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HIV Pozitif Erkek Hastalarda Osteoporoz Sikligi ve Serum CD4*
T Hiicre Seviyesi ile lliskisinin Incelenmesi

Osteoporosis Prevalence in Patients Infected with Human Immunodeficiency Virus and Its
Correlation Between CD4* T Cell Levels
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Amag: insan bagisiklik yetmezlik virlisi (HIV) pozitif hastalarda osteopeni ve osteoporoz sik karsilasilan bir komorbiditedir. Biz bu calismamizda
HIV pozitif erkek hastalarda dusik kemik mineral yogunlugu prevelansini saptamayi ve CD4* T hiicre dlzeyini kullanarak, kemik mineral
yogunlugu ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Poliklinigimize 2016-2019 yillari arasinda basvurmus olan 18-50 yas arasi 50 HIV pozitif erkek hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin dual enerji X-isini absorpsiyometri élciimlerindeki kemik mineral yogunluklari ve CD4* T hiicre sayilari retrospektif olarak tarandi.
Bulgular: Hastalarin 19'unda (%38) osteoporoz ve 16'sinda (%32) osteopeni olmak Uzere toplam 35‘inde (%70) kemik mineral
yogunlugunda azalma tespit edilmistir. Hastalarin CD4* T hiicre sayisi ile kemik mineral yogunluk degerleri arasindaki korelasyon incelenmis,
anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Sonug: HIV pozitif erkek hastalarda, kemik mineral yogunlugundaki azalma prevelansi oldukga sik bir problem olmakla beraber, etiyolojisini
sadece hastaligin kendisine veya viral ylke baglamak mdmkin gorinmemektedir. Antiretroviral tedavilere naif daha fazla sayida hasta ile
yapilacak calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, HIV, antiretroviral ajanlar

Abstract

Obijective: Osteopenia and osteoporosis are frequent comorbidities observed in patients infected with human immunodeficiency virus (HIV).
This study aimed to investigate the prevalence of reduced bone mineral density among male patients with HIV and correlation between
disease activity and bone mineral density by using Cluster of Differentiation 4 (CD4)* T cell levels.

Materials and Methods: A total of 50 men with HIV, aged between 18 and 50 years admitted to our clinic from 2016 to 2019 were
included in this study. Bone mineral density results measured by dual energy X-ray absorptiometry and CD4* T cell levels were retrospectively
screened.

Results: Decreased bone mineral density was observed in 35 (70%) patients, whereas 19 (38%) had osteoporosis and 16 (32%) had
osteopenia. No significant correlation was found between the CD4* T cell levels and bone mineral density values of patients (p>0.05).
Conclusion: The prevalence of decreased bone mineral density in male patients with HIV is a common problem, and its aetiology is not
attributable by the disease itself or viral load. Further studies with more patients naive to antiretroviral treatments are necessary.
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HIV* Hastalarda Kemik Mineral Yogunlugu

Giris

Son dekadlarda insan bagisiklik yetmezlik virlsi (Human
immunodeficiency virus-HIV) ile enfekte bireylerin beklenen
yasam sureleri, antiretroviral tedavilerin (ART) gelisimi ile birlikte
anlamli dizeyde uzamistir. Beklenen yasam sirelerinde uzama
bazi  komplikasyonlarin artisini da beraberinde getirmistir.
DUstk kemik mineral yogunlugu bu hastalarda sik karsilasilan
komplikasyonlardan  biridir ~ (1,2). Genel popdlasyonla
karsilastirildiginda HIV pozitif bireylerde osteoporoz ve osteopeni
riskinin sirasiyla 3,7 ve 6,4 kat artmis oldugu bildirilmistir (3).
HIV ile enfekte bireylerdeki osteopeni veya osteoporozun
etiyolojisinde yasam strelerindeki uzama ile beraber sistemik
enflamasyon, viral yik ve antiretrovirallerin kemik mineral
yogunlugu Uzerindeki negatif etkileri sorumlu tutulan ana
faktorlerdir. Ayrica HIV pozitif bireylerde daha sik rastlanan
sedanter yasam, dUsUk vicut kitle indeksi, malnttrisyon, keyif
verici madde bagimliligi ve yetersiz kalsiyum ve vitamin D alimi
gibi risk faktorleri de daha sik gorilebilmektedir (4-6). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda siklikla antiretroviral ajanlarin kemik
mineral yodunlugu Uzerindeki etkileri arastirimis; tenofovir ve
efavirenz enriskli ajanlar olarak bildirilmislerdir (7-9). Ote yandan
kronik imm{n aktivasyon ve enflamatuvar sitokinlerin artisi HIV
pozitif bireylerde kemik mineral yogunlugundaki azalmada rol
oynayabilmektedir (10). Timdr nekroz faktor ve interlokin-6
gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin artisi osteoklastik aktiviteyi
stimlle edebilmektedir (11). ART'ye ragmen persistan sitokin
disfonksiyonunun  kroniklesmis HIV enfeksiyonunda devam
eden demineralizasyonu agiklayabilecedi distntlmektedir
(12).

