Derleme / Review

51

HIV Infeksiyonu ve Antiretroviral Tedavinin Osteopeni Gelisimine
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Ozet

Osteopeni, osteoporoz ve osteonekroz “human immunodefici-
ency virus” (HIV) ile infekte kisilerde sik goriilmekte olan hasta-
liklardir. Antiretroviral tedavi baglanan HIV ile infekte hastalarda,
ilk 2 yil icinde %2-6 oraninda kemik mineral dansitesi (KMD)'nde
azalma gorilmektedir. HIV infeksiyonunun, geleneksel osteopo-
roz risk faktorlerinin ve tedavide kullanilan antiretrovirallerin
KMD'de azalmaya neden oldugu diigtinilmektedir. Son ¢aligma-
larda fraktir riskinin de HIV ile infekte bireylerde arttigi goste-
rilmistir. Ginimuzde tim HIV-pozitif post-menopozal kadinla-
rin ve 50 yas Ustl erkeklerin frajilite kiriklarina yonelik olarak
taranmasi Onerilmektedir. Bu yazida HIV ile infekte bireylerde
osteopeniye yonelik tani ve tedavi yaklagimlari irdelenmistir.
Klimik Dergisi 2012; 25(2): 51-7.

Anahtar Sozciikler: HIV, yiiksek derecede aktif antiretroviral te-
davi, metabolik kemik hastaliklari.

Abstract

Osteopenia, osteoporosis and osteonecrosis are frequently ob-
served in patients with human immunodeficiency virus (HIV)
infection. Low bone mineral density (BMD) is seen in 2-6% of
patients with HIV infection within the first 2 years of antiretro-
viral therapy. It is generally believed that HIV infection itself and
the antiretroviral therapy both contribute to low BMD, together
with the traditional risk factors of osteoporosis. Recent studies
have demonstrated an increased risk of fracture in HIV-infected
patients. Today, it is suggested that all HIV-positive women and
men aged over 50 years should be screened for fragility frac-
tures. In this study, the diagnosis and treatment of osteopenia in
HIV-infected individuals are discussed.
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Giris

"Human immunodeficiency virus” (HIV) ile infekte bi-
reyler, antiretroviral tedavi (ART) ile daha uzun yasama-
ya devam ettikce sistemik metabolik komplikasyonlar da
daha sik gorilmeye baslamistir. Kemik kitlesi ve kemik
dokusunun mikromimari yapisi Gzerinde gelisen olum-
suz etkiler sebebiyle kemik mineral dansitesi (KMD)'nde
azalma ve kemiklerde fraktir riski ortaya ¢ikmaktadir.
Cesitli calismalarda, HIV ile infekte bireylerde KMD’de
azalmaya neden olabilecek faktorler ortaya konulmustur
(Tablo 1) (1). Bu faktorler, sedanter yagsam, hormonal fak-
torler, kullanilan antiretroviral ilaclar (proteaz inhibitorleri
[PI], ya da niikleotid/niikleozid revers transkriptaz inhibi-
torleri [NRTI]), HIV infeksiyonunun slresi, saptanan en
disilik CD4 sayisi, viral yikin ylksek olmasi, ART 6ncesi
viicut kitle indeksi (VKi)'nin diisiik olmasi, kétii aliskanlik-

lar (thtlin, alkol ve opiyat kullanimi), ileri yas, erkek cinsi-
yet ve hepatit viruslariyla infekte olmadir (1).

Osteopeni, Osteoporoz, Osteonekroz

Kemik, strekli yapim ve yikimin oldugu kalsifiye bir
dokudur. Osteoporozda yapim ve yikim arasindaki den-
ge bozulmakta, KMD’nin azalmasiyla fraktiirler ortaya
cikabilmektedir. “Dual-energy x-ray absorptiometry”
(DEXA) yontemi kullanilarak yapilan KMD degerlen-
dirmesi; Dlinya Saglik Orgi]ti] kriterleri esas alinarak T
skoruna (6l¢iilen KMD’nin genc erigkin referans popu-
lasyonun ortalama KMD'siyle kiyaslanmasinin standard
sapma [SD] olarak tanimlanmasina) gore yapilmaktadir
(2). Bu kriterlere gore postmenopozal kadin ve 50 yas
ve Ustl erkeklerde T skorunun -1 SD’nin altinda olmasi
normal, -1 ile -2.5 SD arasinda olmasi osteopeni, -2.5
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SD’nin lizerinde olmaslysa osteoporoz olarak tanimlanmistir.
Elli yasindan daha genc kisilerdeyse (ayni yastaki cins ve et-
nisite bakimindan eslestirilmis bireyler esas alinarak) Z skoru
kullaniimasi tercih edilir; bu skorun -2.0 ve Uzerinde olmasi
anormal kabul edilmektedir (3).

Avaskiiler nekroz olarak da isimlendirilen osteonekroz,
kemigin epifiz veya subartikiiler bolgesinde gelisen infarkttir.
Ozellikle kalga kemiginde meydana gelir. HIV infeksiyonunda
osteonekroz gelisimi ilk olarak 1990 yilinda gosterilmistir (4).
Miller ve arkadaslari (5)'nin yaptigi calismada 339 asempto-
matik HIV-pozitif hastanin %4.4’lnde femur basi avaskiiler
nekrozu tespit edilmistir.

