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Olgu 

• AK

• 61 yaş, kadın

• Emekli memur

• Yaklaşık 5-6 yıldır Bursa’da yaşıyor



• Hasta merkezimize başvurdu



Olgu

• Yakınması: Bel ağrısı, kas-eklem ağrıları 
dışında yakınması yok

• Hikayesi: ~20 yıldır kronik hepatit B tanısı 
almış 



Olgu-Hikaye devam

• Hastaya 2005 yılında biyopsi yapılmış (Ankara)

– Patoloji raporu HAİ: 5, Fibrozis: 3 

– Lamivudin başlanmış

• ~ 10 yıl kadar hastaya Lamivudin ile tedavi 
verilmiş

• Hastanın kontrol HBV DNA’sı uzun süredir 
negatiflik varken yükselmeye başlamış

• En son HBV DNA 2534 IU/mL (dış merkezli)  



Olgu

• Özgeçmiş: 
– Sigara kullanımı yok, 
– Alkol yok
– Transfüzyon öyküsü yok
– Ameliyat yok
– Tip II DM
– HT

• Soy geçmiş: 
– Anne siroz nedeniyle exitus
– Ailede KVH öyküsü var
– Baba MI nedeniyle exitus
– 5 kardeşi var, hayatta; 3 kardeşinde karaciğer hastalığı mevcut



Olgu

• Detayı çok bilmiyoruz

– Düzenli ilaç almamış olabilir

• Hasta düzenli kullandığını ifade ediyor

– Direnç gelişmiş olabilir

Tedavi değişikliği yapılmış mıdır?
Hangi tedavi uygun???
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Olgu

Demirtürk N Klimik Dergisi 2023; 36(Özel Sayı 1): 1-22

Bildiğimiz kadarıyla Direnç testi 
yapılmamış



ETV

TAF
TDF

Hepatit B için
FDA TAF onayı 2016

Bizde TAF onayı 2017

Hasta 4 yıl TDF ile düzenli takip 
ediliyor



• Bel ağrısı, kas-eklem ağrıları olan hastanın 
tetkikleri isteniyor

• Dexa isteniyor

25 OH vit D: 10 µg/L (20-50)
Parathormon: 40,2 ng/L (15-68,3)

 



Başvuru

• Hemogram

– BK: 6500/mm3

– Hb: 12,2 mg/dL

– PLT: 250.000/mm3

• HBs Ag: (+)

• AntiHBs: (-)

• HBe Ag: (-)

• AntiHBe: (+)

• AntiHBc IgM: (-)

• AntiHBc IgG: (+)

• AntiHDV: (-)

• AntiHCV: (-)

HBV DNA: negatif



• Kan biyokimyası
– Glu: 112 mg/dL
– HbA1c= %5,9
– Üre: 20,8 mg/dL
– BUN: 12,9 mg/dL
– Kreat: 0,8 mg/dL
– GFR: >90ml/dk (1,73 m2)
– ALT: 20 IU/L
– AST: 20 IU/L
– GGT: 28 U/L
– ALP: 63 U/L

• Kan biyokimyası
– T.Prot: 70 g/L (66-81)
– Alb: 42 g/L (40-50)
– INR: 0,96
– AFP: 1,5 µg/L (1,09-8,4)
– T Bil: 0,54 mg/dL
– D. Bil: 0,22 mg/dL

• Lipid profili 
– TG:     160 mg/dL (40-150)
– T Kol: 195 mg/dL (130-200)
– HDL: 44 mg/dL (>40)
– LDL: 108 mg/dL (60-130)

• Ca: 9,2 mg/dL
• Fosfor: 3,9 mg/dL
• BMI: 28,6 kg/m2

USG: Özellik yok



DEXA: 

-1'in üzerindeki değerler 

normaldir.

-1 ile -2.5 arasındaki 

değerler kemik kaybının 
ilk safhası olan 

osteopeni'yi gösterir.

-2.5'tan küçük değerler 

ise osteoporoz lehine 
yorumlanır.

Kırılma Riski Yüksek
WHO sınıflamasına 

göre Osteoporoz



Endokrinoloji konsültasyonu istendi

2x1/gün Kalsiyum karbonat (3 g)+Vit D3 (800IU) (Calcimax D)
+

1/hafta Na trihidrat (70 g)+ Vit D3 kolekalsiferol (5600 IU) (Fosavance) 

1/ yıl Zoledronik asit (4 mg/100mL) (Zometa/Aclasta) 



• Biz ne yapalım?

