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Sunum Planı 

•  ART ve yan etkilere genel bakış 
•  GIS yan etkiler 
•  Hepatotoksisite 
•  Renal yan etkiler 
•  Nörolojik yan etkiler 
•  Allerjik reaksiyonlar 
•  Laktik Asidoz 
•  Hematolojik Yan etkiler 
•  Avasküler Nekroz 
•  Metabolik bozukluklar 



Antiretroviral tedavinin kullanıma girmesi ile; 

•  HIV/AIDS’e bağlı ölümler azalmış, hastaların yaşam 
kaliteleri artmıştır. 

•  Buna karşın; 

   oldukça karmaşıktır. 

Yan etkiler 

Tedaviye uyum 
problemleri 

İlaç etkileşimleri 

Direnç sorunu 



 
Antiretroviral Tedavi 

6 ilaç grubu 
28 antiretroviral ajan 

Piyasada 38 adet jenerik bulunuyor 



1987: Zidovudin 1987: İlk onay 

1995: 1. Pİ  

1996: 1. NNRTİ  

2003: 1. Füzyon  

inhibitörü 

 1995: Lamivudin, Sakinavir 

1996: Nevirapin, Ritonavir, Indinavir 

2003: T-20, Atazanavir, Emtrisitabin,          
 Fosamprenavir 

2005: Tipranavir 

2006: Darunavir 

1991: Didanozin  

1992: Zalsitabin 

1994: Stavudin 

1997: Delavirdin, Nelfinavir 

1998: Abakavir, Efavirenz 

1999: Amprenavir 

2000: Lopinavir/ritonavir 

2001: Tenofovir 

 2007: 1.   
İntegraz 

 inhibitörü 

2007: Raltegravir, Maravirok 

2008: Etravirin 

2011: Rilpivirin 

2012: Elvitegravir/kobistat 

2013: Dolutegravir 
 



HIV 
enfeksiyonu 

Fırsatçı 
enfeksiyonlar 

ART dışı 
tedaviler 

Altta 
yatan 

hastalıklar 

Psikolojik 
nedenler 

ART’ye 
bağlı yan 
etkiler 



•  Yan etkiler           tedavi uyumsuzluğu            ARV direnç 

•  ART'ye bağlı gelişen yan etkiler nedeniyle hastaların %20-25'i 
tedaviyi sonlandırmaktadır.  

•  Son yıllarda yeni ajanların kullanıma girmesiyle bu oran azalmıştır 
    (<%10) 

 
 

 
 
 

 
 
Carr A and Amin J. Efficacy and tolerability of initial antiretroviral therapy: a systematic review. AIDS 2009, 

23:343-353. 



Yan etki oluşumunda predispozan       
faktörler; 

 

•  Kadın cinsiyet 
•  Eş zamanlı kullanılan ART dışı tedaviler 
•  Alkolizm 
•  Hepatit koenfeksiyonları 
•  Genetik faktörler 

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, http://aidsinfo.nih.gov/guidelines 



Yan etki yönetimi tedavi öncesi başlar 

                                                                                                         
                                   
                          

Altta yatan 
hastalıklar 

hikaye Fizik 
muayene 

Aile öyküsü Alışkanlıklar 

Ek tedaviler 
Laboratuar 

ART için 
doğru zaman 

Hastanın tedavi ve yan 
etkilerle ilgili 

bilgilendirilmesi 
Doğru 
tedavi 

İzlemin planlanması 



Antiretroviral tedavide yan etkiler 



 
Gastrointestinal yan etkiler 

•  Bulantı, kusma, diyare 
•  En sık yan etkiler 
•  En sık tedaviyi sonlandırma nedeni 
•  Diğer nedenler öncelikle ekarte edilmeli 



•  Genellikle tedavinin ilk günlerinde oluşur ve 
    4-6 haftada geriler 
•  En sık neden  ritonavir başta olmak üzere PI’ler 
•  NRTI’ler  2. sıklıkta (özellikle zidovudin) 
•  GIS yan etkilerin değerlendirildiği 53 klinik çalışma 

mevcut 



 
GIS yan etkilerin grade skalası 

(National Instıtude of Allergy and and Infectious 
Diseases) 

Parametre Grade 1 (hafif) Grade 2 (orta) Grade 3 (ağır) Grade 4 (yaşamı 
tehdit eden) 

Diyare Geçici şekilsiz 
dışkılama veya 
dışkılama 
sayısında artış 
(günde <3 kez 
dışkılama) 

Persistan şekilsiz 
veya sulu 
dışkılama veya 
dışkılama 
sayısında artış 
(günde 4-6 kez) 

Kanlı diyare veya 
dışkılama 
sayısında artış 
(günde >7 kez) 
veya IV sıvı 
tedavisi endike  

Hayatı tehdit 
edici olaylar, 
hipotansif şok 

Bulantı Geçici (<24 sa) 
veya intermitan 
oral alımı 
bozmayan 

Persistan ve oral 
alımı  24-48 sa 
azaltan 

Persistan ve oral 
alımı >48 sa 
azaltan veya 
rehidratasyon 
endike 

Hayatı tehdit 
edici olaylar, 
hipotansif şok 
 

Kusma Geçici (<24 sa) 
veya intermitan 
oral alımı 
bozmayan 
 

Sık epizodlar ve 
hafif 
dehidratasyon 

Persistan ve 
ortostatik 
hipotansiyon veya 
rehidratasyon 
endike 

Hayatı tehdit 
edici olaylar, 
hipotansif şok 
 



2NRTI ve 1PI kullanan naive HIV/AIDS hastalarında 48 haftada gelişen 
GIS yan etkileri (grade 2-4) karşılaştıran klinik çalışmalar 

Çalışma Tedavi kolu n Diyare  
(%) 

Bulantı 
(%) 

Kusma 
(%) 