Yirmi kesitsel ¢alismayi iceren bir meta-analizde 884 HIV-
pozitif hastanin %67’sinde KMD azalmasi ve %15’inde osteo-
poroz saptanmistir (6). HIV infeksiyonunun yaslanmakta olan
erkeklerde ortaya ¢ikardigi risklerin arastirildigi “Cohort of HIV-
at risk Aging Men’s Prospective Study” (CHAMPS) kapsamina

Tablo 1. HIV ile infekte Hastalarda ve Genel Popiilasyonda
KMD Azalmasina Neden Olabilecek Faktorler

HIV-Pozitif Hastalara C")zgﬁ Risk Faktorleri
HIV infeksiyonunun siiresi

En dusuk CD4 sayisi

ileri yas

Erkek cinsiyet

VKi'nin distik olmasi

PI, NRTI ve NNRTI kullanimi

Tatin kullanimi

Opiyat (metadon) kullanimi

Lipoatrofi

Hepatit viruslariyla koinfeksiyon (kadinlarda)
Genel Popilasyondaki Ek Risk Faktorleri
Menopoz

Fiziksel inaktivite

Yogun alkol kullanimi

Natrisyonal eksiklik

Hipogonadizm

Kortikosteroidler

Tablo 2. Sik Goriilen Sekonder Osteoporoz Nedenleri

49 yas ve Uzerinde %59'u HIV-pozitif olan 559 erkek katilimci
alinmistir. Bu ¢alismada infeksiyonun kendisinin, ART'nin ve
yasam kosullarinin KMD (izerine etkileri arastirilmis, sonug ola-
rak infeksiyonun bagimsiz risk faktort oldugu saptanmistir (7).
HIV infeksiyonu disinda, genetik, hipogonodal ve diger
endokrin bozukluklar gibi sekonder nedenler de KMD azalma-
sina neden olabilmektedir. Bu nedenle HIV-pozitif hastalarda
oncelikle sekonder nedenler ekarte edilmelidir (Tablo 2) (8).

HIV infeksiyonunun Kemik

Demineralizasyonuna Etkisi

Kemik dokusunun yapilanmasi kompleks bir siregtir. Bu
yapilanmada paratiroid hormonu (PTH), 1,25-dihidroksi vita-
min D (kalsitriol), kalsitonin, 0strojen ve androjen gibi c¢esitli
hormonlar etkilidir. In vitro ¢calismalarda HIV viral proteini
(gp120)'nin osteoblast fonksiyonu Uzerinde inhibitor etkili
oldugu gosterilmistir (9). HIV gp120, primer osteoblast apop-
tozunu artirarak kalsiyum depolanmasini, alkalen fosfataz ak-
tivitesini ve kemige spesifik “runt-related transcription factor
2" (RUNX2) ekspresyonunu azaltmaktadir (10). T hiicrelerin-
den salinan interferon-a (IFN-a), interferon-f (IFN-f), timor
nekroz faktori (TNF-a), IL-1, IL-6 ve IL-11, osteoklast formas-
yonunu etkilemektedir (11). HIV gp120, ayni zamanda oste-
oklastik aktivite i¢cin cok dnemli olan “receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand” (RANKL)'In monontkleer kan
hiicrelerinden salinimini da artirmaktadir (9,12,13). Aukrust
ve arkadaslari (14)'nin yaptigi 38 HIV-pozitif hastayi iceren bir
calismada, osteokalsin diizeyinin azalmasi (kemik yapim Gri-
ni) ve C-telopeptid (kemik yikim Griinl) diizeyinin artmasiy-
la TNF-a arasindaki iliskiye bakilmis ve ART alan 16 hastada
osteokalsin diizeyinin arttigi, TNF-a ve HIV RNA diizeylerinin
ise azaldigi saptanmistir.

Ozetle, HIV infeksiyonu, tek basina kemik demineralizas-
yonuna neden olmakla birlikte HIV infeksiyonuyla iligkili pro-
inflamatuar yanit ve immiin aktivasyon da bu siirece katkida
bulunmaktadir (Tablo 3) (1).

Antiretrovirallerin Kemik

Demineralizasyonuna Etkisi

Osteoporoz sikligi ART alan HIV-pozitif hastalarda HIV-
negatif hastalara gore li¢ kat daha yliksek bulunmustur (6).
Bazi calismalar iki yillik ART sonrasi KMD oranlarinin %2-6
arasinda azaldigini gostermistir (15,16). On calismayi iceren

Hipogonadal Durumlar

Diger Endokrin Bozukluklar Adrenal yetmezlik
Gastrointestinal Hastaliklar Malabsorpsiyon
Hematolojik Hastaliklar Hemofili, orak hicreli anemi

Pulmoner Hastaliklar Amfizem

Aliskanlhklar

fiziksel inaktivite
Diger

eksikligi
ilaglar

kullanimi

Erken menopoz, diisiik testosteron, premenopozal oligomenore

Alkol (>3 kadeh/gtin), sigara, dusuk kalsiyum iceren beslenme, metadon/opiyat kullanimi,
Kronik metabolik asidoz, kronik infeksiyon, kronik bébrek hastaligi, depresyon, vitamin D

Antiretroviraller, glukokortikoidler, proton pompasi inhibitorleri, glitazonlar, fazla tiroksin
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Tablo 3. HIV infeksiyonunun Kemik Dokusu Uzerindeki Olasi Etkileri

Faktor
HIV Viral Proteinleri

Osteoblast

Osteoblast fonksiyonunu azaltir. Apoptozu artirir.

Osteoklast
Osteoklastik aktiviteyi artirir.

Osteoblastlara hicresel farklilasmayi azaltir.

Prqinflamatuar Yanit
ve Immiin Aktivasyon
Durumu

TNF-a, osteoblast apoptozunu aktive edebilir.

RANKL, makrofaj koloni stimtilan faktori
ve TNF-q, osteoklast farklilagsmasini ve
aktivasyonunu artirabilir.

Tablo 4. Antiretrovirallerin Kemik Uzerindeki ve Vitamin D, PTH veya Fosfat Dengesi Uzerinden Olasi Etkileri

Osteoklast

Osteoklastik aktiviteyi artirir.
(sakinavir, ritonavir, nelfinavir,
indinavir)

Osteoklastik aktiviteyi artirir.

