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HIV ve Polipatoloji

@ Antiretroviral tedavideki gelismeler HIV
enfeksiyonu olanlarda yasam beklentisini genel

topluma yakin hale getirmis, HIV enfeksiyonunu
kronik bir hastalik haline donustirmustdar.

@ HIV enfekte bireyler daha uzun yasamakta -
Avrupa’da HIV+ olanlarin %330 >50 ys ve
vaslanma ile gozlenen DM, maligniteler, , KV
nastalik, osteoporoz, osteopeni ve frajilite
cirtklarr gibi AIDS disi morbiditeler ile
carsilasmaktadirlar.

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



T Komorbiditiler & Erken Yaslanma

Normal HAART
Yaslanma Toksisitesi

Komorbiditiler &

Hizlanmisg
Persistan Yaslanma
Immun
Disfonksiyon

Yasam
Tarzi

Deeks, RWCA Clinical Update 2009



HIV ve Polipatoloji
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Guaraldi G, Clin Infect Dis. 2011:53: 1120-6.



Metabolik kemik hastaligi

@ Osteoporoz— Yasam slresinin uzamasi ile birlikte
HIV ile yasayan bireylerde en sik gorulen
metabolik sorunlardan biri olup, > % 50°’den
fazla bireyi etkiler
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Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve kemigin mikromimari
yapisinda bozulma ile seyreden ve kemigin frajilitesinde artis ve
Kiriklara egilimi arttiran ilerleyici metabolik kemik hastaligidir.

Osteomalazi kemik matriksinin mineralizasyonunda bozulma
(Or: Vitamin D eksikligi

Saglikh trabekiiler kemik Yapida deformasyon

Kitle kaybi
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Resorbe edilen kemik miktari — Yeni olusan kemik miktari
osteoklastlar osteoblastlar
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Resorbe edilen kemik miktari >>> Yeni olusan kemik miktari
osteoklastlar osteoblastlar
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@ Kemigin dayanikliligi

@ Kemik kitlesine(KMY olcimi ile
degerlendirilir) ve kemik dongusu, kemik
boyu ve alani, kemik mikromimarisi ve
kemigin mineralizasyon miktari ile iliskilidir

' Cortical
SO,  Cancellous
-



Kemik Patofizyolojisi

@ Kemik Dongu Belirtecleri

@ Yapim: kemik spesifik alkalen fosfataz ve
osteokalsin

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




Kemik Kitlesinde Degisim

@ 30’lu yasin ortalarinda zirve kemik kitlesi

@ Menapoz dncesi birkac yil 6nce kemik
kaybi baslar.

@ KMY kaybi ile kirik riski artar

@ Genetik faktorler kadinlarda osteoporoz
riski icin dnemlidir
@ KMY ailede osteoporoz oykusu olanlarda daha disuktir
@ Kalca kingi riski:
@ Ailede kalca kirigi olanlarda 50% daha fazla
@ Eger Anne-Babada varsa 127% daha fazla




Normal Kemik

30 ys. kadin
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Kemik kitlesi izlemi

Erken menapoz déoneminde kemik kitlesinin %20 si kaybolur
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FinkelsteinRiggs BL, Melton LJ Ill. N Engl J Med. 1986;314:1676-86.



Kemik danistometri olcimii
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DEXA odlciimlerine gore Diinya Saglik Orgutii
OSTEOPOROZ tanisi

Zirve kemik Kitlesi
A 4

Osteoporoz ‘ Osteopeni

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesi genc populasyonun kemik
dansitesinden (T skoru) - 2.5 SD altinda olmasi



Tanimlar

 T-skoru: Ayni cinsiyette 30 ys saglikli bireyin KMY
olcumunden standart sapma miktari

« Z-skoru: Ayni cinsiyette ayni yasta saglikl bireyin
KMY olcumunden standart sapma miktari

» Osteoporoz: T-skoru < - 2.5

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

» Osteomalazi: Mineral iceriginin kaybi.

* Frajilite kirigi: Bireyin boyu yuksekligindeki
mesafeden travmasiz veya minimal bir travma ile

olan dusmelerde osteoporotik zeminde olusan
Kirk.




Tanimlar

« Kemik Mineral Yogunlugu (KMY): kemik
Kitlesi/kemik hacmi (veya alan)

» Dual X-ray Absorptiometry (DXA): 2 dusuk enerijili
X-1sinin yumusak doku ve kemikten gecisi sonrasi
emilen ve gecen enerji miktarini tespit eder.

* Ardindan yumusak doku icin duzeltme yaparak
Kemik emilimini gosterir. Emilim miktari kemik
Kitlesi ile koreledir. Daha sonra kemik kitlesi
nesaplanan kemik alanina bolunerek kemik
mineral yogunlugu hesaplanir.




Tanimlar

» Osteoporoz tanisi icin absorbsiyon teknikleri
disindaki

- kantitatif ultrasonografi,

- konvansiyonel komputerize tomografi gibi
yontemlerin kullaniimasi

Iskelet durumunu gostermeleri yonunden
gecerlilikleri ispat edilmediginden
onerilmemektedir.

