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OzZET

immun Yetmezlik Viriisii (HIV) infeksiyonunun tedavisi sirasinda en sik karsilasilan problem ilag yan etkileridir. Bu makalede, en sik
g6zlenen antiretroviral ilag yan etkileri ve bunlarin yénetimi 6zetlenmistir.

SUMMARY

The most common problem in the treatment of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection is drug adverse effects. In this article,
the most common adverse effects of antiretroviral thearpy and their managemet are summarized.

GiRIiS

GUnimuzde insan immun yetmezlik virisi (Human
Immunodeficiency Virus=HIV) infeksiyonunun etkin bir
sekilde tedavisi (¢ ya da dértli antiretroviral ilag kombi-
nasyonlari ile gergeklesmektedir. Bu tedaviye bagli ola-
rak en sik karsilagilan problem ilag yan etkileridir.

Yan etkilere bagli olarak tedavi uyumu gliclesmekte bu
da tedavi yetersizligi, ila¢ direnci gelisimi ve gelecekteki
tedavi segeneklerinin tikenmesi ile sonuglanmaktadir.
insan immun yetmezlik virlisii infeksiyonunun baski al-
tinda tutulmasinin yararlari ile ilag yan etkilerinin riskleri
hastaya gore degerlendirilerek antiretroviral tedavi (ART)
planlanmalidir. Hastalarin % 20’si ilag yan etkileri ne-
deniyle tedaviye baslamayi reddetmekte, yarisindan faz-
lasinda ise tedavinin ilk birka¢ ayi icinde yan etkilerden
dolay! tedavi degistiriimektedir (1). Yan etkilerin yonetimi
tedaviye ara vermek veya terapdétik ilag dizeylerinin iz-
lemi ile gergeklesebilecegdi gibi en yaygin olarak uygula-
nan yontem farkl bir ilag ya da ilag grubuna gegistir. En

sik karsilagilan antiretroviral ilag yan etkileri Tablo 1'de
basliklar halinde goérilmektedir.

Gastro-intestinal sisteme yan etkileri

Antiretroviral ilaglarin en sik goriilen yan etkisidir. Cogu
antiretroviral ilaca bagl olarak goérulur. Genellikle ilk doz-
larla birlikte baglar ve tedavinin dort-altinci haftalarinda
kaybolur. Siklikla gbézlenen semptomlar; abdominal ra-
hatsizlik, bulanti, kusma, meteorizm, istahsizlik, diyare
ve konstipasyondur.

Bulanti zidovudin (ZDV) igeren rejimlerde siktir. Diyare
ise siklikla ZDV, didenozin (ddl) gibi nikleozit revers
transkriptaz inhibitérlerine  (NRTI), nelfinavir (NFV),
sakinavir (SQV) ve lopinavir/ritonovir (LPV / r) basta ol-
mak Uzere tim proteaz inhibitérlerine (Pl) bagh olarak
gelisir. Eger semptomatik tedavi gerekirse metoklopra-
mit, dimenhidrinat, simetidin, ranitidin kullanilabilir.
Diyare yapan diger nedenler ekarte edilmelidir. Proteaz
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inhibitdrlerine bagli gelisen diyarede yulafli kepekli tab-
letler, sentetik pankreatik enzim preparatlarinin yararli
oldugu gosterilmistir. Nelfinavirle iligkili diyarede kalsi-
yum karbonat énerilmektedir. Diyarede semptomatik te-
davinin yapi tagi loperamittir (1).

Tablo 1. Antiretroviral tedaviye bagl yan etkiler ve en sik neden
olan ilaglar

o Gastrointestinal sisteme yan etkileri: (ZDV, ddl, NVF, SQV,
LPV/r)

e Santral sinir sistemine yan etkileri: (EFV)
o Bobreklere yan etkiler : (IDV, TDF)
o Hematolojik yan etkiler : (ZDV, Pi)
e Deri dokuntisi ve hipersensitivite sendromu: (NVP, DLV,
AMP, f-AMP, ABC, ATV, T20)
* Mitokondriyel fonksiyon bozukluklari:
Laktik asidoz / Karaciger yaglanmasi: (d4T, ddl, ZDV)
Hepatik toksisite: (NVP, RTV, IDV, ATV)
Pankreatit: (ddl, d4T, 3TC, ddC)
Periferik polindropati: (ddC, ddl, d4T)
o Metabolik anormallikler:
Lipodistrofi: (IDV, d4T, ddl)
Hiperlipidemi: (RTV, d4T)
Hiperglisemi ve insulin direnci: (IDV, d4T)
Osteopeni, Osteoporoz: (Pi, TDF, d4T, 3TC, EFV)

