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Ozet

Amag: Bu galismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda
izlenen HIV ile infekte hastalarda, eslik eden hastaliklarin, an-
tiretroviral tedavi (ART) degisikliklerinin ve ila¢ yan etkilerinin
incelenmesi amaclandi.

Yontemler: Bu calisma retrospektif bir kohort calismasi olarak
tasarlandi. Poliklinigimize 2002-2018 yillari arasinda basvuran
HIV ile infekte hastalarin dosyalari incelendi. Dosyalari incele-
nen hastalar arasinda 18 yasindan biyuk, HIV/AIDS tanisi ELI-
SA ve Western Blot testi ile dogrulanmis, izlemine 6 aydan uzun
slire ara verilmemis ve en az 6 aydir ART kullanan 210 hasta ¢a-
lisma kapsamina alindi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellik-
leri, laboratuvar sonuglari, baslangigtaki ART rejimi ve saptanan
yan etkileri, ART degistirme nedenleri ve sonrasinda baslanan
ART rejimi kaydedildi.

Bulgular: 210 hastanin 165 (%78.5)'i erkek, 45 (%21.4)'i kadin-
di. Hastalarin ortalama yasi 40.4+12.373 idi. Hastalarin 152
(%72.4)'sinde heteroseksuel iliski saptandi; 39 (%18.6)'u erkek-
lerle seks yapan erkeklerdi. Hastalarin izlendikleri sirada eslik
eden hastaliklari, 42 (%20)’'sinde hiperlipidemi, 22 (%10.4)'sin-
de hipertansiyon, 13 (%6.1) ‘inde kardiyovaskiler hastalik, 12
(%5.7)'sinde tip 2 diabetes mellitus, 9 (%4.2)'unda renal fonk-
siyon bozuklugu, 8 (%3.8)'inde osteopeni/osteoporoz saptan-
di. Ilk basamak tedavide en sik kullanilan ilk iki rejim sirasiyla
tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin + lopinavir/ritonavir
ve tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin + elvitegravir/ko-
bisistat iken, ikinci basamak tedavide iki rejimin sirasinin yer
degistirdigi goruldu. 71 (%33.8) hastada baslanan tedavide de-
gisiklik yapildigi saptandi. Tedaviyi degistirmenin ilk iki siradaki
nedenleri, 22 (%30.9) hastada intolerans/toksisite ve 19 (%26.7)

Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the comor-
bidities, antiretroviral therapy (ART) switches, and drug side-ef-
fects in HIV-infected patients who were followed in the Depart-
ment of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Istanbul
Faculty of Medicine, Istanbul University.

Methods: This study was designed as a retrospective cohort
study. Files of HIV-infected patients admitted to the outpatient
clinic between years 2002 and 2018 were evaluated. Among
them, 210 patients over 18 years of age, whose HIV/AIDS diag-
nosis was confirmed with ELISA and Western Blot test, without
loss to follow up longer than six months, and using ART for at
least 6 months were included in the study. Their demographic
and clinical features, laboratory results, initial ART regimen,
and its side-effects, reasons for ART switches, and subsequent
ART regimen were recorded.

Results: 165 (78.5%) out of 210 patients were men, and 45
(21.4%) patients were women. Mean age of the patients was
40.4+12.373. 152 (72.4%) patients identified themselves as het-
erosexual, and 39 (18.6%) were men who had sex with men.
Comorbidities of patients during their follow-up were hyper-
lipidemia in 42 (20%), hypertension in 22 (10.4%), cardiovascu-
lar disease in 13 (6.1%), type 2 diabetes mellitus in 12 (5.7%),
renal dysfunction in 9 (3.8%), osteopenia/osteoporosis in 8
(3.8%) patients. Although two most common regimens in the
first step therapy were tenofovir disoproxil fumarate/emtric-
itabine + lopinavir/ritonavir, and tenofovir disoproxil fumarate/
emtricitabine + elvitegravir/cobisistate, the second step therapy
was detected as an interchange in the order of these two regi-
mens. ART switch was detected in 71 (33.8%) patients. Leading
reasons of ART switch were intolerance/toxicity in 22 (30.9%)
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hastada rejimin basitlestirilmesiydi. ART sonrasinda hastalarda geli-
sen hastaliklarin sikligi 5 (%2.3) diabetes mellitus, 4 (%1.9) renal has-
talik, 5 (%2.3) kardiyovaskdler olay, 4 (% 1.9) osteopeni ve 4 (%1.9)
osteoporoz seklindeydi.

