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Sunum Planı

• HBV infeksiyonu tedavisine genel bakış
• Olgular-En sık kullandığımız ilaçlarla
• Yeni bir molekül ve potansiyel yan etkileri
• Yan etki bildirimi ve önemi
• Dikkat etmemiz gerekenlerin bir listesi
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İlaç-Olgu

İlaç molekülü
Olgu ile akış
Yan etki
Yapılan müdahale
-Kısa literatür bilgisi-
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https://www.hepb.org/treatment-and-
management/treatment/approved-drugs-for-adults/



1992’den günümüze…
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Öncelik ; güvenlik ve etkinlik
Kolay kullanım
Yüksek genetik direnç bariyeri
Uzun süreli kullanım nedeniyle potansiyel yan etkilerin
araştırılması, bilinmesi
İlaç etkileşimlerinim gözetilmesi
İlaç uyumunun daima değerlendirmelerin bir parçası
olması

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



Entekavir
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İki farklı doz uygulaması olabilen bir ilaç
Gebelik döneminde kullanımı kontrendike.
Laktasyon!??
Yüksek genetik direnç bariyeri
TDF ile yakın tarihlerde kullanıma girmesiyle önemli
bir deneyim biriken bir molekül haline geldi.
Özellikle renal protektif müdahale gereken ve de
osteopenisi olan hastalarda öncelikli tercih haline
geldi.

https://www.uptodate.com/contents/entecavir-in-the-treatment-of-chronic-
hepatitis-b-virus-infection



Olgu-1

• 36 yaş erkek hasta, serbest meslek, Ankara
• Aile hikayesi de olan hasta 3-6 ayı aşmayan aralıklar ile takipte .
• Tedavi naif hasta.
• Son takiplerinde HBV-DNA artması ve ALT yüksekliği saptanması 

nedeniyle biyopsi öneriliyor.
• Karaciğer biyopsisi sonucu HAİ: 7 Fibrozis: 2
• Hastaya ETV 0.5 mg  1x1 per oral başlanıyor ve 15 gün sonra kontrole 

çağırılarak ilaç raporu düzenleniyor.
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Olgu-1/10. Gün 

• Hasta beklenen süreden önce şiddetli baş ağrısı ile geliyor.
• Tansiyonu ölçülüyor ve normal sınırlarda saptanıyor.
• Ek hastalığı olmayan hastanın rutin kan tetkikleri isteniyor.
• Bu tetkiklerde anormal bulgu saptanmıyor.
• Henüz tedavinin çok başında olduğu için HBV için detaylı tetkik istenmedi.
• İlk değerlendirilmesinde patolojik bulgu saptanmayan hasta olası bir intrakraniyel

durumu atlamamak adına nöroloji konsültasyonu planlandı.
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Olgu-1 

• Hastanın nöroloji tarafından yapılan muayenesi de normal olarak 
saptanıyor  fakat görüntüleme planlanıyor.
• ETV tedavisine başlama ile baş ağrısının ilişkisi??
• Tedavinin 15. gününde hasta tekrar değerlendiriliyor.
• Anamnez değerlendirildiğinde hasta şikayetinin ETV başlandıktan 

sonra başlandığını fark ettiğini belirtiyor.
• Daha önce karşılaşmadığım bir yan etki? Daha önce karşılaşılan ama 

daha ılımlı seyreden bir yan etki? Prospektüs bilgisi ve literatür 
taramasında olabileceği düşünülerek tedavi değişikliği planlandı.
• Hastanın ETV tedavisi kesilerek TDF ile değiştirildi.
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Sizce ETV kullanan hastalarda baş ağrısı yan 
etki sıklığı nedir?
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https://www.uptodate.com/contents/entecavir-in-the-treatment-of-
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316843/


