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Sunum Plani

* HBV infeksiyonu tedavisine genel bakis

* Olgular-En sik kullandigimiz ilaclarla

* Yeni bir molekul ve potansiyel yan etkileri
* Yan etki bildirimi ve onemi

* Dikkat etmemiz gerekenlerin bir listesi
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llac molekuili

Olgu ile akis

Yan etki

Yapilan mudahale
-Kisa literatur bilgisi-




Kronik Hepatit B
Tedavisinde
FDA Onayh
ilaglar

I

immiinomodula Oral
tor ajanlar antiviraller

interferonlar Pegile Nukleozid Nukleotid
interferonlar Analoglar Analoglari
| 5
ETV ADF
LAM TDF
LtD TAF

https://www.hepb.org/treatment-and-
management/treatment/approved-drugs-for-adults/
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1992°den glnumuze...

Kronik Hepatit B |
Tedavisinde
FDA Onayli
ilaglar

immiinomodula Oral
tor ajanlar antiviraller

Pegile Nukleozid Nukleotid

interferonlar .
Interferonlar Analoglan Analoglan

ETV ADF
LAM TDF
LtD TAF

Oncelik ; giivenlik ve etkinlik

Kolay kullanim

Yiksek genetik direnc bariyeri

Uzun stireli kullanim nedeniyle potansiyel yan etkilerin
arastirilmasi, bilinmesi

ilac etkilesimlerinim gdzetilmesi

ilac uyumunun daima degerlendirmelerin bir parcasi
olmasi

https://www.hepb.org/treatment-and-management/treatment/approved-drugs-for-
adults/
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Entekavir

- - iki farkli doz uygulamasi olabilen bir ilag
| B 1 Gebelik ddneminde kullanimi kontrendike.
Laktasyon!??
Yuksek genetik direnc bariyeri

o TDF ile yakin tarihlerde kullanima girmesiyle énemli
Entecavir . iy il .
bir deneyim biriken bir molekdl haline geldi.
O 5 mg Ozellikle renal protektif miidahale gereken ve de
] | osteopenisi olan hastalarda oncelikli tercih haline
. geldi.
I https://www.uptodate.com/contents/entecavir-in-the-treatment-of-chronic-
hepatitis-b-virus-infection
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Olgu-1

* 36 yas erkek hasta, serbest meslek, Ankara
* Aile hikayesi de olan hasta 3-6 ayl asmayan araliklar ile takipte .
* Tedavi naif hasta.

* Son takiplerinde HBV-DNA artmasi ve ALT yuksekligi saptanmasi
nedeniyle biyopsi dneriliyor.

e Karaciger biyopsisi sonucu HAI: 7 Fibrozis: 2

* Hastaya ETV 0.5 mg 1x1 per oral baslaniyor ve 15 glin sonra kontrole
cagirilarak ilac raporu dizenleniyor.



Olgu-1/10. Giin

Hasta beklenen slireden dnce siddetli bas agrisi ile geliyor.

Tansiyonu olcultyor ve normal sinirlarda saptaniyor.

Ek hastaligi olmayan hastanin rutin kan tetkikleri isteniyor.

Bu tetkiklerde anormal bulgu saptanmiyor.

Henliz tedavinin ¢ok basinda oldugu icin HBV icin detayli tetkik istenmed.i.

Ik degerlendirilmesinde patolojik bulgu saptanmayan hasta olasi bir intrakraniyel
durumu atlamamak adina noroloji konsultasyonu planlandi.
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Olgu-1

* Hastanin noroloji tarafindan yapilan muayenesi de normal olarak
saptaniyor fakat gorintileme planlaniyor.

e ETV tedavisine baslama ile bas agrisinin iliskisi??
e Tedavinin 15. glininde hasta tekrar degerlendiriliyor.

* Anamnez degerlendirildiginde hasta sikayetinin ETV baslandiktan
sonra baslandigini fark ettigini belirtiyor.

* Daha 6nce karsilasmadigim bir yan etki? Daha dnce karsilasilan ama
daha ilimli seyreden bir yan etki? Prospektus bilgisi ve literatur
taramasinda olabilecegi disunulerek tedavi degisikligi planlandi.

