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➢Kemik, mineralize kollajen çatısı olan 
özelleşmiş, canlı ve dinamik bir bağ doku

➢Kemik mineralizasyonu osteoblast ve 
osteoklast arasındaki dengeden beslenir

➢Kemik mineral yoğunluğunun 
azalması>osteopeni>osteoporoz



Osteoporoz; düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin

bozulması, 

✓ trabekül sayısında azalma, trabeküler incelme ve bağlantı kaybı

✓ kortikal kalınlıkta azalma ve gözenekliliğinde belirginleşme 

✓ kemik kırılganlığında ve kırık eğiliminde artışla sonuçlanan progresif 

metabolik bir kemik hastalığıdır.



YAŞAM TARZI İLE ALAKLI 
DURUMLAR

Kalsiyum eksikliği
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Düşük VKİ

GENETİK HASTALIKALR

Osteogenizis imperfecta

Kistik fibrozis

Depo hastalıkları

HİPOGONADAL DURUMLAR

KARACİĞER HASTALIKLARI

Hemofili

Hepatitler

Hemokromatozis

GİS HASTALIKLARI

Çölyak

Malabsorbsiyon bozuklukları

İBH

PBS

ENDOKRİN HASTALIKLARI

Hiperparatiroidizm

Hipertiroidi

DM

Cushing
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**Türkendokrinolojiderneğinisan2025güncellemesi

Frajilite kırığı; Normal kemikte kırık 

oluşturmayacak bir travma  ile oluşan 

ve çoğunlukla osteoporozun klinik 

göstergesi kabul edilen kırıklardır



HEPATİT B VE OSTEOPENİ YOLCULUĞU

❑Proinflamator mediayatörler
osteoklastları aktive eden 
nükleer faktör κ-β ligandının 
(RANKL) birincil kaynağıdır.

❑ Aktif osteoklastlar, matriks 
metallopeptidazları (MMP) 
ve katepsin K'yı (Kat K) 
salgılayarak kemik 
rezorpsiyonuna neden olur. 

OPG: osteoprotegerin; RANK: nükleer faktör 
κ-β'nın reseptör aktivatörü.

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

Disbiyozis; Barsak mikrobiyatasını oluşturan yararlı-zararlı 

mo.  arasındaki dengenin bozulması

Bağırsak bariyeri bozulur bakteriyel translokasyon artar; 

sistemik enflamasyon

IBS

NAFLD/siroz

Allerji ve otoimmün hastalıklar ile ilişkili

https://doi.org/10.3390/ijms20174270


• Ocak 2005 ile Aralık 2022 tarihlerinde kronik hepatit tanısı konmuş

yetişkin hastalar ( ≥18 yaş )

• En az 12 aylık gözlem süresine sahip olan hastalar dahil edilmişken

İndeks tarihinden önce veya indeks tarihinde osteoporoz veya

belgelenmiş kemik kırığı tanısı konmuş hastalar çalışmadan

çıkarılmış

• Hepatit hastaları, cinsiyet, yaş, indeks yılı, obezite, diyabet ve yıllık

muayene sıklığına dayalı en yakın komşu eğilim puanları

kullanılarak karaciğer hastalığı öyküsü olmayan bireylerle

eşleştirilmiş.

• Kronik hepatit B veya C'ye bağlı olarak osteoporoz ve kemik

kırıklarının 5 yıllık kümülatif görülme sıklığı değerlendirilmiş.

•

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


➢ KHB; osteoporoz riskinde ve kemik kırıklarında 

anlamlı bir artışla ilişkili olduğu görülmüş.