Tedavi değişikliği?
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Tedavi takibi nasıl olmalı?

• ALT/AST

– İlk yıl 3-4 ayda bir

– Sonraki yıllar, 6 ayda bir

• HBV DNA

– İlk yıl; DNA negatif oluncaya kadar her ay

– Sonraki yıllar 6-12 ayda bir

• HBsAg

– HBV DNA negatifleştiyse 12 ayda bir

• AntiHBs

– HBs Ag negatifleştikten sonra yılda bir

• Kemik ölçümü

– Yaşa göre yılda bir

• HSK

– 6-12 ayda bir USG, AFP

Lipid profili 6 ayda bir (risk 
grubunda)



• TDF’den (tenofovir disporoksil fumarat) TAF’a 
(tenofovir alafenamid fumarat) geçildi

• Takipte 
– HBV DNA
– KCFT
– Lipid profili
– Renal fonksiyonlar
– AFP
– Seroloji 
– Batın USG’sinde değişiklik yok



• Takiplerde hangi parametrelere dikkat 
edelim???



Hastanın Lipid Profili Nasıl?

Tarih Tedavi Trigliserid
mg/dL

T. Kol LDL HDL

0. ay TDF’dan 
TAF’a 
geçerken

160 195 108 44

6. ay TAF 242 228 148 39

9. ay TAF 250 230 150 33



Plum PE et al. BMC Infect Dis 2021; 21: 910



Ne yapalım????

• Tedavi değişikliği????

• TAF ‘e devam
• TDF’e tekrar geçelim
• ETV’e bir şans verelim

• Antilipid tedavi???



TEMD DİSLİPİDEMİ TANI ve TEDAVİ KILAVUZU 2021



• Hangi tedaviyi başlayalım??



Türkiye’de Yaşlı Nüfusun Zamanla 
Değişimi 

2015 yılında % 8,2
2020 yılında % 9,5
2025 yılında % 11
2030 yılında %12,9
2040 yılında % 16,3
2080 yılında % 25,6

Hastalarımız da 
yaşlanıyor



Speliotes EK et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2018; 16: 
1189-96.



22 Statinler HMGCoA (3 hidroksi 
3 metil glutamil CoA) redüktaz 
inhibitörüdürler
Dislipidemi HSK gelişimi ile 
doğru orantılı

Kronik HBV ‘de statinler güvenliStatinler hepatotoksik de olabilir
1/100.000 de akut karaciğer 

yetmezliği



• Yaşam tarzı değişikliği önerildi

– Kilo kontrol

– Diyabet kontrolü

– Egzersiz

• Atorvastatin (10 mg/gün) başlandı

• İlaç/ilaç etkileşimi kontrol edildi



Tarih Tedavi Trigliserid
mg/dL
(40-150)

T. Kol
mg/dL 
(130-200)

LDL
mg/dL
(60-130)

HDL
mg/dL
(>40)

0. ay TDF 160 195 108 44

6. ay TAF 242 228 148 39

9. ay TAF 210 250 157 40

12. ay TAF 80 190 140 45

1 yıl 6 ay TAF+ 
Atorvastatin

50 183 110 63

2. yıl TAF+Atorvas
tatin

83 180 108 62



Diğer Dexa lara 
göre gerileme 

mevcut

5 yıl 



HBV – Lipid Metabolizması 
arasında bir ilişki var mı?



Krawczyk, M et al. Best Prac Research Clin Gastroenterol 
2010;24:695-708 

Adipositokinlerden Visfatin 
bakılmış HCV ile anlamlı ilişki 
varken HBV ile ilişki 
gösterilmemiş

Karaciğer lipid üretilen 
organ
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Zhang J et al. Frontiers Microbiol 2021; 12: 1-9

HBV ‘’METABOLİK VİRUS’’
METABOLOVIRUS

1. LDL R’ünü ve HMGCR 
(hidroksi metil glutamil 
koenzim A) redüktaz 
sentezini arttırır. Kolesterol 
alımı ve sentezi artar
2. Lipid emilimi için gerekli 
olan safra asid sentezini 
arttırır
3. Yağ asit sentezi artar
4.Bazı lipoproteinleri 
düşürürken bazılarının 
sentezini stimüle eder

