T.C. SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI
ISTANBUL EGIiTIiM VE ARASTIRMA HASTANESI 5
ENFEKSIiYON HASTALIKLARI VE KLIiNIK MiKROBIYOLOJi KLIiNIiGi

Klinik Egitim Sorumlusu: Do¢. Dr. Giirkan MERT

KEMIK MINERAL DANSITOMETRI TARAMASI
ICIN RISK GRUBU KABUL EDILMEYEN HIV ILE
INFEKTE BIREYLERDE KEMIK MINERAL
YOGUNLUGU OLCUMU

Dr. Cansu CIMEN

ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE
KLINIiK MiKROBiYOLOJi KLiNiGi UZMANLIK TEZi

Tez Damismani: Basasistan Uzm. Dr. Giilsen YORUK

ISTANBUL-2017



TESEKKUR

Hocam olmasini hayatimdaki en biiyiik sanslarimdan biri olarak gordiigiim, uzmanlik
egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan, ayn1 zamanda dertlerimi
dinleyip yol gosteren, kendisini hep sevgi ve saygiyla hatirlayacagim kiymetli hocam Uzm.
Dr. Muzaffer FINCANCI’ya

Beni uzmanliga hazirlayan, destek ve 6zveriyle tecriibelerini paylasan degerli hocam Dog.

Dr. Giirkan MERT’e,

Bilgi ve tecriibelerini tez hazirlama siirecinde de benimle paylasan tez danismanim Uzm.

Dr. Giilsen YORUK e

Uzmanlik egitimim boyunca yol gostericiligi, karamsarliga diistiiglim zamanlarda telkin

edici samimiyetiyle hep yanimda oldugunu bildigim degerli Uzm. Dr. Giilhan EREN’e

Klinik ve laboratuvarda birlikte ¢alistigim, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim Uzm.
Dr. Ferda SOYSAL, Uzm. Dr. Umit TOZALGAN, Uzm. Dr. Nagehan Didem SARI,
Uzm. Dr. Miinire FIDAN, Uzm. Dr. Mehmet Berfe CANBERK, Uzm. Dr. Ferda AKTAS,
Uzm. Dr. Aysel KARATAS a

Egitim siirecinin zorluklarin1 ve giizel anlarin1 paylastigim ¢alisma arkadaslarim Uzm. Dr.
Hesna TAK, Uzm. Dr. Umut Devrim BINAY, Dr. Burcu BAYRAK, Dr. Ayten
ISGENDEROVA, Dr. Saban GOLCU, Dr. Fatma Merve KOCAK, Dr Azat ABUL ’a

Tez hazirlama siirecindeki arastirmalarima yaptig1 degerli katkilarindan 6tiirti Dr. Didem

INCEBOY YALCIN’a

Giin i¢inde ve nobetlerde en biiyiik destekgilerim saydigim hemsirelerimiz Siikran
CURGU, Ayse KARAN, Dilan BULUT, Yagmur ATESCI, Vesile USTA, Cahit
KARATAS, personellerimiz Ali Osman MAR, Bilsen C4Y, Nihan SAGLAM ’a

Tez g¢alismam sirasinda yardimlarini esirgemeyen sekreterlerimiz Dilek COBAN ve

Mihrap Durmaz’a



Destek, giiven ve sevgilerini her zaman yanimda hissettigim, bugiin oldugum kisi olmamda

bliyiik emekleri olan sevgili aileme,

Tiim kalbimle tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oiiiiiecteieeieeeeete ettt sttt ettt sttt es s sss sttt as s e te st s s snenans i
ICINDEKILER ..ottt ettt en sttt ettt n sttt es s s nae st s s naeens Iit
SEMBOLLER/KISALTMALAR LISTEST ....ovoviiieieieeeeeteeeeeeeeeeee e en s en s v
TABLOLAR LISTESI....coititiitiiictctcceteteccetetete ettt esetssssssssssssssssssssssssssssssssesesesns VI
SEKILLER LISTESI ..ottt s s vl
QZET ...... ;0 o eeeereenerensieinenne s Lo e oo BB e e T e e o RS e n s e e e nasnmnnns VIII
F AN = S I ¥ S PR X
1.GIRIS VE AMAC ..ot eeeeee ettt en st en sttt as st esansnseens 1
2.GENEL BILGILER ..ottt ettt sssssesesesnees 2
2.1.HIV VE KEMIK MINERAL YOGUNLUGU .....ceotuiimiiniieiineincinsineesesssesinsessesssnes 4
0 It I = o] o (=14 4T[0 (o] | SO ST 4
2.1.2.EtY0l0jJi V& PAtOGENEZ .....cvvevieieeie ettt ettt be e 5
2.1.2.1.HIV Infeksiyonunun Kemik Demineralizayonuna EtKisi...........ccccocoeeveererriennans 5
2.1.2.2.Antiretrovirallerin Kemik Demineralizasyonuna EtKisi...........c.ccccooeniniinnnnnn. 6
2.1.3. HIV ile Infekte Bireylerde Kemik Mineral Yogunlugu Taramasi..............c.......... 8
3.GEREC VE YONTEM ......cociiiitceteeteee s e ettt sttt ssss sttt sassss st ssesesesenns 10
ABULGULAR. ...ttt bbbttt bbbt b e 13
STARTISMA .ottt ettt e ettt ee et e e ee e s s et et en e eseeeesenens 21
O S NN S I o OSSR 28



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

ABD
AIDS
ART
CD4
DEXA
DSO
EACS
EPK
FRAT /FRAX
HIV
IFN-a
IFN-B
IL-1
IL-6
IL-11
I.LE.A.H
NNRTIs
NRTIs
Pls
PTH
RANKL
RNA
RUNX2
SD
SPSS

:Amerika Birlesik Devletleri

: Acquired Immune Deficiency Syndrom

: Anti Retroviral Tedavi

: Cluster of Differentiation 4

: Dual-Energy X- Ray Apsorptiometry

: Diinya Saglik Orgiitii

: European AIDS Clinical Society

: Egitim Planlama Koordinasyonu

: Fracture Risk Assessment Tool

: Human Immunodeficiency Virus

. Interferon-a

. Interferon-

. Interleukin-1

. Interleukin-6

. Interleukin-11

: Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi

: Non-Nucleoside Reverde Transcriptase Inhibitors
: Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
: Protease Inhibitors

: Parathormon

: Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-b Ligand

: Ribonucleik Asit
: Runt-related Transcription Factor 2
. Standard Deviation

. Statisitcal Package fort he Social Sciences



TAF : Tenofovir Alafenamid Fumarat
TDF : Tenofovir Disoproksil Fumarat

VKi - Viicut Kitle indeksi



TABLOLAR LISTESI

Tablo 2.1- Osteporoz Igin Risk FAKIOTIETT .....cvcvovvecerieieiececeee et 3
Tablo 2.2- Osteoporoz agisindan taranmasi 6nerilen hasta grubu ..........cccooceveiiniinienennnnns 4

Tablo 2.3- HIV ile infekte hastalarda ve genel popiilasyonda KMY azalmasina neden

01aDIECEK FAKLOTIET ...ttt ettt sneas 5
Tablo 2.4- HIV infeksiyonun kemik dokusuna olasi etKileri.......cccccvevvvriverviieineiesiesieins 6

Tablo 2.5- Antiretrovirallerin kemik tizerindeki ve vitamin D, PTH veya fosfat dengesi

UZETINACKT EEKIST . .veiivviitieiiiie ittt sttt e e bt et e e sbe e e beenree e 7
Tablo 4.1- Calismaya katilan hastalarin 6zelliKIeri........cccccvriveriirieiiieiieie e 14
Tablo 4.2- Kemik mineral dansitometri SONUGIATT .......cceovvvreeiiiiieiieneeie e 14
Tablo 4.3- Lomber vertebra KMY degerleri.......coouririireiiieiiiiiisieiese e 15
Tablo 4.4- Lomber vertebra ve femur boynu KMY karsilagtirmast .........cccoecevervivnnennnnn. 15
Tablo 4.5- Hastalarmn bireysel 6zellikleri ve KMY arasindaki iliski .........ccooooveiiiiiinnn, 17
Tablo 4.6- CD4+ T lenfosit sayist ve KMY arasindaki iligki .........ccocoovovreniiiiiiniinenns 18
Tablo 4.7- TDF kullanimi ve KMY arasindaki iliski..........c.cccovviviiiiiiniiieiiciece e 19
Tablo 4.8- TDF kullanma siiresi ve KMY arasindaki iliski...........ccccooeviveiiieiiiiiniieieennn, 20

Vi



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 2.1- HIV pozitif hastada osteoporoza yaklagim ............cccccoeiiiiniiiiiienenesceseseae 9
Sekil 4.1- Lomber vertebra ve femur boynu KMY karsilagtirmast..........cccceveerienierinnnne 16
Sekil 4.2- Aktiiel ve nadir CD4 sayis1 ve osteopeni arasindaki iligki.........ccoooveinieniinenn. 19

Vii



OZET

HIV ile infekte bireyler antiretroviral tedavi (ART) ile daha uzun yasamaya devam
ettikce sistemik metabolik komplikasyonlar da daha sik goriilmeye baslanmistir. ART
baslanan HIV ile infekte hastalarda, ilk iki y1l i¢inde kemik mineral yogunlugunda (KMY)
%2-6 oraninda azalma goriilmektedir. KMY’deki bu azalmanin viriisiin kendisi, ART ve
geleneksel osteoporoz risk faktorleri arasindaki kompleks iliskiye bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda HIV ile infekte bireylerde KMY’deki azalmanin daha

geng yasta ortaya ¢ikma olasiligi ve bunu etkileyen faktdrleri ortaya koymayi amagladik.