➢ KHB ile osteoporoz arasındaki ilişki kadınlarda 

daha anlamlıyken  KHB ile kemik kırıkları 

arasındaki ilişki yalnızca erkeklerde anlamlı 

bulunmuş

➢ Başlangıç ​​tarihinden itibaren 5 yıl içinde, 

KHB hastalarının %2,9'unda ve hepatit 

olmayan bireylerin %1,6'sına osteoporoz 

tanısı konmuş

➢ Kemik kırıkları açısından KHB hastalarının 

%1,0'ında, hepatit olmayan hastaların ise 

sadece %0,4'ünde kemik kırığı tanısı konmuş



❖ KHC hastalarının %3,3'ünde ve hepatit 

olmayan bireylerin %2,2'sinde osteoporoz 

tanısı konmuşken  KHC hastalarının 

%0,9'unda ve hepatit olmayan hastaların 

%0,7'sinde kemik kırığı tanısı konmuş

❖ KHC'nin osteoporoz riskinde anlamlı bir 

artışla ilişkili olduğu bulunmuş

❖ KHC'nin kemik kırığı riskinde artışla ilişkili 

olmadığı görülmüş

❖ İlginç bir şekilde, KHC ile osteoporoz 

arasındaki ilişki sadece kadınlarda anlamlıydı 

erkeklerde ise anlamlı değildi 



Kırık/osteoporoz risk faktörleri olan 50 yaş üstü 

tüm hastalarda kemik mineral yoğunluğu 

taraması yapılmalı

Osteoporoz tanısı ve  tedaviyle beraber yaşam 

tarzı değişiklikleri takip eden kırık riskini azaltır.



Erkeklerde osteoporozun yetersiz teşhis ve tedavisi 

vurgulanmış.



✓ Osteoporoz aslında bir halk sağlığı sorunu

50 yaş ve üzeri kadınların yaklaşık %50’si ile 

erkeklerin neredeyse %25'i osteoporoz 

nedeniyle kemik kırığı riskiyle karşı karşıya

✓ Erkeklerin osteoporotik kırık sonrası kadınlara 

göre daha kötü sonuçlar beklemekte 

✓ ileri yaş; çoklu komorbidite  yükü vs. kırık 

sonrası ilk yıl içinde ölüm riskinin artmasıyla 

ilişkili

✓ Hepatit B'nin osteoporoz riskini artırdığı ve 

290 milyondan fazla kişinin bu hastalıkla 

karşılaştığı göz önünde bulundurulduğunda 

taramaların önemi vurgulanmış



Kronik HBV enfeksiyonunun 

tedavisindeki klinik amaç; morbiditeyi 

(siroz, hepatik dekompansasyon, 

karaciğer yetmezliği, HCC) azaltmak ve 

sağkalım oranlarını artırmaktır.

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

-Tenofovir

(TDF,TAF)



TDF Aktif hale gelmeden 

önce plazmada tenofovir

oluşur ve dolaşıma giren 

tenofovir böbrek 

proksimal hücrelerde 

tübülopatiye neden olur.

- proteinüri

- glukozüri

- hipofosfatemi

TAF plazmada değil 

hedef hücre içinde 

tenofovire dönüşerek 

daha az sistemik yan 

etki 

TDF



Entekavir



TENOFOVİR DİSOPROKSİL FUMARAT

o Kemik mikroyapısında 

bozulma

o Azalmış kemik dayanıklılığı

o Kemik sağlamlığında 

azalma

o Kırık iyleşmesinde

bozulma/yetersizlik

https://doi.org/10.3390/ph17020146


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

ETV, TDF ve TAF arasında seçim yapılırken, eşlik eden
hastalıklar (özellikle böbrek yetmezliği ve kemik
yoğunluğunda azalma) ve eş zamanlı durumlar
(örneğin doğurganlık çağındaki kadınlar, gebelik, yaş) ile
önceki tedaviler dikkate alınmalıdır (Kanıt Düzeyi 1, güçlü
öneri, güçlü fikir birliği).

Glomerüler filtrasyon hızında azalma, tübülopati
oluşması ve hipofosfatemi veya osteoporoz
durumunda TDF ile tedavi başka bir NA (ETV veya TAF)
ile değiştirilmelidir.

