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OLgu  

Mart 2017- başka merkezde takipli iken adres değişikliği 
nedeniyle başvurdu 

 

26 Y, E, üniversite öğrencisi 

Bekar, MSM 

 

2013 yılında boğaz ağrısı, kilo kaybı (10 günde 6 kilo) 
nedeniyle tetkik 

Anti-HIV (+) 

  

Özgeçmiş ve soy geçmişinde özellik yok 

Fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadı 

 



2013 
Hb: 13.2 g/dL                                 HBsAg: negatif 
Hct: %37                                          AntiHBctotal: pozitif 
WBC: 5700/mm3                                   AntiBs: pozitif 
Plt: 172 000/mm3                                   AntiHCV: negatif   
                                                          AntiHAV total: pozitif  
Sedimentasyon: 12 mm/h                 Toksoplasma IgG: pozitif 
VDRL: negatif                                       Rubella IgG: pozitif 
TPHA: negatif                                       CMV IgG: pozitif              

 
AKŞ: 83 mg/dL                                     T. Kolesterol: 155 mg/dL 
Üre: 32 mg/dL                                       LDL: 103 mg/dL 
Krea: 0.8 mg/dL                                    HDL: 28 mg/dL 
ALT: 11 U/L                                          TG: 118 mg/dL 
AST: 19 U/L                   Ca: 9.2 mg/dL              CD4: 873/mm3 

T. protein: 8.1 g/dl           P: 4 mg/dL                HIVRNA: 800563 kp/ml                           
Albumin: 4.6 g/dl             PTH: 56 pg/mL                 



Alendronat 70 mg/hafta + Kalsiyum + D vitamini                                      1 yıl sonra DEXA 

Premenopozal kadın, 50 yaş altı erkek ve çocuklarda 
 osteoporoz tanısı için Z skoru kullanılmalıdır 

 
Z skoru -2.0 SD ve altı “kronolojik yaşa göre beklenenden düşük kemik kütlesi” 

 -2.0 SD’nin üstünde ise ”kronolojik yaşa göre normal kemik kütlesi” 

Tedavinin değerlendirilmesinde BMD değerleri kullanılır 
 BMD değişmemiş olması bile tedavinin etkin olduğunu gösterir 



Eylül 2015 
 

CD4: 432/mm3 

HIVRNA: 232 000 kp/ml 

 

Antiretroviral direnç testi istenmiş 

TDF + FTC + elvitegravir + kobisistat  başlanmış 

Aleondronat 70 mg/hafta + Kalsiyum + D vitamini devam 
ediyor 



OSteoporoz Tedavisinin 3. YILI (2016) 



06/03/2017 

CD4: 882/mm3 

HIVRNA: negatif 

 

2015 yılında yapılmış olan direnç testinde mutasyon görülmedi 

HLA B5701 istendi  

ART değişikliği ? ABC veya TAF içeren rejimler 

 

TAF+emtrisitabin+kobisistat+elvitegravir 

 

Alendronat 70 mg/hafta + Kalsiyum + D vitamini tedavisi 5 yıla 
tamamlandı. 

 
 



                   HIV enfeksiyonu 

Yaşlanma 

Yaşam 

Tarzı 

HAART 

Toksisitesi 

Persistan 

İmmün 

Disfonksiyon 

Deeks, RWCA Clinical Update 2009 



HIV Enfeksiyonunda KIRIK Riski 3 Kat Fazla 



126 HIV-enfekte olguda DXA  
Ort yaş 40.1, %85 erkek, %35.7 AIDS, %63.5 ART kullanıyor 

Ort CD4:313/mm3, HIVRNA: 5.2 log10 kp/ml  
%53.9 osteopeni, %23.8 osteoporoz 

Erkeklerde (öz genç ve MSM) osteoporoz daha sık 
Yüksek viral yük, ART kullanımı ve süresi osteoporoz ile ilişkili  



 Osteoporoz: Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve 
kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulması 

sonucunda kemik kırılabilirli inde ve kırık e iliminde 

artışla sonuçlanan progresif bir metabolik kemik 

hastalı ıdır. 