ZDV: Zidovudin, ddI: Didenozin, NVF: Nelfinavir, SQV: Sakinavir, EFV:
Efavirenz, IDV: indinavir, TDF: Tenofovir dizoproksil fumalat, Pi: Proteaz
inhibitorleri, NVP: Nevirapin, DLV: Delavirdin, AMP: Amprenavir f-AMP:
Fas-amprenavir, ABC: Abakavir, ATV: Atazanavir, T20: Enfuvirtit,

d4T: Stavudin, RTV: Ritanavir 3TC: Lamivudin, ddC: Zalsitabin

Santral sinir sistemine yan etkileri

Efavirenz (EFV)'e bagl hastalarin %40’ inda bas dénme-
si, uykusuzluk, kabus gérme, ruhsal degisiklikler, dep-
resyon, Kisilik dagiimasi gibi santral sinir sistemi yan et-
kileri tedavinin ilk glinlerinde ortaya ¢ikar. Olgularin
%3’unde ilacin kesilmesi gerekir. Lorazepam bu yan et-
kileri azaltabilir. Haloperidol gece kabuslarinda ve panik
atakta kullanilabilir. llag gece yatmadan énce alinmalidir.
Santral sinir sistemi semptomlari nadiren diger
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitérlerine (NNRTI)
bagl da ortaya ¢ikabilir (1, 2).

Bobreklere yan etkiler

indinavir (IDV) tedavisi géren hastalarin %20’sinde id-
rarda IDV kristallerine rastlanirken %10’'unda nefrolityaz
geligsir. Renal kolik, yan agrisi, kasik agrisi, testislerde
agri olabilir.
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Hematiiri ortaya cikabilir. Uriner ultrasonografi, idrar
analizi, renal fonksiyon testleri istenmelidir. Akut tedavi
analjezik ve spazmolitik ilaglar ile yapilir. Profilaktik ola-
rak ginde bir buguk iki litre sivi alinmali, ug - alti ay ara
ile serum kreatinini lgtlmeli, idrar analizi yapilmalidir.
Tekrarlayan renal koliklerde ilag kesilebilir. Nefrolityaza
neden olabilen ilaglarla (nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar, kinolonlar, foskarnet, asiklovir, kotrimaksazol,
stlfadiazin vd.) IDV’in birlikte kullaniminda dikkatli olun-
malidir (1, 3).

Nefrotoksisite gOsteren antiretroviral ilaglar IDV ve
Tenofovir Dizoproksil Fumarat (TDF)tir. Nefrotoksisite
tedaviye baslandiktan haftalar aylar sonra gelisebilir. Se-
rum kreatininde artig, piylri, proteindri, glukoziri,
hipofosfatemi, hidronefroz, renal atrofi, nefrotik sendrom,
Diyabetes insipidus, Fankoni Sendromu gelisebilir. ilag
kesilerek destek tedavi verilir (4).

Hematolojik yan etkiler

Anemi, notropeni ve trombositopeni HIV infeksiyonunun
kendisine, AIDS ile iligkili durumlara (atipik mikobakteri,
sitomegalovirus infeksiyonlari, lenfoma vd) ART'ye ve
kemik iligi supresyonu yapan diger ilaglara (trimetprim/
sulfametaksazol, ribavirin, gansiklovir, hidroksitire) bagh
olarak gelisebilir. Zidovudin %1-4 makrositer anemiye
yol acgar. Lamivudin (3TC), stavudin (d4T), abakavir
(ABC) daha az oranda anemiye neden olur. Nétropeni
ZDV alan hastalarin %2-8inde gorilirken IDV, TDF ve
ABC’ye bagl daha nadir olarak ortaya ¢ikar (1). Trom-
bositopeni, tanisi geciken, tedavi gormemis HIV infeksi-
yonlu hastalarin % 30’unda gelisebilir ve ART ile duzel-
me goézlenir. Antiretroviral tedaviye bagli olarak ¢gok daha
nadir (%2) ortaya ¢ikar (5, 6) .

