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Metabolik kemik hastaligl

« Kemik mineral dansitesi azalmasi — HIV ile yasayan
bireylerde en sik gorulen metabolik sorunlardan biri olup,
> % 60’a kadar bireyi etkiler

» Osteoporoz: Dusuk kemik kitlesi ve kemik dokusu
mimarisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganligi ve
fraktar riskinin artmasi (HIV'de % 10-15’e dek)

« HIVTR pilot komorbidite ¢alismasi (36/182: %19.8)
— 40-49 y 325 hastada 46 DEXA, 12 osteoporoz: %26

— > 50 y ve post menapoz 337 hastada 136 DEXA (%40)
24 osteoporoz : %17.6



Normal bone Osteoporotic bone

NOF 2013



HIV ve osteoporoz
tani ve yonetimi

Kim taranmali ?
Kim tedavi edilmeli ?

Tedavi baslamadan once baska neler
yapilmali ?

Neyle tedavi edilmeli ?

Tedavinin potansiyel problemlieri neler olabilir
?

ART degistiriimeli mi ?



Saglikli bireylerde kemik
sekillenmesi
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Osteoporoz riski (T < -2.5)

HIV (-)
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HIV (+) bireylerde fraktur prevalansi

P = .002 Female
(overall comparison)

P < .,0001
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HIV'de kemik kaybi ve fraktir
Virus ? Tedavi ?

Weight loss Smoking/alcohol Lipodystrophy
Hypogonadism Glucocorticoids CKD
Decreased activity HCV infection Vitamin D deficiency

Direct effect on bone cells
Direct effect of viral . o
proteins on bone cells Inadequate mineralization
Immune activation Immune reconstitution
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Patogenez
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UV light on skin
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New York'da HIV (+) hastalarda
Vit D eksikligi
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EFV ile 25-OH vit D’de azalma

ART Initiation with ART Initiation without
Efavirenz Efavirenz
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Tanimlar - DSO

Kemik mineral dansitesi (KMD) / Dual Enerji X-ray
Absorbsiometri (DEXA)

- T skoru (genc eriskine gore SD): post menapozal kadin ve
> 50 y erkekte

Normal =T > -1
Osteopeni = T: —1 ile —2.5 arasi
Osteoporoz =T <-2.5

- Z skoru (yas, cins ve etnisite eslestirilmis bireyler esas
alinir): 50 yas alti bireylerde (ve premenopozal kadinlarda)
kullanihr. Z skor : < —2 Anormal (tek basina tani koydurmaz)

- Her 1 SD azalmada - kirik riski 1.5-3 X artiyor
KMD Kirik riskinin yalnizca % 50’sini acikliyor



Osteomalazi

Dusuk KMD icin en onemli ayirici tani

Osteoid dokunun yetersiz
mineralizasyonundan gelisir

— Uzamis — ciddi vit D eksikligi

— Cok dusuk kalsiyum alimi

— Hipofosfatemi

Kemik ve kas agrisi ile seyreder, spontan

frakturlerle sonucglanabilir (gugsuzluk,
iIstahsizlik, kilo kaybt)

Bifosfonat kullaniimaz (Vit-D, Ca, + PO4)



HIV - KMD

« Hem HIV, hem de tedavisi KMD’i azaltir

» Herhangi bir tedavi baslanmasi ile ilk 2 yil
icinde KMD % 2-6 arasinda duser — bu post

menopozal kayba benzer bir orandir
Brown TT, JAIDS 2009; 51:554-61.

« Bazi ilaclar daha fazla kemik kaybina yol
acarlar (TDF, Pl/r)




ART ve osteoporotik fraktur riski

Hazard ratio

LPV/r &

Bedimo R, AIDS 2012, 26:825-831



CU, DT:1961, E

46 y, heteroseksuel rehber
Subat 2007°'de HIV tanisi

2006'da evlilik oncesi test (-), Aralik 2006 olasi
primer enf., HIV RNA 285.550, CD4: 1208

llacsiz izleniyor. 9 ay INH profilaksisi, asilar
Temmuz 2008 CD4: 846

Kasim 2008 Fram CVD %20, erken aile oyk, 60
paket-yil sigara: statin ve asp baslaniyor



CU, DT:1961, E

Subat 2009 CD4: 410, Mayis 2009: 208

TDF/ETC - Efavirenz (6/2009), fish oil 1 g ve
multivitamin

Hizla suprese oluyor. CD4 > 500

2010: Vit-D 47 ng/mL, TSH: 1.8 N



CU, DT:1961, E
48y, E

Kemik metabolizmasini nasil degerlendirelim ?