Vitamin D/PTH
Metabolizmasi ve Fosfat Dengesi

25-hidroksilaz ve 1a-hidroksilaz
inhibisyonu (ritonavir, indinavir,
nelfinavir)

Renal fosfat kaybi, intestinal

(zidovudin, didanozin, lamivudin) fosfat emiliminde azalma

Osteoblast

Antiretroviral

Pl Osteoblastik aktiviteyi azaltir.
(indinavir, ritonavir)

NRTI

NNRTI

(tenofovir), PTH artisi (tenofovir).
1a-hidroksilaz fonksiyonunda
azalma (tenofovir)

24-hidroksilazda artis yoluyla
25-hidroksi vitamin D
metabolizmasinda artma

bir meta-analizde ART alan ve almayan hastalar karsilastiril-
diginda ART alanlardaki KMD azalmasinin 2.5 kat daha fazla
oldugu saptanmistir (6). HIV ile infekte olan ve olmayan er-
keklerin karsilastirildigi bir calismada fraktur sikhigi HIV-pozitif
olanlarda 2.5/1000 hasta yili, HIV-negatif olanlarda 1.9/1000
hasta yili olarak bulunmustur (17). ART, kemik yapilanmasin-
daki hicrelere direkt etkiyle, renal fosfat kaybini artirarak ya
da D vitamini ve PTH metabolizmasini modifiye ederek indi-
rekt yolla osteopeniye neden olmaktadir (Tablo 4) (1).

In vitro calismalarda Pl'larin osteoklast rezorpsiyonunu
artirarak ve osteoblastlarin yapilanma fonksiyonunu azaltarak
kemik kaybina neden oldugu gdsterilmistir (9,18). Niikleozid
anologlari, direkt veya indirekt olarak mitokondriyal toksisi-
te Uzerinden kemik demineralizasyonuna neden olmaktadir.
NRTI'lar icinde didanozin, lamivudin ve zidovudinin oste-
oklastogenezi aktive ettigi gosterilmistir. NRTI verilen bazi
vakalarda osteopeni, mitokondriyal toksisiteye bagli olarak
gelisen hiperlaktikasidemiyle veya asiri Uretilen laktik asidin
tamponlanmasi icin kalsiyum hidroksiapatitin kullanilmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (19). Randomize kontrolli bir
calismada tenofovir (TDF) veya stavudin, lamivudin ve efa-
virenzle (EFV) kombine edilmis ve tedavinin 48. haftasinda
TDF alan grupta lomber vertebralarda bazale gore belirgin
bir degisiklik saptanmistir (20). TDF, indirekt olarak proksimal
tubuluslarda toksik etkiyle fosfat kaybina neden olurken, EFV
ve Pl'lar, vitamin D metabolizmasi tzerinden indirekt yolla ke-
mik dénglisiinii artirmaktadir. indinavir in vitro kemik noddil
formasyonunu ve osteoblasta doniisimi inhibe etmektedir.

Plasebo kontrolli ¢ift kor iPrEx calismasinda HIV infeksi-
yonu olmayan erkeklerle seks yapan erkeklere temas Oncesi
profilakside TDF/emtrisitabin verilmig ve ilacin kemik yogun-
lugu Gzerine etkisi arastirllmistir (21). TDF/emtrisitabin alan
kolda plaseboyla karsilastirildiginda KMD’de belirgin bir azal-
ma tespit edilmistir. “Metabolic Effects of Different Classes
of AntiretroviralS” (MEDICLAS) calismasinda zidovudin/la-

mivudin ve lopinavir/ritonavir kombinasyonunun, nevirapin
ve lopinavir/ritonavir kombinasyonundan daha fazla kemik
demineralizasyonuna neden oldugu gosterilmistir (22). TDF
ve stavudinin karsilastinldigi Gilead GS 903 calismasinda ke-
mik demineralizasyonunun ART'nin ilk aylarinda gelistigi ve
takip eden zamanlarda stabil kaldig1 gosterilmistir (23). Bu
calismada (g yillik ART sonrasi tenofovir alan grupta stavu-
din alanlara gore KMD’de belirgin bir azalma saptanmistir.

Osteopeni ve osteoporoz riski Pl ve NRTI'lar birlikte kulla-
nildiginda daha ¢ok artmaktadir. Tebas ve arkadaslari (24)'nin
yaptiklari calismada Pl alan hastalarin %50’sinde osteopeni
ve %21'inde osteoporoz tespit edilmistir. Moore ve arkadas-
lar (25), Pl alan hastalarin %71'inde KMD azalmasi saptamis-
lardir. Benzer olarak Tsekes ve arkadaslar (26), zidovudin ve
diger NRTI'larin viicut yag oranini ve KMD'yi azalttigini gos-
termistir. TDF kemik kaybinda artisa neden olmaktadir; fakat
kemik kiriklarina yol actigina dair bir galigma yoktur. Stirege-
len yeni calismalarda, TDF hepatit B tedavisinde de kullani-
labildigi i¢in, HIV infeksiyonundan bagimsiz olarak TDF'nin
kemik UGzerine olan etkisi degerlendirilebilecektir. Bu baglam-
da KMD azalmasi olan hastalarda TDF kullaniimamasi igin
saglam kanitlar yoktur. Bununla beraber, osteoporozu veya
kemik kirngi oldugu bilinen hastalarda alternatif ART’ye gegil-
mesi veya ¢ok yakin takiple kemik dansitesi monitorizasyonu
yapilarak TDF kullanilabilecegdi belirtilmektedir.

Ozetle, kemik kaybi ART basladiktan hemen sonra basla-
makta ve 1-2 yil sonra stabilize olmaktadir. TDF iceren rejimler
verildiginde kemik kaybinin daha fazla oldugu ve PI'larin kemik
demineralizasyonu lizerinde belirgin etkisi oldugu gosterilmistir.

