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hormon sentez ve salgisi yapan organlardir.

 Hormonlar viicudumuzdaki degisik aktiviteleri (ireme, metabolizma,
blytime ve gelisme) ayrica cevremize verdigimiz tepkiyi kontrol eder
ve vicudumuzun fonksiyonlari icin gerekli uygun miktarda enerji ve
besini saglamaya yardimci olurlar.

* Endokrin sistemini olusturan salgi bezleri; hipotalamus, hipofiz, tiroid,
paratiroid, pankreas, yumurtaliklar (kadinda overler, erkekte
testisler), bobrekustl bezi, yag dokusu ve endoteldir.



Hormon dengesizligi ve problemlers

* Diyabet * Hipertansiyon
* Tiroid hastaliklari * Yag metabolizmasi ile ilgili
+ Metabolik bozukluklar hastaliklar
* Hormonlarin fazla ya da az * Infertilite(kisirlik)
Uretimi e Buyume geriligi (boy kisaligi)
* Menopoz * Salgi bezlerinin timorleri

* Osteoporoz e Sismanlik



HIV'In endokrin sisteme etkisi

* Viral proteinlerin direkt etkisi
e Sitokinler ve inflamatuar yanitin etkisi

* Firsatcl enfeksiyonlar veya HIV ile iliskili malignitelerin endokrin
sistem tutulumlar

e ART’'nin etkisi



HIYB (PLWH)' de gdriilen endokrin
bozukluklar

*Obezite ile ilgili metabolik sorunlar

> Diyabet, hlperllpldeml, lipohipertrofi, lipoatrofi,
lipodistrofi

* Hipogonadizm
* Osteopeni, osteoporoz

* Hipotalamus-hipofiz-adrenal akstaki bozukluga bagli adrenal yetmeazlik

* Tiroid disfonsiyonu



DIYABET
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Diyabet

* Diyabet, pankreasin yeterli miktarda instlin hormonu Gretmemesi ya
da Urettigi insulin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamasi
durumunda gelisen ve d6mur boyu stren bir hastaliktir.

 Saglikh bireylerde aclik kan sekeri diizeyi ortalama 70-100 mg/dI
arasinda degiskenlik gosterir.

* Aclik kan sekerinin 126 mg/dl'nin tGzerinde olmasi, diyabet tanisinin
koyulabilmesi icin yeterlidir.

* Bu degerin 100-126 mg/dl arasinda olmasi durumunda bireye OGTT
uygulanarak tokluk kan sekeri arastirilir



Diyabet risk faktorleri

* Yas (>45)

* Obezite (VKi>25 kg/m?)

* Ailede diyabet 6ykulsu

e Gebelikte iri bebek ya da diyabet 6ykulsu

* Fiziksel aktivite azligi

* Bozulmus glukoz toleransi

* I[rk/etnik grup (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin irk)



HIV ve Diyabet

 Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), diinya genelinde 382 milyon
vetiskinin diyabet hastasi oldugunu tahmin etmektedir.

* Turkiye’de diyabet prevelansi %15
* HIYB’ler de tip 2 DM prevelansi %2- 14



Diyabet tanisi (ADA kriterleri)

* Herhangi bir zamanda kan sekeri >200 mg/d|I
* Aclik kan sekeri > 126 mg/d|I

 OGTT ikinci saatte kan sekeri >200 mg/d|I

e HbAlc >6.5



Diyabet tanisi

* HIYB’lerde tip 2 diyabet tanisi icin ayri bir rehber bulunmamaktadir.

* HIYB’lerde tedavi baslamadan dnce ve basladiktan veya degistirdikten
3 ay sonra AKS ile taranmalidir.

* Tarama sonuclari normalse yilda bir AKS élcimleri yapilmahdir.

* Eger prediabet (bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glikoz
toleransi) saptanirsa OGTT yapilmali ve 3-6 ay araliklarla diyabete
ilerleme acisindan takip edilmelidir.

* HbAlc; hemoglobinopati varliginda, ciddi karaciger veya bobrek
vetmezliklerinde tarama ve takip amaciyla kullanilmamalidir. Ozellikle
ABC tedavisi alanlarda yanlis disuk sonuclar elde edilebilir.