HBV’nin özellikle HBx 
proteini 

HBV hem lipogenez hem de lipoliz 
yapar
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HBx proteini ile lipid sentezi ve hepatosite yağ asit bağlanması 
artarken apolipoprotein salgılanması engellenir
Böylece periferik kanda Kolesterol ve Trigliserid azalır, LDL, VLDL 
çok düşer.
Ancak karaciğer yağlanması artar
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Meena DS et al. Ann Afr Med 2022; 21: 316-21.
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HIV’LE YAŞAYAN HASTALAR



ClinGastroenterol Hepatology.2022;20:427–37

84 TAF/80 TDF 48 hafta takip etkilik 
açısından fark yok
TAF alanlarda LDL belirgin yüksek/
kilo alımı TAF kanadında daha fazla 
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69 hastadan 33’ü TDF’den 
TAF’a geçilmiş. 

TAF kolunda LDL belirgin 
yüksek bulunmuş 

Suzuki K et al. Plos One 2022; 17 (1): e1-17



Suzuki K et al. Plos One 2022; 17 (1): e1-17
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Zhang Y et al 2022; 1-8



Zhang Y et al 2022; 1-8



Kontrol 
Grup: 

TDF/ETV 

Zhang Y et al 2022; 1-8
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Lai RM et al. World J Hepatol 2023; 15 (8): 964-72.



TAF ve ETV alan hastalar
1 yıl sonunda TAF kolunda belirgin T kolesterol artışı olmuş

Lai RM et al. World J Hepatol 2023; 15 (8): 964-72.



Ogawa E et al Aliment Pharmacol Ther 2022; 56: 713-22.

Neden TDF  kullanan hastalarda 
dislipidemi daha az ya da bazal 

değerlerden daha iyi



Ogawa E et al Aliment Pharmacol Ther 2022; 56: 713-22.

Öncesinde TDF tedavisi 
alan hastalarda daha 

fazla dislipidemi oluyor
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Sax P et al. Lancet 2015; 385: 2606-15

TDF tübüler sekresyon ve GF 
ile atılır
TAF hücre içi konsantrasyonu 
fazla
Her ikisi de aktif madde olan 
Tenofovir difosfata çevrilir 

TDF ‘de lipid 
metabolizmasında ters orantı 

var 
TAF 25 mg/TDF 245 mg

Göreceli????
Daha çok çalışma yapılmalı

TDF ve TAF arasındaki fark 
nedir?????
Neden TDF’de lipid profili 
bozulmuyor?
Neden TAF ‘ta dislipidemi var



böbrek

gebelik

>2 yaş

HIV koenfeksiyon

HDV koenfeksiyonu

İlaç direnci

İleri evre kc

kemik







Teşekkürler





• TDF alanlarda

• İlk yıl 3 ayda bir eGFR ve fosfat takibi

• Sonra normal ise 6 ayda bir

• eGFR<60 ml/dk/1,73 m2 ve fosfat <2,5 mg/dL 
ise yakın takip

• Ya da tedavi değişikliği düşünülmeli



Tedavi takibi nasıl olmalı?

• ALT/AST
– İlk yıl 3-4 ayda bir
– Sonraki yıllar, 6 ayda bir

• HBV DNA
– İlk yıl; DNA negatif oluncaya kadar her ay
– Sonraki yıllar 6-12 ayda bir

• HBsAg
– HBV DNA negatifleştiyse 12 ayda bir

• AntiHBs
– HBs Ag negatifleştikten sob-nra yılda bir

• Kemik ölçümü
– Yaşa göre yılda bir

• HSK
– 6-12 ayda bir USG, AFP



Takip (yok et)

Tenofovir

• Serum (3-6 ay)
– Üre/kr

– Fosfat

– Kalsiyum

– 25 OH D3

– PTH

– Ürik asit

• İdrar (1-3-6 ay)
– Kreatin klirensi

– Fosfat

– Protein

– Glukoz

Entekavir

• Serum (3-6 ay)

– Üre/kr

– ALT

– Bil

– Amilaz/lipaz

– CK

– PLT

– TG
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