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»Kemik, mineralize kollajen ¢atisi olan
ozellesmis, canli ve dinamik bir bag doku

»Kemik mineralizasyonu osteoblast ve
osteoklast arasindaki dengeden beslenir

»Kemik mineral yogunlugunun
azalmasi>osteopeni>osteoporoz
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Osteoporoz; dasuk kemik kutlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin
bozulmasi,

v' trabekil sayisinda azalma, trabekiler incelme ve baglanti kaybi

v' kortikal kalinlikta azalma ve gozenekliliginde belirginlesme

v' kemik kirllganhginda ve kirik egiliminde artisla sonuglanan progresif
metabolik bir kemik hastaligidir.




Antiviraller




Osteoporoz*

Kemik kaybiyla
iliskili durumlar, \
hastaliklar ve

ilaglar

Frajilite kirigi; Normal kemikte kirik
olusturmayacak bir travma ile olusan
ve ¢cogunlukla osteoporozun klinik
gOstergesi kabul edilen kiriklardir

/

< - 2,5 + frajilite king
Agir osteoporoz

Uluslararasi Klinik Dansitometri Dernegi (ISCD), BMD'nin lomber (ideal olarak L1-L4), femur total ve boyunda

omber ve/veya kal¢a dl¢llemediginde (6rn. masanin agirhk sinirini agan obez hasta) veya gegersiz oldugunda (
33 Radius (1/3 radius) 6lguldr.

**Tiurkendokrinolojiderneginisan2025gincellemesi



HEPATIT B VE OSTEOPENI YOLCULUGU

Activated

synovial o6

Disbiyozis; Barsak mikrobiyatasini olusturan yararli-zararl
mo. arasindaki dengenin bozulmasi
Bagirsak bariyeri bozulur bakteriyel translokasyon artar;
sistemik enflamasyon

IBS
NAFLD/siroz
Allerji ve otoimmun hastaliklar ile iligkili
™ " ¥
ostaaclast
Ostooblasts l Osteoclasts
Decreased formation @ (@@ o @ /, ¢ e
: = 8 Resorptivepit @ @@) @ 0 + Estrogen deficiency
Decreased IGF -1 A e —lly O“\@/ @/ Corticosterid
Dl:;r::sose:mc;:bbo;oplcmm 0... '.04 CIMR 39/ ‘ '.Uu S akry cylokes
000 - *Dysbiosis
* Increased sclerostin MMPs

_IProinflamator mediayatdrler
osteoklastlari aktive eden
nikleer faktor k- ligandinin
(RANKL) birincil kaynagidir.

) Aktif osteoklastlar, matriks
metallopeptidazlari (MMP)
ve katepsin K'yi (Kat K)
salgilayarak kemik
rezorpsiyonuna neden olur.

OPG: osteoprotegerin; RANK: niikleer faktor
K-B'nin reseptor aktivatori.

***2019 Agu 31;20(17):4270.
doi: 10.3390/ijms20174270



https://doi.org/10.3390/ijms20174270

Ocak 2005 ile Aralik 2022 tarihlerinde kronik hepatit tanisi konmus
yetiskin hastalar (218 yas )

En az 12 aylik gozlem siresine sahip olan hastalar dahil edilmisken
Indeks tarihinden 6nce veya indeks tarihinde osteoporoz veya
belgelenmis kemik kiridr tanisi konmus hastalar c¢alismadan
cikarilmis

Hepatit hastalari, cinsiyet, yas, indeks yili, obezite, diyabet ve yillik
muayene sikligina dayali en yakin komsu egilim puanlari
kullanilarak  karaciger hastaligi Oykisi olmayan bireylerle
eslestiriimis.

Kronik hepatit B veya C'ye bagli olarak osteoporoz ve kemik
Kiriklarinin 5 yilhik kiimalatif gértlme sikhgir degerlendirilmis.