Sonuglar: HIV infeksiyonu ART ile kontrol altina alinmakta ve yasam
beklentisi uzamaktadir. Tedaviye baslarken hastalar metabolik risk
faktorleri agisindan dikkatle degerlendirilmeli ve tedavi rejimi bu
durumlar g6z 6nlinde bulundurularak secilmelidir. Hiperlipidemi, di-
abetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik kemik bozuk-
luklari, osteopeni ve osteoporoz gibi durumlar tedavi sirasinda da
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle hastalar olasi yan etkiler acisin-
dan yakindan izlenmeli, ilgili uzmanlik dallariyla isbirligi yapilmali ve
gerektiginde ART degisikligi yapiimalidir.

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 241-7.

Anahtar Soézciikler: HIV, antiretroviral tedavi, komorbidite, yan etkiler,
hiperlipidemi.

patients, and simplification of regimen in 19 (26.7%) patients. Fre-
quency of disorders developed after ART were 5 (2.3%) diabetes mel-
litus, 4 (1.9%) renal diseases, 5 (2.3%) cardiovascular events, 4 (1.9%)
osteopenia, and 4 (1.9%) osteoporosis.

Conclusions: HIV infection is controlled with ART and life expectan-
cy is prolonged. Patients must be evaluated carefully for metabolic
risk factors in the beginning of the treatment and treatment regimen
should be selected by considering these situations. The side-effects
such as hyperlipidemia, diabetes mellitus, cardiovascular diseases,
bone metabolic disorders, osteopenia ve osteoporosis may also
develop during the treatment. Therefore, patients must be closely
monitored for the possible side-effects, and physicians must work
in cooperation with the related specialties, and ART switch must be
performed when required. Klimik Dergisi 2020; 33(3): 241-7.

Key Words: HIV, antiretroviral therapy, comorbidity, side-effects, hy-
perlipidemia.

Giris

ilk antiretroviral ilag olan zidovudin (ZDV) 1987 yilinda
tedavi onayi almistir. Sonrasinda antiretroviral tedavi (ART)
icin kullanilan yeni ilaclarin kesfiyle birlikte “highly active
antiretroviral therapy” (HAART) on plana c¢cikmis ve HIV in-
feksiyonu kontrol altina alinabilen bir hastalik haline gelmis-
ti. HAART biciminde uygulanan kombine tedaviyle amag,
kandaki virus ylkinu en aza indirerek immunolojik ve klinik
yanit saglamak, hastanin saglikli yasam suresini artirmaktir.
Bununla birlikte, ila¢ kullaniminin 6miuir boyu gerekliligi ve te-
daviyle birlikte yasam siliresinin uzamasi, kullanim kolayhgi
olan yeni tek tablet rejimlere karsin, bircok sorunu da birlikte
getirmektedir (1,2).

HIV ile yasayan hastalarda yasam stiresinin artmasiyla
komorbiditeler giderek daha sik goriilmekte, tedavide kulla-
nilan ilaglarin metabolik yan etkileri ve ilac etkilesimleri has-
tanin takibini daha da zorlastirmaktadir. Ulkemizde de HIV ile
yasayan hastalarin yagsam siiresi ve eslik eden hastaliklar art-
maktadir. Bu ¢alismada, ayaktan izlenen HIV ile infekte has-
talarin eslik eden hastaliklarinin, ART degisikliklerinin ve ilac
yan etkilerinin ortaya konmasi amaclanmistir.

Yontemler

Calisma poplilasyonu ve tasarimi: Calismamiz retrospek-
tif bir kohort calismasi olarak tasarlandi. Istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikro-
biyoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne 2002-2018 yillari arasinda
basvuran HIV ile infekte hastalarin dosyalari geriye donuk
olarak incelendi.

Bu hastalardan 18 yasindan biiylk, HIV/AIDS tanisi ELI-
SA ve Western Blot testiyle dogrulanmis, 6 aydan uzun siire
takibe ara vermemis ve en az 6 aydir ART kullanmakta olan
210 hasta ¢alisma kapsamina alindi.

Veri toplama: Calismanin verilerine HIV/AIDS hastalari
icin kullanilan poliklinik izlem formlarindan ve hastane ve-
ritabanindan ulasildi. Hastalarin demografik, laboratuvar ve
klinik bilgileri toplandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilo, boy ve bel ¢cevresi dlgimle-
ri, medeni durumu, egitim durumu, meslegi, yasadigi yer, bu-
lagma sekli, belirti ve bulgulari, komorbiditeleri koinfeksiyon-
lan, firsatgl infeksiyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklari,
CD4+ T lenfositi sayisina gore kullandiklari profilaktik ilaglar,
kullandiklan diger ilaglar, diren¢ testi sonucu, klinik katego-
risi, baslanan ART rejimi, 0. (baslangi¢) 3. ve 6. ay HIV RNA

dizeyi, CD4+ T lenfositi sayisi, |6kosit sayisi, hemoglobin
degeri, trombosit sayisi, kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol, disgtk
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ve trigliserid degerleri, son alti ay icinde doz atlama
olup olmadigi, istenmeyen etkiler, HIV infeksiyonunun dogru-
lama tarihi, ART'ye baslama tarihi, varsa tedavi degisikligiyle
nedeni, yeni baglanan ART rejimi, mortalite ve nedeni hasta
izlem formlarina kaydedildi.

