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HIV ve Polipatoloji 

 

Antiretroviral tedavideki gelişmeler HIV 
enfeksiyonu olanlarda yaşam beklentisini genel 
topluma yakın hale getirmiş, HIV enfeksiyonunu 
kronik bir hastalık haline dönüştürmüştür. 

HIV enfekte bireyler daha uzun yaşamakta - 
Avrupa’da HIV+ olanların %33’ü >50 yş ve 
yaşlanma ile gözlenen DM, maligniteler, , KV 
hastalık, osteoporoz, osteopeni ve frajilite 
kırıkları gibi AIDS dışı morbiditeler ile 
karşılaşmaktadırlar. 

  
Castronuovo D, Cacopardo B et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013 Sep;17(18):2413-9. 
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Deeks, RWCA Clinical Update 2009 



HIV ve Polipatoloji 

Guaraldi G, Clin Infect Dis. 2011;53: 1120-6. 



Metabolik kemik hastalığı 

Osteoporoz– Yaşam süresinin uzaması ile birlikte 
HIV ile yaşayan bireylerde en sık görülen 
metabolik sorunlardan biri olup, > % 50’den 
fazla bireyi etkiler 

 



Kitle kaybı  

Yapıda deformasyon Sağlıklı trabeküler kemik 

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve kemiğin mikromimari 

yapısında bozulma ile seyreden ve kemiğin frajilitesinde artış ve 

kırıklara eğilimi arttıran ilerleyici  metabolik kemik hastalığıdır. 

 Osteomalazi kemik matriksinin mineralizasyonunda bozulma 

(ör: Vitamin D eksikliği 



Sağlıklı bireylerde kemik döngüsü 



Resorbe edilen kemik miktarı   = Yeni oluşan kemik miktarı 

 osteoklastlar  osteoblastlar 

 

KEMİK KAYBI YOK 



Resorbe edilen kemik miktarı >>> Yeni oluşan kemik miktarı 

 osteoklastlar  osteoblastlar 

 

KEMİK KAYBI 



Kemiğin dayanıklılığı 
Kemik kitlesine(KMY ölçümü ile 
değerlendirilir) ve kemik döngüsü, kemik 
boyu ve alanı, kemik mikromimarisi ve 
kemiğin mineralizasyon miktarı ile ilişkilidir 



Kemik Patofizyolojisi 

Kemik Döngü Belirteçleri 
Yapım: kemik spesifik alkalen fosfataz ve 
osteokalsin 

 

Yıkım: Matur kolajenin karboksi terminal 
peptidleri(N-telopeptide ve C-telopeptide) ve 
deoxypyridinoline 



Kemik Kitlesinde Değişim 

30’lu yaşın ortalarında zirve kemik kitlesi 

Menapoz öncesi birkaç yıl önce kemik 
kaybı başlar. 

KMY kaybı ile kırık riski artar  

Genetik faktörler kadınlarda osteoporoz 
riski için önemlidir 

KMY ailede osteoporoz  öyküsü olanlarda daha düşüktür 

Kalça kırığı riski: 

Ailede kalça kırığı olanlarda 50% daha fazla  

Eğer Anne-Babada varsa 127% daha fazla  



Normal Kemik 

30 yş. kadın 



Osteoporoz 

  88 yş. kadın 
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FinkelsteinRiggs BL, Melton LJ III. N Engl J Med. 1986;314:1676-86. 

erkek kadın 

Menopoza bağlı kemik kaybı 

Erken menapoz döneminde kemik kitlesinin %20 si kaybolur 



DEXA 

Kemik danistometri ölçümü 



 

 

Osteoporoz Osteopeni 

Normal 

Zirve kemik kitlesi 

-2.5 1 0 
T-Skoru 

DEXA ölçümlerine göre Dünya Sağlık Örgütü   

OSTEOPOROZ tanısı 

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

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesi genc popülasyonun kemik 

dansitesinden (T skoru) - 2.5 SD altında olması 

- 



Tanımlar 

• T-skoru: Aynı cinsiyette 30 yş sağlıklı bireyin KMY 
ölçümünden standart sapma miktarı 

• Z-skoru: Aynı cinsiyette aynı yaşta sağlıklı bireyin 
KMY ölçümünden standart sapma miktarı 

• Osteoporoz: T-skoru < - 2.5 

• Osteopenia: a T-score between -1 and -2.5 

• Osteomalazi: Mineral içeriğinin kaybı. 

