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Olgu

• Z.Y. 41 yaş kadın hasta

• Aralık 2014 tarihinde Hastanemiz İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Polikliniğine başvuruyor

• 15 yıldır HBsAg pozitif

• 2009 yılında dış merkezde Interferon tedavisi alma öyküsü var

• Sonrasında dış merkezde düzensiz takiplere gitmiş



• Başvuru sırasında aktif şikayeti yok

• Dış merkezde 2009 yılında yapılmış olan biyopsi skoru

HAİ:3, Evre:0



Aralık 2014



Aralık 2014

• Hastadan Batın USG isteniyor 

• 1 ay sonra kontrole çağrılıyor



Haziran 2015



Haziran 2015 tarihinde



Haziran 2015



Haziran 2015



Haziran 2015
Batın USG normal



• Hastaya tekrar biyopsi yapma 
kararı alınıyor



• Hastaya Temmuz 2015 tarihinde TDF ted başlanıyor

• Tedavinin 1. ayında;



Tedavinin 3. ayında 



Tedavinin 6. ayında



Tedavinin 1. yılında 



Temmuz 2024

• Hasta 9 yıllık izlemi sırasında düzenli kontrollere geliyor

• İlaçlarını düzenli kullanıyor

• HBVDNA baskılı, KCFT normal

• Şikayeti yok

• 5 yıldır menapozda olması nedeni ile Kemik dansitometrisi tetkiki 
isteniyor









EASL



AASLD



• Fizik tedavi görüşü alınıyor D vit öneriliyor

• TDF tedavisiTAF’a değiştiriliyor



 Olgumuz 26 yıldır HBsAg pozitifliği olan

 Öncesinde yaklaşık 1 yıl Pegile interferon kullanım öyküsü 
olan

 Son 9 yıldır TDF tedavisi altında 

Primer HBV infeksiyonuna mı bağlı gelişti?

TDF yan etkisi nedeni ile gelişti?



Karaciğer;  
 Besin metabolizması
 Hormon düzenlemesİ
 Bağışıklık, sitokin üretimi  
 Bağırsak homeostazı ile ilgili hayati bir organdır

Karaciğer hastalığının kemik hastalıkları ve kas zayıflığı ile ilişkisini inceleyen bir derleme

Karaciğer fonksiyonlarındaki bozulmalar;
 Malnütrisyon
 Kronik iltihap 
 Azalmış anabolik hormon seviyeleri 
 Disbiyozise yol açabilir

SONUÇ
Osteoblast ve osteoklast aktivitelerinde dengesizlik  Kemik Kaybına 

OSTEOPOROZ
 Kronik Karaciğer Hastalığının (KKH) sık görülen bir komplikasyonudur
 Yaşam kalitesini olumsuz etkiler 
 Erken ölüm riskini artırır

SARKOPENİ, iskelet kası kütlesinin ve fonksiyonunun ilerleyici kaybı ile karakterize edilen başka bir yaygın KKH komp’dur



OSTEOPOROZ VE KIRIKLARA 
NEDEN OLAN KC HASTALIKLARI

Primer bilier kolanjit

Nonalkolik Yağlı KC Hastalığı

Viral hepatitler

Siroz



 Hepatit B veya C enfeksiyonu  Azalmış KMY ve Değişmiş Kemik Metabolizması gözlemlenmekte

 Bu hastaların yaklaşık %10–30'unda osteoporoz bildirilmiştir

 HBV veya HCV’nin kemik metabolizması üzerindeki doğrudan etkileri tam olarak aydınlatılmamış

 IL-1 // IL-6  // TNF-α gibi artmış inflamatuar sitokinler

 Azalmış IGF-1 seviyeleri 

 Vitamin D eksikliği                   

Kronik Viral Hepatitli hastalarda düşük KMY’na yol açabilir

 HBV enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyonu olmayanlara göre osteoporoz geliştirme riski altındadır 

 Ancak bu hasta grupları arasında osteoporotik kırık riski açısından anlamlı bir fark bulunmamaktadır