NA seçimi yapılırken önceki tedaviler ve direnç
dikkate alınmalıdır (Kanıt Düzeyi 1, güçlü öneri, güçlü
fikir birliği)



Antiviral tedavilerin böbrek doz ayar tablosu



❖TDF kullanılıyorsa serum kreatinin ve     
eGFR takibine ek olarak, yıllık serum 
ve idrar fosfat düzeyleri ile idrar protein 
düzeylerinin izlenmesi önerilir. 

❖ TDF'nin uzun süreli kullanımı, fosfat 
emilimini bozarak hipofosfatemiye, 
kemik mineral yoğunluğunda azalmaya 
ve osteopeni riskinde artışa yol 
açabilir.



✓ Özellikle; kronik HBV enfeksiyonu için TAF'ı değerlendiren
çalışmalar, 96 hafta sonra TAF ile tedavi edilen hastaların, TDF
alanlara kıyasla eGFR ve BMD'de önemli ölçüde daha az düşüş
yaşadığını göstermiş.

✓ TAF'a geçiş, bazı kohortlarda BMD‘ de iyileşmeye yol açmış.

✓ Yine farklı bir retrospektif kohort çalışmasından elde edilen
kanıtlar, TAF ile tedavinin TDF’ ye kıyasla osteoporotik kırık
riskini azalttığını göstermektedir.





✓ TAF içeren rejimler TDF içeren rejimlere göre daha yüksek lipid seviyeleriyle
ilişkili

✓ HBV tedavilerini karşılaştıran bir meta-analiz, TAF'nin lipid profillerini TDF ve
ETV'den daha fazla kötüleştirdiğini göstermiş ve dislipidemideki rolünü
vurgulamış

✓ TAF’ ye geçiş sonrasında görülen kilo artışı lipid profillerinin bozulmasına
katkıda bulunur

Bu nedenle; özellikle önceden  DM HT gibi metabolik risk faktörleri olan 
hastalarda, hastaları TDF'den TAF'ye geçirirken lipid profillerini yakından izlemeli 
ve kardiyovasküler riski göz önünde bulundurmalıdır.



✓ ETV'ye karşı genotipik direnç, tedavi görmemiş hastalarda nadirdir ve 5 yıl sonra bildirilen oran yalnızca
%1,2'dir.

✓ Bununla birlikte, daha önce lamivudin tedavisi görmüş hastalarda direnç oranları önemli ölçüde artarak 1
yıl sonra %6'ya ve 5 yıldan sonra %50'yi aşmaktadır.

✓ Bu nedenle, ETV, lamivudin direnci doğrulanmış hastalarda kullanılmamalıdır, ancak lamivudin deneyimi
olan hastalarda günde 1 mg dozunda düşünülebilir.

✓
Ayrıca gebelik kategorisi C



✓ TDF alan 95.819 hastanın %1,4'ü bir yıl içinde TAF'ye geçiş yapmış.

✓ Geçiş olasılığı erkeklerde, yaşlılarda ve hipertansiyon, böbrek hastalığı veya kemik hastalığı olanlarda
daha yüksek.

✓ Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri /anjiyotensin II reseptör blokerlerinin kullanımı, geçiş
olasılığının artmasıyla ilişkili iken, NSAİİ kullanımı ve hepatoselüler karsinom varlığı daha düşük olasılıkla
ilişkili saptanmış.



TDF TAF VE 

ENTEKAVİR
KARŞILAŞTIRLMASI



-Temmuz 2007 ile Eylül 2019 
tarihleri ​​arasında ETV, TDF veya TAF ile 
tedavi edilen 701 kronik hepatit B hastası

-ETV, TDF veya TAF kullanmaya başlayan 
>18 yaş 

-48 haftadan uzun süreli antiviral tedavi; 

-Tedavi öncesi serum HBV DNA 
seviyesinin >2.000 IU/mL olan hastalar 
dahil edilmişken 

-KBH tanısı konmuş hastalar veya  kayıt 
öncesinde HCC tedavisi gören hastalar 
çalışma dışı bırakılmış