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



Kemik kitlesi ve HIV




Osteoporoz riski (T < -2.5)

HIV (-) HIV (+)
(a) Study Odds ratio
(95% Cl)

Amiel (2004) 5.03 (1.47,17.27)
Brown (2004) i_ 4.26 (0.22, 82.64)
Bruera (2003) y 4.51(0.26, 79.27)
Dolan (2004) . 2.11 (0.54, 8.28)
Huang (2002) i 3.52(0.15,81.92)
Knobel (2001) . 5.13 (1.80, 14.60)
Loiseau-Peres (2002) 1y 4.28(046,39.81)
Madeddu (2004) 1 . ,2984(180,49492)
Tebas (2000) . 3.40(0.19, 61.67)
Teichman (2003) | ., 17.41(0.97,31373)
Yin (2005) - 2.37 (1.09, 5.16)

I

|
Overall (95% Cl) - 3.68 (2.31, 5.84)

[ [
0.01 1 100
Odds ratio

(b) Study

Amiel (2004)
Bruera (2003)
Garcia (2005)
Knobel (2001)
Konishi (2005)
Madeddu (2004)
Vescini (2003)

Overall (95% Cl)

(Odds ratio
(95% CI)

2.41(0.77,7.58)
4.81 (0.60, 38.74)
1.60 (0.13, 19.84)
2,68 (0.70, 10.33)
0.84 (0.03, 22.43)

, 11.06 (0.65, 187.76)

0.54 (0.05, 5.68)

238 (1.20, 4.75)

0.01

Odds ratio

100

Brown TT, AIDS 2006, 20:2165-2174



HIV ve Kemik

Do people with HIV infection have a higher risk of
fracture compared with those without

HIV infection?

Jennifer Hoy* and Benjamin Young®




ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care—Brief Report

Fracture Prevalence among Human Immunodeficiency
Virus (HIV)-Infected Versus Non-HIV-Infected Patients
in a Large U.S. Healthcare System
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8525 HIV-enfekte ve 2,208,792 non-HIV-
enfekte hastalar 1 Ekim 1996-21 Mart 2008

tarihleri arasinda en az bir kez gorulmus _ _
J Clin Endocrinol Metab 93: 3499-3504, 20



Fracture Prevalence/100 Persons
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Incidence of low and high-energy fractures in persons
with and without HIV infection: a Danish population-
based cohort study

Ann-Brit E. Hansen?, Jan Gerstoft®, Gitte Kronborg”, Carsten S. Larsen®,
Court Pedersen?, Gitte Pedersen® and Niels Obel®
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Osteoporotic fracture risk associated with cumulative
exposure to tenofovir and other antiretroviral agents

Roger Bedimo®”, Naim M. Maalouf®, Song Zhang",
Henning Drechsler®” and Pablo Tebas®

L4|

Cumulative exposure to TDF and, among protease inhibitors, LPV/RTV
was independently predictive of increased risk of osteoporotic fracture in

the
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ATV, atazanavir;
ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; IDV, indinavir;
LPV, lopinavir/ritonavir; NFV, nelfinavir; RTV, ritonavir AIDS 2012. 26:825-831



Do people with HIV infection have a higher risk of
fracture compared with those without

HIV infection?

Jennifer Hoy* and Benjamin Young®

 AntiRetroviral Ilaclarin baslanmasi ilk 1-2 yilda
vaklasik %2-6 kemik kaybi gézlenir. Daha sonra
cogunlukla bu noktada kalir. Farkliliklar olsa da
bu durum cogu ilac icin gecerlidir.

* Tenofovir disoproxil (TDF)-iceren rejimler en
fazla kemik kaybi gozlenen tedavidir.

Raltegravir, (integrase inhibitort),daha az KMY

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

J Intern Med 2016; 280: 350-358.



Antiretroviral llaclar ve Kemik

Tenofovir alafenamide (TAF), daha fazla
antiviral aktivitesi ve Tenofovir disoproxil’e
gore daha az sistemik maruziyet yaratan ilac
veni tedavi baslanan hastalarda elvitegravir,
cobicistat ve emtricitabine (E/C/F/TAF) tek
tablet olarak kullanildiginda, kalca ve
vertebrada kemik kaybi E/C/F/TDF rejimine
gore daha az olmustur. [43].

Sax PE, Wohl D, Yin MT et al. Lancet 2015; 385: 2606-15.
J Intern Med 2016; 280: 350—-358.



Traditional and HIV-specific risk factors

!

Low BMD Trauma
Altered bone material properties Sarcopenia

Altered bone microstructure

Increased falls
risk

Increased
bone fragility
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AIDS 2009, 23:1297-1310




Patogenez

+ T Cell +

Aktivasyonu

HIV
1 TNF- a
\ 1IL-6
+ 1 RANKL +
'T‘ Apoptosis
4‘ Apoptosis

Osteoblast
Prekiirsorleri

‘1' Kem},formasyonu

Pls
* Mineralizasyon
< Efavirenz
| PO4
< lVitamin D Tenofovir
metabolitleri

Osteomalazi

Estrogen
eksikligi

/

* Apoptosis

Osteoclast
Prekiirsorleri

Kemik rezorpsiyonu




Vitamin D,

UV light on skin  }—>» >
holecalcife Li
(cho ciferol) '] :
25 (OH) D,
£ / 5 (Calkcidiol)
e 25 hydroxylase
Vitamin D,
Diet supplementation —> (ergocalciferol)
Inhibition
Protease inhibitors
1-alpha Kidnevs
hydroxylase
Tenofovir »+ PO, :
Induction
+
v
Calcitroic acid Target tissues 1, 25 (OH), D,
< (Calcitriol)
Inactive metabolite
24 hydroxylase Active vitamin D
Ilnduction
+
Efavirenz

Overton & Yin, 2011




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
proteins on bone cells Inadequate mineralization
Immune activation Immune reconstitution

+t—>




o Hi m i
O Hipogonadizm chit

Erkek Hipogonadizmi; hipotalamo hipofiz
testikuler aksin herhangi bir noktasindaki
patolojiye bagli olarak testislerin fizyolojik
testosteron duzeylerini, normal sayida
spermatazoa Uretimini gerceklestirememesi
(Androjen eksikligi) ile gelisen klinik

bir sendromdur.