Tanimlar: ART'nin 6. ayinda HIV RNA diizeyinin 50 kopya/
ml’nin altinda bulunmasi, virolojik yanit; HIV RNA diizeyinin
200 kopya/ml’nin uzerinde bulunmasi virolojik basarisizlik;
ART'nin 1. yilinda CD4+ T lenfositi sayisindaki artigsin 100'den
az olmasi immunolojik yanitsizlik olarak degerlendirildi.

Bobrek yetmezligi evrelemesi, Amerikan Ulusal Bobrek
Vakfi Kidney Disease Outcome Quality Initiative’in hazirladigi
2012 Kronik Bobrek Hastaligi Rehberi'ne gore yapildi (3). Glo-
mertiler filtrasyon hizi (GFR) 60-90 ml/dakika/1.73m?, hafif; 30-
59 ml/dakika/1.73m?, orta diizey; 15-29 ml/dakika/1.73m?, agir
GFR azalmasi olarak kabul edildi. GFR <15 ml/dakika/1.73m?
ise bobrek yetmezligi olarak degerlendirildi.

Total kolesterolin >240 mg/dl olmasi, kolesterol artisi;
LDL >160 mg/dl olmasi, LDL artisi; HDL <40 mg/dl olmasi,
HDL duslsu; trigliserid >200 mg/dl olmasi, trigliserid artisi;
vitamin D dizeyinin <20 ng/ml olmasi, vitamin D eksikligi;
kalsiyum dizeyinin <8.8 mg/dl olmasi, hipokalsemi olarak
degerlendirildi.

Aclik kan sekerinin 100-126 mg/dl arasinda olmasi, bozul-
mus aclik glukozu; 2 kez 2126 mg/dl ya da oral glukoz tolerans
testi sonrasi olglilen 2. saat kan sekerinin 2200 mg/dl olmasi
ya da hemoglobin A1c’'nin >%6.5 olmasi tip 2 diabetes melli-
tus olarak degerlendirildi.

Tani aldiktan sonraki baslangi¢ tedavisi, birinci basamak
tedavi; baslangi¢ tedavisinde yapilan ila¢ degisikligi sonrasi
gecilen tedavi, ikinci basamak tedavi olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 210 hastanin 165 (%78.5)'i erkek, 45
(%21.4)"i kadindi; 36 (%17.2)'s1 18-29 yas, 76 (%36.2)'si 30-
39 yas, 52 (%24.8)'si 40-49 yas, 26 (%12.4)'s1 50-59 yas ve 16
(%7.6)'s1 60-69 yas araligindaydi; 4 (%1.9)'l ise 70 yas lzerin-
deydi. Hastalarin ortalama yasgi 40.4+12.373, erkeklerin orta-
lama yasi 40.2+12.2 iken kadinlarin ortalama yasi 41.1+12.964
bulundu.
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Hastalarin 152 (%72.4)'si heteroseksuiel, 39 (%18.6)'u ise
erkeklerle seks yapan erkek (ESE)’lerdi. Bulagsmadan, 1 (%0.5)
kiside kan ve kan urlinleri, 1 (%0.5) kiside damar ici madde
kullanimi sorumluyken; 17 (%8.1) kiside bulasma yolu bilin-
miyordu. Sigara kullanim durumu yoniinden 95 (%45.2) has-
tanin sigara ictigi, 101 (%48)’inin hi¢c icmedigi; 14 (%6.6)'lnun
ise sigarayi biraktigr belirlendi. Hastalarin test yaptirma ne-
denlerinin dagihmi, 81 (%38.6) hastada hastalik nedeni aras-
tirthrken, 75 (%35.7) hastada kendi istegiyle, 28 (%13.3) has-
tada cerrahi operasyon Oncesinde, 9 (%4.3) hastada kan ve
organ bagisi 6ncesinde, 6 (%2.9) hastada evlilik 6ncesinde, 2
(%1.0) hastada gebelik taramasi 6ncesinde, 1 (%0.5) hastada
is basvurusu sirasinda test yapilmasi seklindeydi.