* Hastanin ETV tedavisi kesilerek TDF ile degistirildi.



Sizce ETV kullanan hastalarda bas agrisi yan
etki sikligl nedir’ 6.‘,3?-“"’-3-(,-';'6,‘-5:5%'
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lamivudine, in terms of effects on liver histology and viral Ioad The possible clinical implications of
these effects are not known. (4) In these trials, similar types and frequencies of adverse effects
occurred with entecavir and lamivudine, mainly consisting of headache (about 20% of patients) and
other neurological disorders. Hepatitis rebound occurred in less than 10% of patients during or
after both treatments but at sliahtlv different times. Lgfﬂ Entecavir was carcinoaenic in experimental

,’
improvement (55% vs 28%; P<0.001) and the proportion of patients with undetectable HBV DNA

on PCR assay (21% vs 1%; P<0.001). Adverse events associated with entecavir therapy were similar
in character, severity, and incidence to those associated with placebo or lamivudine therapy. The
most common adverse events in clinical trials of entecavir were headache (17% 23% of patlents)

TOI

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316843/
KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISIi 2023 https://www.uptodate.com/contents/entecavir-in-the-treatment-of-
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kesildi. Yan etki belirtilerek ilac raporu yenilend.i.
* Hastanin ilaci TDF ile degistirildi.
* ETV kesilmesi sonrasinda hastanin bas agrisi sikayeti gecti.

» Hasta TDF ile su ana kadar herhangi bir yan etki yasamadi. (Uzun
donem?)

* Beklendigi Gizere etkinlikle ilgili bir sorun olmadi hasta viral stipresyon
saglanmis sekilde tedavisine devam ediyor, uyum sorunu yok.
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Olgu-2 =

* 54 yas, erkek hasta, Cin
* 20 yildir KHB ile takipli
* Entekavir 0.5 mg 1x1 per oral kullanmakta

* Tani ve takip suresince ila¢ baslandiktan sonra HBV-DNA negatifligi ve
ALT normalizasyonu saglanmis ve hep devam etmis.

* Hastanin ETV tedavisi altinda 5. yilinda KHB’den bagimsiz gibi gortinen
bazi semptomlari baslamis.

* Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik
* Bu sikayetler ile cok sik doktor basvurusu olmus.
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Olgu-2/Seyir

2011-KHB tanisiile 20 yildir izlenen hasta 2011 yilinda HBVDNA degeri ve diger tim

parametreleriyle biyopsi yapilarak degerlendiriliyor. Tedavi olarak ETV 0.5 mg per oral
baslaniyor.

e Hastada viral stipresyon saglaniyor ve kan parametreleri normal sinirlarda yaklasik 5 yil kadar izleniyor, ilag uyumu
tam.

e 2016 yilinda hastada halsizlik, yorgunluk ve istahsizlik gibi spesifik olmayan bazi sikayetler basliyor ve hastanin bu
surecte cok fazla hekim basvurusu oluyor temel testler yapilmakla birlikte hastaya bir tani konulamiyor.

2016-2018 yillari arasinda hasta bu sikayetlerin aralikli olarak devam etmesi ile strtyor ve

hastanin sikayetlerine kotli koku alma (disozmi )ekleniyor.

e Bu sikayetin eklenmesi ile birlikte hasta ileri merkez bir otolaringoloji hastanesine basvuruyor. Nazal endoskopik
inceleme, MRG, BT basta olmak lzere disozmiyi agiklayabilmek amaciyla ileri tetkikler yapiliyor ama yer kaplayan
lezyon, mukozal 6dem , nazal septumda polip gibi bu durumu aciklayabilecek herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmiyor ve hastaya bir tedavi de 6nerilmiyor.
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Olgu-2/Seyir

Bu sirecte hastanin halsizlik, yorgunluk ve istahsizlik sikayetleri daha da
artiyor ve de hastanin iki sene icerinde en az 5 kg kadar kaybi oldugu
anlasiliyor. Bu nedenle hastaya endo-kolonoskopi ile malignite taramasi da
yapiliyor. Benign kolon polipleri disinda patolojik bir bulguya rastlanmiyor.