Antiretrovirallerin Vitamin D veya Paratiroid

Hormon Metabolizmasi ve Fosfat Dengesi

Uzerine Etkisi

Vitamin D3 normal kemik dokusunun devami i¢in ge-
rekli potent bir hormondur. Kemik yapilanmasindaki biyo-
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lojik etkileri 1,25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol) Gizerinden
gerceklesmektedir. Vitamin D’nin aktiflesmesi karacigerde
25-hidroksilasyon ve takiben bobrek proksimal tubuluslarin-
da 1a hidroksilasyon enzimleriyle olurken, inaktiflesmesi 24
hidroksilaz enzimiyle gerceklesir. Osteomalasi kemik mine-
ralizasyonunun bozulmasidir ve siddetli oldugu durumlarda
kemik agrisi, kas guigstizligl ve tutukluga yol acabilir. Oste-
oporoz ve osteomalasi farkli tablolar olup, nedenleri ve te-
davileri farkhdir. Vitamin D eksikligi kemikte fosfat kaybiyla
beraber osteomalasiye neden olur (27). 25-hidroksi vitamin
D’nin <20 ng/ml (50 nmol/It) olmasi, vitamin D eksikligi ola-
rak tanimlanmaktadir. Serum 25-hidroksi vitamin D'nin <30
ng/ml (75 nmol/lt) olmasiysa vitamin D yetersizligi olarak
tanimlanir ve HIV-pozitif hastalarin %60-90'inda gorular
(28,29). NNRTI, TDF ve Pl'larin vitamin D ve/veya PTH meta-
bolizmasi ve fosfat dengesi tUzerine etki edebildigi gosteril-
mistir (30,31).

a) NNRTI: EFV ve diger NNRTI'lar sitokrom P450'yi akti-
ve ederek 25-hidroksi vitamin D'nin 24 hidroksilazla inaktive
hale gelmesine neden olurlar (32). Brown ve McComsey (15),
EFV iceren ART'nin EFV icermeyenlere gore 25-hidroksi vi-
tamin D duzeyinde belirgin bir azalmaya ve hipovitaminoza
neden oldugunu gostermisti. MONET ¢alismasinda NNRTI
veya Pl bazli ART alan hastalarda EFV ve/veya zidovudin te-
davisinden darunavir/ritonavir tedavisine gegisin vitamin D
diizeylerini artirdigi gosterilmistir (33).

b) Tenofovir: TDF ile iligkili osteopeni ve osteomalaside
en onemli mekanizma renal toksisiteye bagli olarak gelisen
fosfor dengesindeki ve vitamin D metabolizmasindaki bozul-
madir (34,35). Proksimal tubulus epitel hiicrelerinde gelisen
hasarla renal toksisite meydana gelir. Bu durum glomeriler
filtrasyonun bozulmasina ve hipofosfatemiye neden olmak-
tadir. 25-hidroksi vitamin D'nin 1,25-dihidroksi vitamin D’ye
donlisimi 1a-hidroksilaz enzimiyle proksimal tubuluslarda
gerceklestiginden, TDF ile iligkili proksimal tubulus disfonk-
siyonu vitamin D'nin aktiflesmesini de olumsuz etkilemekte-
dir. Bazi ¢calismalardaysa 1a-hidroksilaz digtik bulunmamisg-
tir. Ozellikle vitamin D diizeyleri suboptimal olan HIV-pozitif
hastalarin TDF tedavisi sonrasi PTH duzeylerinin yukseldigi
gozlenmistir (36,37). Cocuk hastalarda yapilan bir calismada
TDF tedavisinden kaginilmasi gerektigi, vitamin D3 destegiy-
le verilmesi halinde PTH degerlerini dislirerek TDF ile iligkili
kemik kaybindan korunulabilecedi gosterilmistir (38).

Sonug olarak TDF ile iligkili kemik kaybi ¢cok daha kompli-
ke bir durum olup, sadece proksimal tibtilopatiye bagh fos-
fat kaybindan veya vitamin D metabolitlerinin azalmasindan
kaynaklanmamaktadir.

c) Proteaz inhibitérleri: PI'lar sitokrom P450 enzimleri igin
potent inhibitordur. 1a-hidroksilaz ve 25-hidroksilaz enzimleri
birer sitokrom P450 monooksijenazi olduklari igin Pl tarafin-
dan inhibe edildiklerinde vitamin D3 biyoaktivasyonu bozul-
maktadir. In vitro ¢alismalarda ritonavir, indinavir ve nelfi-
navirin hepatik 25-hidroksilaz ve makrofajda 1a-hidroksilaz
aktivitesini azaltarak vitamin D aktivitesini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (39).

immiin Rekonstitiisyonun Etkileri
ART alan HIV ile infekte hastalarda hizh bir sekilde len-
foid dokulardan fonksiyonel CD4 hiicreleri salinarak immuin

rekonstitiisyon meydana gelmektedir. ART baslandiktan
sonraki 12 hafta iginde T hiicrelerinde belirgin bir iyilesme
meydana gelir. Bu donem ART iligkili kemik kaybinin mak-
simum oldugu dénemdir. Immiin rekonstitiisyon siiresince
kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu etkileyen sitokin kon-
santrasyonlan degismektedir (40). Ofotokun ve arkadaslari
(41), yaptiklan bir galismada immun rekonstitisyonun ART
ile iligkili kemik kaybinda 6nemli roli oldugunu gostermis-
tir. Bu galismada tedavi almamis HIV-pozitif hastalarda ART
verildikten hemen sonra kemik rezorpsiyonunun arttigi, 12.
haftada pik yaptigi ve 24. haftada belirgin yliksekligin devam
ettigi, ayni zamanda RANKL duzeylerinin devamli yuksek ol-
dugu saptanmistir. Bu 12 haftalik siire iginde ylksek RANKL
ve TNF-a dizeyleriyle rezorpsiyon siddetinin paralellik gos-
terdigi vurgulanmistir.