Hastalarin eslik eden hastaliklari incelendiginde, 42’sinde
hiperlipidemi, 22’sinde hipertansiyon, 13'inde kardiyovask-
ler hastalik, 13'sinde malignite, 12’linde tip 2 diabetes mel-
litus, 9'unda renal fonksiyon bozuklugu, 4'linde osteopeni,
4'inde osteoporoz, 3'linde karaciger hastaligi vardi.

Hastalar cesitli kombinasyonlar halinde asagidaki anti-
retroviral ilaglar kullanmaktaydi: zidovudin (ZDV), lamivu-
din (3TC), tenofovir disoproksil fumarat (TDF), emtrisitabin
(FTC), efavirenz (EFV), dolutegravir (DTG), elvitegravir/ko-
bistat (EVG/c), lopinavir/ritonavir (LPV/r), darunavir/ritonavir
(DRV/r).

Hastalarin 82 (%39.1)'si TDF/FTC + LPV/r, 55 (%26.2)'i
TDF/FTC/EVG/c, 23 (%11)'G TDF/FTC + EFV, 13 (%6.2)'G TDF/
FTC + DRV/r, 7 (%3.3)'si TDF/FTC + DTG kullaniyordu. Bu en
stk kullanilan bes rejim disinda cesitli rejimleri kullanan 24
(%11.3) hasta daha vardi. Hastalarin 6 (%2.9)'s1 ise ART al-
mamaktaydi.

Hastalarin 71 (%33.8)'inde baslanan tedavide degisiklik
yapiimisti. Tedaviyi degistirmenin ilk iki siradaki nedenleri,
22 (%30.9) hastada intolerans ve/veya toksisite ve 19 (%26.7)
hastada rejimin basitlestiriimesiydi. Daha sonraki neden-
leri ise 7 (%9.8) hastada uyum sorunlari, 6 (%8.4) hastada
potansiyel toksisitelerin énlenmesi, 5 (%7) hastada virolo-
jik basarisizlik ve 1 (%1.4) hastada diger ilaclarla etkilesim
olusturmaktaydi. intolerans ve/veya toksisiteye bagl tedavi
degisiklikleri, 8 (%11.2) hastada hiperlipidemi, 6 (%8.4) has-
tada nefrotoksisite, 2 (%2.8) hastada bulanti/kusma, 2 (%2.8)
hastada hipersensitivite, 2 (%2.8) hastada osteopeni, 1 (%1.4)
hastada anemi ve 1 (%1.4) hastada noropati nedeniyle yapil-
misti (Sekil 1).

Tedavi degisiklikleri sonrasinda hastalarin aldiklari re-
jimlerin ilk sirasinda 67 (%31.9) hastayla TDF/FTC/EVG/c yer
almaktaydi. 65 (%31) hasta TDF/FTC + LPV/r, 20 (%9.5) hasta
TDF/FTC + EFV, 10 (%4.8) hasta TDF/FTC + DRV/r, 8 (%3.8)
hasta ZDV/3TC + LPV/r, 7 (%3.3) hasta TDF/FTC + DTG almisti.
Diabetes mellitus tanili 12 hastanin 7’si bu taniyr HIV ile in-
fekte olmadan Once, 5'i ise tani sonrasindaki izlem sirecinde
almisti. Bu 5 hastanin 4’4 TDF/FTC + LPV/r, biri ZDV/3TC +
LPV/r rejimi almaktaydi.

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar incelendiginde
9 hastanin 5'inin tani oncesinde kronik bobrek hastaligi var-
di. ART sonrasinda da bobrek hasari ve GFR azalmasi gelisip
gelismedigi ayrica degerlendirildi. Saptanan 4 hastadan 3’
TDF/FTC + LPV/r, biri TDF/FTC/EVG/c rejimi almaktaydi. Izlem-
lerinde kreatinin yliksekligi gelisen iki hastadan birisinin eslik
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Sekil 1. Tedavi degisikligi nedenleri.
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greftlemesi

TDF/FTC + LPV/r  ZDV/3TC + LPV/r

Sekil 2. Tedavi sonrasinda gelisen kardiyovaskdler olaylar ve teda-
vi rejimleri. TDF: tenofovir disoproksil fumarat, FTC: emtrisitabin,
LPV/r: lopinavir/ritonavir, ZDV: zidovudin, 3TC: lamivudin, MI: myo-
kard infarktlisu.