2019 yilinda hasta okstruk , beyaz renkli balgam ve nefes darligi ile doktora
basvuruyor. Hastanin tim kan parametreleri degerlendiriliyor , akciger
tomografisi cekiliyor akciger sag altta hafif bir konsolidasyon artisi
saptaniyor.
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Olgu-2/Seyir

Hastaya bronkodilator tedavi ve antibiyoterapi
veriliyor. Obstruksyona bagli bulgular ve Tip 2

solunum yetmezligi olarak degerlendiriyor.

Hastanin sikayetleri bu tedavilerle biraz azalmakla birlikte tam olarak
gecmiyor, 0zellikle nefes darligi tedavi kesilmesinden sonra da devam

ediyor.

Bu donemde hasta HBV infeksiyonu acisindan stabil.

KLiIMiK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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2020 Ocak

Hastanin nefes darliginin devam etmesi lGzerine hasta bir
respiratuar hastaliklar merkezinde kan gaziyla degerlendiriliyor.
Hastaya efor dncesi ve sonrasi olmak tzere iki kan gazi 6lcimu

yapiliyor.

Her iki dlcimde de hafif hipoksi saptanan hastada en belirgin
bulgu ise yuksek laktat seviyesi ve de laktat seviyesinin efor 6ncesi
ve sonrasi farki oluyor.

KLiIMiK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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Kan Gazi:1

* pH 7.38 (7.35-7.45),

e (Pa02) 61.8 mmHg. (80-100)
* (PaCO2) 65.7 mmHg (32-45)
. (CK-MB) 35.9 U/L P (0-25)

e (LDH) 253 U/ L (120-250)

« (CK) 123.9 U/L (50-310)

KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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Olgu 2/Seyir/ On tani?

* Hastaya detayli kardiyak inceleme de yapiliyor ve normal saptaniyor.

e Sedimantasyon da dahil enfeksiyon parametreleri, tim kolojen doku
parametreleri, immunglobulin seviyeleri de dahil pek cok ileri tetkik

yapiliyor ve hepsi normal saptaniyor.

 Onceki sonuclar ve yeni bulgular birlikte degerlendirildiginde restriktif
bir patoloji?

* Budonemde ‘néromuskuler miyopati’ bir 6n tani olarak dustnultyor.

* Noroloji konsultasyonu isteniyor.



Olgu-2/Sevyir 2020 ilk aylar

* Hastaya MRG ve EEG, EMG de dahil olacak sekilde ozellikle sinir kas
ileti sisteminde bir patolojiye yonelik bulgu verebilecek ileri
goruntuleme testleri ve de tum vitamin parametrelerini de iceren kan
testleri yapilhyor. Tetkikler sonucunda net bir diagnostik sonucg
alinamiyor.

* Bu donemde 6n tani ‘mitokondrial miyopati’ olarak sekillenmekte. Ve
ETV’den stipheleniliyor

* Hastaya kas biyopsisi planlaniyor ama pandemi nedeniyle planlanan
zamanda yapilamiyor.

* ETV kesilmeksizin hastaya vitamin kompleksi iceren bir tedavi
protokolu baslaniyor.



Mayis 2020 —Hasta koma kliniginde!

* Kan gazi 2

* p02 20-30 mmHg |,
* pCO2 83 mmHg M
* Trekaeostimi ve mekanik ventilasyon

Solunum destegi ile hastanin degerleri normal sinirlara yaklasiyor.

* pH 7.38, Pa02 57.9 mmHg |, PaCO2 48.1 mmHg 1T, laktat
3.5 mmol/L P

KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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Olgu-3 Seyir

* Hasta noroloji ile konsulte ediliyor.

* Once solunum kaslarina yonelik EMG yapiliyor ve sonu¢ normal
saptaniyor.

* Daha sonrasinda ise hastaya kas biyopsisi planlaniyor ve yapiliyor.
e Bu arada hastanin destek tedavilerine devam edilmekte.



Kas Biyopsi Sonucu (Temmuz 2020)

* Miyojenik degisiklikler, kas boyutlarda hafif farkliliklar
 Kas liflerinde hafif atrofi, daginik kas lifleri

 Birkac kas lifinde hafif sitokrom c oksidaz boyamasi ve degistirilmis Gomotrikrom
boyasinda supheli ‘red ragger fiber’

* Mitokondriyal miyopati ;entekaVir ile iliskili olarak degerlendirdi.

KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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Olgu-2/Midahale

* Bu 6n tani ile hastanin ETV tedauvisi kesiliyor.

* Tim solunumsal, diger sistemik ve de koku ile iliskin durumlarin
sebebi olarak mitokondrial miyopati dtustunultyor.

* HBVr acisindan yakin takip karari verilerek hastanin izlemine devam
ediliyor.

e Hastanin bir yandan solunum destegi devam ederken
parametrelerindeki bozukluklar kademe kademe geri donlyor.

* Yaklasik 2 ay gibi bir zaman sonunda hasta solunum destegi
olmaksizin izlenebiliyor.



Ya HBV?

e Hastanin ETV tedavisi kesildikten sonra HBV takibi acisindan tim
parametreleri yakindan izleniyor.

* Tedavi takibini takiben reaktivasyon gelismemesi disunulerek hastaya TAF
oneriliyor ve hastaya hastanede baslanarak recete de ediliyor.

* Fakat bir ay sonraki kontrolinde hastanin ilaci icmedigi gorultyor.

* Hastadan tekrar antiviral baslanmasi igcin noroloji konsultasyonu isteniyor
ama hastaya antiviral baslanmamasi éneriliyor!

 Bu donemde HBV-DNA degeri 3x10.000.000‘a kadar cikiyor. ALT AST degeri
de yuksek.

* Bu donemde hastaya yayinda karaciger koruyucu olarak tanimlanan ve
detayi pek aciklanmayan bir tedavi protokuli ile izlendigi hastanin oral
antiviral almadigi belirtiliyor.




Olgu-2 Son durum Agustos 2021

Hastanin efor kapasitesi gtinlik hayatini idame ettirebilecek kadar duzeld.i.
Fakat geceleri cihaz ile solunum destegi ihtiyaci olabiliyor.
Koku yetisi de geri donuyor.

HBV infeksiyonu acgisindan hasta su an ilagsiz izlenmekte.

 Viral yukua yuksek, karaciger enzimleri de ylksek ve bundan sonraki stirecin HBV
infeksiyonu akibeti ne olacagi ise mechul!

* Noroloji oral antiviral icin onay vermiyor, hastanin HBV inf¢k§i}/onu kontrol altinda
degil ve bunun uzun vadeli sonuclarinin da ne olacag: belirsiz!



LiteratUrde baska ne var?

* Daha 6nce yayinlanmis 3 olguda entekavire bagl mitokondrial hasar
irdelenmis.

* Fakat bu olgu olfaktor sinir tutulumu da gorulen ilk olgu.

* Diger olgular daha ziyade kol ve bacak kaslarinda guc kaybi ile
seyreden olgular

* Yan etki gelisim siresi 5 gun olan da var 5 yil olan da.

* Artik kullanmadigimiz kombinasyon tedavileri IFN+LtD veya AFD+LAM
gibi tedavilerin bu yan etkiyi daha sik gosterebilecegi diustnilmekte.
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Yayinda olgu cok daha detayli irdelenmekte...

BMC Infectious Diseases

Home About Articles Submission Guidelines Join The Board

Download PDF ¥
Case report | Open Access | Published: 24 February 2022

Respiratory failure as the prominent manifestation of entecavir-
associated mitochondrial myopathy: a case report

Xiao Lin, Aixin Song, Sujun Zheng & Xinyue Chen

BMC Infectious Diseases 22, Article number: 188 (2022) | Cite this article

907 Accesses | 2 Citations | 1 Altmetric | Metrics
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Bu olgudan neleri ders olarak cikartabiliriz?

* Benzer bir yan etki ile karsilasan

olduysa deneyimini paylasmasi cok kiymetli.

e Acaba ETV (aslindan tim oral antiviralleri) alan
hastalari uzun dénemde

yan etki acisindan yeterince sorguluyor muyuz?

KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023




Tenofovir
Alefenamid

Digerlerine gore daha yeni bir ilac.

Tenofovirin  etkinligini korurken yan

etkileri minimize etmek de hedeflenmis
urdn.

HIV alaninda biraz daha eski olsa da
HBV alaninda daha yeni.
Ulkemizde 3. yili tamamlanmak tizere.