Olgu-1 / Yapılan müdahale

• Hastanın baş ağrısı tolere edilebilir değildi ve bu nedenle entekavir
kesildi. Yan etki belirtilerek ilaç raporu yenilendi.
• Hastanın ilacı TDF ile değiştirildi.
• ETV kesilmesi  sonrasında hastanın baş ağrısı şikayeti geçti.
• Hasta TDF ile şu ana kadar herhangi bir yan etki yaşamadı. (Uzun 

dönem?)
• Beklendiği üzere etkinlikle ilgili bir sorun olmadı hasta viral süpresyon

sağlanmış şekilde tedavisine devam ediyor, uyum sorunu yok.
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Olgu-2 

• 54 yaş , erkek hasta , Çin
• 20 yıldır KHB ile takipli
• Entekavir 0.5 mg 1x1 per oral kullanmakta
• Tanı ve takip süresince ilaç başlandıktan sonra HBV-DNA negatifliği ve 

ALT normalizasyonu sağlanmış ve hep devam etmiş.
• Hastanın ETV tedavisi altında 5. yılında KHB’den bağımsız gibi görünen 

bazı semptomları başlamış.
• Halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık
• Bu şikayetler ile çok sık doktor başvurusu olmuş.
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Olgu-2/Seyir
2011-KHB tanısı ile 20 yıldır izlenen hasta 2011 yılında HBVDNA değeri ve diğer tüm 
parametreleriyle biyopsi yapılarak değerlendiriliyor. Tedavi olarak ETV 0.5 mg per oral 
başlanıyor.

• Hastada viral süpresyon sağlanıyor ve kan parametreleri normal sınırlarda yaklaşık 5 yıl kadar izleniyor, ilaç uyumu 
tam.

• 2016 yılında hastada halsizlik, yorgunluk ve iştahsızlık gibi spesifik olmayan bazı şikayetler başlıyor ve hastanın bu 
süreçte çok fazla hekim başvurusu oluyor temel testler yapılmakla birlikte hastaya bir tanı konulamıyor.

2016-2018 yılları arasında hasta bu şikayetlerin aralıklı olarak devam etmesi ile sürüyor ve 
hastanın şikayetlerine kötü koku alma (disozmi )ekleniyor.

• Bu şikayetin eklenmesi ile birlikte hasta ileri merkez bir otolaringoloji hastanesine başvuruyor. Nazal endoskopik 
inceleme, MRG, BT başta olmak üzere disozmiyi açıklayabilmek amacıyla ileri tetkikler yapılıyor ama yer kaplayan 
lezyon, mukozal ödem , nazal septumda polip gibi bu durumu açıklayabilecek herhangi bir patolojik bulguya 
rastlanmıyor ve hastaya bir tedavi de önerilmiyor.
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Olgu-2/Seyir

Bu süreçte hastanın halsizlik, yorgunluk ve iştahsızlık şikayetleri daha da 
artıyor ve de hastanın iki sene içerinde en az 5 kg kadar kaybı olduğu 
anlaşılıyor. Bu nedenle hastaya endo-kolonoskopi ile malignite taraması da 
yapılıyor. Benign kolon polipleri dışında patolojik bir bulguya rastlanmıyor.

•

2019 yılında hasta öksürük , beyaz renkli balgam ve nefes darlığı ile doktora 
başvuruyor. Hastanın tüm kan parametreleri değerlendiriliyor , akciğer 
tomografisi çekiliyor akciğer sağ altta hafif bir konsolidasyon artışı 
saptanıyor.
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Olgu-2/Seyir

Hastaya bronkodilatör tedavi ve antibiyoterapi
veriliyor. Obstrüksyona bağlı bulgular ve Tip 2 
solunum yetmezliği olarak değerlendiriyor.

Hastanın şikayetleri bu tedavilerle biraz azalmakla birlikte tam olarak 
geçmiyor, özellikle nefes darlığı tedavi kesilmesinden sonra da devam 
ediyor.