J Clin Endocrinol Metab, June 2010, 95(6):2536—-2559
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J Clin Invest. 2003;112:1603-1618.



Erkek Ureme Aksi

* Yaslanma ve Hipotalami/Pituiter/Test. Aksi

— Testosterone: > 50 yas duzeyleri azalir;
Bioavailable Test. Dlizeyleri 75 yasina kadar %50
oraninda azalir (SHBG yasla artisi) . HIV+
bireylerde de yasla Test. Diser. Marijuana,
opiates, anabolik steroidler ve alkol gonadal
fonksiyonlari inhibe edebilir. Hipergonadotropik
hipogonadizm

— LH: Yasli bireylerde bazal diizeyleri artar; LH
pulsatilite kaybolur.

— Leydig hucreleri: Sayisi azalir, steroidogenik
kapasite azalir

— Spermatogenez: >40 yas sonrasi azalmis
uretkenlik , 1 yilda 50% azalmis hamilelik ihtimali

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



Testosteron Duzeylerini Etkileyen Diger
Komorbid Durumlar

' SHBG >%50-70 | Testosteron

Metabolik sendrom
— Santral Obezite
— Hipertrigliseridemi
— JHDL
— HT, insilin direnci
— Test. Replasmani(?) ile cinsel
fonks.(?) ve metabolik
sendrom parametrelerinde
iyilesme
Inflamatuar sitokinlerin
Leydig hiicre fonksiyonunu
inhibe etmesi

Test. eksikligi 3-4 kat artmis

DM riski ile iliskili

COPD ve Uyku apnesi
(Hiperkapni, hipoksi,
bolinmus uyku )

Kr. Karaciger Hast ve
Alkolizm (SHBG
degisiklikleri; Alkol
gonadotoksik,
Hiperestrojenemi -
HPGonadal aks
Hipotiroidi: Belirtiler
hipogonadal belirtileri taklit
edebilir.

Akut hastaliklar

Ther Adv Urol 2016, Vol. 8(1) 47-60




Testosteron Duzeylerini Etkileyen Diger
Komorbid Durumlar

* KBY * llaglar
* HIV (+/- AIDS) — Anabolik steroidlere maruziyet
— Test. J ve Kilo kaybi varsa kisa 2-3 il su:r_en HPG aks etkilerine
' yol acabilir

sureli Test. replasmani

e Hemakromatozis — Opioidler HPG aksi etkileyebilir,

kisa sureli etki

* Depresyon — Beta Bloker, statinler Test.
 flaclar dizeylerini dusurebilir.
— 5a Reduktaz inhib.
— Alkilleyici ilaclar—>leydig hlicre
harabiyeti, spermatogenez
inhibisyonu
— Sistemik Glukokortikoidler -
Farkli seviyelerde HPG aksi
etkiler, etkisi 12 aya kadar

surebilir (Yiksek doz + Test. |,
ise Test tedavisi)

Ther Adv Urol 2016, Vol. 8(1) 47-60
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Erkeklerde Androjen Yetmeazligi

Dusundurecek Semptom ve Bulgular
B. Daha az ézgiinliikteki semptom ve bulgular

1nk0mple veya gecikmis sekstiel gelisim, Giiciinde, motivasyonunda, kendine giivende azalma
onokoidizm

Libido ve sekstiel aktivite azalmasi Kendini kott hissetme, depresif diistince, distimia
Spontan ereksiyon azalmasi Konsantrasyon ve hafiza zayiflig:

Jinekomasti Uyku bozuklugu ve uyuklamada arts

Viicut killanmasinda azalma, tras olma Anemi (kadin degerlerine yakin normokrom normositer)
sikliginda azalma

Kiiciik veya kiiciilmiis testis (<5 ml) Kas giicii ve kitlesinde azalma

Cocuk sahibi olamama,sperm yoklugu veya  Beden kitle indeksi ve yag oraninda arus

dﬁ§ﬁklﬁgﬁ

Boy kisalmasi, diistik travmali Fraktiir, Fiziksel veya calisma performansinda azalma

kemik mineral yogunlugunda azalma

Ates basmasi, terleme

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



Androjen Yetmezligi Dusunulen Eriskin
Erkekte Tanisal Yaklasim

Anamnez

Fizik Muayene

e Total testosteron duiizeyi

(SLbaTlt_T/ > (Normal T )— en az 2 kez saat 11.00
den dnce bakilmaldr.
(T4

* Androjen yetmezligi
' arastirmalari akut veya
[Kronik hastalik, ilaglar, beslenme yetersizligi} su b 3 kut h asta | | k

tI'(sT veya bio T, SHBG), LH, FSH; . .
tckrarla, spermiyogram donemlerinde yapilma-
malidir.

 Genel popllasyonda

T diisiikliigiinii kesinlestir (Orn: T < 300 ng/dl veya sT veya bio T. an d rOJ en yet mez I Igl
Normalin altinda m1 (Orn: sT<5 ng/dl)

taramasi
/\ (T, LH, e onerilmemektedir.
FSH; N

TY, LH, FSH N veya ¢ T4, LH, FSHT
Hipogonadotropik Hipergonadotropik

Hipogonadizm

Hipogonadizm

[ PRL’hiTlli\;};’IipOﬁz j http://www.turkendokrin.org/files/file/ADRENAL_TTK_web.pdf




Testosteron Dusuklugu-Teshis

— Klinik siphe ardindan laboratuar ile
dogrulama

— Azalmis libido, erektil disfonksiyon
— Azalmis eneriji, disik mood, azalmis iyilik hali

— Hipogonadizmin klasik bulgulari: Testikuler
atrofi, killanmada degisim, jinekomasti

— HIV’de SHBG diizeyleri dolayisiyla Total Test.
Dizeyleri artmis veya normal. Dolayisiyla
Free Test. Onerilir.