ARTEMİS 
ARTEMIS 
CASTLE 
CASTLE 
HEAT 
HEAT 
ABBOTT 730 
ABBOTT 730 
ABBOTT 418 
ABBOTT 418 
ABBOTT 863 
KLEAN 
KLEAN 
REDUCE 
REDUCE 
SOLO 

TDF/FTC+DRV/r 
TDF/FTC+LPV/r 
TDF/FTC+ATV/r 
TDF/FTC+LPV/r 
TDF/FTC+LPV/r 
ABC/3TC+LPV/r 
TDF/FTC+LPV/r 
TDF/FTC+LPV/r* 
TDF/FTC+LPV/r 
TDF/FTC+LPV/r 
D4T/3TC+LPV/r 
ABC/3TC+fAPV/r 
ABC/3TC+LPV/r 
ABC/3TC+fAPV/r 
ABC/3TC+fAPV/r 
ABC/3TC+fAPV/r 
 

343 
346 
441 
437 
343 
345 
331 
333 
75 
115 
326 
436 
443 
58 
57 
322 

4 
10 
2 
11 
19 
18 
15 
17 
5 
16 
16 
13 
11 
14 
18 
9 

2 
3 
4 
8 
6 
7 
5 
7 
8 
9 
7 
6 
5 
3 
5 
7 

na 
Na 
Na 
Na 
3 
3 
4 
3 
3 
3 
5 
6 
2 
Na 
Na  
2 

*tek doz 

 
 Hill A, et al.AIDS rev.2009;11:30-8 



•  NNRTI’ler nadiren GIS yan etkilere neden olurlar. 
•  Maraviroc ve Raltegravir GIS yan etkileri 

gözlenmemiştir* 
•  EVG/c/TDF/FTC ile kusma ve ishal gelişebilir 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
*Cooper D, et al. Subgroup and resistance analyses of raltegravir for resistant HIV 

infection. N Engl J Med. 2008;359:355-65. 
 
*Saag M, et al. Week 48 results of the MERIT Study. 4th IAS Conference on HIV 
pathogenesis,treatment and prevention, July 2007, Sydney, Australia 



        

   Bulantı, kusma için öneriler; 
 
•  İlaçlar yemeklerle birlikte alınmalı 
•  Alkol, sigara, kahveden  uzak durmaları önerilmeli 
•  Metoklopramit, dimenhidrinat, simetidin, ranitidin 

(yemeklerden 30-45 dak önce) 
•  Yanıt alınamazsa tedavi değişikliğini düşün 



Diyare için öneriler 

•  Diğer nedenler ekarte edilmeli! 
•  Yağlı yiyeceklerden kaçınılmalı. 
•  Potasyumdan zengin yiyeceklerle (muz, kayısı, patates, soya sütü 

gibi), beraber bol sıvı alınmalıdır 
•  Diyet suda çözünür az posalı yiyeceklerden oluşmalı 
•  Sıvı elektrolit kaybı yerine konulmalı 

•  Tedavide;   Loperamid** (2-4mg/gün) 
                       Kalsiyum karbonat (PI ilişkilide) 
                       Psilyum,yulaf kepeği tabletleri ve glutamin 
                      



Hepatotoksisite 

•  ART sırasında transaminaz yüksekliği sıktır ve ciddi 
hepatotoksisite %10'lara ulaşabilmektedir 

•  Karaciğ er yetmezliği  nadirdir 

•   Hepatotoksisite tüm ARV ajanlar ile oluşabilmektedir. 

•   Ciddi ve bazen fatal olabilen hepatotoksisite sıklıkla nevirapin, 
ritonavir ve tipranavir ile ilişkilidir 

Wit FW, et al. J Infect Dis 2002;186:23-31 
Sulkowski MS, et al. Hepatology 2002;35:182-9 



       HAART-ilişkili toksisite tanımları: 

       The AIDS Clinical Trials Group grade skalası: 
 
•  Grade 0 hepatotoksisite        <1.25 kat ULN (üst limit) 
•  Grade 1 hepatotoksisite     1.25 to 2.5  kat ULN 
•  Grade 2 hepatotoksisite        2.5 to 5 kat ULN 
•  Grade 3 hepatotoksisite        5.1 to 10 kat ULN 
•  Grade 4 hepatotoksisite         >10 kat ULN 







NNRTI 

•  En sık Nevirapin 
•  Asemptomatik ten ileri karaciğer yetmezliğine kadar farklı klinik tablolar 
•  Dozdan bağımsız gelişir 
•   Naiv kadın hastalarda CD4 hücre sayısı >250/mm3 (erkeklerde >400/mm3) 

olması hepatotoksisite için risk oluşturduğu göstermiştir. 
       Tedavi deneyimli viral yükü saptanamayan hastalar için ise yüksek CD4 

hücre sayısı risk oluşturmamaktadır*. 
 
 
      
        *Kesselring AM, et al. AIDS 2009; 23:1689-1699 

 
                                                      
                                                       

Hipersensitivite reaksiyonu 
4-12 haftada 

Direk ilaç toksisitesi 
Birkaç ay içinde 



NRTI 

•  Hepatosteatoz gelişmesi sonucu geç dönemde 
•  Daha nadir 
•  Tenofovir ve lamivudin ile nadir 
•  Stavudin ve didanozin ile ciddi hepatotoksisite 

Mitokondriyal toksisite 
6 ay sonra 



  Proteaz İnhibitörleri 

•  Ritonavir  ile sık (risk faktörlerinden bağımsız) 
•  TPV/r: KC yetersizliği olanlarda kontriendike 
•   İndinavir ve ATV karaciğerde UDP glukuronil transferaz enzim 

inhibisyonu ile % 50'ye varan oranda hastada reversıbl 
asemptomatik indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilir* 

*Torti C, et al. Infection 2009; 37:244-9. 

IRIS 
Herhangibir zamanda  

Hepatit koenfeksiyonu varlığında 



Öneriler 

•  Eğer transaminazlar üst limitin 3.5 kat üzerine çıkarsa tedavi 
kesilmelidir.  

