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Antiretroviral tedavilerin (ART) etkin sekilde kullaniimasiyla Human Immunodeficiency Virus (HIV) ile yasayan bireylerin
yasam slireleri uzamaktadir. Hem ilerleyen yas hem HIV hem de ART lerin kemik saghdi iizerine olumsuz etkileri giindeme
gelmektedir. Bu ¢calismada 1 Ocak 2013 ile 1 Mayis 2024 tarihleri arasinda klinigimizde takipli HIV ile enfekte, >18 yas, > 50
yas erkek, postmenapozal kadin ve <40 yas menapoza girmis kadinlar ¢alismaya dahil edildi. Kemik mineral yogunlugu
(KMY) sonuglari, kullandiklari ART ler ve siireleri tarandi. Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasi ve grup igi karsilastirmalarda Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis, Ki-kare ve Wilcoxon “signed-rank” testleri
kullanildi. Kriterlere uyan toplam 263 HIV ile enfekte bireyin 220’sinin en az bir KMY él¢iimii mevcuttu. KMY 116 (%52)
kiside normal, 84 (%38) kiside osteopenik ve 20 (%9) kiside osteoporotik olarak degerlendirildi. KMY normal tespit
edilenlerin tenofovir alafenamid (TAF) kullanim siiresi ortalama 10 ay iken, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullanim
siireleri ortalama 39 ay idi. Osteopeni/osteoporoz tespit edilenlerin TAF ve TDF kullanim siireleri sirasiyla ortalama 8 ve 32
ay olarak bulundu. En az bir kez KMY élgiimii yapilmis HIV ile yasayan bireylerin %48’inde osteopeni ya da osteoporoz tespit
edildigini saptadik. Bu durum KMY taramasinda rehberlerin énerilerine uyulmasindaki dnemi g6z 6niine ¢ikarmaktadir.

Anabhtar kelimeler: insan immiin yetmezlik viriisii, HIV, Kemik mineral yogunlugu, Osteopeni, Osteoporoz

ABSTRACT

Evaluation of bone mineral density of individuals living with HIV followed at Marmara University Pendik
Training and Research Hospital

With the effective use of antiretroviral therapies (ART), the life expectancy of individuals living with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) is increasing. The negative effects of both advancing age, HIV, and ART on bone health are
becoming a current issue. HIV-infected men aged >18 years, men aged >50 years, postmenopausal women, and women
aged <40 years who have entered menopause who were followed up in our clinic between January 1, 2013 and May 1, 2024
were included in this study. Their bone mineral density (BMD) results, ARTs they were using, and duration were screened.
The conformity of the data to normal distribution of the data was assessed using the Shapiro-Wilk test, and Mann-Whitney
U, Kruskal-Wallis, Chi-square, and Wilcoxon signed-rank tests were used for inter- and intra-group comparisons. Of the 263
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B. Ertiirk Sengel ve ark., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Takip Edilen HIV ile Yasayan Bireylerin Kemik
Mineral Yogunluklarinin Degerlendirilmesi

HiV-infected individuals who met the criteria, 220 had at least one BMD measurement. BMD was evaluated as normal in
116 (52%), osteopenic in 84 (38%), and osteoporotic in 20 (9%) individuals. While the average duration of tenofovir
alafenamide (TAF) use in those with normal BMD was 10 months, the average duration of tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) use was 39 months. The average duration of TAF and TDF use in those with osteopenia/osteoporosis was found to be
8 and 32 months, respectively. We found that 48% of individuals living with HIV who had at least one BMD measurement
had osteopenia or osteoporosis. This situation highlights the importance of following the recommendations of the
guidelines in BMD screening.

Keywords: Human immunodeficiency virus, HIV, Bone mineral density, Osteopenia, Osteoporosis
GiRIS

Antiretroviral tedavinin (ART) gelistirilmesiyle, insan imm{in yetmezlik virisi (HIV) ile enfekte bireylerin
yasam siresi her gegen glin artmaktadir. Yasam siresi uzadik¢a kardiyovaskiler, pulmoner, metabolik,
neoplastik, kemik metabolizmasi ve santral sinir sistemi kaynakl bir¢ok metabolik sorunun da goérilme siklig
artis go6zlenmektedir. Bu sorunlar HIV'in kendisi, immiin disfonksiyon/disregilasyon, kronik immiin
aktivasyon/inflamasyon ve ART’ye bagli olarak ortaya glkabilirler(24).