U Journal of 7
Clinical Medicine m\D\Py

Article

Association between Chronic Hepatitis B/C and Incidence of
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Abstract: Background: Osteoporosis and bone fractures affect health and quality of life. Since bone
disease is multifactorial, identifying risk factors is key in prevention. There are multiple reports on
how viral hepatitis, especially chronic hepatitis B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC), are affecting
bone disease, but results vary. Here, we analyzed the potential association between CHB/CHC
and osteoporosis or bone fractures in a large outpatient cohort in Germany. Methods: We included
3136 outpatients with CHB and 15,608 matched non-hepatitis individuals as well as 2867 outpatients
with CHC and 14,335 matched non-hepatitis individuals from the Disease Analyzer Database between
check for 2005 and 2022. The main outcome was the 5-year cumulative incidence of osteoporosis and bone

updates fractures as a function of either CHB or CHC. Results: Within 5 years of the index date, 2.9% vs.


https://www.mdpi.com/2077-0383/13/20/6152#fig_body_display_jcm-13-06152-f001

» Baslangi¢ tarihinden itibaren 5 yil icinde,
KHB hastalarinin %2,9'unda ve hepatit
olmayan bireylerin %1,6'sina osteoporoz
tanis1 konmus
» Kemik kiriklari agisindan KHB hastalarinin
%1,0'Inda, hepatit olmayan hastalarin ise
sadece %0,4'uUnde kemik kirigi tanisi konmus




s KHC hastalarinin %3,3'Unde ve hepatit
olmayan bireylerin %2,2'sinde osteoporoz
tanisi konmusken KHC hastalarinin
%0,9'unda ve hepatit olmayan hastalarin
%0,7'sinde kemik kirigi tanist konmus

X/

s KHC'nin osteoporoz riskinde anlamli bir
artisla iligkili oldugu bulunmus

s KHC'nin kemik kirigi riskinde artisla iliskili
olmadigi gorulmus

< llging bir sekilde, KHC ile osteoporoz
arasindaki iligki sadece kadinlarda anlamliydi
erkeklerde ise anlamli degildi
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Erkeklerde osteoporozun yetersiz teshis ve tedavisi
vurgulanmis.




o

6\

v Osteoporoz aslinda bir halk saghigi sorunu
50 yas ve uzeri kadinlarin yaklasik %50’si ile
erkeklerin neredeyse %25'i osteoporoz
nedeniyle kemik kirigi riskiyle karsi karsiya
v’ Erkeklerin osteoporotik kirik sonrasi kadinlara
goOre daha kot sonuclar beklemekte

v ileri yas; coklu komorbidite yUku vs. kirik
sonrasi ilk yil icinde 6lum riskinin artmasiyla
iligkili

v Hepatit B'nin osteoporoz riskini artirdigi ve
290 milyondan fazla kisinin bu hastalikla
karsilastigi goz onunde bulunduruldugunda
taramalarin onemi vurgulanmig

/




Kronik HBV enfeksiyonunun
tedavisindeki klinik amac; morbiditeyi
(siroz, hepatik dekompansasyon,
karaciger yetmezligi, HCC) azaltmak ve
sagkalim oranlarini artirmaktir.

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2025.03.018




TDF

()

TDF (Tenofovir
Disoproksil Fumarat)

\

Plazmada Hidroliz Hedef Hiicre
"

Tenofovir Tenofovir —
—_—_— Tenofovir Monofosfat
¥

Fosforilasyon
¥

Tenofovir Difosfat
(Aktif Form)

i <

Emilim (Bagirsak) > T )

-» Viral DNA Sentezinin
Durdurulmas:

« Zincir Terminasyonu

« Antiviral Etki

plazmada degqil
hedef hiicre icinde
tenofovire donuserek
daha az sistemik yan
etki

Aktif hale gelmeden

Oonce plazmada tenofovir
olugur ve dolasima giren
tenofovir bobrek
proksimal hicrelerde
tibulopatiye neden olur.
- proteiniri

- glukoziri
- hipofosfatemi




Entekavir

HBV DNA polimerazin 3 aktivitesini
bloke eder

1. Baz priming

2. Pregenomik m RNA'dan HBV DNA'nin
negatif zincirlerinin revers
transkripsyonunu inh

3. Pozitif zincirli HBV DNA sentezini
bloke eder
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Haematopoietic
stem cells
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microstructural :
g g strength
deterioration

