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o Metabolik sendrom— Bir endokrin hastaliktir

 Yag dokusu — Bir endokrin organdir

« Endotel— Bir endokrin organdir



“Can bogazdan gelir’den “metabolik sendrom”a

Gida endustrisi - Rafine karbonhidratlar

Fast food kulttrt

*Kola-mesrubat
*Hamburger-piza
*DONner-ekmek
«Lahmacun
*Tost-sandvig
Kraker!
«Dondurma!
«Sekerli yiyecek
ve igecekler

‘Kepek ekmek!!!




Hareketli yagam biciminden— Hareketsiz yagam
bicimine— Sonuc obezite ve MS




Her obez metabolik sendromlu degil!

Ayni VKi olan

Jinoid Obezite ) 2 ayri kisi Android Obezite
g >30 kg /m s
/ Intra-abdominal YD £ Intra-abdominal YD

Clt alt1 YD

]
i
i
]
i
]
¥

I Metabolik profili normal

- TG dusuklugu

- Normal HDL

) - Insulin direnci yok

\ - Normal glukoz toleransi

5 -Normal inflamatuvar profil
5 -Normal trombofili profili

METABOLIK SENDROM GELISMEZ

\

KVH RISKI

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

IMetaboIik profili bozulmus

Cilt alt1 YD

\

-Hipertrigliseridemi
-HDL duasguklugu \
- Insulin direnci

-Glukoz entoleransi

-inflamatuvar profil

-Trombofilik profil

METABOLIK SENDROM GELISEBILIR

\

KVH RISKI

Vg


http://www.cardiometabolic-risk.org

ERKEK VE KADIN TIPi OBEZITE

N kilolularin %5’inde
) Fazla kilolularin %20’sinde

| Android Obezite

Source: International Chair on Cardiometabolic Risk
www.cardiometabolic-risk.org Adapted from Vague J Presse Med 1947; 30

Vg

I Jinoid Obezite

: 339-40


http://www.cardiometabolic-risk.org

Metabolik sendromda yag dokusu dagilimi

Intramuskdiler
Subkutan

Intrahepatik

Karin igi
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PURE Ulkemlzde obezite: 35-70 Y arasi— ~ %50 (varisi

0,4

Duslk

14

Normal

33

Fazla

53

Obez

a N:2312|

PURE Tiirkiye — Ileriye D6niik Kentsel Kirsal Epidemiy

1/3’0 fazla kilolu

VKI

>30 Obez (sisko)

25-30 Fazla kilolu (baliketi)
19-25 Normal kilolu (tig gibi)
<19 Sifir beden (kemik torbasi)

Ulkemizde toplumun
1-Yaklagik yarisi obez
2-Diger yarisi ise idare eder

elernd gt

METABOLIK SENDROM DERNEGI 2003



Yag dokusu: Eski goriis— Basit bir dokudur O
Yeni gorus — Metabolik olarak aktif bir endokrin organdir
Adiposit— Sitokinler yani adipokinler salgilar

Adiponektin FFA Leptin

Visfatin, Resistin AdipSirI‘D/Ap]Slp
Several soluble receptor Komplement faktérler
Cinsiyet hormonlari I/‘) IL-6
Glukokortikoitler > TNF-a
Retinol-bagliyan protein Yag dokusu IL-1
PGI,/PGF,/PGE, @ < IL-8
: (j IL-10
Haptoglobulin IGE-1
Serum amyloid A TGF-B
Agouti L"” MCP-1
Angiotensinojen MIF
NGF TE VEGF

Apolipoprotein E FIAF ]

Legend
ASP= Acylation-stimulating protein MCP-1= Monocyte chemoattractant protein-1 PGl,= Prostaglandin I, geh:lg;;mwlfNu'riem
FFA= Free fatty acid MIF= Macrophage migration inhibitory factor RAS= Renin-angiotensin system
FIAF= Fasting-induced adipose factor NGF= Nerve growth factor TF= Tissue factor TG Droplet Synfhesij
HGF= Hepatocyte growth factor PAI-1= Plasminogen activator inhibitor-1 TGF-B= Transforming growth factor-p A
IGF-1 = Insulin-like growth factor-1 PGE,= Prostaglandin E, TNF-a= Tumor necrosis factor-a
IL= Interleukin PGF,,= 8-iso-prostaglandin F,, VEGF= Vascular endothelial growth factor

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



http://www.cardiometabolic-risk.org

Yag hucresi adipokinlerinin;
Kardiyometabolik yan etkileri— MS, KAH ve DM

T Lipoprotein lipaz Hipertansiyon
Enflamasyon T Aterojenik
‘ el dislipidemi

‘_p T Rezistin

T Adipsin / “"\

(Kompleman D) \\ 1 Laktat =
ip
2 diyabet

l

Ateroskleroz ve Ml 1

Tromboz

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




Bazi adipokinler ve fonksiyonlari

Adipokin Fonksiyon

Adiponektin insiiline duyarlastirici sitokin, anti-inflamatuar sitokin
Leptin istahi ayarlar

PAI-1 Protrombotik duruma yol acar

INF-a insiilin sinyal kaskadini bozar; insiilin direncine ol acar
IL-6 Proinflamatuar sitokin; Kc de CRP sentezletir

Anjiyotensinojen

HT



Turkiye’de Disglisemi (2009)

35-70 yas kisilerde diyabet ve prediyabet prevalansi— %25

B Normoglisemik

B BAG
DM

PURE Turkiye BAG: Bozulmus Aclik Glilkozu | 1



Metabolik |
1-Obezite BEL CEVRESI

Send rom Erkekte 294 cm(2102)
Kadinda 280 cm (288)

5’'den
en az ucu | |
2-Hipertansiyon 2130/ 285 mmHg
\ 3-Achik plazma glukozu 2100 mg/dL
7 4-TG >150 mg/dL
) 5-HDL
. / Erkekte <40 mg/dL

Kadinda <50 mg/dL




Metabolik sendrom nicin onemlidir ?

