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• Metabolik sendrom→ Bir endokrin hastalıktır 

• Yağ dokusu → Bir endokrin organdır 

• Endotel→ Bir endokrin organdır 



Fast food kültürü

•Kola-meşrubat 
•Hamburger-piza
•Döner-ekmek
•Lahmacun 
•Tost-sandviç
•Kraker!
•Dondurma!
•Şekerli yiyecek
ve içecekler
• ....... 
•Kepek ekmek!!!

Gıda endüstrisi - Rafine karbonhidratlar

“Can boğazdan gelir”den  “metabolik sendrom”a



Hareketli yaşam biçiminden→ Hareketsiz yaşam 
biçimine→ Sonuç obezite ve MS



Source: International Chair on Cardiometabolic Risk
www.cardiometabolic-risk.org 

Jinoid Obezite Android Obezite

KVH RİSKİ KVH RİSKİ

- TG düşüklüğü
- Normal HDL
- Insulin direnci yok
- Normal glukoz toleransı
-Normal inflamatuvar profil
-Normal trombofili profili

METABOLİK SENDROM GELİŞMEZ

-Hipertrigliseridemi
-HDL düşüklüğü
- Insulin direnci
-Glukoz entoleransı
-İnflamatuvar profil
-Trombofilik profil

METABOLİK SENDROM GELİŞEBİLİR

Intra-abdominal YD
Clt altı YD Cilt altı YD

Intra-abdominal YD

Aynı VKİ olan 
2 ayrı kişi
>30 kg/m2

Metabolik profili normal Metabolik profili bozulmuş

Her obez metabolik sendromlu değil!

http://www.cardiometabolic-risk.org


Source: International Chair on Cardiometabolic Risk
www.cardiometabolic-risk.org 

ERKEK VE KADIN TİPİ OBEZİTE

Android Obezite Jinoid Obezite

Adapted from Vague J Presse Med 1947; 30: 339-40

N kiloluların %5’inde 
Fazla kiloluların %20’sinde
Obezlerin ise %60’ında MS gelişir 

http://www.cardiometabolic-risk.org


Metabolik sendromda yağ dokusu dağılımı

İntramusküler

İntrahepatik

Subkutan

Karın içi



PURE Türkiye

Ülkemizde obezite: 35-70 Y arası→ ~ %50 (yarısı)
1/3’ü fazla kilolu 
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Düşük Normal Fazla Obez

% N:2312

→ İleriye Dönük Kentsel Kırsal Epidemiyolojik Çalışma

VKI
>30 Obez (şişko)
25-30 Fazla kilolu (balıketi)
19-25 Normal kilolu (tığ gibi)
<19 Sıfır beden (kemik torbası)

Ülkemizde toplumun
1-Yaklaşık yarısı obez
2-Diğer yarısı ise idare eder 



Source: International Chair on Cardiometabolic Risk
www.cardiometabolic-risk.org 

Yağ dokusu: Eski görüş→ Basit bir dokudur
Yeni görüş → Metabolik olarak aktif bir endokrin organdır 
Adiposit→ Sitokinler yani  adipokinler salgılar 

Legend
ASP= Acylation-stimulating protein
FFA= Free fatty acid
FIAF= Fasting-induced adipose factor
HGF= Hepatocyte growth factor
IGF-1 = Insulin-like growth factor-1
IL= Interleukin

MCP-1= Monocyte chemoattractant protein-1
MIF= Macrophage migration inhibitory factor
NGF= Nerve growth factor
PAI-1= Plasminogen activator inhibitor-1
PGE2= Prostaglandin E2
PGF2α= 8-iso-prostaglandin F2α

PGI2= Prostaglandin I2
RAS= Renin-angiotensin system
TF= Tissue factor
TGF-β= Transforming growth factor-β
TNF-α= Tumor necrosis factor-α
VEGF= Vascular endothelial growth factor

Adiponektin FFA

Yağ dokusu

Leptin Adipsin/ASP
PAI-1

Komplement faktörler
IL-6

TNF-α

Visfatin, Resistin
Several soluble receptor

Cinsiyet hormonları
Glükokortikoitler

Retinol-bağlıyan protein
PGI2/PGF2α/PGE2

Haptoglobulin
Serum amyloid A

IL-1
IL-8

IL-10
IGF-1

TGF-β
MCP-1

MIF
VEGF

HGFFIAFApolipoprotein E
TFNGF

Angiotensinojen
Agouti

Adiposit

http://www.cardiometabolic-risk.org


Yağ hücresi adipokinlerinin;
Kardiyometabolik yan etkileri→ MS, KAH ve DM

Adipose
tissue

IL-1↑,IL-6↑, TNFα↑

↓ Adiponektin

↑ Leptin↑ Adipsin
(Kompleman D)

↑ PAİ-1

↑ Rezistin

↑ SYA
↑ İnsülin

↑ Anjiyotensinojen

↑ Lipoprotein lipaz

↑ Laktat

Enflamasyon

Tip
2 diyabet

Hipertansiyon

Aterojenik 
dislipidemi

Tromboz
Ateroskleroz ve MI ↑

Lyon 2003; Trayhurn et al 2004; Eckel et al 2005



Adipokin Fonksiyon

Adiponektin İnsüline duyarlaştırıcı sitokin, anti-inflamatuar sitokin

Leptin İştahı ayarlar

PAI-1 Protrombotik duruma yol açar

INF-α İnsülin sinyal kaskadını bozar; İnsülin direncine ol açar

IL-6 Proinflamatuar sitokin; Kc de CRP sentezletir

Anjiyotensinojen HT

Bazı adipokinler ve fonksiyonları



PURE Türkiye

Türkiye’de Disglisemi (2009)

35-70 yaş kişilerde diyabet ve prediyabet prevalansı→ %25

Normoglisemik
BAG
DM

~%15

~%10

BAG: Bozulmuş Açlık Glükozu



Metabolik 
Sendrom 1-Obezite BEL ÇEVRESİ

Erkekte ≥94 cm(≥102)
Kadında ≥80 cm (≥88)

