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HIV ve Osteoporoz: 3 Olgu ve Kisa Bir Derleme

HIV and Osteoporosis: Three Case Reports and Review of the Literature
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Ozet

HIV enfeksiyonu olan kisilerde beklenen yasam sireleri antiretroviral tedavilerin kullanima girmesi ile anlamli diizeyde uzamistir ve bu durum yeni
saglik sorunlarini da beraberinde getirmistir. Bu sorunlardan biri de kemik mineral yogunlugunda gelisebilecek kayiplardir. Yapilan ¢alismalarda
HIV pozitif hastalarda osteoporoz %26 ve osteopeni %67 oraninda bildirilmistir. Bu hastalarda ek risk faktorleri fiziksel hareketsizlik, yetersiz
beslenme, D vitamini eksikligi, diisiik VKidir. Bu nedenle klinisyenin HIV pozitif hasta takibinde osteoporoz ve 6limle dahi sonuglanabilecek
osteoporotik kirik riskini de g6z 6nlinde bulundurmasi énem arz etmektedir. Bu yazimizda HIV enfeksiyonu ve osteoporoz iliskisi literatiir esliginde
tartisilarak Ug olgu 6rnegi verilmistir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2012;18:27-30)

Anahtar kelimeler: HIV, osteoporoz, antiretroviral tedaviler

Summary

Life expectancy in Human Immunodeficieny Virus (HIV) infection patients has increased as a result of highly active antiretroviral treatment, causing
a chronic disease process. Treatment agents as well as the longer lasting disease itself seem to bring about new problems. One of these problems
is bone loss which was reported to occur frequently in various studies; osteoporosis in 26% and osteopenia in 67% in HIV positive patients.
Additional risk factors in these patients were physical inactivity, inadequate nutrition, vitamin D deficiency, low BMI etc. The aim of this case report
was to describe clinical findings in three patients we have followed, one with compression fracture and to discuss treatment. (Turkish Journal of
Osteoporosis 2012;18:27-30)
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Girig 1. Etyopatogenez

insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisti (Human Immunodeficieny Virus) (HIV) Kemik mineral yogunlugunda azalma, HIV pozitif olgularin kronik
enfeksiyonu olan kisilerde beklenen yasam slreleri, Yiksek Dizeyde doéneminde ortaya ¢ikan diger bircok saglik sorunu gibi, hastaligin
Aktif Antiretroviral Tedavilerin (YDAAT) kullanima girmesi ile anlamli bizzat kendisi ile iliskili olabilecedi gibi, tedavide kullanilan proteaz
diizeyde uzamistir ve artik bu virlistin “Olimcil” bir hastaliktan ¢ok inhibitdrleri (Pi), nukleozid revers transkriptaz inhibitdrleri (NRT),
“kronik” bir hastaliga yol actigi kabul edilmektedir (1,2). Ancak uzayan niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitdrleri (NORTI) gibi
yasam sUreleri, hastaligin kendisinin veya tedavisinde kullanilan antiretroviral tedavilerden de kaynaklanabilmektedir (5). Ayrica HIV
ajanlarin neden oldugu, yeni saglik sorunlarini da beraberinde pozitif olgularda daha sik rastlanan fiziksel inaktivite, immobilite, diistik
getirmistir. Bu sorunlardan biri de kemik yogunlugunda ortaya ¢ikan viicut kitle indeksi, yetersiz beslenme, lipoatrofi, yetersiz kalsiyum ve D
kayiplardir. Nitekim yapilmis arastirmalarda HIV pozitif olgularda vitamin alimi, sigara, alkol veya opioid kullanimi, dlstk testosteron
osteoporoz sikligl %26 (3), osteopeni sikligi ise %67'lere (4) varan seviyeleri gibi konaga ait diger bazi etkenler de risk faktorleri arasinda
oranlarda bildirilmistir. sayilabilir (Tablo 1) (5,6).
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a- HIV ve Kemik Demineralizasyonu