' Adipogenesis

Potential effects of TDF
, Physiological process of bone
remodelling

f > Sequence of event

o Kemik mikroyapisinda

o Azalmis kemik dayaniklihgi

bozulma

o Kemik saglamliginda
azalma

o Kirik iylegsmesinde

bozulmalyetersizlik

llaglar 2024 L 17(2)

httgs://doi.org/1 0.3390/ph1 7020146

146;



https://doi.org/10.3390/ph17020146

Clinical Practice Guidelines

Journal of Hepatology o

LSEVIER Volume 83, Issue 2, August 2025, Pages 502-583 =

EASL Clinical Practice Guidelines on the
management of hepatitis B virus infection s«

European Association for the Study of the Liver 2 =

—+ Add to Mendeley

Show more ~~-

<o Share =Y Cite

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2025.03.018 =

Get rights and content =

® Complimentary access

ETV, TDF veya TAF, birinci basamak NA tedavisi olarak
kullaniimalidir.

ETV, TDF ve TAF arasinda secim vyapilirken, eslik eden
hastaliklar  (6zellikle bobrek yetmezligi ve kemik
yogunlugunda azalma) ve es zamanh durumlar
(6rnegin dogurganhlk cagindaki kadinlar, gebelik, yas) ile
onceki tedaviler dikkate alinmalidir (Kanit Diizeyi 1, giigli
oneri, guglii fikir birligi).

Glomeruler filtrasyon hizinda azalma, tubulopati
olusmasi ve hipofosfatemi veya osteoporoz
durumunda TDF ile tedavi baska bir NA (ETV veya TAF)
ile degistirilmelidir.

NA secimi vyapilirken oOnceki tedaviler ve direncg
dikkate alinmalidir (Kanit Diizeyi 1, gliglii 6neri, gliglii
fikir birligi)




Antiviral tedavilerin bobrek doz ayar tablosu

eGFR / CrCl Entekavir 0.5 Entekavirl mg | TDF 245 mg TAF 25 mg
(mL/dk) mg tli‘::lt\enngli/dekompanse

>50 0.5mggunde1 1 mgglindel 245 mg giinde Doz ayari yok
1

30-49 0.5 mg 48 0.5mggunde 1l 245 mg48 Doz ayari yok
saatte 1 saatte 1

10-29 0.5mg 72 0.5mg 48 245 mg 72-96 Doz ayari yok
saatte 1 saatte 1 saatte 1

<10 (diyaliz 0.5 mg haftada 0.5mg72-96  Onerilmez Onerilmez

disi) 1 saatte 1

Hemodiyaliz 0.5 mg haftada 0.5 mg 72-96 245 mg haftada Doz ayari yok
1 (sonra) saatte 1 1 (sonra) (sonra)

CAPD 0.5 mg haftada 0.5 mg 72-96 245 mg 7 Veri sinirl

1 saatte 1 gunde 1



TDF kullaniliyorsa serum kreatinin ve
eGFR takibine ek olarak, yillik serum
ve idrar fosfat duzeyleri ile idrar protein
dlzeylerinin izlenmesi onerilir.

TDF'nin uzun sureli kullanimi, fosfat
emilimini bozarak hipofosfatemiye,
kemik mineral yogunlugunda azalmaya
ve osteopeni riskinde artisa yol
acabilir.

Bobrek ~ Serumkreatinin

Parametre

- Tamidrartahlili Y

izlemSikhgr

 Yillik (yiiksek riskte

3-6 ay)

Klinik Onemi
Nefrotoksisite, GFR
azalmasi

Renal fonksiyon
kaybi

Proteiniiri,

glukoziiri

* Proksimal tibil

disfonksiyonu

Osteopeni /
osteoporoz




v’ Ozellikle; kronik HBV enfeksiyonu icin TAF'I degerlendiren
calismalar, 96 hafta sonra TAF ile tedavi edilen hastalarin, TDF
alanlara kiyasla eGFR ve BMD'de 6nemli dlctiide daha az dusuis
yasadigini gostermis.

v' TAF'a gecis, bazi kohortlarda BMD’ de iyilesmeye yol agcmis.
v Yine farkli bir retrospektif kohort calismasindan elde edilen

kanitlar, TAF ile tedavinin TDF’ ye kiyasla osteoporotik kirik
riskini azalttigini géstermektedir.