— Test replasmani genelde 2 ay sonra duzey
kontroli

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



Orral testosteron (Virigen testocaps

40 ng, Afro 25 mg )

Buccal Testosteron tablet
(Striant 30 mg)

Transdermal Testosteron
Patch ve jel

(Androderm 4mg/giin,
Testogel sase™)

Enjektabl testosteron
(Sustanon 250 mg*
Nebido 250 mg*

Pellet implanu

* Tiirkiyede bulunan preperatlar.

Tek formu var. Testosteron Undecanote. Yemeklerle birlikte
giinde 2-3 kez 40-80 mg kullanilir.

30 mg kontrolli

salinim tab giinde

2 kez kullanilir.

1 veya 2 patch,
5-10 mg
T her giin
uygulanir.

7-21 giinde bir
uygulanir

3-6 pellet sc
uygulanir. Kalca,
karin, cilt alta
yag dokusuna

yerlestirilir.

Yavas
salinimlidir

Oldukga etkili.
Pik diizeye
72 saatte ulasir

Uzun 6miirli.
Serum T 1. ayda
pik yapar ve 3-6

ayda normal
araliga iner.

Uygulama
bolgesinde irritasyon,

inflamasyon, gingivit

Partnere gecme
ﬂlasﬂlgl ve cilt
irritasynnu

Sirkadyen
testosteron salinim

eksikligi, polistemi

invaziv bir
uygulama.
Enfeksiyon riski.



Testosterone tedavisinin riskli olacagi hastalar

* Yuksek advers olay riski
— Metastatik prostat kanseri
— Meme kanseri

* Orta-yuksek advers olay riski
— Degerlendirilmemis prostat nodulu veya sert prostat

— PSA >4 ng/ml (>3 ng/ml prostat kanseri icin riski olanlarda
eg: African-Americans veya 1. derece yakinlarinda
erkeklerde prostat kanseri

— Hematokrit > %50
— BPH ile iliskili siddetli alt Griner semptomlari olanlar >19

— Kontrolsuz veya iyi kontrol edilemeyen konjestif kalp
yetersizligi

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




HIV enfekte bireylerde osteoporoz
ve Kirik icin risk faktorleri

Traditional HIV related

Age Antiretroviral therapy

Non-Black or White race Hepatitis C or B co-infection

Low BMI Low CD4 count

Prior fracture Male Hypogonadism
Alcohol abuse Chronic inflammation
Tobacco use Growth hormone deficiency
Glucocorticoids Substance abuse

Proton pump inhibitors
Anticonvulsants

Comorbidities

Falls

BMI, body mass index.

J Intern Med 2016; 280: 350—-358.



HIV-enfekte
bireylerde
kemik hastaligi
icin tarama :
EACS Rehberi

Deterioration of
vertebral support

Lateral Xray toraks ve
lomber vertebra, Eger boy
>4 cm kisaldiysa, kifoz
veya dusuk KMY
+Glukokortikoid tx.

Consider measurement of BMD if =1 of the following risk

factors is present

« Postmenopausal women

« Men aged =50 years

« Previous low trauma fracture

« High risk of falls

« Clinical hypogonadism

« Oral glucocorticoid therapy =5 mg/day or equivalent for
>3 months

If BMD measurement is indicated, perform with FRAX

In other individuals, >40 years old use FRAX and
progress to BMD measurement if indicated

Exclude other secondary causes of osteoporosis if BMD is
low

Perform vertebral fracture assessment if height loss,
kyphosis or low spine BMD

Measure serum 25-hydroxyvitamin D in subjects with low

BMD, fracture or increased FRAX-derived fracture risk

EACS, European AIDS Clinical Society; BMD, bone

mineral density. J Intern Med 2016; 280: 350—358.



FRAX ® Ds® Kirk Riski Degerlendirme Araci

Ana Sayfa Hesap Araci Y Cizelgeler Sik Sorulan Kaynaklar Tarkce
— Sorular
Asya
’ Avrupa Ermmenistan Avusturya Belarus
FRAX’a Hosgeld o
Orta Dogu ve Afrika Belgika Hirvatistan Gek Cumhuriyeti
) Kuzey Amerika Danimarka Estonya Finlandiya ﬂ
FRAX® araci Danya Sadlik Of ] ]
||;-||'I gellgtlrllmlgtlr Klinik risk Latin Amerika Fransa Almanya Yunanistan
yogunlugu(KMY) Slcimanin b gyvanusya Macaristan izlanda irlanda
FRAX® modelleri Avrupa, Kuz Israil italya Litvanya =
yapilan toplum temelli Malta Mold Holland
gelistinlmigtir. Bunlann arasing ova cllanda
alan ve bilgisayarla calistii Norveg Polonya Portugal
faktorlerinin sayisina gore, dal '
ve bunlar klinikte kullaniimak ij¢ Romanya Rusya Stovakya
ispanya isveg isvigre

FRAX® algoritmalari, 10 yilli} _
edilen sonug, 10 yillik kalca IS Ingiltere Ukraine
gecirme olasihgini gdstermekieair (KNNIK Vereora, ONKol, Kaiga T
veya omuz kingr).