HIV-Pozitif Hastalarda Vertebral Kirik

Degerlendirmesi

Son kilavuzlar genel popllasyonda KMD azalmasinin teda-
visi icin 265 yas kadin, >70 yas erkek ve herhangi bir yasta frajil
fraktiir Oykiist olan bireylere tarama amaclh DEXA yapilmasi-
ni 6nermektedir (Sekil 1). Bunlara risk faktorleri ilave edilmesi
durumunda daha gen¢ postmenopozal kadinlara ve >50 yas
erkeklere de DEXA yapilmasi 6nerilmektedir (3). HIV infeksiyo-
nunun da bir risk faktori oldugu konusunda yaygin bir goris
olugsmaya basglamistir. Sonug olarak HIV ile infekte hastalara,
postmenopozal kadin ve >50 yas erkek olmasi halinde DEXA
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (8). Daha gen¢ hastalarda
fraktlr riski dislk oldugu icin onerilmemekteyse de, fraktlr
oykusu olan kigilerde yasa veya cinsiyete bakilmaksizin DEXA
yapilmasi onerilmektedir (42). Osteoporoz veya osteopeni igin
genelde onerilen testler Tablo 5'te gosterilmistir (8).

Tedavi

HIV infeksiyonu ve ART ile osteoporoz arasindaki komp-
leks iliski nedeniyle tedavi slresince stratejik onlemlerin
alinmasi 6nem tasimaktadir. Osteoporozu tetikleyen inakti-
vite, sigara, alkol kullanimi, niitrisyonel yetmezlik ve hipo-
gonadizm gibi faktorler icin gerekli dnlemler ve tedaviler
diizenlenmelidir. Ozellikle metadon, kortikosteroid, antikon-
vilzan, pentamidin gibi ilaclar kemik demineralizasyonunu
tetikledigi icin dikkatle kullanilmalidir. Kalsiyum emilimi ye-
terli vitamin D dizeylerine bagl oldugundan, Avrupa AIDS
Klinik Dernegi (EACS) 6nerilerine gore bitin HIV ile infekte
hastalarda vitamin D diizeylerine bakilmasi ve 25-hidroksi
vitamin D dizeyini 40-60 ng/mL arasinda tutmak i¢in geregi
halinde replasmani o6nerilmektedir (43). Rutin olarak glin-
de 1000-2500 mg kalsiyum, 800-1000 iU vitamin D alinmasi
onerilmektedir (8). Yiksek protein igeren diyet, asir kafein
tiketimi, fosfor ve sodyum alimi kalsiyum kaybini artirdigi
icin proteini azaltilmis diyet dnerileri getirilmelidir. Glukokor-
tikoid alan hastalar T skoru <1 olmasi halinde hemen destek
tedavisi almalidir. En sik kullanilan farmakolojik tedavi ajan-
lar kalsiyum, vitamin D ve 6strojen, bifosfonat, kalsitonin
ve selektif 6strojen modiilatorleri gibi antirezorptif ajanlar-
dir. Diger ajanlar fluor tuzlari, PTH, vitamin D'nin aktif formu
(kalsitriol, alfakalsidol) ve anabolik steroidlerdir.

Osteonekroz tedavisinin esasi ise cerrahi miidahaledir.
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HIV ile infekte Hasta

ilk Yaklagim

Risk faktorlerini degerlendir Yasam tarzi onerileri
Yas Sigaranin birakilmasi
Cinsiyet Vitamin D/kalsiyum alinmasi
Boy/kilo
Fraktiir 6ykusu
Sekonder nedenler

Egzersiz
Giineslenme

DEXA indikasyonlan

v v

<50 yas erkek >50 yas erkek
premenopozal kadin VE postmenopozal kadin VE/VEYA
fraktiir oykiisi yok fraktur oykiist var

T skoru <-2.56 VEYA
frajilite fraktiri var

-

Sekonder osteoporoz
nedenlerini arastir
(Tablo 2 ve 5)

Y

Sekonder nedenler

DEXA ile KMD 6l¢

T skoru >-1
frajilite fraktlri yok

T skoru >-2.5 ve <-1
frajilite fraktlri yok

_Qi'lﬂln,_“_,_,*

FRAX skorunu hesapla

10 yilhik fraktdr riski (ABD igin)
>%20 major osteoporotik
VE/VEYA

>%3 kalca
HAYIR M

Sekonder nedenleri Yasam tarzi 6nerileri Yasam tarzi 6nerileri
tedavi et ART'ye devam ART'ye devam

Tedavi

EVET

Bifosfonat veya diger
tedavileri distin

Y
| 2-5 yil arayla DEXA

izlem L . |1-2yilarayla DEXA |

Sekil 1. HIV-pozitif hastada osteoporoza yaklasim (44).

Sekonder Nedenlerin Tedavisi

KMD azalmasini agiklayacak sekonder nedenler saptan-
mas! halinde spesifik tedavisi yapilmalidir (Sekil 1) (44). Se-
konder hiperparatiroidizm veya osteomalasi varliginda yuk-
sek doz vitamin D yuklemesi yapiimasi gerekmektedir.

Amerikan Ulusal Osteoporoz Vakfi onerilerine gore HIV
ile infekte hastalarda osteoporoz tedavisi, KMD azalmasina
neden olan sekonder nedenler tedavi edildikten sonra, post-
menopozal kadin ve =50 yas erkeklerde T skoru -2.5'in altin-
daysa veya fraktir oykiisi varsa yapilmalidir (3). Osteopenisi
olan veya 10 yillik major fraktir riski olan grup i¢in “Fracture
Risk Assessment Tool” (FRAX) skorlamasi yapilarak tedaviye
karar verilmelidir (45). On yillik genel fraktlr risk orani 2%20
veya kalca fraktlir orani >%3 ise farmakolojik tedavi verilmesi
onerilmektedir. Osteopenisi ve kilo kaybi olan HIV-pozitif has-
talar, dorsal ve lomber diiz grafiler ¢ekilerek sessiz vertebral
fraktiirler agisindan arastiriimalidir (46).

