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Sunum planı

• Giriş

• Patogenez

• Olgular

• Öneriler



Kronik Hepatit B Neden Önemli?

• Siroza ilerleyebilir

• Hepatosellüler karsinoma

• Karaciğer yetmezliğine neden olabilir

• Hepatit B reaktivasyonu ve HBV ilişkili ekstrahepatik manifestasyonlar
olabilir

• Anneden yeni doğana bulaşabilir

• Toplumda yayılma potansiyeline sahiptir

Uygun izlem, zamanında müdahale şart!

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370–98



1992’den günümüze…

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

Öncelik ; güvenlik ve etkinlik 
Kolay kullanım
Yüksek genetik direnç bariyeri
Uzun süreli kullanım nedeniyle potansiyel yan etkilerin 
araştırılması, bilinmesi
İlaç uyumu v e  i laç etkileşimlerinin gözetilmesi
değerlendirmelerin daima bir parçası olması 
gerekmektedir

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


Nükleoz(t)id 
Analoglarına 

Bağlı Toksisite 
ve 

Mekanizmaları 

World J Hepatol. 2017 Feb 18; 9(5): 227–241.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316843/


Olgu-1

• 38 yaş erkek hasta, serbest meslek

• Aile hikayesi de olan hasta 3-6 ay aralıklar ile takipte

• Son takiplerinde HBV-DNA ve ALT yüksekliği saptanması 
nedeniyle biyopsi öneriliyor

• Karaciğer biyopsisi sonucu HAİ: 7 Fibrozis: 2

• Hastaya ETV 0.5 mg 1x1 başlanıyor ve 15 gün sonra kontrol önerisi 



Olgu-1;10. Gün

• Hasta beklenen süreden önce şiddetli baş ağrısı ile geliyor

• Ek hastalığı olmayan hastanın rutin kan tetkikleri isteniyor

• Bu tetkiklerde anormal bulgu saptanmıyor

• İlk değerlendirilmesinde patolojik bulgu saptanmayan hastada olası bir

intrakraniyal durumu atlamamak adına nöroloji konsültasyonu planlandı



Baş ağrısı etyoloji?

A.Primer baş ağrıları 
Migren, Gerilim tipi baş ağrısı,  Küme baş ağrısı

B.  Sekonder baş ağrıları
Baş ve/veya boyun travmasına 
Kraniyal ya da servikal damarsal bozukluklara
Damarsal olmayan kafaiçi bozukluklarına
Madde (kullanımı) ya da kesilmesine 
Enfeksiyona sekonder(sinir sistemi veya sistemik)
Homeostazis bozukluğuna

Kraniyum, boyun, gözler, kulaklar, burun, sinüsler, dişler, ağız     
diğer yüz veya kraniyal yapılara

Psikiyatrik bozukluklara
C. Kraniyal nevraljiler, santral ve primer yüz ağrısı ve diğer 
baş ağrıları



Olgu-1
• Hastanın nörolojik muayenesi normal, fakat görüntüleme planlanıyor
• Tedavinin 15. gününde hasta tekrar değerlendiriliyor

• Anamnez değerlendirildiğinde hasta şikayetinin ETV başlandıktan sonra
başladığını 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



ETV kullanan hastalarda baş ağrısı yan etki
sıklığı nedir ?

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316843/

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

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316843/
http://www.uptodate.com/contents/entecavir-in-the-treatment-of-


Olgu-1

• ETV-------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



Olgu-2

• 66 yaşında erkek, emekli memur

• 1997 kan bankasında tarama; HBsAg pozitif 

- Dış merkezde karaciğer biyopsisi ve diğer incelemelerden 
sonra;  “PegIFN-alfa tedavisi” yapılmış                                                                        

- Ardından sırasıyla Lamivudine ve Adefovir tedavileri 
uygulanmış                              

-Son 10 yıldır TDF alıyor…  



Olgu-2

• Mayıs 2022; Sırtında, belinde, ve bacaklarında ağrı (kemik 
erimesi tanısı almış)