Dr. John A Kanis
Profesér Ementus,
Sheffield
Universitesi www jpof or jp P

WWW.ESCE0.0rg gféeo

https://www.shef.ac.uk/FRAX/  ..2iii....

1st June 2011

@ Cenire for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK

ingiliz-:e | Arapga | Bengal | Sadelestinimis Cince | Gelenskss| Cince | Hirvat | Gek | Danimarka dilinde | Almanca | Hollandzl | Estonyali | Farsga | l_:inl::el Fransizca | Yynsn |
|zlandaca | Endonezya | ltalyan | Japonca | Korece | Litvanyal | Morveg | Folonya dilinde | Portekizes | Portekiz } | Portekizoe | Romanya | Rusga | Isvegge | Slovakea | Ispanyoica |
Taylandh | TUrkge |

Sarilar ve kogullar



® N
FRAX DSO Kirik Riski Degerlendirme Araci

Ana Sayfa Hesap Araci Y GCizelgeler Sik Sorulan Kaynaklar Tuarkce W
Sorular —

Hesaplama Araci

Kemik mineral yogunlugu (KMY) ile on yillik kink olasihgini hesaplamak icin, lGtfen asadidaki sorulari
cevaplayiniz.

tlke: Turkiye Adi / ID: | Risk faktorleri hakkinda
An ket: 10. Sekonder osteoporoz ® hayir O evet Viicut agirhg

. o biriminin ¢evrilmesi
1. Yag (40 ve 90 yas arasi) veya Dogum Tarihi 11. Alkol tiketimi; ginde 3 bifim Ve @ hayir O evet ¢

Yas: Dogum tarihi: st Pound " kg
Y: A: G: 12. Femur boynu KMY (g/cm?
A

2. Cinsiyet Orkek O Kadin Seginiz BMD [v]

3. Viicut agirhdr (kg)

| Temizle || Hesapla

4. Boy (cm) Boy _6I§ﬁm biriminin
cevrilmesi

5. Gegirilmig kink ® hayir O evet ing & cm

6. Ebeveynde kalca kingi ® hayir O evet

7. Mevcut sigara kullanmi ® hayir O evet

8. Glukokortikoidler ® hayir O evet

9. Romatoid artrit ® hayir O evet 00194340

Individuals with fracture risk
d since 1st June 2011

FRAX skorlamasina gore 10 yillik kal¢a kirigi riski > %3, major osteoporotik
kirik riski > %20 ise tedavi baslanmasi maliyet-etkin kabul edilmektedir.



Risk faktorleri

Klinik risk faktorleri icin bir evet veya hayir yamiti istenmektedir. Eder alan bos birakilirsa, 'hayir yaniti verildigi varsayilacaktir. Ayrica
bakinizrisk faktarlenyle ilgili notlar .

Kullanilan risk faktorleri asadidadir:

Model 40 ile 90 arasi yaslan kabul etmektedir. Eger bunlardan diisiik veya yiksek yas girilirse, program sirasiyla

Yag 40 yas ve 90 yastaki olasiliklan hesaplayacaktir.
Cinsiyet Erkek veya kadin. Uygun clani giriniz.
Vicut agirhd Bunun kg cinsinden girilmesi gerekir.
Boy Bunun cm cinsinden girnlmesi gerekir.
Gegcirilmis bir kink, daha dogru olarak ifade edilirse; eriskin yagam sirasinda kendilijinden olusan bir king veya
Geginlmis kink sadlikh bir bireyde kinkla sonuglanmayacak bir travmadan kaynaklanan bir kind isaret etmektedir. Evet veya

hayr olarak giris yapiniz_(ayrica risk faktarleriyle ilgili notlara bakimiz.

Ebeveynde kalca
kingi

Bu hastanin annesinde veya babasinda kalga king dykiisi olup olmadidimi sorgular. Evet veya hayir olarak girig
yapiniz.

Mewcut sigara

Hastamin halen tatdn icip icmemesine gore evet veya hayir olarak giris yapimz._(ayrica risk faktrleriyle ilgili

kullanirm notlara bakimz.
Eder hasta halen oral yolla glukokortikoid kullaniyorsa veya giinde 5 mg veya daha yiksek dozda prednizolonu
Glukokortikoidler (veya difer glukokortikoidlerin egde@er dozlanni) 3 aydan daha uzun sireyle oral yolla kullanmigsa, ‘evet’ olarak

giris yapiniz (ayrica risk faktérleriyle ilgili noflara bakiniz).

Romatoid artrit

Hastada tani konulmug bir romatoid artrit teshisi varsa, evet olarak ging yapiniz yoksa hayir olarak giris yapiniz.
(aynca nsk faktorleriyle ilgili notlara bakiniz).

Sekonder osteoporoz

Eger hastanin osteoporoz ile gigli bir iliskisi bulunan bir durumu varsa; ‘evet’ olarak giris yapimiz. Bunlar
arasinda Tip 1 (instline bagimh) diyabet, eriskinde osteogenesis imperfekta, tedavi edilmemis uzun saredir
mevcut olan hipertiroidizm, hipogonadizm veya erken menopoz (45 yas oncesi), kronik malnatrisyon veya
malabsorpsiyon ve kronik karaciger hastalidi yer almaktadir.

