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HIV ve Komorbiditeler

• Günümüzde antiretroviral tedavi (ART) kullanımı yaygınlaşmış, bu 

tedaviyle;

• Yaşam süresi uzamış

• Fırsatçı infeksiyonlarda belirgin azalma sağlanmıştır 

• Beklenen yaşam süresinin uzaması ile yaşlanmanın HIV hastalarındaki 

etkileri ortaya çıkmaktadır



HIV ve Komorbiditeler

• Yaşlıları etkileyen bazı hastalıklar 
nispeten genç HIV hastalarında 
görülmekte

• Nörokognitif hastalıklar

• Kardiyovasküler hastalıklar

• Metabolik sendrom

• Kemik hastalıkları

• HIV ile ilişkili olmayan kanserler



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler, HIV negatif kişilere göre daha 
erken bir yaşta gelişebilir

2.854 kişilik HIV pozitif hasta ve 8.562 HIV negatif kişilik kohort, 

HIV serolojisi ve yaşa göre bulaşıcı olmayan komorbiditelerin prevalansı
Guaraldi G. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481–488



HIV ve Komorbiditeler

Guaraldi G. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126



HIV ve Komorbiditeler

HIV pozitif hastalar, HIV negatif kişilere kıyasla 
kardiyovasküler hastalık, diyabet, kemik kırıkları 
ve böbrek yetmezliği gelişimine daha 
yatkındırlar

Bu komorbiditeler HIV pozitif hastalarda 
sıklıkla daha erken gelişirler

Hipertansiyon Diyabet

KVH Kemik kırıkları Böbrek yetmezliği

Yaş grupları

Yaş grupları Yaş grupları Yaş grupları

x12-16 x63

x24

Guaraldi G. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126



"Inflammageing" ve "InflammAIDS"

Nasi M. Clinical and Experimental Immunology 2016;187:44–52
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53 y, E

• Aralık 2016’da kan bağışında bulunmak istediğinde HIV Ab reaktif 
saptanmış

• Kan merkezinden bize yönlendirildi

• 2 yıl önce tetkikleri negatifmiş

• Olası bulaş yolu heteroseksüel temas
• Arada korunmasız cinsel temas öyküsü var

• Eşinin testleri negatif



• Doğrulama testi pozitif bulundu

• HIV RNA: 43 500 kopya/ml

• CD4 sayısı: 275

• Direnç testi istendi

• Ek hastalığı yok

• Tetkiklerinde bir sorun saptanmadı

• TDF/FTC + DTG başlandı



• Tedavinin 1. ayında:

• HIV RNA: Negatif

• CD4 sayısı: 358

• Rutin kontrollere çağrıldı

• Tedavinin 18. ayında kreatinin hafif yükselmeye başladı



Aralık 2016 Ocak 2017 Nisan 2018 Temmuz 2018

Lenfosit 1450 1380 2520 2330

ALT 20 12 28 23

T. Kolesterol 167 178 194 182

LDL 106 179 128 111

Trigliserid 105 87 100 104

Kreatinin 0,8 0,84 1,03 1,2

CKD-EPI eGFR 103 101 83 65

HIV RNA 43500 Negatif Negatif Negatif 

CD4 (%) 275 (19) 358 (26) 730 (29) 699 (30)

Fosfor 2,8 2,7 3,08 2,9

Kalsiyum 9,5 8,9 9,15

Vitamin D 15,9 23 17 26

TDF/FTC
+ DTG

Tedavinin 
1.ayı

Tedavinin 
15.ayı

Tedavinin 
18.ayı



HIV ve Böbrek



SDBY sıklığında 2000-2009 arasında 
giderek azalma olduğu saptanmış

Abraham AG. Clin Infect Dis 2015;60:941-9.





KBH mutlak riski ve yaşa göre düzenlenmiş risk ART başlanmasından sonra geçen süreyle artmış

Rasmussen LD. Lancet 2015;2:e288-98.