• Frajilite kırığı: Bireyin boyu yüksekliğindeki 
mesafeden travmasız veya minimal bir travma ile 
olan düşmelerde osteoporotik zeminde oluşan 
kırık. 

 



Tanımlar 

• Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY): kemik 
kitlesi/kemik hacmi (veya alan) 

• 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 kemik 
mineral yoğunluğu hesaplanır.  



Tanımlar 

• Osteoporoz tanısı için absorbsiyon teknikleri 
dışındaki  

- kantitatif ultrasonografi,  

- konvansiyonel komputerize tomografi gibi 
yöntemlerin kullanılması 

iskelet durumunu göstermeleri yönünden 
geçerlilikleri ispat edilmediğinden 
önerilmemektedir. 

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hast. Tanı ve Tedavi Klavuzu 2016 



Kemik kitlesi ve HIV 



Osteoporoz riski (T < -2.5) 

       HIV (-)             HIV (+)       ART yok          ART alan 

Brown TT, AIDS 2006, 20:2165–2174 



 HIV ve Kemik 



J Clin Endocrinol Metab 93: 3499–3504, 2008 

8525 HIV-enfekte ve 2,208,792 non-HIV-

enfekte hastalar 1 Ekim 1996-21 Mart 2008 

tarihleri arasında en az bir kez görülmüş 

Kadın Erkek 



Kadın Erkek 

J Clin Endocrinol Metab 93: 3499–3504, 2008 



AIDS 2012, 26:285–293 



AIDS 2012, 26:825–831 

ATV, atazanavir; 
ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; IDV, indinavir; 
LPV, lopinavir/ritonavir; NFV, nelfinavir; RTV, ritonavir 

Cumulative exposure to TDF and, among protease inhibitors, LPV/RTV 

was independently predictive of increased risk of osteoporotic fracture in 

the 

HAART era. 



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

• AntiRetroviral İlaçların başlanması ilk 1-2 yılda  
yaklaşık %2-6 kemik kaybı gözlenir. Daha sonra 
çoğunlukla bu noktada kalır. Farklılıklar olsa da 
bu durum çoğu ilaç için geçerlidir. 

• Tenofovir disoproxil (TDF)-içeren rejimler en 
fazla kemik kaybı gözlenen tedavidir. 
Raltegravir, (integrase inhibitörü),daha az KMY 
kaybı içeren rejimlerdir.  

 J Intern Med 2016; 280: 350–358. 



Antiretroviral İlaçlar ve Kemik 

• Tenofovir alafenamide (TAF), daha fazla 
antiviral aktivitesi ve Tenofovir disoproxil’e 
göre daha az sistemik maruziyet yaratan ilaç 
yeni tedavi başlanan hastalarda elvitegravir, 
cobicistat ve emtricitabine (E/C/F/TAF) tek 
tablet olarak kullanıldığında, kalça ve 
vertebrada kemik kaybı E/C/F/TDF rejimine 
göre daha az olmuştur. [43]. 

Sax PE, Wohl D, Yin MT et al. Lancet 2015; 385: 2606–15.  

J Intern Med 2016; 280: 350–358. 





AIDS 2009, 23:1297–1310 
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HİV’de kemik kaybı ve fraktür 
Virus ? Tedavi ? 



Hipogonadizm 

 

• Erkek Hipogonadizmi; hipotalamo hipofiz 
testiküler aksın herhangi bir noktasındaki 
patolojiye bağlı olarak testislerin  fizyolojik 
testosteron düzeylerini , normal sayıda 
spermatazoa üretimini gerçekleştirememesi 
(Androjen eksikliği) ile gelişen klinik                         
bir sendromdur.  

J Clin Endocrinol Metab, June 2010, 95(6):2536–2559 

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiPxe26jaXLAhUGjw8KHTDcAywQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Testosteron.svg&psig=AFQjCNFBBqeJTNzEoyz4qNxxsqk19qQfqA&ust=1457114717440320
https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiPxe26jaXLAhUGjw8KHTDcAywQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Testosteron.svg&psig=AFQjCNFBBqeJTNzEoyz4qNxxsqk19qQfqA&ust=1457114717440320


 

J Clin Invest. 2003;112:1603-1618. 