Alkol tilketimi; giinde

3 binm ve st

Eger hasta gunde 3 birim ve usti alkol tiketiyorsa, evet olarak girisi yapiniz. Bir birim alkol, 8 ila 10 g arasinda
degisen miktarlarda, degigik ilkelerde hafif farkliiklar gdsterir. Bu miktar, standart bir bira bardagina (285 ml),
alkolli ickilenin tek bir Slgedine (30 ml) orta biyikliikte bir kadeh saraba (120 ml), 1 dlgek aperitife (60 ml)
esdeferdedir. (aynca nisk faktorleriyle ilgili notlara bakiniz)

Kemik Mineral
Yogunlugu (KMY)

(KMY) Latfen kullamilan DXA tarama cihazimin markasini seciniz ve gincel femur boynu KMY dederini giriniz
(g/cm2). Alternatif olarak NHANES 1l kadinlar icin referans alinan verilere dayanan T-skoru’nu da girebilirsiniz.
KMY testi bulunmayan hastalarda, bu alan bos birakilmahdir (ayrnica risk faktorleriyle ilgili notlara bakiniz)
(Oregon Osteoporoz Merkezi tarafindan saglanmistir).




Hesaplama Araci

Kemik mineral yogunlugu (KMY) ile on yillik kink olasiigimi hesaplamak icin, litfen asagidaki sorulan
cevaplayimiz.

idlke: Tirkiye Adi f ID: Risk faktdrleri hakkinda
An ket: 10. Sekonder osteoporoz O hayir ® evet Viicut agirhgn
1. Yag (40 ve 90 yas aras)) veya Dojum Tarihi 11. Alkol tiiketimi; ginde 3 birim ve @) hayir O evet biriminin ¢evrilmesi

Yas: Dodum tarihi: st Pound # kg

45 Y A: G: 12. Femur boynu KMY (g/cm?

e

2. Cinsiyet ®Erkek O Kadin Seginiz BMD
3. Viocut adirhdr (ka) 90

| Temizle || Hesapla |

Boy dlgiim biriminin

# Boy (em) 172 cevrilmesi

5. Geirilmis kink @hayir O evet E:Ptnj:«:r probiability of fracture (%) g ing = cm

6. Ebeveynde kalca kandi Ohayir @ evet
7. Mevcut sigara kullanim O hayir ® evet Major osteoporotic

8. Glukokortikoidler O hayir ®) evet Hip fracture

9. Romatoid artrit ® hayir O evet 00194381

Individuals with fracture risk
assessed since 15t June 2011

&= Bask araci ve bilgi

Risk faktorleri

Klinik risk faktorlen icin bir evet veya hayir yamti istenmektedir. Eder alan bos birakilirsa, 'hayir' yamti venldigi varsayilacaktir. Aynca
bakinizrisk faktarleriyle ilgili notlar

Kullamlan risk faktérleri asagidadir:

Model 40 ile 90 arasi yaslan kabul etmektedir. Eger bunlardan distk veya yiiksek yas ginlirse, program sirasiyla

Yag 40 yas ve 90 yastaki clasiliklan hesaplayacaktir.
Cinsiyet Erkek veya kadin. Uygun olani giriniz.
Vacut agirhdg Bunun kg cinsinden girilmesi gerekir.

Boy Bunun cm cinsinden girilmesi gerekir.




DSO Kirik Riski Degerlendirme Araci

Ana Sayfa Hesap Araci v Gizelgeler Sik Sorulan Kaynaklar Tirkce ﬂ

Sorular

Hesaplama Araci

Kemik mineral yogunlugu (KMY) ile on yillik kink olasiigini hesaplamak icin, lutfen asagidaki sorulan ‘ x
cevaplayniz.
dlke: Tarkiye Adi / ID: Risk faktorleri hakkinda
Anket: 10. Sekonder osteoporoz Ohayir ® evet Viicut agirhn
1. Yas (40 ve 90 yas arasi) veya Dojum Tarihi 11. Alkol titketimi; giinde 3 biim ve @ hayir (O evat biriminin gevrilmes
Yas: Dogum tarihi: st ) ) Pound # kg
45 ¥: A G: 12. Femur boynu KMY (g/cm?®
oo (ol
2. Cinsiyet @ Erkek O Kadin GE-Lunar [v] | 0650 T-score: -2.8
3. Viicut adirhdn (ka) g0

| Temizle || Hesapla |

Boy 6dlglim biriminin

4. Boy (cm) ) .
172 cevrilmesi
. - BMI: 30.4 .
3. Gecrilmis karik ®hayir () evet The ten year probability of fracture (%) @ Ing =& cm
6. Ebeveynde kalca kingi hayir ® ayet
evir

7. Mevcut sigara kullanimi O hayir ® evet Major osteoporotic

8. Glukokortikoidler O hayir ®) ayet Hip fracture

9. Romatoid artrit ® hayir O evet 00194381
Eder bir TBS dederi varsa, buraya TBS ile Individuals with fracture risk
tiklayiniz: ayarlayin assessed since 1st June 2011

FRAX skorlamasina gore 10 yillik kalca kirigi riski > %3, major osteoporotik
kirik riski > %20 ise tedavi baslanmasi maliyet-etkin kabul edilmektedir.

Klinik risk faktorlen icin bir evet veya hayir yaniti istenmektedir. Eder alan bos birakilirsa, 'hayir' yaniti verldidi varsayilacaktir. Ayrica
bakinizrisk faktarlenyle ilgili notlar .

Kullanilan risk faktérleri asadidadir:



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

Risk faktorleriyle ilgili notlar

Gegirilmis kink

Gegirilmig bir vertebra kingr éykusunun bulunmasi, 6zel bir durumu olusturmaktadir. Sadece bir radyografik gdozlem olarak tespit edilen bir
kirik (bir morfometrik vertebra kirdi) gecirilmis bir kirik olarak dikkate alinmalidir. Ancak gegirilmis bir klinik vertebra kirigi ya da kalca kingi
varligi, daha guclu bir risk faktoradur. Bu nedenle, hesaplanan kirik olasiligi olmasi gerekenden daha dusik ¢ikabilir. Coklu kirik olmasi
halinde de kirik olasihdi daha dusuk olarak hesaplanabilir.