Spesifik Farmakolojik Tedavi
Hormon: Erken menopoz tanisiyla kemik kaybini d6nlemek
icin ostrojen kullaniimasi gerektigi bilinmektedir. Ancak kan-

Tablo 5. Sekonder Osteopeni ve Osteoporoz igin Onerilen Testler

Hemogram

BUN, kreatinin, total kalsiyum, fosfat, alblimin, alkalen fosfataz
25-hidroksi vitamin D

PTH, TSH

24 saatlik idrarda kalsiyum ve kreatinin

Total ve serbest testosteron (erkeklerde)

Ostradiol, FSH, LH, prolaktin (amenoresi olan geng kadinlarda)

Spot idrarda fosfat ve kreatinin, eszamanli olarak kanda fosfat
ve kreatinin (TDF alan hastalarda fraksiyonel fosfat atilimini
hesaplamak igin)

ser (meme, endometrium), kardiyovaskiiler hastalik ve derin
ven trombozu riskleri nedeniyle birinci basamakta kullanil-
masi Onerilmemektedir. Postmenopozal kadinlarda gogls
kanseri riski olusturmayan selektif 6strojen reseptér modiila-
tori olan raloksifen 6nerilmektedir.

Bifosfonatlar: Bifosfonat tedavisi osteoporoz riski olan
premenopozal ve hormon replasman tedavisi alan post-
menopozal kadinlara, osteoporozu olan erkeklere ve yuk-
sek doz kortikosteroid alan tim HIV hastalarina verilmeli-
dir. Bifosfonatlar kemik matrikse yapisarak osteoklast inhi-
bisyonu lizerinden etki gostermektedir. Oral bifosfonatlar
haftalik (alendronat) veya aylik (risedronat ve ibandronat)
olarak verilirken; intravendz bifosfonat (ibandronat) 3 ayda
bir, zoledronik asid ise yilda bir siklikta verilir. Hepsi frak-
tur riskini azaltirken ibandronatin kalga fraktiirina onleyici
etkisi daha zayiftir (47). intravenoz formlar oral bifosfanat-
lari tolere edemeyen veya tedaviye uyumu diisiik hastalara
verilmelidir.

Intranazal kalsitoninin etkisi bifosfonatlarla karsilastiril-
diginda daha dusuktiur. PTH analogu olan teriparatid, oste-
oblastlari aktive ederek yeni kemik formasyonunu saglamak-
tadir. Bununla beraber ciddi osteoporozu olan ve daha 6nce
bifosfonat kullanmig hasta gruplari icin saklanmalidir (48).

Osteoporoz beklenmedik sekilde siddetliyse, KMD azal-
masina yol agan 6nemli ikincil nedenler varsa veya tedavi ba-
sarizhigi ve intoleransi s0z konusuysa tecribeli bir endokrino-
loji, romatoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmaniyla
konsultasyon dusunulmelidir.

Sonug

Osteopeni, osteoporoz ve osteonekroz, ART alan HIV-
pozitif hastalarda goriilen 6nemli komplikasyonlardir. Multipl
faktorler kemik bozukluklari patogenezinde etkilidir. Osteo-
peni ve osteoporozun tersine osteonekroz nadir gorulen bir
sorundur. HIV infeksiyonunun progresyonu ve ART kullanimi,
osteoporozu kolaylastirici etkenlerdir. HIV ile infekte hasta-
larin ART ile beklenen yasam siireleri uzamakta, dolayisiyla
osteoporozun olugmasi ve uzun sureli tedavisiyle ilgili genis
caph calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.



56

Klimik Dergisi 2012; 25(2): 51-7

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kaynaklar

Gutiérrez FE Masia M. The role of HIV and antiretroviral therapy
in bone disease. AIDS Rev. 2011; 13(2): 109-18.

Report of a WHO Study Group. Assessment of fracture risk and
its application to screening for postmenopausal osteoporosis.
World Health Organ Tech Rep Ser. 1994; 843: 1-129.

Watts NB, Lewiecki EM, Miller PD, Baim S. National Osteoporosis
Foundation 2008 Clinician’s Guide to Prevention and Treatment
of Osteoporosis and the World Health Organization Fracture
Risk Assessment Tool (FRAX): what they mean to the bone
densitometrist and bone technologist. J Clin Densitom. 2008;
11(4): 473-7. [CrossRef]

Goorney BR Lacey H, Thurairajasingam S, Brown JD. Avascular
necrosis of the hip in a man with HIV infection. Genitourin Med.
1990; 66(6): 451-2.

Miller KD, Masur H, Jones EC, et al. High prevalence of
osteonecrosis of the femoral head in HIV-infected adults. Ann
Intern Med. 2002; 137(1): 17-25. [CrossRef]

Brown TT, Qagish RB. Antiretroviral therapy and the prevalence
of osteopenia and osteoporosis: a meta-analytic review. AIDS.
2006; 20(17): 2165-74. [CrossRef]

Arnsten JH, Freeman R, Howard AA, Floris-Moore M, Lo Y, Klein
RS. Decreased bone mineral density and increased fracture risk
in aging men with or at risk for HIV infection. AIDS. 2007; 21(5):
617-23. [CrossRef]

McComsey GA, Tebas R Shane E, et al. Bone disease in HIV
infection: a practical review and recommendations for HIV care
providers. Clin Infect Dis. 2010; 51(8): 937-46. [CrossRef]
Fakruddin JM, Laurence J. HIV envelope gp120-mediated
regulation of osteoclastogenesis via receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand (RANKL) secretion and its modulation
by certain HIV protease inhibitors through interferon-gamma/
RANKL cross-talk. J Biol Chem. 2003; 278(48): 48251-8. [CrossRef]
Cotter EJ, Malizia AR Chew N, Powderly WG, Doran PR HIV
proteins regulate bone marker secretion and transcription
factor activity in cultured human osteoblasts with consequent
potential implications for osteoblast function and development.
AIDS Res Hum Retroviruses. 2007; 23(12): 1521-30. [CrossRef]
Takayanagi H, Ogasawara K, Hida S, et al. T-cell-mediated
regulation of osteoclastogenesis by signalling cross-talk between
RANKL and IFN-gamma. Nature. 2000;408:600-605. [CrossRef]
Raisz L, Aubin JE, eds. Bone metabolism and HIV disease:
meeting report [internet]. Washington, DC: The Forum for
Collaborative HIV Research, George Washington University
School of Public Health and Health Services [erisim 1 Temmuz
2012]. http://www.hivforumannals.org/index.php/annals/article/
view/43/36.

