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Antiviral Tedavi Alan Kronik Viral Hepatitli Hastalarda Osteoporoz
Tedavisinde Alendronat ve Kolekalsiferol Kombinasyonunun Etkisi:
Iki Olgu Sunumu

Efficacy of Alendronate and Cholecalciferol Combination in the Treatment of
Osteoporosis in Patients with Chronic Viral Hepatitis Receiving Antiviral Therapy:
Report of Two Cases

ilke Coskun Benlidayi, Zainb Al-Bayati, Rengin Giizel
Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Ozet

Bu olgu sunumunda, antiviral tedavi alan kronik viral hepatitli 60 yas Uzeri iki erkek hastada, osteoporoz tedavisinde, 12 ay sure ile kullanilan
alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonunun etkinligi degerlendiriimistir. Hastalara, kronik viral hepatit B tanisi ile 245 mg/gin dozunda
tenofovir disoproxil fumarate kullanmaktayken, dual enerji x-1sini absorbsiyometre ile osteoporoz tanisi koyulup, alendronat ve kolekalsiferol
kombinasyonu (70 mg/2800 IU) haftada bir kez oral olarak baslanmistir. Bazal lomber T skorlari -2,6 ve -4,9 olan 1. olgu ve 2. olgunun, tedavi
dncesindeki ve 12 aylik tedavi sonrasindaki kemik mineral yogunluklari (KMY) ve 25(OH)D (ng/ml) seviyeleri karsilastirimistir. ilk olguda, tedavi
sonrasinda, lomber, femur boynu ve total kalca KMY degerlerinde, sirasiyla %1,9, %5,2 ve %13,8 oraninda artis olmustur. ikinci olgunun L1-L4
lomber, femur boynu ve total kalga KMY degerleri ise sirasiyla %23,2, %25,9 ve %14,8 oraninda artmistir. Ancak, tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
25(0H)D seviyeleri karsilastirildiginda, iki hastada da, vitamin D dizeyinde disis oldugu gérilmustdr. Sonug olarak, antiviral tedavisi altindaki
kronik viral hepatitli hastalarda, osteoporoz tedavisi icin 12 ay slre ile kullanilan alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu, KMY degerlerinde
artis saglamistir. Bu hastalarda, tenofovir tedavisinin, bagimsiz olarak Vitamin D metabolizmasini etkiledigi gdz éniine alinarak, vitamin D
yetersizligini dnlemek icin aralikli olarak 25(OH)D seviyelerinin kontrol edilmesi ve D vitamini dlzeylerini optimal seviyede tutmak icin yeterli
destegin saglanmasi gerekmektedir. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2015;21: 96-9)
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

In this case report, the efficacy of 12-month alendronate and cholecalciferol combination therapy for the treatment of osteoporosis in two
male patients with chronic viral hepatitis aged above 60 years who were on antiviral treatment was evaluated. The patients were diagnosed
with osteoporosis via dual energy x-ray absorptiometry while receiving 245 mg tenofovir disoproxil fumarate once daily and started on
alendronate and cholecalciferol combination (70 mg/2800 IU). Baseline T-scores of the two patients were -2.6 and -4.9, respectively. Baseline
bone mineral density (BMD) and 25(0OH)D (ng/ml) values were compared with post-treatment values. Regarding the first case, following
treatment, lumbar, femoral neck and total hip BMD values were improved by 1.9%, 5.2% and 13.8%, respectively. In the second case, L1-L4
lumbar, femoral neck and total hip BMD values were improved by 23.2%, 25.9% and 14.8%, respectively. However, when pre- and post-
treatment 25(0OH)D levels were compared, a decrease was observed in both patients. In conclusion, 12-month treatment with alendronate
and cholecalciferol combination improved BMD values, in patients with chronic viral hepatitis who were on antiviral therapy. Considering that
tenofovir therapy effects vitamin D metabolism independently in these patients, it is necessary to control 25(OH)D levels in a regular basis
and to support the patient with adequate vitamin D supplementation, in order to optimize serum vitamin D levels and prevent from vitamin
D insufficiency. (Turkish Journal of Osteoporosis 2015;21: 96-9)
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Giris

Kronik viral hepatitli hastalarda, kemik mineral yogunlugunda
(KMY) azalma ve osteoporoz riskinde artis gozlenebilmektedir
(1). Hepatit B virlisu ile enfekte hastalarda, KMY’deki dusus ile
iliskili birtakim risk faktérleri bulunmaktadir. Bunlar; yas, ilerlemis
karaciger hastalid, diistik viicut kitle indeksi (VKI) ve antiviral
kullanimidir (2).