-Hastaların medyan yaşı 51 yıl 

-%66,4'ü erkek

-ETV, TDF veya TAF ile tedavi süresinin medyanı 49,0 ay

-Kolesterol; ETV ve TAF gruplarında hafifçe artarken, TDF grubunda 
başlangıç ​​değerine göre anlamlı derecede düşüş 

-48. haftada 3 grup arasında karaciğer sirozu ile ilgili komplikasyonlarda anlamlı bir fark 
yok 

-Tedavi etkinliğinin ölçütleri olarak 48. haftada Hbe antijen serokonversiyonu, tam 
virolojik yanıt ve ALT normalizasyonu 3 grup arasında anlamlı derecede farklı değildi 

-Ayrıca ETV ve TDF grupları arasında HCC kümülatif insidans oranında da anlamlı bir 
fark yok

➢ ETV, TDF ve TAF güvenli antiviral ajanlar

➢ 48. haftada KHB için benzer antiviral etki

➢ 48 haftalık takip süresi boyunca, sirozla ilişkili 

komplikasyonlar ve yıllık HCC görülme oranları ETV ve 

TDF grupları arasında anlamlı bir farklılık göstermedi.



✓Prospektif; 2012-2016 yılları arasında 

✓ TDF (n = 40) ve entekavir (n = 18) ile tedavi edilen toplam 
58 kronik  hepatit B hastası

✓Kemik mineral yoğunluğunu değerlendirmek için, tüm 
hastalarda  başlangıçta ve çalışmanın sonunda DEXA ile 
FRAX oranları  ve laboratuvar incelemeleri değerlendirilmiş.



Hastalar normal kemik mineral 
yoğunluğuna sahip, osteopenik ve 
osteoporotik olmak üzere 3 gruba 
ayrıldıktan sonra, başlangıç ​​ve ikinci 
kemik mineral yoğunluğu ölçümleri 
karşılaştırıldı 

TDF tedavisi sonrasında toplam kalça 
skoruna göre osteopenik hasta sayısında 
anlamlı bir artış gözlenmişken  
başlangıç ​​kemik mineral yoğunluğuna 
göre L1, L2, L3, L4 ve toplam L1-4 omurga 
ölçümlerinde normal, osteopenik ve 
osteoporotik bireylerin sayısında anlamlı 
bir fark bulunmadı.

TDF ile tedavi edilen 
hastalarda ikinci FRAX skoru 
sonuçlarında, başlangıçtaki 

FRAX skoru sonuçlarına 
kıyasla anlamlı bir fark vardı



✓ Başlangıç ​​kemik mineral 
yoğunluğuna göre L1, L2, 
L3, L4 omurga, toplam L1-4 
omurga ve toplam kalça 
bölgelerindeki normal, 
osteopenik ve osteoporotik 
bireylerin sayısında ikinci 
kemik mineral yoğunluğu 
ölçümünde anlamlı bir fark 
bulunmadı 

✓ ETV ile tedavi edilen 
hastalarda başlangıçtaki 
FRAX skoru ile ikinci FRAX 
skoru arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark 
saptanmamış.



➢ Kronik hepatit B hastalarında uzun süreli TDF tedavisi 

sonrasında kalça osteopenisi ve majör kırık risk skoru 

olan hasta sayısında artış ve L3 lomber omurga kemik 

mineral yoğunluğunda anlamlı bir azalma olduğunu 

gösterilmiş

➢ TDF ile tedavi edilen kronik hepatit B hastalarının, 

osteoporoz risk faktörü varsa osteoporoz açısından 

takip edilmesi ve tedavi edilmesi önerilmektedir. 



FRAX (Fracture Risk Assessment Tool):

Osteoporotik kırık riskini önümüzdeki 10 yıl için hesaplayan, WHO destekli 

bir risk değerlendirme aracıdır.

🔹 FRAX neyi hesaplar?