eden diabetes mellitus tanisi, digerinin ise diabetes mellitus ve
kardiyovaskuler hastalik tanilari vardi. Tani1 éncesinde kronik
bobrek yetmezligi (KBY) oldugu bilinen bir hastaya ise HIV ile
infekte olduktan sonraki donemde boébrek nakli yapiimisti.
Hastalarimizin 13 (%6.1)"GUnun kardiyovaskuler hastalig
vardi. Bunlarin 8’inin HIV infeksiyonundan 6nce bilinen kar-
diyovaskuler hastaligi vardi. Bunlardan ikisine koroner arter
baypas greftleme, ikisine stent uygulandigi; ikisinin ise myo-
kard infarktisu gecirdigi biliniyordu. Bir hastanin da aort
yetmezligi vardi. Bir hastanin myokard infarktlisii sonrasinda
yogun bakim Unitesinde yatarken yapilan incelemelerinde
HIV ile infekte oldugu 6grenilmisti. Tani sonrasinda izlemle-
rinde 5 (%2.3) hastada kardiyovaskiler olay gelismisti (Sekil
2). TDF/FTC + LPV/r rejimi altindaki 3 hastadan biri myokard
infarktlisii gecirmisti. ikisine elektif olarak koroner arter bay-
pas greftlemesi ve anjiyoplasti yapilmisti. 3TC/ ZDV + LPV/r
alan iki hastanin biri izlemi sirasinda myokard infarktiisii ge-
cirirken, birine de aort kapak replasmani yapilmisti.
Hastalarin izlemlerinde son dlculen lipid degerleri kayde-
dildi. 42 (%20) hastada total kolesterol artisi, 39 (%18.5) has-
tada LDL artigi, 64 (%30.4) hastada trigliserid artisi, 82 (%39)
hastada HDL diisUsi saptandi. Total kolesterol, LDL, triglise-
rid artiglarinin, birinci basamak tedavide de en sik yeglenen
rejim olan TDF/FTC + LPV/r ile ortaya ciktigi goruldu. Triglise-
rid artisi olan hastalardaki ART dagilimina bakildiginda yine
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TDF/FTC + LPV/r rejiminin %51.6 oranla ilk sirada yer aldigi
goruldi. Proteaz inhibitora (P1) iceren tum tedavi rejimlerinin
orani ise %70.3't0.

“Dual-energy x-ray absorptiometry” (DEXA) indikasyo-
nu olan hastalar degerlendirildiginde 4 hastada osteoporoz,
4 hastada ostopeni gelistigi saptanmisti. Osteoporoz hasta-
lardan lc¢iinde TDF/FTC + LPV/r, birinde ise TDF/FTC + DRV/r
rejimi altinda gelismisti. Osteopeni gelisen 3 hasta TDF/
FTC+LPV/r, bir hasta TDF/FTC/ETG/c rejimi almaktaydi. Osteo-
poroz saptanan iki hasta bifosfonat tedavisiyle izlenmekteydi.

irdeleme

Ulkemizde 1985 yilindan 31 Aralik 2019 tarihine kadar
resmi olarak bildirilen HIV-pozitif ve AIDS olgularinin toplam
sayisi 26 164'tiir. Olgularin %33.0°'U heteroseksiliel, %14.8'i
ESE olarak belirlenmistir; olgularin %50.5'inde bulasma yolu
bilinmemektedir (4).

Bizim calismamizda bulasma yollarina gore degerlendi-
rildiginde hastalarin %71.8'inde heteroseksuel iliski sapta-
nirken, %18.5'i ESE’lerdi. %13'linlin bulasma yolu ise bilin-
memekteydi. Hastanemizde 2016 yilinda yapilan bir baska
calismada 175 hastadan 84 (%48)’'linde heterosekstiel iligki
sorumlu bulunurken, 16 (%9.1) hastanin ESE oldugu bildiril-
mis; 3 (%1.7) hastada ise bulasma, perkiitan yoldan olmus-
tu. Buna karsilik 72 (%41.1)'sinin bulagsma yolu bilinmiyordu
(5). Bulasma yolu bilinmeyen hastalarin oraninin azalmasi ve
ESE oraninin artmasi, ¢alismanin kismen prospektif olarak
yapilmasi ve eksik verilerin ¢calisma boyunca hastalarin bas-
vurulari sirasinda tamamlanmasiyla agiklanabilir. Turkiye'de
HIV-TR kohortundaki 2011-2012 yillari arasinda basvurmus
693 yeni olguyu kapsayan bir calismada ise heteroseksu-
el bulasma orani %62.7, ESE’ler arasindaki bulasma orani
%22.6 olarak bulunmustur (6).

Hastalarimizin yas dagilimi incelendiginde, yaklasik ya-
risinin (%47.7) 40 yas ve lzerinde olmasi dikkat cekmektedir.
Hastalarimizin ortalama yasi 40.6 olarak saptanmis olup, l-
kemizde 2008 ve 2011 yillarinda yapilan iki calismada 36 ola-
rak bulunan yas ortalamasindan oldukga yiiksektir (7,8). in-
fekte hastalarin yagsam siirelerinin giderek artmasi, eslik eden
hastaliklarla daha sik karsilacagimizin bir gostergesi olabilir.