Hemofili hastalarinda Pi kullanimi kanama riskini arttirir.
Bu hasta grubunda Pi yerine NNRTT'leri tercih edilmelidir (1).

Antiretroviral tedaviye bagslamadan 6nce, ART alan has-
talarda, ART degisikligi durumunda ve ilerlemis HIV
infeksiyonu s6z konusu ise aylik; eger hasta asempto-
matik veya tedaviyi iyi tolere etmis ise ¢ dort ayda bir
hemogram takibi yeterlidir (7). Zidovudine bagh anemi
gelisen hastalarda hemoglobin dizeyi < 7 g/dL ise ilag
degisimi [ddl, zalsitabin (ddC)], kan transflizyonu veya
eritropoetin tedavisi yapilabilir. Noétropeni gelisen hasta-
larda (absolli nétrofil sayisi < 250/mm?®) grandilosit koloni
stimilan faktér (G-CSF) uygulanabilir. Cogu hastada 5-
10 pg/kg/giin uygulama ile yeterli nétrofil sayisina ulasi-
lir. Trombosit sayisi< 20.000/mm? ya da klinik olarak
ciddi kanama ortaya cikarsa iki- U¢ gun sire ile 1
g/kg/giin  dozunda [V immunglogulin (IG) uygulama
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indikasyonu dogar. AntiD IG (50 ug/kg/doz, 4-6 haftada
bir), steroit alternatif tedavi secenekleridir. Son care
splenektomidir (1, 7).

Deri dokiintiisii ve hipersensitivite sendromu

Deri dokuntusu ve hipersensitivite reaksiyonu herhangi
bir ilaca bagh gelisebilir. Deri doklntusu hipersensitivite
reaksiyonuna eslik edebildigi gibi dokintli olmadan da
hipersensitivite reaksiyonu gorilebilir. Dokuntli en sik
NNRTT'leri ile ortaya gikar. Nevirapin (NVP) ve delavirdin
(DLV)’e bagli %15-20 oraninda dékintl gorilmekte ve
bunlarin %7’sinde bulgular ciddi olup tedaviye ara ver-
mek gerekmektedir. Efavirenze bagli dokiinti daha na-
dirdir (8).

Amprenavir (APV), fosamprenavir (f-APV), ABC, ataza-
navir (ATV), enfuvirtit (T20) kullanimina bagli dokintiler
gorulebilir. Dékuntuler genellikle makulopapdler, Urtiker-
yel sekilde olup ART’nin ilk haftalarinda, hafif-orta du-
zeyde, ekstremiteler ve gdvdede ortaya gikar ve tedavi-
ye ara verilmesiyle kendiliginden kaybolur. Nonnukleozit
revers transkriptaz inhibitdrlerinin kullanimina bagh geli-
sen hayati tehdit eden Steven—-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, ilag dokuntlsu ile birlikte
eozinofili ve sistemik semptomlar bildiriimistir. Boyle has-
talarda ilag kesilerek semptomatik tedavi uygulanmali,
bulgular diizelince ayni ilag tekrar verilmemelidir (9, 10) .

Enfuvirtid kullanimina bagh hastalarin %98’sinde subku-
tan injeksiyon bdélgesinde lokal reaksiyon (eritem, indi-
rasyon, subkutan noddil, kist) ortaya gikmakta ve %3'Un-
de ilacin kesilmesi gerekmektedir (11) .