2-Hipertansiyon ≥130/ ≥85 mmHg
3-Açlık plazma glukozu ≥100 mg/dL
4-TG ≥150 mg/dL
5-HDL 

Erkekte <40 mg/dL
Kadında <50 mg/dL

2-Hipertansiyon ≥130/ ≥85 mmHg
3-Açlık plazma glukozu ≥100 mg/dL
4-TG ≥150 mg/dL
5-HDL 

Erkekte <40 mg/dL
Kadında <50 mg/dL

5’den
en az üçü



• Sık görülür
– Genel populasyonda ∼ %30
– Hipertansif hastalarda ∼ % 60

• Tip II DM gelişme riski yüksek (x4)
• KAH gelişme riski yüksek (x3) 

MetabolikMetabolik sendrom niçin önemlidir ?sendrom niçin önemlidir ?



• Primer (klasik veya geleneksel) MS

• Sekonder nedenler
1-Cushing sendromu
2-İlaçlar  

– KS’ler
– Proteaz inhibitörleri (x2 daha fazla dislipidemi ; >%50) görülür)  
- Tiazitler / BB / anti-psikotikler

Metabolik sendrom nedenleri 



Çeşitli Ülkelerde Metabolik Sendrom Sıklığı

Prevalans (%)ÖrneklemYılÜlke

3420022005USA

2114192005Greece

1540602005South Australia

740,6982001S. Korea

1027762000China

3316372004Türkiye

414752003Chennai India

288172001Qatar

Mussallam et al.  Int J Food Safety and PH 2008



METABOLİK SENDROM

Depresyon, 
Kolelitiaziz, 

Osteoartrit…

NASH, PCOS, OSAS

KVH, Protrombotik,
Proinflamatuar durum

Disglisemi (tip 2DM)
Dislipidemi

HT 

Abdominal obezite

Alzheimer, Kanser

Multisistemik bir hastalıktır

Multidisipliner yaklaşım gerektirir.



Akut Koroner Sendrom
1-USAB
2-SEMİ
3-NSTEMİ

METABOLİK SENDROM



Endotel→ Bir Endokrin Organ’dır

• Ağırlık: 1.5 kg
• Yüzey: ~1 dönüm (>800 m2 )   

• ~ 250 aktif madde sentezlenir 



HIV’de Endotel ve KVH Risk
Klasik Risk Faktörleri

DM
Dislipidemi
Sigara 
Hipertansiyon
Yaş (E>45, K>55)
Ailede MI öyküsü

Yeni Risk Faktörleri

İnfeksiyon (HIV) / İnflamasyon

Genetik ve çevre faktörleri

Endotel Disfonksiyonu

KAH SVH



HIV’de KVH Riski→ Sonuç KAH ve SVH

Hipertansiyon Dislipidemi

DiabetesYaş Sigara

Genetik
(MI’ü Aile öyküsü) Obezite

HIV enfeksiyonu



LDL / HDL  ve KAH ilişkisi                                                                       

• Yüksek LDL kolesterol düzeyleri, artmış KVH riski ile ilişkilidir

• HDL kolesterol ateroskleroz ve KVH için koruyucu kabul edilmektedir

LDL-K’deki % 1’lik
düşüş KAH riskinde
% 1 azalma sağlar1 HDL-K’deki % 1 artış

KAH riskinde % 1 
azalma ile ilişkilidir2-5

1.Grundy SM et al. Circulation. 2004; 110: 227–39.
2.Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison JD et al.  Circulation 1989; 79: 8-15.
3.Boden W.  American Journal of Cardiology 2000; 86 (suppl): 19L-22L.
4.Manninen V, Elo O, Frick MH et al.  JAMA 1988; 260:641-651.
5.Rubins HB, Robins S, Collins D et al.  N Engl J Med 1999; 341:410-418 KVH: Kardiyovasküler Hastalık



INTER-HEART Çalışması
Mİ için risk faktörleri

Risk Faktörü
Düzeltilmiş Risk Oranı 

(Odds Ratio)

Sigara 2.87 (2.58 - 3.19)

Diyabet 2.37 (2.07 – 2.71)

Hipertansiyon 1.91 (1.74 – 2.10)

Abdominal obezite 1.62 (1.45 – 1.80)

Kolesterol yüksekliği 3.25 (2.81 - 3.76)

Psikososyal stres 2.67 (2.21 – 3.22)

Yusuf S et al. Lancet. 2004



KöpükKöpük
hücrelerihücreleri

YağlıYağlı
çizgilenmeçizgilenme

Orta dereceliOrta dereceli
lezyonlezyon AteromAterom

FibrözFibröz
plakplak

KomplikeKomplike
LeLezyonzyon/R/Rüptürüptür

Endotel disfonksiyonu

Düz kas ve
kollajen

11. . dekaddan’dandekaddan’dan 33. . dekadadekada 44. . dekaddandekaddan itibarenitibaren

Büyük ölçüde lipid birikimi nedeniyle büyüme Tromboz,
hematom

Stary HC ve ark.’dan uyarlanmıştır. Circulation 1995;92:1355-1374

ATEROSKLEROZ GELİŞİMİ
(Doğumdan ölüme kadar kesintisiz devam eden bir süreç olduğu asla unutulmamalıdır)

>45 Y (>~50Y)



endotel

Makrofaj

LDL

LDL subendotel dokuya
birikir (retansiyon) modifikasyon

Lökosit adhezyon molekülleri

Monosit

N Eng J Med 352:1685,2005

Ateroskleroz→ Enflamatuvar bir hastalıktır



Aterosklerotik plak

Yağ dokusu

karaciğer

IL-1
TNFIF-γ

IL-1
TNF

IL-6

Akut faz reaktanları
Serum amiloid A

CRP

N Eng J Med 352:1685,2005

Aterosklerotik plak ve Yağ dokusu→  
Enflamatuvar sitokinler salgılar



10 Yıllık KAH Riskinin Belirlenmesi
(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.



NCEP ATP III: LDL Hedefleri→ (<160, <130, <100) (3 değer)