Biz calismamizda hastalik aktivasyon belirteclerinden CD4+ T
hiicre duizeyini kullanarak, kemik mineral yogunlugu ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladik. Mevcut
literatlr daha cok yas ve cinsiyet agisindan heterojen gruplar
icerdiginden 50 yas alti erkek hastalar calismaya dahil ettik.

Gereg ve Yontem

Ocak 2016 ve Subat 2019 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran 18-50 yas arasi 50 HIV pozitif erkek hasta calismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin onamlari
Sekonder osteoporoz nedenlerine  (hipotiroidizm,
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, hipogonadizmi diabetes
mellitus...) sahip olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin ilk basvurularindaki ¢ift enerjili X-isini absorbsiyometri
(dual energy X-ray absoptiometry-DEXA) Olciimlerindeki kemik
mineral yogunluklari ve CD4* T hiicre sayilari retrospektif olarak
tarandi. Hastalar CD4* T hicre sayisi 500/mm3 ve daha fazla
olan hastalar (n=28) ile daha az olan (n=22) hastalar olmak tizere
iki gruba ayrildi (13). Antiretroviral naif hastalar ile tedavinin ilk 6
ayinda olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Her gruptaki osteopeni ve osteoporoz prevelanslari belirlenerek
gruplar arasinda karsilastirildi. Uluslararasi Klinik Dansitometri
Dernedi'nin (International Society of Clinical Densitometry-ISCD)
50 yas alti erkeklerde kullanilmasini dnerdigi Uzere Z skoru -1 ile

alind.

-2 arasinda olan hastalar osteopenik, Z skoru -2 ve daha altinda
olan hastalar osteoporotik olarak tanimlandi (14).

istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, %
degerleri, surekli verilerde ise ortalama + standart sapma ve
minimum-maksimum degerleri ile gdsterilmistir. Kategorik
verilerin karsilastinlmasinda ki-kare testi ve Fisher Exact testi
kullanilmistir. Olclimsel veriler normal dagilim varsayimi icin
Kolmogorov-Smirnov testleri ile sinanmistir. Olciimsel verinin
korelasyonun incelenmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanilmistir. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik icin p<0,05
kabul edilmistir. Analizler IBM © SPSS programi 20 sirim ile
gergeklestirilmistir.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 39,7+10,9 yil, vicut kitle indeksi
ortalama 23,8+2,8 kg/m2 olarak tespit edilmistir. Hastalarin
19'unda (38%) osteoporoz ve 16'sinda (32%) osteopeni olmak
Uzere toplam 35'inde (70%) kemik mineral yogunlugunda
azalma tespit edilmistir.

Hastalarin CD4* T hicre sayisi ile kemik mineral yogunluk
degerleri arasindaki korelasyon incelenmis, anlamli korelasyon
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 1).