Abakavir tedavisi ile %0-14 oraninda hipersensitivite re-
aksiyonu gorilir. ilk kez ART baslanan hastalar, ispan-
yol, Afrika / Amerika kokenli olanlar, HLA-DR7, HLA-
DQ3 gibi genetik belirleyici tasiyanlar risk grubunu olus-
turmaktadir. Yuksek ates (%80), genellikle makiilopapu-
ler yada urtiker seklinde olan yaygin deri dokuntlsu
(%70), halsizlik, bulanti, kusma, bas agrisi, Ustime titre-
me, ishal, karin agrisi, artralji, farenjit, dispne, takipne
gibi bulgular ortaya ¢ikar. Kan tablosunda atipik lenfosit-
ler, eozinofili, trombositopeni, kreatin fosfokinaz (CPK),
kreatinin ve transaminaz diizeylerinde artis gortlebilir.
Abakavir tedavisinin kesilmesiyle bulgular 48 saat icinde
dizelmeye baslar. Destekleyici tedavi uygulanir (12, 13).

Mitokondriyel fonksiyon bozukluklari
Laktik asidoz / Karaciger yaglanmasi

Hucrenin oksidatif fosforilasyonla enerji Uretimi yeterli
degilse sitoplazmada anaerobik solunumla privat laktat
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doénusir. Bu hidrojen iyonlarinin asiri dretimi ile sonugla-
nir. Bu olay e@er hiicresel diizeyde kontrol altina alina-
mazsa sistemik metabolik asidoza yol acar. Normalde
laktat klirensi karaciger ya da bdbrek yoluyla gerceklesir.
Fakat Uretim asiri ise ya da 6ncesinde organ fonksiyon
bozuklugu varsa laktat ve hidrojen iyonlarinin birikimi ile
laktik asidoz ortaya c¢ikar (Tablo 2). Yag asidi
oksidasyonunun inhibisyonu ile karacigerde yag uretimi
asiri miktarda gerceklesir. Buna bagli karacigerde
mikrovesikuler yag damlaciklari birikir ve yaglanma orta-
ya cikar. Laktik asidoz/karaciger yaglanmasi i¢in kadin
cinsiyet, obesite, kronik hepatit C infeksiyonu, Afri-
ka/Amerika kokenli olmak, uzun siireli NRTi (d4T, ddl,
ZDV) kullanimi, kazanilmig riboflavin/tiamin eksikligi ve
gebelik en 6nemli risk faktorleridir (7).

Tablo 2. Laktik asidoz olusum mekanizmasi

Mitokondriyel DNA polimeraz gamma inh.

!
Mitokondriyel DNA replikasyon inh.
!
Mitokondriyel solunum zincir enzim sentez eksikligi
!
Oksidatif fosforilasyonun engellenmesi
!
ATP dlzeylerinin azalmasi
!
Pruvat->Laktat
!
Laktik asidoz

NUkleozit revers transkriptaz enzim inhibitérlerinin mito-
kondriyel DNA polimeraz gamma (zerine inhibitér etkisi
ile mitokondriyel disfonksiyon sonucu laktik asidoz/ka-
raciger yaglanmasi ortaya c¢ikmaktadir. In vitro DNA
polimeraz gamma inhibisyonu en fazla ddC’de bulun-
maktadir. Bunu ddl, d4T, ZDV, 3TC, ABC, TDF izlemek-
tedir (14, 15). Nukleozit revers transkriptaz enzim inhibi-
téri kullanan  hastalarin %  15-30’'unda  kro-
nik/asemptomatik orta diizeyde hiperlaktatemi, % 0.2 -
2.5’'unda ise semptomatik hiperlaktatemi gorulir. Laktik
asidoz akut, subakut baglangig¢li olup tedavinin ortalama
dordincl ayinda ortaya cikar. Baglangic semptomlari
degisken ve nonspesifik olup; yorgunluk, bitkinlik, giig-
suzlik, miyalji, Gis semptomlari (bulanti, kusma, diyare,
abdominal agri, ani agiklanamayan kilo kaybr), solunum
sistemi semptomlari (tasipne, dispne) ve ndrolojik semp-
tomlar (motor gulgsiizlik, assendan néromuskuler giig-
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Serum laktat diizeyi

l

< 2 mmol/L 2.1-5 mmol/L

>5 mmol/L, semptom var,
>10 mmol/L, semptom var/yok

NRTI devam HCO3 normal,

NRTI devam, izlem

NRTI kes,

Destek tedavi

(B1, B2 vit, HCO3, oral antiok-
sidan)