Halen deneyim birikimine ihtiya¢ var
mi?

Etkinlikle ilgili siphe yok ama yan etki
ile ilgili deneyim birikimi her molekilde
oldugu gibi TAF icin de gerekli.

KLIMIK VHCG -HEPATIT AKADEMISi 2023
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Olgu-3

* 42 yas erkek hasta, Batman
* Serbest meslek
* Ailesinde HBV infeksiyonu olan hasta dncesinde dizensiz takipli.

* Duzenli takibe girdigi ikinci yilin sonunda HBVDNA artisi, ALT
yuksekligi ile biyopsi yapilip tedavi baslaniyor.

* [lac uyumu iyi, HBV-DNA geriliyor.
e Laboratuvar degerlerinde patolojik 6zellik yok.



Olgu 3 / Seyir

. Teclz!avinin 3. ayini tamamladiktan sonra hasta sa¢ dokulmesi sikayeti ile
geliyor.

. D('jklglijdlme sadece sacli deride, oksipital ve frontal bolgede yogunlasmis
sekilde

* Buddnemde kontrol edildiginde hastanin ALT degeri gerilemis ve HBV-
DNA'siI da gerilemekte, beklendigi Gzere yaniti var.

* Oncelikle sekonder sebepler acisindan (hormonel, vitamin eksikligi...)
acisindan tetkik ediliyor.

* {leri inceleme acisindan dermatoloji gdrist aliniyor.

e Sac dokulmesini aciklayacak organik sebep (mantar infeksiyonu, dermatit
vs) bulunamiyor.

* Hasta sikayeti cok ve yasam kalitesini 6nemli derecede bozuyor.
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TAF-Alopesi iliskisine ilk defa dnemli boyutta
dikkat ceken yazi

Open Forum Infectious Diseases

576 HIV ile infekte hasta icinde
6 alopesi vakasi

Alopecia After Switch to Tenofovir Mayis 2019°da yayinlanan bir olgu serisi
Alafenamide in 6 African Alopesi aslinda hem HIV hem de HBV infeksiyonu

tedavisinde kullandigimiz hemen tim ilaglarin yan
etkileri icinde var.

American Women
Said El Zein,' Hussam Tabaja,' Amjad Kanj,' Deborah Richmond,” and
Jennifer Veltman®

"Internal Medicine Department and “Division of Infectious Diseases, Internal Medicine
Department, Wayne State University School of Medicine, Detroit, Michigan

No cases of tenofovir alafenamide (TAF)-induced alopecia
have been reported in the literature. We describe 6 cases of hair
loss in African American female patients after switching to TAF
and aim to raise awareness about this potential adverse effect of
TAF, which could predominate in certain patient populations.
Keywords. alopecia; HIV; tenofovir alafenamide.
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Bu yazinin detaylari incelendiginde;

* Hastalar Afro-Amerikan ve hepsi kadin.
* Yas aralig1 20-61 yil.

* Hastalarin hepsi HIV ile infekte bireyler ve kombinasyon tedavisi
aliyorlar.

e Dokilme sadece sacta, killarda dokulme yok.
* Farkh yeni ilag yok, cinsel yolla bulasan diger hastaliklar tetkik edilmis.



Yazinin detaylari:

* Vitamin eksikligi, tiroid fonksyon bozuklugu, kronik strese bagli alopesi
gibi pek cok neden dislanmis.

e Sampuan ve diger saca uygulanabilecek kozmetik Grlinlerin degisimi
de sorgulanmis.

* Afro-Amerikanlara 6zgl sac orgulerinin de alopesi etyolojisinde yer
aldigi biliniyor. Ama bu durum da risk faktora olarak dislanmis.



Literatur-MUdahale-Sonuclar

5 olguda alopesi ila¢c degisimi ile geri donmus.

* Bir olgu dermokozmetik birtakim yéntemler de denemis ama sac
dokulmesi geri donmemis bu olguda.

* Olgularin cogunda dokilme 3. ayin sonrasinda basliyor.

 Uc hastada tedavi degisikligi sonrasi alopesi durmus, birinde ise
durmamis.

* Tekrar sac citkma slresi de 1-5 ay olarak belirtilmis.