• 1.73m, 69 kg. FM bulguları normal

• Yürümekte güçlük çekiyor                                                                                                     

• Son yapılan testlerde böbrek fonksiyonlarının bozuk olduğu 
söylenmiş…                                         



Olgu-2

-Kreatinin 1.3-1.4mg/dl, eGFR 52.4 ml/dk, Fosfor 1.5 mg/dl 
ve proteinüri (273 mg/dl)              

-Karaciğer fonksiyon testleri ve diğer biyokimyası normal. AFP 
normal 
-HBV DNA PCR, HBeAg, anti-HBs, anti-HDV, anti-HCV ve anti-
HIV negatif

-HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBe ve anti-HAV IgG pozitif 

- US: Renal parankimal hastalık?
-Kemik Yoğunluğu Ölçümü: omurga; T skoru -3.2 

-Yandaş hastalık: Hipertansiyon (Delix 2.5mg 1x1 alıyor) 



WHO’nun KMY değerlerine göre osteoporoz tanımı



Olgu-2

• Hastaya yüksek kreatinin düzeyi, düşük eGFH (<60 ml/dk),
hipofosfatemi ve proteinüri bulguları ile TDF’ye bağlı
nefrotoksisite (proksimal renal tübülopati) tanısı

• KMY ölçümü ile hipofosfatemik osteomalazi tanısı

• TDF Tenofovir Alafenamide (TAF)

Ayrıca neurentine, kalsiyum, D vitamini ve B kompleks vitaminleri
verildi



Olgu-2

• Ekim 2022; TAF tedavisinin 6. ayında;

-Ağrıları ve halsizliği azalmış, yürümesi düzelmiş
-Rutin biyokimya ve karaciğer testleri normal

-Total protein 7.8, Albumin 4.4g/dl, Na 144, K 4.5mmol/L,
Kreatinin 1.17 mg/dl, eGFR 65 ml/dk, P 2.63 mg/dl, Ca 9.5
mg/dl, VitD3 29.4pg/ml.



• EASL 2017; TDF tedavisi almakta iken yan etki gelişme ihtimali
yüksek olan hastalar;

• ≥60 yaş,
• Var olan kemik patolojileri (stres kırıkları, uzun süreli steroid

kullanımı, osteoporoz)
• Böbrek patolojisi bulguları

• eGFR <60 mL/dak/1.73 m2, dipstick test ile orta düzeyde
proteinüri, albuminüri, serum fosfat <2.5 mmol/L veya

hemodiyaliz

ETV / TAF
düşünülmeli!



Amaç: Gerçek yaşam ortamında bir tedavi değişikliğinden fayda görecek

hasta sayısı tahmini

• 565 hasta çalışmaya dahil edilmiş; 62 (18–91) yaş, %75 erkek hasta, %92

HBeAg-neg, %40 sirotik

• Hastaların %55’i >60 yaş ve yaş kriterini karşılıyor
- Daha ileri yaştaki hastalarda siroz oranı daha yüksek (%51’e karşılık %26,
p=0.001), KV hastalık ve renal yetmezlik daha yüksek oranda.

• Hastaların %36’sı renal kriterleri (özellikle NA deneyimli hastalarda %35’e karşılık
%21, p=0.001) karşılıyor; %17’si kemik hastalığına sahip

• %66’sı en az bir kriteri (%71 eğer NA-deneyimli ise)

• %28 yaş ve renal kriteri

• %8 üç kriterin hepsini karşılıyor

Uzun süreli TDF alan hastaların yaklaşık üçte ikisi, EASL önerilerine göre ETV 
veya TAF değişimi için aday



Tdf literatür böbrek toks

• Amaç: ETV, TDF ve ADV alan HBV mono-
enfekte hastalar arasında böbrek 
fonksiyonunun boylamsal eğilimlerini, tedavi 
edilmemiş hastalarla karşılaştırmak.