•  Herhangi bir klinik bulgu ve semptom yok ise transaminazlar 
normal seviyeye geldiğinde tekrar aynı ajan başlanabilir.  

•  Ancak sık monitarizasyon önerilir ve tekrar ederse tedavi 
sonlandırılır. 

•   Eğer klinik hepatit gelişmişse tedavi sonlandırılmalı ve tekrar 
aynı tedavi kesinlikle başlanmamalıdır. 

•  Eğer orta derecede hiperbilirubinemi (3-5 kat) ve normal transaminazlar 
var ise tedaviye devam edilir. 

 Hoffman C,Rockstroh J. HIV 2010;254-5 



Renal Yan Etkiler (1) 

•  İndinavir;  %20 indinavir kristalleri, %10 
nefrolitiyazis 

•  Nefrolitiyazis yüksek indinavir düzeyleri ile ilşkili 
•  Renal yetmezlik nadir 
•  Proflaksi; günde en az 3 litre sıvı alımı      
                      3-6 ara ile tam idrar tetkiki ve 

kreatinin 
•  Tekrarlayan koliklerde tedavi sonlandırılmalı 

 Hoffman C,Rockstroh J. HIV 2010 



Renal Yan Etkiler (2) 

•  ATV ve LPV/r: 
  Kronik renal hastalık için artmış risk 

•  COBI (in EVG/c/TDF/FTC) ve DTG: 
  Glomerüler fonksiyonu azaltmaksızın kreatinin 

sekresyonunun inhibisyonu 



   Tenofovir 

 Atılım 
•  Böbreklerden glomerüler 

filtrasyon ve tubuler 
sekresyon yoluyla atılır 

•  Sitokrom P450 
izoenzimleriyle etkileşimi yok 

•  ClCr<50 ml/min  doz ayarı 



•  Tenofovir ile nefrotoksisite sık değil. 
•   Seyrek: kreatinin artışı 
•   Nadir: Böbrek yetmezliği (akut ve kronik), akut 

tübüler    nekroz, proksimal tübülopati, Fanconi 
Sendromu 

 
 
Hoffman HIVBOOK 2011 



 Risk Faktörleri; 
•  Daha önceden var olan renal bozukluklar,  
•  Düşük vücut ağırlığı  
•  Düşük CD4 hücre sayısı 
•  Diğer nefrotoksik ajanların kullanımı  
•  DM, HT 

Nelson MR, et al. AIDS 2007; 21:1273-81. 



 
Tenofovir ilişkili 

Proksimal Tubulopati 
, 1. Proteinüri: idrar tetkikinde >1  

       veya UP/C artışı 
2. GFR’de progresif azalma 
3. Fosfatüri-hipofosfatemi 

 
 

Fanconi sendromu için testler* 
DEXA 

 
Tenofovir tedavisini sonlandır 

 
EACS Guidelines 2014 



Fanconi sendromu  

•  Fosfatüri䊻 Hipofosfatemi  (<2.5 mg/dl) 䊻 Osteomalazi 

•  Glikozüri 

•  Aminoasidüri 

•  Tip 2 (proksimal) RTA  

  Anyon açıksız metabolik asidoz (HCO3䊼, pH 䊼) 

  İdrar pH >7.5 

Tenofovir tedavisi sonlandırılır 

 

 





Tenofovir nefrotoksisite ile ilgili çalışmalar 



Stephan C.Expert Opin. Pharmacother. (2008) 9(7) 







Renal bozukluklar takip 
EACS 2014 önerileri 

•  Risk değerlendirmesi ;tanıda, tedavi öncesi ve yılda 1 kez 
 (HT, DM, KVH, aile öyküsü, nefrotoksik ajanlar);  

•  eGFR (aMDRD); tanıda, tedavi öncesi, 3-12 ay ara ile (risk var ise 
daha sık) 

•   İdrar tetkiki; tanıda, tedavi öncesi ve yılda 1 kez (GFR <60 mL/
min 6 ayda 1 kez) 

*aMDRD) based on serum creatinine, gender, age and ethnicity (see: www.cphiv.dk/tools.aspx). 



Öneriler 

•  Kilosu düşük ve renal disfonksiyonu olan kişilerde 
tenofovirden kaçınılmalıdır. 

•  Kreatinin klerensi 30-49 ml/dak arası olanlarda tedavi 48 
saat arayla olmalı, <30 ml/dak ise tenofovir kesilmelidir. 

•  Elvitegravir/c/Tenofovir/Emtrisitabin; 
•  GFR <70 ml/dak ise başlanılmamalı, tedavi sırasında 50 ml/

dak altına düşerse sonlandırılmalıdır. 

  

EACS Guidelines 2014 



Nörolojik Yan Etkiler 

 Periferik Nöropati (PNP) (1) 
      
     NRTI’ler (didanozin, stavudin, zidovudin) ile* 

 Risk faktörleri; 

•  B12 vitamin eksikliği, 
•   alkol bağımlılığı,  
•  Diabetes mellitus (DM), 
•   izoniyazit benzeri nörotoksik ilaç kullanımı,  
•  kadın cinsiyet  
•  düşük CD4 hücre sayısı  



 
 
 

NRTI ilişkili PNP özellikleri 
 
 
 
 
 
 
 

Brew BJ. HIV neurology. Oxford, United Kingdom: Oxford University Press; 2001 

 

Özellik                                 NRTI-spesifik PNP 

Ajanlar                                  Zalsitabin, didanozin, stavudin, tek veya 
kombine 

İnsidans                                %15-40, risk faktörleri ve CD4 hücre sayısına 
göre 

Ortalama gelişme süresi        16-23 hafta 
Nöropati tipi                           Distal, duyusal simetrik, özellikle bacaklarda 



HR = hazard ratio; HU = hydroxyurea.  
 

Moore RD, et al. AIDS 2000;14:273-8. 