(2004 Değişiklikleri ile beraber)

*Tedavi seçeneği 70 mg/dL =1.8 mmol/L; 100 mg/dL = 2.6 mmol/L; 130 mg/dL = 3.4 mmol/L; 160 mg/dL = 4.1 mmol/L

KAH eşdeğerleri:  DM, periferik arter hastalığı, karotis arter hastalığı, abdominal aort anevrizması

Yüksek Risk

1-KAH veya eşdeğerleri*

2-10-y risk >%20

LD
L-

C
 le

ve
l

100 -

160 -

130 -

190 -

Düşük Risk (Risksiz)

< 2 risk factors (0-1 risk)

Orta Risk

≥ 2 risk faktörü

(10-y risk %10-20)

(10-y risk <%10)
Hedef
160

mg/dL

70 -

Hedef
100 
mg/dL

Veya
tercihen

70 
mg/dL*

Hedef

130 
mg/dL

Grundy SM et al. Circulation 2004;110:227-239.

HIV’lilerde LDLeşik
değerler genel 
toplum rehber 
değerlerinden biraz 
yüksek tutulur
(~30 mg) 



Hipertrigliseridemi→ Sınıflama

ATP IIATP II ATP IIIATP III

NormalNormal
Hafif yüksekHafif yüksek
Orta yüksekOrta yüksek
Ciddi  yüksekCiddi  yüksek

<200<200
200200--400400
400400--10001000
>1000>1000

<150<150
150150--200200
200200--500500
>500>500



Hipertrigliseritemi→ Nedenleri   Primer
Sekonder

Primer TG yüksekliği
Fredrickson, Levy, Lee Sınıflaması

TipTip ArtmışArtmış
LipoproteinLipoprotein

KolesterolKolesterol TrigliseridTrigliserid ŞilomikronŞilomikron

II
IIaIIa
IIbIIb
IIIIII
IVIV
VV

ŞilomikronŞilomikron
LDLLDL
LDL, VLDLLDL, VLDL
ββ--VLDLVLDL
VLDLVLDL
VLDL, VLDL, ŞilomŞilom..

N veya N veya ⇑⇑
⇑⇑
⇑⇑
⇑⇑
N veya N veya ⇑⇑
N veya N veya ⇑⇑

⇑⇑ ⇑⇑
NN
⇑⇑
⇑⇑
⇑⇑
⇑⇑ ⇑⇑

⇑⇑
YokYok
YokYok
BulunabilirBulunabilir
YokYok
⇑⇑



• Obezite→ TK ↑ LDL↑ TG ↑ HDL↓
• Tip 2 DM→ TG ↑ HDL↓
• Hipotroidi→ LDL↑ TG ↑ (dislipidemide TSH tarama testidir)
• Kronik alkol tüketimi
• Nefrotik sendrom→ TK ↑ LDL↑ 
• Kronik kolestaz (PBC) → TK ↑ (ciddi hiperkolesterolemi)
• KBY (hafif dislipidemi) → TK ↑ LDL↑ TG ↑ HDL↓
• Gebelik
• Hipogonadizm
• Sigara → HDL↓ (orta düzeyde), ayrıca insülin direnci oluşturabilir
• Kronik HIV enfeksiyonu
• İlaçlar  – Progestinler

– Anabolik steroidler (testestoron ve oral östrojen)
– KS’ler
– Proteaz inhibitörleri (x2 daha fazla dislipidemi ; >%50) görülür)  
- Tiazitler / BB / anti-psikotikler

Sekonder dislipidemi nedenleri 



Diyet bileşeni Değişiklik LDL⇓
(%)

Doymuş yağ ve total yağ
Kolesterol
Kilo kaybı
Lif
Bitki sterol

Toplam

< % 10 ve <%30 (total kalori)
< 300 mg/gün
5 kg
10 g/gün (Günlük öneri 30 g)
2 g/gün

10
5
5
5

10

20

JAMA 285:2486, 2001JAMA 285:2486, 2001

LDL→ Yaşam biçimi değişikliği



– TG> 500 mg/dL→ ise Lipanthyl 200 mg kap / gün önerilir

– LDL-K : Orta derecede  ⇓

– Seyrek olarak
• Pankreatit, DVT, pulmoner emboli,  kreatinin⇑, homosistein⇑

– Fenofibrat monoterapisi veya statin ile kombinasyon

Curr Med Res Opin 18:125,2002
Curr Vasc Pharmacol 3:87,2005
Lancet 366:1849, 2005

Fibrat→ Fenofibrat 100-300 mg/gün
Lipanthyl 200 ve 267 mg kap 



Omega 3 yağ asitleri (Somon balığı yağı)
Marincap 500 mg kap 3x1-2 (1.5-4 g/gün) 

CH=CH

CH2

CH=CH

CH2

CH=CH

CH2 CH2

CH=CH

CH2

CH=CH

CH2

CH2

CH2

COOHCH3

EPA

1. TG ~ %30 ⇓ , kolesterol ⇓, HDL ⇑
2. Kan basıncı ⇓
3. Fibrinojen ⇓
4. Trombosit agregasyonu ⇓
5. Eskimolarda epistaksis⇑



HDLHDL-- kolesterolkolesterol⇑⇑ EtkinlikEtkinlik

NiasinNiasin
NiascorNiascor tbtb 500500--1000 mg1000 mg
Doz: 500 mg→ 2000 mg/günDoz: 500 mg→ 2000 mg/gün

~% 30 ~% 30 ⇑⇑

BMJ 333:127, 2006
J Clin Endocrinol Metab 92:1581, 2007



Yaşam biçimi değişikliği Risk azalması (KAH)

Diyet (Akdeniz mutfağı)Diyet (Akdeniz mutfağı)

Yürüme ( Günde >30 Yürüme ( Günde >30 dkdk))