En önemli komplikasyon            kemik kırıkları (öz. kalça) 
 
 

     ikincil sağlık sorunları 
 
 

        
       ölüm 

 
 
Kalça kırığı olanlarda 2 yıl içinde mortalite %12-20 
Hayatta kalanların %50’si bağımsız yaşayamaz  



Sağlıklı bireylerde kemik döngüsü 



Normal Kemik 

30 y kadın 

        Osteoporoz 



Erkek 

Kız 

Yaş (yıl) 
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• IGF-1,2 
• FGF 
• PDGF 
• TGF-β 
• BMP’ler 
• HBGF 
• EGF 

B. Faktörleri     Hormonlar   

Kemik Yapımı  
           Osteoblast 

• PTH/PTHrP 
• D3 vit. 
• Glukokortikoid 
• E2 
• B.hormonu 
• İnsülin 
• Leptin 

Hormonlar         B.Faktörleri  

• PTH 
• Glukokortikoid 
• Kalsitonin 
• B.Hormonu 
• Tiroid Hor. 

• IGF-1 
• PDGF 
• CSF 

Kemik Yıkımı  
           Osteoklast 

Sitokinler 

•IL-4 

PGE2 

 
    Sitokinler 

• IL-1,IL-6,IL-8,IL-11 
• TNFα ve β  



OSTEOPOROZUN SINIFLANDIRMASI  

q  Osteoporozun en sık rastlanan formu; 

�  Primer  osteoporozdur. 

¢  Primer osteoporoz; 

�  Tip 1 osteoporoz (postmenopozal osteoporoz) 

�  Tip 2 osteoporoz (senil osteoporoz) 

¢  Sekonder osteoporoz 

¢  Sınıflandırmalamayan; 

Jüvenil osteoporoz: Prepubertal çocuklarda 8-14 yaşlar 
arasında  

İdiyopatik osteoporoz: Genç erişkinlerde 

Bölgesel osteoporoz: Kalçanın geçici osteoporozu, 



SEkonder Osteoporoz 



   

     

 

Yaşam stili ile ilgili durumlar 

  Düşük VKİ                                                                          

  Azalmış fiziksel aktivite                    

  Sigara kullanımı           
  Alkol kullanımı             
  Hipogonadizm 
  D vitamin eksikliği 
  HCV koenfeksiyon 

  Beslenme bozukluğu (Ca  ,tuz …)   
      

                                                       

  Sekonder Osteoporoz Nedenleri 

1-Östrojen  metabolizmasını arttırır 
 2-Kadmiyumun kemik metabolizma 

etkisi. 
3-Osteoprogenitör hücrelerin  

osteoblastik farklılaşmasını bozar. 
 



   

  Viral protein gp 120 osteoklastik aktiviteyi stimule  eder. 

  p55-gag osteoblastik aktiviteyi suprese ve 

                 osteoblastik apopitozu arttırır. 

   T hücrelerinden salınan TNFα, IL-6 kemik rezobsiyonunu arttırır. 

  gp 120  proteini  Aktive T-hücrelerinden Receptor-Activator NFκB 
  (RANKL) salımı artar– (potent osteoklast aktivator) 
  HIV osteoproteregin (RANKL’a karşıt etki) üretiminde azalma 

 

       +   

 

                                                       

 Kemik dengesinde bozulma   Harris VW, JID 2012:205:391-398 

HIVRNA  
yüksekliği ile  

KMY 
düşüklüğü  

doğru orantılı 

HIV virüsün kemik dengesi üzerine etkisi; 



   

   

  PIs osteoklast/blast farklılaşmasını inhibe eder 

        1-α-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek D vitamin sentezini azaltır 
  Efavirenz D vit metabolizmasını hızlandırır. 
 TDF (Tenofovir Disoproxil Fumarate) renal proksimal tubal toksisite sonucu fosfat 

düşüklüğü ve artmış kemik döngüsü ile indirekt etki 
   

 