Antiretroviral tedavi almayan HIV pozitif olgularda da yUksek
osteopeni/osteoporoz sikliginin gézlenmesi (7,8) ve hastalik suresi
ile kemik demineralizasyonu arasindaki ortaya konan korelasyon (8)
HIV enfeksiyonunun bizzat kendisinin kemik demineralizasyonuna
neden olabileceginin bir gostergesidir. HIV ile iliskili kemik kaybi cok
sebeplidir ve karmasik bir temele dayanir. HIV viral proteinlerinin
osteoblast fonksiyonu Uzerinde baskilayici etkisinin yaninda (9,10)
osteoklastik aktiviteyi arttirici 6zelliklerinden de bahsedilebilir (11).
Bunun disinda HIV enfeksiyonunun neden oldugu sistemik
inflamasyon da kemik yapim ve yikiminda etkili olmaktadir (12).
Ozellikle Reseptér Aktivatér Niikleer Faktér Kappa (RANK), Makrofaj
Koloni Stimule Edici Faktor (M-CSF) ve Tumor Nekroze Edici Faktor
Alfa (TNF- &t)'nin osteoklast gelisimi ve aktivitesini artici etkileri HIV
enfeksiyonunun sistemik etkileri ile siddetlenebilir (5). Bu anlamda
bazi arastirmalar HIV yiki ile TNF o konsantrasyonu arasinda (13)

Tablo 1. Epidemiyolojik calismalarda HIV pozitif olgular icin

ortaya konmus osteopeni ve osteoporoz risk faktorleri (5)

Spesifik risk faktorleri:
+ lleri yas
+ Uzun hastalik stresi
- Dustik CD4 lenfosit sayisi
« Beyaz irk
« Erkek cinsiyet
- DUsuk vicut kitle indeksi
« Antiretroviral tedavi
« Sigara kullanimi
+ Opioid kullanimi
« Lipoatrofi
- Eslik eden viral hepatit (kadinlarda)

Genel risk faktorleri:
+ Menopoz
« Fiziksel inaktivite
+ Yogun alkol kullanimi (>16 g/gtin)
- Yetersiz beslenme
+ Hipogonadizm
- Kortikosteroid kullanimi
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ve kemik rezorbsiyon belirtecleri ile TNF o aktivasyonu arasinda
baginti ortaya koymuslardir (14). Ayrica enfeksiyona bagl gelisen
laktik asidemi ve birlikte gorilebilen firsatg enfeksiyonlar da
osteoporoz gelisiminde etkili olan diger faktorlerdir (15-17).

b- Antiretroviral Tedaviler ve Kemik Demineralizasyonu

YDAAT nin HIV enfeksiyonundan bagimsiz olarak kemik dongusui
lzerine etkisi cesitli arastirmalarin konusu olmustur. Bu arastirmalari
inceledikleri yakin tarihli meta-analizlerinde Brown ve Qagish,
antiretroviral tedavinin HIV pozitif olgularda osteoporoz gelisme
riskini 2.4 kat arttirdigini ancak etki mekanizmalarinin tam anlami
ile agikliga kavusmadigini belirtmislerdir (2). Bu terapotik ajanlarin
kullanimi ile 6zellikle tedavinin 48 ila 96 haftalik ilk ddneminde
%6'ya ulasabilen kemik mineral kaybi oldugu, bu dénemi plato
doéneminin izledigi tzerinde durulmaktadir. Ancak bu ajanlarin kemik
metabolizmasi Uzerine uzun dénem etkileri konusu halen acikliga
kavusmamistir (5,18-20).

HIV porzitif olgularin tedavisinde genelde 2 NRTi'ye ek olarak diger Pi
veya bir NORTI kombine edilir. Daha nadir olarak ise iki Pi veya 3 NRTI
birlikte kullanilir (21). Kullanilan antiretroviral ajan tlrl veya tedavi
protokoll ile kemik mineral yogunlugu kayip siddeti arasinda kesin
bir iliski ortaya konamamis olsa da yapilan arastirmalarda bu
ajanlardan ézellikle Pi grubunun ve NRTi'lerden tenofovirin kemik
metabolizmasina olumsuz etkilerinin 6n plana ¢iktigi séylenebilir (2,
5). Antiretroviral ilaglar kemik formasyonunu direkt olarak osteoblast
veya osteoklastik aktivite Uzerinden etkileyebildigi gibi vitamin D
/parathormon/kalsiyum/fosfat déngiist Gzerinden indirekt olarak da
etki gosterebilir (Tablo 2).

