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OLGU 1
• LÇ, 62 yaş, kadın , evli, ev hanımı, Kayseri

• Şikayeti/Hikayesi: Nöroloji kliniği tarafından multipl 

skleroza yönelik Ocrelizumab tedavisi başlanması 

planlanan hasta, biyolojik ajan onam formu ile  

Enfeksiyon hastalıkları polikliniğine 16.06.2022 

tarihinde yönlendiriliyor.

• Özgeçmiş: 

• Post menapozal dönemde

• Diabetes mellitus Tip 2 

• Multipl Skleroz 

• Kullandığı ilaçlar: Delix, Glukofen, Lantus,Apidra, 

Ferro-Sanol, Ecopirin, Nimesulid, Panto, Lioresal, 

Magosit, D-Colefor, Cipralex, Thermo Sulidin



Bu hastada viral hepatit açısından hangi testleri istersiniz?



Hasta Sonuçları

• HBsAg : Negatif

• Anti HBc : Pozitif

• HBeAg : Negatif

• Anti HBe : Pozitif

• Anti HBs : Pozitif (>1000 IU/ml)

• HBV-DNA : Negatif

• Anti HCV : Negatif



Laboratuvar
• Beyaz Küre : 10,670/ml

• Hemoglobin : 14,5 g/dl
• Trombosit : 308.000/ml

• AST : 16 IU/ml

• ALT : 23 IU/ml
• BUN : 10,4 mg/dl

• Kreatinin : 0,46 mg/dl

• Total Bil. : 0,4 mg/dl
• D. Bilirubin : 0,16 mg/dl

• ALP : 67 IU/ml

• Total Protein : 6,92 mg/dl

• Albümin : 4,75 mg/dl



Aygen B, et al. Turk J Gastroenterol. 2018



Hepatit B için proflaksi önerir misiniz?



HBV Reaktivasyonu için Risk Faktörleri

• Virolojik faktörler;
• Yüksek bazal HBV DNA seviyeleri, 
• Kronik hepatit B tanısı, 
• Pozitif HBeAg, 
• Diğer virüslerle eş zamanlı enfeksiyon
• HBV genotipi.

• Konak faktöri;
• Erkek cinsiyet, 
• İleri yaş, 
• Karaciğer sirozu varlığı,
• İmmünosüpresyonu gerektiren altta yatan komorbiditeler

Dossaji Z. Current Hepatology Reports (2024) 23:253–267
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HBV reaktivasyon risk oranı İlaç grubu İlaç tedavisi

Yüksek (>%10) B-hücre baskılanmasına neden olan 
ilaçlar

Rituksimab
Ofatumumab
Ocrelizumab

Antrasiklin türevleri Doksorubisin
Epirubisin (HBsAg-pozitif/anti-HBc-pozitif)

Kortikosteroidler ≥4 hafta, HBsAg-pozitif/anti-HBc-pozitif, orta/yüksek doz (10–20 mg/>20 mg)

Orta (1%–10%) TNF-α inhibitörleri İnfliksimab
Etanersept
Adalimumab
Sertolizumab

Diğer sitokin inhibitörleri ve integrin 
inhibitörleri

Abatacept
Natalizumab
Vedolizumab Ustekinumab

Tirozin kinaz inhibitörleri İmatinib
Nilotinib

Antrasiklin türevleri Doksorubisin
Epirubisin (HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif)

Kortikosteroidler ≥4 hafta, HBsAg-pozitif/anti-HBc-pozitif, düşük doz (<10 mg)

Kortikosteroidler ≥4 hafta, HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif, orta/yüksek doz (10–20 mg/>20 mg)

Düşük (<1%) Konvansiyonel immünosupresyon Azatioprin
6-merkaptopurin
Metotreksat

Eklem içi kortikosteroidler

Kortikosteroidler ≤1 hafta

Kortikosteroidler ≥4 hafta, HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif, düşük doz (<10 mg)
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Hepatit B proflaksisi için hangi antivirali/antiviralleri önerirsiniz?



HBV serolojisi geçirilmiş hepatit B ile uyumlu olan hastaya postmenapozal dönemde 
ve > 60 yaş olması nedeni ile Tenofovir Alafenamid 25 mg/gün başlandı.



• Hastayı hangi aralıklarla kontrole çağırırsınız ve hangi tetkikleri 
istersiniz?