Rejim HR 95% CI  P 

 d4T 1.39 0.84‒2.32 0.20 

 ddI+HU 2.35 0.69‒8.07 0.18 

 ddI+d4T 3.50 1.81‒6.77 0.001 

 ddI+d4T+HU 7.80 3.92‒15.5 0.0001 

ART ile Periferik Nöropati 





PNP’ye yaklaşım (1) 

•  Tanıda gecikmemeli 
•  Tedavi hemen sonlandırılmalı 
•  Genellikle 2 ay içinde spontan geriler 
•  Herzaman reverzibl olmayabilir 
•  Semptomatik tedavi 



PNP’ye yaklaşım (2) 

    Semptomatik tedavide; 
•  parasetamol,  
•  karbamezapin, 
•  gabapentin,  
•  pregabalin  
•  akupunktur veya transkütanöz sinir stimülasyonu  
•  B vitamini de iyileşmenin hızlanmasına katkıda 

bulunabilir* 

* Schieferstein C. Management of side effects. HIV Medicine 2003: 247-80. 

 



SSS Yan Etkileri 

•  Efavirenz ~%50 SSS yan etkilere neden olmaktadır 
•  Uykusuzluk, baş dönmesi, anksiyete, kabus görme, 

kişilik değişiklikleri, hallüsinasyon, depresyon, suisid 
girişim… 

•  Tedavinin ilk 1-4 haftasnda olur ve genellikle 
kendiliğinden geriler. 

•  Yaklaşık %7’sinde tedavinin sonlandırılması 
gerekmektedir. 

•  İlaç plazma düzeyi ile ilişkili bulunmuş* 

 Sustiva [package insert].Bristol-Myers Squibb Company; April 2005. 

 Fumaz CR, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;29:244-253. 



 
SSS Yan Etkileri (2) 

 
 •  Tüm integraz inhibitörleri ile uykusuzluk 

•  Raltegravir ile çok nadir depresyon ve 
suisidal girişim 



 
SSS Yan Etkileri (3) 

 
Yaklaşım nasıl olmalı? 

•  Tedavi öncesi altta yatan psikiyatrik hastalıklar 
sorgulanmalı 

•  Tedavi öncesi yan etkilerle ilgili ayrıntılı bilgilendirme 
•  4 haftadan uzun sürerse tedavi dozu ikiye bölünebilir 

(sabah 400mg, akşam 200 mg) 
•  Lorezepam SSS y.e’leri azaltabilir. 

•  Haloperidol panik ataklar için verilebilir. 





Allerjik Reaksiyonlar 

•  En sık NNRTI 
(Nevirapin*, efavirenz, etravirin) 
•  NRTI 
(özellikle abakavir) 
•  PI 
(fosamprenavir, tipranavir, atazanavir and darunavir) 
•  INSTIs 
(RAL > EVG/c/TDF/FTC) 



•  Nevirapin ile döküntü %15-30 ve tedaviyi sonlandırma 
%5 

•  Efavirenz ve etravirin ile döküntü ve tedaviyi 
sonlandırma oranı daha az  

•  Steven-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz 
ve anikterik hepatit nadirdir. 

•  Kadınlarda daha sıktır ve daha ağır seyreder 
 

 
 
 
 
 Carr A, et al.Lancet 2001; 356:1423-30. 
Manosuthi W, et al. HIV Med 2006;7:378-82 



NNRTI allerjik reksiyonlarında 
Klinik 

•   Kollar ve gövdede 
kaşıntılı,makülopapüler 
döküntüler ile 
karakterize sistemik bir 
reaksiyon 

•   Bazen tabloya ateş de 
eşlik eder.  

•   Miyalji, yorgunluk ve 
mukozal ülserasyonlar da 
daha nadir olarak vardır.  

•  Genellikle tedavivin 2. 
veya 3. haftasında 
başlar.  



Öneriler 

•  NNRTI allerjilerinin %50'si kendiliğinden geriler. 
•  Muköz membranlar tutulmuşsa, hepatik disfonksiyon 

(transaminazlar>5 kat ) varsa veya ateş>39'C ise 
tedavi sonlandırılmalıdır.  

•  Antihistaminikler yararlı olabilir.  

•  Ciddi allerjik reaksiyonlarda kesilen tedavi tekrar 

başlanmamalıdır. 



Abakavir Hipersensitivitesi 

•  Hayatı tehdit eden ciddi bir hipersensitivite reaksiyonu (HSR)  
•   Beyaz ırkta yaklaşık %4-8 oranında gelişebilmektedir 

•   Akut HIV enfeksiyonunda, nevirapin allerjisi olan ve ART naiv 
hastalarda günde tek doz rejimlerde daha yüksek orandadır. 

   
•  Abakavire bağlı oluşan HSR beyaz ırkta %6 , siyah ırkta ise çok 

düşük oranda olan HLA-B*5701 varlığı ile ilişkili bulunmuştur* 

*Orkin C, Wang J, Bergin C, et al. Pharmacogenet Genomics 2010; 20:307-14. 



Abakavir hipersensitivitesi (3) 



Abakavir Hipersensitivitesi (6) 

•  Klinik; 
•  Ortalama 8 günde olmak üzere ilk 6 hafta içinde oluşmaktadır 
•  Yüksek ateş (%80), 
•   Makülopapüler yada ürtiker şeklinde olan yaygın deri döküntüsü 

(%70), 
•   Halsizlik, bulantı, kusma, baş ağrısı, üşüme titreme, ishal, karın 

ağrısı, artralji, farenjit, dispne, takipne  

 Laboratuar;  
•  Tranaminazlar, ALP, kreatinin ve LDH yükselebilir.  
•  Eozinofili genellikle yoktur.  



Abakavir hipersensitivite (7) 
Yaklaşım 

•  Tanı konulamazsa ölümcül olabilir.  
•   Destekleyici tedavi uygulanır  

 (Intravenöz hidrasyon ve streoid)  
•  Tedavi zamanında kesilebilirse tablo birkaç günde 

düzelir. 