 

                                              +   

 

                                                       

 Kemik dengesinde bozulma 



 ART başlanması ile ilk 1-2 yılda yaklaşık %2-6 
kemik kaybı gözlenir, sonra çoğunlukla bu noktada kalır 

 

 ART öncesi CD4 ne kadar düşükse KMY daki azalma o kadar fazla olur  

 Erken ART başlanması ART’ye bağlı KMY kaybını azaltır  

 

 TDF içeren rejimlerde KMY kaybı en fazladır  

 

 
Curr Opin HIV AIDS. 2016 May;11(3):301-5. 

J Intern Med 2016; 280: 350-358. 

JAMA 2004; 292:191-201 
 

 



TDF  Ve Kemik Kaybi Mekanizmalari 
 
 • Yetersiz mineralizasyon    
– Proksimal tubuler disfonksiyon ve hiperfosfaturi (%5-30)  

hipofosfatemi ve klinik osteomalazi nadirdir 
    
• Sekonder hiperparatiroidizm   
– Fonksiyonel D vit yetersizliğine bağlı   
– TDF içeren rejim kullananlarda KMY’na D vitamininin etkisi 

net değildir. Vitamin D tedavisi PTH’ı azaltır fakat TDF 
kullanan adolesanlarda kemik yıkım belirteçlerine etki etmez 
(Havens, CID 2012)  

    
• Kemik hücrelerine direkt etki   
– Osteoblast gen ekspresyonuna etki ile (Grigsby, BBRC 2010)    

 





      HAART çağında TDF’e kümülatif maruziyet ve PIs’den LPV/r   

         osteoporotik kırık riskini  arttıran bağımsız  faktörlerdir 

AIDS 2012, 26:825-831 



HIV pozitif kişilerle olan çalışmalar: GS-903, ASSERT, A5224s 
HIV negatif kişilerle olan çalışmalar(HIV PrEP): iPrEx & MSM PrEP 

2004–2011 arasında yayınlanmış çok sayıda çalışmaya ait veriler 

 

TDF içeren çalışmalarda KMY’de ortalama değişiklik  
(HIV-pozitif ve HIV negatif) 

  GS-9031 iPrEx4 ASSERT2 MSM PrEP5 A5224s3 

1. Gallant JE et al. JAMA 2004;292:191–201; 2. Moyle G et al. LIPO 2010. London, UK. #23;  

3. McComsey G et al. J Infect Dis 2011;203:1791–1801; 4. Mulligan K et al. Clin Infect Dis 2015. (epub ahead of print);  

5. Liu A et al. CROI 2011. Boston, MA. #93 

lomber KMY Kalça KMY 

TDF kullanımı, hafta TDF kullanımı, hafta 
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KLİNİK DE ERLENDİRME 

¢ Osteoporoz önlenebilir ve tedavi edilebilir, kırık oluncaya 
kadar uyarıcı bulguları olmayan sessiz bir hastalıktır. 

¢  İyi bir hikaye ve fizik muayene. 

¢  İyi bir tıbbi hikayenin (ırk, cins, aile hikayesi, vucut 

habitusu, erken cocukluk ve pubertal gelişme, beslenme 

alışkanlıkları, genel sa lık durumu ve aktivite duzeyleri), 
düşük kemik kütlesi icin risk faktorleri saptanır. 



28 

Osteoporotik kırıklar 

¢  En sık 

�  T 11 

�  T 12 

�  L 1 

�  L 2  

seviyelerinde görülür  

Kompresyona 
Uğramış 
vertebra 

Kırık 

OSTEOPOROTİK ÇÖKME KIRIĞI 



KOmplikasyonlar 



TAni 
¢  Kemik mineral yoğunluğunun ölçülmesi  (DXA) veya 

¢  Düşük travmalı kırık gelişmesi 

 



    Dual X-ray Absorptiometry (DXA):  2 düşük enerjili 
X-ışının yumuşak doku ve kemikten geçişi sonrası emilen ve geçen 
enerji miktarını tespit eder. 

