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• Kronik Hepatit B
• 254 milyon

• 1.08 milyon/yıl  ölüm

• Siroz

• Hepatoselluler karsinom

• Bu komplikasyonlarla yaşam süresi kısalmakta

• Tedavi önemli

• Tedavi başladığımız hastaların yaşları ilerledi



OLGU 1

• 41 yaş E hasta Zabıta memuru

• Ekim 2017’de bir dış merkeze uzun süredir olan yorgunluk şikayeti ile 
başvuruyor 

• Yaptırdığı tetkiklerde HBsAg+ saptanıyor

• Ek hastalık yok, Sigara ve alkol kullanmıyor

• Ailede ağabeyinde HBsAg +



OLGU 1

• Ekim 2017 tarihli laboratuvar değerleri:
• ALT: 107 AST: 44 Krea: 0.8

• INR: 0.9 AFP: 1.6

• HBsAg:+ HBeAg:- Anti Hbe: + anti-HBs:- anti-HCV: - anti-HIV:-

• HBV-DNA: 2.362.544 IU/mL

• Batın USG: Normal

• Kasım 2017’de KC Biyopsisi yapılıyor
• Nekroz: 2, Fibrozis: 3, portal inflamasyon: 2
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TEDAVİDE HANGİSİNİ BAŞLAYALIM ?

• Lamivudin (LAM)

• Adefovir dipivoksil (ADV)

• Telbivudin (TBV)

• Entekavir (ETV)

• Tenofovir disoproksil fumarat (TDF)

• Tenofovir alafenamid (TAF)

• Besifovir dipivoksil (BSV)

Pegileinterferon



OLGU 1

• 28 Kasım 2017 dış merkezde
• Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 245 mg. 1x1 başlanmış

• 11 Haziran 2018’de dış merkezde
• Ek şikayeti yok
• HBV-DNA: Negatif
• HBsAg: + HBeAg:- anti-HBs: -
• ALT: 42 AST: 32 Kalsiyum: 9.7 Fosfor: 3.2 AFP: 2.5 eGFR: 102
• TDF devam



OLGU 1

• 2019 yılında eşinin görevi hasta nedeniyle Ağrı’ya taşınıyor .

• 11.06.2019’da (Tedavinin 19.ayı)
• HBV-DNA: -, AST: 30, ALT: 43
• TDF devam

• Pandemi
• 2020-2022 sonuna kadar

• Tetkik yapılmamış
• TDF devam etmiş



OLGU 1

• 2022’de Isparta’ya dönüyor

• 2022’de tarafımıza (SDÜ) başvuruyor. 

• Genel vücut ağrıları, ek şikayeti yok, ilaca uyumlu

• Tapılan tetkiklerde
• HBV-DNA negatif,

• HBsAg:+ anti HBs:- HBeAg -

• AST: 16, ALT: 19, eGFR: 109, Ca: 10.4 TİT: Normal

• Semptom yok, TDF ile 5 yıl olmuş DEXA isteyelim



OLGU 1
• Mart 2023 (TDF’nin 64.ayı)

• DEXA: 
• T skoru -2.9 OSTEOPOROZ

• Endokrinoloji konsültasyonu
• Kalsiyum preparatı 

• Alendronik asit, D vitamini

• Takip

• Denosumab

• Tenofovir disoproksil fumarat 245 1x1 kesilip 

Tenofovir alafenamid TAF 25 mg 1x1 geçildi

• Hasta hala takibimizde, Endokrinolojik açıdan dış merkezde takipte



Osteoporoz

• Düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulması, 
trabekül sayısında azalma, 

• Trabeküler incelme kaybı ve bağlantı kaybı, 

• Kortikal kalınlıkta azalma ve gözenekliğinde belirginleşme sonrası 

• Kemik kırılganlığında ve kırık eğiliminde artışla sonuçlanan

• progresif metabolik bir kemik hastalığıdır.

