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Olgu 1 

62 Y, E 
Evli 
İşçi emeklisi 
 
Temmuz 2009 - elinde Kaposi sarkomu 
Tetkiklerde HIV enfeksiyonu 
Aralık 2009 tarihinde polikliniğimize başvurdu 
 
Bulaş yolu homoseksüel temas  
 
Özgeçmiş ve soygeçmişinde özellik yok  
 



Fizik muayene: 
•  Zayıf görünümlü (155 cm, 46 kg VKİ: 17.9 kg/m2) 
•  Sağ el avuç içinde tenar bölgede 3x3 cm nodüler 

Kaposi sarkomu (patolojik olarak doğrulanmış) 

Laboratuvar: 
•  CD4: 65/mm3 (%9) 
•  HIVRNA:10 000 000 kp/ml’nin üzeri 
   



Hb:12.2                                          HBsAg: negatif 
Hct: %35                                      AntiHBctotal: pozitif 
WBC: 4200                                     AntiBs: pozitif 
Plt: 151 000                                AntiHCV: negatif 
                                           AntiHAV total: pozitif  
Sedimentasyon: 72 mm/h             
VDRL: 1/4                                       Toksoplasma IgG: pozitif 
TPHA: pozitif      Rubella IgG: pozitif              
                                                  CMV IgG: pozitif 

    
AKŞ: 93 mg/dL             T. kolesterol: 168 mg/dL  TSH: 0.9 µıu/mL 
Üre: 49 mg/dL              LDL: 109 mg/dL                PTH: 95.1 pg/mL           
Krea: 1.0 mg/dL              HDL: 31 mg/dL      D vit: 8 ng/mL 

  
ALT:9 U/L                     TG: 139 mg/dL 
AST: 18 U/L                  Ca: 9.2 mg/dL 
T. protein:8.2 g/dl         P: 4 mg/dL                            
Albumin: 4.6 g/dl                   



Akciğer grafisi: Normal 
Gastroskopi ve kolonoskopi : Normal 
 
Antiretroviral direnç testi istendi 
 
TDF + emtrisitabin + lopinavir/r 

Depopenisilin 2.4 MU/hf, 3 kez 
 
D vit – 50 000 IU/hf, 8 hafta boyunca  
 
Kaposi sarkomu tedavisi: Peg IFN Alfa 180µg/hafta 
 
 



 
Üre: 49 mg/dL 
Krea: 2.1 mg/Dl 
GFR: 36.1 mL/dk 
24 saatlik proteinüri: 378 mg/gün 
 

3. ay 6.ay 

CD4 202 (%14) 337 (%22) 

HIVRNA 4850 - 







Zidovudin 300 mg 2x1       
Lamivudin 150 mg 1X1 
Lopinavir/r ile devam  
 
Endokrinoloji konsültasyonu 
Alendronat 70mg/hf 
Kalsiyum + D vit 
 



1 ay sonra 
Üre:42 mg/dL 
Kreatinin: 1.3 mg/dL 
 
3 ay sonra 
Üre:36 mg/dL                               CD4:365 (%18) 
Krea: 1.3 mg/dL                            HIVRNA: negatif 



2 yıl sonra 
Ca: 9.7 mg/dL 
P: 3.2 mg/dL 
PTH: 78.1 
D vit: 17 ng/mL 
 

 
T- skor Z- skor Sonuç 

A-P Spine -2.92 -2.72 Osteoporoz 

Femur -4.03 -2.00 Osteoporoz 



CD4: 544 (%32) 
HIVRNA: negatif 
 
Üre: 44 mg/dL 
Krea: 1.32 mg/dL 
Hb: 10.2 g/dL 
Hct: %31 
Plt: 235 000/mm3 

 
Anemi tetkik, ilaç yan etkisi? 
Kolon Ca                                   2015 yılında ex 
 



Olgu 2 

Ocak 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 soygeçmişinde 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 



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. yılı (2016) 



06/01/2017 
CD4: 882/mm3 

HIVRNA: negatif 
 
2015 yılında yapılmış olan direnç testinde mutasyon 

görülmedi 
HLA B5701 istendi  
 
ART değişikliği ? ABC veya TAF içeren rejimler 
 
Alendronat 70 mg/hafta + Kalsiyum + D vitamini tedavisi 

5 yıla tamamlanacak 
 
 



                   HIV enfeksiyonu 

Yaşlanma 

Yaşam 

Tarzı 

HAART 
Toksisitesi 

Persistan 

İmmün 

Disfonksiyon 

Deeks, RWCA Clinical Update 2009 



HIV enfeksiyonunda kırık 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  



gözeli kemik = porous bone 

  Osteoporoz: Düşük kemik kütlesi ve kemik dokusunun 
mikromimar is in in bozu lmas ı sonucunda kemik 
kırılabilirliğinde ve kırık eğiliminde artışla sonuçlanan 

progresif bir metabolik kemik hastalığıdır     



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 



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  



         Osteoporoz 

 

  

 

 Osteoklast                   Osteoblast 
 
 

 

       

 

                                                       

         Kemik dengesi 



 
                    Osteoporoz 
                   (etyolojik sınıflama) 

 
 
 
 
Primer osteoporoz                Sekonder osteoporoz 
 
Tip 1: Endojen östrojen                           Hastalıklar, ilaçlar                
     Menapoz sonrası 
 
Tip 2: Senil osteoporoz 
 

İdiyopatik (juvenil-adult) 
 
 
 





   

     

 

 

  Düşük VKİ                                        Östrojen  metabolizmasını                                
  Azalmış fiziksel aktivite               Kadmiyumun kemik met. etkisi 

  Sigara kullanımı 
  Alkol kullanımı 
  IVDU  
  Hipogonadizm 
  D vit eksikliği 
  HCV koenf 

  Beslenme boz (Ca,tuz..)   
      