NCEP-ATP Ill : Metabolik Sendromun Karakteristik ofo
Ozellikleri anel populasyonds

Abdominal obesite

Glukoz intoleransi /

#  |nslin rezistans

4 ardiyo-
Diyabet" = Hipertansiyon Vaskiiler

E hastallk

Aterosklerotik Dislipidemi //

Z

Proinflamatuvar/
Protrombotik evre




Metabolik sendrom nedenleri

« Primer (klasik veya geleneksel) MS

« Sekonder nedenler
1-Cushing sendromu
2-llaclar
— KS’ler
— Proteaz inhibitorleri (x2 daha fazla dislipidemi ; >%50) gorulir)
- Tiazitler / BB / anti-psikotikler



Cesitli Ulkelerde Metabolik Sendrom Siklig

Ulke yil

Greece 2005
South Australia 2005
S. Korea 2001
Chennali India 2003
Qatar 2001

Orneklem Prevalans (%)
1419 21

4060 15

40,698 I

475 41

817 28

Mussallam et al. Int J Food Safety and PH 2008

\




METABOLIK SENDROM

Disglisemi (tip 2DM)
Dislipidemi

Depresyon,

Kolelitiaziz,
Abdominal obezite Osteoartrit...




|

Akut Koroner Sendrom
1-USAB
2-SEMI
3-NSTEMI




Endotel— Bir Endokrin Organ’dir

« Agirhik: 1.5 kg
* Yiizey: ~1 doniim (>800 m2)
o ~ 250 aktif madde sentezlenir




HIV'de Endotel ve KVH Risk

Klasik Risk Faktorleri Yeni Risk Faktorleri

DM

Dislipidemi
Sigara
Hipertansiyon
Yas (E>45, K>55)
Ailede MI 6ykust - i - )

Genetik ve cevre faktorleri

Endotel Disfonksiyonu
/ \




HIV'de KVH Riski— Sonu¢ KAH ve SVH

===

MI’U Alle OykUst

>

e




LDL /HDL ve KAH iligkisi

« Yuksek LDL kolesterol dizeyleri, artmig KVH riski ile iligkilidir

« HDL kolesterol ateroskleroz ve KVH i¢in koruyucu kabul edilmektedir

LDL-K'deki % 1’lik
disls KAH riskinde HDL-K'deki % 1 artis

o 1 azalma sagla KAH riskinde % 1
azalma ile iliskilidir2-

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. i . .
5.Rubins HB, Robins S, Collins D et al. N Engl J Med 1999; 341:410-418 KVH: Kardiyovaskuler Hastalik



INTER-HEART Caligmasi
Miicin risk faktorlerl

Duzeltilmis Risk Orani

Risk Faktori (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)
Psikososyal stres 2.67 (2.21 — 3.22)

Yusuf S et al. Lancet. 2004



ATEROSKLEROZ GELISIMI

(Dogumdan 6liime kadar kesintisiz devam eden bir stire¢ oldugu asla unutulmamahdir)

Kopuk Yagh  Orta dereceli Fibroz Komplike
hicrelerigizgilenme lezyon ~ Aterom plak Lezyon/Ruptir

Endotel dlsfonk5|yonu -

1. dekaddan’dan 3. dekada 4. dekaddan itibaren
Dlz kas ve Tromboz,
kollajen hematom

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

Buyuk oOlgide lipid birikimi nedeniyle bulytume



N IR 252:1685,2005

Ateroskleroz— Enflamatuvar bir hastali

Lokosit adhezyon molekdlleri
endotel
e® © |

‘ =
———
o® hy
LDL subendotel dokuya ’
birikir (retansiyon) modifikasyon




Aterosklerotik plak ve Yag dokusu—

Enflamatuvar sitokinler salgilar ;
Yaq dokusu

Aterosklerotik plak >
< ) IL-1
IF-g TNF
IL-1
TNF
karaciger Akut faz reaktanlar

Serum amiloid A
CRP

N IR 252:1685,2005




10 Y|II|k KAH Rlsklnln Belirlenmesi

YAS Risk puani HDL Risk puani
ENCEC KNI
20-34 -9 -7 -1
35-39 -4 3 50 59 0 0
B ;. .
6 " SISTOLIK HIPERTANSIYON Risk puani

i Sistalik Tedavi giriiyor | Tedavi gérmiiyor
95-59 B 8 Hipertansiyon (mny) S ¢ A

60-64 10 10 <120 0 0 g 0
65-69 11 12 120-129 1508 |
70-74 12 14 130-139 2 4 | B
: 140-159 g g g
75-79 13 16 >160 3 6 2 1
TOTAL KOLESTEROL Risk puani
Kolesterol e K
<160 D 0 D D U l] U 0
160-199 3 3 2 2 1 1 0 1
200-239 7 3 5 6 3 4 1 2 0 1
240-279 9 M 6 8 4 5 2 3 1 2
=280 B 13 8 10 5 i 3 4 1 2
e I S O S
Sigaraicmeyen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Sigara igen 8 9 5 1 3 4 i 2 M 1



Total puan 10 yil 6ltm riski %

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 deger)

Orta Risk Dlstik Risk (Risksiz)

Yiksek Risk

2 2risk faktori <2 risk factors (0-1 risk)
1-KAH veya esdegerleri* _
2100y risk 5920 (10-y risk %10-20)

-10-y risk >% " :
degerler genel
toplum rehber

160 - d?gerlermden biraz
) yuksek tutulur
>
Q@ (~30 mg)
S
- 130 -
a
-
100 -
Veya
tercihen
70
mg/dL*
70

*Tedavi secenegi 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 esdegerleri: DM, periferik arter hastaligi, karotis arter hastahlgi, abdominal aort anevrizmasi



Hipertrigliseridemi— Siniflama

ATP Il ATP Il
Normal <200 <150
Hafif yuksek 200-400 150-200
Orta ylksek 400-1000 200-500

Ciddi yuksek >1000 >500




Hipertrigliseritemi — Nedenleri primer

Sekonder
Primer TG yuksekligi
Fredrickson, Levy, Lee Siniflamasi
Tip Artmis Kolesterol Trigliserid Silomikron
Lipoprotein

I Silomikron | N veya Y YY Y

Ila LDL Y N Yok

b LDL, VLDL |Y Y Yok

11 b-VLDL Y Y Bulunabilir
v VLDL N veya Y Y Yok

\Y; VLDL, Silom. | N veya Y YY Y




Sekonder dislipidemi nedenleri

Obezite— TK 1 LDL1 TG 1 HDL|

Tip2DM— TG 1 HDL|

Hipotroidi— LDL1T TG 1 (dislipidemide TSH tarama testidir)
Kronik alkol tiiketimi

Nefrotik sendrom— TK 1 LDL1

Kronik kolestaz (PBC) — TK 1 (ciddi hiperkolesterolemi)
KBY (hafif dislipidemi) — TK 1 LDL? TG 1 HDL|

Gebelik

Hipogonadizm

Sigara — HDL | (orta diizeyde), ayrica inslin direnci olusturabilir
Kronik HIV enfeksiyonu

llaglar — Progestinler
— Anabolik steroidler (testestoron ve oral Gstrojen)
— KS'ler
— Proteaz inhibitorleri (x2 daha fazla dislipidemi ; >%50) goruldr)
- Tiazitler / BB / anti-psikotikler



LDL— Yagam bicimi degisikligi

Diyet bilegeni Degisiklik LDLR
(%)