Daha 6nce osteopeni veya osteoporoz tanisi ya da tedavisi almamus, frajil kirik
Oykiisii, semptomatik hipogonadizmi ve steroid kullanma Oykiisii olmayan, Subat 2017-
Temmuz 2017 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran 72 HIV ile infekte hasta kesitsel olarak degerlendirildi. Calismaya
premenopozal kadinlar ve <50 yas erkekler dahil edildi. KMY 6l¢limii i¢in femur boynu,

lomber vertebra ve tiim viicut DEXA taramasi yapildi.

Calismamiza katilan hastalarin  %90.3’linlin erkek, %9.7’sinin kadin ve yas
ortalamalarin 38; %100 iiniin tedavi aldig1 ve HIV-RNA’sinin saptanabilir diizeyin altinda
oldugu; en diisiik CD4+ T lenfosit sayis1 ortalamasinin 346.5 hiicre/mm? | aktiiel CD4+ T
lenfosit sayis1 ortalamasmin 616 hiicre/mm?® oldugu saptandi. Hastalarin ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 23.4 kg/mm?idi ve %61.1°i sigara, %41.7’si ise alkol kullanmaktayd.
Lomber vertabra Z skoruna gore hastalarin %19.4’{inde ‘kronolojik yasa gore beklenenden

diistik kemik kiitlesi’ oldugu saptandi.

KMY diisiikliigii ile diisiik VKI arasinda anlamli iliski oldugu ortaya kondu.;
cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, en diisiik ve aktiiel CD4+ T lenfosit sayisi, tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) kullanimi ve siiresi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak ¢alismamizda HIV ile infekte bireylerde KMY diisiikliigliniin erken
yasta ortaya ¢ikabilecegini ortaya konmustur.

Anahtar kelimerler: HIV, KMY, osteopeni, osteoporoz

viii



ABSTRACT

As HIV-infected individuals continue to live longer with antiretroviral therapy
(ART), systemic metabolic complications are also becoming more frequent. HIV-infected
patients who have ART have a 2-6% reduction in bone mineral density (BMD) over the
first two years. This reduction in BMD is thought to be due to the complex relationship
between the virus itself, ART and the traditional risc factors of osteoporosis. We aimed to
reveal the possibility that the decrease in BMD in HIV-infected individuals in our study

occurred at younger ages and the factors that affect it.

A total of 72 HIV-infected patients who didn’t have osteopenia or osteoporosis and
had not recieved tratment for osteopenia or osteoporosis and who had not had fragile
fractures, symptomatic hypogonadism and who had not used steroids and who applied to
the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Policlinic between February 2016- July
2016 were evaluated cross-sectionally. Premenopausal women and <50-year-old men were
included in the study. The BMD was measured at the lumbar spine, femur neck and total

body using dual-energy X-ray absoptiomety (DEXA).

Of the patients who participated in the study, 90.3% were male, 9.7% were female
and the average age was 38; 100% recieved tratment and HIV-RNA were below the
detectable level, mean nadir CD4+ T lymphocyte count was 346,5 cellssmm3, mean CD4+
T lymphocyte count was 616 cells/mm3. The mean body mass index (BMI) of the patients
was 23.4 kg / mm2, 61.1% were smoking and 41.7% were using alcohol. According to
Lomber vertabra Z score, 19.4% of the patients were found to have 'expected low bone

mass according to chronological age'.

There was a significant relationship between low BMD and low BMI. There was no
statistically significant relationship between gender, smoking and alcohol use, nadir and
actual CD4 + T lymphocyte count, tenofovir disoproxil fumarate (TDF) use and duration
(p> 0.05).



In conclusion, our results indicated that low BMD in HIV-infected individuals may

occur at an early age.

Key words: HIV, BMD, osteopenia, osteoporosis



1. GIRIS VE AMAC

HIV ile infekte bireyler antiretroviral tedavi (ART) ile daha uzun yasamaya devam
ettikce sistemik metabolik komplikasyonlar da daha sik goriilmeye baglanmistir. Kemik
kitlesi ve kemik dokunsun mikromimari yapisi tizerinde gelisen olumsuz etkiler sebebiyle
KMY’de azalma ve kemiklerde fraktiir riski ortaya c¢ikmaktadir (1). KMY’deki bu
azalmanin virilisiin kendisi, ART ve geleneksel osteoporoz risk faktorleri arasindaki

kompleks iliskiye bagli oldugu diisiiniilmektedir (2).

ART baglanan HIV ile infekte hastalarda, ilk iki y1l i¢inde %2-6 oraninda KMY’de
azalma goriilmektedir (1-3). Ayn1 zamanda yapilan ¢aligmalar 6nemle vurgulamaktadir ki
normal popiilasyonla karsilastirildiginda HIV ile infekte bireylerde kirik riski %30-70

oraninda daha fazla bulunmustur (2).

Kilavuzlar genel popiilasyonda KMY ’deki azalmanin tedavisi i¢in >65 yas kadin,
>70 yas erkek ve herhangi bir yasta frajil kirik 6ykiisii olan bireylere tarama amacli “Dual-
energy X- ray apsorptiometry” (DEXA) yapilmasini 6nermektedir. Bunlara risk faktorleri
ilave edilmesi durumunda ise postmenapozal kadin ve >50 yas erkeklerde de DEXA
yapilmas1 Onerilmektedir. HIV ile infekte olmak kemik mineral dansitesi azalmasinda
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edildigi i¢in bireyin postmenopozal kadin ya da >50 yas
erkek olmasi halinde DEXA yapilmasi gerektigi vurgulanmstir (1,2,4).

Bu calismanin amaci HIV ile infekte bireylerde kemik mineral yogunlugundaki
azalmanin daha geng¢ yasta ortaya c¢ikma olasiligi nedeniyle tarama yasinin Gnerilenin
aksine daha erken yaslara gekilmesinin gerekip gerekmedigini ortaya koymak ve HIV ile
infekte bireylerde KMY’yi etkileyen risk faktortorlerini degerlendirmektir.
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2.GENEL BILGILER

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, kemik mikromimarisinde bozulma ve kirik
riskinde artis ile karakterize, yaygin ve sessiz bir hastaliktir (5). Osteoporozun tiim
diinyada en onemli toplumsal saglik sorunlarimmin basinda geldigi bilinmektedir (6).
Giliniimiizde 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir (7). Her
yil 1,5 milyondan fazla insan osteoporoz ile kars1 karsiya gelmektedir ve bununla birlikte
her yi1l osteoporoz sebebiyle 700.000°den fazla vertebral kirtk ve 300.000°den fazla kalca
kirigi meydana gelmektedir (8). Tirkiye’de kalca kirigr ve osteoporoz prevalansini
belirlemek tizere 2009 yilinda yapilmis olan FRACTURK ¢alismasinda bireylerin
%50’sinde osteopeni ve %25’inde osteoporoz saptanmistir. 50 yas ve iizerinde osteoporoz

prevalansi erkeklerde %7,5, kadinlarda ise %12,9 olarak bildirilmistir (9).

KMY degerlendirmesi, osteoporoz tanisit koymada onemli bir rol oynar. Kemik
mineral dl¢ciimiinde DEXA, kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrason, dijital X-
1511 radyogrametri ve radyografik absorbsiyometri gibi gesitli goriintiileme teknikleri

mevcuttur (5).

1987°de kullanima giren DEXA ile KMY 6l¢iimii osteoporozun tanimlanmasinda
ve degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir ve klinik pratikte en
yaygin kullanilan tekniktir (10,11). DEXA yontemi kullanilarak yapilan KMY
degerlendirmesi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri esas almarak T skoruna (6lgiilen
KMY’nin geng¢ eriskin referans popiilasyonun ortalama KMY’siyle kiyaslanmasinin

standart sapma [SD] olarak tanimlanmasina) gore yapilmaktadir (12). Bu kriterlere gore



postmenopozal kadin ve 50 yas ve iistii erkeklerde T skorunun -1 SD’nin {istiinde normal,
-1 ile -2,5 SD arasinda olmasi osteopeni , -2,5 SD’nin altinda olmasiysa osteoporoz olarak
tanimlanmistir. Premenopozal kadin, elli yasindan daha geng¢ erkek ve cocuklarda (ayni
yastaki cins ve etnisite bakimindan eslestirilmis bireyler esas alinarak) Z skoru
kullanilmalidir; bu skorun -2.0 ve altinda olmasi1 ‘kronolojik yasa gore beklenenden diigiik
kemik kiitlesi’ -2’nin {istiinde ise ‘kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesinden
bahsedilir. Premenapozal kadinlar ve 50 yas alt1 erkeklerde tek bagina KMY esas alinarak
osteoporoz tanist konulamaz. Bu grupta osteoporoz demek i¢in frajilite kirig1 ve herhangi
bir diger osteoporoz risk faktori varligt (glukokortikoidler, hipogonadizm,

hiperparatiroidizm vb.) aranmalidir (13-15).