HIV ile infekte hastalarda beklenen yasam suresi, HIV ile
infekte olmayan kisilerle hemen hemen esit konuma gelmis-
ken, sigara icen HIV ile infekte hastalarda yasam stiresi 16 yil
kadar kisalabilmektedir. HIV ile infekte hastalarda sigara igme
orani, normal poplilasyona gore oldukga yuksek olup birgok
calismada %40-70 arasinda bulunmustur (9-11). 210 hasta
tizerinde yaptigimiz analizde hastalarin 95 (%45.2)’inin sigara
ictigi, 14 (%6.7)'Gnun sigarayi biraktigi, 101 (%48.1) hastanin
da icmedigi belirlenmistir.

HIV ile infekte hastalardaki diyabet prevalansi %2-14 ara-
sinda bildirilmigken, bizim calismamizda %5.7 olarak bulun-
mustur (12-14). HIV ile infekte hastalarda diyabet prevalansi
birgcok calismada genel populasyona gore ylksek bulunmus-
tur (15,16). Tlrkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endok-
rinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasinda Tlrkiye'de genel
poptilasyondaki diyabet prevalansi %7.2 olarak bulunmus
olup, bu verilerle HIV ile infekte hastalarimizda diyabet preva-
lansi literaturdeki birgok calismanin aksine genel popllasyo-

na gore daha diistk saptanmistir (17). Calismamizda diyabet
insidansi %2.3 olarak belirlendi. Indinavir, stavudin ve dida-
nozinin agirlikli olarak kullanildigi 1046 hastanin degerlendi-
rildigi bir calismada hastalarin %14.1'inde diyabet gelistigi
gorulmustir (18). Birinci kusak antiretroviral ilaclarin daha
az yeglenmesiyle bu oran giderek azalmistir. Ortalama izlem
siresinin 13 yil oldugu, 50 yasin lzerindeki HIV ile infekte
1065 hastanin dederlendirildigi bir calismada ise diyabet in-
sidansi %1.6 olarak saptanmis, benzer yas grubundaki genel
populasyona gore diyabet insidansi 1.3 kat daha yuksek bu-
lunmustur (19). Genel poptllasyonda ve HIV ile infekte hasta-
larda diyabet gelisimindeki en 6nemli etken yas ve obezitedir
(20-22). Bununla birlikte Pl'lerin gerek GLUT-4 inhibisyonuyla
gerekse adipositlere glukoz geri alimini bozarak insilin diren-
ci ve diyabete yatkinlk olusturdugu bilinmektedir (12). HIV
ile infekte 1785 kadin lizerinde yapilan bir calismada PI kul-
laniminin diyabet riskini yaklasik ¢ kat artirdigi gorilmustir
(22). Calismamizda, izlemlerinde diyabet gelisen 5 hastanin
da tedavi rejimlerinin Pl icermesi dikkat cekicidir.

HIV infeksiyonunun direkt etkisi ve yol actigi immunolo-
jik duzensizliklerin kardiyovaskuler hastalik riskini artirdigi
bilinmektedir (23). Bununla birlikte HIV infeksiyonunun teda-
visinde kullanilan ilaglar da bu riski artirabilmektedir (24-27).
Hastalarimizin 13 (%6.1)'Unun kardiyovaskuler hastaligi var-
di. Bunlarin 5 (%2.3)'inin kardiyovaskdler hastaligi HIV infek-
siyonundan sonraki izlem siirecinde ortaya cikti. HIV tanisi
konulmasindan kardiyovaskiiler olay gelisene kadar gecen
ortalama stire 47.6 aydi. Akut myokard infarktlisii ve sereb-
rovaskuler olay gibi kardiyovaskiiler olaylar genel popllas-
yona gore HIV ile infekte hastalarda yaklasik iki kat artmistir
(28,29). italya’da yapilan retrospektif bir calismada 3766 HIV
ile infekte hastadan olusan bir kohort 12 yillik bir siire icinde
degerlendirilmis, 134 (%4.9) hastada akut myokard infarktu-
su, 51 hastada ise inme gelismistir. Bizim kohortumuzda bu
oran %2.3 olup serebrovaskiiler olay gelisen hastamiz yoktur.
Hastalarin aldigi tedavi rejimlerine bakildiginda hepsinin Pl
iceren kombinasyon aldigi dikkat cekmektedir. Pl’lerin kardi-
yovaskiler hastalik riskini artirdigi bircok calismada gosteril-
mistir (29-31).