EASL;
hipofosfatemi, osteopeni/osteoporoz, bobrek yetmezligi
veya TDF ile iliskili nefrotoksisite risk faktorleri olan
hastalarda TAF'in TDF'ye tercih edilmesini 6nermektedir..

Risk faktorleri arasinda ;
-Dekompanse siroz
- eGFR <60 ml/min/1.73m?
-kontrolsuz hipertansiyon
- proteinuri
- diyabetes mellitus
- glomerulonefrit
- nefrotoksik ilaglar ve organ nakli yer
almaktadir




v TAF iceren rejimler TDF iceren rejimlere gore daha yiiksek lipid seviyeleriyle
iligkili

v' HBV tedavilerini karsilastiran bir meta-analiz, TAF'nin lipid profillerini TDF ve
ETV'den daha fazla kotiilestirdigini gostermis ve dislipidemideki roliinii
vurgulamis

v TAF ye gecis sonrasinda goriilen kilo artis1 lipid profillerinin bozulmasina
katkida bulunur

Bu nedenle; 6zellikle onceden DM HT gibi metabolik risk faktorleri olan
hastalarda, hastalar1 TDF'den TAF'ye gecirirken lipid profillerini yakindan izlemeli
ve kardiyovaskiiler riski goz ontinde bulundurmalidir.
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v" TDF alan 95.819 hastanin %1,4'u bir yil icinde TAF'ye gecis yapmis.

v' Gecis olasiligi erkeklerde, yasllarda ve hipertansiyon, bdbrek hastaligi veya kemik hastaligi olanlarda
daha yuksek.

v' Anjiyotensin donlstlrict enzim inhibitérleri /anjiyotensin Il reseptor blokerlerinin kullanimi, gecis
olasiliginin artmasiyla iliskili iken, NSAIi kullanimi ve hepatoseliiler karsinom varligi daha diisiik olasilikla

iliskili saptanmis.
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-Temmuz 2007 ile Eylul 2019 _
tarihleri arasinda ETV, TDF veya TAF ile
tedavi edilen 701 kronik hepatit B hastasi

-ETV, TDF veya TAF kullanmaya baslayan
>18 yas

-48 haftadan uzun sureli antiviral tedavi;

-Tedavi 6ncesi serum HBV DNA
seviyesinin >2.000 IU/mL olan hastalar
dahil edilmisken

-KBH tanisi konmus hastalar veya kayit
oncesinde HCC tedavisi gbren hastalar
calisma disi birakiimis

CHB patients who recived ETV, TOF or TAF treatment
from 2007 July to 2019 September

(n=701)
Excluded (n = 338)
Treated for <48 weeks (n = 105)
Drug interruption or change (n = 31)
Incomplete medical record (n = 127)
Low level viremia at baseline (n = 62)
Patients diagnosed with CKD (n = 13)
Enroliment
(n = 363)
ETV treatment TDF treatment TAF treatment
(n=163) (n=154) (n = 46)




-Hastalarin medyan yasi 51 yil
-%066,4'0 erkek
-ETV, TDF veya TAF ile tedavi suresinin medyani 49,0 ay

-Kolesterol; ETV ve TAF gruplarinda hafifce artarken, TDF grubunda
baslangi¢ degerine gore anlamli derecede dusus

-48. haftada 3 grup arasinda karaciger sirozu ile ilgili komplikasyonlarda anlaml bir fark
yok

-Tedavi etkinliginin Olcutleri olarak 48. haftada Hbe antijen serokonversiyonu, tam
virolojik yanit ve ALT normalizasyonu 3 grup arasinda anlamli derecede farkl degildi

-Ayrica ETV ve TDF gruplari arasinda HCC kumulatif insidans oraninda da anlamli bir

fark yok T :
» ETV, TDF ve TAF guvenli antiviral ajanlar

» 48. haftada KHB icin benzer antiviral etki

» 48 haftalik takip suresi boyunca, sirozla iligkili
komplikasyonlar ve yillik HCC gorulme oranlari ETV ve
TDF gruplari arasinda anlamli bir farklilik gostermedi.
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Effects of Long-Term Tenofovir and Entecavir Treatmenton Bone Mineral
Density in Patients with Chronic Hepatitis B

Resul Kahraman =, Abdu; rabman Sahin L OiEuzhan Oztiirk L Turan Calhan 1, Suleyvman Savar ', Evren Kanat *,

Levent Doganay 1, Kamil Ozdil *
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v'Prospektif; 2012-2016 yillar1 arasinda

v" TDF (n = 40) ve entekavir (n = 18) ile tedavi edilen toplam
58 kronik hepatit B hastasi

v"Kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek icin, tiim
hastalarda baslangicta ve calismanin sonunda DEXA ile
FRAX oranlar1 ve laboratuvar incelemeleri degerlendirilmis.