Laktik Asidoz 

•  NRTI’lerin mitokondriyel DNA polimeraz gamma 
üzerine inhibitör etkisi ve DNA replikasyonun 
inhibisyonu ile mitokondriyel disfonksiyon sonucu 
laktik asidoz/karaciğer yağlanması ortaya 
çıkmaktadır.  

•  Nadir fakat hayatı tehdit eden bir komplikasyondur 

•  En sık; Didanozin, stavudin, zidovudin, lamivudin, 
tenofovir 

 

 
Garrabou G, et al. Genetic and functional mitochondrial assessment of HIV-infected patients developing HAART-

related hyperlactatemia. JAIDS 2009, 52:443-451. 

White AJ. Mitochondrial toxicity and HIV therapy. Sex Transm Infect 2001; 77: 158-73. 



ART’ye bağlı laktik asidoz oluşum 
 mekanizması 



Laktik asidoz için risk faktörleri 

•  Obezite 
•   kadın cinsiyet 
•   gebelik 
•  ribavirin veya hidroksiüre tedavisi, 
•   CrCl azalması  
•   düşük CD4 hücre sayısı 

 
Falco V, et al. Severe nucleoside-associated lactic acidosis in human immunodeficiency virus-infected patients: 

report of 13 cases and review of the literature. Clin Infect Dis 2002; 34: 838-46. 
 



Laktik asidoz klinik bulgular 

 Akut, subakut başlangıçlı olup tedavinin ortalama 4. ayında ortaya 
çıkar.   

     Başlangıçta; 
  Nonspesifik belirtiler (Yorgunluk, bitkinlik, güçsüzlük,miyalji) 
  GİS semptomları (bulantı, kusma, diyare, 
abdominal ağrı, ani açıklanamayan kilo kaybı),  
  Solunum sistemi semptomları (taşipne, dispne)  
  Nörolojik semptomlar (motor güçsüzlük, assendan nöromuskuler 

güçsüzlük) 

•  Falco V, et al. Severe nucleoside-associated lactic acidosis in human immunodeficiency virus-infected patients: 
report of 12 cases and review of the literature. Clin Infect Dis 2002; 34: 838-46 



Laktik asidoz  
klinik bulgular (2) 

  hepatomegali, asit, sarılık, ensefalopati, karaciğer enzimlerinde  
orta derecede yükselme, 

  renal yetmezlik, 
  pıhtılaşma bozukluğu,  
  konvülzyon,  
  kardiyak aritmi,  
  akut pankreatit   
  solunum yetmezliği  



Laktik asidoz laboratuar 

•  hiperlaktatemi, 
•  bikarbonat, klorür, albumin düzeylerinde azalma,  
•  artmış anyon açığı, sistemik asidoz, 
•   ALT, AST, bilirubin, CPK, LDH, lipaz, amilaz 

düzeylerinde artış, 
•   protrombin zamanında uzama 



Laktik asidoz takip 

•  Laktat seviyelerinin rutin olarak ölçülmesi 
önerilmemektedir 

•   Asemptomatik hiperlaktatemilerde tedavinin 
kesilmesi gerekmemektedir 

•   NRTI alan gebelerde, daha önce laktik asidoz 
gelişenlerde ve semptomatik olanlarda laktat 
seviyeleri ölçülmelidir*. 

*Carr A. Lactic acidemia in infection with HIV. Clin Infect Dis 2003; 36:96-100. 



Laktik asidozun değerlendirilmesi  
ve tedavisi 

                    Serum laktat düzeyi 

 
    
   ≤ 2 mmol/L                  2.1-5 mmol/L              >5 mmol/L, semptom var, 

                                                                  >10 mmol/L, semptom var/yok 
    
      
NRTİ devam                HCO3 normal,                   NRTI kes 
                                    NRTİ devam, izlem            Destek tedavi 
                                                                             (B1, B2 vit, HCO3, oral   

                                                                                                            antioksidan) 



     Laktik asidozlu hastalarda;  
 
•   ART’nin kesilmesini takiben laktik asit düzeyleri  

 ~3 ay sonra normal değerlere döner. 
•   Tablo düzeldikten sonra ART’ye yeniden başlanabilir.  
•   Öncelikle NRTİ içermeyen rejimler önerilir. 



Hematolojik Yan Etkiler 

     Anemi;  
 
•  En sık zidovudin* (kemik iliği supresyonu ile) 
•  Lamivudin, stavudin, abakavir daha az oranda  
•  Zidovudine bağlı anemi gelişme oranı %5-10 
•  Genellikle ilk 3 ay içinde nadiren yıllar sonra 
•  Ağır vakalarda (Hb<7g/dL) zidovudin tedavisi mutlaka 

değiştirilmeli 
•  Kan transfüzyonu gerekebilir 
•  Eritropoetin  kullanımı bir seçenek 

Carr A, Cooper DA. Adverse effects of antiretroviral therapy. Lancet 2001; 356:1423-30 



Hematolojik Yan Etkiler (2) 

 Nötropeni; 

 Zidovudine bağlı %2-8’inde 

görülürken, IDV, TDF veABC’ye bağlı 
daha nadir olarak ortaya çıkar 
 

 ( Nötrofil sayısı < 250/mm3 ise 
granülosit koloni stimülan faktör 
(GCSF) uygulanabilir 
 
 

Schieferstein C. HIV Medicine  2003, Paris: Flying Publisher, 2003: 

247-80. 

 
 
 
 

  Trombositopeni; 

  HIV enfeksiyonuna bağlı çok 
sık iken ART'ye bağlı çok 
nadir (%2) görülmektedir. 

 

 
 
 

 
 
 

 
 

Najean Y,et al. J Lab Clin Med 1994; 123: 41 

 



Artmış Kanama Epizodları 
 

•  Hemofili A veya B hastalığı olanlarda PI tedavisi ile 
yumuşak doku ve eklem içi spontan kanamalarda artış 
görülebilmektedir.  