Sekil 1. Laktik asidozun de@erlendirilmesi ve tedavisi

suzluk) seklindedir (16, 17). Klinik bulgular arasinda
hepatomegali, asit, sarilik, ensefalopati, karaciger en-
zimlerinde orta derecede yikselme, renal yetmezlik, pih-
tilasma bozuklugu, konvilzyon, kardiyak aritmi, akut
pankreatit ve solunum yetmezligi yer alir. Laboratuvar
bulgusu olarak hiperlaktatemi, bikarbonat, klorur,
albumin diizeylerinde azalma, artmisg anyon agigi, siste-
mik asidoz, ALT, AST, bilirubin, CPK, LDH, lipaz, amilaz
dizeylerinde artig, protrombin zamaninda uzama goru-
IUr. Serum laktik asit 6lglimi sadece laktik asidozun kli-
nik ve laboratuvar bulgularini tasiyan hastalar igin éneri-
lir. Laktik asit duzeyine gore izlenmesi gereken yol Sekil
1'de gosterilmigstir (7, 8, 18). Laktik asidozlu hastalarda
ART’nin kesilmesini takiben laktik asit diizeyleri ortalama
Uc ay sonra normal degerlere doner. Tablo duzeldikten
sonra ART’ye yeniden basglanabilir. Oncelikle NRTI iger-
meyen rejimler énerilir. E§er NRTI kullanilmasi gereki-
yorsa mitokondriyel inhibisyon ézelligi az olan NRT/'ler
(ABC, TDF, ZDV, 3TC) segilmeli ve en az Ug ay sure ile
aylik laktat dlizeyleri takip edilmelidir (18, 19).

Hepatik toksisite

Antiretroviral tedavi gérmekte olan hastalarin % 14-
20’sinde karaciger enzimlerinde artis olmaktadir. insan
immun yetmezlik virGsi ile infekte hastalarda karaciger
disfonksiyonunun ayirici tanisinda; HIV infeksiyonunun
kendisi, hepatit B ve C ko-infeksiyonlari, firsat¢i infeksi-
yonlar, maligniteler, kronik alkol kullanimi, yagh karaci-
ger hastaligi, ilag etkilesimleri ve ilag toksisitesi akilda
tutulmalidir.
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Nikleozit revers transkriptaz enzim inhibitorleriyle iligkili
hepatotoksisitenin mitokondriyel toksisiteye bagh oldugu
dusunulmektedir. Laktik asidozla birlikte hepatik steatoz
nadir ancak hayati tehdit eden ciddi bir komplikasyondur.

Nonnikleozit revers transkriptaz enzim inhibitdrleriyle
iliskili hepatotoksisite; tedavinin daha ¢ok erken doéne-
minde gelisen asemptomatik karaciger enzimlerinde ar-
tis veya hepatit tablosuyla birlikte hipersensitivite tablosu
seklinde geligebilir. Nonnikleozit revers transkriptaz en-
zim inhibitorleri icinde en sik NVP ile (% 4-5 sempto-
matik hepatit, % 6-13 asemptomatik KCFT artisi) ortaya
¢ikar. Bu tablo tedavinin 6-18. haftalar arasinda, CD4
hiicre sayisi >250/mm> olan kadinlarda ve CD4 hiicre
sayisl >400/mm® olan erkeklerde daha sik gorulur (20-
22).

Proteaz inhibitorleriyle iliskili hepatotoksisite tedavinin
herhangi bir zamaninda olusabilir. Patogenezi belli de-
gildir. Proteaz inhibitérleri cogunlukla karacigerde sito-
krom P450 enzim sistemi ile metabolize edildiklerinden
altta yatan hepatik bozukluk serumda Pi diizeylerini yiik-
seltebilir, bu da hepatotoksisiteye yol agabilir. Ote yan-
dan karacigerde metabolize olan diger antiretroviraller ve
ilaglar Prl'lerinin metabolizmasini etkileyerek toksisiteye
neden olabilir. Proteaz inhibitorleri ile % 3-18 oraninda
KCFT vyuksekligi saptanirken, % 1-5 oraninda
semptomatik hepatit gorulir. Ritanovir diger risk faktorle-
rinden bagimsiz olarak tek basina hepatotoksisiteye ne-
den olabilir. indinavir ve ATV karacigerde UDP glukuronil
transferaz enzim inhibisyonu ile % 6-40 hastada
reversibl asemptomatik indirekt hiperbilirubinemiye ne-
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den olurlar. Bunlarin % 7-8inde klinik olarak belirgin sa-
rilik goralir (23-25).