HIV- Diyabet etkilesimi

* HIV enfeksiyonunun tek basina diyabet riskini arttirmasi tartismali
* HIV enfeksiyonu metabolik disfonksiyonla iliskili

e Glikoz metabolizmasinda bozulma

* Adipokin (yag dokusu tarafindan salgilanan sitokin) seviyelerinde
degisiklik (adiponektin artisi, leptin seviyelerinde azalma), kilo alimi
ile sonuclanir

* CD4+ ve CD8+ T lenfosit seviyelerinde ki degisiklikler glikolizi bozup
glikoz metabolizmasi Uzerine olumsuz etki yapmaktadir.



HIYB’lerde diyabet risk faktorleri

* Yas ve obezitenin yaninda

* HCV koenfeksiyonu (hepatik steatoz ve fibrozise yol acarak insilin
direncini artirip diyabete yol aciyor)

 Atipik antipsikotikler, kortikosteroidler, opiatlar

e DUsuk testesteron seviyesi



ART- Diyabet

» Birinci kusak PlI’lar (LPV/r ...) ;

* GLUT-4 transporteri inhibe ederek (glikoz uptake nin ve instlin
sekresyonunun azalmasina yol aciyor) insulin direncini artiriyor

* Beta hiucrelerinden insulin salinmasini azaltiyor

» Birinci kusak NRTI'lar (stavudin, zidovudin, didanozin)
* Mitokondriyal toksisite

> INSTI’ler ve TAF ile kilo alimi
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Is diabetes prevalence higher among
HIV-infected individuals compared

with the general population? Evidence
from MMP and NHANES 2009-2010

Alfonso C Hemandez-Romieu,' Shikha Garg,>* Eli S Rosenberg,’
Angela M Thompson-Paul,* Jacek Skarbinski**



* Medical Monitoring Project (n=8610 HIYB)

* National Health and Nutrition Examination Survey (n=5604 HIV (-)
eriskin)

* HIYB’lerde diyabet prevalansi %10,3
* Normal populasyondan %3 daha fazla



Results: DM prevalence among HIV-infected adults was 10.3% (95% Cl 9.2% to 11.5%). DM
prevalence was 3.8% (Cl 1.8% to 5.8%) higher in HIV-infected adults compared with general
population adults. HIV-infected subgroups, including women (prevalence difference 5.0%, Cl 2.3% to
1.7%), individuals aged 20-44 (4.1%, Cl 2.7% to 5.5%), and non-obese individuals (3.5%, CI 1.4% to
5.6%), had increased DM prevalence compared with general population adults. Factors associated

with DM among HIV-infected adults included age, duration of HIV infection, geometric mean CD4 cell
count, and obesity.

* HIYB’lerde DM icin risk faktorleri
»>Yas
»HIV enfeksiyonunun siresi

»CD4+ T lenfosit sayisinin ortalamasi
» Obesite
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Impact of single nucleotide polymorphisms and of clinical risk factors on
new-onset diabetes mellitus in HIV-infected individuals

Rotger, M ; Gsponer, T ; Martinez, R ; Taffé, P ; Elzi, L ; Vernazza, P ; Cavassini, M : Bernasconi, E :
Hirschel, B : Furrer, H ; Weber, R : Ledergerber, B ;: Egger, M ; Telenti, A ; Tarr, P E ; Swiss HIV
Cohort Study



* [svec HIV kohortu
* 01.01.1999- 31.08.2009 arasinda 644 beyaz HIYB

* Genomla iliskilendirme calismalarinda (Genome-wide association
studies- GWAS) DM riski ile iligkili bulunan 22 adet polimorfizm
HIYB’lerde de DM riski ile iliskili mi diye bakilmis

* DM ile iliskili bulunan 22 genetik varyant: GCKR, FTO, HNF1B, TCF7L2,
SLC30A8, HHEX, EXT2/ALX4/LOC387761, CDKN2A/B, IGF2BP2,
CDKAL1, KCNJ11, PPARG, WFS1, KCNQ1, JAZF1, CDC123/CAMK1D,
TSPAN8/LGR5, THADA, ADAMTS9, NOTCH2, MTNR1B



* Takiplerde 94’tG DM tanisi almis (550 kiside diyabet gelismemis)

* SNP’lerin (single nucleotide polymorphism) diyabet gelisimi Gzerine
etkileri %14 iken ART nin toksik etkilerine bagli diyabet gelisimi %3



Multicenter Study > J Antimicrob Chemother. 2020 Nov 1;75(11):3344-3348.
doi: 10.1093/jac/dkaa330.