Erkek Üreme Aksı 

• Yaşlanma ve Hipotalami/Pituiter/Test. Aksı 
– Testosterone: > 50 yaş düzeyleri azalır; 

Bioavailable Test. Düzeyleri 75 yaşına kadar %50 
oranında azalır (SHBG yaşla artışı) . HIV+ 
bireylerde de yaşla Test. Düşer. Marijuana, 
opiates, anabolik steroidler ve alkol gonadal 
fonksiyonları inhibe edebilir. Hipergonadotropik 
hipogonadizm 

– LH: Yaşlı bireylerde bazal düzeyleri artar; LH 
pulsatilite kaybolur. 

– Leydig hücreleri: Sayısı azalır, steroidogenik 
kapasite azalır 

– Spermatogenez:  >40 yaş sonrası azalmış 
üretkenlik , 1 yılda 50% azalmış hamilelik ihtimali 

Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 25 (2011) 501–515 



Testosteron Düzeylerini Etkileyen Diğer 
Komorbid Durumlar 

• Metabolik sendrom 
– Santral Obezite 
– Hipertrigliseridemi 
– ↓HDL 
– HT , İnsülin direnci  
– Test. Replasmanı(?) ile cinsel 

fonks.(?) ve metabolik 
sendrom parametrelerinde 
iyileşme 

• Inflamatuar sitokinlerin 
Leydig hücre fonksiyonunu 
inhibe etmesi 

• Test. eksikliği 3-4 kat artmış 
DM riski ile ilişkili 

• COPD ve Uyku apnesi 
(Hiperkapni, hipoksi, 
bölünmüş uyku  ) 

• Kr. Karaciğer Hast ve 
Alkolizm (SHBG 
değişiklikleri; Alkol 
gonadotoksik,  
Hiperestrojenemi →  
HPGonadal aks  

• Hipotiroidi: Belirtiler 
hipogonadal belirtileri taklit 
edebilir. 

• Akut hastalıklar 
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Ther Adv Urol 2016, Vol. 8(1) 47–60 



Testosteron Düzeylerini Etkileyen Diğer 
Komorbid Durumlar 

• KBY 
• HIV (+/- AIDS) 

– Test. ↓ve Kilo kaybı varsa kısa 
süreli Test. replasmanı 

• Hemakromatozis  
• Depresyon 
• İlaçlar  

– 5α Reduktaz inhib.  
– Alkilleyici ilaçlar→leydig hücre 

harabiyeti, spermatogenez 
inhibisyonu 

– Sistemik Glukokortikoidler → 
Farklı seviyelerde HPG aksı 
etkiler, etkisi 12 aya kadar 
sürebilir (Yüksek doz + Test. ↓ 
ise Test tedavisi) 

• İlaçlar  
– Anabolik steroidlere maruziyet 

2-3 yıl süren HPG aks etkilerine 
yol açabilir 

– Opioidler HPG aksı etkileyebilir, 
kısa süreli etki 

– Beta Bloker, statinler Test. 
düzeylerini düşürebilir. 

Ther Adv Urol 2016, Vol. 8(1) 47–60 



Erkeklerde Androjen Yetmezliği 
Düşündürecek Semptom ve Bulgular 

 

http://www.turkendokrin.org/files/file/ADRENAL_TTK_web.pdf 



• Total testosteron düzeyi 
en az 2 kez saat 11.00 
den önce bakılmalıdır. 

• Androjen yetmezliği 
araştırmaları akut veya 
subakut hastalık 
dönemlerinde yapılma-
malıdır. 

• Genel popülasyonda 
androjen yetmezliği 
taraması 
önerilmemektedir. 

http://www.turkendokrin.org/files/file/ADRENAL_TTK_web.pdf 

Androjen Yetmezliği Düşünülen Erişkin 
Erkekte Tanısal Yaklaşım 



Testosteron Düşüklüğü-Teşhis 

– Klinik şüphe ardından laboratuar ile 
doğrulama  

– Azalmış libido, erektil disfonksiyon 

– Azalmış enerji, düşük mood, azalmış iyilik hali 

– Hipogonadizmin klasik bulguları: Testiküler 
atrofi, kıllanmada değişim, jinekomasti 

– HIV’de SHBG düzeyleri dolayısıyla Total Test. 
Düzeyleri artmış veya normal. Dolayısıyla 
Free Test. Önerilir. 