 KMD olcumu (Dexa) yapalim

 FRAX skoru (kirik riski degerlendirme)
hesaplayalim

« Hem FRAX — hem Dexa yapalim
* Her hastaya tani sonrasi Dexa yapalim




2013 ABD Ulusal Osteoporoz Kurulusu
(NOF) kilavuzu — DEXA taramasi
Genel populasyon

 Frajilite frakturu (hafif travma ile kirik) oykusu
 Kadin 2 65 yas, Erkek =270y

* Postmenopozal kadinlar ve 50-70 y arasi
erkeklerde, risk faktoru hesaplamasina gore
bir endise varsa



W—=0ON D>UNWO—

1

Kime KMD olgcumu (eacs 2016)
(Tercihan ART oncesi)

Yuksek frajilite kirik riski (yasa bagl olmaksizin)

*Hafif travma ile fraktur oykusu

*Dusme riski yuksek olan (FRAT ile olg)

*Oral steroid kullanimi (min. 5 mg pred. > 3 ay)
*(Klinik hipogonadizm)*

Yasa bagli degerlendirme

‘Postmenopozal kadinlar "Bazi uzman panelleri

hipogonadal erkeklerde

Erkek =2 50 y onermiyor

Brown TT, CID 2015,60:1242-51



KMD olcumu - Uzman gorusu

« 40-49Yy E FRAX: orta veya
> 40 y premenapozal K yuksek risk= DEXA

* Postmenopozal kadinlar, Erkek = 50 vy,
Yuksek frajilite kirik riski

e T:-2,00 ile — 2,49 arasi 1-2 yilda
-1,01 ile -1,99 arasi 5 yilda tekrar

CID 2015,60:1242-51



FRAX® skoru
(www.shef.ac.uk/FRAX)

> 40 yas uzerinde kullan

HIV’i sekonder osteoporoz nedeni olarak kabul
et (DEXA’siz hesaplamada)

1I\V'de daha dusuk kestirebilir

Yuksek risk: 10 yillik kalga kiridi riski > % 3 veya 10 yillik

genel osteoporozla iligkili kirik riski (omurga, on kol, prox.
humerus, kalga) > %20 olanlar

Orta risk: 10 yillik genel osteoporozla iligkili kirik riski
> %10 olanlar
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FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Calculation Tool

v Paper Charts FAQ References
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Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Turkey Name/ID:
Questionnaire:
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth
Age: Date of Birth:
Y: M: D:
2. Sex “'Male  Female
3. Weight (kg)

4. Height (cm)

5. Previous Fracture

6. Parent Fractured Hip
7. Current Smoking

8. Glucocorticoids

9. Rheumatoid arthritis

OnNo
©ONo

No

Ono |

©No

'Yes

'Yes

'Yes

Yes

KMY
olmadan

About the risk factors

10. Secondary osteoporosis INo @Yes

11. Alcohol 3 or more units/day ©No Yes
12. Femoral neck BMD (g/cm?)

v Select BMD
GE-Lunar
Hologic ear || Calculate
Norland H
T-Score
DMS/Medilink
Mindways QCT

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

0l

Print tool and information

-

Weight Conversion
Pounds " kg

Convert

Height Conversion

Inches & cm

Convert

00202399

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011
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FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Home Calculation Tool L Faper Charts FAQ References

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Turkey Name/ID:  Calil About the risk factors
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis “No @ Yes
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ©No ()Yes
Age: Date of Birth:
i ¥: M- - 12. Femoral neck BMD (g/cm?)
2. Sex © Male Female Detea BD: =
3. Weight (kg) o Clear Calculate
4, Height (cm) 175
BMI: 25.8
E. Previous Fracture D No Yesg The ten year probability of frecture (36)