Osteoporoz tanist i¢in genis kapsamli bir yaklagim onerilir. Ayrintilt anamnez, fizik
muayene ile birlikte kemik yogunlugu ol¢iimii, vertebral kiriklarin tanisi i¢in vertebra
goriintiilemesi ve uygun durumda kirik riskinin degerlendirilmesi énemlidir (15). KMY
kemik giicii ile yakin iligkilidir, prospektif ¢alismalar KMY azalmasi ile kirik riskinin

arttigin1 gostermistir ve ilerideki olasi kirik riskinin mitkemmel bir gostergesidir (16).

Osteoporoz i¢in risk faktorleri Tablo 1 ve kemik mineral danistometri taramasi

yapilmasi gereken gurup Tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2.1- Osteoporoz igin risk faktorleri

Modifiye edilemeyen

Modifiye edilebilen

Ileri yas Sigara, alkol kullanimi
Kadin olmak Kalsiyumdan fakir diyet
Beyaz/Asya irki D vitamininden fakir diyet

Ailede osteoporoz oykiisii

Sedanter yasam

Ailede kalga kirig1 dykiisii

Diistik viicut kitle indeksi

Laktoz intoleransi

Stres/depresyon

Iskeleti etkileyen metabolik
hastaliklar

Cerrahi ya da ilaca
hipogonadizm

baglh

Maligniteler
(myelom,lenfoma)

Glikokortikoid tedavisi




Tablo 2.2- Osteoporoz agisindan taranmasi Onerilen hasta grubu

*65 yas Ustii biitiin kadinlar ve 70 yas {istii biitiin erkekler

*Kirik i¢in risk faktorii tasiyan <65 yas postmenopozal kadinlar,
perimenopozal kadmlar ve 50-60 yas aras1 erkeklerde asagidaki risk
faktorlerinden birinin varligi
Risk faktorleri:
Frajilite kirig1
Uc¢ aydan uzun siire >5mg/giin prednisolon ya da esdegeri
glukokortikoid kullanimi1
Artmis alkol tiiketimi
Diisiik viicut kiitle indeksi (VKI) (<20 kg/m2) ya da major kilo kayb1
Romatoid artrit
Osteoporoz ile iliskili hastalik dykdisii
Osteoporoz acisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim 6ykiisii
Direkt grafilerde kirik varligi
*<50 yas kadin ve erkeklerde yukaridaki risk faktorlerine ek olarak:
» Hipogonadizm ya da erken menopoz
» Sekonder osteoporoz nedenlerin varligi

VVVVVYVY VY

2.1 HIV VE KEMIiK MIiNERAL YOGUNLUGU

HIV ile infekte bireylerde kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisi
tizerinde gelisen olumsuz etkiler sebebiyle KMY’de azalma ve kemiklerde fraktiir riski

ortaya ¢ikmaktadir (17).
2.1.1 Epidemiyoloji

Yirmi kesitsel g¢alismayir igeren bir meta-analizde 884 HIV-pozitif hastanin
%67’ sinde KMY azalmasi ve %15’inde osteoporoz saptanmustir (1,3,18). HIV ile infekte
olan yetigkinlerin azalmis KMY oranlarinin 6.4 kat artmis oldugu ve normal popiilasyonla
kiyaslandiginda 3.7 kat fazla osteoporoz oranina sahip oldugu tahmin edilmektedir (19).
HIV ile infekte olmus niifusta kirik oranlarinin arttigini rapor eden ¢alismalar, eslestirilmis
infekte olmayan kontrol bireylerinden 9%30-70 daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaya
baglamistir (2,20,21).



2.1.2 Etyoloji ve patogenez

HIV ile infekte bireylerdeki KMY nin nedenleri ¢ok faktorlii gibi goriinmektedir.
Muhtemelen HIV infeksiyonu, kronik HIV infeksiyonun etkisiyle daha da kotiilesen
geleneksel osteoporoz risk faktorleri (yetersiz beslenme ve diisiik viicut agirligi), yiiksek
oranda tiitiin ve alkol tiiketimi, diisiik D vitamini seviyeleri ve ART ile ilgili faktorlerin

kompleks iligkisiyle ortaya ¢ikmaktadir (2,22-25).

Tablo 2.3- HIV ile infekte hastalarda ve genel popiilasyonda KMY azalmasina neden
olabilecek faktorler

HIV-pozitif hastalara 6zgii risk faktorleri
HIV infeksiyonun stiresi

En diisiik CD4 sayis1

Ileri yas

Erkek cinsiyet

VKIi’nin diisiik olmas1

PI, NRTI, NNRTI kullanimi
Tiitiin kullanimi

Opiyat (metadon) kullanimi
Lipoartrofi

Hepatit viruslariyla koinfeksiyon (kadinlarda)
Genel popiilasyondaki ek srisk faktorleri
Menopoz

Fiziksel inaktivite

Yogun alkol kullanimi
Nutrisyonel eksiklik
Hipogonadizm

Kortikosteroidler

VVVVYVYVVVYVYY

YVVVYVYYY

2.1.2.1 HIV infeksiyonun kemik demineralizasyonuna etkisi

Yapilan ¢aligmalar HIV viral proteini (gp120)’nin osteoblast fonksiyonu iizerinde
inhibitor etkili oldugu gosterilmistir (26). HIV gp120, primer osteoblast apoptozunu
artirarak kalsiyum depolanmasini, alkalen fosfataz aktivitesini ve kemige sipesifik “runt-
related transcription factor 2” (RUNX2) ekspresyonu azaltmaktadir (1,27). HIV gp120,

ayni zamanda osteoklastik aktivite i¢cin ¢ok dnemli olan “receptor activator of nuclear

5



factor kappa-B ligand” (RANKL)’iIn mononiikleer kan hiicrelerinden salinimini da
artirmaktadir (26,28,29).

Bunun disinda HIV infeksiyonu sonucu meydana gelen proinflamatuar yanit ve

immun aktivasyon da bu siirece katkida bulunmaktadir (Tablo 4) (17).

T hiicrelerinden salinan IFN-a, IFN-B, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-11 osteoklast

farklilasmasini ve ayn1 zamanda aktivasyonunu da artirmaktadir (30).

ART baslandiktan sonraki 12 haftada T hiicrelerinde dikkat cekici bir iyilesme
meydana gelmektedir ve bu siireg KMY kaybinin en yiiksek diizeyde gozlendigi donemdir.
Gozlenen bu immun rekonstriiksiyon siiresince kemik formasyon ve rezorpsiyonunda etkili

olan sitokinlerin konsatrasyonunda da degisiklikler gézlenmektedir (31).

Tablo 2.4- HIV infeksiyonun kemik dokusuna olasi etkileri

Faktor Osteoblast Osteoklast

HIV viral proteinleri  Osteoblast fonksiyonunu Osteoklastik aktiviteyi artirir.
azaltir.
Apoptozu artirir.

Osteoblastlara hiicresel
farklilagtirmayi azaltir.

Proinflamatuar yanit TNF-o, osteoblast RANKL,makrofaj koloni stimulan faktorii
ve immun aktivasyon apotozunu aktive edebilir. ve TNF-a osteoklastik aktiviteyi artirabilir.
durumu

2.1.2.2 Antiretrovirallerin kemik demineralizasyonuna etkisi

ART’nin KMY ve kemik biyomarker degisikligi ile baglantili oldugunu gdsteren
cok sayida calisma yayinlanmistir (32). Kemik dokusundaki degisiklikler tedaviden
sonraki ilk bir yil icerisinde stabilize olmasina ragmen, ART baslanmis HIV ile infekte

hastalarda 6zellikle tedavinin ilk 24-48 haftasinda KMY kaybi bildirilmistir (18,24,33).

On calismay1 i¢eren bir meta-analizde ART alan ve almayan grup karsilastirilmis
ve ART alan grupta KMY’deki azalma 2.4 kat daha fazla bulunmustur (17,18). Osteoporoz
sikligi ise ART alan HIV-pozitif hastalarda HIV-negatif hastalara gore 3 kat yiiksek

bulunmustur (17). Aynt zamanda kemik mineralizasyonunda 6nemli bir yeri olan 25,



hidroksi vitamin D’nin yetersizligi de ART alan HIV ile infekte bireylerde %60-90
bulunmustur (34,35).

NNRTI, TDF ve PI'larin KMY azaltmasinda ¢esitli mekanizmalarin rol aldigi
gosterilmistir (Tablo-5) (17).