Incidence of diabetes in HIV-infected patients
treated with first-line integrase strand transfer
inhibitors: a French multicentre retrospective study

Axel Ursenbach 1, Vincent Max 2, Marine Maurel 2, Firouzé Bani-Sadr > 4,
Amandine Gagneux-Brunon ?, Rodolphe Garraffo ©, Isabelle Ravaux ’, Olivier Robineau ¢,

Alain Makinson ?, David Rey ', Dat'AIDS Study Group

Collaborators, Affiliations + expand
PMID: 32791523 DOI: 10.1093/jac/dkaa330



Conclusions: INSTIs were not statistcally associated with new-onset ciabetes. However, clinicians

should remain aware of this possible metabolic comorbity, partiulary in patients with a high B
and older patients.

e 2009-2017
* 19462 hasta
e 265 yeni DM gelisimi



Insan Immuun Yetmezlik Virusuyla Infekte Hastalarda Eslik Eden
Hastaliklar, Antiretroviral Tedavi Degisiklikleri ve llac Yan Etkileri

Comorbidities, Antiretroviral Therapy Switches, and Drug Side-Effects Among HIV-
Infected Patients
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'Patnos Devlet Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Agn, Turkiye
?|stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

e 2002- 2018 arasinda en az 6 ay ART kullanan ve tedavisine ara
vermemis olan 210 hasta

e 12’sinde (%5,7) tip 2 DM tanisi
* DM insidansi %2,3 (genel populasyondan dusuk)



Haseki EAH verileri

e 2002-2017 arasinda izlenen 720 hasta

e 24°(i tedavi baslanmadan énce DM tanisi almisti
* 32’si takipleri sirasinda DM tanisi aldi

* DM prevelansit %7,7

* DM insidansi %4,3



HIYB’lerde diyabet tedavisi

* Genel populasyonla ayni

* Beslenme ve fiziksel aktivite yoluyla kilo kaybi

* Hipertansiyonun ve dislipideminin kontrolu

* Metformin ilk tercih edilecek ilac

* Metformin lipoatrofiyi kotulestirebilir, laktik asidoza yol acabilir

* |lac etkilesimlerine dikkat edilmeli



ART- Diyabet tedavisi

* Dolutegravir metformin konsantrasyonunu artiriyor, max dozu 1000
mg olmali

 Biktegravir de metforminin konsantrasyonunu artiriyor (GFR 30-60
ml/dk olanlarda dikkatli kullaniimal)



ART- Diyabet tedavisi

Biguanidler Metformin DTG ile konsantrasyon artisi

Tiazolinedionlar PlI’lar ile konsantrasyon artisi

Rosiglitazone, Pioglitazone

Inkretinler (DDP-4 Sitagliptin, Vildagliptin, RTV ve COBI iceren rejimler ile

inhibitorleri) Linagliptin, Saksagliptin saksagliptin konsantrasyon
artisi
Gliflozinler (SGLT-2 Dapagliflozin, Kanagliflozin, RTV ile kanaglifozin
inhibitorleri ) Empagliflozin konsantrasyonu azaliyor

Meglitinidler Metaglinid, Rapeglinid Pl’lar ile konsantrasyon artisi



Tedavi

* Oral antidiyabetik ilaclarin HIV pozitif hastalarda KVH’leri 6nledigi
yonunde veri yoktur.

* Inkretinler (DDP-4 inhibitérleri; sitagliptin, vildagliptin, linagliptin,
saksagliptin), GLP-1 agonistleri (eksenatid, liraglutid) ve SGLT-2
inhibitorleri (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin)’nin HIV pozitif
hastalarda kullanimlari heniz degerlendirilmemistir.

e Saksagliptin (Onglyza®) kalp yetmezligini artirdigi icin artik doktorlar
tarafindan tercih edilmiyor.



Tedavi

* Fakat empagliflozin ve liraglutidin KVH’ye bagli mortaliteyi azalttig
gosterilmistir.

* Bu ilaclarin ciddi ilac-ilac etkilesimleri ve CD4 T lenfositi sayisi
Uzerinde etkisi yoktur.