• AASLD: HBV DNA, HBsAg ve ALT düzeylerinin 1-3 ay ara ile izlem

• APASL: HBV DNA, HBsAg ve ALT düzeylerinin 1-3 ay ara ile izlem

• EASL: HBV DNA pozitifse veya ters serokonversiyon varsa HBsAg ve/veya HBV 
DNA'sının her 1-3 ayda bir izlenmesi
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Hepatit B Reaktivasyonunun Yönetimi

İmmünosüpresan alan hastalarda HBV reaktivasyonu profilaksisinde üçüncü nesil

NA’lar; 

• ETV, TDF, TAF 
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• TAF, ETV ve TDF gibi diğer NA'lara kıyasla trigliserit (TG), total kolestrol (TK) ve LDL 
dahil olmak üzere serum lipit düzeylerini artırabilir. 

• TAF ile tedavi edilen hastalarda yüksek LDL insidansı; 

• 48. haftada % 4’ten; 96. haftada % 6'ya yükselmiştir. 

• TDF'den TAF'a geçen hastalarda, 48 haftalık takip sonrasında TG, TK, LDL ve
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri yükselmiştir.

• Yakın zamanda yapılan ve 12 çalışmayı içeren bir meta-analiz, TAF'ın 6 aylık
tedaviden sonra lipid profillerini kötüleştirdiğini göstermiştir. 
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• Hem TAF hem de TDF, TFV'nin ön ilaçlarıdır.
• TAF'ın serum lipid metabolizması üzerindeki etki mekanizması belirsizliğini

korumaktadır. 
• TDF'nin lipid düşürücü etkisi, potansiyel olarak serum TFV düzeyleriyle ilişkili olduğu

ve peroksizom proliferatör-aktive reseptör alfa (PPAR-α) aracılı karnitin
palmitoiltransferaz 1 (CPT1) ve CD36 sinyalizasyonu ile ilişkilidir.

• Esas olarak plazma esterazları tarafından TFV'ye hidrolize edilen TDF'nin aksine, TAF 
esas olarak karaciğerdeki karboksülesteraz1 (CES1) tarafından TFV'ye hidrolize edilir. 

• Kolesteril ester hidrolaz (CEH) olarak da bilinen CES1, karaciğerde yüksek oranda
eksprese edilir ve karboksilesterazın hidrolizi gibi endojen maddelerin
metabolizmasına aracılık eder. Kolesterol ve trigliseritler, lipid metabolizması
dengesinde önemli bir rol oynar. 

• CES1 ester metabolizması, obezite ve diyabet tedavisinin düzenlenmesinde önemli
bir hedeftir. Bir fare modelinde, hepatik CES1'in aşırı ekspresyonu TG seviyelerini
düşürüp glukoz homeostazını iyileştirirken, hepatik CES1'in kesilmesi serum lipit
seviyelerini (TK ve LDL) yükseltmiş ve hepatitk steatozu indüklemiştir. 

• TAF'ın lipid disfonksiyonunun düşük serum TFV seviyesi ve hepatik CES1 
tüketimi ile bağlantılı olabileceği düşünülmektedir. 

Dossaji Z. Current Hepatology Reports (2024) 23:253–267
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OLGU 2
• GÇ, 67 yaş, kadın , evli, ev hanımı, Kayseri

• Şikayeti/Hikayesi: 2006 yılından beri asemptomatik HBsAg taşıyıcılığı tanısı ile izlenen 

hastanın, 2014 yılında 49 yaşında iken AST 61 IU/ml, ALT 71 IU/ml saptanması üzerine  

polikliniğe yönlendirilmiş. 

• Özgeçmiş: 

• Hipertansiyon

• Diabetes mellitus Tip 2 

• Kullandığı ilaçlar: Valsartan, Metformin ve insülin



Fizik Muayene

• Baş Boyun : Doğal

• Toraks : Doğal

• Kalp : Doğal

• Batın : Obez görünümde

• Ekstremiteler: Doğal



Laboratuvar



• HBsAg : Pozitif

• Anti HBs : Negatif

• Anti HBc IgG : Pozitif

• Anti HBc IgM : Negatif

• HBeAg : Negatif

• Anti HBe : Pozitif

• HBV-DNA : 2,4x106 IU/ml

• Anti HDV : Negatif

• Anti HCV : Negatif

• Anti HAV IgG : Pozitif





Karaciğer biyopsisi (27.04.2015)

• AKTİVİTE DERECE:8/18

• EVRE:4/6



Aygen B, et al. Turk J Gastroenterol. 2018



Kemik Dansitometri (DEXA) 05.Mayıs.2015

• Lumbal vertebralarda: Kemik mineral yoğunluğu ortalaması kendi yaş grubuna 

göre uyumludur.

• Femur boyunda : Kemik mineral yoğunluğu ortalaması kendi yaş grubuna göre 

uyumludur.

https://www.memorial.com.tr/saglik-rehberi/kemik-dansitometri-dexa-taramasi
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https://www.memorial.com.tr/saglik-rehberi/kemik-dansitometri-dexa-taramasi
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Tedavi öneriniz ne olur?