Sac dokulmeleri ne sekilde gorulmus?

Figure 1. A, Patchy alopecia involving the back of the head of a patient 7 months after initiation of tenofovir alafenamide (TAF) suggestive of alopecia areata. B, C, Focal
hair loss with no scaling or scarring involving the scalp of patients practicing tight hair braiding 2 months and 3 months after initiation of TAF, respectively. D, Focal hair thin-
ning involving the frontal scalp of a patient 4 months after initiation of TAF.
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Yayinin ve klinik izlemlerin yankisi:

Alopecia after switch to tenofovir alafenamide in 6 african american women
S El Zein, H Tabaja, A Kanj... - Open Forum ..., 2019 - academic.oup.com

No cases of tenofovir alafenamide (TAF)-induced alopecia have been reported in the

literature. We describe 6 cases of hair loss in African American female patients after

switching to TAF and aim to raise awareness about this potential adverse effect of TAF,
which could predominate in certain patient populations.

v¢ Kaydet 99 Alintiyap Alintilanma sayisi: 7 lgili makaleler 9 sirimin hepsi
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Olgu-3’e geri donersek bu durumda sizin
vaklasiminiz ne olurdu?

_——

KLIMIK VH®G -HEPATIT AKADEMISI 2023
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Olgu 3 / Mudahale

* Tedavi degisikligi yapildi.
* TAF kesilerek tedavi ETV (0.5 mg 1x1 per oral) ile degistirildi.

* Hasta tedavi uyumu konusunda 6zellikle bilgilendirildi ve olasi bir yan
etki durumunda basvurmasi gerekliligi detaylica anlatildi.

* Takipte kisa surecte belirgin bir yan etki gozlenmed..

* Hastanin ALT normalizasyonu ve viral stipresyonu korunmaya devam
etti.
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Bu olgudan cikarabilecegimiz dersler

* TAF pek cok avantaji olan bir molekul.
e Etkinligi ile ilgili hic endise olmayan bir molekadl.

* Ama diger yandan deneyim birikmesine ihtiyac olan bir ila¢ ve bu
nedenle olgu bazli da olsa yan etki bildirimleri ve 6zellikle prospektif
calismalar, gerecek yasam verileri cok degerli.

* Alopesi belki hayati tehdit eden ciddi bir yan etki degil ama hastanin
yasam kalitesini bozma ihtimali cok ylUksek bir yan etki.

* Benzer deneyimi olanlar var mi? Yapilan midahale?
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Olgu-3 Son durum

e Hasta halen ETV tedavisi ile izlenmekte.

* Tedavi suresi iki yil asmis durumda ve belirgin bir yan etki
gozlenmedi. Viral sipresyonu da devam ediyor.

e Sac dokulmesinde durma gerceklesti.

* Dokulen saclarin yerine tedavi degisikligini takip eden surecte yeni sac
folikulleri cikti.



Tenofovir disoproxil

Yuksek genetik bariyerli bir molekal.

Oldukga potent bir ilag.

Gebelik kategorisi B.

Laktasyon

HIV ve HBV de yillar icinde birikmis bir deneyimile
giderek kullanimi net hale gelen bir molekdil.

Tenofovir RELUH

Disoproxil RENE
LT
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= Osteopeni/Osteoporoz

I Renal fonksiyonlarda
= R | kayip
Tenofovir BREU
pisoproxil DISOPFOXII - Diger
| L
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Ufukta ne var?

HABERLER »
D

H:

17 Kasim 2022

N EJM . NEJM dergisinde Kasim 2022de yayimlanan bir causmaya gore, antisens
Journal Watch ajan bepirovirsen, kronik hepatit B infeksivonu olan hastalarda aylarca suren
remisyon saglayabilir.