Doymus yag ve total yag <% 10 ve <%30 (total kalori) 10

Kolesterol < 300 mg/gln 5
Kilo kaybi 5 kg 5
Lif 10 g/giin (GUnltik 6neri30g) 5
Bitki sterol 2 g/gun 10
Toplam 20

JAMA 285:2486, 2001



Fibrat— Fenofibrat 100-300 mg/giin
Lipanthyl 200 ve 267 mg kap

TG> 500 mg/dL— ise Lipanthyl 200 mg kap / gtin 6nerilir
LDL-K : Orta derecede 3

Seyrek olarak
o Pankreatit, DVT, pulmoner emboli, kreatininY, homosisteinY

Fenofibrat monoterapisi veya statin ile kombinasyon

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



Omega 3 yag asitleri (Somon baligi yagi)
Marincap 500 mg kap 3x1-2 (1.5-4 g/gun)

EPA
CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2
/NN /N _/\ _/\ /\
H3 CH = CH=CH CH=CH CH=CH CH2 COOH

. TG~%30R, kolesterol B, HDL Y
Kan basinci 3
Fibrinojen 3

. Trombositagregasyonu,B
Eskimolarda epistaksisY




Niasin
Niascor tb 500-1000 mg

Doz: 500 mg— 2000 mg/giin

~% 30 Y

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



KAH Riski:
10 yilhk KAH riski 2%20 ise riskin azaltiimasina yonelik primer korunma
amacli; Yagam bicimi degisikligi + Farmakoterapi (ASAB)’nin katkilari

Yasam bicimi degisikligi  Risk azalmasi (KAH)

p 0 ]
Diyet (Akdeniz mutfagl) | % 45 Aspirin %20 (1-30)
i 0 -
Yiirime ( Giinde >30 dk) | % 25 Statinler %20 (14-28)
i 0 -
Sigaranin birakilmasi % 35 ACH %25 (16-35)
Digerleri .
Stresin kirlmast Beta bloker % 20 (15-31)
Uyku diizeni
Circulation 112:924, 2005




Kuresel kronik HIV enfeksiyonlu olasi

* Olasli hasta sayisi ~ 33 milyon
® 2008'de yeni hasta sayisi ~ 3 milyon
® 2008'de AIDS’den 6lim ~ 2 milyon

December 2009



Kronik HIV enfeksiyonlularda
Enfeksiyon digi eslik edebilen hastaliklar

I-Metabolik hastaliklar (veya bozukluklar)
Insiilin direnci / Disglisemi / Dislipidemi / Lipodistrofi

Metabolik sendrom
KAH— M| "

The Metabolic Clinic model: a patient-centered approach in the

NASH / Siroz management of HIV related non-infectious co-morbidities
Kemik hastalig r { |
HIV nefropatisi < | n AR

II-Digerleri Diabetes  Dysipidaemia
Kanser |

Moving from LIPODYSTROPHY to HIV

Seksuiel disfoks related non-infectious Co-MORBIDITIES

Hipogonadizm
NOropati

Depresyon

Guaraldi G. J Antimicrob Chemother. 2009 Sep;fd(21437-40

NAFLD



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

Pl ile tedavi edilenlerde dislipidemi X3, disglisemi ise X6 fazla
Dislipidemi dlizeyi doz ve zamana bagimhdir
Plleri ilk 3 ayda dislipidemi yapabilir (TK ve TG dlzeylerini arttirabilir)
Pl ile tedavi edilenlerde genellikle instlin direnci gelisir (~%80)
Pl alanlarda instlin direnci mekanizmasi— GLUT 4 azalmasi
Pl kullananlarda DM nedenleri— Klasik riskler, KHC, lipodistrofi
Pl ile tedavi edilenlerde genelde lipodistrofi geligir (~ 2/3) ; mekanizmalari
Adiposit farklilagma ve metabolizmasinda bozulma
Bunu SREBP-1 ve PPAR-gama ekspresyonunda degisimle
Sitokinler (TNF-alfa ve IL -6)
Kc’den TG yapimi artmig ve TG klirensi azalmigtir
NRTI'in dislipidemi etkisi minimal olsa da lipodistrofiyi %50 yapabilir



Mail pig-

v

Musculo-
skelatal

Genitouwri-
nary

Nervous

Body fat

Metaboic

/ . .
: Dyslipidaemia,
ED".II mentatiun Nausea waa[h:’l - ummr H Iaumem =
L Peripheral Dyslipidaemia
d4aT Pancreatitis ot 08 Lipoatrophy
neuropathy Hyperlactataemia
. Steatosis, Peripheral i
ddl Pancreatitis Liver fibrosis IHCx e — Hyperlactataemia
3TC \
FTC \
. *:\Systemic Hypersensitivity
i N g LA B*5701 dependent)
GFR
EMD L GFR,
TDF . s Famconi
Osteomalacia syndrome

Depression,
uicidal

ideation, Dyslipidaemia
EFV Rash Hepatitis Teratogenesis

Dizziness, Gynaecomastia

Slecp
disturbances
Syfptemic Hypersensitivity
MYWP Rash Hepatitis (CD4- and gender-
dependent)
ETv Rash
1D - Jaundi IHD E - e
Mail dystrophy S = - Diabetes mellitus
SOV Dwyslipidaemia
LP IHD »
Mausea
FP Rash ot IHD L:
diarrhoea’ i Mephroli- iDi i

AW Jaundice thizsis Dwslipidaemia
DRV Dwslipidaemia

Hepatitis

Intracranial
haesmorrhage

Hypersensitivity,
trisk for pneumonia

Myopathy |

Headache | |

| Hepatitis | IHD |

| trisk for infections




"

A busy day at the Metabolic Clinic... A
An integrated multidisciplinary approach “l§i§
HIV’lilerin metabolik bozukluklarina.... 4 §4%

multidisipliner yaklagiimali
HIV physicians

Lipidologists
Diabeticians

Nutritionists
Physical trainer

: ) -
Endocrinologists g mem

G -

p—r
E T S=a



HIV’li toplumun yagam siresi

ART (HAART>1995) ile artmigtir

Yagam suresinin artmasi metabolik hastaliklar 1 1
1-Normal topluma gore daha erken gorulir

2-Normal topluma go6re daha sik gorulir

HIV’li toplumda mortalite oranlari normal topluma goére x10
(3-15) artmugtir; mortalitenin >%50 nedeni AIDS digi nedenlerdir



HIV enfeksiyonlularda KVH’ga bagl 6ltim sikhigt; 4. sirada (~%10)

HIV’lilerde tim olimlerin ~%60 nedeni AIDS disi nedenlerdir

Mortalite 2000 (n=964) Fransa Mortalite 2005 (n=405)

Proportion (%) Proportion (%)