Osteoporoz ve Metabolik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2025
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 



Osteoporoz
• Günümüzde 200 milyondan fazla kişide mevcut

• Primer-Sekonder

Osteoporoz ve Metabolik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2025
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 



Osteoporoz

• Tanı için DEXA (Dual X-ray absorbsiyometri) kullanılır

• DEXA
• Kırık riskini belirlemede 

• Farmakolojik tedaviye başlama kararında 

• Tedavi monitörizasyonunda kullanılır

• Kırık riski KMY’da her bir SD azalmasında 2 kat artar

• KMT alansal olarak ölçülür ve her cm2 ye düşen mineral miktarını gram 
olarak ifade eder (g/cm2)

• DSÖ osteoporoz tanısında DEXA yöntemini referans olarak seçmektedir

Osteoporoz ve Metabolik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2025
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 



Osteoporoz

• T skoru hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki genç erişkinlerin 
KMY ölçümlerinin ortalamasının kaç standart sapma altında ya da 
üstünde olduğunun ifadesidir.

• T skoru postmenopozal kadınlar ve 50 yaş üzeri erkeklerde osteoporoz 
tanısı için kullanılmalıdır. 

• Z skoru hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki ve aynı yaştaki 
KMY ölçümlerinin ortalama kaç standart sapma altında ya da üstünde 
olduğunun ifadesidir.

• Z skoru premenopozal kadın, 50 yaş altı erkeklerde osteoporoz tanısı 
için kullanılır.

Osteoporoz ve Metabolik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2025
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 



Osteoporoz ve Metabolik Hastalıklar Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2025
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 



Hepatit B İnfeksiyonu ve Osteoporoz
• HBV infeksiyonu olan ve olmayan  >180bin yetişkinin karşılaştırıldığı 

çalışmada yıllar içerisinde osteoporoz riski artmıştır

• Osteoporoz ile ilişkili diğer risk faktörleri eşleştirmesi sonrasında da 
risk artmaktadır

HBV infeksiyonu 36146 1:4 HBV infeksiyonu olmayan 144584

Chen CH. Medicine 2015;94(50):2276

HBV infeksiyonu
Yaşla birlikte osteoporoz riskini arttırıyor
HBV  infeksiyonunun osteoporoza katkısı 49 yaş 
altında daha fazla
Siroz varlığında risk daha fazla
Bu çalışmada HBV infeksiyonu osteoporotik
kırık riskini arttırmamakta
Ancak HBV infeksiyonunun kırık riskinini
artırdığı çalışmalar var
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• KHB 3136 hasta kohort 15608 hepatit olmayan

• KHC 2867 hasta kohort 14335 eşleştirilmiş hasta

• 5 yıl içerisinde KHB olgularının %2.9’unda osteoporoz, %1’inde kırık

Çalışmanın temel sonucu, kronik hepatit B veya C'ye bağlı 

olarak osteoporoz ve kemik kırıklarının 5 yıllık kümülatif 

görülme sıklığıydı.

Loosen SH. J Clin Med 2024; 13:6152.
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Chen CH. Medicine 2015;94(50):2276

HBV İnfeksiyonu

İnflamatuar sitokinler osleoklastları
uyarır

Osteoblast apopitozunu indükler

D vitamini sentezi düşer

Siroz varlığında ilave sorunlar 

Hepatit B İnfeksiyonu ve Osteoporoz



ENTEKAVİR

TENOFOVİR DİSOPROKSİL FUMARAT

TENOFOVİR ALAFENAMİD



Kawuma AL. CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol 2023;12(6):821-830.

Tenofovir alafenamid (TAF), bir TFV ön ilacıdır . 
Günde bir kez 300 mg TDF'ye kıyasla, 
günde bir kez 25 mg TAF'ın dolaşımdaki TFV seviyeleri 
yaklaşık %90 daha düşüktür, 



TDF ve Osteopeni

• TDF kullanan KHB hastaların %15’inde 6.7±3.3 yıl süresi içinde osteopeni

• TDF kullanan KHB hastalarının %45’inde osteopeni, %15’inde osteoporoz
• Kadınlarda 14.89±1.87 ay, Erkeklerde 18.32±1.03 ay

• TDF 60 yaş ve üzeri bireylerde 24.aydan sonra kırık riskini arttırmakta
• 24.ay %2.3 60.ay %6.4 96.ay %10.2

Dessordi R. Nature 2021; 11:10162.