Hastalarin CD4* T hicre sayilari 500'Un alti ve Ustl olarak
gruplanmistir. Subgrup analizlerde de CD4* T hiicre sayisi ile
kemik mineral yodunluk degerleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarin CD4* T hiicre duzeyleri ile Z skorlar karsilastirilmis,
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tartisma

HIV pozitif erkek hastalarda osteopeni ve osteoporoz sikligini
inceledigimiz bu calismada, toplam 35 hastada (%70) kemik
mineral yogunlugunda azalma tespit edilmistir. Bu durum kadin
cinsiyetin ve 50 yas Ustl erkek hastalarin dahil edildigi diger
calismalarla benzerlik géstermektedir (7). Glncel rehberlerde
HIV pozitif hastalarin DEXA ile takip edilmesi ve tedavi Gnerileri
daha c¢ok 50 yas Usti erkek ve postmenopozal kadinlar
kapsamakta iken calismamizda 50 yas alti erkek hastalarda da,
yiksek oranda kemik mineral yogunlugunda azalma oldugunu
saptadik (15,16).

Tablo 1. Hastalarin CD4* T hiicre sayisi ile kemik mineral

yogunluk degerleri arasindaki korelasyonun incelenmesi

CD4* T hiicre sayisi
Rho p
L1-L4 KMY 0,184 0,202
F boyun KMY 0,044 0,763
F total KMY 0,197 0,170
*Spearman korelasyon analizi, L: Lomber, KMY: Kemik mineral yogunlugu, F:
Femur
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Calismamizda hastalarin CD4* T hicre duzeyleri ile kemik
mineral yogunluklari arasinda bir korelasyon saptanmamistir
(p>0,05). CD4* T hiicre sayilari 500'Un altinda olan hastalarin
%68'inde kemik mineral yogunlugunda azalma gdrllrken,
CD4* T hicre sayilari 500'Un UGstl olan hastalarin %71‘inde
kemik mineral yogunlugunda azalma g6rGlmuUstir. Bu
sonu¢ ART'nin erken dénemindeki hastalarda CD4+ T hicre
sayllarindaki hizli dizelmeye bagl olabilir. Bu konuda ART'ye
naif daha fazla sayida hasta ile yapilacak calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Hem ART alan hem de naif hastalarin dahil edildigi glincel bir
calismada CD4* T hcre sayisi ile L1-L4 lomber vertebra kemik
mineral yogunlugu arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir
(17). Bizim calismamizda da lomber bélgedeki kemik mineral
yogunlugundaki azalma (%70) total femur (%44) ve femur
boyun (%46) bolgelerine gore daha fazla gdrilmustir. Yong
ve ark.'larinin (18) yaptigi bir calismada, CD4+ T hicre seviyesi
distk olan hastalarda frajilite kiriklarinin sikhidginin arttigi tespit
edilmistir. HIV pozitif kadin hastalarin da dahil edildigi bu
calismada ART suresi ile frajilite kiriklarinin sikligi arasinda bir iliski
bulunmamistir.

Kronik immun aktivasyon ve proenflamatuvar sitokinlerin artisi
HIV pozitif bireylerde, kemik mineral yogunlugundaki azalmada
rol oynayabilmektedir (10). /n vitro calismalarda HIV gp120
proteininin  osteoblast fonksiyonlari Uzerine inhibitor etkisi
oldugu ve kemige spesifik “runt bagimli transkripsiyon faktori-
2"nin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (19). Shaiykova ve
ark.'nin (20) yaptidi glincel bir calismada ise bizim calismamiza
benzer seklide, hastalik aktivitesi baskilanmis olgularda ytksek
oranda dustk kemik mineral yogunlugu saptanmistir. Bu durum
HIV pozitif bireylerdeki dlstk kemik mineral yogunlugunu
tek bir nedene baglamanin  mimkin olmadigr goristini
desteklemektedir.

Son vyillarda yapilan calismalarda ART'de kullanilan proteaz
inhibitorlerinin kemik mineral yogunlugu Uzerindeki etkileri
arastiriimis; tenofovir ve efavirenz en riskli ajanlar olarak
bildirilmislerdir (7-9). Aukrust ve ark.'nin (11) yaptd bir
calismada ART alan hastalarda osteokalsin dizeyinin arttigi
ve proenflamatuvar sitokin diizeylerinin azaldigi gosterilmistir.
Tedavinin viral yik, CD4* T hiicre seviyeleri ve TNF bilesenleri
Uzerindeki etkisi ile iliskili sekilde serum osteolkalsin seviyelerinde
artis oldugu gorllmustir. Ayrica hem kemik yikiminin hem de
yapiminin es zamanli arttigini destekleyecek sekilde osteokalsin
ve C-telopeptid dlzeylerinde korele bir artis gdzlenmistir. Viral
yuku baskilamada etkinlikleri kanitlanmis olan bu ajanlarin hem
direkt hem de renal fosfat kaybini artirarak ayrica D vitamini
metabolizmasini  bozarak indirekt etkilerle kemik mineral
yogunlugunda azalmaya yol actigi bilinmektedir (21-24).
Ozellikle ART siresinin ilk 3 yilinda bu riskin daha fazla oldugu
bildirilmistir (20).