0 10 20 30 40 50 60 0 20 40 60
| | | | | ] | | ]
AIDS 47 AIDS 39
Cancer 11 Cancer 15
HCV 9 HCV 12
KVH 7 KVH 9
AIDS dist enfelsiyonia Sy © Suicide 5 HIV'lilerde 6lim nedenleri

Suicide AIDS dig enfeksiyonlar

* |-AIDS’e bagh olumler (~%40)
I-AIDS dig1 6liim nedenleri (%60)
1-Kanser (%15)
Overdose Il 2-HCV (%10)
3-KVH (%10)
4-KBY (%1)
5-AIDS digi enfeksiyonlar (%5)

Liver disease Accident

Accident HBV

Overdose
latrogenic

HBV Bronchopulmonary disease

Metabolic Renal failure

Other infection Liver disease

Unknown Psychiatric illness
Antiretroviral treatment
Other

Unknown

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



HAART’In uzun donemde komplikasyonlari

Dislipidemi / KAH

i |
3 e

-y
i

Lipodistrofi




"
Lipodystrophy is a stigma of HIV infection

Lipodistrofi tamimi icin belirlenmig bir olgu tanimlamasi yoktur
Lipodistrofi (0zellikle lipoartofi) HIV enfeksiyonunun patognomonik FM bulgususdur

Lipohypertroph

r
i
,
1
2 by
W - # 1
- 3
by o
v =
- | e
| =t
: .




Metabolik Sendrom— HIV’da ana nedeni ART dir
Lipodistrofi sendromu (ART komplikasyonu—Ozellikle P)

Lipodisrofi— Vicut Yag Dagihm Bozuklugudur

y _ » Dislipidemi J
(Santral yag toplanmasi ve periferal yag kaybi)

|
|
|
|
|
|
|
| HDL |
|
|
|
|
|
|

Yuz

Karin

Lipohipertrofi Lipoatrofi | )
Viseral yag artisi Subkutan yag kaybi1 . \
TG 1

Glukoz Metabolizma
Bozukluklari

Dorsoservikal

Ekstremiteler

( )

|
|
|
- I
ag yastig | .
| Insulin direnci
Memeler Kalcalar | h .
| Glukoz
| intoleransi
: |
Lipomlar Karin | _
| [ Diabet ]
, |

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



MS ongordurtculeri: D:A:D Caligmasindan temel veri

Degisken Adjusted
Odds Ratio

Age (per 5-yr increment)

Male sex
CD4+ count (per 100 cells/mm3 1)
HIV-1 RNA (per log,, copies/mL 1)

Smoking (current vs never)

Pl exposure (per additional yr)
NNRTI exposure (per additional yr)

95% CI

1.18-1.25
1.70-2.15
1.01-1.03
1.00-1.09
0.66-0.81
1.70-2.15
1.03-1.10
0.87-1.00

P Value




HIV enfeksiyonlu hastalarda instlin direncine
ve diyabet gelisimine katkida bulunan faktorler

Klasik risk faktorleri + HIV enfeksiyonunun getirdigi riskler

Geleneksel risk faktorleri HIV'In ekledigi risk faktorleri

Genetik (aile oykusus)
Hareketsizlik  Adiponektin ve leptin azalmasi

Obezite (karin) Insilin direnci
Dislipidemi

« Enflamatuvar sitokinler
 Dislk testosteron

 Kronik HCV varligi
Yas

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



Metabolic impact of individual
antiretroviral drugs & drugs classes

Metabolic impact of drugs

Less NRTI PI

3TC/FTC
ABC fAPV
TDF

» RMore

LPVir
fAPV/r
DRV/r

|DV/r
TPV/r
RTV (full dose)

Metabolik yan etkileri— PI > NRTI > NNRT!

L Limited dats from wee of fuslon inhibrtors (enfuvirbde | iIntegrans iInhiortors (rartsgraviry and SRS iInniotors (maraviros ) swgge et teee drug to nave itie m etabole iImpact, oot lengt of eeparlencs for wom & of e
limIted

Metabolic impact of drugs

-+

=
=]
=
1]




ART metabolik hastaliklara yol acabilir

Lipodistrofi
Lipohipertrofi (ART nin ilk yili icinde geligebilir)
Lipoatrofi (~%30) (ART’nin >1. yilindan sonra gelisebilir)
Insiilin direnci (Pl ve NRTI alanlarda; ~%50)— GLUT 4 azalmasi sonucu
Bozulmus achk glikozu ve gliikoz entoleransi (~%20) insilin direncini gosterebilir
HT ve dislipidemi
MS (~%50) — Bu hastalarda; KAH x3, DM x6 artmigtir
DM (~x4 / yil) (Pl ve NRTI) (HIV/IHCV ko-enfeksiyonlularda DM daha sik)
NASH (VAFLD)



ART ve Dislipidemi iligkisi: D:A:D Baseline Data
Pl (atazanavir hari¢) sorumludur
NRTI ve NNRTI'In etkisi minimal

Dislipidemi oranlari, %

Lipid dizeyleri (mg/dL)

ART naiv

NRTIs (sadece)
NRTI + Pl

NRTI + NNRTI
NRTI + Pl + NNRTI

PI'nin dislipiemi mekanizmasi
1-

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

TK
> 240

HDL
<35

TG
> 200




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

Pl Lipidler Glukoz

IDVIRTV - TCITG - insulin resistance
NFV - LDL/TG, HDL(?) No Dinsulin sensitivity
APVIRTV or FPVIRTV - TCITG No Dinsulin sensitivity

TPVIRTV - TCITG ?

SQVIRTV Little D No Dinsulin sensitivity
ATV No D No Dinsulin sensitivity
ATVIRTV Little D No Dinsulin sensitivity
DRV/RTV ? ?

§ RTV diger PI'den daha fazla dislipidemi (6zellikle TG) yapar




Ritonavir (PI)'in trigliseridler tzerine etkisi doza bagiml

Plaseboya kargt RTV’in (200-500 mg bid* ) HIV enfeksiyonlu hastalarda TG

uretimine etkileri

= 300 -
©
>
E
2 200 -
(@]
>
V)
©
=
S 100 -
c
(@)
4
O
H o0

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Gun)

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

plasebo
(N=16)
200 mg bid
(N=12)
300 mg bid
(N=11)
400 mg bid
(N=12)
500 mg bid
(N=11)



ART’siz HIV enfeksiyonu da dislipidemi yapar
TK/LDL /HDL — Azalir (sitokinlere bagl; 6zellikle IFN-alfa)
TG 1: Hepatik Gretiminin artmasi ve klirensinin azalmasi sonucu

Bl Kontrol
B HIV (+)
1 AIDS

<0,05
P A

<0,05
P A
r \

mmol/L

<0,05
P A

Kolesterol LDL-C HDL-C TG

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



"
Diabetes Prevalence Is Increased in HIV positive treated and
untreated patients