P=.033

Tenofovir
Baseline Second
e
>(

—

Follow-up time (mean: 31 week)

—
— |
w— TOtal L
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Hastalar normal kemik mineral
yogunluguna sahip, osteopenik ve
osteoporotik olmak tizere 3 gruba
ayrildiktan sonra, baslangi¢ ve ikinci
kemik mineral yogunlugu 6l¢timleri
karsilastirildi

TDF tedavisi sonrasinda toplam kalca
skoruna gore osteopenik hasta sayisinda
anlaml bir artis gézlenmisken
baslangi¢c kemik mineral yogunluguna
gore L1, L2, L3, L4 ve toplam L1-4 omurga
olgiimlerinde normal, osteopenik ve
osteoporotik bireylerin sayisinda anlamli
bir fark bulunmada.



Entecavir

v" Baslangi¢ kemik mineral A
yogunluguna gore L1, L2, Baseline Second
L3, L4 omurga, toplam L1-4 0,2
omurga ve toplam kal¢a
bolgelerindeki normal,
osteopenik ve osteoporotik
bireylerin sayisinda ikinci
kemik mineral yogunlugu
olciimunde anlamh bir fark
bulunmadi

Bone Mineral Density

v" ETV ile tedavi edilen
hastalarda baslangictaki
FRAX skoru ile ikinci FRAX
skoru arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark 14
saptanmamis. Follow-up time (mean: 33 week)



» Kronik hepatit B hastalarinda uzun sureli TDF tedavisi
sonrasinda kalca osteopenisi ve major Kirik risk skoru
olan hasta sayisinda artis ve L3 lomber omurga kemik
mineral yogunlugunda anlamli bir azalma oldugunu
gOsterilmis

» TDEF ile tedavi edilen kronik hepatit B hastalarinin,
osteoporoz risk faktoru varsa osteoporoz acgisindan
takip edilmesi ve tedavi edilmesi dnerilmektedir.



FRAX (Fracture Risk Assessment Tool):

Osteoporotik kirik riskini oniamuzdeki 10 yil icin hesa

bir risk degerlendirme aracidir.
¢ FRAX neyi hesaplar?
ki ayri risk yuizdesi verir:

1. Major osteoporotik kirik riski (%)— Vertebra, kalg

proksimal humerus kiriklari

2. Kalga kingi riski (%)

¢ FRAX’ta kullanilan parametreler;
.Yas

.Cinsiyet

.Boy — kilo (BMI)

.Onceden gecirilmis frajilite king:
.Ebeveynde kalca kirig1 oykusu
*Sigara kullanimi
*Glukokortikoid kullanimi (=23 ay, 25 mg prednizolon €
*Romatoid artrit
*Sekonder osteoporoz nedenleri
Alkol (gunde =3 birim,300 ml)
*Femur boynu BMD
https://lwww.sheffield.ac.uk/FRAX/

Continent
Local
Reference

out the risk factors @

Coundry

CAIENIO0 s

Questionnaire

1. Agz [between 40 and 90
years|

2.5 Femae Mde

3 Weight

4 Height

5. Previous Fracture

6. Parent Fractured Hip

7. Current smoking

8. Glucocorticoids

9. Rheumatoad arthritis

10. Secondary osteoporasis

11. Akohol 3 or more
enits/day

Risk factors

12. Femoral neck BMD

m -



DEXA

Osteopeni
T skoru -1,+1

+1200 mg Ca

+800-1000 IU/gtn D vit
*Agirhk tasiyan egzersiz
*Yilda 1 kontrol DEXA

FRAX
Kalga kirigi riski 2 %3
veya

Major osteoporotik kirik riski 2
%20

*Her hastaya Ca+D vit
*Bifosfonat

*Denosumab
*Anabolik-antiresorbtif tedavi



OLGU PAYLASIMI

*55 yas, Kadin hasta, Ev hanimi, Diyarbakir merkezde ikamet ediyor
*Bilinen Kronik hepatit B (2014), DM, Behcet, Tiroidektomi tanili
-llk tedavisi 2018 de baslanmis