Sigaranın bırakılmasıSigaranın bırakılması
DiğerleriDiğerleri

Stresin kırılmasıStresin kırılması
Uyku düzeniUyku düzeni

% 45% 45

% 25% 25

% 35% 35

Farmakoterapi Risk azalması (KAH)

AAspirinspirin

SStatinlertatinler

AACEİCEİ

BBeta eta blokerbloker

% 20  (1% 20  (1--30)30)

% 20  (14% 20  (14--28)28)

% 25  (16% 25  (16--35)35)

% 20  (15% 20  (15--31)31)

CirculationCirculation 112:924, 2005112:924, 2005

KAH Riski: 
10 yıllık KAH riski ≥%20 ise riskin azaltılmasına yönelik primer korunma 
amaçlı;  Yaşam biçimi değişikliği + Farmakoterapi (ASAB)’nin katkıları



December 2009

Küresel kronik HIV enfeksiyonlu olası
hasta sayısı (2008)

• Olası hasta sayısı               ~ 33 milyon

• 2008’de yeni hasta sayısı ~ 3 milyon

• 2008’de AIDS’den ölüm               ~ 2 milyon 



Kronik HİV enfeksiyonlularda  
Enfeksiyon dışı eşlik edebilen hastalıklar

I-Metabolik hastalıklar (veya bozukluklar)
İnsülin direnci / Disglisemi / Dislipidemi / Lipodistrofi
Metabolik sendrom 
KAH→ MI
NASH  / Siroz 
Kemik hastalığı
HIV nefropatisi

II-Diğerleri
Kanser
Seksüel disfoksiyon
Hipogonadizm
Nöropati
Depresyon



• PI ile tedavi edilenlerde dislipidemi X3, disglisemi ise X6 fazla
• Dislipidemi düzeyi doz ve zamana bağımlıdır
• PI’leri ilk 3 ayda dislipidemi yapabilir (TK ve TG düzeylerini arttırabilir) 
• PI ile tedavi edilenlerde genellikle insülin direnci gelişir (~%80)
• PI alanlarda insülin direnci mekanizması→ GLUT 4 azalması
• PI kullananlarda DM nedenleri→ Klasik riskler, KHC, lipodistrofi
• PI ile tedavi edilenlerde genelde lipodistrofi gelişir (~ 2/3) ; mekanizmaları

Adiposit farklılaşma ve metabolizmasında bozulma
Bunu SREBP-1 ve PPAR-gama ekspresyonunda değişimle 
Sitokinler (TNF-alfa ve IL -6)
Kc’den TG yapımı artmış ve TG klirensi azalmıştır

• NRTI’ın dislipidemi etkisi minimal olsa da lipodistrofiyi %50 yapabilir

Metabolik bozukluklar: 
Ana neden PI kullanımı (NRTI’da yapabilir) 





HIV’lilerin metabolik bozukluklarına 
multidisipliner yaklaşılmalı



HIV’li toplumun yaşam süresi

• ART (HAART>1995)  ile  artmıştır

• Yaşam süresinin artması metabolik hastalıklar ı ↑
1-Normal topluma göre daha erken görülür
2-Normal topluma göre daha sık görülür

• HIV’li toplumda mortalite oranları normal topluma göre x10
(3-15) artmıştır; mortalitenin >%50 nedeni AIDS dışı nedenlerdir 



HIV enfeksiyonlularda KVH’ğa bağlı ölüm sıklığı; 4. sırada (~%10) 

Mortalite 2005 (n=405)
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0
0

2
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AIDS

Cancer

HCV

KVH

Suicide

AIDS dışı enfeksiyonlar

Accident

HBV

Neurological disorder

Overdose

Bronchopulmonary disease

Renal failure

Liver disease
Psychiatric illness

Antiretroviral treatment

Other

Unknown

Proportion (%)

Mortalite 2000 (n=964)

Lewden C, et al. Int J Epidemiol. 2005;34:121–130.                                                         Lewden C et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2008; 48: 590-8
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AIDS

Cancer

HCV

KVH

AIDS dışı enfeksiyonlar

Suicide

Liver disease

Accident

Overdose

Iatrogenic

HBV

Metabolic

Other infection

Proportion (%)

10 30 50

Unknown

Fransa
HIV’lilerde tüm olümlerin ~%60 nedeni AIDS dışı nedenlerdir 

HIV’lilerde ölüm nedenleri
I-AIDS’e bağlı ölümler (~%40)
II-AIDS dışı ölüm nedenleri (%60)

1-Kanser (%15)
2-HCV (%10)
3-KVH (%10)
4-KBY (%1)
5-AIDS dışı enfeksiyonlar (%5)           



HAART’ın uzun dönemde komplikasyonları

Dislipidemi / KAH

Hepatotoksisite

Lipodistrofi



Lipodistrofi tanımı için belirlenmiş bir  olgu tanımlaması yoktur
Lipodistrofi (özellikle lipoartofi) HIV enfeksiyonunun patognomonik FM bulgususdur



Lipohipertrofi
Viseral yağ artışı

Lipoatrofi
Subkutan yağ kaybı

YüzKarın

Dorsoservikal 
yağ yastığı

Memeler

Lipomlar

Ekstremiteler

Karın

Kalçalar

Lipodisrofi→ Vücut Yağ  Dağılım Bozukluğudur
(Santral yağ toplanması ve periferal yağ kaybı)

Metabolik Sendrom→ HIV’da ana nedeni ART’dir
Lipodistrofi sendromu (ART komplikasyonu→Özellikle PI)

Dislipidemi

HDL ↓

Glukoz Metabolizma 
Bozuklukları

İnsulin direnci

Glukoz
intoleransı

Diabet

TG ↑

Laktat

Carr A. N Engl J Med 2005; 352: 48 



MS öngördürücüleri: D:A:D Çalışmasından temel veri

Değişken Adjusted 
Odds Ratio

95% CI P Value

Age (per 5-yr increment) 1.22 1.18-1.25 .0001
Male sex 1.69 1.70-2.15 .0001
CD4+ count (per 100 cells/mm3 ↑) 1.05 1.01-1.03 .0001
HIV-1 RNA (per log10 copies/mL ↑) 1.04 1.00-1.09 .09
Smoking (current vs never) 0.73 0.66-0.81 .003
Lipodystrophy (yes vs no) 1.91 1.70-2.15 .0001
PI exposure (per additional yr) 1.07 1.03-1.10 .0004
NNRTI exposure (per additional yr) 0.93 0.87-1.00 .04

Worm S, et al. Intl Congress on Drug Therapy in HIV Infection 2006. Abstract P124.