Renal fonksiyon bozuklugu saptanan 9 hastadan 5
(%2.3)'inin tedavi 6ncesinde de renal fonksiyonlari bozuktu
ve 4'inlin tedavi 6ncesinde hafif GFR azalmasi, birinin ise hi-
pertansiyona bagli KBY nedeniyle diyalize girme Oykusu var-
di. Diyalize giren hastaya HIV ile infekte olduktan sonraki do-
nemde bobrek nakli yapildi. Baglangigta hafif GFR azalmasi
olan olan (i¢ hastanin izlemlerinde orta diizeyde GFR duislsu
olmasi nedeniyle tedavi degisikligi yapildi. Baslangicta bob-
rek yetmezligi oykisi olmayan 4 (%1.9) hastada GFR dstisU
izlendi. Bu dort hasta ayrica degerlendirildi. iki hastanin TDF/
FTC + LPV/r tedavisi sonrasindaki izlemlerinde akut bobrek
yetmezligi tablosu gelisti ve tedavi degisikligiyle birlikte kre-
atinin degerleri normal sinirlara geriledi. Baslangicta GFR'si
normal sinirlarda olan TDF/FTC + LPV/r ve TDF/FTC/EVG/c re-
jimleri alan iki hastanin sirasiyla birinde ileri, digerinde orta
dizeyde GFR duslisu izlendi. Hastalarin tedavi rejimleri in-
celendiginde her iki gruptaki hastalarin da TDF iceren rejim
aldiklar gorilmektedir. TDF iceren ART alan 2425 hastanin
degderlendirildigi bir calismada hastalarin %4.2’sinde renal
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disfonksiyon gelismis, 50 yasin lzerinde olmak ve Pl kullan-
mak risk faktori olarak goOsterilmistir (32). Tenofovirle ilgili
bobrek hasarinin degerlendirildigi baska bir calismada ileri
yas, eslik eden diyabet, hipertansiyon ve birlikte Pl kullani-
minin glomeriler ve tlbiler fonksiyonlarin azalmasinda risk
faktori oldugu belirlenmigtir (33). Hastalarin risk faktorleri in-
celendiginde, 4 hastanin Pl kullandigi, bir hastanin eslik eden
kardiyovaskiler hastaligi oldugu, bir hastanin diabetes mel-
litus ve hipertansiyon tanili, bir diger hastanin ise diabetes
mellitus tanili oldugu goridlmustur.

ART'nin hiperlipidemiye neden oldugu bir¢cok calisma-
da gosterilmistir (34). Pl kullanimiyla total kolesterol, LDL ve
trigliseridler tedavinin doérdiinct haftasinda yikselip, altinci
ayda pik yapmakta ve genelde tedavi degisikligi yapmadan
ve/veya lipid duslruci eklemeden nispeten normal sinirlara
gelmektedir. Non-nikleozid revers transkriptaz grubundan sik
kullanilan bir ilag olan EFV'nin de Pl kadar olmasa da disli-
pidemi yapici etkisi vardir. EFV ve nevirapin alan hastalarin
48 hafta izlendigi bir calismada EFV alanlarda %49 olarak
hipertrigliseridemi gorulirken nevirapin alanlarda %20 ora-
ninda gorilmuistir (35-37). Hastalarimizdan trigliserid artisi
olan hasta orani %30 iken LDL artisi olan hastalarin orani
%18.5 olarak saptandi. Hastalarin birinci basamaktaki teda-
vi rejimlerine bakildiginda %47'sinin Pl iceren tedavi rejimi
aldigi, %11'inin ise EFV iceren rejim aldigi dikkat cekmekte-
dir. Hiperlipidemisi olan hastalarin bliyik cogunlugunda ya-
sam tarzi degisikligiyle hiperlipidemi kontrol altina alinmis,
%2.8’ine antihiperlipidemik tedavi verilmis, %3.8'inde tedavi
degisikligi yapilmistir.