                                                       

Yıkım                        Kemik dengesi             Yapım 



   

  Vpr, gp 120 osteoklastik aktiviteyi stimule  
  p55-gag osteoblastik aktiviteyi suprese ve 
                 osteoblastik apopitozu arttırır 
  TNFα, IL-6 kemik rezobsiyonunu arttırır 
  Aktive T-hücrelerinden Receptor-Activator NFκB 
  (RANKL) salımı artar– (potent osteoklast aktivator) 
  HIV osteoproteregin (RANKL’a karşıt etki) üretiminde azalma 
 

       +   

 

                                                       

                           Kemik dengesi    Harris VW, JID 2012:205:391-398 

HIVRNA  
yüksekliği ile  

KMY 
düşüklüğü  

doğru orantılı 



   

   

  PIs osteoklast/blast farklılaşmasını inhibe eder 
        1-α-hidroksilaz activitesini inhibe ederek D vit sentezini azaltır 
  Efavirenz Dvit metabolizmasını hızlandırır 
 TDF (Tenofovir Disoproxil Fumarate) renal proksimal tubal toksisite 

sonucu fosfat düşüklüğü ve artmış kemik döngüsü ile indirekt etki 
   
 
 

                                              +   

 

                                                       

               Kemik dengesi 



 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 kaybı mekanizmaları 
 
 • 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 KMYna 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 



Avrupa’da , çok merkezli,  ART naif  hastalara randomize  
ya ABC+3TC+EFV 

ya da TDF+FTC+EFV 
48 hf sonunda KMY, kemik yıkım belirteçleri değerlendirilmiş 

 





PrEP günlük TDF/FTC kullanan MSM, transseksüellerde KMY değişimi   
Randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

247 TDF/FTC   
251 plasebo  

72 hf ilaç kullanımı-DXA 96 hf ya kadar takip  







Klinik 

 Kırık oluncaya kadar uyarıcı bulguları olmayan sessiz bir 
hastalık 

 
 İyi bir hikaye alınması  
 (doruk kemik kütlesini etkileyen faktörlerin sorgulanması) 
 - ırk, cins, aile öyküsü, vücut habitusu, çocukluk ve 
pubertal gelişme, beslenme alışkanlıkları, genel sağlık 
durumu, aktivite düzeyleri, sigara, alkol, ilaç kullanımı 
 - düşmeler, yaşanmış kırıklar, boyda kısalma 

 
 Tam fizik muayene 
 - kifoz, postur   



Normal Kemik 

30 y kadın 



Osteoporoz 

88 y kadın 
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Osteoporotik kırıklar 
•  En sık 

–  T 11 
–  T 12 
–  L 1 
–  L 2  
seviyelerinde görülür  

Kompresyona 
Uğramış 
vertebra 

Kırık 

OSTEOPOROTİK ÇÖKME KIRIĞI 





Tanı 

•  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 



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 



Kırık Riskinin Belirlenmesi 



h"ps://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 









Tedavi 

 

Genel Öneriler ve Önlemler 
•  Alkol ve uyuşturucuların kesilmesi 
•  Egzersiz 
•  Sigaranın bırakılması 
•  Sağlıklı beslenme (protein, sodyum yükünden 

kaçınılmalı, günlük 750 mg Ca) 
•  Vitamin D eksikliği olanlarda replasman 

Düşmeleri engelleyecek önlemler 
  

Temel hedef 
kırığın 

önlenmesidir 



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

 paratiroid hormon düzeyini azaltır 



Farmakolojik Tedavi 

•  Bifosfonatlar (Alendronat ve Zoledronik Asit) 
    Alendronate 70 mg/hafta, lomber vertebra ve 

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

 IV Zoledronik asit, 2-yıllık randomize kontrollü 
çalışma, 4 mg/yıl 43 HIV enfekte hasta, lomber 
vertebra KMY tedavi grubunda (8.9% vs 2.6% 
kontrol grubu), total kalça (3.8% vs. 0.8%) 

•  RANKL inhibitörü: Denosumab 
•  Paratiroid hormonu: Teriparatid  
 
 

Osteoklastların fonksiyonlarını ve coğalmalarını inhibe ederler 



  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 riskin tekrar 

değerlendirilmesi  

J Intern Med 2016;280:350-358.  



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 içinde  

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 DXA  

•  Tedavi-DXA, FRAX sonucu veya kırık varlığında   









269 tedavi naif hasta 
ABC-3TC veya TDF-FTC (kör) 

EFV veya ATV/r ile kombine   (açık etiketli) 
Ort yaş:38    Ort ağırlık:76kg   

Ort CD4:233/mm3    HIVRNA:4.6 log 10 kp/mL 





DEXA 



Kronik enfeksiyon-HIV 

Avrupa’da HIV enfekte bireylerin 1/3’ü >50 y 
•  Maligniteler 
•  Kardiyovasküler hastalıklar 
•  Osteoporoz, frajilite kırıkları 

 

 

 

 

 

 

 
Castronuovo D et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013 Sep;17(18):2413-9 

   Ofotokun I et al. Curr HIV/AIDS Rep. 2012 Mar;9(1):16-25. 

 
 