HIV enfeksiyonlu hastalarda insülin direncine 
ve diyabet gelişimine katkıda bulunan faktörler 

• Genetik (aile öyküsüs)

• Hareketsizlik

• Obezite (karın)

• Dislipidemi

• Yaş

• Lipodistrofi (ART* sonucu)

• Adiponektin ve leptin azalması

• Enflamatuvar sitokinler

• Düşük testosteron

• Kronik HCV varlığı

• *PI: Özellikle İndonavir / ritonavir

Dubé MP et al. Clin Infect Dis 2000;31:1216–1224

Geleneksel risk faktörleri HIV’ın eklediği risk faktörleri

İnsülin direnci

Klasik risk faktörleri + HIV enfeksiyonunun getirdiği riskler



Metabolik yan etkileri→ PI > NRTI > NNRTI



ART metabolik hastalıklara yol açabilir
• Lipodistrofi

Lipohipertrofi (ART’nin ilk yılı içinde gelişebilir) 
Lipoatrofi (~%30)  (ART’nin >1. yılından sonra  gelişebilir)  

• İnsülin direnci (PI ve NRTI alanlarda; ~%50)→ GLUT 4 azalması sonucu
• Bozulmuş açlık glükozu ve glükoz entoleransı (~%20) insülin direncini gösterebilir
• HT ve dislipidemi
• MS (~%50)→ Bu hastalarda; KAH x3, DM x6 artmıştır 
• DM (~x4 / yıl) (PI ve NRTI) (HIV/HCV ko-enfeksiyonlularda DM daha sık)
• NASH (VAFLD)



Dislipidemi oranları, % Lipid düzeyleri (mg/dL)
TK

> 240
HDL
< 35

TG 
> 200

ART naiv 8 25 15
NRTIs (sadece) 9.8 24.8 22.7
NRTI + PI ~30 ~30 40
NRTI + NNRTI 22.8 19.1 31.8
NRTI + PI + NNRTI 45 23.8 55

ART ve Dislipidemi ilişkisi: D:A:D Baseline Data
PI (atazanavir hariç) sorumludur
NRTI ve NNRTI’ın etkisi minimal

Friis-Moller N, et al. AIDS. 2003;17:1179-1193.

PI’nin dislipiemi mekanizması
1-



PI’nin metabolik etkileri
Hastaların ~%30’unda TK ve TG’de ciddi artma olur (~30 mg/dl) 

PI Lipidler Glukoz
RTV (tam doz) ↑ ↑ TC/TG ↑ insulin resistance
LPV/RTV (Kaletra tb 2x2) ↑ TC/TG ↑ insulin resistance
IDV/RTV ↑ TC/TG ↑ insulin resistance
NFV ↑ LDL/TG, ↓ HDL(?) No ∆ insulin sensitivity
APV/RTV or FPV/RTV ↑ TC/TG No ∆ insulin sensitivity
TPV/RTV ↑ TC/TG ?
SQV/RTV Little ∆ No ∆ insulin sensitivity
ATV No ∆ No ∆ insulin sensitivity
ATV/RTV Little ∆ No ∆ insulin sensitivity
DRV/RTV ? ?
§ RTV diğer PI’den daha fazla dislipidemi (özellikle TG) yapar



Ritonavir (PI)’in trigliseridler üzerine etkisi doza bağımlı

Hsu ve ark. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41:898–905

Plaseboya karşı RTV’in (200–500 mg bid* ) HIV enfeksiyonlu hastalarda TG 
üretimine etkileri
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ART’siz HIV enfeksiyonu da dislipidemi yapar 
TK / LDL / HDL → Azalır (sitokinlere bağlı; özellikle IFN-alfa)

TG ↑: Hepatik üretiminin artması ve klirensinin azalması sonucu

Grunfeld C ve ark. J Clin Endocrinol Metab. 1992;74:1045-1052
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Lipodistrofi (MS ve insülin direnci yönetimi)
Tedavi yaklaşımları

• Yaşam biçimi değişikliği (Diyet /Egzersiz/ Kilo verme) 
• Farmakolojik tedavi 

– Biguanid’ler: Metformin
– Glitazon’lar: Rosiglitazon veya Pioglitazon
– Leptin
– GHRH

• HAART’ın değiştirilmesi veya kesilmesi
• Değişik cerrahi yaklaşımlar



HIV-ilişkin dislipidemide lipid düşürücü ajanları kullanmak

• Statinler

• Fibratlar

• Niasin

• Omega 3



ATR ve statinler arasında ilaç etkileşimi

• PI / NNRTI / Statinler Kc’de CYP 450 sistemi ile metabolize edilir

• PI / NNRTI’lar statinlerin Kc’den atılımını azaltırlar ve serum düzeyini 
yükseltirler

• Bu nedenle statinler düşük doz başlatılmalıdır 

• ART ve statin alırken mutlaka ilaç-ilaç düzeyine de bakılmalıdır



• SQV/RTV*1

• Atorvastatin ↑ 347% AUC
• Simvastatin ↑ 3059% AUC
• Pravastatin ↓ 50% AUC

• LPV/RTV2

• Atorvastatin ↑ 588% AUC
• Rosuvastatin ↑ 200% AUC3

• Fos-APV4

• Atorvastatin ↑ 153% AUC
• EFV5

• Atorvastatin ↓ 43% AUC
• Simvastatin ↓ 68% AUC
• Pravastatin ↓ 44% AUC

• DRV/RTV6

• Atorvastatin ↓15%
• Pravastatin ↑81%-500% AUC

1. Fitchenbaum CJ ve ark. AIDS 2002;16:569−577
2. Lopinavir PI 2007 
3. Rosuvastatin 2007
4. Fosamprenavir PI 2003
5. Efavirenz PI 2007
6. Darunavir PI 2006