*HbsAg: 3874 1U/ml T

*Anti Hbs: --

*HbeAg:-- Anti Hbe:+

"HBV DNA: 34896 IU/ml ——
-Kc parankim bx: HAI:3 Fib: 2

-AFP: N _

*Delta antikoru:--
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GEL ZAMAN GIT ZAMAN....

oTakiplerine dizenli gelen hasta

oYillik taramalarda bakilan kan- idrar
elektrolit dizeyleri normal, idrarda

proteiniri yok DEXA da osteopeni yok, HBYV

DNA negatif seyirde

02023 te bakilan DEXA sonucuyla

degerlendirilen hastada TDF stoplanip TAF

25 mg po 1*1 tablet tedavisine gecildi

oTedavi degisikligi 6ncesinde bakilan Lipit
profili normal



Questionnaire

1. Age (between 40 and 90
yearsold)

2. Gender
3. Weight

4.Boy

5. Previous Fracture

6. Hip fracture in parent
7. Heis currently smoking
8. Glucocorticoid use

9. Rheumatoid arthritis

10. Secondary osteoporosis

11. Alcohol 3 or more
units/day

55
®Woman Male
kg 80 kg/cm
n 155

12. Femur boynu KMY =BMD
Calculate ’ Clean

Age: 55 BMI: 33.3 Without BMD
TEN-YEAR FRACTURE PROBABILITY
Major osteoporosis 7.6%
Hip Fracture 1.7%

Viats ERAXplus® used for? Click here.

09

*Yasam tarzi
degisikligi
D vit
dizeylerine

gore takviyeleri
baslandi




- Kronik hastaligi olan >50 yas hastalarda DEXA bakilmasi
-Yeni tedavi baslanacak KHB i hastalarda bazal DEXA-lipit paneli-TiT bakilmasi
-TDF tedavisi alan hastalarda yillik kemik ve bébrek degerlendirilmesi yapilmasi
-TAF alan hastalarda lipit panellerinin hasta kilosundan bagimsiz takip edilmesi







ORAL ANTIVIRAL TEDAVI ALAN KRONIK HEPATIT HASTALARINDA KEMiK MINERAL
YOGUNLUGUNU ETKILEYEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

"HEBDEM CALISMASI"

CALISMA PROTOKOLU

Tek merkezli ¢calisma

Proje Kodu: CETA-2026-HEBDEM-005 Dicle Universitesinde tedavi goren ve son 5 yilda DEXA si olan toplamda
o 150 HBsAg pozitif / oral antiviral tedavi altinda olan hastalarin
Proje Protokol Versiyon Tarihi: 15.11.2025 retrospektif olarak degerlendirilmesinin amaglandigi gézlemsel bir ¢alisma

Proje Yiiriitiiciisii: Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN

Arastirmaci listesi:

Proje Yuruticlsu Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN
Arastirmaci Dog. Dr. Cigdem MERMUTLUOGLU
Arastirmaci Uzm. Dr. Rengin AKKUS

ikincil amag: Oral antiviral tedavi alan kronik hepatit B

Projenin Baslangic Tarihi: 31.03.2026 hastalarinda kemik mineral yogunlugunu etkileyen faktérlerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi.
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Demografik 6zellikler
Cinsiye’r,ya§,VKi,

~

4 N

ézgemi§
Sigara alkol madde bagimhilig
Komorbidite
Steroid kullanimi

o /

4 N

Kc fibrozis durumu invaziv/non

Tani yih
Hbe antijen poz.

invaziv testler
Kc gorintilemesi(USG, MR)
Siroz?

HIV /HCV Koenfeksiyon?
Baslanan tedavi
Sonraki tedavilerde tdv
degisikligie
Biyokimyasal parametreler
(alt ast lipit afp...)

Tite

DEXA?

\_ /




Prospektif, cok merkezli calisma
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