W HIV- (Controls)
W Expected (from NHANES 3) ® HIV+ not on HAART
W DAD Study at Enrollment B HIV+ on HAART
3,5, 15 -
3 i
12 -
2,5-
2- 9-

L

g

0.
Prevalence of Diabetes (%) Prevalence of Diabetes (%)

The DAD Study Group; NEJM 2007 Brown, T. T. et al. Arch Intern Med 2005



Lipodistrofi (MS ve insulin direnci yonetimi)
Tedavi yaklagimlari

Yagam bicimi degisikligi (Diyet /Egzersiz/ Kilo verme)

Farmakolojik tedavi

— Biguanid’ler: Metformin

— Glitazon’lar: Rosiglitazon veya Pioglitazon
— Leptin

— GHRH

HAART’In degistirilmesi veya kesilmesi
Degisik cerrahi yaklagimlar



HIV-iligkin dislipidemide lipid dugurtci ajanlar kullanmak

Statinler

Fibratlar

Niasin

Omega 3



ATR ve statinler arasinda ilac etkilegimi

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

PI/NNRTTI’lar statinlerin Kc’den atilimini azaltirlar ve serum dtizeyini
yukseltirler

Bu nedenle statinler diigik doz baglatiimalidir

ART ve statin alirken mutlaka ilag-ila¢ diizeyine de bakilmalidir



Lipid dusurucu ilaclar ve ART ler: llac etkilesimleri (FAS)

SQVIRTV* Fluvastatin Pl'larla diguk etkilegim
Atorvastatin - 347% AUC Pravastatin
Simvastatin - 3059% AUC Ezetimib
Pravastatin ~ 50% AUC Fibratlar
LPV/RTV2 .
Atorvastatin - 588% AUC Balik yad
Rosuvastatin - 200% AUC? _ _
Fos-APVE 0 Atorvastatin Pr'larla orta etkilegim
s Atorvastatin - 153% AUC Rosuvastatin (Dikkatli kullaniimal)
Atorvastatin ~ 43% AUC Niasin
Simvastatin ~~ 68% AUC
raestain - HRATE Simvastatin PI'larla ciddi etkilegim
DRVIRTV . ] .
Atorvastatin ~ 15% Lovastatin (PI ”e kontrendlke)
Pravastatin - 81%-500% AUC
P| ve statinler CYP 450 sistemini kuIIanlr 1. Fitchenbaum CJ ve ark. AIDS 2002;16:569-577

. . . ) . ) 2. Lopinavir PI 2007
Pl bu sistemi baskilar ve statinlerin diizeyi artar 3. Rosuvastatin 2007

T i Aritli 4. Fosamprenavir PI 2003
Sonuctas rabdomiyoliz yan etkisi fazla goruliir & Efavirens Pl 2007

6. Darunavir Pl 2006



SWEET:
ZDVI3TC (Combivir)’ den— TDF/FTC (Tenofovir)’e gecis lipid profilini iyilestirir
[] =

Total Cholesterol LDL HDL Triglycerides

n= 97 89

P<.02
vs baseline

P=.45

P <.001

Median Change From BL, mmol/L
o
N

-0.3 + :
vs baseline
-0.4 +
P < .001 P<.001
054 VS baseline
P =.008

Moyle G, et al. IAS 2007. Abstract WEPEBO028.



Dislipidemi tedavi girigimleri

Girigim Sonug
PI (LPV/r)'ni EFV ‘e degistirll] TK, LDL ve TG diiser, HDL artar

Lipid-disiruci tedavil®4 ART degistiriimesinden daha etkili olabilir

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.



Herbir statinde LDL duguUsu doza bagimhdir

M 10mg

: 20 mg
pravastain | = 10mg
T B 80 mg

0 10 20 30 40 50 60

Decrease (%)
*Irrespective of baseline LDL-C value
Law MR et al. BMJ 2003; 326: 1423



HIV ve Kc: Anlatim plani

« HIV’lilerde HCV ve HBV ko-enfeksiyonu
« HIV’lilerde NASH (VAFLD)

« HIV’lilerde siroz— AIDS disi sik 6liim nedenlerinden biri



HIV’lilerde HCV ve HBV ko-enfeksiyonu

Normal topluma go6re daha siktir

Avrupa’da HIV’lilerin ~1/3'0 HCV ile ko-enfektedir

HCV ve HBV ile ko-enfekte olanlar daha hizl siroza gider

HIV’lilerde HBsAg, anti-HCV ve anti-HAV IgG taramasi yapiimali
Seronegatifler agtlanmalidir

HIV’lilerde bagta, ART dncesi ve sonrasi her 3 ayda bir KFT bakilmali
HIV/HCV enfeksiyonlularda— Peg-IFN / RBV

HIV/HBV enfeksiyonlularda—s ikili etkili (hem HIV hem de HBV) anti-viral verilmeli:
tenofovir/emtristabin



" S
Prevalence of VAFLD

HCV-HIV

X

B vAFLD

)

NAFLD prevalence in general population based

surveys varies from 14% to 31%
Angulo P. Aliment Pharmacol Ther 2007;25:883-9
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NAFLD vs VAFLD
Pathogenetic hypothesis
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NAFLD vs VAFLD
Pathogenetic hypothesis
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" S
NAFLD vs VAFLD
Pathogenetic hypothesis

Steatosis
(tatty liver)

Steatohepatitis
(inflammation and
stellate cell activation)



VAFLD - Eve gotlrecek mesajlar

VAFLD kronik HCV ve kronik HIV enfeksiyonlu hastalarda sikdir
VAFLD siroz ve KAH riski yoninden izlenmelidir

VAFLD-HCV ciddi insilin direnci olusturur

NRTI'ler VAFLD i¢in risk olugturur

VAFLD tedavisinin faydasi bilinmiyor



HIV enfeksiyonu ve Kalp

Perikardit

Miyokardit

KMP (dilatasyolu)

Endokardit (IV ila¢ kullananlar)— ~2/3 S. aureus
AIDS’le iligkili TM’lerde kardiyak tutulma
Pulmoner HT (%0.5) (patogenez bilinmiyor)

HT

KAH

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



HIV iligkili KAH: Risk faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri HIV'in Ekledigi Risk Faktorleri

DM HIV iligkili dislipidemi (ART’siz)
Dislipidemi Lipodistrofi (ART)

Sigara Endotel disfonksiyon (ART’siz)
Hipertansiyon Enflamasyon (ART'siz)

Yas (E>45, K>55) Trombofili (ART'siz)

Ailede MI 6ykis
Genetik ve cevre faktorleri

KAH




HIV iligkili KAH: Risk faktorleri

Diabetes

TPrecise contribution unclear.