2. Tani

Her ne kadar daha farkli énerilerde bulunan arastirmacilar olsa da
(22), mevcut enfeksiyonlar ve kullandiklari ilaglarin kemik mineral
yogunlugu Uzerine etkileri nedeniyle tim HIV pozitif olgular, detayli
bir osteoporoz- osteoporotik kirtk risk sorgulamasi ve ayrintil
muayene sonrasi DXA &lcimi icin adaydir. DXA uygulamasi,
herhangi bir engel yoksa, standart bdlgelerden yapilir ve kemik
mineral yogunlugunda -2,5 standart sapmanin tzerindeki kayiplar
medikal tedaviyi gerektirir. Ek olarak osteopeni ve osteoporoz icin
sekonder nedenleri ortaya koyabilmek ve en ideal tedaviyi cizebilmek

Tablo 2. Antiretroviral ajanlarin kemik dongisti tizerine olasi etkileri (5)

(indinavirRitonavir)

ARA Kemik Hiicresel Kompartmani Vit D / PTH / Fosfat dengesi
Osteoblastik aktivite Osteoklastik aktivite
Pi Azalma Artis 25 hidroksilaz ve 1 o hidroksilaz inhibisyonu

(SakinavirRitonavir, Nelfinavirindinavir)

(Ritonavir, indinavir, Nelfinavir)

NRTI Artis
(Zidovudin, Didanozin, Lamivudin)

Bobrek ve barsakta fosfat kagagi (Tenofovir)
Plasma PTH seviyelerinde artis (Tenofovir)
1 o hidroksilaz fonksiyonunda azalma (Tenofovir)

NORTI

24 hidroksilaz artisi ile 25 hidroksi vitamin
D metobolizma hizinda artis

ARA: Antiretroviral ajan, Pi: Protein inhibitorleri, NRTI: Nukleozit revers transkriptaz inhibitorleri, NORTi: Nukleozid olmayan revers transkriptaz inhibitérleri, PTH: Parathormon
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icin hemogram, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri, renal ve hepatik
fonksiyonlar, total protein dizeyleri, total kolesterol diizeyleri, alkalen
fosfataz, serum vitamin D dUzeyleri ve diger ek tetkikleri istenebilir (6).

3. Tedavi

HIV pozitif olgularda temel osteopeni ve osteoporoz tedavi
protokollerinde normal populasyona gore buylk farkliliklar
bulunmamaktadir. Oncelikli hedef farmakolojik olmayan yaklasimlar
ile kemik mineral yogunlugunun arttiriimasi, kemik destek
dokularinin kuvvetlendirilmesi, disme riskinin azaltilmasi ve kisinin
yasam tarzinin modifiye edilmesidir. Diyet ile kalsiyjum aliminin
arttirilmasi icin stt ve sGt GUrnlerinin aliminin tesvik edilmesi ve
bunun glnlik 1200 mg Ca 2+ diizeyine ulasacak sekilde kalsiyum
preparatlari ile takviye edilmesi dnemli bir ik basamaktir (5,6). HIV
pozitif olgularda %60-75 oraninda vitamin D yetersizligi bulundugu
(23-25) géz éniinde alindiginda kisinin giinliik 800-1000 iU vitamin
D almasi ve ginesten yararlanmasinin saglanmasi da gereklidir.
Bunun disinda tuz, kahve ve alkollti iceceklerin azaltiimasi, titlnin
birakilmasi, inaktiviteden uzaklastirilip gunlik fiziksel aktivite
programlarinin dlzenlenmesi gibi standart osteoporoz tedavi
protokolleri bu hastalara da uygulanmalidir. Ayrica malnutrisyon,
uyusturucu kullanimi, hipogonadizm gibi HIV pozitif olgularda daha
sik gézlenen durumlar akilda bulundurulmalidir. Ozellikle diisme
riskinin azaltiimasi ve kemik dokuya destek saglanmasi acisindan kas
kuvvetlendirme, denge — koordinasyon ve ydriime egzersizlerinin
hastanin hayatina sokulmasi ve cevresel faktorlerin dizeltimesi
6nemlidir (21,26). Diger yandan HIV enfeksiyonu ile iliskili diger ek
hastaliklarin tespit ve tedavisi Uzerinde de durulmalidir (26).