Sigara kullamimi, alkol, glukokortikoid

Bu risk faktorlerinin etkisi doza-bagiml gibi gdrinmektedir; yani kullanimi arttikga risk artmaktadir. Bu bilgisayarda hesaba katilmamistir ve
bilgisayarin yapacagi hesaplama ortalama kullanimi varsaymaktadir. Yiuksek veya dusuk kullanim olan durumlarda klinik yarginin
kullanilmasi gerekir.

Romatoid artrit (RA)

Romatoid artrit (RA), kirik agisindan bir risk faktéradir. Ancak eger aralarindaki farki belirtmek gerekirse, osteoartrit de koruyucudur. Bu
nedenle teshisi desteklemek igin klinik veya laboratuar kanitlar bulunmadigi surece, hastanin 'artrit' olarak bildirmesine guvenilmemesi
gerekKir.

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)

Referans teknoloji DXA ve referans bolge femur boynudur. T-skorlari, NHANES veritabanindan 20-29 yas arasi beyaz irktan kadinlar igin
alinan referans dederlerine dayanmaktadir. Erkekler igin de ayni mutlak dederler kullanilir.

© Centre for Metabolic Bone Diseases, University of Sheffield, UK
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Screening [ Adult with HIV infection ]

B | .

| « History of fragility fracture
| * Glucocorticoid use (25 mg x 3 months)

l No nsk factors
.

‘ * High risk of falls at any age
L
'L 7 B i z ¢
[ Younger than 40 years l 40-50 years | All postmenopausal wemen
4 & Men 250 years
Assessment
v v v i ), £
LNO screening necessary Calculate fracture risk by FRAX® -){ Measure BMD by DXA } FRAX? if DXA not readily available
“ | « Use country-specific FRAX® ; s -
“ fr i . * No hfo fracture Intervention threshold FRAX® score
* Check 'secondary cause’ box when e e 220% or 3%
using the FRAX® calculater tool % Lf‘z"gs T-score szei‘:!;;de’“::: nr_. ,; :,9 hip 4
3 AXD crn general population (wio BMD)'
f;;i( geote Example; US guidelines X s
, h 4 e *T-score 5-2.5 at
—l FRAX® score =10% ] the FN, TH, or LS
> 1 OR +T-score between
I . h f h . -1.0and f25A~D
Algorithm for the screening, e ———— FRAX" score 220%
{ie. 10-year probability any  — OR. wh 0‘r ( ';h .;
* Hip or vertebr
assessment, management, osteoporotic fracture >10%) Fecliks
and monitoring of bone il | , .
FRAX® score 220%"* | \] Exclude secondary causes
H H 'S 4| of osteoporosis or low BMD
disease in human -» '
immunodeficiency virus Management
Y Y

(HIV)_infected patients Ensure adequate calcium intake ( Ensure adequate calcium intake | Consider bisphosphonate therapy
.

Ensure adequate vitamin D levels Ensure adequate vitamin D levels Ensure adequate calcium intake
Lifestyle advice L Lifestyle advice Ensure adeguate vitamin D levels
i 7 Lifestyle advice

Monitoring
AT = > oV 2 B S
[ Monitor FRAX® in 2-3 years J Repeat DXA in If started on bisphosphonate
2T . « 1-2 years if advanced osteopenia repeat DXA in 2 years, reassess
(T-score, -2 00 to-2.49) indicaticn for continuation in

= . 3-5 years
* 5 years if mild-moderate osteopenia ’

(T-score,-1.01 to-1.99)

*in some countries, persons at high risk of fracture by FRAX" are eligible for further workup/osteoporesis treatment without DXA

'Based on US guidelines ( Foundation). Cou -specific intervention thresholds are preferrad

@ reference for men and
asitions-adult)

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

hould use the

regardiess of ethnicity accerding to intermational Society of Clinical Densitometry




8.14 Antiretroviral Tedavi

Antiretroviral ilaclar human immun deficiency virus (HIV)'den etkilenen bireylerde
morbidite ve mortalite Gzerine olumlu etkileri olan ilaglardir. Kemik rezorpsiyonu-

nu artirip, yapimini azaltarak KMY'yi azaltirlar. Alendronat ya da zoledronik asite ek
olarak kasiyum ve D vitamini ile tedavi baslanir.

Onleme ve Tedavi icin TEMD Onerileri

= Bisfosfonatlarilagla birlikte baslanabilir.

= Kalsiyum (1200 mg/giin) ve D vitamini (1500-20001U/glin) alimi saglanmalidir.

Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu



Osteoporoz Tedavisi

* Genel Oneriler ve Onlemler
— Alkol ve uyusturucularin kesilmesi
— Egzersiz
— Sigaranin kesilmesi
— Saglikli beslenme, guinlik oral 750 mg Kalsiyum
— Vitamin D eksikligi olanlarda replasman

 Dusmeleri engelleyecek dnlemler




Osteoporoz
llac Tedavisi

* Alendronate ve Zoledronic Asit calisiimis.

— oral alendronate 70 mg/hafta, lomber vertebra ve
kalca’da KMY artisi 1. ve 2. yilda.