Hajiani E. Clin Epidemiol Glob Health 2020; 8:428-31.

Yip TC. J Hepatol 2024; 80:553-563.



Chan HLY. Am J Gastroenterol 2024; 119:486-496

Çift Kör Açık Etiketli



Chan HLY. Am J Gastroenterol 2024; 119:486-496
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• ETV’den TAF’a geçiş

• Uzun vadeli etkinlik, güvenlik

• Prospektif gözlemsel çalışma 

• Her iki ilacın güvenirlik ve HCC önleme

• ETV kullanan 80 hasta
• ETV devam eden 32 hasta

• TAF a geçen 48 hasta

Matsubara T. Scientific Reports 2025;15:869



Matsubara T. Scientific Reports 2025;15:869

240. haftada KMY’de fark yok



• 2019-2021 yılları arası 36 çalışmanın literatür değerlendirmesi
• TDF  TAF 17 çalışma 

• ETV TAF 10 çalışma

• NA TAF 12 çalışma

• Virolojik, biyokimyasal yan etkiler vb.

• Lipid-kemik metabolizması, renal etkiler

Lim YS. Aliment Pharmacol Ther 2022; 55:921-943.



Faz 3 RKÇ KMY değ. ort. 48. hf (1.yıl)
Vertebra Kalça

Lampertico ve ark. TAF=243 +1.74 +0.66
TDF=245 -0.11 -0.51

Buti ve ark. TAF=180 +1.81 +0.67
TDF=178 -0.33 -0.53

Ahn ve ark. TAF=143 +1.92 +2.61
TDF=145 -0.52 -2.67

Faz çalışmalarında 48. ve 96.haftalarda TK, VLDL, LDL, HDL düzeyleri artmıştır.
Bazı çalışmalarda VKİ’de artmıştır

Lim YS. Aliment Pharmacol Ther 2022; 55:921-943.

TDF-TDF devam
TDF TAF

p
<0
.0
0
1

ETV-ETV devam
ETV-TAF değiştiren
Verileri az
KMY 48. haftada fark yok



Demirtürk N ve ark. KLİMİK 2023 Uzlaşı raporu



Tedavi Takibi

Virolojik yanıt elde edilene kadar
3-6 ayda bir 

(yanıt elde edilince 6-12 aya çıkarılabilir)
HBV-DNA

ALT
12 ayda bir HBsAg durumu
12 ayda bir HBeAg, anti-Hbe (HBeAg+’lerde)
Renal fxn. Tedavi başında ve gerektiğinde

eGFR
Serum fosfat
TİT



FRAX SKORU

FRAX Skorlaması
7 parametre (E/H)
*Kırık öyküsü
*Ebeveynlerde kırık öyküsü
*Sigara
*Alkol (3 ünite/gün)
*Sistemik glukokortikoid kullanımı
*RA
*Sekonder osteoporoz

*Yaş
*Cinsiyet
*VKİ
±KMY



OLGU 2

• 47 y, E hasta

• İlk olarak 2000 yılında HBsAg (+) liği saptanmış

• Özgeçmiş: Peptik ülser, proton pompa inhibitörü

• Sigara ve  Alkol kullanmıyor

• 2001 yılında karaciğer biyopsisi yapılıyor
• IFN+LAM başlanıyor

• Ardından12 ay  LAM

• Takibi bırakıyor 



OLGU 2

• 2011 yılında yeniden başvuru
• HBV-DNA: 3.7x107

• AST: 80 ALT:116 Kre:0.8
• Biyopsi Knodell:8

• TDF başlanıyor

• Tedaviye uyumlu, ek semptom yok

• 2019 KMY Normal

• 2020 KMY Normal

• 2021 KMY Normal

• 2022 KMY Normal

• 2023 KMY Normal



OLGU 2
• Ağustos 2024 TAF a geçildi

• HBV-DNA: - AST: 16 ALT: 17 eGFR: 74 (90) Ca: 9.8
P:.3.2 AFP:1.3 HBeAg:- Anti-HBe:+ Anti-HBs:-