•  Nadiren intrakraniyal ve GIS kanama  
•  Kanamalar genellikle tedavinin 1. yılından sonra 

olmaktadır 
•  Etyolojisi net değildir  

Wilde JT. Protease inhibitor therapy and bleeding. Haemophilia 2000; 6:487-90. 
  



Atrmış kanama epizodları (2) 
 Risk faktörleri 

•  SSS lezyonları,  
•  kafa travması,  
•  geçirilmiş operasyon, 
•  HT, 
•  antikoagülan kullanımı  
•  alkol kullanımı 



Artmış kanama epizodları (3) 

•  Tipranavirin platelet agregasyonunda invitro olarak 
inhibe ettiği gösterilmiştir* 

•  Koagülasyon parametrelerinin rutin ölçümü 
önerilmemektedir 

•  Hastalar risklerle ilgili bilgilendirilmeli ve risk faktörü 
olan kişilerde tipranavir tedavisinden kaçınılmalıdır. 

  
 *Graff J, et al.J Antimicrob Chemother 2008; 61:394-9. 



Avasküler nekroz 
(Osteonekroz) 

 HIV enfekte hastalarda normal populasyon oranla sık olup, 
yaklaşık %4.4'dür¹ 
  
 Risk faktörleri; 

•  HAART (özellikle PI*) 
•  alkolizm,  
•  hiperlipidemi,  
•  steroid tedavisi,  
•  hiperkoagülopati,  
•  travma,  
•  sigara kullanımı  
•  kronik pankreatit 

Miller KD, et al. Ann Intern Med 2002;137:17-25.  
Fessel WJ, et al. AIDS.. 2011 Sep 24;25(15):1877-80. 





Klinik 
•  Sıklıkla femur başı, daha az sıklıkta humerus başı tutulmaktadır.  

•  İlk evrelerde genellikle asemptomatik olup daha sonra ağrı ve 
eklemde hareket kısıtlılığı gelişebilir.  

•  Erken tanıda MR en duyarlı tanı yöntemidir.  

•  Tanı doğrulandığında en kısa sürede ortopedik cerrahi için 
değerlendirilmelidir.  



Tedavi 

•  Nonsteroidal anti-inflamatuar ajanlar 
•  Fizyoterapi  
•  Risk faktörlerinin azaltılması 
•  PI'lerinin değiştirilmesi de başarılı olmaktadır* 
•  Ortopedik cerrahi (Total kalçe protezi) 

 

•  Mondy K, Tebas P. Emerging bone problems in patients infected with HIV. Clin Infect Dis 2003; 36:S101-5 





METABOLİK BOZUKLUKLAR 

  Lipodistrofi 

 Hiperlipidemi 

  Bozulmuş glukoz toleransı-
DM 

 Osteopeni-osteoporoz 



Kardiyovasküler Hastalık Risk Faktörleri 

Hipertansiyon Dislipidemi 

Diabetes 
Yaş Sigara 

Genetik 

(MI’ü Aile öyküsü) 
Obezite 

HIV enfeksiyonu 



•  MI riski HIV-enfekte bireylerde ~1.5 
kat yüksek 

•  HIV-enfekte bireylerin %69’u sigara 
kullanıyor 

Triant VA, et al. J Clin Endocrinol Metab.2007;92:2507-12 



 
 
 
 

HIV-enfekte kişilerde KVH riski 3 
nedenle artar; 

1. HIV-enfekte kişilerde geleneksel risk 
faktörlerine daha sık rastlanmaktadır. 

2. HIV ve ART geleneksel risk faktörlerinin artışına 
sebep olabilirler. 

3. HIV ve ART KVH gelişim patogenezinde rol 
oynayabilirler 

•  Currier JS,et al.Circulation 2008;118:190-210 



Metabolik yan etkileri→ PI > NRTI > NNRTI 



Metabolik değişiklikler için 
 EACS 2014 önerileri 

•  KVH risk değerlendirmesi (Framingham skorlaması ile) ,tanıda, 
tedavi başlangıcında ve yılda 1 kez yapılmalıdır. 
 (Özellikle >40 y erkek ve >50 y kadın) 

.  EKG, tanıda, PI tedavisi öncesi ve yılda 1 kez 

.   Kan lipidleri tanıda, tedavi öncesi ve yılda 1 kez 
 (tedavi gereğinde daha sık) 

.    VKİ, tanıda, tedavi öncesi ve yılda 1 kez 
•  Glukoz, tanıda, tedavi öncesi ve 6-12 ayda 

 (eğer 100-125mg/  ise OGTT ve HbA1c) 

 

 
 



10 Yıllık KAH için Framingham Risk Skorlaması (5) 

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285(19):2486-2497. 



      Total puan       10 yıl ölüm riski % 

 1-4       …………………             1  
 5-6       …………………             2  
    7        …………………..          3 
    8        ……………………        4 
    9        ………………………    5 
  10      ……………………..        6 
  11     ………………………       8 
  12     ……………………….    10 
  13    ……………………….     12 
  14    ……………………….     16 
  15    ………………………..    20 
  16     ……………………….    25 
  17    …………………………  30 
                                  

    Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood  
                             Cholesterol in Adults. JAMA. 2001;285:2486-2497. 

  



http://www.thebody.com/pinf/wise_words/mar05/lipodystrophy.html?m89o 

Lipodistrofi 

  Lipohipertrofi       Lipoatrofi 

 En sık PI’lar                                    En sık NRTI’lar 



 
 

HIV-ilişkili lipodistrofi sendromu1 
(HIVLD) 

 
 
 
 

•  HIV-infekte kişilerin %4.4’ünde HIVLD2 

 
 

 
 
 
 

1.Carr A, et al. AIDS 1998; 12: F51-8. 
2.Worm SW, et al.Diabetes Care 2009; 32: 474-80. 
 