Kronik viral hepatit B hastalarinda, remisyon saglanmasi ya da
serolojik sonlanim noktalarina erisilmesi bakimindan, antiviral
grubundan olan oral niikleozid/nukleotid analoglari ile uzun streli
tedaviler gerekebilmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde onay
almis nlikleozid/niikleotid analoglari; lamivudin, adefovir, entecavir,
telbivudin ve tenofovirdir. Bu tedaviler, renal toksisite basta olmak
lizere, cesitli yan etkilerle iliskilendirilmektedir (3). Ornegin, bu
ajanlardan biri olan tenofovir, insan immun yetmezlik virisi ile
enfekte hastalarda ve kronik viral hepatit B hastalarinda, kemik
mineral yogunlugunda (KMY) azalmaya neden olmaktadir (2,4).
Cesitli mekanizmalar Gzerinden, kemik metabolizmasinin olumsuz
yénde etkilendigi bu hasta grubunda gozlenen osteoporoz tedavisi
ile ilgili &zel bir rehber bulunmamaktadir. Bu hastalar, osteoporoz
ile ilgili mevcut tedavi rehberleri kullanilarak tedavi edilmektedir.
Bu makalemizde, kronik viral hepatit B tanisi ile antiviral tedavi
altinda olan ve osteoporoz nedeniyle bir yil stireyle alendronat ve
kolekalsiferol kombinasyonu kullanan iki erkek hasta sunularak,
bu kombinasyon tedavisinin, kronik viral hepatit B'li hastalardaki
osteoporoz Uzerine etkisinin ve antiviral tedavinin kemik
metabolizmasi ile iliskisinin degerlendiriimesi hedeflenmektedir.

Olgular

Olgu 1

Kronik viral hepatit B tanisi ile takipte olan 61 yasindaki erkek
hasta, 245 mg/gin dozunda tenofovir disoproxil fumarate
kullanmaktayken, osteoporoz taramasi amaciyla klinik bakteriyoloji
ve enfeksiyon hastaliklar klinigi tarafindan konsiilte edildi. ik
etapta, osteoporoz risk faktorleri degerlendirilen hastanin 6 yildir
antiviral tedavi aldig, sigara ictigi ancak ailesinde ya da kendisinde
kirik éykist bulunmadigi 6grenildi. Bu bilgiler isiginda yapilan ilk
degerlendirmesinde, vicut agirhgr 62 kg, boyu 178 cm idi. Dliinya
Saglik Orglitl Kirik Riski Araci (FRAX) kullanilarak hesaplanan 10
yillik major osteoporotik kirk ve kalca kingi olasiliklari sirasiyla,
%4,6 ve %1,9'du (Tablo 1). Dual enerji x-isini absorbsiyometre
(DXA) ile degerlendirilen T skorlari, lomber, femur boynu ve
total kalcada, siraswyla, -2,6, -1,8 ve -1,8 idi (Sekil 1). Hastaya
osteoporoz tanisiyla alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu
(70 mg/2800 IU) baglandi. On iki aylik tedavi sonunda yapilan
DXA olciminde, lomber vertebra, femur boynu ve total kalca
KMY degerlerinde, sirasiyla %1,9, %5,2 ve %13,8 oraninda artis
oldugu tespit edildi. Ancak, 25(OH)D dUzeyinin tedavi dncesindeki
degerin altinda oldugu gordldi (Tablo 1).

Olgu 2

Kronik viral hepatit-B tanisi ile 4 yildir izlenmekte olan bu
vaka da, 245 mg/gin dozunda tenofovir disoproxil fumarate
kullaniyordu. Hasta 64 yasinda olup vicut agirhg 71 kg, boyu

179 cm idi. Bazal T skorlari, lomber, femur boynu ve total
kalcada, sirasiyla, 4,9, -2,0 ve -2,3 olarak tespit edildi (Sekil
2). Sigara ve alkol kullanmakta olan hastanin 10 yilik majér
osteoporotik kirk ve kalca kingi olasiliklari sirasiyla, %5,9 ve
%2,6 olarak hesaplandi (Tablo 1). Bir yil stre ile alendronate ve
kolekalsiferol kombinasyonu (70 mg/2800 IU) kullanan hastanin
tedavi sonunda lomber, femur boynu ve total kalca BMD
degerlerinde, sirasiyla %23,2, %25,9 ve %14,8 oraninda artis
gozlendi. Tedavi sonrasi 12. ayda, 25(OH)D seviyesinde bazal
degere gore belirgin bir azalma mevcuttu (Tablo 1).