Kong YY, Feige U, Sarosi |, et al. Activated T cells regulate
bone loss and joint destruction in adjuvant arthritis through
osteoprotegerin ligand. Nature. 2000; 408(6812): 600-5. [CrossRef]
Aukrust P Haug CJ, Ueland T, et al. Decreased bone formative
and enhanced resorptive markers in human immunodeficiency
virus infection: indication of normalization of the bone-
remodeling process during highly active antiretroviral therapy.
J Clin Endocrinol Metab. 1999; 84(1): 145-50. [CrossRef]

Brown TT, McComsey GA, King MS, Qaqgish RB, Bernstein BM,
da Silva BA. Loss of bone mineral density after antiretroviral
therapy initiation, independent of antiretroviral regimen. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2009; 51(5): 554-61. [CrossRef]
Duvivier C, Kolta S, Assoumou L, et al. Greater decrease in bone
mineral density with protease inhibitor regimens compared with
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor regimens in HIV-1
infected naive patients. AIDS. 2009; 23(7): 817-24. [CrossRef]
Womack JA, Goulet JL, Gibert C, et al. Increased risk of fragility
fractures among HIV infected compared to uninfected male
veterans. PLoS One. 2011; 6(2): e17217. [CrossRef]

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Jain RG, Lenhard JM. Select HIV protease inhibitors alter
bone and fat metabolism ex vivo. J Biol Chem. 2002; 277(22):
19247-50. [CrossRef]

Carr A, Miller J, Eisman JA, Cooper DA. Osteopenia in HIV-
infected men: association with asymptomatic lactic acidemia
and lower weight pre-antiretroviral therapy. AIDS. 2001; 15(6):
703-9. [CrossRef]

Gallant JE, Staszewski S, Pozniak AL, et al. Efficacy and
safety of tenofovir DF vs stavudine in combination therapy in
antiretroviral-naive patients: a 3-year randomized trial. JAMA.
2004; 292(2): 191-201. [CrossRef]

Mulligan K, Glidden D, Gonzales F, et al. Effects of FTC/TDF on
bone mineral density in seronegative men from 4 continents:
DEXA results of the global iPrEx study [Abstract]l. In: Program
and Abstracts of the 18th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (February 27-March 2, 2011, Boston,
MA). Alexandria, VA: CROI, 2011: Abstract 94LB.

van Vonderen MG, Lips P van Agtmael MA, et al. First line
zidovudine/lamivudine/lopinavir/ritonavir leads to greater bone
loss compared to nevirapine/lopinavir/ritonavir. AIDS. 2009;
23(11): 1367-76. [CrossRef]

Powderly W, Cohen C, GallantJ, Lu B, Enejosa J, Cheng AK. Similar
incidence of osteopenia and osteoporosis in antiretroviral-naive
patients treated with tenofovir DF or stavudine in combination
with lamivudine and efavirenz over 144 weeks [Abstract]. In:
Program and Abstracts of the 12th Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (February 22-25, 2005, Boston,
MA). Alexandria, VA: CROI, 2005: Poster 823.

Tebas P Powderly WG, Claxton S, et al. Accelerated bone mineral
loss in HIV-infected patients receiving potent antiretroviral
therapy. AIDS. 2000; 14(4): F63-7. [CrossRef]

Moore AL, Vashisht A, Sabin CA, et al. Reduced bone mineral
density in HIV-positive individuals. AIDS. 2001; 15(13): 1731-3.
[CrossRef]

Tsekes G, Chrysos G, Douskas G, et al. Body composition
changes in protease inhibitor-naive HIV-infected patients treated
with two nucleoside reverse transcriptase inhibitors. HIV Med.
2002; 3(2): 85-90. [CrossRef]

Holick MF Optimal vitamin D status for the prevention and treatment
of osteoporosis. Drugs Aging. 2007; 24(12): 1017-29. [CrossRef]
Bang UC, Shakar SA, Hitz MF, et al. Deficiency of 25-hydroxyvitamin
D in male HIV-positive patients: a descriptive cross-sectional
study. Scand J Infect Dis. 2010; 42(4): 306-10. [CrossRef]

Dao CN, Patel P Overton ET, et al. Low vitamin D among HIV-
infected adults: prevalence of and risk factors for low vitamin
D Levels in a cohort of HIV-infected adults and comparison to
prevalence among adults in the US general population. Clin
Infect Dis. 2011; 52(3): 396-405. [CrossRef]

Wasserman B, Rubin DS. Highly prevalent vitamin D deficiency
and insufficiency in an urban cohort of HIV-infected men under
care. AIDS Patient Care STDS. 2010; 24(4): 223-7. [CrossRef]
Vescini F Cozzi-Lepri A, Borderi M, et al. Prevalence of
hypovitaminosis D and factors associated with vitamin D
deficiency and morbidity among HIV-infected patients enrolled
in a large ltalian cohort. J Acquir Immune Defic Syndr. 2011;
58(2): 163-72. [CrossRef]

Mouly S, Lown KS, Kornhauser D, et al. Hepatic but not intestinal
CYP3A4 displays dose-dependent induction by efavirenz in
humans. Clin Pharmacol Ther. 2002; 72(1): 1-9. [CrossRef]