Daha 6nce yapilan calismalarda hi¢ ART almamis bireylerde kemik mineral yogunlugu (KMY) kaybinin
gosterilmesi  HIV'in  kemik metabolizmasina direk etkisinin olabilecegini géstermektedir(4'21). Yapilan
calismalarda bu hastalarda kemik mineral yogunlugu kaybina bagli avaskiler nekroz, kalga kirigi ve vertebra
kirigi olgulari tespit edilmesi de bu sonuglari desteklemi§tir(2°).

HIV, monosit ve makrofajlardan koken alan osteoklastlari direk ya da enfekte T hiicreleri yoluyla
etkiler®™), Tat, nef, vpr, rev gibi viral proteinler ile osteoklastogenez uyarilirken osteoblastlarin HIV ile direk
enfekte oldugu gbsterilememi§tir(7’15). Sadece dolasimdaki bazi HIV viral proteinlerinin osteoblast farklilasmasi
ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu biIdiriImistir(1’5’7’1°’11). Ancak, ART baslanmasi ile de yikim
surecinin online gecilmemektedir. ART ile HIV replikasyonu baskilanir ve immiin yeniden yapilanma olur™.
immiin yeniden yapilanma ile osteoklastogenez uyarlllr(ls). Sonugta proinflamatuar sitokinler artar ve bu
durum ne yazik ki kemik kaybi ile sonuglanlr(14). HIV ile yasayan bireylerde immiin yeniden yapilanmanin
derecesi ile kemik kaybinin derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanm|§t|r(16). Tam bu veriler KMY izleminin
onemini bir kez daha g6z 6niine gikarmaktadir.

Calismamizda hastanemizde takip ve tedavi edilen HIV ile yasayan bireylerin KMY 6l¢lim sonuglarinin
degerlendirilmesi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli, kesitsel olarak tasarlandi. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda, klinikte takipli HIV ile enfekte
hastalarin klinik ve laboratuvar verileri, takip dosyalarindan ve hastanenin otomasyon sisteminden 1 Ocak
2013-1 Mayis 2024 tarihleri arasi igin tarandi. Calismaya dahil edilme kriterleri; I. HIV ile enfekte olmak, II. 218
yas, lll. = 50 yas erkek, IV. Postmenapozal kadin, V. <40 yas menapoza girmis kadinlar ve hari¢ tutulma
kriterleri; I. <18 yas, II. Premenapozal kadin, Ill. <40 yas erkek olarak belirlendi.

Dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, kilo, VKI (viicut kitle indeksi), komorbiditeleri, cinsel tercihi, HIV
testi yapilma nedeni, HIV tani yasi, ART baslanma yasi, tercih edilen ART rejimi ve kullanim siireleri, takip
durumu, sigara ve alkol gibi aliskanlklari, D vitamini, kalsiyum ve bifosfonat kullanim durumlari ile 6nceden
yapilmis KMY 6lgiimleri kaydedildi.

Tedavilerinde tenofovir alafenamid iceren rejim alanlar TAF, tenofovir disoproksil fumarat iceren rejim
alanlar ise TDF gruplari olarak alindi.

Hasta dosya ve otomasyon sisteminden elde edilen KMY raporlarindan L1-4 vertebra, femur boyun,
femur total bolgelerindeki KMY degerleri, T skorlari kaydedildi. WHO kriterlerine uygun olarak KMY 6l¢im
sonuglart T skoru -1 SD ve lizerinde ise “normal”, -1 SD ile -2,5 SD arasinda ise “disiik kemik kitlesi
(osteopeni)”, -2,5 SD ve altinda ise “osteoporoz” olarak deéerlendirildim). En az bir KMY 6l¢limi bulunanlar,
herhangi bir zamanda osteopeni tespit edilmisse osteopeni, osteoporoz tespit edilmisse osteoporoz olarak
kabul edildi. Osteopeni ve osteoporoz tespit edilmemis hastalar ‘normal’ grubuna dahil edildi. Osteopeni ve
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osteoporoz tespit edilene kadarki ART kullanim sureleri hesaplandi. KMY normal saptanan hastalarin ise
yapilan son KMY 6l¢limiine kadarki ART kullanim sireleri hesaplandi.

Calisma icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi alindi
(09.2023.525).

istatistiksel Analiz

ilag kullanim siirelerinin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler igin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi, ilag tipi
dagilimi karsilagtirmalarinda Ki-kare testi, grup igi ilag karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon “signed-rank” testi
kullanildi. istatistiksel analizler SPSS yazilimi ile yapildi ve anlamli deger olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda toplam 1198 dosya tarandi ve dahil edilen 263 hasta dahil edilme kriterlerini karsiladi.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1'de ayrintili olarak verildi.