İki ayrı risk yüzdesi verir:

1. Majör osteoporotik kırık riski (%)→  Vertebra, kalça, distal radius ve 

proksimal humerus kırıkları

2. Kalça kırığı riski (%)

🔹 FRAX’ta kullanılan parametreler;

.Yaş

.Cinsiyet

.Boy – kilo (BMI)

.Önceden geçirilmiş frajilite kırığı

.Ebeveynde kalça kırığı öyküsü

•Sigara kullanımı

•Glukokortikoid kullanımı (≥3 ay, ≥5 mg prednizolon eşdeğeri)

•Romatoid artrit

•Sekonder osteoporoz nedenleri

•Alkol (günde ≥3 birim,300 ml)

•Femur boynu BMD 

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/



DEXA

Osteopeni

T skoru -1,+1

•1200 mg Ca

•800-1000 IU/gün D vit

•Ağırlık taşıyan egzersiz

•Yılda 1 kontrol DEXA

FRAX

Kalça kırığı riski ≥ %3

veya

Majör osteoporotik kırık riski ≥ 

%20

•Her hastaya Ca+D vit

•Bifosfonat

•Denosumab

•Anabolik-antiresorbtif tedavi



OLGU PAYLAŞIMI

•55 yaş, Kadın hasta, Ev hanımı, Diyarbakır merkezde ikamet ediyor

•Bilinen Kronik hepatit B (2014), DM, Behçet, Tiroidektomi tanılı

•İlk tedavisi 2018 de başlanmış

•HbsAg: 3874 ıU/ml

•Anti Hbs: --

•HbeAg:-- Anti Hbe:+

•HBV DNA: 34896 IU/ml

•Kc parankim bx: HAİ:3 Fib: 2 

•AFP: N

•Delta antikoru:--

TDF 245 

mg po

1*1 tb



GEL ZAMAN GĸT ZAMANé.

oTakiplerine düzenli gelen hasta

oYıllık taramalarda bakılan kan- idrar 
elektrolit düzeyleri normal, idrarda 
proteinüri yok DEXA da osteopeni yok, HBV 
DNA negatif seyirde 

o2023 te bakılan DEXA sonucuyla 
değerlendirilen hastada TDF stoplanıp TAF 
25 mg po 1*1 tablet tedavisine geçildi

oTedavi değişikliği öncesinde bakılan Lipit 
profili normal 

5 yıl



•Yaşam tarzı 
değişikliği

•D vit
düzeylerine 
göre takviyeleri 
başlandı



EVE GÖTÜRÜLECEKLER ☺

- Kronik hastalığı olan >50 yaş hastalarda DEXA bakılması

-Yeni tedavi başlanacak KHB li hastalarda bazal DEXA-lipit paneli-TİT bakılması  

-TDF tedavisi alan hastalarda yıllık kemik ve böbrek değerlendirilmesi yapılması

-TAF  alan hastalarda lipit panellerinin hasta kilosundan bağımsız takip edilmesi



HEPDEM



Birincil amaç: Oral antiviral tedavi alan kronik hepatit B 

hastalarında kemik mineral kaybının prevelansını

retrospektif olarak belirlemek. 

İkincil amaç: Oral antiviral tedavi alan kronik hepatit B 

hastalarında kemik mineral yoğunluğunu etkileyen faktörlerin 

retrospektif olarak değerlendirilmesi.

Tek merkezli çalışma

Dicle üniversitesinde tedavi gören ve son 5 yılda DEXA sı olan toplamda 

150 HBsAg pozitif / oral antiviral tedavi altında olan hastaların 

retrospektif olarak değerlendirilmesinin amaçlandığı gözlemsel bir çalışma



Demografik özellikler

Cinsiyet,yaş,VKİ, Özgemiş

Sigara alkol madde bağımlılığı

Komorbidite

Steroid kullanımı

Tanı yılı

Hbe antijen poz.

Kc fibrozis durumu invaziv/non

invaziv testler

Kc görüntülemesi(USG, MR)

Siroz?

HIV/HCV Koenfeksiyon?

Başlanan tedavi

Sonraki tedavilerde tdv

değişikliği?

Biyokimyasal parametreler

(alt ast lipit afp…)

Tit?

DEXA?



Prospektif, çok merkezli çalışma



TEĹEKK¦RLER