TFV
Asiklik nükleozid fosfonat 
analoğu

TDF
Produrg
Fumarat tuzu ile 
tenofovir disoproksil

TAF
Prodrug

Aktif formu tenofovir-difosfat

TFV oral kullanıldığında 
barsaklardan emilmez

TAF, HIV üzerinde TFV’e göre 1000 kat, 
TDF’e göre 10 kata daha aktif



TFV oral kullanıldığında 
barsaklardan emilmez



P-gp, permeabilite glikoproteini 1.

TAF Dozajı: 25 mg’a karşı 10 mg

• Barsaktaki P-gp taşıyıcısı ilaçları (örn, 

TAF ve TDF) barsak lumenine geri 

pompalar

• Kobisistat barsakta 

P-gp taşıyıcısını inhibe ederek daha 

fazla TAF emilimine imkan verir

• Bu etkileşim benzer TAF maruziyeti ile

GENVOYA’da TAF dozunun 25 mg’dan 

10 mg’a düşürülmesine olanak tanır

KanEmilim 

Barsak Hücresi

TAF

TAF TAF

TAF

Barsak Lumeni

P-gp

COBI
RTV

TDF ve TAF 
barsaktaki P-gp 
taşıyıcılarının 
substratlarıdır

İlaçların barsakta metabolize edilmesi ve bunların dışa atımla barsak lumenine çıkarılması emilimi 
engelleyen bariyerler olabilir.

25 mg

10 mg



TDF

• Proksimal tubuler disfonksiyon
• Düşük düzeyde proteinüri ve fosfatüri

• Fankoni send, osteomalazi, patolojik kırık

• ABH

• KBH

• Nefrojenik DI

Hipokalemi

Serum bikarbonat 

düşüklüğü

Hipofosfatemi

Dipstick idrar glikoz (+)

Fraksiyone fosfatüri

Proteinüri/albuminüri

Hematüri



Fankoni Sendromu

• Normal anyon gap metabolik asidozlu proksimal renal tubular asidozis
• Renal fosfat kaybıyla hipofosfatemi
• Osteomalazi
• Hipokalemi
• Hipourisemi
• Normal  kan glukozu ile glikozüri
• Aminoasidüri

• Risk faktörleri:
• Protease inhibitorleri veya didanozin ile birlikte kullanımı
• Tenofovir renal transporterının genetik polimorfizmi
• Düşük GFR
• Sirkülasyondaki yüksek tenofovir düzeyi

Tubulopati ilacın kesilmesi ile iki ay içerisinde düzelir

Indian J Nephrol. 2014;24(2):108

Am J Kidney Dis. 2011;57(5):773. Epub 2011 Mar 23







• Tedavi değişikliği planlandı

• DXA da istendi





DXA ile kemik mineral yoğunluğu sınıflaması

Normal • T skoru ≥ -1

Osteopeni • T skoru -1 ile -2,5 

Osteoporoz • T skoru <-2,5

Şiddetli 
Osteoporoz

• Kırık ve 
T skoru <-2,5

Postmenapozal
kadınlar ve >50 
yaş erkek



Osteoporoz

• porous bone = gözeli, gözenekli kemik

• Osteoporoz; düşük kemik kütlesi ve kemik dokunun mikro yapısında 
bozulma ile karakterize,

• Osteoporozun tipik özelliği, normal mineral-matriks oranının 
korunarak, hem kemik mineralinin hem de matriksinin kaybıdır

Osteoporozun en önemli komplikasyonu kırıklardır



HIV pozitif hastalarda osteoporotik kalça kırığı riski HIV negatif hastalar ile 
kıyaslandığında sekonder risk faktörlerinden bağımsız olarak yaklaşık 5 kat 
artmıştır

Number of 
fractures

Fracture IR/1,000 py
[95%CI]