 Adefovir // TDF  Renal bozukluk ve Kemik kaybı/Osteomalazi gibi uzun vadeli olumsuz etkilere sahip olduğu 
bildirilmiştir

Wong GL, Tse YK, Wong VW, Yip TC, Tsoi KK, Chan HL (2015) Long-term safety of oral nucleos(t)ide analogs for patients
with chronic hepatitis B: A cohort study of 53,500 subjects. Hepatology 62:684–693

 NA (TDF veya ETV) ile tedavi edilen hastalar ile tedavi edilmeyenler arasında 8 yıllık osteopeni/osteoporoz kümülatif 
insidansı açısından önemli bir fark bildirilmemiştir

Wei MT, Le AK, Chang MS, Hsu H, Nguyen P, Zhang JQ, Wong C, Wong C, Cheung R, Nguyen MH (2019) Antiviral therapy
and the development of osteopenia/osteoporosis among Asians with chronic hepatitis B. J Med Virol 91:1288–1294

 16 çalışmanın incelendiği bir metaanalizde de (ETV veya TDF ile tedavi edilen 7.251 hasta)                                                  
iki grup arasında osteopeni/osteoporoz insidansı açısından önemli bir fark bildirmemiştir

Yang X, Yan H, Zhang X, Qin X, Guo P (2022) Comparison of renal safety and bone mineral density of tenofovir and
entecavir in patients with chronic hepatitis B: a systematic review and meta-analysis. Int J Infect Dis 124:133–142



Yaşlı KHB’li Hastalarda TDF’in Uzun Süreli Kullanımı Kırık Riskini Artırır

Öne Çıkanlar

• TDF  tedavisiyle ilişkili uzun dönemde  kırık riski belirsizdir

• TDF’in, 60 yaş üstü hastalarda 2 yıldan daha uzun süre kullanımı 

kırık riski ile ilişkilendirilmiştir

• 65 yaş üstü ve 70 yaş üstü hastalarda Eğilim Skoru Analizi yapılmış 

ve sonuçlar güvenilir bulunmuştur

•Antiviral tedavi seçimi; yaş ve komorbiditelere göre özelleştirilmelidir

SONUÇ:

• Yaşlı KHB'li hastalarda 24 aydan daha uzun süre TDF tedavisi  
kırık gelişme  riskini  artırmaktadır

• Nükleos(t)id analoglarının seçimi, yaş ve komorbiditelere göre 
bireyselleştirilmelidir



 TDF kullanımıKemik mineral yoğunluğunda azalma// kemik metabolizması biyobelirteçlerinde artış ile ilişkili

 Ancak, klinik kemik kırıkları hakkındaki veriler sınırlı

 Bu çalışmadaTDF'nin ETV ile karşılaştırıldığında, yaşlı KHB hastalarında kırık riskine etkisi 

 Ocak 2008 - Aralık 2022 Hong Kong'da bir bölgesel veritabanı kullanılarak ETV veya TDF alan >60 yaş KHB

 Propensity skoru (eğilim skoru) eşleştirmesi sonrası ETV ve TDF tedavisi gören hastalarda 24. aydan önce ve 
sonra oluşan kırık riskleri karşılaştırılmış







TDF //ETV alan >65 yaş hastaların Eğilim Skoru Eşleştirme Yöntemi uygulanmadan önceki ve 
uygulandıktan sonraki  KLİNİK ÖZELLİKLER, HAYAT SİTİLLERİ, KOMORBİDİTELERİNİN, 

LABORATUVAR …vb özelliklerinin karşılaştırması



• 60 yaş üstü tüm hastaların Eğilim 
Skoru Eşleştirmesi yapıldıktan sonraki 
kümülatif kırık gelişme insidansı

• 24.ayTDF % 2.3, ETV %2.6

• 60.ayTDF %6.4, ETV %4.7

• 90.ayTDF %10.2, ETV %6.8



>65 yaş >70 yaş



SONUÇ

 Bu  kohort çalışma, 2 yıl veya daha uzun süreli TDF tedavisinin yaşlı
hastalarda daha yüksek kemik kırığı insidansı ile ilişkili olduğunu 
göstermekte