Bu dönemde hasta HBV infeksiyonu açısından stabil.
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2020 Ocak 
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Hastanın nefes darlığının devam etmesi üzerine hasta bir 
respiratuar hastalıklar merkezinde  kan gazıyla değerlendiriliyor.
Hastaya efor öncesi ve sonrası olmak üzere iki kan gazı ölçümü 

yapılıyor.
Her iki ölçümde de hafif hipoksi saptanan hastada en belirgin 

bulgu ise yüksek laktat seviyesi ve de laktat seviyesinin efor öncesi 
ve sonrası farkı oluyor.

4.3-11.5 mmol/L



Kan Gazı:1

• pH 7.38 (7.35–7.45), 
• (PaO2) 61.8 mmHg↓ (80–100) 
• (PaCO2) 65.7 mmHg↑ (32–45) 
• (CK-MB) 35.9 U/L ↑ (0–25) 
• (LDH) 253 U/ L↑ (120–250) 
• (CK) 123.9 U/L (50–310)
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Olgu 2/Seyir/ Ön tanı?

• Hastaya detaylı kardiyak inceleme de yapılıyor ve normal saptanıyor.
• Sedimantasyon da dahil enfeksiyon parametreleri, tüm kolojen doku 

parametreleri, immunglobulin seviyeleri de dahil pek çok ileri tetkik 
yapılıyor ve  hepsi normal saptanıyor.
• Önceki sonuçlar ve yeni bulgular birlikte değerlendirildiğinde restriktif

bir patoloji?
• Bu dönemde  ‘nöromuskuler miyopati’ bir ön tanı olarak düşünülüyor.
• Nöroloji konsültasyonu isteniyor.
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Olgu-2/Seyir 2020 ilk aylar

• Hastaya MRG ve EEG, EMG de dahil olacak şekilde özellikle sinir kas 
ileti sisteminde bir patolojiye yönelik bulgu verebilecek ileri 
görüntüleme testleri ve de tüm vitamin parametrelerini de içeren kan 
testleri yapılıyor. Tetkikler sonucunda net bir diagnostik sonuç 
alınamıyor.
• Bu dönemde ön tanı ‘mitokondrial miyopati’ olarak şekillenmekte. Ve 

ETV’den şüpheleniliyor
• Hastaya kas biyopsisi planlanıyor ama pandemi nedeniyle planlanan 

zamanda yapılamıyor.
• ETV kesilmeksizin hastaya vitamin kompleksi içeren bir tedavi 

protokolü başlanıyor.
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Mayıs 2020 –Hasta koma kliniğinde!

• Kan gazı 2

• pO2 20–30 mmHg ↓ 
• pCO2 83 mmHg ↑
• Trekaeostimi ve mekanik ventilasyon
Solunum desteği ile hastanın değerleri normal sınırlara yaklaşıyor.
• pH 7.38, PaO2 57.9 mmHg ↓, PaCO2 48.1 mmHg ↑, laktat

3.5 mmol/L ↑
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Olgu-3 Seyir 

• Hasta nöroloji ile konsülte ediliyor.
• Önce solunum kaslarına yönelik EMG yapılıyor ve sonuç normal 

saptanıyor.
• Daha sonrasında ise hastaya kas biyopsisi planlanıyor ve yapılıyor.
• Bu arada hastanın destek tedavilerine devam edilmekte. 
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Kas Biyopsi Sonucu (Temmuz 2020)

• Miyojenik değişiklikler, kas boyutlarda hafif farklılıklar
• Kas liflerinde hafif atrofi, dağınık kas lifleri
• Birkaç kas lifinde hafif sitokrom c oksidaz boyaması ve değiştirilmiş Gomotrikrom

boyasında  şüpheli ‘red ragger fiber’

.