Hepatit B virusu (HBWV) na bagl infeksiyon, oral nukleosid veya nukleotit analogu (NA) ile etkili bir sekilde tedavi
edilebilir. Bununla birlikte, ilacim omur boyu gunlak kullamnim gerekmektedir ve ilacin kesilmesinden
kaynaklanan reaktivasyon klinik olarak siddetli olabilir. Diger kronik viral infeksiyonlarda oldugu gibi nihai
amac, sinirlandimilmis tedavi sareci ile kalical remisyon saglayacak bir molekualdar. Calisrmada onerilen bilesik,
HBV RNA'y bircok kapasitede etkisiz hale getiren ve viral protein sentezini sinirlayan antisens nukleotit
‘bepirovirsen’dir.
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The N EW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAIL ARTICLE

Efficacy and Safety of Bepirovirsen
in Chronic Hepatitis B Infection

M_-F. Yuen, S.-G. Lim, R. Plesniak, K. Tsuji, H.L. A_ Janssen, C. Pojoga, A. Gadano,
C.P. Popescu, T. Stepanova, T. Asselah, G. Diaconescu, H_J. Yim, J. Heo,
E. Janczewska, A. Wong, N. Idriz, M. Imamura, G. Rizzardini, K. Takaguchi,
P. Andreone, M. Arbune, J. Hou, S_J. Park, A. Vata, J. Cremer, R. Elston, T. Lukié&
G. Quinn, L. Maynard, S. Kendrick, H. Plein, F. Campbell, M. Paff,
and D. Theodore, for the B-Clear Study Group™

ABSTRACT

BACKGROUND

Bepirovirsen is an antisense oligonucleotide that targets all hepatrtitis B virus (HBV)
messenger RNAs and acts to decrease levels of viral proteins.

occurrea In / parucipants (1U%; Y>Y creaible Interval, U 1o 33), 4 (0o; Y>'o creaipie
interval, 0 to 25), 1 (1%; post hoc credible interval, 0 to 6), and 0 (0% post hoc
credlble mterval 0 to 8) respectwely During weeks 1 throug advers »

iki olguda hastane yatisi gerektirmis.
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Dikkat etmemiz gerekenlerin listesi-1

e Klirden hentiz uzak bir noktada kronik bir infeksiyon hastaliginiza uzun
sdren bir tedavi verdigimizi hep hatirlayarak ilac recete etmeliyiz.

* En kisa tedavi ?? 6 ay ??
* Tedavi kesme stratejileri ? Evet var |?

* Cogu zaman belirgin fizyolojik bir sikayeti olmayan hastalara ve hatta
hicbir sikayeti olmaksizin tedavi basladigimiz profilaksi hastalarina
daima tedavilerin ana amac, hedef ve takip esaslarini anlatmaliyiz.



Dikkat etmemiz gerekenlerin listesi-2

* Sik gérulen yan etkilere mutlaka , daha az siklikla ve nadir gérilen yan
etkilere de literatlir destegi alarak hakim olmaliyiz.

* Yan etkiler yasam kalitesini, ilac uyumunu olumsuz etileyebilir ve bu
iki faktor de birlikte tedavi yanitini etkiler bu nedenle dogru
yonetilmeleri cok dnemlidir.

* Bazi yan etkiler hayati tehdit eden yan etkiler seklinde ciddi olaylar da
olabilir!

* Bu nedenle karsilasilan her hangi bir yan etkide ila¢ dozu ayarlanmasi,
alinma zamani sekline miudahale gibi modifikasyonlar ya da ilacin
degistirilmesi yonlinde yaklasimlardan hangisi uygun ise
gerceklestirilir.



https://www.titck.gov.tr

Anasayfa / llag

Basit ya da oOnemi yokmus gibi

FarmakOVijiIans disinmeden, saptadigimiz her vyan

etkiyi bildirmeliyiz!

8. FORMLAR
Bu sayede pek c¢ok hayati tehdit

edebilecek yan etki onceden
deneyimler de bu sekilde birikmektedir.

Advers reaksiyon bildirim formu

Bitkisel Uriinler igin Hepatotoksisite Bildirim Formu

Bitkisel Uriinler icin Nefrotoksisite Bildirim Formu
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S 9-

Etkilesim kontroll icin 6nerilen kaynaklar: Drwg Inter ncitons Chodkes

‘
&+ & -

* https://www.hep-druginteractions.org/checker

* https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

e https://www.drugs.com/drug interactions.html

e https://www.uptodate.com/drug-interactions/

* Ozellikle polifarmasi, immunosupresif ilac kullanimi olan, organ-kemik
iligi nakil alicilarinda dikkat!
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