• 815 hasta (371 tedavi naif), ortalama yaş 
46,5,%48'i erkek

• Ortalama eGFR 93,2 ünite ve %7,2'sinde 
KBH (eGFR <60 ünite), %7,4 diyabet ve 
%29,5 hipertansiyon 

• Tedavisiz hastalarda eGFR yaşla birlikte 
0,92 birim oranında azaldı  

• Yaş, cinsiyet, hipertansiyon ve NUC tedavisi 
renal fonksiyon bozukluğuna katkıda 
bulunan parametreler



TDF ETV Tedavisine Geçiş ?

TDF ilişkili glomerüler ve/veya tübüler disfonksiyon gelişen hastalarda ETV

tedavisinin etkinlik ve güvenilirliği

Vigano M et al. Liver Int 2019

• 103 TDF-tedavisi alan KHB hastası; 64 yaş, %83 erkek, %49 sirotik, %98 saptanamaz HBV

DNA, %47 LAM-R, %71’i öncesinde ADV kulanan hastalar

• ETV tedavisine geçilme nedenleri;
• 29 hasta (%28) GFRMDRD <60 mL/dak,
• 37 hasta (%36) kan fosfat düzeyleri <2.5 mg/dL
• 37 (%36) her iki sebeple



TDF ETV Tedavisine Geçiş ?

• ETV tedavisinin 46. (4-115) ayında tüm hastalarda BFT düzelmesi: kreatinin 1.30-
1.10 mg/dL (P < 0.0001), eGFRMDRD 54’ten 65 mL/min (P = 0.002), P 2.2’den 2.6 mg/dL
(P < 0.0001) ve maksimum tübüler fosfat reabsorbsiyonu (TmPO4/eGFR) 0.47’den

0.62 mmol/L (P < 0.0001)’ye artış

• Hastaların %52’sinde eGFRMDRD düzelmesi, %35’inde fosfor düzeyinde normalleşme,

%22’sinde her iki parametrede de düzelme saptanmış

• Viral supresyon LAM-R olan 5 hasta dışında devam etmiş

• 5-yıllık kümülatif ETV-R LAM naive hastalarda %0, LAM-R hastalarda %11 saptanmış

(P = 0.018)

Sonuç; ETV uzun süreli TDF tedavisi altında renal disfonksiyon gelişmesi
durumunda güvenilir ve etkin tedavi stratejisidir

Vigano M et al. Liver Int 2019



• Amaç: TDF'den (TAF) bazlı ART'ye geçiş sonrasında KMY ve kemik 
kalitesindeki (BMSİ) değişiklikleri değerlendirmek

TDF TAF Tedavisine Geçiş ?



• Retrospektif, 10 merkez, 344 yetişkin hasta

• TDF----ETV'ye %42,3 ve TAF'a %57,6 geçiş

• Tedavinin 0. ve 6. ayında toplanan veriler 
analiz edildi

• Hastaların yaş ortalaması 41,14±13,46 yıl, 
%65,1 erkek

Şekil1-Tedavi değiştirme nedenlerinin dağılımı

Amaç: TDF alırken TAF/ETV tedavi değişikliğinin etkinliği ve güvenliği 
açısından gerçek yaşam verileri



Bulgular: 
• eGFR ortalaması, hem ETV hem de  TAF 

grubunda başlangıca kıyasla altıncı ayda önemli 
ölçüde arttı (sırasıyla P = 0.006 ve P < 0.001)

• TAF'a geçen hastaların kreatinin düzeyleri 
altıncı ayda başlangıca göre anlamlı düzeyde 
azalırken, ETV grubunda anlamlı bir fark 
bulunamadı (sırasıyla P=0,011 ve P=0,213)

• Her iki tedavi kolunda da ortalama kalça T 
skoru altıncı ayda başlangıca göre anlamlı 
düzeyde arttı (ETV: P = 0,006 ve TAF: P = 
0,001)

• ETV veya TAF grubunda  başlangıç ve 6. ay 
HDLC, trigliserit, LDLC/HDLC düzeyleri ile 
TotalC/HDLC oranları arasında anlamlı fark yok