 Pioglitazon (Glifix®) kullanimi konusu, ilacin yan etkileri nedeniyle
tartismalidir. Aslinda karaciger yaglanmasini azaltan yegane ilac ama
kalp yetmezligi, osteoporoz ve 6dem yapabiliyor.

e Kardiyovaskuler hastaligi olan yaslilarda HbA1c hedefinin %8 olmasi
daha glvenlidir. (hipogliseminin kardiyak olaylari tetiklemesinden
korkuluyor)



KILO ALIMI
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Patents with acquired lipodystrophies

HIV therapy-associated Acquired partial Acquired generalized
| stroph lipodystroph

2 4 v lipodystrophy

{(A) Lipodystrophy in a male with HIV who received antiretroviral therapy
containing a3 protease inhibitor for 6 years. Note the loss of fat from the face,
arms, and legs; mmcreased abdominal fat; and buffalo hump.

{(B) Acquired partial lipodystrophy in a female with Barraquer-Simons' syndrome.
The loss of subcutaneous fat from the face, neck, arms, thorax, and upper
abdomen began in adolescence. Note the excess subcutaneocous fat in the legs.
{C) Acquired generalized lipodystrophy. The generalized loss of subcutaneocous
adipose tissue began in adolescence. Complications include sewvere insulin
resistance, hyperinsulinemia, hypertriglyceridemia, and low serum high-density
lipoprotein cholesterol concentrations.

HIV: human immunodeficiency virus. U pTO Date




Lipodistrofi

e Cilt alti dokularda lokalize lipomlar veya karin ici ve/veya epikartta viseral
adipozite artisi olarak ortaya cikar.

* Obez olmayan HIV enfekte kisilerde HIV ile enfekte olmayan kisilerden
daha fazla viseral yag varlig| gosterilmistir.

* Spesifik olarak herhangi bir ART ilacinin artmis viseral adipozite ile iliskisi
gosterilmemistir.

* Kilo verilmesi veya kilo artisinin dnlenmesi viseral yag artisini engelleyebilir.
* Diyet ve egzersiz ile viseral adipozite azaltilabilir.
* Etkili ve glivenli bir farmakolojik tedavi yoktur.

* Bolgesel lipomlar veya buffalo horgucua gibi durumlarda cerrahi tedavi
onerilebilir ancak etki stiresi degiskendir.



Lipohipertrofi

* Govdede yag birikimi, bel cevresinde artis
e Buffalo horglcul, jinekomasti
e Sikligi <%5

* Genelde ART almayan hastalarda gorulir ama Pl’lar ve EFV'de sebep
olur

* Kilo aliminin 6nlenmesi ve tedavi degisikligi dnerilmektedir.



Lipoatrofi

* Derialti yag dokusunun yuzde, kalcada ve ekstiremitelerde
azalmasiyla karakterizedir.

* Yagsiz vlcut kitlesinin korunmasi, lipoatrofiyi HIV ile iliskili
zayiflamadan (HIV-associated wasting) ayirir

 Stavudin ve zidovudin kullanmaktan kaciniimali veya lipoatrofi
gelismeden bu ilaclar degistirilmelidir



Kilo alimi

* ART'nin baslatilmasi ve ardindan viral baskilanmasi ile
iliskilendirilmistir. Aslinda mekanizma tam olarak bilinmiyor.

* Artis, INSTI'lerde diger ilac siniflarina gére daha fazla gorinmektedir.

* TAF ile TDF'den daha fazla ve DOR ile EFV'den daha fazla agirlik artisi
rapor edilmistir.

 Tedavi 6ncesi disuk VKI, kadin cinsiyet, siyah irk, ileri yas risk faktori
sayiliyor.



Tedavi (DHHS onerileri)

Insiilin direnci LPV/r INSTI, NNRTI
Lipoatrofi d4T and ZDV
Lipohipertrofi Pl temelli eski

tedaviler



HIPOGONADIZM




Hipogonadizm (erkeklerde)

* Kilo kaybi

* Kas erimesi

* Libido azalmasi

e Dusuk kemik mineral yogunlugu ile iliskilidir

* Prevelansi %13-40 (calisma populasyonunun yasina ve tani
kriterlerine gore)



Risk faktorleri- genel populasyonda

 Kleinfelter sendromu

* ilaclar (steroidler...)

* Enfeksiyonlar (kabakulak orsiti...)
* Kemoterapi

 Testikller radyoterapi

* Hipofiz timorleri

* Testis torsiyonu



Risk faktorleri- HIV'e bagli

* HIV enfeksiyonunun suresi
* ART suresi

* Lipodistrofi ve metabolik sendrom varlig

e Opiat kullanimi

* Testikuler firsatci enfeksiyonlar

e Saglik durumunun kotu olmasi

* Non-alkolik yagli karaciger hastaligi

* Hepatit B veya C koenfeksiyonu

* Inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1 gibi) varlig



ART- Hipogonadizm

* Bazi calismalara gore ART testesteron seviyelerinin normale gelmesini
saglarken bazi calismalarda da bir etkisi olmadigi gosterilmistir.