Antiviral tedavinin yaş ve komorbiditeler, özellikle diyabet, 
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, romatoid artrit, osteoporoz 
ve kırık öyküsü gibi faktörlere göre kişiselleştirilmesi gerekmektedir 



Bu çalışmaya Dr. Wu tarafından bazı eleştiriler gelmiş bunlara cevap 
olarak yayınlanmış bir mektup

 Kemik mineral yoğunluğu verilerinin eksik olması
 Sadece kodlama verilerine göre hareket edilmesi
 Düşme sayısı, fiziksel aktivite derecesi veya kan selenyum düzeyi gibi 

bazı değişkenlerin  mevcut olmaması



TDF kullanan GENÇ KHB hastalarında TAF veya ETV'e geçiş yaptıktan sonra iyileşmiş kemik ve 
böbrek güvenliği

 Tek merkezli retrospektif çalışma
 ≥ 18 ve ≤ 65 yaş ve 96 haftanın üzeri TDF tedavisi almakta hastalar alınmış
 Başlangıç KMY ölçümü olan ve takipte en az 12 hafta ara ile kontrollere gelmiş ve 96 haftalık 

takip sonunda 2. kez KMY ölçümü olan hastalar 



 Hastaların yaş ortalaması:36.78
 %57.8’i 40 yaş altı

Hastaların %20.1’i nde (31/154) 
Kalça KMY azalmış (T<-1)



 96.haftada, başlangıçta normal KMY’na sahip olan 123 hastadan;
 TDF tedavisini devam ettiren hastalar (n=85) kalça KMY'da bir azalma yaşarken
 Antiviral tedavi rejimlerini değiştiren hastalar (n=38) KMY’de bir artış yaşamış (-%13.97 vs %2.34, p<0.05)
 Tedavi değişikliği yapılan hastalar kendi içinde karşılaştırıldığında TAF ve ETV tedavisine geçen iki grup 

arasında 96. haftada her iki grupta da KMY’da artış olduğu görülmüş

 96. Haftada başlangıçta düşük KMY’na sahip olan 31 hasta arasında;
 TDF tedavisini devam ettiren hastalar (n=5) da diğer gruba göre KMY’da anlamlı bir azalma mevcut
 Antiviral tedavi rejimlerini değiştiren hastalarda (n=26) KMY’da artış mevcut 
 Tedavi değişikliği yapılan hastalar kendi içinde karşılaştırıldığında KMY her iki grupta yükselmiş Ancak TAF ve 

ETV tedavisine geçen iki grup arasında anlamlı fark yok



 Uzun süreli TDF kullanan KHB hastaları, özellikle GENÇ HASTALAR DA kemik ve böbrek hasarı açısından 

yüksek risk altındadır 

 ETV veya TAF, risk altında olan hastalar için bir seçenek olabilir

 Klinik uygulamada başlangıç antiviral ilaç seçiminde, kemik ve böbrek hasarı riski değerlendirmeli  

uygun bir antiviral tedavi rejimi seçmelidir



 KHB hastaları için uzun süreli antiviral tedavi gerekli olduğu için tedavi güvenliği  çok önemli

 Antiviral tedaviye başlamadan önce osteoporoz riski yüksek olan KHB hastalarını hızlı ve pratik bir 
şekilde belirlemek için hala etkili bir yöntem eksikliği bulunmaktadır

 Uluslararası Osteoporoz Vakfı (IOF), erken yüksek riskli hastaları tanımlamak için Bir Dakikalık 
Osteoporoz Risk Testi (BDORT) önermiştir

 Amaç:
 Bir Dakikalık Osteoporoz Risk Testinin uygulanabilirliğini değerlendirmek 
 TAF'e geçiş yapan virolojik olarak baskılanmış KHB hastaları için etkinlik ve güvenliği incelemektir.