Nonniikleozit revers transkriptaz enzim inhibitérii ya da
Pi alan hastalarin KCFT'leri tedavinin ilk aylarinda ya-
kindan takip edilmelidir. Asemptomatik, orta duzeydeki
transaminaz duzeylerindeki artis (normalin ust sinirini 10
katinin altindaki artislar) ART’nin kesilmesini gerektir-
mezken normalin Ust sinirinin 10 katini asan artislarda,
belirgin hepatit ve ciddi hepatotoksisite bulgularinin orta-
ya c¢iktigi durumlarda diger nedenler arastiriimali ve NVP
iceren rejimler kesilmelidir (7) .

Pankreatit

Antiretroviral tedavinin baslangicindan haftalar aylar
sonra ortaya ¢ikabilen muhtamelen mitokondriyel toksi-
siteye bagh olarak gelisen ciddi élimciil bir tablodur. Al-
kol kullanimi, pentamidin, d4T, ddl, hidroksilire ya da
ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi pankreatit riskini
arttirir. NUkleozit revers transkriptaz enzim inhibitrlerin-
den ddl (% 20 amilaz artisi, % 7 klinik pankreatit tablosu)
ile en sik gorulurken bunu d4T, ddC ve 3TC (Ozellikle
¢ocuklarda) izler. Tedavi ART’nin kesilmesi ve sempto-
matik yaklagsimdan olusur (1) .

Periferik polinéropati

Periferal polinéropati cogunlukla NRTP'lerinden ddC, ddl
ve d4T ile ortaya ¢ikar. B12 vitamin eksikligi, alkol ba-
gimliigi, Diabetes mellitus (DM), izoniyazit benzeri
norotoksik ilag kullanimi, kadin cinsiyet ve diisik CD4
hiicre sayisi ek risk faktorleridir. Yakinmalar tedavinin
baslangicindan birkag ay sonra el ve ayaklarda agri ve
parestezi ile baslar. Genellikle distal simetrik dagihm
gdsteren sensorimotor paralizi ortaya ¢ikar. insan immun
yetmezlik virlsl infeksiyonunun kendisi de hastaligin
ileri donemlerinde periferik polindropatiye yol agabilir.
Semptomlar siklikla sorumlu olan ilacin kesilmesinden
sonra bir iki ay icinde dizelmeye baslar. Spesifik tedavi
yoktur. Akapunktur ve transkutandz sinir sitimilasyonu
degdisen oranlarda basarili olabilir (1).