Calisma Kisithliklan

Calismamizin retrospektif 6zellikte olmasi ve hasta sayisinin 50
ile sinirli olmasi, calismamizin kisithliklarindandir. ART'nin etkisini
gozlemlemek agisindan uzun takip sireli, daha genis hasta
gruplarinda yapilmis calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Elli yas alti HIV pozitif erkek hastalarda, kemik mineral
yogunlugundaki azalma, prevelansi olduk¢a sik bir problem
olmakla beraber; etiyolojisini sadece hastaligin kendisine, viral
yike ya da ART'ye baglamak mimkin gdérinmemektedir.
Morbidite ve hatta mortalite riski olan osteoporotik kiriklari
onlemek icin HIV pozitif hastalarin kemik mineral yogunluklarinin
yakin takibi ve tedavisi 5nem arz etmektedir.

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin CD4* T hiicre diizeyleri ile Z skorlarinin karsilastiriimasi

CD4* T hiicre diizeyleri
CD4 hiicre sayisi CD4 hiicre sayisi
500°iin altinda 500°tin lstiinde P
n (%) n (%)
Normal 12 (54,5) 15 (53,6)
F boyun Z skor Osteopeni 8 (36,4) 10 (35.7) >0,999a
Osteoporoz 2 9,1) B (10,7)
Normal 7 (31,8) 8 (28,6)
L total Z skor Osteopeni 9 (40,9) 12 (42,9) 0,970b
Osteoporoz 6 (27,3) 8 (28,6)
Normal 14 (63,6) 14 (50,0)
F total Z skor Osteopeni 7 (31,8) 12 (42,9) 0,732a
Osteoporoz 1 (4,5) (7,1
Normal 7 (31,8) (28,6)
Herhangi bir bélgede Z skor Osteopeni 7 (31,8) (32,1) 0,965b
Osteoporoz 8 (36,4) 11 (39,3)
aFisher Exact testi, PKikare testi, F: Femur, L: Lomber




Turk J Osteoporos

Terlemez ve ark.

23

2021;27:20-3 HIV* Hastalarda Kemik Mineral Yogunlugu

Etik 10. Thomas J, Doherty SM. HIV infection-a risk factor for osteoporosis.
. ) ) J Acquir Immune Defic Syndr 2003;33:281-91.

Etik Kurul Onayr: Calisma, Etik Kurul Onay Belgesi 11. Aukrust P Haug CJ, Ueland T, Lien E, Mdller F, Espevik T, et al.

gerektirmemektedir.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tim hastalarin onamlari
alind.

Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.

Editorler kurulu tarafindan

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: S.C., M.G., Konsept: R.T, BK.,
Dizayn: B.D,, FY, Veri Toplama veya isleme: R.T, S.C., M.G,,
Analiz veya Yorumlama: R.T, B.D., Literatlr Arama: R.T, S.C,,
M.G., Yazan: R.T.
Cikar Catismasi:
bildirilmemistir.
Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin herhangi bir finansal
destek almadiklarini bildirmistir.

Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi

Kaynaklar

1. Deeks SG, Lewin SR, Havlir DV. The end of AIDS: HIV infection as a
chronic disease. Lancet 2013;382:1525-33.

2. Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration. Causes of death in
HIV-1-infected patients treated with antiretroviral therapy, 1996-
2006: collaborative analysis of 13 HIV cohort studies. Clin Infect
Dis 2010;50:1387-96.

3. Calmy A, Fux CA, Norris R, Vallier N, Delhumeau C, Samaras K, et
al. Low bone mineral density, renal dysfunction, and fracture risk in
HIV infection: a cross-sectional study. J Infect Dis 2009;200:1746-
54.