Fluvastatin
Pravastatin
Ezetimib
Fibratlar
Balık yağı

PI’larla düşük etkileşim

Atorvastatin
Rosuvastatin
Niasin

PI’larla orta etkileşim 
(Dikkatli kullanılmalı)

PI’larla ciddi etkileşim
(PI ile kontrendike)

Simvastatin
Lovastatin

Lipid düşürücü ilaçlar ve ART’ler: İlaç etkileşimleri (FAS) 

PI ve statinler CYP 450 sistemini kullanır 
PI  bu sistemi baskılar ve statinlerin düzeyi artar
Sonuçtas rabdomiyoliz yan etkisi fazla görülür



P < .001
vs baseline

P < .001
vs baseline

P < .02
vs baseline

SWEET:
ZDV/3TC (Combivir)’ den→ TDF/FTC (Tenofovir)’e geçiş lipid profilini iyileştirir

ZDV/3TCTDF/FTC

Moyle G, et al. IAS 2007. Abstract WEPEB028. 
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Dislipidemi tedavi girişimleri

Girişim Sonuç
PI (LPV/r)’nü  EFV ‘e değiştir[1] • TK, LDL ve TG düşer, HDL artar

Lipid-düşürücü tedavi[3,4] • ART değiştirilmesinden daha etkili olabilir

1. Fisac C, et al. IAC 2002. Abstract ThPe7354. 2. Gatell J, et al. IAC 2006. Abstract THPE0123. 
3. Hollowell S, et al. ICAAC 2005. Abstract H-338. 4. Calza L, et al. AIDS. 2005;19:1051-1058.
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Atorvastatin
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*Irrespective of baseline LDL-C value

Herbir statinde LDL düşüşü doza bağımlıdır

Decrease (%)

Law MR et al. BMJ 2003; 326: 1423



HIV ve Kc: Anlatım planı

• HIV’lilerde HCV ve HBV ko-enfeksiyonu

• HIV’lilerde NASH (VAFLD)

• HIV’lilerde siroz→ AIDS dışı sık ölüm nedenlerinden biri 



HIV’lilerde HCV ve HBV ko-enfeksiyonu

• Normal topluma göre daha sıktır 
• Avrupa’da HIV’lilerin ~1/3’ü HCV ile ko-enfektedir
• HCV ve HBV ile ko-enfekte olanlar daha hızlı siroza gider
• HIV’lilerde HBsAg, anti-HCV ve anti-HAV IgG taraması yapılmalı
• Seronegatifler aşılanmalıdır
• HIV’lilerde başta, ART öncesi ve sonrası her 3 ayda bir KFT bakılmalı
• HIV/HCV enfeksiyonlularda→ Peg-IFN / RBV
• HIV/HBV enfeksiyonlularda→ İkili etkili (hem HIV hem de HBV) anti-viral verilmeli; 

tenofovir/emtristabin











VAFLD – Eve götürecek mesajlar

• VAFLD kronik HCV ve kronik HIV enfeksiyonlu hastalarda sıkdır
• VAFLD siroz ve KAH riski yönünden izlenmelidir
• VAFLD-HCV ciddi insülin direnci oluşturur
• NRTI’ler VAFLD için risk oluşturur
• VAFLD tedavisinin faydası bilinmiyor



• Perikardit
• Miyokardit
• KMP (dilatasyolu)
• Endokardit (IV ilaç kullananlar)→ ~2/3 S. aureus
• AIDS’le ilişkili TM’lerde kardiyak tutulma
• Pulmoner HT (%0.5) (patogenez bilinmiyor)   
• HT
• KAH

HIV enfeksiyonu ve Kalp

Restrepo CS et al. RadioGraphics 2006; 26:213–231. 
Khunnawat C et al. Am J Cardiol 2008;102:635–642



HIV ilişkili KAH: Risk faktörleri 
Geleneksel Risk Faktörleri

DM
Dislipidemi
Sigara 
Hipertansiyon
Yaş (E>45, K>55)
Ailede MI öyküsü

HIV’in Eklediği Risk Faktörleri

HIV ilişkili dislipidemi (ART’siz)
Lipodistrofi (ART)
Endotel disfonksiyon (ART’siz)
Enflamasyon (ART’siz)
Trombofili (ART’siz)

Genetik ve çevre faktörleri

KAH



HIV ilişkili KAH: Risk faktörleri 

*Metabolic syndrome.
†Precise contribution unclear.

CHD risk 

Emerging factors:
Lp (a), CRP, IMT, 
and endothelial 

function Diabetes

Lipids*

Family history
Abdominal obesity*

Hypertension*

Cigarette smoking 

Hyperglycemia

Insulin resistance* 

Inactivity, diet

HIV infection†

Age

Sex

HAART†



HIV ilişkili endotel disfonksiyonu

• Tedavisiz HIV enfeksiyonu (gp120) endotel disfonksiyonu yapar 
• ART endotel disfonsiyonunu düzeltir
• HIV endotel oksidatif stres’e ve NO azalmasına yol açar (rat’larda)
• HIV endotel den adezyon moleküllerini arttırır
• HIV düz kas hücrelerini enfekte eder ve inflamasyonu arttırır
• HIV enfeksiyonu enflamatuvar sitokin salgılatır (IL 6)
• HIV gp120 enflamasyonu yapar  →CRP artar; ART ile azalır
• Trombofili yapar (endotel salgıları plazmada artar)→ vWF, trombomodülin