Kemik mineral dansitesinin (KMD) azalmasina, gelenek-
sel risk faktorlerinin yani sira, HIV infeksiyonunun katki sag-
ladigr bilinmektedir (38,39). Bir meta-analizde Ozellikle ART
alan HIV ile infekte hastalarda osteoporoz prevalansinin HIV-
negatif poplilasyona gore 3 kat fazla oldugu gosterilmistir.
Bircok calismada da ilk iki yildaki KMD’de azalmanin %2-6
oraninda oldugu ve sonrasinda stabilize oldugu gosterilmistir
(39-41). izlemlerinde DEXA indikasyonu olan hastalarimizin 4
(%1.9)'linde osteopeni, 4 (%1.9)'inde osteoporoz saptandi.
884 HIV ile infekte hastanin incelendigi bir meta-analizde,
hastalarin %15’inde osteoporoz saptanmistir. Bizim ¢alisma-
mizda osteoporoz oraninin dusik olmasi, DEXA indikasyonu
olan, 50 yasin uzerindeki erkek ve postmenopozal kadinlarin
bir kisminin DEXA ile degerlendiriimemesi olabilir. Osteope-
ni ve osteoporoz gelisen tger hastanin TDF/FTC + LPV/r, birer
hastanin TDF/FTC + DRV/r ve TDF/FTC/ETG/c rejimleri aldigi
gorilmektedir. HIV ile infekte olmayan ESE’lere, temas dnce-
si profilakside TDF/FTC verilerek ilacin kemik dansitesi lizeri-
ne etkisi arastinldiginda, TDF/FTC alan kolda plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamh bir KMD azalmasi saptanmistir
(42). Osteopeni ve osteoporoz saptanan hastalarimizin hepsi-
nin tedavi rejimleri TDF/FTC icermekteydi. Bunda TDF/FTC +
LPV/r tedavisinin ilk basamakta en sik kullanilan rejim olma-
sinin da etkisi vardir. Pl'lerin KMD Uzerine etkisi TDF iceren
rejimler kadar acik olmasa da, KMD kaybiyla Pl kullanimi ara-
sindaki iligki bircok calismada gosterilmistir (43-45). Brown
ve Qaqish (46)'in yaptigi bir meta-analizde, Pl iceren tedavi
rejimi alan hastalardaki osteoporoz riski, almayanlardan 1.5
kat fazla bulunmustur. Hastalarimizin tedavi rejimlerinde de

Pl'ler nispeten fazla yer almaktaydi ve osteoporoz saptanan
iki hastaya bifosfonat tedavisi verilmisti.

Baslanan ART rejimleri farkli nedenlerle degistirilmek
zorunda kalinabilir. Calismamizda, ila¢ intoleransi/toksisitesi
ve tedavinin basitlestirilmesi, tedavi degisikliginin en sik iki
nedenidir. 2011-2017 yillar arasinda Ulkemizde yapilan, 3019
hastanin dahil edildigi bir calismada ilk bir yilda 379 hastanin
tedavisi degistirilmis ve en sik iki neden sirasiyla intolerans/
toksisite ve tedavinin basitlestiriimesi olmustur (47). Cals-
mamizdaki tedavi degisikligi nedenleri Glkemizin kohortu ve
literattirle uyumludur. Yapilan bir calismada, tedavi degisik-
liginin ana nedeni ila¢ toksisitesi olarak bulunmus; 40 yasin
tzerinde olmak ve CD4* T lenfositi sayisinin 200’iUn altinda
olmasi, ilac toksisitesi nedeniyle tedavi degisikligi acisindan
risk faktoru olarak gosterilmistir. Statin kullanan, hiperglise-
misi olan ve 3TC/ZDV’'nin temel tedavide yer aldigi hasta-
larda, intolerans ve toksisite nedeniyle tedavi degisikliginin
daha sik oldugu, baska calismalarda da g0osterilmistir (48-50).
Son yillarda gelistirilen yeni antiretroviral ilaglarla goriilen
yan etkiler giderek azalmakta ve tedavi degisikligi nedeni ola-
rak intolerans/toksisite geri planda kalirken tedavinin basit-
lestirilmesi one ¢ikmaktadir (50).

Glinimiuzde HIV ile infekte hastalarda ART'nin kullani-
miyla yagsam siresi oldukga uzamis, HIV-negatif poptilasyona
benzer yasam stiresi yakalanmistir. ART kullanim siiresinin
uzamasiyla ilaca baglh birgok yan etki ortaya ¢ikabilmektedir.
Yan etkileri daha az gorulen birgok yeni antiretroviral ilacin
kullanima girmis olup PI gibi ilaclar artik ilk secenek olarak
yeglenmemeye baslanmistir. Yine de bu rejimleri kullanan
hasta sayisi azimsanmayacak kadar coktur. Kullanilan ART
ile ortaya ¢ikabilecek olumsuz etkilerin baslicalari, lipid profili
Uzerindeki olumsuz etkiler, bobrek fonksiyonlarinda azalma,
kardiyovaskuler hastalik gelisimi, instlin direnci, glukoz meta-
bolizmasi bozukluklari, diabetes mellitus gelisimi, osteopeni
ve osteoporoz gibi kemik metabolizmasi tzerindeki olumsuz
etkilerdir. Gelisebilecek yan etkiler ve ila¢ etkilesimleri agisin-
dan, hastalarin her vizitte dikkatle degerlendirilerek multidi-
sipliner bir yaklasimla izlenmeleri son derece 6nemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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