Tablo 2.5- Antiretrovirallerin kemik tizerindeki ve vitamin D, PTH veya fosfat dengesi
tizerindeki etkisi

ART  Osteoblast Osteoklast Vitamin D/PTH metabolizmasi ve
fosfat dengesi

Pl Osteoblastik Osteoklastik 25-hidroksilaz, 1a-hidroksilaz inhibisyonu
aktiviteyi azaltir. aktiviteyi artirir. (ritonavir, indinavir, nelfinavir)
(indinavir, ritonavir)  (sakinavir,ritonavir,
nelfinavir,indinavir)

NRTI Osteoklastik Renal fosfat kaybi, internal fosfat
aktiviteyi artirir. emiliminde azalma(TDF), PTH artisi(TDF)
(zidovudin,didanozin, la-hidroksilaz fonks. azalma (TDF)
lamivudin)

NNRTI 24 hidroksilazda artis yoluyla 25-hidroksi

vitamin D metabolizmasinda artma

Ayrica NRTI verilen bazi vakalarda osteopeni, mitokondriyal toksisiteye bagli
olarak gelisen hiperlaktikasidemiyle veya asir1 {retilen laktik asidin tamponlanmasi i¢in

kalsiyum hidroksiapatitin kullanilmas1 sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (36).

Bununla birlikte ART almakta olan ve KMY diisiikliigii saptanan hastalarin aldigi
tedavi rejiminin gozden gecirilmesi ve baska bir ajanla yer degistirilmesi ABD Hasta ve
Saglik Hizmetleri Bakanligi tarafindan olusturulan AIDS bilgilendirme kilavuzunda
onerilmektedir. Kilavuz Onerisinde tenofovir igeren rejim kullanan hastada KMY’de
azalma saptandiginda TDF tedavisi kesilerek yerine abakavir ya da TAF rejimi tercih
edilmesi, NRTI kullanimi1 konusunda dikkatli olunmasi ve uygun ise lamivudin ya da

emtristabin sec¢ilmesi oneriliyor (37).



2.1.3 HIV ile infekte bireylerde KMY taramasi

HIV ile infekte bireylerin hepsi tan1 aninda KMY diisiikliigii yapabilecek klasik risk
faktorleri acisindan degerlendirilmelidir. Postmenopozal kadinlarda ve 50 yas iistiindeki

erkeklerde ek risk faktorii aranmaksizin DEXA yapilmasi onerilmektedir (2,38,39).

Avrupa AIDS Klinik Dernegi (EACS) asagidaki risk faktorlerinde bir ya da daha
fazlasini tagiyan tiim HIV ile infekte bireylere DEXA taramasi dnermektedir (40).

» Postmenopozal kadin

» 50 yas iistii erkek

» Frajil kirik oykiisii ya da yliksek diisme riski

» Yiiksek diisme riski

» Semptomatik/klinik hipogonadizm

» Oral glukokortikoid kullanimi1 (3 aydan fazla siiredir

minimun 5 mg prednisolon)

40 yasin altindaki HIV ile infekte bireylerde rutin tarama Onerilmezken, 40-50 yas
aras1 erkekler ve 40 yas listli postmenopozal kadinlarda da kirik riski degerlendirme araci
(FRAT) skorlamast onerilmektedir. Bu skorlama sistemi kisinin 10 yillik kirik riskini
hesaplamaktadir. FRAX, yas, cinsiyet, frajilite kirig1 oykiisii, uzun siireli glukokortikoid
kullanimi, tiitiin i¢ilmesi ve ebeveynde kalca kirigi oykiisii gibi klasik risk faktorlerini
iceren DSO denklemidir. FRAX algoritmasinin HIV pozitif hastalarda bu durumu géz ardi
etmesi sebebiyle, bu hasta grubunda HIV’in sekonder osteoporoz sebebi olarak dahil
edilmesi onerilmektedir. Buna ragmen bu algoritmanin HIV pozitif bireylerde sonuglarin
oldugundan diisiik ¢ikacagi goriisii vardir (42,43,44). Bu skorlama sistemine gore 10 yillik
kirik riski %10 ve tizerinde ¢ikan premenopozal kadinlar ve 40-49 yas arasindaki erkeklere
DEXA yapilmasi onerilmektedir (19). DEXA raporlar1 yine normal populasyonda oldugu
gibi 50 yas ve istii erkek, postmenopozal kadinlarda T, 50 yas alt1 erkek ve premenopozal

kadinlarda Z skoruna gore degerlendirilmelidir (44).

% 10 ya da daha diisiik FRAX puani olan HIV pozitif kisiler 2-3 yil sonar tekrar
FRAX skoru ile degerlendirilmelidir. Kirik Oykiisii olmayan ve FRAX degeri% 20'nin
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altinda olup agir osteopenisi olanlar (T skoru -2.00 ila -2.49) 1-2 y1l sonra ve hafif ve orta
derecede osteopeni olanlar (T skoru -1.01 -1.99'a kadar) 5 yil sonra tekrar DEXA ile
degerlendirilmelidir.. Bisfosfonat kullananlar ise 2 yil sonra kontrol DEXA ile takip
edilmelidir (17).

HIY ile Infekte Hasta
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Rizk faktorierini degerlendir YWarzam tar: Grerilers
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¥

m DEXA, jle KD Shg
T skoru =2 5 WVIE¥#H T skorw =-2_5 o= -1 T skoru =-1
frajilite fraktiri var Frajillite frakolird yak frajilite fraktaria yok
[ I e
Sefonder osteoponos FRAC shoorurmu hesapila
needenlerini ar "
{Tablo 2 we §

5 -

10 wilhk frakeor risho L&ED igink
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ESVEYS
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EVWET
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rediarvileri ddgsdn

¥
Izlem - : 1-2 il arayla DEX | I 2-5 il arayla I::E.:!'..nl

Sekil 2.1. HIV pozitif hastada osteoporoza yaklagim



3.GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arasgtirma Hastanesi (I.E.A.H)
Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde HIV ile infekte hastalar,
bilgi islem tarafindan elektronik ortamda, sifreli bir sekilde olusturulmus HIV Takip
Formu ile takip edilmektedir. Hastalarin biitiin bilgileri (gegirilmis hastaliklar, almakta
oldugu tedavi, ne kadar stiredir takipli oldugu, vb.) bu formda ayrintili bir sekilde yer
almaktadir. Hastalar 3 ay araliklarla HIV infeksiyonunun durumu agisindan CD4+ T
lenfosit sayisi, HIV-RNA diizeyi, hemogram ve biyokimyasal testlerle izlenmektedir.
Bunun yaninda hastalar basta firsatci hastaliklar olmak tiizere metabolik hastaliklar

agisindan da arastirilmaktadir.

Poliklinigimizde kilavuzlarin 6nerdigi sekilde postmenopozal kadin, >50 yas erkek,
herhangi bir yasta frajil kirik Oykiisii olan, hipogonadizmi olan, oral steroid kullanan,
yiiksek diisme riski olan hastalarimiza DEXA taramas1 yapilmakta, test sonuglarina gore
hasta Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon hekimi tarafindan da degerlendirilmekte ve gereklilik
halinde hastanin osteopeni ve osteoporoz agisindan takibi iki klinik tarafindan birlikte
yiriitiilmektedir. Ayrica poliklinigimize bagvurmus ve ART baslanmasina karar verilmis

40 yas Uistii tim hastalarimizda FRAX Skoru hesaplanmaktadir.

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi I.E.A.H. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nden bu sekilde 2008-2017 yillar1 arasinda takip edilen

hastalarin tedavi alip almama durumu, HIV infeksiyonunun evresine bakilmaksizin, HIV
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Takip Formu taranarak, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalara, Subat 2017-

Temmuz 2017 tarihleri arasinda kemik mineral dansitometri taramasi yapildi.

Calisma grubunu, calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan hastalardan,
poliklinige basvuru sirasina gore calismaya dahil olmay1 kabul eden hastalar olusturdu.
Calisma Oncesi Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onayr alindi (2011-KAEK-50). Calismamizin DEXA
goriintiileme giderleri, Saghk Bilimleri Universitesi I.E.A.H. Egitim Planlama ve
Koordinasyon (EPK) Fonu tarafindan, 03.10.2016 tarihinde alinan EPK kurul karariyla
karsiland.

a. Calismaya dahil edilme kriterleri;

v Bagvuru aninda veya son 1 ay igerisinde HIV-RNA, CD4+ T lenfosit
diizeyi bakilmis olmak,

<50 yas olmak

Premenopozal olmak

Daha 6nce osteopeni veya osteoporoz tanisi ya da tedavisi almamis olmak

AR NEENEEN

Frajil kirik 6ykiisti olmamak olarak kabul edildi.

b.Calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak;

>50 yas ve postmenopozal hastalar,

Basvuru aninda osteopeni veya osteoporoz i¢in tedavi alan hastalar,

Daha once osteopeni veya osteoporoz tani veya tedavisi almis olan hastalar,
Frajil kirik 6ykiisii olan hastalar

Hipogonadizmi olan hastalar (semptomatik),

AN N N N NN

Oral steroid kullanan hastalar olarak kabul edildi.

c. Calismaya dahil edilen her hastaya ayrintili onam formu imzalatildi.

d. Hastalarda KMY’yi belirlemek amaciyla bu hasta grubuna Saglik Bilimleri

Universitesi I.E.A.H Radyoloji Klinigi’'nde femur boynu, lomber vertebra ve tiim viicut
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DEXA ¢ekimi yapildi. DEXA sonucu DSO’niin belirlemis oldugu T skorlarma gore
degerlendirilerek normal, osteopeni ve osteoporoz seklinde raporlanip aymi giin i¢inde
tarafimiza ulastirildi. Calismamiza aldigimiz hasta grubu premanopozal kadin ve 50 yas
alt1 erkeklerden olustugu i¢in degerlendirme en diisiik Z skoru esas alinarak yapildi.

e. Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi sigara ve alkol kullanma
alislanliklari, nadir ve aktiiel CD4+ T lenfosit diizeyi, TDF kullanma durumu ve siiresi
kaydedildi.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 for
Windows programi kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov smirnov testi ile Ol¢lilmiis olup nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde
wilcon testi, nites bagimsiz verilerin analizinde ise ki-kare test, ki-kare test kosullari

saglanmadiginda ise fischer test kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu boéliimde, kemik mineral dansitometri taramasi i¢in risk grubu kabul edilmeyen
HIV ile infekte bireylerde kemik mineral yogunlugu degerlerini belirlemek amaci ile
gerceklestirilen arastirmadan elde edilen bulgular ve istatistiki analizler tablolar halinde

sunuldu.