HIV ilişkili dislipidemi nedenleri 

• ART öncesi dönemde;
AIDS’lilerde ciddi kilo kaybı ve TK düşüklüğü ana metabolik bozukluklardı
TK, HDL ve LDL’yi azaltır, TG yükseltir
Olası mekanizma→  Makrofajlardan kolesterol efluksunun HIV inhibisyonu

• ART sonrası dönemde (özellikle PI);
Lipodistrofi , dislipidemi ve MS gelişti
Dislipidemi izole olabilir veya MS’un bir parçası olabilir
TK, LDL ve TG’i artabailir, HDL değişmez



HIV enfeksiyonlularda KVH risk faktörleri: DAD çalışması 

Friis-Moller N ve ark. AIDS 2003;17:1179–1193
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Sigara kullanımı
TGs ≥203 mg/dL (2,3 mmol/L)

HDL-C ≤35 mg/dL (0,9 mmol/L)
Lipodistrofi

yaş (>45 y erkek; >55 y kadın)
TC ≥239 mg/dL (6,2 mmol/L)
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BMI >30 kg/m2
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DAD: Yan Etki Verisi Toplama (Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs (DAD) Study



Kaynak Hasta sayısı Sonuç HIV (+) vs HIV(-)

Klein, JAIDS, ’02 4,159/39,877 KAH á (6.5 vs 3.8/1000 PY)

Klein, CROI, ’07 5,000/43000 KAH á (4.5 vs 2.9/1000 PY)

Currier, JAIDS,  ’03 28,513/3 mill KAH á (only in young)

Triant, JCEM, ’07 3,851/1 mill MI á (75%)

Obel, CID, ’07 3,953/0.4mill KAH á (39-112%)

HIV-enfeksiyonlu hastalarda KVH sıklığı kontrollere göre artmıştır
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DAD study group. NEJM 2003; 349: 1993-2003

DAD study

HIV’li hastalarda PI ilişkili MI ile ilgili enbüyük gözlemsel 
çalışma (> 6 yıl kullanımdan sonra MI insidansı artmıştır)



ART süresi ve Mİ ilişkisi

*: konvensiyonel risk faktörleri cART’tan etkilenmeyecek şekilde düzeltilmiştir. ‘: YTEH: Yılda Takip Edilen Hasta

Reiss P.  1st HIV-NAT 2007

ART kullanımına bağlı her yıl başına artan göreceli oran *: 1,16
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• HAART
– NNRTI: 6.3 years (range: 3.8-8.3)
– PI: 3.0 years (range: 0.5-5.4)
– NNRTI: 0.9 years (range: 0-3.2)

• PI kullanımı HAART’la  benzer risk

• NRTI ve NNRTI kullanımı MI riskini arttırmıyor

• PI kullanımı MI riskini arttırıyor

Friis-Moller N, et al. CROI 2006. Abstract 144.

HAART ve MI Riski: D:A:D Verisi

ART Kullanımı ve MI Riski
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HIV ve KAH’nı özetlersek

• HIV’li hastalarda KAH önemi artan bir sağlık sorunudur ve risk X3 artmıştır

• HIV’li hastalarda KAH 10 yıl erken gelişir  (N’de E >45 ve K >55 Y risk yaşıdır) 

• Bu hastalarda geleneksel KAH risk faktörleri de vardır

• Kontrolsüz HIV KAH için ek risk oluşturur

• ART’nin risk katkısı klasik risk faktörlerinden ve tedavisiz enfeksiyondan daha düşüktür

• KAH açısından bakıldığında, ART’nin faydaları olası risklerinden üstündür



Osteoporoz: Kimlerde arayalım ?
• ≥65 Y K / E  tüm bireylerde

• <65 Y Riski olanlarda  

I-Spontan (non-travmatik) fraktür öyküsü olanlar

II-Düz grafide (Lateral torakal/lomber) vertabral fraktür saptanması 

(korpus vertabra yüksekliğinde ≥ %25 kayıp)

III-Sekonder osteoporoz nedenleri olanlarda→ Bu gruba HIV eklendi

VKI  (≤ 19 kg/ m2) /Hipogonadizm / erken menopoz / aile öyküsü

D vit eksikliği→ 25 OH D vit düzeyine bakılmalı

Alkol bağımlılığı / Sigara / KS kullanımı (>7.5 mg prednizolon / 3 ay)

Malabsorbsiyon sendromu / Primer hiperparatridizm

Kronik aktif enflamasyon (kronik HIV enfeksiyonu dahil)



HIV ilişkili osteoporoz: Risk faktörleri 
Geleneksel 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*

Genetik ve çevre faktörleri

Osteoporoz

*HIV enfeksiyonu
1-Kronik T lenfosit aktivasyonuna yol açar
2-Bu durum proenflamatuvar sitokinleri arttırır
3-Sitokinler osteoklastları aktive eder  



HIV’lilerde ne zaman DEXA yapılmalıdır ? 

• Son EACS Rehberi 10 yıllık kırık riskini belirlemek için FRAX ‘ı önermekte

• Bu hesaplama klinik risk faktörlerine (yaş, aile öyküsü,sigara,KS) dayanarak yapılır

• DSÖ FRAX  (yeni öneri)→ Fracture Risk Assesment Tool ( www.shef.ac.uk/FRAX)

• FRAX  ≥ 40 Y taranmalıdır (FRAX yapılamıyanlarda DEXA yapılmalıdır)

• HIV tanısında, ART başında ve sonra her 2 yılda bir (ART alsa da almasa da)

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


Kemik bozuklukları



HIV’li Hastalarda Böbrek Hastalığı
• En sık neden HIV-ilişkili nefropatidir→FSGS(fokal segmental glomeruluskleroz)

• FSGS → HIV’lilerde ~%5 (Otopsi ile ~%50); genellikle renal Bx yapılmaz

• FSGS’de TİT → Diğer GN’in aksine idrarada aktif sediment bulgusu yok 

• FSGS’de klinik→ Asemptomatik proteinüriden nefrotik sendroma kadar

• FSGS’da tedavi → Etkili tedavi yok; ART + RAAS blokajı (HIV’lide prognoz kötü)