HIV 1ligkili endotel disfonksiyonu

Tedavisiz HIV enfeksiyonu (gp120) endotel disfonksiyonu yapar

ART endotel disfonsiyonunu diizeltir

HIV endotel oksidatif stres’e ve NO azalmasina yol acar (rat’larda)

HIV endotel den adezyon molekdllerini arttinr

HIV diz kas hticrelerini enfekte eder ve inflamasyonu arttirir

HIV enfeksiyonu enflamatuvar sitokin salgilatir (IL 6)

HIV gp120 enflamasyonu yapar —CRP artar; ART ile azalir

Trombofili yapar (endotel salgilan plazmada artar)— vWF, trombomodiilin



HIV tligkili dislipidemi nedenleri

« ART 6ncesi donemde;
AIDS’lilerde ciddi kilo kaybi ve TK dugtkltigi ana metabolik bozukluklardi
TK, HDL ve LDL’yi azaltir, TG yukseltir
Olasi mekanizma — Makrofajlardan kolesterol efluksunun HIV inhibisyonu

« ART sonrasi donemde (6zellikle P1);
Lipodistrofi, dislipidemi ve MS gelisti
Dislipidemi izole olabilir veya MS’un bir parcasi olabilir
TK, LDL ve TG'i artabailir, HDL degismez



HIV enfeksiyonlularda KVH risk faktorleri: DAD caligmasi

yayginhk (%)

0 10 20 30 40 50 60
Sigara kullanim IR o 52
TGs 2203 mg/dL (2,3 mmol/Y) % 34
HDL-C <35 mg/dL (0,9 mmol/l}) % 26
Lipodistrofi % 25

yas (>45 vy erkek; >55y kadlr_ % 25

TC 2239 mg/dL (6,2 mmol/ % 22
Ailesel KVH o6ykts % 11
Hipertansiyon % 8,5 Bl Degismeyen
BMI >30 kg/m B Degismesi mumkin
Diyabet [l % 2,5 [ Lipid ve adipoz doku
Aneceki KKHA % 1 anormallikleri potansiyel

olarak degisebilir
DAD: Yan Etki Verisi Toplama (Data Collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs (DAD) Study

Friis-Moller N ve ark. AIDS 2003;17:1179-1193



HIV-enfeksiyonlu hastalarda KVH sikhgir kontrollere gore artmigtir

Kaynak Hasta sayisi sonug HIV (+) vs HIV(-)
Klein, JAIDS, *02 4,159/39,877 KAH a (6.5 vs 3.8/1000 PY)
Klein, CROI, *07 5,000/43000 KAH a (4.5 vs 2.9/1000 PY)
Currier, JAIDS, ’03 28,513/3 mill KAH a (only in young)
Triant, JCEM, °07 3,851/1 mill Ml a (75%)

Obel, CID, "07 3,95370.4mill KAH a (39-112%)




HIV'li hastalarda Pl iliskili Ml ile ilgili enbiyik gbzlemsel
calisma (> 6 y1l kullanimdan sonra Ml insidanst artmistir)

8
. DAD study T _
-
- 6
S 5
o
S5 4
= O
g_v 3 RR per year of ART:
n 2 Univariate: 1.16[1.11-1.21]
= Adjusted:  1.16 [1.09-1.23]
1
0]
No <l 12 2-3 34 45 56 6-7 >7 Total
Exposure to ART(years)
Events 16 17 20 41 61 62 51 47 30 345

PYFU 11815 7105 9027 12098 14892 14394 11351 7935 5853 94469

DAD study group. NEJM 2003; 349: 1993-2003



ART siiresi ve Mi iligkisi

ART kullanimina bagli her yil basina artan goéreceli oran *: 1,16
(% 95CI: 1,09-1,23)

Yilda her 100 hasta basina ME %(95 CI)

0 | 1 | | 1 1 1 1 1
Hic <1 12 23 34 45 56 67 >7
CART maruziyeti (yil) toplam
Vaka 16 17 20 41 61 62 51 47 30 345

YTEH' 11.815 7.105 9.027 12.098 14.892 14.394 11.351 7935 5.853 94.469
*: konvensiyonel risk faktorleri CARTtan etkilenmeyecek sekilde duzeltilmistir. ©: YTEH: Yilda Takip Edilen Hasta
Reiss P. 1st HIV-NAT 2007



HAART ve MI Riski: D:A:D Verisi

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)

Pl kullanimi HAART’la benzer risk

NRTI ve NNRTI kullanimi MI riskini arttirmiyor

Pl kullanimi Ml riskini arttirtyor

Pl NRTI ve
NNRTI




Prevention of CVD

Prindples: The intensity of efforts to prevent CWD depends on the underlying risk of CWD, which can be estimated.
The prewertive efforts are diverse in nature and rquire irnvobement of a mlevant specialists, in particular if the
risk of CWD is high and alwaysin patients with a history of OWD.

Assess CVD risk in next 10 years’

Advise on diet and lifestyle in all patients
Consider ART modification if 10 year CVD risk = 20%"

identify key modifiable rsk factorst

Blood Pressure | | Coagulation | | Glucoss | | Lipids
Dm%;’;ﬂt:gﬁ;ﬂf: Drug treatrnent if: Drug treatrment if:
DB P=90rmmH Established CWD or age Canfirm Dk and treat Established CWD or type 2
(especially if 10 ‘?HF =50 ard 10 year wit b drugs diabetes or 10 year CWD
WD risk =20%) CWD risk =20% risk =20%

“ | Target - NAA | | Target HOAI € <6.5-7.0%
Y

S ar Others i
Treat t .49 Optimal |Standard|

rgtﬂ:rl‘n:ria Consder to treating with reatment see p. 49

° c acid - = =
SEP<=130 <140 75-150mgY 155) 190)

LD =2 =3
—= = (80) {115}
X ¥
Treatment see p. 45 Treatment seep. 51

i Use the Framingham equation; a risk equation deweloped from HIV populations is under development (see:
wanans cphiv disfbools aspsd. This assessment and the associate d consideratiors cutlined in this figure shou d be repea ted an-
nually in all patients under care (ses p, 324 )10 ensure that the varous imernventions are initiated in a time by wany,

i Options for ART modification include: (1) replace PVrwith NNRETI or by another P¥r known 1© cause kss metabolic distur-
bances (see p. 38); (2 consider replacing daT, Z0W or ABC with TDF,

il Of the modfiable risk factors outlined, drug reatmentis resenved for certain subaroups where benefits are corsi dered 1o
aubteeigh potential haren, OFf note, there & a combined benefit of varows interventions in tamget groups dentified. Per
10 mmHg reduction in systolic blood pressure, per 1 mmolL (39 mgsdl) reducion in TC and with use of acetylsalicdic acid,
each reduces nisk of IHD by 20-25%; the effect is additive. Observational studies suggest that smoking cessation results in
areatest reductiors imrisk of IHD 50% - and this is addtive to other inte ve mtiorns . This bere fit only becomes apparent up
ta 5 wears from when imenention was first applied,

iv  See discussion on drug treatment of patients with lower COW D risk at
wens nhilbinih gowguidelines'cholesterolatp3 mot.hitm.

v Targetlewvels are to be used as guidance and are not defini tve — expressed as mimolL s th mgfdl in parenthesis. Incase LDL
cannot be calculated because of high trglyceride levels, the non-HDL-c (TC minus HDL-c) tamget should be used which is
0.8 mmalL (30 mog/dL) higher than the comesponding LDL-c target. Target levels for TG are not listed because an independent
contribution from TG to CWD sk is uncertai n and hence whether this condition should be treated (sesp. 51).

wi  Evidence for benefit when used in persons without a histony of O D dincluding diabetics) i less compelling.