En az bir KMY 6lgim{ olan hasta sayisi 220 idi. Bunlarin 45’inde (%20.5) iki KMY &lgiimi, 143’lGnde
(%65) bir KMY oOlcimi bulunmaktaydi. Hastalarin osteoporoz acisindan WHO kriterlerine gijre(za)
degerlendirilme sonuglari Sekil 1’de 6zetlendi ve hastalarin %47’sinde kemik kaybi tespit edildi. KMY normal
tespit edilen hastalarin TAF kullanim siresi ortalama 10 ay iken, TDF kullanim siireleri ortalama 39 ay olarak
bulundu. Osteopeni ya da osteoporoz tespit edilen hastalarin TAF ve TDF kullanim sireleri sirasiyla ortalama 8
ve 32 ay idi. ilag kullanim siireleri degerlendirildiginde verilerin normal dagilim géstermedigi belirlendi. KMY
normal olan grup icin TAF kullanim siiresi TDF kullanim siiresine gére daha kisa bulundu (p <0.05). Benzer
sekilde, osteopeni ve osteoporoz gruplarinin birlesik analizinde de TAF kullanim siresi, TDF kullanim
suresinden daha kisa oldugu gozlendi (p <0.05). Osteoporoz grubunda TDF kullanim siresi, diger gruplara
kiyasla daha uzundu ancak istatistiksel olarak anlaml degildi (p >0.05). Ayrica, hastalarin yalnizca TAF veya
yalnizca TDF kullanma durumlarina gére normal, osteopeni ve osteoporoz gruplarinin dagilimi analiz edildi ve
ilag kullanim tiplerine gére hasta gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p >0.05).

Osteopeni
(n=84) %38

Normal
(n-116) %53

Osteoporoz

(n=20) %9

Sekil 1. En az bir KMY olan hastalarin WHO kriterlerine gore siniflandiriimasi (n=220).
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri (n:263).

Ozellik
Yas (yil)* 59.6+7.1 [49-95]*
Cinsiyet [n (%)]
Erkek 242 (%92)
Kadin 21 (%8)
Takip durumu [n (%)]
Takibe devam ediyor 211 (%80)
Baska merkezde takibe girmis 28 (%11)
Takibi birakmis 6 (%2)
Vefat 18 (%7)
Kilo (kg)* 77.4+12.6 [49-120]*
VKi (kg/m?)* 25.8+4.2 [17-39]*
HIV enfeksiyonu tespit edilme yasi (yil)* 49.149 [24-81]*
ART baslanma yasi (yil)* 50.418.3 [24-81]*
HIV bulas yolu [n (%)]
Heteroseksuel 128 (%49)
Biseksliel-Homosekstel 64 (%24)
Bilinmiyor 71 (%27)
HIV testi yapilma sebebi [n (%)]
Hastalik nedeni ile arastirma 148 (%56)
Kendi istegi ile 39 (%15)
Kurum istegi ile (girisimsel islem 6ncesi. is yeri. evlilik. kan bagisi) 65 (%25)
Bilinmiyor 11 (%4)
HIV tanisi ile ART baslanmasina kadar gegen sire (ay)* 154+37.6 [0-251]*
Kronik hastalik varligi [n (%)] 163 (%62)
Ailede kirik dykisa [n (%)]
Var 13 (%5)
Yok, bilinmiyor 240 (%91)
Sigara kullanimi [n (%)] 153 (%58)
Alkol kullanimi [n (%)] 64 (%24)
D vitamini destegi [n (%)] 169 (%64)
Kalsiyum destegi [n (%)] 10 (%4)
Bifosfonat kullanimi [n (%)] 11 (%4)

*ortalamazstandart sapma [min-maks.]
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TARTISMA

Osteopeni, osteoporoz ve bunlara bagh kiriklar, HIV ile yasayan bireylerin hem yasam Kkalitesini
bozmakta hem de ekonomik olarak ciddi yik getirmektedir. Tiirkiye’deki osteoporoz ve kirik yikiine iligkin
aciklanan rapor verilerine gére 2019 yilinda osteoporoza bagli kirik sayisi 255 bin ve osteoporoz ile iliskili saglik
harcamalarinin 455 milyon Amerikan dolari oldugu tahmin edilmektedir. Kirik gorilen hastalarda beraberinde
Uretkenlik kaybi da olmaktadir ve bu maliyetin de 103 milyon Amerikan dolari oldugu tahmin edilmektedir®?.
Rehberlerin Onerileri dogrultusunda riskli gruplarin taranarak gerekli miidahalelerin erken yapilmasi bulyik
onem tasimaktadir.