 
    Ardından yumuşak doku için düzeltme yaparak 

kemik emilimini gösterir. Emilim miktarı kemik kitlesi ile 
koreledir. Daha sonra kemik kitlesi hesaplanan kemik alanına 
bölünerek KMY hesaplanır 

 
 Yani kemik alanına düşen mineral yoğunluğu (g/cm2) 

 
 
 
 



DXA 

 Yorumlanırken T ve Z skorları kullanılır  
 

 T skoru: Hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki genç 
erişkinlerin KMY ölçümlerinin ortalamasının kaç SD altında/
üstünde olduğunun ifadesi 

 (postmenapozal kadınlar ve  <50 y erkeklerde) 
 

 Z skoru:  Hastanın KMY ölçümlerinin aynı cinsiyetteki ve aynı 
yaştaki  KMY ölçümlerinin ortalamasının kaç SD altında/üstünde 
olduğunun ifadesi 

   (premenapozal kadınlar ve >50 y erkeklerde) 



               DEXA ölçümlerine göre DSÖ 
   osteoporoz tanısı 

Zirve kemik kitlesi 

Normal 

Osteoporoz 

T-Skoru 

Osteopeni 

-2.5  -1  0 

WHO, Guidelines for Preclinical Evaluation and Clinical Trials in Osteoporosis, 1998. 

Kırık riski KMY’de her SD azalması ile 2 kat artmaktadır 
 





DXA 

Avantajları 

¢  Düşük radyasyon 

¢  Doğru ve kesin sonuç 

¢  Uygulama kolaylığı 

¢  Riskli grup taramasına 
uygun 

¢  Tanı dışında; kırık riski, 
ilaç ted kararı, tedavi 
takibinde   

Dezavantajları 

¢  Çekim tekniğine  

¢  Alet kalibrasyonuna bağlı 

¢  Osteoartroz, osteofit, kırık, 
skolyoz, aort 
kalsifikasyonları, SK taşları, 
protez varsa KMY daha 
yüksek çıkar 



Kantitatif komputerize tomografi 

¢  T skorları valide değil 

¢  Yüksek radyasyon 

¢  Daha pahalı 

              DSÖ DXA dışı yöntemleri önermiyor 

ALTERNATİF TANI YOLLARI 



KEmik YApım Ve Yıkım GÖstergeleri 

Serum 

  • Alk.fosfataz 

  • Kemik alk. fosfataz 

  • Osteokalsin     (kemik 
Gla protein) 

  • PICP, PINP 

 

Serum 
• Asit fosfataz 

• Telopeptidler (CTX) 

 

 

İdrar 
• Ca 

•Hidroksiprolin, 

      hidroksilizin 

• Telopeptidler 

YAPIM YIKIM 

Tanıda yerleri yok 
Tedavi uyumu, tedavi öncesi-sonrası değerlendirme 



      KIRIK RİSKİNİN  BELİRLENMESİ 





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



FRAX skorlamasına göre 10 yıllık kalça kırığı riski ≥ %3, major osteoporotik 
kırık riski ≥ %20 ise tedavi başlanması maliyet-etkin kabul edilmektedir 



HIV/AIDS YOK 



VACS Sanal Kohort Çalışması 2003–2009 

HIV enfekte erkeklerde FRAX skoru ve kırık riski  

Gözlenen ve hesaplanmış kırık oranları 
(50-70 yaş, ort:56y)  
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Majör 
osteoporotik kırık 

    HIV enfekte kişiler 
          (n=7064) 

HIV negatif kişiler 
(n=17387) 

Gözlenen kırıklar Modifiye FRAX skoruna göre hesaplanan kırıklar 

Kalça 
kırığı 

Majör 
osteoporotik kırık 

Kalça 
kırığı 

P<0.0001 

P<0.0001 

P<0.0001 

P=0.0008 

5 

4 

2 

0 

1 

3 

Yin M et al. CROI 2015. Seattle, WA. #141 



TEdavi  

 
 