Tartisma

Uzun sureli kronik karaciger hastalarinda, hepatik osteodistrofi
olarak adlandirilan metabolik kemik hastalidi, sik gézlenen bir
komplikasyondur. Yenice ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma
sonucunda, nonssirotik viral hepatit B ve C'nin, KMY’de dlsus
acisindan risk faktért olmadigi belirtiimis olmakla birlikte, hepatik
osteodistrofinin ana formu olan osteoporoz, kronik karaciger
hastaliginin uzun dénemde goézlenen bir komplikasyonudur (5).
Bu hastalarda karsilasilan osteoporozun etyolojisinde
nutrisyonel, hormonal, metabolik, genetik ve inflamatuvar
faktorler sorumlu tutulmaktadir (6,7). Bunlarin disinda,
kronik viral hepatit tedavisinde kullanilan nikleozid/ntkleotid
analoglarinin  ekstrahepatik etkileri oldugu gdsterilmis

Tablo 1. Olgularin demografik verileri ve bazal
degerleri

Olgu 1 Olgu 2
Yas (yil) 61 64
Cinsiyet E E
VKI (kg/m2) 19,57 23,28
Hastalik sdresi (yil) 6 4
Gegirilmis kirik - -
Ebeveynde kaga kirigi - -
Sigara kullanimi + +
Alkol kullanimi - +
Glukokortikoid kullanimi - -
Romatoid artrit - -
Sekonder osteoporoz + +
FRAX skoru (%)
Major osteoporotik kirik riski 4,6 5,9
Kalca kirik riski 1.9 2,6
Bazal KMY (gr/cm?)
L1-L4 0,803 0,557
Femur boynu 0,689 0,652
Total kalga 0,767 0,681
Bazal T skoru
L1-L4 -2,6 4,9
Femur boynu -1,8 2,0
Total kalca -1,8 2,3
25(0OH)D (ng/mL) (0. ay/12. ay) | 37,7/23,0 | 30,0/14,5
VKi: Viicut kitle indeksi, KMY: kemik mineral yogunlugu
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ve nlkleotid analoglarindan biri olan tenofovirin  kemik
metabolizmasini etkiledigi tespit edilmistir (2,8). Tenofovirin
kronik hepatit B enfeksiyonuna sahip hastalarda, uzun streli
kullanimi ile ilgili yeterli sayida calisma bulunmamakla birlikte,
yakin zamanda vyapilan bir calismada, kronik viral hepatit
nedeniyle tenofovir almakta olan hastalarda, KMY'de azalma
oldugu saptanmistir (2,3). Ek olarak, bu hasta grubunda, FRAX
aracinin, osteoporotik kirik riski ylksek hastalari éngdérme
agisindan etkin oldugu belirtiimis, kiimulatif olarak tenofovire
maruziyetin bagimsiz olarak osteoporotik kirik riskini arttirdigi
tespit edilmistir (2,9).

Tenofovir kullanan kronik viral hepatit B'li hastalarda, KMY'deki
azalmay tetikleyen iki risk faktéri belirtilmistir. Bunlar ileri yas
ve ilerlemis karaciger hastaligidir (2). Makalemize konu edilen
her iki olgunun da osteoporoz agisindan belirli risk faktdrlerine
sahip oldugu tespit edilmistir. Her iki hastanin da 60 yas
Uzerinde oldugu ve uzun suredir viral hepatit tanisi ile izlenip,
tenofovir tedavisi altinda olduklari, ek olarak sigara ve/veya
alkol kullandiklari belirlenmistir.