• TAF veya ETV'ye geçen hastalarda altıncı ayda 
LDLC, başlangıç değerlerinden anlamlı derecede 
yüksek (sırasıyla P = 0,002 ve P = 0,049)

• ETV grubundaki hastaların hiçbirinde TDF tedavisinden geçiş sonrası herhangi bir yan etki bildirilmedi
• TAF tedavisine geçiş yapan hastaların 10'unda (%4,4) yan etki bildirildi
• TAF tedavisinin en sık görülen yan etkisi beş hastada (%2,1) saç dökülmesi, üç hastada (%1,3) yorgunluk



Olgu-3

• 44 yaş, erkek, evli, askeri personel, Siirt

• 2018 yılında poliklinik başvurusu mevcut

• 12 yıl önce tanı konmuş

• Sigara kullanımı mevcut (1 paket/15 yıl)

• Alkol (sosyal içici)

• 2017 yılında DM tanısı almış (metformin)



Güncel Durumu (2018)

• HBsAg pozitif

• HBeAg negatif

• Anti-HCV negatif, Anti Delta negatif

• ALT 75

• AST 66

• Glukoz 167

• HBV-DNA negatif, TDF kullanmaktadır



Hepatit B Geçmişi (2014)

• Manisa’da görev yaparken

• ALT 111, AST 77, T.Bil. 1.1

• HBV-DNA 76.500 IU/ml

• Aile öyküsü mevcut

• HBsAg pozitif

• HBeAg negatif

• Ko-infeksiyonu yok



Hepatit B geçmişi

• 2014 yılında biyopsi yapılmış
Fibrozis 3, HAI 8

• Hepatobiliyer USG (2014) 
Karaciğer parankimi doğal

Grade 1-2 steatohepatoz mevcut

Dalak normal



Kronik Hepatit B Geçmişi

• 2015 yılında Peg-INF alfa 180 mcg/hafta

• 48 hafta kullanmış

• Tedavi sonu viral yükü negatif

• ALT 69

• AST 55

• 2017 yılında, HBV-DNA 123.500 IU/ml saptanınca hastaya TDF 
başlanılmış



TARİH 22.10.2018 20.04.2019 17.11.2019 28.04.2020

HBV-DNA NEGATİF NEGATİF NEGATİF NEGATİF

ALT 56 52 44 46

AST 43 40 38 41

T.BİL 1,1 0,9 1,2 1,1

KREATİNİN 0,89 1,1 1,23 1,4

HBSAG POZİTİF POZİTİF POZİTİF POZİTİF

INR 0,9 1,1 1,1 1,2

Son vizitinde;
• Hepatobiliyer USG, grade 1-2 steatoz
• Proteinüri saptandı, bu nedenle de TAF’a geçildi…



Hastanın KC enzimleri yüksek!

• Yeniden KC biyopsisi önerildi

• Ancak hasta biyopsi yaptırmak istemedi

Neden mi önerildi?

• KC enzimleri yüksek !

• Steatohepatoz?



Non-invazif test yapıldı

Metavir: F2, A2



Tedaviye devam edilmektedir

10.10.2020 14.05.2021 18.03.2022 19.11.2022

ALT/AST 61/55 59/43 88/56 92/45

HBVDNA NEGATİF NEGATİF NEGATİF NEGATİF

KREATİNİN 1,1 0,9 0,87 0,91

GLUKOZ 144 167 155 119

AFP normal, Hepatobiliyer USG: Karaciğer parankimi doğal, grade
2-3 steatoz mevcut, dalak normal

🧐 🧐



Fibroscan yapıldı  (20.12.2022)



MAFLD/MASLD

🧐 🧐
Vakaların %28.1’inde MAFLD



Amaç: Dispepsili hastalarda metabolik ilişkili yağlı 
karaciğer hastalığının (MAFLD) prevalansını 
araştırmak

• 8 merkez, 909 hasta, ortalama yaş 47
• Hastaların %30,3'ü obez, %18,8'i tip 2 diyabet 

(T2DM), %35,1'i metabolik sendrom, %84,8'i 
dislipidemi ve %23,9'u hipertansiyon hastasıydı

• MAFLD prevalansı %45,5 



Öneriniz nedir? Ne yapmak gerekir?