Temel hedef kırığın 
önlenmesidir 

 
 
  

Karbonat 
(tok) 

Sitrat 
(y.e az) 



D Vitamini Tedavisi 
     <10 ng/ml  (25 nmol/L) ciddi vit D eksikliği  
 (%51’inde PTH artar, sekonder hiper paratiroidi, osteoporoz) 

     <20 ng/ml  vit D eksikliği 

  kış döneminde yaza göre %20 daha düşük 

 

D vit >30 ng/ml: 800 - 1500 IU/gün destek 

       20-30       : 1500 - 2000 IU/gün 

     <20          :  50 000 IU/haftada bir, 8 hf yükleme 

         takiben 2000 IU/gün 
      2 ay sonra kontrol, 30 ng/ml üzerine çıkmalı 

 

Devit 3 oral damla: her şişe 15 ml-50 000 IU 

    15 damla – 2000 IU 

    10 damla - 1330 IU                       
     



 
 

TDF kullanan hastalarda D vit 
 TDF-ilişkili kemik yoğunluğundaki azalmayı engeller 

 paratiroid hormon düzeyini azaltır 
 

Hedef serum 25(OH)D  30-50 ng/ml olmalıdır 
 
 





FArmakolojik TEdavi 

Kimlere? 

¢  Klinik ya da asemptomatik vertebra /kalça kırığı varsa 

¢  Kalça/lomber vertebra DXA T skorları ≤-2,5 ise 

¢  FRAX 10 yıllık kalça kırığı riski ≥%3 ise 

¢  FRAX 10 yıllık majör osteoporotik kırık riski ≥%20 ise 



FArmakolojik TEdavi 

¢  Bifosfonatlar: 

    -Alendronate 70 mg/hafta P.O, 

    -Risedronat 35mg/hafta P.O, 

 -İbandronat 150mg/ay P.O veya 3mg/3 ay I.V 

 -Zoledronik asit 5 mg/yıl I.V 

 

Lomber vertebra ve kalça’da KMY artışı 1. ve 2. yılda. 

¢  RANKL inhibitörü: Denosumab 

¢  Paratiroid hormonu: Teriparatid  

 

 

 
Osteoklastların fonksiyonlarını ve coğalmalarını inhibe ederler 
Hidroksiapatit kristallerine bağlanarak kemiğe entegre olurlar 

Uzun sureler kemik retansiyonu devam eder, fertil kadınlarda dikkat  
 



  HIV enfeksiyonunda Alendronat Kullanımı 

Negredo E. Curr Opin HIV AIDS. 2016 May;11(3):351-7 



 HIV enfeksiyonunda Zoledronat kullanımı 

             Negredo	E,	Warriner	AHCurr	Opin	HIV	AIDS.	2016	May;11(3):351-7	



SÜre??? 
 
Antiresorptif ilaç tedavisi başlandıysa; 

¢  Oral bisfosfonat ile 5 yıl sonunda 

¢  Zoledronik asit  ile 3 yıl sonunda tedaviyi bitirmeyi planla. 

.  



TAkip 

-  FRAX: Her 2-3 yılda bir 

-   DXA 

•  T score -1 ile -1.99, 5 yıl içinde 

•  T score -2 ile -2.49, 1-2 yıl içinde 

¢  Bifosfonat başlandı ise: 2 yıl sonra.  

Brown TT, et.al. Recommendations for evaluation and management of bone 

disease in HIV Clin Infect Dis, January 21, 2015 



AKılda Kalanlar 

¢  HIV enfekte bireylerde osteoporoz 3 kat fazla 

¢  HIV, zemindeki bedensel yapı, alışkanlıklar, ART kullanımı 
osteoporoz gelişimini etkiliyor 

¢  Antiretrovirallerden TDF, PIs, EFV’e dikkat 

 Osteoporoz riski olanlarda ABC ve TAF önerilir 

¢  Osteoporoz tanısı  à DXA  

¢  TedaviàDXA, FRAX sonucu veya kırık varlığında   