* Pl kullaniminin testesteron seviyesinden bagimsiz olarak seksuel
disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir.



Review > AIDS Rev. Oct-Dec 2007;9(4):237-45.

Sexual dysfunction in the highly active antiretroviral
therapy era

Julio Ceollazos 71

Affiliations + expand
PMIDC: 18219367

» Seksuel disfonksiyon (%51)

* Erektil disfonksiyon (%46)

e Libido azalmasi (%44)

* Erken bosalma yada bosalma ile ilgili bozukluklar (%34)

e Orgazm bozukluklari (%27)

* PI'lar seksuel disfonksiyonla iliskili bulunmus



Tani- Tedavi

e Sabah serbest testesteron seviyesi (tekrarlayan olgctimler)
* SHBG, FSH ve LH seviyesi

e Testesteron replasmani



Hipogonadizm (kadinlarda)

* Genelde amenore gorulur (yaklasik %25’inde)

* HIV ile yasayan kadin bireylerin %50’sine yakininda da anovulasyon
gorultr (CD4+ T lenfosit sayisinin disukltgu ile orantili)

* HIV ile yasayan kadin bireylerde genel populasyona kiyasla daha
erken yasta menapoz gelismekte ve semptomlar daha belirgin
olmaktadir.

* %8’inde erken menapoz goruldugi rapor edilmis. (genel
populasyonda erken menapoz prevelansi %1)




Hipogonadizm (kadinlarda)

* Yas

* HIV'e bagl immun fonksiyonlarin azalmasi (CD4+ T lenfosit <200)
* Kokain/ opioid kullanimi

* Fiziksel inaktivite



OSTEOPOROZ
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Osteopeni/ Osteoporoz

* Osteopeni, menopoz sonrasi kadinda ve 50 yas ve Ustu erkeklerde
KMD o6lciminde, T-skorunun -1 ile -2.5 SD arasinda olmasidir.

e Osteoporoz, menopoz sonrasi kadinlarda ve 50 yas ve Ustu erkeklerde
KMD dlcimunde T skoru £-2.5, menopoz 6ncesi kadinlarda ve 50 yas
alti erkeklerde Z-skoru < -2 ve frajilite kiriklarinin varhgi olarak
tanimlanmaktadir.



HIV'in kemik yapisina etkisi

e HIV viral proteini gp120, osteoblast fonksiyonu tGzerinde inhibitor
etkilidir; primer osteoblast apopitozunu artirarak kalsiyum
depolanmasini ve alkalen fosfataz aktivitesini azaltmaktadir.

* HIV gp120, ayni zamanda osteoklastik aktivite icin cok 6nemli olan
“receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand” (RANKL) In
mononukleer kan hucrelerinden salinimini da artirmaktadir.



ART'nin kemik yapisina etkisi

* Antiretroviral tedavi;
»TDF, RTV, IND, NFV

kemik yapilanmasindaki hicrelere dogrudan etki etmek suretiyle
bobrekten fosfat kaybini artirarak ya da D vitamini ve PTH
metabolizmasini modifiye ederek dolayli yolla osteopeniye neden
olmaktadir.

»RTV, IND, NFV, ZDV, ddl, 3TC

Osteoklastik aktiviteyi artirarak dogrudan osteopeniye neden
olmaktadir.



HIYB’lerde osteoporoz risk faktorleri

» Ca ve D vitamininin yetersiz alimi  * ART baglanmadan 6nceki VKI’nin

e Sedanter yasam dustk olmasi

) e TUtln, alkol ve opiyat kullanimi
 Hormonal faktorler .
_ o * lleri yas
e Kullanilan antiretroviral ilaclar .
* Erkek cinsiyet

* HIV enfeksiyonunun sures * Daslk testosteron dizeyleri

 CDA T lenfosit sayisinin
dusuakltgu
* HIV RNA duzeyi

* Hepatit ile koenfeksiyon



Prevalans

e Gelismis ulkelerde postmenopozal kadinlarda osteoporoz prevalansi
~%30

e Kadinlarda osteoporotik yillik kalca kirigi insidansi: ~500/100.000
e Kadinlarda osteoporotik yillik vertabra kirigi insidansi:
~1000/100.000