• Mitokondriyal miyopati ;entekavir ile ilişkili olarak değerlendirdi.
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Olgu-2/Müdahale

• Bu ön tanı ile hastanın ETV tedavisi kesiliyor.
• Tüm solunumsal, diğer sistemik ve de koku ile ilişkin durumların 

sebebi olarak mitokondrial miyopati düşünülüyor.
• HBVr açısından yakın takip kararı verilerek hastanın izlemine devam 

ediliyor.
• Hastanın bir yandan solunum desteği devam ederken 

parametrelerindeki bozukluklar kademe kademe geri dönüyor.
• Yaklaşık 2 ay gibi bir zaman sonunda hasta solunum desteği 

olmaksızın izlenebiliyor.
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Ya HBV?

• Hastanın ETV tedavisi kesildikten sonra HBV takibi açısından tüm 
parametreleri yakından izleniyor.
• Tedavi takibini takiben reaktivasyon gelişmemesi düşünülerek hastaya TAF 

öneriliyor ve hastaya hastanede başlanarak reçete de ediliyor.
• Fakat bir ay sonraki kontrolünde hastanın ilacı içmediği görülüyor.
• Hastadan tekrar antiviral başlanması için nöroloji konsültasyonu isteniyor 

ama hastaya antiviral başlanmaması öneriliyor!
• Bu dönemde HBV-DNA değeri  3x10.000.000‘a kadar çıkıyor. ALT AST değeri 

de yüksek.
• Bu dönemde hastaya yayında karaciğer koruyucu olarak tanımlanan ve 

detayı pek açıklanmayan bir tedavi protokülü ile izlendiği hastanın oral 
antiviral almadığı belirtiliyor.
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Olgu-2 Son durum Ağustos 2021

Hastanın efor kapasitesi günlük hayatını idame ettirebilecek kadar düzeldi.
Fakat geceleri cihaz ile solunum desteği ihtiyacı olabiliyor.
Koku yetisi de geri dönüyor.

HBV infeksiyonu açısından hasta şu an ilaçsız izlenmekte.

• Viral yükü yüksek, karaciğer enzimleri de yüksek ve bundan sonraki sürecin HBV 
infeksiyonu akıbeti ne olacağı ise meçhul!
• Nöroloji oral antiviral için onay vermiyor, hastanın HBV infeksiyonu kontrol altında 

değil ve bunun uzun vadeli sonuçlarının da ne olacağı  belirsiz!
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Literatürde başka ne var?

• Daha önce yayınlanmış 3 olguda entekavire bağlı mitokondrial hasar 
irdelenmiş.
• Fakat bu olgu olfaktör sinir tutulumu da görülen ilk olgu.
• Diğer olgular daha ziyade kol ve bacak kaslarında güç kaybı ile 

seyreden olgular
• Yan etki gelişim süresi 5 gün olan da var 5 yıl olan da.
• Artık kullanmadığımız kombinasyon tedavileri IFN+LtD veya AFD+LAM 

gibi tedavilerin bu yan etkiyi daha sık gösterebileceği düşünülmekte.

KLİMİK VHÇG -HEPATİT AKADEMİSİ 2023 26



Yayında olgu çok daha detaylı irdelenmekte…
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Bu olgudan neleri ders olarak çıkartabiliriz?

• Benzer bir yan etki ile karşılaşan
olduysa deneyimini paylaşması çok kıymetli.
• Acaba ETV (aslından tüm oral antiviralleri) alan
hastaları uzun dönemde

yan etki açısından yeterince sorguluyor muyuz?
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Tenofovir
Alefenamid
Diğerlerine göre daha yeni bir ilaç.

Tenofovirin etkinliğini korurken yan
etkileri minimize etmek de hedeflenmiş
ürün.

HIV alanında biraz daha eski olsa da
HBV alanında daha yeni.

Ülkemizde 3. yılı tamamlanmak üzere.

Halen deneyim birikimine ihtiyaç var
mı?