Olgu 1
0
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tedavi ncesi tedavi sonrasi
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=dr—Total kalga -1.8 -1.1

Sekil 1. Olgu 1'in T skorlarinda tedavi sonrasi meydana gelen

degisim
Olgu 2
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Sekil 2. Olgu 2'in T skorlarinda tedavi sonrasi meydana gelen

degisim

Kronik karaciger hastaligi olan kisilerde osteoporoz tedavisinde,
ilk uygulanmasi gereken risk faktorlerinin modifikasyonudur.
Bunlar arasinda, alkol ve sigaranin birakiimasi ile fiziksel
aktivitenin arttinlmasi yer almaktadir. Hastalara yeterli protein
ve kalori almalar agisindan nutrisyonel destek saglanmasi
da onemlidir. Vitamin D ve kalsiyjum destegi, bu hastalarin
tamamina &nerilmektedir. Diger farmakoterapi yaklasimlari
arasinda, bifosfonatlar en sik kullanilan ajanlardir (7). Arase ve
ark. tarafindan yapilan calismada, hepatit B ve C enfeksiyonuna
bagl kronik karaciger hastaligi olan postmenopozal dénemdeki
80 osteoporotik hastaya siklik etidronat tedavisi verilmistir (10).
Bu yaklasimla, kirik gorilme oraninda azalma oldugu tespit
edilmistir (10). Yurci ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
ise, 50 kronik viral hepatitli ve 31 sirozlu hastaya, disik KMY
nedeniyle, bir yil stre ile, vitamin D 400 IU, kalsitonin 200 IU,
alendronat 10 mg, alendronat 70 mg veya risedronate 5 mg
verilmistir. Bir yillik tedavi sonunda, alendronat 70 mg alan
grup icin tim bolgelerde KMY'de anlamli artis oldugu, bu
artisin alendronat 10 mg ve risedronat 5 mg alan gruplarda
distal radius ve lomber omurgada gozlendigi belirlenmistir.
Alendronat 70 mg basta olmak Uzere, oral bifosfonatlarin,
kronik viral hepatitli hastalarda, hem kortikal hem de trabekdler
kemik kaybini engelleyebildigi sonucuna varilmistir (11). Bu
bulguyla benzer olarak, alendronat 70 mg ve kolekalsiferol
kombinasyonu ile bir yil tedavi edilen her iki olgumuzda da, g
bolgede KMY'de artis oldugu tespit edilmistir.

Bifosfonat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile alinan bu olumlu
sonuca ragmen, tedavi sonu 25(0OH)D dizeylerinin, iki hastamizda
da, tedavi dncesi degerlerden daha dusik oldugu gérilmustir.
Kronik karaciger hastaligi olan kisilerde, vitamin D eksikliginden
sorumlu olan faktorler, gilines isinina maruziyetin azalmasi,
disaridan yeterli D vitamini desteginin saglanamamasi, renal
absorpsiyonun ve hepatik hidroksilasyonun azalmasidir (7). Bunun
yani sira, tenofovir kullanmakta olan insan immuin yetmezlik viriisi
ile enfekte hastalarda, ylksek tenofovir diizeylerinin, ylksek
serum vitamin D baglayici protein dizeyleri ve dislk serbest
1,25-OH(2)D seviyesi ile iliskili oldugu belirlenmistir. Bu sonug,
tenofovirin fonksiyonel vitamin D eksikligine yol agmasi seklinde
yorumlanmistir (12). Vitamin D metabolizmasi Uzerindeki bu
olumsuz etkilere ragmen, kronik karaciger hastalarinda, optimal
vitamin D destegdinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda henlz
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Ancak, Crawford ve ark., diistk
dozlarda ve oral yolla verilen vitamin D desteginin, 25(0OH)
D dizeylerinde yeterli artis saglayamadigini g6z éniine alarak,
Ozellikle sirozlu hastalarda yiksek doz parenteral yaklasimin
tercih edilebilecedi yorumunu yapmistir (13). Bununla birlikte, bu
konuda yapilacak longitudinal calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Kronik viral hepatit-B nedeniyle tenofovir kullanan osteoporotik
iki erkek hastada, alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile
KMY degerleri agisindan, olumlu sonuglar elde edilmistir. Buna
ragmen, vitamin D dUzeyleri tedavi Oncesi degerlerin altina
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dusmustdr. Bu gibi vakalarda, risk faktérlerinin modifiye edilmesi,
diyetin dizenlenmesi ve bifosfonat tedavisi gibi yaklasimlarin yani
sira, Ozellikle tenofovir tedavisi alanlarda, vitamin D diizeylerinin
belirli araliklarda takibi ve optimal seviyede tutulmasi agisindan
yeterli destegin saglanmasi énem arz etmektedir.
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