Lipodistrofi 
Dislipidemi 

İnsülin rezistansı 



Lipodistrofi oluşum 
mekanizması 

•  Net değil 
•  Mitokondriyal toksisite? NRTI 
•  Preadipzitlerin adipozitlere farklılaşmasının 

etkilenmesi? PI 
•  İmmün rekonstitasyon? 



Lipodistrofi İlişkili faktörler1,2 
 

1.  Fat Redistribution and Metabolic Change. J Acquir Immune Defic Syndr. 2005;40:121–131. 

 2. Fat Redistribution and Metabolic Change. J Acquir Immune Defic Syndr. 2006;42:562–571. 

Lipodistrofi 

Konak faktörleri 
• İleri yaş 

• Düşük yağ oranı 
• Beyaz ırk 

Hastalık faktörleri 
• Düşük CD4 sayısı 

• AIDS 
• Kronik inflamasyon 

İlaç faktörü 



Lipodistrofi Korunma ve Öneriler 

Lipoatrofi 

 Korunma 

•  Stavudin ve zidovudinden kaçın 
 

•  CCR5 ve integraz inhibitörleri lipoatrofiyle ilişkili 
bulunmamıştır. 

 Öneriler 

•  ART’yi modifiye et 

       -Stavudin, zidovudin---abakavir veya tenofovire  
       - NRTI içermeyen bir rejime geç 

•  Cerrahi girişimler 

        (yalnızca  yüz için önerilmekte) 

Lipohipertrofi 

 Korunma 
•  Bir strateji yok 

•  İnhale flutikazon ile PI’dan kaçın 

  
  
 Öneriler 

•  Diyet ve egzersiz 
•  İlaç tedavisi 
        -GH 

 -Tesamorelin 
 -Metformin 

•  Cerrahi girişim 

 (lipom ve buffalo hump için) 

EACS Guidelines 2014  



DİSLİPİDEMİ 

•  HIV enfeksiyonunun kendisi dislipidemi yapar  
 

Grunfeld C ve ark. J Clin Endocrinol Metab. 1992;74:1045-1052 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Kolesterol LDL-C HDL-C TG 

p<0,05 

p<0,05 

p<0,05 

m
m

o
l/
L 

Kontrol 

HIV (+) 

AIDS 





ART ile lipid değişiklikleri 
ARV Total 

kolesterol 
LDL-C HDL-C TG 

PI 
Lopinavir  
Atazanavir 
Fosempranavir 
Sakinavir 
Darunavir 
Tipranavir 
 
NNRTI 
Efavirenz 
Nevirapin 
 
NRTI 
Tenofovir 
Abakavir 
Lamivudin 
Zidovudin 
Stavudin 
 
CCR5 İnhibitörleri 
Maraviroc 
 
İntegraz 
İnhibitörleri 
Raltegravir 
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Feeney ER, et al.The Open Cardiovascular Medicine Journal, 2011, 5, 49-63 



ART’nin lipidler üzerine etkileri 

•  En sık PI’ler: LDL-C, TG   HDL 
En çok ritonavir, en az atazanavir 

•  NNRTI: HDL 
 Efavirenz LDL-C, TG  

•  NRTI: Stavudin ve didanozin etkili 
•  Yeni ARV’ler: dislipidemi gözlenmemiş 

 Clinicaloptions.com/HIV 





Yaşam biçimi 
değişikliği 

Risk azalması 
(KAH) 
 

Fiziksel aktivite 
 
Sigaranın 
bırakılması 
 
Beslenme 
değişiklikleri 

 % 25 
 
% 35 
 
% 45 

Farmakoterapi Risk azalması 
(KAH) 
 

Aspirin 
 
Statinler 
 
ACEİ 
 
Beta bloker 

 ~% 20  (1-30) 
 
 ~% 20  (14-28) 
 
 ~% 20  (16-35) 
 
 ~% 20  (15-31) 

Circulation 112:924, 2005 

KAH Riskin azaltılmasına yaşam biçimi değişikliği ve 
farmakoterapinin katkıları 



LDL-C tedavi önerileri 

Rehberler KVH risk <%10 KVH risk %10-20 
 

KVH risk >%20 
veya 
Önceden varolan 
KVH 
veya 
DM 
 

EACS 190 mg/dL 155 mg/dL 
 

115 mg/dL 
 

IDSA/ACTG 160 mg/dL 
 

130 mg/dL 
 

100 mg/dL 
 





Hipertrigliseridemi tedavi endikasyonu önerileri 

Rehberler İzole 
hipertrigliseridemi 

Kombine 
Hipertrigliseridemi 
(LDL-C+TG yüksekliği) 

EACS > 10 mmol/L (900 mg/
dL) 

2.3-10 mmol/L 

IDSA > 5.6 mmol/L(500 mg/
dL) 

2.2-5.6 mmol/L 

Fibrat䊻 Fenofibrat 100-300 mg/gün        Gemfibrozil 
   (Lipanthyl 200 ve 267 mg kap)  

 
Balık yağı 
Niasin- yan etkiler çok 



İnsülin Rezistansı ve DM 

    Risk faktörleri 
 
•  ART* 
•  İleri yaş 
•  Aile hikayesi 
•  lipodistrofi 
•  HCV koenfeksiyonu 

*PI en sık neden  
  NRTI- mitokondriyal toksisite 

 

Hoffman, et al. HIVBOOK 2011 



Group  Prevalence *  Incidence †   Adjusted RR 

HIV‒ 1 1.4 (0.8‒2.6) 1 

HIV+, no Tx 2.21 (1.12‒4.38) 1.7 (0.6‒4.5) NA 

HIV+, HAART 4.64 (3.03‒7.10) 4.7 (3.2‒7.1) 4.11 (1.85‒9.16) 

NA = not applicable; RR = rate ratio adjusted for age and body mass index. 
* Prevalence based on 1278 men; adjusted for age and body mass index.  
† Incidence per 100 person-years, based on 680 men.  

 

Brown TT, et al. Arch Intern Med 2005;165:1179-84. 