* HIV enfeksiyonlularda ise osteoporoz prevalansi ~%15 (HIV ve ART)
e Vertabral kirik hizi > Kalca kirigi insidansi

* Bircok calismada da ilk iki yildaki KMD’de azalmanin %2-6 oraninda
oldugu ve sonrasinda stabilize oldugu gdsterilmistir



HIV pozitif hastalarda kemik kaybi ve Kkirik riski
artmistir

8.525 HIV pozitif hasta ve 2.208.792 HIV negatif kisi arasinda, cinsiyete gére kemik kiridi insidansi, 1996-20082

Kadin HIV+ Erkek
HIV-
T >
= i~
(=] o
= =
3 3
= =
n n
Yas Yas

m HIV pozitif hastalarda, HIV negatif kisilere kiyasla diisiik KMY (kemik mineral yogunlugu) riski 6.4 kat ve
osteoporoz riski 3.7 kat daha yuksektir!

m Osteoporozdan sik¢a etkilenen bolgeler olan omur, kalga ve bilek kirigi prevalansi, HIV pozitif kisilerde, enfekte
olmayanlara kiyasla %60 daha ylksek olabilir?

m HIV pozitif hastalarda osteoporoz ile bagintili kal¢ca kirigi riski, cinsiyet, yas ve sigara kullanim durumundan
bagimsiz olarak yaklasik 5 kat artmistir3

m Kemik gelisimin halen devam ettigi gencg hastalar, KMY’yi azaltan HIV tedavilerinden olumsuz etkileneceklerdir>

1 Triant VA et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(9):3499-3504

3: Guerri-Fernandez R et al. J Bone Miner Res 2013;28(6):1259-1263;
4. Taras J et al. Patient Prefer Adherence 2014;8:1311-1316; 5. Mora S et al. AIDS 2001;15(14):1823-1829
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Hastaliklar, Antiretroviral Tedavi Degisiklikleri ve llac Yan Etkileri

Comorbidities, Antiretroviral Therapy Switches, and Drug Side-Effects Among HIV-
Infected Patients
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e 2002- 2018 arasinda en az 6 ay ART kullanan ve tedavisine ara
vermemis olan 210 hasta

» 8’'inde (%3,8) osteopeni/osteoporoz tanisi



Haseki EAH verileri

e 1998-2018 arasinda izlenen 789 hasta

* 132 hastada tedavi baslanmadan 6nce osteopeni/osteoporoz
saptanmis, ortalama yas 40

* Takipler sirasinda 203 hastada osteopeni/osteoporoz gelismis
* Osteopeni/osteoporoz prevelansi %42,4

* Osteopeni/osteoporoz insidansi %30
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* Ocak 2015 - Haziran 2019 arasinda takip edilen 284 hasta
* 131’inde (46%) DXA ile osteoporoz/osteopeni tanisi

* >50 yas olanlarda %67,6 (25/37)

* <50 yas olanlarda %42,9 (106/247)

* Herhangi bir yasta ve naif hastalarda da tedaviden bagimsiz olarak
tanisal testlerin yapiimasini 6nerilmis



Kirik riskiyle bagintili dusuk KMY ve hastalik
siddeti

Benzer demografik 6zelliklere sahip HIV pozitif ve 598 HIV pozitif ve 550 HIV negatif kiside duslk
HIV negatif kisilerin dahil edildigi, kemik mineral yogunlugunun prevalansinin
prospektif kohort ¢calismasi! arastirildigi prospektif karsilastirmali calisma?
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Femur Toplam Bel HIV pozitif olan kisilerde osteoporoz anlamli
boynu kalga omuru olarak daha siktir (13.3 vs 6.7%, P<0.001)
HIV enfeksiyonunun distk KMY'ye rélatif katkisi, o s . .
Subat 2010 ve Temmuz 2011 arasinda, 210'uHIV -}Eiflj\?\lg"gqllLe?IH'Ic\j/ pﬁthlde'_\_as__tlflardalgl clar;au dﬁsL'k
pozitif olan 474 katilimcii utyk olgude hem dusuk vucut agirligi hem

de daha fazla sigara icme ile aciklanmaktadir?