Calismamizda klinigimizde takip edildikleri slre icerisinde en az bir kez KMY &l¢imi yapilmis HIV ile
yasayan bireyleri degerlendirdigimizde %48’inde osteopeni ya da osteoporoz tespit edildigini gérilmustir. Bu
oran, rehberlerin onerilerine gére tarama yapildiginda erken midahale ile bircok komplikasyonun oniine
gecilebilecegini gostermektedir.

HIV ile yasayan bireylerde ART'nin osteopeni ve osteoporoz prevalanslari Uzerine etkisinin
degerlendirildigi bir meta analizde, dahil edilen 884 HIV ile yasayan bireyin %67’sinde azalmis KMY ve bunlarin
da %15 inde osteoporoz oldugu tespit edilmistir. Saghkh kontroller ve HIV ile yasayan bireyler
karsilastirildiginda, HIV ile yasayan bireylerde osteoporoz prevalansinda 3 kattan fazla artis bulunmustur(3).

Osteoklastik aktivite dolayisiyla, KMY tizerine sadece HIV'in degil ART rejimlerinin de etkisi 6nem arz
etmektedir. Calismamizda KMY normal bireyler ile osteopeni ya da osteoporoz tespit edilenler arasinda
aldiklari ART rejimleri ve ortalama sireleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir. Japonya’da yapilan bir
calismada 3251 TDF igeren ART rejimi alan hasta degerlendirilmis; TDF kullanim siiresi arttikga kemik kirilma
riskinin, 6zellikle <60 yas erkeklerde arttigi gosterilmistir. Bu ¢alisma > 5 yil TDF kullanan hastalarda kirik
riskinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerektigi gérisiinii savunmustur(u).

Ayrica Hansen ve ark/nin® yaptig prospektif randomize kontrollu bir calismada ART basladiktan sonra
ilk 24-48 haftada hizli bir KMY distisi goriildagi, sonrasinda bu disisiin stabilize oldugu gosterilmistir. Benzer
calismalar da kemik kaybindaki bu gegici hizlanmanin immiin yeniden yapilanma ile iliskili oldugu goérisini
desteklemi§tir(17).

Onceki calismalarla D vitamini diizeyi optimize edilmis bireylerde KMY kaybinin daha az oldugu
anlasiimistir. EACS rehberine gore, HIV ile yasayan bireyler arasinda distik KMY veya kirik dykisi olanlar,
yiksek kirik riski tasiyanlar ve D vitamini yetersizlik riski olanlar (koyu ten, malabsorbsiyon, gilines isigi
maruziyeti yetersiz olmasi, kronik bobrek yetmezligi ve proteaz inhibitori kullanimi) igin D vitamini
dizeylerinin dlgtlmesi ve replasman tedavisinin yapilmasi dnerilmektedir'®. KMY kaybini azalttigi icin ART ile
beraber kalsiyum ve D vitamini takviyesi baslangicta tercih edilebilmektedir?.

Calismamizin bazi kisithliklari vardir. Oncelikle retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle sadece KMY
Olcimi olan hastalar dahil edilebilmistir. KMY’de osteopeni ya da osteoporoz tespit edilen bireylere bu
sebepten tedavi baslanip baslaniimadigi konusunda veri sunulamamistir. Sadece D vitamini, kalsiyum ve
bifosfonat kullanim 6ykiileri olup olmadig verisi paylasilabilmistir. Kullanilan ART rejimi ve siresinin KMY’ye
etkisinin tam olarak degerlendirilmesi igin daha ¢ok sayida birey ve kullandiklari ART lerinin randomize edilerek
degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica KMY’ye etki edebilecek ART disi ilaglar retrospektif olarak
taranamamistir. Test istem kisitliligi nedeniyle ART baslangici ve D vitamini diizeyi arasindaki iliski
degerlendirilememistir.

Sonug olarak HIV’'in osteoblastik/osteoklastik aktivite zerine etkisi, ART lerin kemik tizerine etkileri ve
bu bireylerin yasam sirelerinin uzamasi da gbz 6niine alindiginda KMY taramasinda rehberlere uyum oldukga
onem arz etmektedir. Aksi halde osteopeni, osteoporoz ve buna bagh kiriklar yasam kalitesini bozmakta,
ekonomik olarak da ciddi bir yik getirmektedir. Calismamizda sunulan veriler, rehberlere uyumun 6nemini
vurgulamaktadir.

Etik Kurul Onay:: Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (09.2023.525).

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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