Etkinlikle ilgili şüphe yok ama yan etki
ile ilgili deneyim birikimi her molekülde
olduğu gibi TAF için de gerekli.
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Olgu-3

• 42 yaş erkek hasta, Batman
• Serbest meslek
• Ailesinde HBV infeksiyonu olan hasta öncesinde düzensiz takipli.
• Düzenli takibe girdiği ikinci yılın sonunda HBVDNA artışı , ALT 

yüksekliği ile biyopsi yapılıp tedavi başlanıyor.
• İlaç uyumu iyi, HBV-DNA geriliyor.
• Laboratuvar  değerlerinde patolojik özellik yok.
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Olgu 3 / Seyir

• Tedavinin 3. ayını tamamladıktan sonra hasta saç dökülmesi şikayeti ile 
geliyor.
• Dökülme sadece saçlı deride, oksipital ve frontal bölgede yoğunlaşmış 

şekilde
• Bu dönemde kontrol edildiğinde hastanın ALT değeri gerilemiş ve HBV-

DNA’sı da gerilemekte, beklendiği üzere yanıtı var.
• Öncelikle sekonder sebepler açısından (hormonel, vitamin eksikliği…) 

açısından tetkik ediliyor.
• İleri inceleme açısından dermatoloji görüşü alınıyor.
• Saç dökülmesini açıklayacak organik sebep (mantar infeksiyonu, dermatit 

vs) bulunamıyor.
• Hasta şikayeti çok ve yaşam kalitesini önemli derecede bozuyor.
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TAF-Alopesi ilişkisine ilk defa önemli boyutta 
dikkat çeken yazı
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576 HIV ile infekte hasta içinde
6 alopesi vakası
Mayıs 2019’da yayınlanan bir olgu serisi
Alopesi aslında hem HIV hem de HBV infeksiyonu
tedavisinde kullandığımız hemen tüm ilaçların yan 
etkileri içinde var.



Bu yazının detayları incelendiğinde;

• Hastalar Afro-Amerikan ve hepsi kadın.
• Yaş aralığı 20-61 yıl.
• Hastaların hepsi HIV ile infekte bireyler ve kombinasyon tedavisi 

alıyorlar.
• Dökülme sadece saçta , kıllarda dökülme yok.
• Farklı yeni ilaç yok, cinsel yolla bulaşan diğer hastalıklar tetkik edilmiş.
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Yazının detayları:

• Vitamin eksikliği, tiroid fonksyon bozukluğu, kronik strese bağlı alopesi
gibi pek çok neden dışlanmış.
• Şampuan ve diğer saça uygulanabilecek kozmetik ürünlerin değişimi 

de sorgulanmış.
• Afro-Amerikanlara özgü saç örgülerinin de alopesi etyolojisinde yer 

aldığı biliniyor. Ama bu durum da risk faktörü olarak dışlanmış. 
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Literatür-Müdahale-Sonuçlar

• 5 olguda alopesi ilaç değişimi ile geri dönmüş.
• Bir olgu dermokozmetik birtakım yöntemler de denemiş ama saç 

dökülmesi geri dönmemiş bu olguda.

• Olguların çoğunda dökülme 3. ayın sonrasında başlıyor.
• Üç hastada tedavi değişikliği sonrası alopesi durmuş, birinde ise 

durmamış.
• Tekrar saç çıkma süresi de 1-5 ay olarak belirtilmiş.
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Saç dökülmeleri ne şekilde görülmüş?
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Yayının ve klinik izlemlerin yankısı:
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Olgu-3’e geri dönersek bu durumda sizin 
yaklaşımınız ne olurdu?
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Olgu 3 / Müdahale

• Tedavi değişikliği yapıldı.
• TAF kesilerek tedavi ETV  (0.5 mg 1x1 per oral) ile değiştirildi.
• Hasta tedavi uyumu konusunda özellikle bilgilendirildi ve olası bir yan 

etki durumunda başvurması gerekliliği detaylıca anlatıldı.
• Takipte kısa süreçte belirgin bir yan etki gözlenmedi.
• Hastanın ALT normalizasyonu ve viral süpresyonu korunmaya devam 

etti.
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Bu olgudan çıkarabileceğimiz dersler