– Test replasmanı genelde 2 ay sonra düzey 
kontrolü 

 

Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 25 (2011) 501–515 



 



Testosterone tedavisinin riskli olacağı hastalar 

• Yüksek advers olay riski 
– Metastatik prostat kanseri 
– Meme kanseri 

• Orta-yüksek advers olay riski 
– Değerlendirilmemiş prostat nodülü veya sert prostat 
– PSA >4 ng/ml (>3 ng/ml prostat kanseri için riski olanlarda 

eg:  African-Americans veya 1. derece yakınlarında 
erkeklerde prostat kanseri   

– Hematokrit  > %50 
– BPH ile ilişkili şiddetli alt üriner semptomları olanlar >19 
– Kontrolsuz veya iyi kontrol edilemeyen konjestif kalp 

yetersizliği 

J Clin Endocrinol Metab, June 2010, 95(6):2536–2559 



HIV enfekte bireylerde osteoporoz 

ve kırık için risk faktörleri  

J Intern Med 2016; 280: 350–358. 



HIV-enfekte 
bireylerde 
kemik hastalığı 
için tarama : 
EACS Rehberi 

Lateral Xray toraks ve 

lomber vertebra, Eğer boy 

>4 cm kısaldıysa, kifoz 

veya düşük KMY 

+Glukokortikoid tx. 

J Intern Med 2016; 280: 350–358. 



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. 







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



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



Algorithm for the screening, 
assessment, management, 
and monitoring of bone 
disease in human 
immunodeficiency virus 
(HIV)-infected patients. 

Clin Infect Dis. 2015 Apr 15; 60(8): 1242–1251.  





Osteoporoz Tedavisi 

• Genel Öneriler ve Önlemler 

– Alkol ve uyuşturucuların kesilmesi 

– Egzersiz 

– Sigaranın kesilmesi 

– Sağlıklı beslenme, günlük oral 750 mg Kalsiyum 

– Vitamin D eksikliği olanlarda replasman 

• Düşmeleri engelleyecek önlemler 



Osteoporoz 
 İlaç Tedavisi 

• Alendronate ve Zoledronic Asit çalışılmış. 

– oral alendronate 70 mg/hafta, lomber vertebra ve 
kalça’da KMY artışı 1. ve 2. yılda. 

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

• PTH ile 1 vaka raporu 

Lin D, Rieder MJ. Cochrane Database Syst Rev 2007; 2: CD005645.                                 
Bolland MJ, Grey AB, Horne AM et al. Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1283–8 
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Denosumab 

(Prolia) 

Teriparatide 

(Forteo) 



Alendronate HIV’de Kullanımı 

 

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



Zoledronate HIV’de Kullanımı 

 

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



Ne Kadar Süre ? 

 

 

• Eğer antiresorptif ilaç tedavisi başlandıysa 

– Zoledronic asid  ile 3 yıl sonunda  

– oral bisfosfonat ile 5 yıl sonunda riskin tekrar 
değerlendirilmesi gerekir.  

J Intern Med 2016; 280: 350–358. 



• TDF, Tenofovir disoproxil KMY azaltabilir. Renal fosfat yönetimini etkileyerek mineralizasyonu azaltır, kemik döngüsünü 
arttırır, özellikle vitamin D eksikliği varlığında osteomalaziye yol açabilir.  

• TDF bu hastada Abacavir ile değiştirilmiş. 

Wheeler AL, Tien PC, Grunfeld C, Schafer AL. AIDS. 2015 Jan 14;29(2):245-6.  





Gelecekte… 

• Denosumab 
– Receptor activator of nuclear factor kappa 

B-ligand(RANKL) a karşı insan monoklonal antikoru. 
Kemik resorbsiyonunu inhibe eder.   

• Cathepsin K osteoklast aktivitesinde rol 
alıyor.İnhibisyonu KMY ve kemik gücünü 
iyileiştirir 

•  Sclerostin osteoblast aktivitesini inhibe eder 
ve  antisclerostin anabolik etkiye sahip. 

J Intern Med 2016; 280: 350–358. 



Denosumab (Prolia): 

• Humanized monoclonal antibody to RANK Ligand 

• Prevents formation of active osteoclasts 

• Inhibits bone resorption 

 66 
Lipton A, Smith MR, Ellis GK, Goessl C - Clin Med Insights Oncol (2012) 



 