TG T.Kolesterol LDL HDL eGFR

Ağustos 2024 115 170 110 38 74

Ağustos 2025 140 177 117 32 77

Ocak 2026 141 219 159 32 80



OLGU 2
• Ne yapalım?

• ETV geçelim ?

• TDF geri dönelim?

• Hepsini keselim?

• TAF devam?

• TAF devam

• Diyet

• Yaşam tarzı değişikliği

• Statin başlanması?



D vitamini sentezi azalır



Periferik kanda

TG ve 
total kolesterol 

Serbest yağ 
asitleri 

ApoA1, ApoA5, 

ApoB,ApoC3 

ApoE, ApoM



• 50 KHB hastası

• 43 Seronegatif kontrol

Meena DS. Ann Afr Med 2022;21:316-21

T. Kolesterol
*Trigliserit
HDL
LDL
*VLDL

*Anlamlı değilKHB’de serum kolesterol ve lipid düzeyleri azalmıştır



ENTEKAVİR

TENOFOVİR DİSOPROKSİL FUMARAT

TENOFOVİR ALAFENAMİD



• 2020-2021Çin

• 18 yaş ve üzeri KHB 

• TAF veya ETV tedavi başlanıp 1 yıl takip

• 336 hasta 48 hafta takip
• 214 TAF

• 122 ETV

• Dışlama
• 18 yaş altı, lipid düşürücü ilaç kullanımı, diğer NA kullanımı, diğer kc hst veya 

gebelik, 20-40 g/gün ve üzeri Alkol tüketimi

Lai RM. World J Hepatol 2023; 15(8):964-972.



Hepatik steatozda farklılık yok

Lai RM. World J Hepatol 2023; 15(8):964-972.



• 2017-2022 yılları arası tedavi deneyimsiz  KHB 

• TAF-TDF Lipid profilleri değişikliklerinin karşılaştırması

• Lipid profilleri 
• Başlangıçta-48.hafta ve 96.hafta değerlendirildi

• 1:1 ve 1:2 eşleştirme yapıldı (gruplar arası başlangıç öz. dengelemek 
için)

Lin S. Sci Rep 2024; 14(1):27369.

1:1 48 hafta
TDF n=265
TAF n=153

1:2 96 hafta
TDF n=238
TAF n=54

TDF n=129 TAF n=129
TDF n=101 TDF n=52



Lin S. Sci Rep 2024; 14(1):27369.



Lin S. Sci Rep 2024; 14(1):27369.



Lin S. Sci Rep 2024; 14(1):27369.



• 6127 hastayı içeren 12 çalışma (2 RKÇ, 7 retrospektif-2 prospektif
gözlemsel)

Hwang EG. Hepatol Int 2023; 17:860-9.

6 aylık TAF tedavisi sonrasında 

tedavi başlangıcına göre

LDL +5.69 mg/dL

TC +7.89 mg/dL

TG +9.25 mg/dL

TAF’ın dislipidemi riski ile ilgili meta-analiz



Hwang EG. Hepatol Int 2023; 17:860-9.

TAF-TDF

TAF-NA



Hwang EG. Hepatol Int 2023; 17:860-9.