HIV ve KAH'n1 O0zetlersek

HIV’li hastalarda KAH onemi artan bir saglk sorunudur ve risk X3 artmigtir

HIV’li hastalarda KAH 10 yil erken geligir (N'de E >45 ve K >55Y risk yasidir)

Bu hastalarda geleneksel KAH risk faktorleri de vardir

Kontrolslz HIV KAH igin ek risk olusturur

ART’nin risk katkisi klasik risk faktorlerinden ve tedavisiz enfeksiyondan daha dusukti

KAH acisindan bakildiginda, ART'nin faydalar olasi risklerinden Gsttndir



Osteoporoz: Kimlerde arayalim ?
e 265YK/E tim bireylerde

e <65Y Riskiolanlarda
I-Spontan (non-travmatik) fraktir dykisu olanlar
I-Duiz grafide (Lateral torakal/lomber) vertabral fraktiir saptanmasi
(korpus vertabra yiksekliginde 2 %25 kayip)

l1I-Sekonder osteoporoz nedenleri olanlarda— Bu gruba HIV eklendi
VKI (19 kg/ m2) /Hipogonadizm / erken menopoz/ aile 6ykisu
D vit eksikligi— 25 OH D vit dlizeyine bakiimali
Alkol bagimliligi/ Sigara / KS kullanimi (>7.5 mg prednizolon/ 3 ay)
Malabsorbsiyon sendromu / Primer hiperparatridizm

Kronik aktif enflamasyon (kronik HIV enfeksiyonu dahil)



HIV 1ligkili osteoporoz: Risk faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri HIV'in Ekledigi Risk Faktorleri

Geriatrik yas (>65Y) HIV iligkili kilo kaybi

Kadin Malnttrisyon

Diigik VKI (=19 kg/m2) Malabsobsiyon (D vit eksikligi)
Sigara Hipogonadizm

Hareketsizlik

Steroid kullanmimi (> 5mg /giin >3 ay)
Menapoz donemi

Hipogonadizm

Alkolizm

D vit eksikligi

Ailede kalga king dykiist Osteoporoz

Spontak kalca kirigi 6ykust

Genetik ve cevre faktorleri

*HIV enfeksiyonu
1-Kronik T lenfosit aktivasyonuna yol acar
2-Bu durum proenflamatuvar sitokinleri arttirir
3-Sitokinler osteoklastlari aktive eder



HIV’lilerde ne zaman DEXA yapilmalidir ?

Son EACS Rehberi 10 yillik kirik riskini belirlemek icin FRAX ‘1 0nermekte
Bu hesaplama klinik risk faktorlerine (yas, aile 6ykisu,sigara,KS) dayanarak yapihr

DSO FRAX (yeni O6neri)— Fracture Risk Assesment Tool (www.shef.ac.uk/FRAX)

FRAX 240 Y taranmahdir (FRAX yapilamiyanlarda DEXA yapiimahdir)

HIV tanisinda, ART basinda ve sonra her 2 yilda bir (ART alsa da almasa da)


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

CONDITION

Osteopenia

+ Postmenopawsal women and men aged
= 50 years T-score -1 to = -2.5

+ Premenopausal women and men aged
< 50 years Z-score = -2

Osteoporosis
+ Postmenopausal women and men aged
= 50 years T-score < -2.5

Kemik bozukluklari

Bone disease: diagnosis, prevention and management

CHARACTERISTICS

# Roduced bone mass
& Increased risk of fractures
s Asymptomatic until fractures occur

Commaon in HIV

s Up to 60% prevalence of osteopenia

s Up to 10-15% prevalence of
ostenpornosis

+ Aptiology multifactorial

RISK FACTORS

Consider dassic risk factors
Assess risk score or need for DXA of spine

and hip using FRAXE (www shef ac. uk/FRAX)

- Only use if =40 yoars
- May underastimate risk in HIV patients

- Consider using HIV as secondary cause

of osteoporosis!
- Asspss risk biannually
If not using FRAX® consider DXA in any

DIAGNOSTIC TESTS
DXA scan

Rule out secondary causes if BMD
abnormal”®

Lateral spine Xrays if low BMD
(lumbar and thoracic)

* Premenopausal women and men aged
< 50 years Z-score = -2 and fragility

patient with =1 of
1. Postmenopausal women

* [are but inreased prevalence in HIV

fractura 2. Men = 50 years
3. History of low impact fracture or high
risk fior falls™
4. Hypogonadism
5. Oral glucocorticoid use (minimum
5mg prednisone equivalent for
>3 months)
* Defective bone mineralisation * Dietary defidency Measure 25-0H vitamin O in all patients
* Increased risk of fractures and bone *+ Lack of sunlight exposure ngmil nmalL
pain + Dark skin Deficiency <10 <25
& Vitamin D deficiency may cause * Malabsorption Insufficiency <20 <50
Osteomaladia proximal muscle weakness « Renal phosphate wasting If low, check serum caldium, phosphate,
* High prevalence (>80%) of vitamin D alkaline phosphatase and FTH levels
insuffidency in some HIV cohorts If hypophosphataemic, consider Fanconi
syndrome (page 60)
' Risk factors:
_ : L'gﬁ;?gsﬁlﬁi'ﬁgﬁg'cﬂgfﬂﬂge'np’;?n - Advanced HIV disease (low CD4+ T-cell
Osteonecrosis counts) MRI

- Glucooorticoid exposure
- Intravenous drug use

i Classic risk factors: older age, female gender, hypogonadism, family history of hip frac-
ture, low BMI (=19 kg/m2), vitamin D deficiency, smoking, physical inactivity, history
of low impact fracture, alcohol excess (>3 units/day), steroid exposure (minimum pred-
nisone Smg or equivalent for >3 months)

i Although use of HIV as a secondary risk factor in FRAX® has not been validated, in-
cluding HIV as a secondary cause in a risk assessment will help identify those patients
MOT requiring further assessment 5 DXA

ili If T-score normal, repeat after 2-5 years in groups 1 and 2, no need for re-saeening
with DXA in groups 2 & 4 unless risk factors change and only rescreen group S if
steroid use ongoing

iv Falls Risk Assessment Tool (FRAT)