Fox J, Peters B, Prakash M, Arribas J, Hill A, Moecklinghoff C.
Improvement in vitamin D deficiency following antiretroviral
regime change: Results from the MONET trial. AIDS Res Hum
Retroviruses. 2011; 27(1): 29-34. [CrossRef]

Gupta SK. Tenofovir-associated Fanconi syndrome: review of
the FDA adverse event reporting system. AIDS Patient Care
STDS. 2008; 22(2): 99-103. [CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1016/j.jocd.2008.04.003
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-137-1-200207020-00008
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e32801022eb
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e3280148c05
http://dx.doi.org/10.1086/656412
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M304676200
http://dx.doi.org/10.1089/aid.2007.0112
http://dx.doi.org/10.1038/35046102
http://dx.doi.org/10.1038/35046102
http://dx.doi.org/10.1210/jc.84.1.145
http://dx.doi.org/10.1097/QAI.0b013e3181adce44
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e328328f789
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0017217
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.C200069200
http://dx.doi.org/10.1097/00002030-200104130-00005
http://dx.doi.org/10.1001/jama.292.2.191
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e32832c4947
http://dx.doi.org/10.1097/00002030-200003100-00005
http://dx.doi.org/10.1097/00002030-200109070-00019
http://dx.doi.org/10.1046/j.1468-1293.2002.00105.x
http://dx.doi.org/10.2165/00002512-200724120-00005
http://dx.doi.org/10.3109/00365540903463981
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciq158
http://dx.doi.org/10.1089/apc.2009.0241
http://dx.doi.org/10.1097/QAI.0b013e31822e57e9
http://dx.doi.org/10.1067/mcp.2002.124519
http://dx.doi.org/10.1089/aid.2010.0081
http://dx.doi.org/10.1089/apc.2007.0052

Tiikenmez-Tigen E, Korten V. HIV infeksiyonu ve Osteopeni 57

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Gutiérrez FE Masia M. The role of HIV and antiretroviral therapy
in bone disease. AIDS Rev. 2011; 13(2): 109-18.

Rosenvinge MM, Gedela K, Copas AJ, et al. Tenofovir-linked
hyperparathyroidism is independently associated with the
presence of vitamin D deficiency. J Acquir Inmune Defic Syndr.
2010; 54(5): 496-9. [CrossRef]

Masia M, Padilla S, Robledano C, Lépez N, Ramos JM, Gutiérrez
F Early changes in parathyroid hormone concentrations in HIV-
infected patients initiating antiretroviral therapy with tenofovir.
AIDS Res Hum Retroviruses. 2012; 28(3): 242-6. [CrossRef]
Havens PL, Stephensen CB, Hazra R, et al. Vitamin D3 decreases
parathyroid hormone in HIV-infected youth being treated with
tenofovir: a randomized, placebo-controlled trial. Clin Infect Dis.
2012; 54(7): 1013-25. [CrossRef]

Cozzolino M, Vidal M, Arcidiacono MV, Tebas P Yarasheski KE,
Dusso AS. HIV-protease inhibitors impair vitamin D bioactivation
to 1,25-dihydroxyvitamin D. AIDS. 2003; 17(4): 513-20. [CrossRef]
Kong YY, Yoshida H, Sarosi |, et al. OPGL is a key regulator of
osteoclastogenesis, lymphocyte development and lymph-node
organogenesis. Nature. 1999; 397(6717): 315-23. [CrossRef]
Ofotokun |, Weitzmann N, Vunnava A, et al. HAART-induced
immune reconstitution: a driving force behind bone resorption
in HIV/AIDS [Abstract]. In: Program and Abstracts of the 18th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
(February 27- March 2, 2011, Boston, MA). Alexandria, VA: CROI,
2011: Abstract 78.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

McComsey GA, Huang JS, Woolley IJ, et al. Fragility fractures
in HIV-infected patients: need for better understanding of
diagnosis and management. J Int Assoc Physicians AIDS Care
(Chic). 2004; 3(3): 86-91. [CrossRef]

European AIDS Clinical Society Guidelines. Prevention and
Management of Non-infectious Co-morbidities in HIV [internet].
Paris: European AIDS Clinical Society [erisim 1 Temmuz 2012]. http://
www.europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines/G2_p32.htm.
McComsey GA, Tebas P Shane E, et al. Bone disease in HIV
infection: a practical review and recommendations for HIV care
providers. Clin Infect Dis. 2010; 51(8): 937-46. [CrossRef]

FRAX WHO Fracture Risk Assessment Tool [internet]. Sheffield,
UK: University of Sheffield [erisim 5 Temmuz 2012]. http://www.
shef.ac.uk/FRAX/.

Lundgren JD, Battegay M, Behrens G, et al. European AIDS
Clinical Society (EACS) guidelines on the prevention and
management of metabolic diseases in HIV. HIV Med. 2008; 9(2):
72-81. [CrossRef]

Black DM, Cummings SR, Karpf DB, et al. Randomised trial of
effect of alendronate on risk of fracture in women with existing
vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group.
Lancet. 1996; 348(9041): 1535-41. [CrossRef]

Finkelstein JS, Hayes A, Hunzelman JL, Wyland JJ, Lee H, Neer
RM. The effects of parathyroid hormone, alendronate, or both in
men with osteoporosis. N Engl J Med. 2003; 349(13): 1216-26.
[CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1097/QAI.0b013e3181caebaa
http://dx.doi.org/10.1089/aid.2011.0052
http://dx.doi.org/10.1093/cid/cir968
http://dx.doi.org/10.1097/00002030-200303070-00006
http://dx.doi.org/10.1038/16852
http://dx.doi.org/10.1177/154510970400300303
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines/G2_p32.htm
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/Guidelines/G2_p32.htm
http://dx.doi.org/10.1086/656412
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-1293.2007.00534.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(96)07088-2
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa035725