Age & Gender-adjusted 
HR [95%CI]; p-val

Multivariate adjusted 
HR* [95%CI]; p-val

HIP FRACTURES
HIV 
Uninfected 7,299 2.37 [2.31-2.42] REF REF

HIV Infected 12 2.03 [1.15-3.57]
6.16 [3.49-10.86]; 

p<0.001
4.72 [2.35-9.47]; 

p<0.001

ALL CLINICAL FRACTURES
HIV 
Uninfected 24,408 7.93 [7.83-8.03] REF REF

HIV Infected 49 8.03 [6.07-10.62]
2.67 [2.01-3.53]; 

p<0.001
1.75 [1.24-2.48]; 

p=0.002

Guerri-Fernandez R et al. J Bone Miner Res 2013;28(6):1259–1263 



EACS-2018



EACS-2018

Durum Özellikler Risk Faktörleri Tanısal Testler

Osteoporoz
• Postmenopozal kadınlar 

ve ≥50 yaşındaki 
erkeklerde T-skoru ≤-2,5

• Premenopozal kadınlar ve 
<50 yaşındaki erkeklerde 
Z-skoru ≤-2 ve kırık varlığı

• Kemik kitlesinde azalma
• HIV-pozitif kişilerde kırık 

insidansında artış
• Kırık görülene dek 

asemptomatik

HIV’de sık olarak
• Osteoporoz prevelansı

%10-15
• Multifaktöriyel etiyoloji
• ART başlanmasıyla KMY 

kaybı
• Bazı AR ile KMY’da

belirgin kayıp

Klasik risk faktörleri ve FRAX 
kullanarak kırık riski tahmin 
edilir

≥1 faktör varsa DEXA 
düşünülür:
• Postmenopozal kadın
• ≥50 yaşında erkek
• 40-50 yaş arası kırık riski 

yüksekse (FRAX ile 10 
yıllık düşme riski >%20)

• Kırık öyküsü 
• Düşme riski yüksekse
• Semptomatik klinik 

hipogonadizm
• Oral steroid kullanımı (5 

mg/gün prednizona
eşdeğer, >3 ay süreyle)

DEXA

KMY düşük ise sekonder
osteoporoz nedenleri 
dışlanmalı

Lateral omurga grafileri
(lomber ve torasik); omur 
KMY düşükse, DEXA’da
osteoporoz varsa, belirgin 
yükseklik kaybı veya kifoz
varsa



DHHS-2018

Osteoporoz TDF’den kaçınılmalı

ABC veya TAF kulan

HLA-B*5701 negatif ise ABC
kullanılabilir.

Eğer HIV RNA >100,000 kopya/mL
ise, EFV veya ATV/r ile kullanılmaz)

TDF; renal tubulopati, idrar fosfat 
kaybı ve osteomalazi ile birlikte 
kemik mineral yoğunluğunda 
azalmayla ilişkili

TAF ve ABC, TDF’den daha az KMY 
kaybına neden olur



DHHS-2018

İstenmeyen Etki Antiretroviral ilaç değişikliği
Hangi ilaçtan                           Hangi ilaca

Yorum

Kemik mineral 
yoğunluğuna etkisi

TDF TAF veya ABC

NRTI’dan kaçınılan veya 
sadece 3TC veya FTC 
içeren rejimler eğer 
uygunsa düşünülebilir

TAF, TDF’ye göre KMY’da daha az 
miktarda azalma yapmaktadır ve 
hastada TAF’a geçildiğinde KMY’da
iyileşme görülmektedir. TAF’ın
osteopeni ve osteoporoz üzerine 
uzun dönem etkisi bilinmemektedir, 
bu durumlarda yakın klinik takip 
önerilmektedir.