• Hastaya Mayıs 2015’de tenofovir disoproksil fumarat 245 mg / gün 
başlandı.
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Kemik Dansitometri (DEXA) Haziran 2019

• Lumbal vertebralarda: Kemik mineral yoğunluğu ortalaması kendi yaş grubuna 

göre AZALMIŞTIR.

• Femur boyunda : Kemik mineral yoğunluğu ortalaması kendi yaş grubuna göre 

AZALMIŞTIR.
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Tedavi planınız ne olur?



• Hastaya Haziran 2019’da Tenofovir Alafenamid 25 mg/gün tedavisine 
geçildi.



• Kronik hepatit B tedavisinde kullanılan hem adefovir dipivoksil (ADV) hem 
de TDF, nefrotoksisite ve kemik mineral yoğunluğu (KMY) kaybı hatta kırık
riskini artırır.

• Klinik çalışmalarda TDF'nin kemik mineral yoğunluğunda daha fazla azalma
ve kemik metabolizmasının biyokimyasal belirteçlerinde artışla ilişkilidir ve
bu da kemik döngüsünde artışa neden olmaktadır. 

• Kırık riski 2 yıl veya daha uzun süre TDF alan hastalarda artarken, risk ilk 2 
yıl içinde ETV alan hastalarla benzerdir. 

• Kırık gelişmesi zaman alan KMY'deki düşüşe ikincildir. 
• HIV'li hastalarda TDF içeren rejimlerle ilgili çalışmalar, TDF kullanımının

antiretroviral tedavinin ilk yılında diğer TDF içermeyen rejimlere kıyasla
KMY kaybında %1-3'lük bir artışa yol açtığını göstermiştir.

Mulligan K, Clin Infect Dis. 2015;61(4):572–580.



• Hayvan çalışmalarında TDF maruziyetinden sonra mekanik olarak tübüler hücre
çekirdeğinin genişlemesi ve tübülle ilişkili genlerin aşağı düzenlenmesiyle ilişkili
olan alfa-2 mikroglobulinin hücre içi birikimi gösterilmiştir. 

• İnsanlarda nefrotoksisitenin iyi bilinen risk faktörleri arasında önceden var olan
böbrek yetmezliği veya eş zamanlı nefrotoksik ajanlar yer alır; bu nedenle TDF ile
tedavi edilen hastalarda böbrek fonksiyonu, serum fosfat düzeyi ile birlikte
değerlendirilmeli ve düzenli olarak izlenmelidir. 

• TDF'nin böbrek tübülleri üzerindeki etkisi, fosfat kaybına ve potansiyel doğrudan
kemik toksisitesine yol açarak kemik kaybının gelişiminde rol oynadığı ileri
sürülmektedir. 

• TAF, plazma stabilitesini artırarak aktif maddenin hepatositlere hedefli bir şekilde
iletilmesini sağlarken, TDF ile karşılaştırıldığında sistemik tenofovir maruziyetini
azaltır. 

Mulligan K, Clin Infect Dis. 2015;61(4):572–580.



• KHB de dahil olmak üzere kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda osteopeni riski
artmıştır ve genellikle yetersiz tanı konmaktadır.

• KHB popülasyonunun çoğunluğu erkek olduğundan ve patolojik kırığın erkekler arasında
daha yüksek 1 yıllık mortalite ile ilişkili olduğu bildirildiğinden, kemik sağlığı konusu KHB 
yönetiminde özellikle önemlidir.

• HBeAg-pozitif hastalarda TDF ve TAF'ın 48 haftalık 2 pivotal çalışmasında, TDF kalça
yoğunluğunda %1,7-2,16 ve omurga yoğunluğunda %2,29-%2,51 azalma ile
ilişkilendirilirken, TAF ile kalça için %0,10 -0,29 ve omurga yoğunluğu %0,42-0,88 azalma
görülmüştür.

• HBeAg-negatif hastalarda, 48. haftada kalça ve omurga yoğunluğunda %3'ün üzerinde
azalma, TDF ile %33-39, TAF ile %10-22 arasında kaydedilmiştir. 

• Panelin bazı üyeleri Oral antiviral tedaviye başlamadan önce, özellikle osteopeni veya
osteoporoz riski taşıyan hastalarda kemik mineral yoğunluğu taraması yapılması, ayrıca, 
bazı üyeler tedavi sırasında 25-hidroksi D vitamini seviyelerini izler ve eksiklik için oral 
takviye sağlar.



• Dikkatiniz için teşekkür ederim…


