenerasyon ve
endomisyal inflamasyon

— Immunofloresan boyamada HBsAg ve HBcAg (-)

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU 2

* 4 hafta sonra
— CK: 675 IU/L
— Klinik semptomlarda duzelme
— Kas glicli 5/5

— HBV DNA 1,1x108 kopya/ml
— Lamivudin 100 mg/glin + Adefovir 10 mg/giin

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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