Metabolik bozukluklar
Lipodistrofi

Lipoatrofi; yiz, kalga ve ekstremitelerde deri alti yag do-
kusunda azalma ve bunun sonucu bacaklardaki ve kol-
lardaki yuzeyel venlerin belirginleserek gorinir hale
gelmesi, lipohipertrofi; santral obesite, dorsoservikal yag
birikimi, viseral yag dokusunda artig, jinekomasti ve bel,
karin gevresi / kalga oraninda artis olarak tanimlanir (7).
Lipodistrofi ART alan hastalarin % 2-84’Gnde ortaya
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cikmaktadir. Lipoatrofi Pi'leri ve NRTi'lerinden ¢zellikle
d4T ve ddl ile iligkili bulunmustur (26, 27). Bununla birlik-
te, cok duslk plazma leptin ve adiponektin konsantras-
yonlari ile de iligkilidir (28, 29). Nikleozit revers trans-
kriptaz enzim inhibitorlerinin 6zellikle de d4T'nin yash ve
tedavi Oncesi vicut kitle indeksi dislik olan hastalarda
kullanimi ile mitokondriyel fonksiyonlarda meydana ge-
len degisiklikler sonucu lipoatrofi ortaya c¢ikmaktadir.
Lipohipertrofi insilin direnci ile daha cok iligkili gérilmuis-
tlr. Proteaz inhibitorleri 6zellikle de IDV kullanimi lipo-
hipertrofi ve insllin direnci patogenezinde yeralir.
Proteaz inhibitdrleri ve NRTI preadipositlerin adipositlere
farkhlasmasini etkileyebilir. Metabolik anormallikler ve
santral yag birikimi Pi yerine NNRTI (NVP, EFV) tedavi-
sine gecilmesiyle kismen geriye donebilir. Lipoatrofiye
olan katkisindan dolayi ddl, d4T kombinasyonundan ka-
cinilimalidir. Diyet, egzersiz ve vicut aligkanliklarinda
degisimi yag dagilim bozuklugunun geri dénisune yar-
dimci olabilir. Ayrica insilin duyarlilastirict tedaviler
(metformin, tiazolidinedionlar ) uygulanabilir (1, 7).

Hiperlipidemi

Lipit metabolizmasindaki bozukluklar total kolesterol
(TC), trigliserit (TG), diislik dansiteli lipoprotein kolestrol
(LDL-c) diizeylerinde artis ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-c) diizeyinde azalma olarak tanimlanir.
Proteaz inhibitorii kullanan hastalarda daha siktir. Anti-
retroviral tedavinin baslangicindan haftalar, aylar sonra
Ozellikle hipertrigliseridemi seklinde ortaya gikar. Proteaz
inhibitorleri ile iligkili dislipidemi i¢in éngérilen olugum
mekanizmalari; retinoik asit metabolizma anormallikleri,
yag atim bozukluklari, adipogenez bozuklugu, apolipo-
protein anormallikleri, karaciger TC, yag asidi, sterol
sentezinde artis olarak dustnilmektedir (30). Proteaz
inhibitorleri icinde hipertrigliseridemi insidansi en yliksek
olan RTV (diger Pi'den iki - alti kat fazla) , en diisiik olan
ATVdir (31, 32).

NUkleozit revers transkriptaz inhibitérlerinden d4T hiper-
lipidemi ile en fazla iligkisi olan ilagtir. Nonnukleozit
reverstranskriptaz inhibitérlerinden NVP ve daha az ola-
rak EFV, HDL-c dizeylerini arttirarak antiaterojenik etki
gOsterir.

Antiretroviral tedavi dncesi ve tedavi slresince 3-6 ay
ara ile 12 saatlik aglik lipit (TG, TC, HDL-c, LDL-c) 6I-
ciimlerinin yapilmasi onerilir. llerlemis HIV infeksiyonu
olan hastalarda TC, HDL-c, LDL-c'de dlzeylerinde dis-
me, TG dlzeylerinde artis gorulur (33). Dislipidemik has-
talarda oncelikle diyet ve egzersiz Onerilmekte yeterli
yanit alinamadigi durumlarda veya pankreatit icin yik-
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sek risk tagityan hastalarda (TG = 500 mg/dL) lipit disu-
riicu ilag tedavisi veya ART degisikligi glindeme gelmek-
tedir. Total kolesterol >200mg/dL, LDL-c > 130 mg/dL,
ailesel kardiyovaskiler hastalik éykusu olan, iki ve daha
fazla kardiyovaskiler hastalik i¢in risk faktéri tasiyan
hastalar statin tedavisi i¢in uygundur. Provastatin ve
atorvastatin sitokrom P 3A4 enzim inhibisyonu en az olan
ilaglar oldugundan tedavide tercih edilen statinlerdir (7).