• Ağustos 2018’de TDF/FTC + DTG kesilerek Genvoya’ya geçildi



Aralık 2016 Ocak 2017 Nisan 2018 Temmuz 2018 Kasım 2018 Mart 2019

Lenfosit 1450 1380 2520 2330 2110 2340

ALT 20 12 28 23 15 17

T. Kolesterol 167 178 194 182 200 213

LDL 106 179 128 111 123 144

Trigliserid 105 87 100 104 105 103

Kreatinin 0,8 0,84 1,03 1,2 0,9 1,03

CKD-EPI eGFR 103 101 83 65 91 90

HIV RNA 43500 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 

CD4 (%) 275 (19) 358 (26) 730 (29) 699 (30) 527 (25) 655 (28)

Fosfor 2,8 2,7 3,08 2,9 2,6 3,08

Kalsiyum 9,5 8,9 9,15 9,3

Vitamin D 15,9 23 17 26 17

TDF/FTC
+ DTG

Tedavinin 
1.ayı

Tedavinin 
15.ayı

Tedavinin 
18.ayı

Ağustos 2018’de 
Genvoya’ya geçiş



eGFRCKD-EPI,cysC: zaman içinde medyan değişimler
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*Başlangıç ile 96.hafta arasındaki farkların İki yönlü Wilcoxon signed-rank testine dayalı P değerleri

Hafta

Medyan, mL/dak/1.73 m2 (Q1, Q3) Başlangıç 96.Hafta

Geçişten önce TDF 75.4 (60.9, 86.2) 80.1 (65.8, 95.7)

Geçişten önce TDF yok 60.4 (47.7, 75.0) 62.3 (50.4, 77.9) 

Çalışma 112: Geçişten önce TDF ve geçişten önce TDF dışı ajan analizi (96.Hafta)

Post F, et al. CROI 2016. Boston MA. #680



Kemik Mineral Yoğunluğu: Başlangıca Göre Değişiklikler

Çalışma 112: Geçişten önce TDF ve geçişten önce TDF dışı ajan analizi

TDF’ye dayalı bir rejimden E/C/F/TAF’a geçişten sonra vertebra ve kalça KMY’sinde 144.haftaya kadar anlamlı artışlar olmuştur

Podzamczer et al. IAS 2017,  MOPEB0288
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30 y, E

• 4 Şubat 2019 tarihinde Acil Servis’e öksürük, balgam, ateş şikayeti ile 
başvurmuş

• Pnömoni ön tanısıyla Göğüs Hastalıkları’na yatırılmış
• Pip/tazo, klaritromisin, oseltamivir, prednol başlanmış



Klinik gidiş

• Yatışının 2.gününde solunum sıkıntısı artan hastanın kan gazlarında 
kötüleşme olması üzerine yoğun bakım görüşü alınıyor ve oraya 
devrediliyor

• Hastada ARDS tablosunda takip ediliyor, entübe oluyor

• HRCT isteniyor



• HRCT’de PCP de ayırıcı tanılar içerisinde yer aldığı için HIV Ab isteniyor 
ve reaktif saptanıyor

• Tarafımızdan Trimetoprim/sulfametaksazol + prednol tedavisi başlandı

• Doğrulama testi: Pozitif

• CD4: 0 (%0)

• HIV RNA: 389 000 kopya/ml



• Hastaya ART planı da yapıldı
• Özellikle tbc ekarte edildikten sonra



Türkiye rehberi tedavi önerileri



Tedavi kararı

• Hastaya TAF/FTC/EVG/c başlandı



104/111 Tedavi deneyimsiz hastalarda ECFTAF çalışması TDF 
kolunda renal nedenlerle tedaviyi bırakan hastaların oranları

Genç hastalarda da renal takip gereklidir 1. Arribas J et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2017;75(2):211–8;.
2. Gilead Sciences, data on file.



Sonuç

HIV hastaları yaşlanıyor ve ek 
morbidite görülme ihtimali artıyor

Hastalara ART başlanmasının yanı 
sıra komorbiditeler açısından 
yakın takip edilmesi gerekli

Ayrıca bu hastaların 
multidisipliner izlemi de çok 
önemli