• TAF pek çok avantajı olan bir molekül.
• Etkinliği ile ilgili hiç endişe olmayan bir molekül.
• Ama diğer yandan deneyim birikmesine ihtiyaç olan bir ilaç ve bu 

nedenle olgu bazlı da olsa yan etki bildirimleri ve özellikle prospektif
çalışmalar, gerecek yaşam verileri çok değerli.
• Alopesi belki hayatı tehdit eden ciddi bir yan etki değil ama hastanın 

yaşam kalitesini bozma ihtimali çok yüksek bir yan etki.
• Benzer deneyimi olanlar var mı? Yapılan müdahale?
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Olgu-3 Son durum

• Hasta halen ETV tedavisi ile izlenmekte.
• Tedavi süresi iki yılı aşmış durumda ve belirgin bir yan etki 

gözlenmedi. Viral süpresyonu da devam ediyor.
• Saç dökülmesinde durma gerçekleşti. 
• Dökülen saçların yerine tedavi değişikliğini takip eden süreçte yeni saç 

folikülleri çıktı.
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Tenofovir disoproxil
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Yüksek genetik bariyerli bir molekül.
Oldukça potent bir ilaç.
Gebelik kategorisi B.
Laktasyon
HIV ve HBV de yıllar içinde birikmiş bir deneyim ile 
giderek kullanımı net hale gelen bir molekül. 



Osteopeni/Osteoporoz

Renal fonksiyonlarda 
kayıp

Diğer
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Ufukta ne var?
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İki olguda hastane yatışı gerektirmiş.



Dikkat etmemiz gerekenlerin listesi-1

• Kürden henüz uzak bir noktada kronik bir infeksiyon hastalığınıza uzun 
süren bir tedavi verdiğimizi hep hatırlayarak ilaç reçete etmeliyiz.
• En kısa tedavi ?? 6 ay ??
• Tedavi kesme stratejileri ? Evet var !?
• Çoğu zaman belirgin fizyolojik bir şikayeti olmayan hastalara ve hatta 

hiçbir şikayeti olmaksızın tedavi başladığımız profilaksi hastalarına 
daima tedavilerin ana amaç, hedef ve takip esaslarını anlatmalıyız.

KLİMİK VHÇG -HEPATİT AKADEMİSİ 2023 46



Dikkat etmemiz gerekenlerin  listesi-2

• Sık görülen yan etkilere mutlaka , daha az sıklıkla ve nadir görülen yan 
etkilere de literatür desteği alarak hakim olmalıyız.
• Yan etkiler yaşam kalitesini , ilaç uyumunu olumsuz etileyebilir ve bu 

iki faktör de birlikte tedavi yanıtını etkiler bu nedenle doğru 
yönetilmeleri çok önemlidir.
• Bazı yan etkiler hayatı tehdit eden yan etkiler şeklinde ciddi olaylar da 

olabilir!
• Bu nedenle karşılaşılan her hangi bir yan etkide ilaç dozu ayarlanması, 

alınma zamanı şekline müdahale gibi modifikasyonlar ya da ilacın 
değiştirilmesi yönünde yaklaşımlardan hangisi uygun ise 
gerçekleştirilir.
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https://www.titck.gov.tr
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Basit ya da önemi yokmuş gibi
düşünmeden, saptadığımız her yan
etkiyi bildirmeliyiz!

Bu sayede pek çok hayatı tehdit
edebilecek yan etki önceden
farkedilebilir, ilaçlar hakkında
deneyimler de bu şekilde birikmektedir.



Etkileşim kontrolü için önerilen kaynaklar:

• https://www.hep-druginteractions.org/checker
• https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
• https://www.drugs.com/drug_interactions.html
• https://www.uptodate.com/drug-interactions/

• Özellikle polifarmasi, immünosüpresif ilaç kullanımı olan, organ-kemik 
iliği nakil alıcılarında dikkat!
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https://www.hep-druginteractions.org/checker
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://www.uptodate.com/drug-interactions/
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