Hiperglisemi ve insiilin direnci

Antiretroviral tedavi goren hastalarda; aghk hiperglise-
misi olmadan insilin direnci, asemptomatik acglik hiper-
glisemisi, yeni ortaya ¢ikan DM, var olan diyabetin alev-
lenmesi bildirilmistir. Bu tablolar yaklasik tedaviye bagsla-
diktan 60 gin icinde ve % 3-17 oraninda ortaya gikar.
Ozellikle PI (IDV) ve daha az siklikla NRTI (d4T) iceren
rejimlerde gorulur. Obesite, ileri yas, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi risk faktorleridir (1, 34). Proteaz inhibi-
torleri kas ve yag hiicresinde glukozun hiicre igine alini-
minda gérev alan glut 4 proteini ile etkilesime girip
glukozun hicre icine alinimini azaltirlar. Bunun sonu-
cunda kan sekeri duzeyleri ylkselir, pankreastan insulin
salinimi artar, kan sekeri regulasyonu bozulur ve hiper-
glisemi/DM ortaya ¢ikar (35). Proteaz inhibitori tedavisi-
ne baglamadan 6nce, tedavinin Gglnci ve altici aylarin-
da ve sonrasinda yillik kan sekeri dlcimleri yapilmahdir.
Riskli hastalara oral glukoz tolerans testi yapilmasi 6ne-
rilir. Semptomatik DM gériilen hastalarda ART’de Pi'lii
rejimlerin NNRTI (NVP/EFVYli ya da NRTi (ABC)'li rejim-
lere cevrilmesi 6nerilmektedir. Tedavide diyet, egzersiz
yaninda insulin duyarllastirici ilaglar ve insilin kullanila-
bilir (7).

Osteopeni, Osteoporoz

Kemik mineral dansitesindeki (KMD) degisiklikler HIV
infekte bireylerde cok faktérlidiir. insan immun yetmezlik
virisl infeksiyonun kendisi; immun aktivasyon, sitokin
(IL6, TNF; kemik iligi prekursorlerinin osteoklastlara do-
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ndsimund artirir) Gretimi ve osteojenik hiicrelerin direkt
infeksiyonu yoluyla veya HIV ile iligkili endokrinolojik
fonksiyonlardaki degisiklikler sonucu KMD’de azalmaya
neden olabilir (36-38) .

Proteaz inhibitorleri sitokrom P450’yi inhibe ederek D
vitamininin aktif metabolitlerine déniisgimini engelleye-
rek kalsiyum homeostazini bozarlar. Insan immun yet-
mezlik virisii ile infekte hastalar arasinda yapilan Pi ice-
ren ART alanlarla Pl igermeyen ART alanlarin karsilasti-
rildiginda bir galismada osteopeni ve osteoporoz goril-
me insidansinin Pl alanlarda iki kat arttigi saptanmustir (
37, 39).

Tenofovir, d4T, 3TC ve EFV tedavisi gérmekte olan has-
talarda da KMD degisiklikleri saptanmistir. Bu da NRTI
ile iligkili mitokondriyel toksisite nedeniyle laktat Gretimi-
nin artisina baglanmistir (40). Osteopenisi olan HIV ile
infekte hastalarda spesifik profilaksi ve tedavi 6nerileri
yoktur. Osteoporoz tedavisinde yeterli kalsiyum ve D vi-
tamini almak, uygun agirlik kaldirma egzersizleri yap-
mak, alkol ve sigaradan kaginmak onerilir (7).

Sonug

Antiretroviral tedaviye bagli gelisen yan etkilerin tanin-
masil, tedavisi ve dnlenmesi zor olmakla birlikte, basaril
bir tedavinin ayrilmaz pargasidir. Hastalarin bireysel 6-
zellikleri, ek hastaliklari, kullandigi diger ilaglar ve ART
Oykusu ayrintih  bir sekilde sorgulanarak planlanan
ART’de yan etki gelisme olasiliginin daha disiik olacagi
kanisindayiz. Tedavi 6ncesi hastalari ortaya ¢ikabilecek
potansiyel yan etkiler agisindan bilgilendirmek, tedavi
sirasinda karsilagilan yan etkilere uygun ¢éztumler bul-
mak hem tedavinin kabul edilmesi hem de tedavi uyumu
icin gereklidir. Bu konuda deneyimli uzmanlar tarafindan
yurltilen ART ile HIV ile infekte hastalarin yasam kalite-
lerinde iyilesme, yasam slrelerinde uzama saglanarak
bu kigilerin topluma kazandiriimasina olanak saglana-
caktir.
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