• G.Kore’de yapılan Retrospektif çalışma

• TAF-TDF (Yaş, Cinsiyet, DM, HT, 1:1 eşleşme)
• ≥18 yaş, KHB,  3 aydan uzun süredir tdv alanlar
• Dışlama: 18 yaş altı, çalışma öncesi hiperlipidemikler, statin ve diğer na

kullananlar
• Eşleşme sonucunda her grupta 20258 kişi vardı

• Hiperlipidemi ve MACE* insidansı araştırıldı

*MACE: Major advers kardiyovaskuler olay (MI, perkutan koroner 
girişimi, iskemik kalp hastalığı, İskemik inme, hemorajik inme)

Kim JY. Hepatol Int 2025; 19(4):959-967.



Eşleşme sonrasında TAF kolunda hiperlipidemi insidansı 2.13 kat fazla

Kim JY. Hepatol Int 2025; 19(4):959-967.
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Kim JY. Hepatol Int 2025; 19(4):959-967.

Çok değişkenli analiz
*TAF
*Yaş
*Erkek 
*Tdv.süresi
*HT
*DM
*KOAH



Hiperlipidemi farkı  klinikte fark yaratmadı

Kim JY. Hepatol Int 2025; 19(4):959-967.

Ancak MACE'nin sonuçlarının yaklaşık 10 yıl sürdüğü göz 

önüne alındığında, TAF'ın MACE üzerindeki tam etkisini 

değerlendirmek için henüz erken olabilir. 

Kaplan-Meier analizinin sonuçlarına bakıldığında, TAF 

grubunda iskemik kalp hastalığı ve iskemik inme 

vakalarının yaklaşık 4 yıl sonra arttığı görülmektedir.



• En az 2 yıl süresince ETV, TDF, NA kullananlar

• ETV TAF 174 hasta

• TDF TAF 116 hasta

• NA TAF 101 hasta

• Virolojik-biyokimyasal yanıt, advers olaylar

Ogawa E. Aliment Pharmacol Ther 2022; 56:713-722.

144 hafta (36 ay) takip
12 haftada bir değerlendirme



24. Haftadan itibaren
TDF'den TAF'ye geçiş yapan hastalarda, TDF 
dışındaki rejimlerden TAF'ye geçiş yapanlara kıyasla,
TK, LDL, HDL TG anlamlı derecede arttı 

Ogawa E. Aliment Pharmacol Ther 2022; 56:713-722.



Lin S. Sci Rep 2024; 14(1):27369.

TAF ve TDF

• TAF karaciğerde karboksilatesteraz 1 (CES1) tarafından tenofovire
hidrolize edilir

• CES1 kolesterol ve trigliseritlerin hidrolizinde görev alır

• Deneysel modellerde
• CES 1 aşırı ekspresyonu TG düşeylerini düşürür
• CES 1 baskılanması TG ve LDL düzeylerini yükseltir

• TAF kilo alımı

• TDF'nin HBV enfeksiyonu olan hastalarda PPAR-α aktivasyonu yoluyla 
hepatik CD36'yı yukarı düzenleyerek lipid metabolizmasını modüle 
eder

Kim JY. Hepatol Int 2025; 19(4):959-967.



Eve götürülecek mesajlar
• Tedaviden bağımsız 

• HBV infeksiyonunda osteopeni /osteoporoz riski artabilmekte
• HBV infeksiyonu dislipideminin yer aldığı metabolik sendroma yol açabilmekte

• KHB tedavisinde yolumuz uzun
• Tedavi seçenekleri ETV, TDF, TAF. BSV?
• >60 yaş üzeri, osteoporoz riski olanlarda TDF yerine TAF veya ETV
• Diğer NA tedavi deneyimlilerde TAF veya TDF
• Hiperlipidemi açısından risk faktörü varsa  ETV, TDF, TAF. Ancak TAF lipid takibi

• Özellikle TDF kullanan bireylerde yılda 1 veya 2 yılda bir DEXA

• 6 ayda bir serum eGFR, fosfat, kalsiyum, D vitamini, tam idrar tetkiki

• Özellikle TAF kullanan bireylerde 6 ayda bir lipid profili

• Daha çok çalışmaya ihtiyaç var



SABRINIZ  İÇİN TEŞEKKÜR EDERİM