Calismamiza dahil edilme kriterlerini saglayan 72 hasta katildi. Bu hastalarin
%90.3’1 erkek, %9.7’si kadind1 ve yas ortalamalar1 38(26-48) olarak saptandi. En diisiik
CD4+ T lenfosit sayis1 ortalamasi 346.5 hiicre/mm? (2-815) olup, aktiiel CD4+ T lenfosit
sayis1 ortalamasi 616 hiicre/mm?® (29-1412) olarak saptandi. Hastalarin %100’ii ART
kullanmakta idi ve hepsinin HIV-RNA yiikii saptanabilir diizeyin altindaydi.

Ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 23.4 kg/mm? ve hastalarm %2.7i ideal

kilosunun altindaydi.

Hastalarin %61.1°1 sigara kullaniyorken %38.9’u sigara kullanmiyordu. Ortalama
paket/y1l sigara kullanim1 ise 10 paket/y1l olarak saptandi. Alkol kullanan hasta yiizdesi

41.7 olarak saptandi. Bunlarin %9.7’si ortalamanin tistiinde alkol tiiketicisiydi.

13



Tablo 4.1- Calismaya katilan hastalarin 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 26 - 49 38,0 38,0 + 5,9
Cinsivet Erkek 65 90,3%
4 Kadin 7 9,7%
BMI 17,0 - 30,7 23,4 239 + 3,1
Sigara Kullanimi (-) 28 38,9%
(+) 44 61,1%
Paket/Yil 0,0 - 60,0 10,0 13,8 + 13,0
Alkol Kullanimi (-) 42 58,3%
(+) 30 41,7%
Sik 7 9,7%
Az 23 31,9%
En dlstk CD4+Th sayisi 2 - 815 346,5 320,3 + 200,4
Aktliel CD4 + Th sayisi 29 - 1412 616,0 610,0 £ 279,9
Tablo 4.2- Kemik mineral dansitometri sonuglari
Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Total Viicut T skoru -2,60 2,50 0,00 -0,02 + 0,91
Total Viicit Z skoru -2,60 2,70 0,20 0,13 + 0,93
Femur Boynu T skoru -2,90 3,30 -0,70 -0,49 + 1,13
Femur Boynu Z skoru -2,60 3,60 -0,10 -0,07 + 1,13
Lomber Vertebra T skoru -3,50 2,10 -1,10 -0,98 + 1,23
Lomber Vertebra Z skoru -3,50 2,30 -0,90 -0,88 + 1,24
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Calismamiza katilan hastalarin ortalama total viicut Z skoru: 0, ortalama femur

boynu Z koru: -0.10 ve ortalama lomber vertebra skoru: -0.90 saptandi.

Lomber vertebra (L1-L4) Z skoruna gore 14 (%19.4) kiside ‘kronolojik yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi’ saptandi. Total viicut ve femur boynu Z skorlarina gore

ise sadece 1 kiside Z skoru <-2 olarak saptandi.

Tablo 4.3- Lomber vertebra KMY degerleri

Normal KMY Diisik KMY

Ort.£s.s. Medyan Ort.£s.s. Medyan P
Lomber Vertebra T -0,59 + 0,99 -0,70 -2,62 + 056 -2,40 0,000 ™
Lomber Vertebra Z -0,48 + 1,00 -0,65 -256 + 0,56 -2,40 0,000 m

™Mann-whitney u test

Kemik mineral dansitometri sonuglarina gore ortalama Z ve T skorlarindaki en

diisiik degerin (-2.4) lomber vertebra 6l¢iimlerinde oldugu saptandi.

Tablo 4.4- Lomber vertebra ve femur boynu KMY karsilastirmasi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. p
Femur Boynu T -2.90 - 3.30 -0.70 -0.49 + 1.13 0.000
Lomber Vertebra T -3.50 - 2.10 -1.10 -0.98 + 1.23
Femur Boynu Z -2.60 - 3.60 -0.10 -0.08 + 1.13 0.000 *
Lomber Vertebra Z -3.50 - 2.30 -0.90 -0.88 £ 1.24

“Wilcoxon test
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Lomber vertebra T skoru, femur boynu T skorundan ve lomber vertebra Z skoru da

femur boynu Z skorundan istatistiksel olarak anlaml 6l¢lide daha diisiik bulundu (p<0,05)
(Tablo 4.4) (Sekil 4.1)

0,00 0,00
-0,20 -0,20
-0,40 -0,40
-0,60 -0,60
-0,80 -0,80
-1,00 -1,00
Femur Lomber Femur Lomber
BoynuT VertebraT BoynuZ VertebraZ

Sekil 4.1- Lomber vertebra ve femur boynu KMY karsilastirmasi
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Calismaya katilan hastalarimiz premenopozal kadin ve 50 yas alt1 erkek oldugu i¢in
KMY degerlendirilirken onerildigi iizere Z skoru kullanildi. Degerlendirmede en diisiik Z
skorlar1 (lomber vertebra) kullanilarak ‘normal KMY’ ya da ‘diisik KMY’ tanimlari
kullanildi.

Tablo 4.5’te hastalarin yas, cinsiyet, VKIi, sigara ve alkol kullanimina gére KMY

disiikligi varligi ve yiizdesi verilmistir.

Tablo 4.5- Hastalarin bireysel 6zellikleri ve KMY arasindaki iligki

Normal KMY Disuk KMY
P
Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-%  Medyan
Yas 385 =+ 6,0 38,5 360 + 5,3 36,0 0,162 t
o Erkek 51 87,9% 14 100%
Cinsiyet 0171 X
Kadin 7 12,1% 0 0,0%
BMI 243 + 31 23,9 219 + 24 22,2 0,010 ™
Sigara Kullanim1 ~ (-) 22 37,9% 6 42,9%
0,734 X
(+) 36 62,1% 8 57,1%
Paket/Yil 15,0 + 13,7 10,0 9,4 + 8,5 10,0 0,313 M
Alkol Kullanim1 ~ (-) 35 60,3% 7 50,0%
0481 X
+) 23 39,7% 7 50,0%
Sik 5 8,6% 2 14,3%
Az 18 31,0% 5 35,7%

tt test / ™ Mann-whitney u test / ¥’ Ki-kare test

Erkek hastalarin %21.5’inde (14) ‘kronolojik yasa gore diisiik kemik Kkiitlesi’
saptanirken, kadin hastalarda saptanmadi. Iki gurup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatisksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).
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KMY diisiikliigli saptanan hasta grubunun yas ortalamasi 36 iken saptanmayan
gruptaki yas ortalamasi 38.5 idi. Bu iki grup arasindaki yas dagilimi istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.5).

KMY diisiikliigii olan gruptaki ortalama VKI: 22.2, olmayan grupta ortalama VKI:
23.9 saptand1. KMY diisiikliigii olan grupta VKI degeri KMY diisiikliigii olmayan gruptan
anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii (Tablo 4.5).