— 2-yillik randomize kontrollt calisma IV Zoledronic
asit, 4 mg/yil 43 HIV enfekte hasta,anlamli lomber
vertebra KMY tedavi grubunda(8.9% vs 2.6%
kontrol grubu), total kalca 3.8% vs. 0.8%

* PTH ile 1 vaka raporu

Lin D, Rieder MJ. Cochrane Database Syst Rev 2007; 2: CD0O05645.
Bolland MJ, Grey AB, Horne AM et al. Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1283-8




Osteoblast Osteoclast Multinucleated osteoclast
progenitor resorbing bone

Teriparatide

(Forteo)

Molecules
of OPG

Area of bone
resorption

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com



Alendronate HIV'de Kullanimi

Vitamin D
References Study design Population and calcium Results
Guaraldi [12] Randomized to N=41, receiving Calcium/vitamin  No differences of BMD between groups.
alendronate or not ARVT D supplements  Decrease in serum type | collagen
52 weeks N-telopeptides in the alendronate group
T-score <—1
Mondy [13] Randomized to N=31, receiving Calcium/vitamin  Alendronate increased lumbar

Negredo [14]

McComsey [15]

Rozenberg [16]

alendronate or not

48 weeks

Randomized to

alendronate or not
96 weeks

Randomized placebo-
controlled 48 weeks

Randomized placebo-
controlled 96 weeks

ARVT T-score <—1

N=25, receiving
ARVT T-score <—2.5

N =82, receiving
ARVT lumbar spine
T-score <—2.1

N=44, receiving ARVT

T-score <—2.5 (/5% in
alendronate group and
71% in placebo group)

D supplements

Dietary calcium
and vitamin
D counseling

Calcium/vitamin
D supplements

Calcium/vitamin
D supplements

spine BMD

Alendronate improved lumbar spine BMD at
week 48 Improvements in trochanter BMD
were obtained at week 96

Alendronate improved BMD at the lumbar
spine, total hip and trochanter, but not at
the femoral neck

Alendronate improved BMD

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



Zoledronate HIV'de Kullanimi

References Study design Population Vitamin D and calcium Results
Bolland [17] Randomized placebo- N=43, receiving Calcium/vitamin D Zoledronate improved lumbar and
controlled study ARVT supplements spine BMD
Zoledronate 4 mg T-score <—0.5
96 weeks
Bolland [18] Extension study (1 year) N=33, receiving Calcium/vitamin D Results suggest antiresorptive effects
of those who completed ARVT supplements of zoledronate during last 2 years
the previous study
No intervention T-score <—0.5
Bolland [19] Extension study N=235, receiving Calcium/vitamin D The effect in BMD and turnover
(4 years) ARVT supplements markers of two annual 4-mg doses
of zoledronate persist for at least
5 years after the second dose
No intervention T-score <—0.5
Huang [21] Randomize placebo- N=30, receiving Calcium/vitamin D T-scores significantly improved in

Negredo [20"]

controlled study

Zoledronate 5 mg

48 weeks

Randomized (two
zoledronate: one
control) study

Zoledronate 5 mg
96 weeks

ARVT

T-score <—1

N=31, receiving
ARVT

T-score <—1

supplements

Dietary calcium and
vitamin D counseling

zoledronate recipients as
compared with minimal changes in
those receiving placebo

Similar benefits for BMD of a single
dose of zoledronate in 2 years and
of two doses after 96 weeks

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



Ne Kadar Sure ?

* Eger antiresorptif ilac tedavisi baslandiysa
— Zoledronic asid ile 3 yil sonunda

— oral bisfosfonat ile 5 yil sonunda riskin tekrar
degerlendirilmesi gerekir.

J Intern Med 2016; 280: 350—-358.



Correspondence

AIDS 2015, 29:245-250

Teriparatide treatment of osteoporosis in an HIV-infected man: a case report and literature review

Year 1 Year 2 Year 3
12 months of treatment 24 months of treatment 12 months of consolidation
Baseline with teriparatide with teriparatide with alendronate

Lumbar spine — total

BMD '[g'-:mz}"i 0.606 0.772 0.821 0.858

SD for young adult peak BMD (T-score)® -3.9 -3.2 —2.8 ~2.4

% Change from baseline” +11.4% +35.4% +41.6%
Total hip

BMD (;ﬁcmz}“ 0.643 0.660 0.665 0.747

SD for young adult peak BMD (T-score)® —2.6 -2.5 —2.4 -1.9

% Change from baseline” +2.7% +3.5% +16.2%
Femoral neck

BMD (g/cm?)* 0.552 0.604 0.621 0.620

SD for young adult peak BMD (T-score)® -2.8 -2.4 -2.3 -2.3

% Change from baseline” +9.4% +12.5% +12.3%

“Calculated on a Hologic QDR 4500 Dexa scanner with Discovery A software.
"The 2% margin of error.

*  TDF, Tenofovir disoproxil KMY azaltabilir. Renal fosfat yonetimini etkileyerek mineralizasyonu azaltir, kemik déngusin
arttirir, 6zellikle vitamin D eksikligi varliginda osteomalaziye yol acabilir.

*  TDF bu hastada Abacavir ile degistirilmis.
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 karsi insan monoklonal antikoru.
Kemik resorbsiyonunu inhibe eder.

. Cathepsin K osteoklast aktivitesinde rol
aliyor.Inhibisyonu KMY ve kemik glicinu

lyileistirir
* Sclerostin osteoblast aktivitesini inhibe eder
ve antisclerostin anabolik etkiye sahip.

J Intern Med 2016; 280: 350—-358.



Denosumab (Prolia):
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* Humanized monoclonal antibody to RANK Ligand
* Prevents formation of active osteoclasts
* Inhibits bone resorption

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