HIV pozitif olgularin osteoporoz tedavisinde arastiriimis farmakolojik
ajan bifosfonatlardir. Alendronat ile ilgili 3 randomize calisma (27-29)
oral bifosfonatlarin HIV pozitif olgularda etkin ve tolere edilebilir
oldugunu ortaya koymustur. Bifosfonatlarin gastrointestinal yan
etkileri g6z 6nlinde bulunduruldugunda zoledronik asit inflizyonunun
uygun ve etkili diger bir secenek oldugu séylenebilir (30,31).

4. Sonug

HIV enfekte kisilerde uzayan yasam sreleri ile birlikte, osteoporoz ve
osteopeni ek bir saglik sorunu haline gelmistir. Virlse, konaga ve
yapilan tedaviye bagli karmasik ve birbirlerini etkileyen bir dizi
etyolojik faktér azalan kemik yogunlugundan sorumlu gibi
gorlinmektedir. Tani ve tedavisi standart osteoporoz tani ve
tedavisinden buylk farklilik géstermese de klinisyenin HIV pozitif
hastasinin takip ve tedavi stratejisini belirlerken osteoporoz ve 6limle
dahi sonuglanabilecek osteoporotik kirik riskini de géz &nlinde
bulundurmasi énem arz etmektedir.

Olgu 1

Alti yil 6nce rinoplasti operasyonu &ncesi yapilan rutin tetkikler
sirasinda HIV enfeksiyonu tanisi konan 66 yasinda erkek hastada

homoseksuel iliski hikayesi mevcut. Hasta tani kondugu dénemden
itibaren enfeksiyon hastaliklar kliniginde NORTI (efavirenz 600
mg/giin) ve NRTI (tenofonir disoproksil 245 mg/giin + emtrisitabin
200 mg/glin) kombine tedavisi altinda takip edilmekte. Zaman
zaman olan bas agnisi sikayeti nedeniyle néroloji tarafindan, genel
viicut kagintisi nedeniyle dermatoloji tarafindan konsulte edilen
hasta, Eylil 2011 tarihinde istenen DXA ile (T skoru, femur boyun: -
2,6, L1-4: -1,8) poliklinigimize yonlendirilmis. Klinigimizde yapilan ek
tetkiklerinde 25-OH vit D (9,8ng/ml) dlzeyi dustklugd disinda
patolojik sonu¢ saptanmadi. Bir ay 6nceki CD4 sayisi 318/mm3
olarak bulunmus ve viral yilk saptanmamisti. VKi normal olan
hastanin muayenesinde servikal ve aksiler bolgede 1-2 cm
blyukliginde LAP saptandi. Bunun disinda sistemik, lokomotor ve
norolojik sistem muayenesinde anlamli bir patoloji saptanmadi.
Aliskanliklar sorgulandiginda 40 paket/yil sigara kullanimi, 20 yildir
haftanin her giini 5-6 sise bira tlketimi, 10 yil siresince 2-3 ayda bir
esrar kullanimi oldugu &grenildi.