• FSGS’da tedavi → KS + Siklosporinin önemi bilinmiyor  (Primer FSGS’de faydalı)

• Membranöz veya membranoproliferatif GN→ HIV/HCV veya HBV ko-enfeksiyonu

• HIV tanısı konulduğunda TİT (proteinüri için), Kr ve GFR hesaplanmalıdır (MDRD)

• EACS Rehberi GFR <60 ise (evre III)  nefroloğa göndermeyi önermekte

• TA <130 /80 olmalı (RAAS blokerleri ile)



Tenofovir içeren kombinasyonların kullanılmsı
Tenofovir→ Fanconi sendromu yapar
• Fosfatüri→ Hipofosfatemi (<2.5 mg/dl) → Osteomalazi

• Glikozüri

• Aminoasidüri

• Tip 2 (proksimal) RTA 

Anyon açıksız metabolik asidoz (HCO3↓, pH ↓)

İdrar pH >5.5 (>özellikle 7.5)

İzleme: 3 ayda bir Kr, fosfat, TİT ve 2 yılda bir DEXA

Tenofovir dışı ART’ler kemik metabolizmasını etkilemez



Antiretroviral ilaçlar - 12/2009
1-NRTI
• Abacavir ABC
• Didanosine DDI
• Emtricitabine FTC
• Lamivudine 3TC
• Stavudine D4T
• Tenofovir TDF
• Zidovudine ZDV

2-NNRTI
• Delavirdine DLV
• Efavirenz (MSD) EFV
• Nevirapine NVP
• Etravirine ETV

3-Fusion Inhibitor
• Enfuvirtide T-20

4-PI
• Amprenavir APV
• Atazanavir ATV
• Darunavir DRV 
• Fosamprenavir FPV
• Indinavir (Crixivan)(MSD) IDV
• Lopinavir LPV
• Nelfinavir NFV
• Ritonavir RTV
• Saquinavir SQV
• Tipranavir TPV

5-CCR5 Coreceptor Antagonist
• Maraviroc MVC

6-Integrase Inhibitor
• Raltegravir (Isentress tb ) (MSD) (2-1011)

RAL



HIV enfeksiyonunda tedavi: HAART

• ~15 yıldır HAART rejimleri kullanılmaktadır

• Bu rejim genellikle 2NRTI + 1 NNRTI  veya 2 PI içermektedir  (3 veya 4 ilaç)

• PI ve NRTI kombinasyonu ve uzun süre kullanma lipodistrofi gelişmesi için önemli

• NNRTI ve yeni ART sınıfları (füzyon ve integraz inhibitörleri) lipodistrofi yapmamaktadır

• NRTI (özellikle AZT) subkutan yağ dokusundaki mitekondrial DNA  polimeraz –gama ‘nın

inhibisyonu (mitekondrial toksisiste) sonucu FFA’lerde ve lipoatrofide artma olabilir 

• Lipodistrofide NRTI ve PI  değiştirilmeli; mitekondrial toksisitesi daha a olan NRTI kullanılmalı

• PI kullanmama santral obeziteyi geriletmemektedir



Naiv hastada başlangıç kombinasyon rejimi
EACS 11/2009 rehberi

•ART’nin omurgası 2 NRTI’dır→ 

Buna ya 1 NNRTI ya da r ile güçlendirilmiş PI eklenir
2NRTI + 1NNRTI :TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + EFV (Stocrin tb 600 mg 1x1)
2NRTI + 2PI  : AZT / 3TC (Combivir tb 2x1) + LPV/r (Kaletra tb 2x2)

•Yüksek düzeyde dirençli viruslarda tedavi→ En iyi yanıt en az 2 aktif ilaç varsa olmakta
2NRTI + 2PI : TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + Darunavir/ r (Prezista ve Norvir) 
2NRTI + 1 İntegraz inhibitör : TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + Raltegravir
2NRTI + 1NNRTI: TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + Etravirin



HIV’li hastalarda metabolik hastalıkların taraması ve 
izlenmesi

• Öyküsü→ MI, DM, HT aile öyküsü (üçlü metabolik hastalık)

Yaşam biçimi (sigara /alkol / egzersiz)

• Lipid profili→Açlık TK,TG,LDL,HDL ; Başta, ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir 

• AKŞ→Başta, ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir

• Obezite değerlendirmesi→ VKI, Bel çevresi, Bel-kalça oranı, klinik olarak lipodistrofi
değerlendirmesi; ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir 

• HT → Başta, ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir 

• KAH (Risk değerlendirmesi / EKG): Başta, ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir 

• KBY değerlendirmesi→ GFR; Başta, ART öncesi ve sonrası 6. ayda ve sonra yılda bir 



Sonuç olarak HIV-enfeksiyonu,
• Genel tıp bilgisini canlı tutmaktadır

• Hem koruyucu hem de tedavi edici hekimlik yönü vardır

• Multidisipliner yaklaşım son derece önemlidir

• Bu hastalığın yönetimi enfeksiyon hastalıkları uzmanındır

• Bu nedenle enfeksiyon hastalıkları uzmanları HIV enfeksiyonunu çok iyi 
bilmek durumundadır

• Bu durum yeterince hasta görmek, bilgileri yenilemek ve bilgileri 
paylaşmakla sağlanır



Gerçekten uzlaşı bir sanattır ve de
ciddi bir medeniyet ölçütüdür



Doğal olan herşey güzeldir

Çünkü onda asıl görülmesi gerekeni

görür ve hissedersin 



Dikkatiniz İçin Teşekkürler

••Belki bir gün uçurtmaları birlikte uçurmaBelki bir gün uçurtmaları birlikte uçurma
ve karanfilleri birlikte koklama umuduylave karanfilleri birlikte koklama umuduyla