Çin'de Osteoporoz veya Osteopeni Riski Yüksek HBV Hastalarında TAF Tedavisinin Güvenliği ve Etkinliği 
Üzerine Gerçek Yaşam Verileri



 Bu çok merkezli, prospektif çalışma

 48 hafta ve üzeri TDF veya ETV tedavisi alan, 6 aydan uzun süredir HBV DNA'sı baskılı        KHB  
hastaları BDORT ile taranmış                            

 Osteoporoz riski yüksek bulunan ve DEXA ile osteopeni veya osteoporoz tanısı konan hastalar 
çalışmaya alınmış

 Kemik ve kemik dönüşüm belirteçlerinde güvenlik ve TAF'in antiviral etkinliği sırasıyla 24 ve 48. 
haftalarda değerlendirilmiş 



 BDORT ile taranan 206 KHB hastasının%84.95'i osteoporoz riski taşıyor

 Bu hastaların %85.71'i (150/175) DEXA ile osteopeni olarak teşhis edilmiş 

 Analize toplam 138 hasta dahil edilmiş

 TDF'den TAF'e geçiş sonrası lomber omurga (L1-L4) KMY, 24. haftada başlangıca göre iyileşmiş 

 TDF'den TAF'e geçişten sonraki 24. haftada serumdaki Tip I prokolajen propeptidleri (PINP) ve 

Tip 1 kollajen beta-C-terminal telepeptidleri (CTX) başlangıca göre azalmış

 ETV'den TAF’a geçen grupta KMY, PINP ve CTX tedavi süresince stabil kalmış



SONUÇ:

 Uzun süreli nükleotid  analoğu tedavisi sırasında osteoporoz riskine dikkat edilmelidir 

 BDORT, çoğu KHB hastasında osteoporoz riskini hızla belirleyebilir 

 Kullanım kolaylığı göz önüne alındığında, bu testin antiviral tedaviye başlamadan önce KHB 

hastalarında erken tarama için kullanılmasını öneriyoruz

 Virolojik olarak baskılanmış osteoporozu olan KHB hastalarında TAF'e geçiş sonrası kemik 

güvenliğinde bir iyileşme sağlandığını gösterilmiştir



Amaç: Tenofovir tedavisi gören ve görmeyen kronik hepatit B hastalarında osteoporoz // osteopeni
sıklığını karşılaştırmak

209 hasta üzerinde ;
-139 hasta 12 ay ve üzeri TDF almakta
-70 hasta TDF  adayı ancak henüz TDF almıyor
KMY’u DEXA ile değerlendirilmiş





Osteopenisi olan hastalarda,                
Kalça bölgesinde %85,71'inde                
Lomber bölgede %44,44'ünde kemik  

yoğunluğunda azalma
Osteoporoz ;

Kalça %90,48
Lomber%90,48 
Femoral%80,95 bölgelerinde 

SONUÇ
 12 aydan fazla süreyle TDF alanlarda KMY’da kontrol grubuna göre 

anlamlı bir azalma gözlenmiş

 Tenofovir'i daha uzun süre kullanan hastalarda osteoporoz ve osteopeni 
daha sık rapor edilmiş



 Tayvan’dan retrospektif tek merkezli bir çalışma
 KHB’li hastalarda TDF’in kemik ve renal etkileri ETV ile karşılaştırılmış
 Haziran 2016-Aralık 2018 arası
 > 3yıl ETV // TDF kullanan hastalar alınmış
 Omurga ve femur DEXA 48 hafta ara ile değerlendirilmiş
 258 hasta; TDF (135 hasta)// ETV (123 hasta)



Tedavi süresi boyunca TDF//ETV  ile 
tedavi edilen hastalar karşılaştırıldığında; 
TDF alan grupta Kalça ve Lomber
omurgada osteopeni veya osteoporozda 
artan bir eğilim görülmüştür (p<0.05)