Olgu 2

Sekiz ay 6nce ikinci evlilik islemleri sirasinda yapilan rutin tetkikler
sirasinda HIV pozitif oldugu saptanan ve heteroseksuel iliski sonucu
(birinci esi) bulastigl anlasilan 31 yasinda kadin hasta. Enfeksiyon
hastaliklart kliniginde NRTi (zidovudin 150 mg/giin + lamivudin 300
mg/giin) ve Pi (lopinavir 400 mg/giin + ritonavir 100 mg/giin)
tedavisi ile takip edilen hasta kemik mineral yogdunlugu
degerlendirilmesi icin klinigimize yonlendirilmis. Yakinmasi olmayan
hastanin muayenesinde servikal bélgede birkag adet 1-2 cm'lik LAP
ve 2 cm’lik splenomegali disinda normal saptandi. VKi normal
sinirlardaydi. Ozgecmisinde ve aliskanliklarinda &zellik saptanmayan
hastanin osteoporoz riski agisindan yapilan tetkiklerinde, DXA
normal sinirlarda (T skoru, femur boyun: -0,7, L1-4: -0,8) tespit edildi
ve 25-OH vit D dlzeyi 8,3ng/ml idi. Hastanin 2 ay énce bakilan CD4
sayisl 598/mm3 olarak 6lclimus ve viral yik saptanmamisti.

Olgu 3

Kasim 2008 tarihinde asirn kilo kaybr nedeniyle basvurdugu
merkezde yapilan tetkikler sirasinda HIV pozitif oldugu anlagilan,
1985 - 2000 yillart arasinda yurtdisi seyahatleri esnasinda riskli cinsel
iliski hikayesi bulunan 52 yasinda erkek hasta. Enfeksiyon hastaliklari
birimince NORTI (efavirenz 600 mg/qgiin) ve NRTi (tenofonir
disoproksil 245 mg/glin + emtrisitabin 200 mg/glin) tedavisi ile takip
edilirken  kemik yogunlugunun degerlendiriimesi agisindan
klinigimize yonlendirilmis. Hastanin yapilan kontrollerinde dénem
donem halsizlik, kasinti, bogaz adrisi, uykusuzluk ve gerginlik gibi
cesitli sikayetleri oluyormus. Ozgecmisinde 30 paket/yil sigara ve
dizenli alkol kullanimi olan ve tani konulduktan sonra kullanmayan
hastanin ayrica dlsuk enerijili on kol kingi hikayesi oldugu 6grenildi.
DUstk VKi'ne sahip olan hastanin yapilan muayenesinde dorsal
kifozda artis izlendi. Sistemik muayenesinde 4 cm hepatomegali ve
1cm boyutlarinda bir kag adet servikal LAP saptandi. Cekilen dorsal
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lateral grafisinde multipl seviyelerde yukseklik kaybi (<%25) ve
kamalasmalar gérildi. DXA élcimUnde T skoru, femur boyun: -2,7,
L1-4: -3,8 ve serum 25-OH vit D dlzeyi 13,9 ng/ml olarak tespit
edildi. ik basvuru esnasinda CD4: 480/mm3 , HIV-RNA: 140000
kopya/ml, Mart 2012 tarihinde yapilan o&lcimlerde ise CD4:
835/mm?3 olup, HIV-RNA saptanmamisti.

Hastalarin DXA skoru, mevcut enfeksiyonu ve eslik eden risk
faktorleri géz 6nlinde bulunduruldugunda bir ve Uglinct olgularda
Alendronat sodyum 70 mg/hafta, kalsiyjum 1000 mg+ 880U
vitamin D3 tedavisi baglandi. Her ¢ olguya da dustk D vitamin
seviyeleri g6z 6niinde bulundurularak 3 hafta boyunca 300 bin U
vitamin D3/hafta replasmani uygulandi. Yine g olguya da standart
osteoporoz egzersiz programi ve glnlik yasam aktivite
diizenlemeleri yapildi. Ayrica Uglinci olgumuza sirt adrisi ve
kompresyon kiriklari nedeniyle ek olarak parasetamol 1500
mg/gln, konvansiyonel tarzda 20 dk giinde 2 kez TENS tedavisi
uygulandi ve kisa streli korseleme yapildi.
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