Semptomatik HIV hastaligi gelisimi siklikla kilo kaybi ile iliskilidir, HIV
pozitif hastalarda daha yliksek osteoporoz ve osteopeni prevalansi igin
bir risk faktoriidiir2

1. Cotter AG et al. AIDS 2014;28:2051-2060; 2. Kooij KW et al. J Infect Dis 2015;211:539-548



Kimlere KMD yapilmali?

* Menapoz sonrasi kadinlar

e > 50 vyas erkek

e Dusuk travmali kirik 6ykusu

* Disme riski yuksek kisiler

* Semptomatik hipogonadizm olanlar

* Oral glukokortikoid kullananlar ( en az 5 mg/giin prednizolon es
degeri kortikosteroidin 3 aydan uzun sureli kullanilmasi)



KMD- FRAX

* Risk faktori olmayan <40 yas hastalarda taramaya gerek yoktur

e 40-50 yas arasinda olan ve risk faktort bulunmayan hastalar icin FRAX
skoru hesaplanmalidir.

* FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX/) skoru 10 yillik major kirik (vertebra, 6n
kol, femur boynu veya kalca) veya tek basina kalca kirigi olma riskini
hesaplamaktadir

* FRAX skoru <%10 ise Ca ve D vitamini destegi ile yasam tarzi
degisikligi onerilmeli, >%10 ise KMD o6lcimu yapilmali.



* KMD normal olan hastalarda postmenapozal kadinlar ve >50 yas Ustu
erkekler 2-5 yilda bir

* Steroid kullanmaya devam edenler 6 ayda bir

* Diger risk grubundakiler de risk faktorleri degistiginde KMD o6lcimleri
tekrarlanmalidir.



Tedavi

* Osteoporoz ve osteopenisi olan tum hastalara yasam tarzi
degisiklikleri (egzersiz, sigaranin ve yogun alkol tiketiminin kesilmesi)
onerilmelidir.

* Antiretroviral tedavi ile birlikte osteoporozu olan hastalara kalsiyum
(1200 mg/glin) ve D vitamini (1500-2000 IU/glin) ile birlikte
bisfosfonatlar baslanmalidir.



TIROID DISFONKSIYONU

? HIPOTALAMUS
B&JJ z
& 1
. &
Dibition

>




Tiroid disfonksiyonu

* Prevelansi %1-3
* En sik subklinik hipotiroidi

* Tiroid disfonksiyonu IRIS baglaminda tanimlanmistir. ART
baslandiktan 12-36 ay sonra tiroid antijenlerini hedef alan yeni

bagisiklik hicreleri gelismis, genelde Graves hastaligi olarak
raporlanmis

* Prevalansi kadinlarda %3, erkeklerde %0,2



e Otopsilerde firsatci enfeksiyonlar tespit edilmis (klinik yansimasi
olmayan)

e Rifampisin ve ritonavir tiroksinin hepatik klerensini artirdigi icin
hipotiroidi tedavisi alanlarda dozu artirmak gerekir.



ADRENAL YETMEZLIK
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Adrenal yetmezlik

* Nadir gorultyor
* Firsatci enfeksiyonlar sebep oluyor (CMV; tuberktiloz)

 CMV ile enfekte AIDS hastalarinin otopsilerinde %40-90 CMV
adrenaliti

* Halsizlik/ yorgunluk, kilo kaybi sikayetleri
* Hipotansiyon, karin agrisi, hiperpigmentasyon
* Potasyum yuksekligi



Adrenal yetmezlik

* Tani (serum kortizol seviyesi ve ACTH uyari testi) ve tedavi
(glikokortikoid ve mineralokortikoid replasmant)

* Ketokonazol kortizol sentezini inhibe ederek, fenitoin ve rifampin de
sitokrom P450 enzimini (CYP3A4) indukleyerek adrenal yetmezlige
sebep olabilir.

* Tedavisinde ritonavir ile giclendirilmis Pl kullananlarda intraartikller
steroid enjeksiyonu (triamsinolon- Kenacort®) sonrasinda gelisen
adrenal yetmezlik de bildirilmistir.



ART- latrojenik Cushing Sendromu

* Ritonavir ve Kobisistat
* CYP3A4'Un gucll bir inhibitord
* Glikokortikoid seviyelerinde artis, iatrojenik Cushing gelisebilir

e Astim icin inhaler kullananlarda flutikazon yerine beklametazon
onerilmektedir. (CYP3A4 ile metabolize olmadigi icin)