TDF grubunda, 96. ve 144. haftada;              
total kalça, kalça boynu ve omurgada           
Kemik Mİneral Yoğunluğunda 
başlangıç seviyesine göre anlamlı 
azalma mevcut



Eğilim Skoru Eşleştirmesi yapıldıktan sonra 
düzeltilmiş lojistik regresyon analizi ile
TDF kullanımının 144. haftada anlamlı 
kemik yoğunluğu kaybının tek öngörücü 
faktörü olduğu görülmüş

SONUÇ:
TDF ile tedavi edilen KHB hastalarında Kemik Mineral Yoğunluğu kaybı gelişme riski artmıştır



 Herhangi NUC tedavisinden TAF’a geçiş yapan hst’lar

 Japonya, Kore, Tayvan, ABD’den 14 merkez 

 270 hasta

 Yaş ortalaması 58.1// %58.2 Erkek // %12.2’sinde Siroz 

 Öncesinde %73.7 ETV // %23 (TDF/ADF) almakta imiş 

 Önceki NUC tedavi süresi7.5±4.0 yıl

 TAF tedavisine geçiş sırasında %95.2’sinde HBVDNA< 20 IU/mL

 Hiçbir hastada osteoporozu taklit edebilecek osteomalazi veya miyelomatoz gibi önceden var olan bir durum yok



Genel olarak, ortalama omurga T-skoru, 
TAF'e geçişten 24 ay sonra başlangıçtaki 
−1.43 ± 1.36'dan −1.17 ± 1.38'e anlamlı 
şekilde iyileşmiştir (%18.18’lik artış)

 Normal KMY (T-skoru ≥ −1.0) olan hastaların oranı, başlangıçta 
%34.8 iken 24 aylık takipte anlamlı şekilde artarak %46.5'e 
yükselmiştir

 Aynı takip döneminde,
*T-skoru −1.0 ile −2.5 arasında olan hastaların oranı %45.6'dan %39.1'e    
*T-skoru ≤−2.5 olan hastaların oranı ise %19.6'dan %14.3'e düşmüştür 
(p= 0.019)



 Çalışmadaki hastaları çoğu öncesinde ETV ile tedavi edilmiş

 TDF ve ADV dışındaki NUC rejimi ile daha önce tedavi edilen popülasyonlar için kemik güvenliği ile 

ilgili yeni bulgular vermekte

 ABD ve Asya-Pasifik bölgesi gibi coğrafi olarak çeşitli bölgeleri kapsamakta

 ANCAK ÇALIŞMANIN LİMİTASYONLARI;

 Kontrol grubu olmaması

 Çalışma, çoğunlukla yaşlı Asyalı hastalardan oluşuyor ve bulgular Asyalı olmayan, daha genç hastalar 

için genellenebilir olmayabilir

 Z skor ve kalça KMY verilerinin olmaması

SONUÇ

 Çeşitli NUC rejimlerine (çoğunlukla ETV ) maruz kaldıktan sonra TAF'e geçiş omurga KMY‘da iyileşme sağlar

 Osteopeni veya osteoporoz riski yüksek hastalar için  TAF tdv’si değerlendirilmelidir



ÖZET
Osteoporoz KKH’nın sık görülen bir komplikasyonudur, yaşam kalitesini olumsuz etkiler

Hepatit B veya C infeksiyonlarında azalmış KMY  ve değişmiş kemik metabolizması 
gözlemlenmektedir

Güncel rehberler TDF alan hastalarda renal fonksiyon bozukluğu veya metabolik kemik 
hastalığı tesbit edilirse veya bu hastalıklar yönünden riskli oldukları ortaya konursa TAF 
yada ETV tedavisine geçilmesini önermektedirler

TDF uzun süre kullanan özellikle yaşlı ve altta yatan ko-morbiditesi olan hastalar  kemik 
ve böbrek hasarı açısından yüksek risk altındadır

 Bu hastalarda osteoporoz riskinin önceden belirlenmesi ve tedavinin ETV yada TAF 
olarak değiştirilmesi önemlidir  



Sabrınız için teşekkürler