[wrennhealth.vic gov.aulagedcarefmaintaining/fallsidownloads/ph_frat.pdf)

v Hyperparathyroidism, hyperthyroidism, malabsorption, hypogonadism / amenomhoea,

autsimmune disease, diabetes mellitus, chronic liver disease




HIV’li Hastalarda Bobrek Hastalig

En sik neden HIV-iligkili nefropatidir—FSGS(fokal segmental glomeruluskleroz)
FSGS — HIV’lilerde ~%5 (Otopsi ile ~%50); genellikle renal Bx yapilmaz

FSGS’de TiT — Diger GN’in aksine idrarada aktif sediment bulgusu yok

FSGS’de klinikk— Asemptomatik proteindriden nefrotik sendroma kadar

FSGS’da tedavi — Etkili tedavi yok; ART + RAAS blokaji (HIV’lide prognoz kot)
FSGS’'da tedavi — KS + Siklosporinin 6nemi bilinmiyor (Primer FSGS’de faydali)
Membrantz veya membranoproliferatif GN— HIV/HCV veya HBV ko-enfeksiyonu
HIV tamisi konuldugunda TIT (proteiniiri icin), Kr ve GFR hesaplanmaldir (MDRD)
EACS Rehberi GFR <60 ise (evre lll) nefrologa gondermeyi 6nermekte

TA <130 /80 olmali (RAAS blokerleri ile)



Tenofovir iceren kombinasyonlarin kullaniimsi
Tenofovir— Fanconi sendromu yapar

« Fosfatlri— Hipofosfatemi (<2.5 mg/dl) — Osteomalazi
« Glikozdri
e Aminoasiduri
« Tip 2 (proksimal) RTA
Anyon aciksiz metabolik asidoz (HCO3|, pH |)
Idrar pH >5.5 (>6zellikle 7.5)
zleme: 3 ayda bir Kr, fosfat, TIT ve 2 yilda bir DEXA

Tenofovir dist ART’ler kemik metabolizmasini etkilemez



Antiretroviral ilaclar - 12/2009

1-NRTI 4-P|
« Abacavir ABC «  Amprenavir APV
« Didanosine DDI « Atazanavir ATV
« Emtricitabine FTC « Darunavir DRV
« Lamivudine 31C « Fosamprenavir FPV
« Stavudine DAT « Indinavir (Crixivan)(MSD) IDV
« Tenofovir TDF e Lopinavir LPV
« Zidovudine ZDV « Nelfinavir NFV
« Ritonavir RTV
2-NNRTI «  Saquinavir SQV
+  Delavirdine DLV *  Tipranavir TPV
« Efavirenz (MSD) EFV
 Nevirapine NVP 5-CCR5 Coreceptor Antagonist
« Etravirine ETV « Maraviroc MVC
3-Fusion Inhibitor 6-Integrase Inhibitor
« Enfuvirtide T-20 « Raltegravir (Isentress tb ) (MSD) (2-1011)

RAL



HIV enfeksiyonunda tedavi: HAART

~15 yildir HAART rejimleri kullanmimaktadir

Bu rejim genellikle 2NRTI + 1 NNRTI veya 2 Pl icermektedir (3 veya 4 ilag)

Pl ve NRTI kombinasyonu ve uzun stire kullanma lipodistrofi geligmesi igin 6nemli

NNRTI ve yeni ART siniflar (flizyon ve integraz inhibitorleri) lipodistrofi yapmamaktadir

NRTI (6zellikle AZT) subkutan yag dokusundaki mitekondrial DNA polimeraz —-gama ‘nin
inhibisyonu (mitekondrial toksisiste) sonucu FFA’lerde ve lipoatrofide artma olabilir
Lipodistrofide NRTI ve PI degistirilmeli; mitekondrial toksisitesi daha a olan NRTI kullaniimali

Pl kullanmama santral obeziteyi geriletmemektedir



Nailv hastada baglangic kombinasyon rejimi
EACS 11/2009 rehbert

*ART’nin omurgasi 2 NRTI'dir—

Bunaya 1 NNRTI ya dar ile gclendirilmig Pl eklenir
2NRTI + INNRTI :TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + EFV (Stocrin th 600 mg 1x1)
2NRTI + 2P1 : AZT / 3TC (Combivir tb 2x1) + LPV/r (Kaletra th 2x2)

*Ylksek duzeyde direncli viruslarda tedavi— En iyi yanit en az 2 aktif ila¢ varsa olmakta
2NRTI + 2P1 : TDF / FTC (Truvada th 1x1) + Darunavir/ r (Prezista ve Norvir)
2NRTI + 1 integraz inhibitdr : TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + Raltegravir
2NRTI + INNRTI: TDF / FTC (Truvada tb 1x1) + Etravirin



HIV’li hastalarda metabolik hastaliklarin taramasi ve
1IZlenmesi

Oykiisti— MI, DM, HT aile 6ykustu (ticli metabolik hastalik)

Yagsam bicimi (sigara /alkol / egzersiz)
Lipid profili—Achk TK,TG,LDL,HDL ; Bagta, ART &éncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bit
AKS—Basta, ART dncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bir

Obezite degerlendirmesi— VKI, Bel ¢evresi, Bel-kalca orani, klinik olarak lipodistrofi
degerlendirmesi; ART Gncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bir

HT — Basta, ART 6ncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bir
KAH (Risk degerlendirmesi/ EKG): Bagta, ART 6ncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bir

KBY degerlendirmesi— GFR; Basta, ART dncesi ve sonrasi 6. ayda ve sonra yilda bir



Sonugc olarak HIV-enfeksiyonu,

Genel tip bilgisini canl tutmaktadir

Hem koruyucu hem de tedavi edici hekimlik yona vardir
Multidisipliner yaklagim son derece 6nemlidir

Bu hastaligin yonetimi enfeksiyon hastaliklari uzmanindir

Bu nedenle enfeksiyon hastaliklart uzmanlari HIV enfeksiyonunu ¢ok 1yi
bilmek durumundadir

Bu durum yeterince hasta gérmek, bilgileri yenilemek ve bilgileri
paylagmakla saglanir
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Dogal olan hergey guzeldir

Cunkd onda asil gorulmesi gereken

gordr ve hissedersin




*Belki bir gtin ugurtmalari birlikte ugurma
ve karanfilleri birlikte koklama umuduyla
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