6. Parent Fractured Hip ©No Yes

Major osteoporotic E
 Current Smoing "-m
Hip Fracture m

9. Rheumatoid arthritis & No Yes




Working together to prevent falls

UR NUMBER

FALLS RISK SURNAME
ASSESSMENT TOOL GIVEN NAMES
(FRAT)

DATE OF BIRTH

Please fill in if no patient'resident label available
(see instructions for completion of FRAT in the FRAT PACK-Falls Resource Manual)

PART 1: FALL RISK STATUS
RISK FACTOR LEVEL RISK SCORE
RECENT FALLS none in last 12 months
(To score this, complete history of one or more between 3 and 12 months ago
falls, overiea) one or more in last 3 months

one or more in last 3 months whilst inpatient / resident.__

MEDICATIONS not taking any of these
(Sedatives, Anfi-Depressants taking one

Anti-Parkinson’s, Diuretics taking two

Anti-hypertensives, hypnotics) taking more than two

PSYCHOLOGICAL does not appear to have any of these

(Anxiety, Depression appears mildly affected by one or more

JCooperation, Jinsight or appears moderately affected by one or more

Judgement esp. re mobility ) appears severely affected by one or more

COGNITIVE STATUS AMTS 9or10/10 OR_intact

AMTS 7-8 mildly impaired

(AMTS: Hodkinson Abbreviated AMTS 5-6 mod impaired
Mental Test Score) AMTS 4 or less severely impaired

|-ILI‘.¢M—h-b-L.-JM—L-h-mr\J—hODG'J-h-M

(Low Risk: 5-11 Medium: Risk: 12-15  High Risk: 16-20) RISK SCORE




HIV — osteopeni/osteoporoz

» Sekonder osteopeni/osteoporoz
nedenleri siktir

* Dusuk vitamin D duzeyleri ¢ok sik
— Eksiklik < 20 ng/ml

— Yetersizlik 20-30 ng/ml

— Normal > 30 ng/ml

10 20 30 40

O Severe Deficiency O Deficient m Insufficient m Normal



Sekonder osteoporoz nedenlers

Endokrin bozukluklar Gastrointestinal hastaliklar
*Hipogonadizm* — Celiac sprue
— Erken menopoz, dusuk
testesteron, premenopozal Hematolojik hastaliklar
oligomenore

— Multiple myeloma

Vit D eksikligi* — Mastocytosis

*Subklinik hipertiroidi*
*Hiperparatiroidi*
*Cushing sendromu
Renal bozukluklar
*Fosfat kayb1*
-Idiopatik hiperkalsitri*

* Kirlk oykusu, osteoporoz ve
Frax'da yuksek riskli (> %20) ise
mutlaka ilk etapta arastiriimall

Walker Harris V, J Infect Dis 2012;205:5S391-8.
McComsey GA, CID 2010,51(8):937- 46.



HIV (+) hastada sekonder
osteoporoz tanisi igin testler

Mutlaka yapilmasi gerekenler Duruma gore

25-OH vitamin D (Vit D eks.) * Doku transglutaminaz IgA
(Celiac sprue)

PTH, Ca, P, Cr, Alb (Hiper PT) . .
o - Serum protein elektroforezi

TSH, FT4 (Subklinik hipertiroidi) (MM)

Erkeklerde: sabah serbest « Serum triptaz (Mastositozis)

testesteron, Kadinlarda — Mens.
oykusu, estradiol, FSH, prolactin
(hipogonadizm)

Fraksiyone fosfat ekskresyonu
(Fosfat kaybi — TDF alanlarda)

24 saatlik idrarda Ca (idiopatik
hiperkalsiuri)

1 mg Dexamethasone
sup.testi (Cushing)

Brown TT, CID 2015,60:1242-51



HIV hastasinda Vit D'yi

duzeltmenin potansiyel faydalari
Dogal bagisiklikta iyilesme (innate imm. —
cathelicidin gen ekspresyonunu arttirir)

ICV — Tbc gibi ko-enfeksiyonlara olumlu etki
Immun cevabi diizenleme (IRIS)

Kronik inflamatuar cevabi etkileme ve AIDS
disi olaylari azaltma

— Osteoporoz, fraktur, dusme, kirilganhk

— CVS, DM, malignansi




Vit D tedavisl

 EACS - tani aninda ve takiben 2 yilda bir
tarama oneriyor.