• TAF ?

• Hastanın yaşam tarzında bir değişiklik mi oldu?

• Alkol kullanımı?

• Kilo alımı?

• Şeker regülasyonu?



Lipid Profiline Bakıldı

• Hastaya yaşam tarzı değişikliği önerildi 

• Tedavisi ETV 0.5 mg olarak değiştirildi

BMI 28.5

Alkol kullanımı mevcut (sosyal içici)

HDL 33

LDL 119

TG 256

CRP 0,6

Son dönemde kilo alımı yok

HbA1c 7.9



20.12.2023

• HBV-DNA negatif

• ALT 53

• AST 40

• Alkol tüketimi azaltıldı (son 6 aydır yok)

• TG 201

• LDL 91

• HDL 53 ve fibroscan tekrarlandı



Son 12 aydaki değişim



TAF            Kc steatoz ilişkisi
Amaç: ART alan hastalarda karaciğer steatozunun belirleyicilerini tespit etmek

OFID • Riebensahm et al,2022

416 kişi, 113'ü (%27,2) kadın, 212'si (%51,0) aşırı kilolu 
veya obez, ortalama yaşı 51
ART'de ortalama süre zayıf hastalarda 13 yıl ve aşırı 
kilolu/obez hastalarda 12 yıl 
Zayıf bireylerin %51,0'ı ortalama 20 ay süreyle TAF 
içeren rejim alırken, aşırı kilolu/obezler %60,4’ü 
ortalama 21 ay
Genel olarak,%51,0 katılımcıda karaciğer steatozu (S1-
S3) vardı; bunların %34,4 ciddi steatoz (S3) 
Karaciğer yağlaması olan bireylerin oranı aşırı 
kilolu/obez hastalarda %69,8, zayıf popülasyonda ise 
%31,4 
Son 3 yıl içinde kilo artışı >%10 olan 47 katılımcının 
%70,2 karaciğer steatozu vardı ve bunların 72,7’si TAF 
içeren bir ART rejimi alıyordu



Clin Mol Hepatol, 2022 

Amaç: KHB'li hastalarda TAF'ın lipid
üzerine etkisinin değerlendirilmesi

Yöntemler: Toplam 237 TAF ile tedavi
edilen KHB hastası, eğilim skoru
eşleştirme (PSM) kullanılarak TDF,
inaktif KHB ve HBV ile enfekte olmayan
kontrol grupları ile karşılaştırıldı



TAF-Alopesi ilişkisi

• Mayıs 2019’da yayınlanan bir olgu serisi
• 576 HIV ile infekte hasta içinde 6 alopesi vakası
• Alopesi aslında hem HIV hem de HBV infeksiyonu tedavisinde kullandığımız hemen tüm

ilaçların yan etkileri içinde var



TAF-Alopesi ilişkisi;

• 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



TAF-Alopesi ilişkisi

• Vitamin eksikliği, tiroid fonksiyon 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



TAF-Alopesi ilişkisi

• 5 olguda alopesi ilaç değişimi ile geri dönmüş

• Bir olgu dermokozmetik birtakım yöntemler de denemiş
ama saç dökülmesi geri dönmemiş

• Olguların çoğunda dökülme 3. ayın sonrasında başlıyor

• Tekrar saç çıkma süresi de 1-5 ay olarak belirtilmiş



Özetle…

• Kronik bir infeksiyon hastalığınıza uzun süren bir tedavi verdiğimizi akıldan 
çıkarmayalım

• Sık görülen yan etkilere mutlaka , daha az sıklıkla ve nadir görülen yan 
etkilere de literatür desteği alarak hakim olalım

• 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 gerçekleştirilmeli

• MAFLD/NAFLD/MASLD aslında gerçeğimiz, uzun dönem takipde göz ardı 
edilmemeli



https://www.titck.gov.tr

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.

http://www.titck.gov.tr/
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