KMY diisiikligii olan gruptaki sigara kullanma orani: %64.2, olmayan grupta ise
%357.1 saptandi. Alkol kullanma oran1t KMY diisiikliigii olan grupta: %50, olmayan grupta:
%39.7 saptandi. KMY diisiikliigii olan ve olmayan grupta sigara kullanim orani — sigara
kullanim siiresi ve alkol kullanim orami istatistiksel olarak anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.6- CD4+ T lenfosit sayisi ve KMY arasindaki iligki

Normal KMY Diisiik KMY
Ort.ts.s. medyan Ort.£s.s. medyan
En distik CD4+ T
) 307,2 + 1855 3385 3745 <+ 2541 350,5 0522 ™
lenfosit sayisi
Aktiel CD4+ T
589,5 + 281,8 598,0 6950 <+ 264,7 668,0 0,191 ™

lenfosit Sayist

™ Mann whitney u test

KMY disiikliigli olan grupta ortalama nadir CD4+ T lenfosit sayisi: 350.5
hiicre/mm?® iken, olmayan grupta 338.5 hiicre/mm? saptandi. iki grup arasindaki ortalama

deger istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Ortalama aktiiel CD4+ T lenfosit sayisi KMY disiikliigli olan grupta 668
hiicre/mm?®, olmayan grupta: 598 hiicre/mm? saptand1 ve iki grup arasinda aktiiel CD4+ T

lenfosit sayist agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Aktiiel CD4 sayis1 NadirCD4 say1s1

700

400
300
500 200
100
300 00

Osteopeni Osteopeni

Osteopeni Osteopeni
Yok Var P P

Yok Var

Sekil 4.2. Aktiiel ve nadir CD4 sayis1 ve osteopeni arasindaki iligki

Tablo 4.7- TDF kullanim1 ve KMY arasindaki iliski

Normal KMY Distk KMY o
% n %
- 3 0 1 )
TDF Kullanimi ) 2,2% 7,1%
(+) 55 94,8% 13 92,9% 1,00

¥ Ki-kare test
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Tablo 4.8- TDF kullanma siiresi ve KMY arasindaki iliski

TDF
kullanma
stiresi(y1l)
KMY n Min-max medyan Ort.+s.s.
normal
14 0-7 2.5 2.8 2.1
diisiik
58 0-8 2.0 3.072.1

¥ Ki-kare test

KMY diisiikligii olan grupta TDF kullanma orani1 %94.8 iken, olmayan grupta

%92,9 saptand1i. KMY diistikliigii olan grupta TDF kullanma stiresi ortalamasi 2.5 yil (0-8),

olmayan grupta ise 2 yil (0-7) olarak saptand:. iki grup arasinda ne TDF kullanimi ne de

TDF kullanma siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulnmadi (p>0,05)

(Tablo 4.7- 8).
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5.TARTISMA

Giintimiizde HIV ile infekte bireylerde KMY diisiikliigliniin normal popiilasyonla
kiyaslandiginda hem daha erken yasta ortaya c¢iktigi hem de daha sik karsilagildigi kabul
gormiis bir bilgidir. HIV pozitif bireylerle yapilan ¢alismalarda osteopeni araligr %22 ile
%71 arasinda, osteoporoz araligr ise %3 ile %33 arasinda degiskenlik gdstermistir

(36,44,45,46).

Biz calismamiza dahil ettigimiz hasta grubunun yas ve menopozal durumunu goz
oniine alarak DSO ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin énermis oldugu
gibi kemik mineral dansitometri sonuglarin1 Z skoru fizerinden degerlendirdik.
Degerlendirilen {i¢ ayr1 alanda da (femur basi, lomber vertebra, tim viicut) T ve Z
skorlariin korelasyon gosterdigini saptadik. Calismamizda ‘kronolojik yasa gore
beklenenden diisiik kemik kiitlesi’ orani %19.4 olarak saptandi. Buldugumuz yiizdenin
literatiirin aksine diisiik olmasmin sebebi ise calismalarda verilen yiiksek oranlarin T
skoruna gore hesaplanmis olmasidir. Bilindigi gibi 50 yas altindaki erkekler ve
premenopozal kadinlardaki KMY degerlendirilmesi Z skoruna gore yapilmalidir.
Osteopeni ve osteoporoz tanilart ise T skoruna gore konulmaktadir ve bu tanilar ancak 50
yag listli veya postmenopozal donemdeki bireyler i¢in tanimlanmistir. Geng bireylerde
sadece Z skoruna gore osteoporoz tanist konulamayacagi da ayrica belirtilmistir (14).
Literatiirdeki HIV pozitif bireylerle yapilmis calismalar incelendiginde ¢ofunun geng
popiilasyonla (<50 yas) gerceklestirildigi gozlenmektedir. Buna ragmen KMY

yorumlanmasinda Z skoru yerine T skoru kullanilmis olup 6zellikle osteopeni icin yliksek
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prevalans degerleri ortaya konmustur ve bu degerler 50 yas iistii bireylerde saptanmis
oranlardan ¢ok da diisiik degildir (4,45,47,48,49,50). Haliyle 50 yas altindaki bireylerde
saptanmis yliksek KMY diisiikliigli orani, tarama yasinin neden 50 yas ile siirli oldugunu
akla getirmektedir; fakat sonuglar Z skoruna gore degerlendirildiginde goriilecektir ki T
skoruna gore verilen yiizdelerden daha diisiiktiir. Ornegin 22-49 yas araligindaki HIV
pozitif bireylerle yapilmis bir calismada Z skoruna gore KMY diisiikligi %21.7 iken, T

skoruna gore %43.3 olarak verilmistir (4).

Normal populasyonda ise 50 yas alt1 ve premanopozal donemdeki kisilerle yapilmis
calisma olmadigr icin KMY agisindan bu iki grup arasinda karsilastirma yapilamadi.
Calismamizda saglikli bireylerden olusan bir kontrol grubunun olmamasi sebebiyle de
buluanan bu %19,4 KMY diisiikliigiiniin tarama endikasyonu i¢in anlamli olup olmayacagi
da karsilagtirllamamistir. 50 yas Oncesi taramanin gerekip gerekmeyecegine karar
verilemesi i¢in ise hem daha genis bir hasta grubu hem de benzer 6zellikteki bir saglikli

kontrol grubunun ¢aligmaya dahil edilmesi gerektigi diistiniildii.

fleri yas hem normal hem de HIV ile infekte bireylerde diisiik KMY igin risk kabul
edilmektedir (1,4,44). HIV pozitif ve negatif 49 yas lstii 559 hastalardan olusan bir
calismada osteopeni orant %55 saptanmis olup bizim ¢alismamiza oranla oldukca yiiksek
bir ylizde saptanmistir (45). Bu da bu bireylerde rutinde neden 50 yas listline tarama
onerildigini agiklar niteliktedir. Fakat diger taraftan tarama Onerilmemesine ragmen ART
almakta ve buna uzun yillar devam edecek olan bireylerin beste birinin bu sayede
kullanmakta oldugu tedavi rejiminin degistirilmesi durumunun giindeme gelmesi ise hasta

6zelinde 6nemli bir gelismedir.

HIV ile infekte bireylerde kemik metabolizmas:1 iizerinde geleneksel risk
faktorlerinin disinda HIV viriisiiniin  kendisi, immun durum ve ART’nin de etkili
oldugunun agikliga kavusmasiyla risk faktorlerini belirlemek iizere bir¢ok calisma
yapilmis ve sonunda ortak bir risk faktorleri listesi ¢ikarilsa da birbirinden farkli sonuglar
elde edilmistir. HIV ile infekte tiirk popiilasyonunda ise bu konuda yapilan ¢alismalar
siirh sayidadir. Yapilan iki ¢alismadan birinde 22-70 yas arasindaki 129 HIV- pozitif
hastada yalnizca ART, ART kullanma siiresi ve HIV-RNA ile KMY diisiikliigli arasinda
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iliski saptanmistir ve tim HIV- pozitif bireylerin KMY acisindan taranmasi gerekliligi
vurgulanmustir (51). Bizim ¢alismamizda ise VKI ile KMY diisiikliigii arasindaki iliski
ortaya konmus; yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanma aligkanligi, en diisiik CD4+ T
lenfosit sayisi, aktiiel CD4+ T lenfosit sayisi, ART ile KMY arasinda bir iliski

saptanmamuigtir.

Diisik VKI’'ne sahip olmak HIV ile infekte bireylerde diisik KMY igin iyi
tanimlanmis risk faktorlerinden biridir (52). Yapilan genis kapsamli bir meta-analizde
saglikli bireylerden olusan kontrol grubu da ele alinan ¢alismalar incelenmis ve bunun
sonucunda HIV ile infekte hastalardaki diisiik KMY biiyilik dl¢iide diisiik viicut agirlig
veya diisiik VK] ile aciklanabilir sonucuna varilmistir. Bu sonucun HIV ile infekte grupta
birden fazla nedenle agiklanabilecegi belirtilmistir ve bunlar arasinda kronik hastalik,
ilerleyen HIV infeksiyonu, malabsorbsiyon, kotii beslenme, sigara ve toksik madde
tilketim oraninin yiiksekligiyle aciklanmaya calisilmistir (53). Bununla birlikte 166 HIV-
pozitif hasta ile yapilan ve 96 hafta siiren prospektif ¢alismalarinin baslangicinda diisiik
viicut agirligina sahip olan bireyler en diisiik KMY sahip iken ¢alismanin sonunda diisiik
viicut agirhigi ve KMY diiglikligli arasinda bir iliski saptanmamistir (54). Bizim
calismamizda da literatiirdekine benzer sekilde diisiik KMY ve diisiik VKI arasindaki iliski

ortaya konmustur.