* Vit D > 30 ng/ml: 800-1000 iu/gun destek
20-30 : 1000-2000 (EFV) iu/g

<20 . yukleme 50.000 iu hf'da bir —
8 hf, takiben 2000 iu/g

3 ay sonra 30'un uzerine
ciktigini test et

Devit3 damla sisede: 50.000 iu / 10 damla=1000 iu



2013 ABD Ulusal Osteoporoz Kurulusu

(NOF) kilavuzu — Kim tedavi edilmeli ?
(Postmenopozal kadinlar ve > 50 y erkekler igin)

» Kalca veya vertebra frakturu olanlar

 Femoral boyun, total kalca veya vertebral
KMD T skoru < -2.5 olanlar

» T skoru -1 ile — 2.5 arasi olan ve FRAX'da 10
yillik kalca kirigi riski > % 3 veya 10 yillik
genel osteoporozla iligkili kirik riski > %20
olanlar



SUT 4.2.17.A

Patolojik kalgca kirigi, > 75 y, KMD siz
Patolojik kalca kirigi + T < -1

Kirik yoksa: >65yve T <-2.5

Kirik yoksave <6d5yise T < -3

Sekonder osteoporoz nedenleri (RA, Celiac,
IBH, hipogonadizm, hipertiroidi, steroid vs) ve
T < -1 (Ancak HIV bunlar arasinda degil)



CU, DT:1961, E

Kasim 2012, vit D: 29 2000 u gun asiri baslandi.
Takipte duzey 50 Hf'da 1 5000u

«2/2014 (53y) DEXA:F:-2.5, L1-4:-1.0

FRAX: kalca 0.7, major 4.3
Nihayet sigarayi birakti. Yuruyus yapiyor
BPH sorunlari: Hytrin, goz yaninda bazal hucreli Ca

*11/2015 DEXA: F:-29 L1-4:-1.8
FRAX: kalgca 0.6, major 4.4

*18/1/2016 llac basitlestirme: Stribild



CU, DT:1961, E
1/2017  DEXA: F boyun:-3.1 L1-4:-2.0

Endokrin konsult.

Vit D: 33, PTH: 28, Testosteron 2.86, Ca 9.8,
P:3,7

Vertebra’da asemptomatik linear kirik
13 Mart 2017: zoledronic acid ilk doz
llaci bitince TAF’a degisim
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Tedavi

Varsa sekonder nedenler tedavi edildikten sonra
«Ca — guinliik ihtiyac: E 50-70 y 1000mg
E>71yveK>51y 1200 mg
Diyet + gerekirse destek
Vit D destegi
*Sigara birakma, alkol azaltma

-Graviteye karsi eksersizler / Denge arttirici eksersizler

*Dusme riskinin degerlendirilmesi (FTR) (Dusecegim diye
endiseleniyormusunuz ?)

Bifosfonatlar (alendronate, zoledronic acid) - varsa oncesinde mutlaka
vit-D eksikligi duzeltiimeli
*Diger deneysel tedaviler (Teriparatide (PTH analogu), denosumab)



Bifosfonat tedavisi

» 3-5 yiIl sonra gozden gecirilmeli
— Uzun sure kemik dongusunun baskilanmasi ile

ilgili olumsuz sonuclar = orn. genede
osteonekroz, atipik femoral kiriklar

* Basari: kesin kirik veya kirik diistindiren belirti-
bulgu olmamasi, boy kisalmasi olmamasi, KMD de
dusme olmamasi veya ayni kalmasi

« Basarisizlik durumunda — ikinci asama tedaviler



Tenofovir ve metabolik kemik hast.

» Hiperfosfaturi varsa ( Fraksiyone P
ekskresyonu > % 20): TDF'siz ART

dusunulmel
» Kirik riski yuksek kisilerde
— Yeni ART baslanacaksa TDF'den kacin

— TDF veya PIl/r aliyorsa — abacavir, RAL veya
TAF’a degistir (diger integraz inh. ile ilgili bilgi az)

JID 2012:205 (Suppl 3):391-8
Brown TT, CID 2015:60:1242-51