Diyabet ve HIV 



PI ve DM 

 
 

• GLUT-4 inhibisyonu ile glukozun hücre içine girişini azaltır 

• PIs insülin üreten hücrelerin apopitozisi 

 ve 

• PIs hücrelerde insülin rezistansı 

• Pankreatit 

 

 (PI ilişkili hipertrigliseridemi) 





DM tanı kriterleri 

Plazma glukozu  
(mg/dL) 

OGTT 
(mg/dL) 
 

HbA1c 

DM ≥ 126 veya 200 % 6.5 

Bozulmuş glukoz 
toleransı 

< 126 ve 140-199  
Prediyabet 
% 5.7-6.4 Bozulmuş açlık 

glukozu 
100-126 < 140 

WHO and International Diabetes Federation (2005) 



Hiperglisemi 
                         Yaşam biçimi değişikliği öner eğer yetersiz kalırsa 
               
                Metformin                                             Sülfanilüre 
     500-750 mg qd ile başlat                           HIV+’lerde data yok 
    4-6 haftada max doz 2(-3) g/d    
 
                                               HbA1c  >% 6.5-7 
 
                           2 oral antidiyabetik ajanın kombinasyonu 
 
                                                  HbA1c  >% 7 
 
                                        Endokrinolog konsültasyonu 
                                                 İnsülin tedavisi 
 
EACS Guidelines 2011 



HIV enfekte hastalarda DM yönetimi  

     Tedavide hedef; 
     Glukoz kontrolü ( plazma glukozu 73-110 mg/dL ve HbA1c <6-5-7 

mmol/L) 
 
  Normal kan lipidleri, TA <130-80 mmHg 
  KVH riski olanlarda Asetil salisilik asit 
  PNP, nefropati ve retinopati taraması 
  Endokrin konsültasyonu 

EACS Guidelines 2014 



HIV ilişkili osteoporoz: Risk faktörleri  

Geleneksek risk faktörleri 
 

Geriatrik yaş (>65 Y) 

Kadın 

Düşük VKI  (≤19 kg/m2)  

Sigara  

Hareketsizlik 

Steroid kullanımı (> 5mg /gün >3 ay) 

Menapoz dönemi 

Hipogonadizm 

Alkolizm 

D vit eksikliği 

Ailede kalça kırığı öyküsü 

Spontak kalça kırığı öyküsü 

HIV’in Eklediği Risk Faktörleri 

 

HIV ilişkili kilo kaybı 

Malnütrisyon 
Malabsobsiyon (D vit eksikliği)  

Hipogonadizm 

HIV enfeksiyonu* 

ART 

        Genetik ve çevre 
faktörleri 

    Osteoporoz 



Osteopeni-osteoporoz 

•  En sık Tenofovir; 
 Proksimal tubulopati-Hiposofatemi- kemik 
metabolizmasına etki 

 
•  PI ve NNRTI- 

 D vitamin azalması ile etkili 



Osteopeni-osteoporoz 

Hastalık 
 Osteopeni 

•   Postmenapozal kadın 
   ≥ 50 yaş  erkek 
   T-skor -1 to ≥ -2.5 
 Osteporoz 

•  Postmenapozal kadın 
   ≥ 50 yaş  erkek 

        T-skor < -2.5 
•   Premenapozal kadın ve  

   < 50 yaş erkek  
   Z-skor ≤ -2 

        ve kırılma riski 

EACS  Guidelines 2011  

Özellikler 
•  Azalmış kemik kitlesi 
•  Artmış kırıklar 
•   Asemptomatik 

•  HIV enfeksiyonunda sıklık 
    % 60’a varan osteopeni prevalansı 
    % 10-15’e varan osteoporoz prevalansı 
 
•  Etyoloji multifaktöryal 
•  ART ile Kemik  dansite kaybı  



Osteopeni-Osteoporoz 

 EACS kemik hastalıkları takip önerileri 

•  Kemik profili: Ca, PO4, ALP tanıda, tedavi öncesi ve 
6-12 ay ara ile 

•  Risk hesaplaması (FRAX® > 40 yaş kişilerde), tanıda, 
tedavi öncesi ve 2 yıl ara ile 

•  Riskli hasta ise DEXA iste 

*Fracture Risk Assesment Tool ( www.shef.ac.uk/FRAX) 
 

 

EACS Guidelines 2011 



      Osteopeni risk faktörleri 
1- Postmenapozal kadın 
2-Erkek ≥50 yaş 
3-yüksek kırık riski 
   Falls Risk Assesment Tool (FRAT) 
4-Klinik hipogonadizm 
5- Oral kortikosteroid kullanımı 
 
 
 
       Risk ≥ 1                   DEXA iste 
 
 
 
 

  



 Tedavi 

•  Risk faktörlerini ortadan kaldırmak önemli! 
•  Günlük D vitamini (800–1000 IU) ve kalsiyum ( 1000–1500 mg) * 

•  Bifosfonatlar; 
 Oral; haftalık (alendronate) veya aylık (risedronate and 
ibandronate).  
 Tolere edemiyorsa;  
 IV;  3 ayda bir ( ibandronate) veya yılda bir (zoledronic acid) 

Bilezikian JP. Am J Med. 2009;122(2 Suppl):S14–S21.  
Grace A, et al. Clin Infect Dis. 2010;51:937-46 



Sonuç olarak; 

•  Antiretroviral tedavide çok sayıda yan etki gelişebilmektedir 

•  Yan etkiler tedavi uyumunu bozabilmekte bu da tedavi başarısızlığı ve 
ilaç direncini beraberinde getirmektedir 

•  Yan etkileri diğer nedenlerden ayırt etmek çoğu zaman güçtür 

•  Yan etkilerin yönetiminde birinci basamak tedavi öncesi ayrıntılı 
değerlendirmedir 

•  Her vizitte dosya tekrar gözden geçirilmeli ve gerekli incelemeler 
yapılmalıdır  

•  Ayrıca yan etki yönetiminde multidisipliner yaklaşım  çok önemlidir. 