Yapilan birgok ¢aligmanin sonucunda HIV ile infekte bireylerde erkek cinsiyetin
risk faktorii oldugu kabul edilmistir (44). Nijerya’da 1005 HIV ile infekte hasta ile
yaptiklar1 calismada kadin olmak osteoporoz i¢in risk faktorii olarak ortaya konmustur
(55). Bizim g¢alismamiza katilan kadin hastalarda kronolojik yasa gbre normal kemik
kiitlesi saptanmis olup, 65 erkekten 14’iinde (%21.5) ‘kronolojik yasa gore diisiik kemik
kiitlesi’ saptanmistir. Calismamizda da literatiire benzer olarak erkek HIV ile infekte
bireylerde KMY etkilenmesi kadinlara gore daha yiiksek bir oranda saptanmis; fakat
calismamiza dahil edilen hasta sayist kisitli oldugu icin iki cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Normal popiilasyonda KMY diisiikliigli i¢in risk faktorii kabul edilen sigara ve
alkol kullanim1 HIV ile infekte bireylerde de ayni 6neme sahiptir. Bizim c¢alismamizla
benzer nitelikler tagiyan kesitsel bir ¢alismada hastalar KMY o6l¢limlerine gore iki ayri
gruba boliinmils ve osteopeni veya osteoporozu olan grup, olmayan grup ile
karsilagtirildiginda sigara ve alkol kullaniminin KMY diistikliigii olan grupta anlaml
olarak daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (23). Hatta bu calismada bireylerin tagidiklar
geleneksel risk faktorlerinin KMY azalmasinda kullanmakta olduklart ART rejiminden de
daha 6nemli oldugu saptanmistir. SMART caligmasinda ise alkol ve sigara kullanimi ile
disik KMY arasinda herhangi bir iligki bulunmamig, bunun sebebi olarak ise bu
geleneksel risk faktorlerinin etkisini gorebilmek i¢in hastalarin daha uzun donemde
izlenmesi gerekebilecegi belirtilmistir (56). Bizim ¢alismamizda da sigara ve alkol
kullanma aligkanligi ile KMY arasinda bir iliski saptanmadi ve hastalarin daha uzun
donemde ardigik taramalarla takibi ile bu geleneksel faktor etkilerinin ortaya konabilecegi

diistinildii.

En diisiik CD4+ T lenfosit sayis1 ve aktiiel CD4+ T lenfosit sayisinin diistikligii
HIV ile infekte bireylerde KMY diisiikliigii i¢in risk faktorii olarak kabul gérmesine
ragmen bircok calisma bu iliskiyi gostermekte basarisiz olmustur (4,49). Cazanave ve
arkadaglarmin 492 HIV-pozitif bireyle yaptiklari ¢alismada en diisiik CD4+ T lenfosit
sayist ile kadinlardaki osteopeni/osteoporoz arasinda bagimsiz bir iliski oldugu ortaya
konmustur. Bu iliski ise diisiik CD4+ T lenfosit sayisi ve uzamis immunsupresyon
arasindaki iliskinin kemik demineralizasyonu iizerindeki olumsuz etkisi hipoteziyle
aciklanmaya calisilmistir (46). Bunun yaninda yine bagka bir randomize prospektif
calismada diisiik CD4+ T lenfosit sayist ile 6zellikle lomber vertebra KMY diisiikliigii
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (57). Bizim calismamizda ise hastalarin hem en
diisiik CD4+ T lenfosit sayis1 ortalamasi (346 hiicre/mm?®) hem de ART tedavisi altinda
olduklar1 igin aktiiel CD4+ T lenfosit sayisi ortalamasi (616 hiicre/mm?®) Cazanave ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore yliksekti. Bu iki parametre ve KMY distikligi

arasinda iligski bulunmamasinin sebebinin bu olabilecegi diistiniildii.
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ART rejimi ve KMY diistikliigi arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in birgok
calisma yapilmis, bazi ¢alismalar 6zellikle TDF ve PI rejimlerinin KMY {izerindeki negatif
etkisini gostermekte basarili olurken boyle bir iligkinin varligin1 gosterememis ¢aligmalar
da literatiirde yer almaktadir. ART alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda ise ART
alanlardaki KMY azalmasimin almayanlara oranla 2.5 kat daha fazla oldugu saptanmistir
(18). Kabul gormiis bilgi ise ART baglanan tiim bireylerde ilk haftalarin sonunda tiim %2-6
oraninda bir KMY diisiikliigli saptanacagi ve bir-iki yilin sonunda kendini sinirlayacagi
yoniindedir (1). Bizim g¢alismamizda hastalarin %100’ ART altinda olmakla birlikte
%94.4’1i TDF temelli ART almaktaydi. KMY diisiikliigii ile ne TDF kullanimi ne de TDF
kullanama siiresi arasinda iligki bulunmadi. Bunun sebebi KMY diisiikliigii olan (2.5 y1l)
ve olmayan (2 yil) grup arasinda TDF kullanma siiresi ortalamasi acisindan belirgin bir
fark olmamasiyla agiklanabilir. Diger taraftan bu durum kohortlarin sundugu ‘uzun
periyotta ART alan hastalarin ilk haftalara kiyasla KMY stabil kalmasi ya da zamanla
iyilesmesi’ hipotezi ile agiklanabilir (58). Bu da TDF kullaniminin HIV pozitif hastalarda
KMY diisiikliigii icin bagimsiz bir risk faktorii olmadigini gosterebilir.

Kemik demineralizasyonu her hasta grubunda ayn1 kemik grubunda
goriilmemektedir. HIV ile infekte bireylerde yapilan ¢aligsmalarda bu hasta grubunda kemik
demineralizasyonunun trabekiiler kemikte baskin oldugunu bulmustur (4). Bizim
calismamizda da buna benzer olarak lomber vertebra T skoru, femur boynu T skorundan ve
lomber vertebra Z skoru da femur boynu Z skorundan istatistiksel olarak anlamli 6l¢giide
(p<0,05) daha diisiik bulunmus ve dolayisiyla lomber vertebranin (trabekiiler kemik) femur

boynuna (kortikal kemik) gore daha fazla etkilendigi saptanmustir.
Sonuc olarak;

Calismamiz HIV ile infekte bireylerde KMY diislikliigliniin erken yasta ortaya
cikabilecegini ortaya koymustur; fakat gen¢ hastalardaki KMY diistikliigii riski HIV ile
enfekte 50 yas Ustii erkek ve postmenapozal kadinlara gore ¢ok daha azdir ve bu
nedenle bu grupta KMY taramasi yapilip yapilmamasina karar verebilmek ancak maliyet

etkinlik analizleri ile miimkiin olabilir.
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Ayn1 zamanda calismamizda HIV ile infekte kisilerde erken yaslarda ortaya
cikabilen KMY diisiikliigii ile diisiik VKI arasinda anlamli iliski bulunmus; cinsiyet, sigara
ve alkol kullanimi, en diisiik ve aktiiel CD4+ T lenfosit sayisi, TDF kullanimi ve siiresi

arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamustir.

26



6. KAYNAKLAR

. Tigen E, Korten V, HIV infeksiyonu ve antiretroviral tedavinin osteopeni

helisimine etkileri. KLIMIK Dergisi 2012;25(2):51-7

McComsey GA, Tebas P, Shane E, Yin MT ve ark. Bone disease in HIV infection:
Apractical review and recommendations for HIV care providers. Clinical Inf.
2010,51(8):937-46

. Weinberg M, Schambelen M. Erisim Tarihi: 03.07.2016 Bone and calcium
disorders in HIV infected patients, http://www.uptodate.com/contents/bone-and-

calcium-disorders-in-hiv-infected-patients

Chitu-Tisu CE, Barbu EC, Lazar M, lon DA, et al. Low bone mineral density and
associated risk factors in HIV infected patients. Germs 2016;6(2):50-59

Sindel D, Gula G. Osteoporozda kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi.

Tiirk Osteoporoz Dergisi 2015;21:23-29

Parsons L. Osteoporosis: incidence, prevention and treatment. Silent Killer,
Nursing clinics of North America 2005;40:119-33

27



10.

11.

12.

13.

14.

Cooper C, Campion G, Melton LJ. Hip fractures in the eldery: a world-wide
projection. Osteoporosis int. 1992;2(6):285-9

Staa T, Dennison E, Leufkens H, Cooper C. Epidemiology of fractures in England
and Walles. Bone 2001;29: 517-22

Tuzun S, Eskiyurt N, Akarirmak U, Saridogan M ve ark. Incidence of hip fracture
and prevalance of osteoporosis in Turkey: the FTACTURK study. Osteoporosis int.
2012;23:949-55

Sindel D. Osteoporozda kemik mineral yogunlugu o6l¢iimiinde DXA yontemi.