4. Compston J. HIV infection and bone disease. J Intern Med
2016;280:350-8.

5. Panayiotopoulos A, Bhat N, Bhangoo A. Bone and vitamin D
metabolism in HIV. Rev Endocr Metab Disord 2013;14:119-25.

6. Overton ET, Chan ES, Brown TT, Tebas P McComsey GA, Melbourne
KM, et al. Vitamin D and Calcium Attenuate Bone Loss With
Antiretroviral Therapy Initiation: A Randomized Trial. Ann Intern
Med 2015;162:815-24.

7. Brown TT, Qaqish RB. Antiretroviral therapy and the prevalence
of osteopenia and osteoporosis: a meta-analytic review. AIDS
2006,20:2165-74.

8. Ofotokun I, Weitzmann MN. HIV and bone metabolism. Discov
Med 2011;11:385-93.

9. McComsey GA, Kitch D, Daar ES, Tierney C, Jahed NC, Tebas P et al.
Bone mineral density and fractures in antiretroviral-naive persons
randomized to receive abacavir-lamivudine or tenofovir disoproxil
fumarate-emtricitabine along with efavirenz or atazanavir-ritonavir:
Aids Clinical Trials Group A5224s, a substudy of ACTG A5202. J
Infect Dis 2011;203:1791-801.

20.

21.

22.

23.

24.

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;84:145-50.

. Ledru E, Christeff N, Patey O, de Truchis P Melchior JC, Gougeon

ML. Alteration of tumor necrosis factor-alpha T-cell homeostasis
following potent antiretroviral therapy: contribution to the
development of human immunodeficiency virus-associated
lipodystrophy syndrome. Blood 2000;95:3191-8.

. Kitahata MM, Gange SJ, Abraham AG, Merriman B, Saag MS,

Justice AC, et al. Effect of early versus deferred antiretroviral
therapy for HIV on survival. N Engl J Med 2009;360:1815-26.

. Lewiecki EM, Gordon CM, Baim S, Leonard MB, Bishop NJ, Bianchi

ML, et al. International Society for Clinical Densitometry 2007
Adult and Pediatric Official Positions. Bone 2008;43:1115-21.

. Cosman F. de Beur SJ, LeBoff MS, Lewiecki EM, Tanner B, Randall S,

et al. Clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis.
Osteoporos Int 2014;25:2359-81.

. Brown TT, Hoy J, Borderi M, Guaraldi G, Renjifo B, Vescini F, et

al. Recommendations for evaluation and management of bone
disease in HIV. Clin Infect Dis 2015;60:1242-51.

. Kwak MK, Lee EJ, Park JW, Park SY, Kim B-, Kim TH, et al. CD4

T cell count is inversely associated with lumbar spine bone mass
in HIV-infected men under the age of 50 years. Osteoporos Int
2019;30:1501-10.

. Yong MK, Elliott JH, Woolley |J, Hoy JF. Low CD4 count is associated

with an increased risk of fragility fracture in HIV-infected patients. J
Acquir Immune Defic Syndr 2011;57:205-10.

. Cotter EJ, Malizia AR Chew N, Powderly WG, Doran PP 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;23:1521-30.

Shaiykova A, Pasquet A, Goujard C, Lion G, Durand E, Bayan T, et
al. Reduced bone mineral density among HIV-infected, virologically
controlled young men: prevalence and associated factors. AIDS
2018;32:2689-96.

Deshwal R, Arora S. High Prevalence of Vitamin D Deficiency
in HIV Infected on Antiretroviral Therapy in a Cohort of Indian
Patients. J Assoc Physicians India 2019;67:42-5.

Rodriguez M, Daniels B, Gunawardene S, Robbins GK. High
frequency of vitamin D deficiency in ambulatory HIV-Positive
patients. AIDS Res Hum Retroviruses 2009;25:9-14.

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;17:513-20.

Ellfolk M, Norlin M, Gyllensten K, Wikvall K. Regulation of human
vitamin D(3) 25-hydroxylases in dermal fibroblasts and prostate
cancer LNCaP cells. Mol Pharmacol 2009;75:1392-9.