Galenos Dergisi 1988;11:8-11

Erdem HR. Osteoporozda tani yontemleri. Tirkiye Klinikleri J PM&R- Special
Topics 2012;5:6-10

World Health Organisation. Erisim tarihi: 16.06.2017. WHO scientific group on the
assesment of osteoporosis at primary health care level.

http://who.int/chp/topics/osteoporosis.pdf

Watts NB, Lewiecki EM, Miller PD, Baim S. National osteoporosis foundation
2008 clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis and the world
health organisation fracture risk assessment tool (FRAX): what they mean to the
bone dansiometrist and bone thecnologist. J Clin Densitom. 2008;11(4):473-7

Yavuz DG, Alis M, Altun B, Atmaca A ve ark. Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, Osteoporoz ve metabolik kemik hastaliklar1 tan1 ve tedavi

kilavuzu. “Osteoporoz tanist ve kirik riskinin degerlendirilmesi”. 8. Baski., Miki

matbaacilik, Ankara, 2016:13

28



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Cosman F, Beur S, LeBoff M, Lewiecki E, Tanner B, et al. Clinician’s guide to

prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporos Int. 2014;25:2359-81

Kanis JA, Oden A, Johansson H, De Laet, et al. The use of clinical risk factors
enhances the performance of BMD in the prediction of hip and osteoporotic

fractures in men and women. Osteoporos Int. 2007;18:1033-46

Gutierrez F, Masia M. The role of HIV and antiretroviral therapy in bone disease.
AIDS Rev. 2011;13(2):109-18

Brown TT, Qagish RB. Antiretroviral therapy and the prevalance of osteopenia and
osteoporosis: a meta-analytic review. AIDS 2006;20(7):2165-74

Tisu CEC, Barbu EC, Lazar M, Ionescu R ve ark. An overview of bone disease in
HIV-infected patients. Acta medica mediterranea. 2015;32:1139-51

Triant VA, Brown TT, Lee H, Gripson SK. Fracture prevalence amaong HIV-
infected versus non-HIV-infected patients in a large U.S. healthcare system. J Clin
Endocrinol Metab. 20008;93(9):3499-3504

Collin F, Duval X, Le Moing V, et al. Ten year incidence and risk factors of bone
fractures in a cohort of trated HIV1-infected adults. AIDS 2009;23(8):1021-24

Tabes W, Powderly WG, Claxton S, et al. Accelerated bone mineral loss in HIV-
infected patients: is it the disease or is it the treatment? AIDS 2001;15(6):807-08

Mondy K, Yarasheski K, Powderly WG, et al. Longitudinal evolution of bone

mineral density and bone markers in HIV-infected individuals. Clin Infect Dis
2003;36(4):482-90

29



24.

25.

26.

217.

28.

29.

Gallant JE, Staszewski S, Pozniak AL, et al. Efficacy and safety of tenofovir DF vs
stavudine in combination therapy in antiretroviral-naive patients: a 3-year
randomized trial. JAMA 2004;292(2):191-201

Overton E, Mondy K, Bush T, et al. Factors associated with low bone mineral
density (BMD) in a cohort of HIV-infected U.S. adults-baseline results from the
SUN study. IN: program and abstracts of the 13th conference on retroviruses and

opportunistic infections, 26 February 2007, Los Angeles, CA.

Fakruddin JM, Laurance J. HIV envelope gpl20-mediated regulation of
osteoclastogenesis via receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
(RANKL) secretion and its modulaton by certain HIV protease inhibitors through
interferon-gamma/RANKL cross-talk. J Biol Chem. 2003;278(48):251-8

Cotter EJ, Malizia AP, Chew N, Powdey WG, et al. HIV proteins regulate bone
marker secretionand transcription factor activity in cultured human osteoblast with
consequent potential implications for osteoblast function and development. AIDS
Res hum retroviruses. 2007;23(12):1521-30

Raisz L, Aubin JE. Bone metabolism and HIV disease meeting report. Washington,
DC: the forum for collaborative HIV research, Geaorge Washington University
school of public health and health services.

http://hivforumannals.org/index.php/annals/article/view/43/36
Kong YY, Feige U, Sarosi I, Bolon B, et al. Activated T cells regulate bone loss

and joint destruction in adjuvant arthritis through osteoprotegerin ligand. Nature
2000;408(6812): 60

30



30.

31.

o

33.

34.

35.

36.

Takayanagi H, Ogasawara K, Hida S, Chiba T, et al. T-cell mediated regulation of
osteoclastogenesis by signalling cross-talk between RANKL and IFN-gamma.
Nature 2000;408:600-605

Kong YY, Feige U, Sarosi |, Bolon B, et al. OPGL is a key rgulator of
osteoclastogenesis, lymphocyte development and lymh-node organogenesis. Nature
1999;397(6717):315-23

Tebas P, Kumar Princy, Hicks C, Granier C, et al. Greater chance in bone turnover
markers for efavirenz/emtricitabine/tenofovir  disoproxil fumarate versus
dolutegravir+abacavir/lamivudine in antiretroviral therapy-naive adults over 144
weeks. AIDS 2015;29(18):2459-64

Martin A, Bloch M, Amin J, Baker D, et al. Simplification of antiretroviral therapy
with tenofovir-emtricitabin or abacavir-lamivudinr: a randomised, 96-week trial.
Clin infect dis. 2009;49(10):1591-1601

Bang UC, Shakar SA, Hitz MF, Jespersen MS, et al. Defiency of 25-
hydroxyvitamin D in male HIV-positive patients: a descriptivecross-sectional
study. Scand J infect dis. 2010;42(4):306-10

Dao CN, Patel P, Overton ET, Rhame F, et al. Low vitamin D among HIV-infected
adults: prevelance of and risk factors for low vitamin D levels in a chort oh HIV-
infected adults and comprasion to prevelence among adults in US general
population. Clin infect dis. 20111;52(3):396-405

Carr A, Miller J, Eisman JA, Cooper DA. Osteopenia in HIV-infected men:

association with asymptomatic lactic acidemia and lowe weight pre-antiretroviral
therapy. AIDS 2001;15(6):703-9

31



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Guidelines fort he use of antiretroviral agents in HIV-1 —infected adults and

adolescents. http://aidsinfo.nih.gov.trguidelines/html

McComsey GA, Huang JS, Woolley 1J, Young B, et al. Fragility fractures in HIV-
infected patients: need for beter understanding of diagnosis and management. J int
assoc phycians AIDS care chic. 111 2004;3(3):86-91

Aberg JA, Gallant JE, Ghanem KG, Emmanuel P, et al. Primary care guidelines
fort ha mamagement of persons infected with HIV: 2013 updateby the HIV
medicine association of infectious diseases society of America. Clin infect dis
2014;58(1):e1-e34

European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines. Bone disease: screening,

DXA. htpp://eacssociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html

Kanis JA, Oden A, Johansson H, Borgstrom F, Strom O, et al. FRAX and its
applications to clinical practice. Bone 2009;44:734-43

Gazzola L, Comi L, Savoldi A, Tagliabue L, et al. Use of the FRAX equation as
first-line-screening of bone metabolism alteration in the HIV-infected population. J

Infect Dis 2010;2012:330-1

Brown TT, Hoy J, Borderi M, Guaraldi G, et al. Recommendations for evaluation
and management of bone disease in HIV. Clin Infect Dis 2015;60(8):1442-51

Powdery WG. Osteoporosis and and bone health in HIV. Curr HIV/AIDS Rep
2012;9:218-22.

32



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Bruera D, Luna N, David DO, Bergoglio LM, et al. Decreased bone mineral density
in HIV-infected patients is independet of antiretroviral therapy. AIDS 2003;17:
917-23

Cazaneve C, Dupon M, Lavignolle-Aurillac V, Barthe N, et al. Reduced bone
mineral density in HIV-infected patients: prevalance and associated factors. AIDS
2008;22:395-402.

Bonjoch A, Figueras M, Estany C, Perez NA, et al. High prevalence of and
progression to low bone mineral density in HIV-infected patients: a longitudinal
cohort study. AIDS 2010;24(18):2827-33

Amiel C, Ostertag A, Slama L, Baudoin C, et al. J of bone and mineral research.
2004;19(3):402-406

Dolan SE, Huang JS, Killieala KM, Sullivan MP, et al. Reduced bone density in
HIV-infected women. AIDS 2004;18(3):475-483

Louseau S, Delaunay C, Poupon S, Lespessailles E, et al. Osteopenia in  patients
infected by the human immunodefiency virus. A case control study. Joint bone
spine. 2020;69(5):482-485

Aydin OA , Karaosmanoglu HK, Karahasonoglu R, Tahmaz M, et al. Prevalence
and risk factors ofosteopenia/osteoporosis in Turkish HIV/AIDS patients. Braz J
infect dis. 2013;17(6):707-11

Cohn SE, Clark RA. Human immunodeficiency virus infection in women. Mandell

GL, Bennet JE, Dolin R (eds), Principles and practice of Infectious Diseases.
Churcill Livingstone Philadelphia 2015:1590-1615

33



53.

54.

%!

56.

S7.

58.

Bolland MJ, Grey AB, Gamble GD, Reid IR. Low body weight mediates the
relationship between HIV infection and low bone mineral density: a meta-analysis.
J Clin Endocrinol Metab 2007;92:455-8

Brown TT, McComsey GA, King MS, Qagish RB. Loss of bone mineral density
after antiretroviral therapy initiation, indipendent of antiretroviral regiemen. J
acquir immune defic syndr. 2009;51:554-561

Alonge TO, Okoje-Adesomoju VN, Atalabi OM, Obamuyide HA, et al. Prevalence
of abnormal bone mineral density in HIV-positive patients in Ibadan, Nigeria. J
West Afr Coll Surg. 2013;3(4):1-14

Grund B, Peng G, Gilbert CL, Hoy JF, et al. Continuous antirtroviral therapy
decrases bone mineral density. AIDS 2009;23(12):1519-29.

Hansel AB, Obel N, Nielsen H, Pedersen C, et al. Bone mineral density chances in
protease inhibitor-sparing vs. nucleoside reverse transcriptase inhibitor-sparing
highyl active antiretroviral therapy: data from a randomised trial. HIV Medicine
2011;12(3):157-165.

Bolland MJ, Wang TK, Grey A, Gamble GD, et al. Stable bone mineral density in

HAART-treated individuals with HIV: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab
2011;96:2721-31

34






