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Oturum 1:
Antiretroviral İlaçlar İle İlişkili Metabolik Sorunlar

Kilo artışı ve diyabet: 
Endokrinoloji açısından uygun yaklaşım nedir ?



• Erken tanı ve daha iyi tedaviler ile HIV pozitif bireyler 
(HPB) daha uzun süre yaşamakta

• HIV’de mevcut olan sürekli düşük derece inflamasyona
bağlı olarak yaş ile ilişkili hastalıklar daha erken yaşta 
ortaya çıkmaktadır.

• Etkin antiretroviral tedavilere (ART) daha uzun süre 
maruz kalmaktalar



Warriner AH, et al. HIV-Related Metabolic Comorbidities in the Current ART Era. Infect Dis 
Clin N Am. 2014;28(3):457



• ABD’de incelenmiş bir kohort çalışmasında  
≥ 6 ay ART tedavisi sonrasında diyabet 
prevalansı kadınlarda % 19.3, erkeklerde %
12.2% olarak saptanmıştır.

Warriner AH, et al. HIV-Related Metabolic Comorbidities in the Current ART Era. Infect Dis Clin N Am. 2014;28(3):457



NÜFUS ARTIŞI YAŞAM SÜRESİNİN 

UZAMASI

SAĞLIKSIZ BESLENMEKENTLEŞME

EGZERSİZ 

AZLIĞI



Noubissi EC et al.  Current Diabetes Reports (2018) 18: 125



Koinfeksiyonlar -HCV

• Eşzamanlı HIV ve HCV infeksiyonu mevcut HPB’de, artmış 
intrahepatik TNF ve hepatik steatoza bağlı insülin direnci ve 
diyabete yatkınlık artmıştır.

• 40 yaş üzeri HCV’li bireylerde diyabet riski olmayanlara göre 3 
kat artmıştır. 

Dagogo-Jack S. HIV therapy and diabetes risk. Diabetes Care. 2008;31(6):1267–8. 33. 
Mehta SH, et al. Ann Intern Med. 2000;133(8):592–9.



HIV lipodistrofi

Mallon PWG et al. HIV Medicine HIV Medicine (2001) 2, 166±173

Fasiyal lipoatrofi: Yanak, periorbital ve temporal
bölgede  SC adipoz doku (SAT) kaybı

Ekstremitelerde SAT kaybı, ven, tendon, malleolde
belirginleşme 

Visseral yağ depolanması, abdominal distansiyon, 
kalçada lipoatrofi

Dorsoservikal bölgede yağ depolanması- ‘’bufalo
hump’’



HIV lipodistrofi

• HIV vücut yağ doku dağılımını 
değiştirerek kan basıncı, lipid ve glukoz
metabolizma bozukluklarına yol açmakta.

• İnsülin direncinin artmasına yol açan 
tumor necrosis factor (TNF) gibi 
inflamatuar sitokinleri artırmakta.

• Yüksek CRP ve leptin düzeyleri ile birlikte 
azalan adiponektin düzeyleri diyabet 
gelişimini kolaylaştırmakta.

Vigouroux C et al. AIDS Lond Engl. 2003;17(10):1503–11. 29. 
Samaras K. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50(5):499–505.

HIV-induced lipodystrophy. Image courtesy S Bhimji MD



David DW. Canadian Journal of Cardiology Volume 35 , 2019, 249-59.

Antiretroviral Tedavi (ART)

HIV tedavisinde virüs replikasyonunu sınırlandırabilmek için farklı 

mekanizmalar ile etki eden çoklu tedavi modelleri uygulanmaktadır.

HIV/AIDS’de hiperglisemi VE hiperlipidemi temel olarak ART ile ortaya çıkmaktadır.





Claire Lagathu, et al.. Expert Opin Drug Saf. 2019 Sep;18(9):829-840.
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HIV Protease Inhibitor (atazanavir, darunavir, saquinavir, and ritonavir) İle 

Glukoz Metabolizması Bozukluğu Mekanizmalarıj

Woerle HJ, Diabetes. 2003;52(4):918-925. 
Samaras K. Curr HIV/ AIDS Rep. 2012;9(3):206–17.

Plasma glucose, insulin, C-peptide, and proinsulin concentrations and 

glucose infusion rates in HIV subjects pre- and posttreatment and in 

normal volunteers.

Highly active ART (HAART) Proteaz inhibitörleri

1) İskelet ve yağ dokusunda periferal insülin direncine yol 
açar

2) Pankreatik β-hücre fonksiyonlarını azaltır

3) GLUT-4 inhibisyonu

4) Cellular retinoic acid-binding protein type 1 (CRABP 1) 
interferansı yolu ile peroxisomal proliferator-activated 
receptor (PPAR) inhibisyonu

İnsulin direnci artar,
Adiposit inflamasyonu, 
Serbest yağ asitleri salgılanır 



• Proteaz inhibitörü almakta olan HPB’de > % 5’den 
fazla hastada yeni tanı diyabet, > % 15’den fazla 
prediyabet bildirilmiştir.

Monroe AK, et al. Clin Infect Dis 2015; 60:453–462



Antiretroviral ajanlar  (özellikle integraz strand transfer inhibitörleri-INSTI Dolutegravir ve 
Bıctagravir ve tenofovir alfenamid- TAF) ile kilo alımı gerçekleşmekte.

Buzon –Martin L. Aıds Rev 2020; 22:158-167.



Kassem Bourgi et al.Clinical Infectious Diseases® 2020;70(7):1267–74

18. Ayda ART alan HPB’de:

Dolutegravir ile 6.0 kg,
NNRTIs ile 2.6 kg, 
Elvitegravir 0.5 kg artışı mevcut.

Kısa sürede kilo alımı için en yüksek 
risk dolutegravir, en az risk 
elvitegravir ile gerçekleşmiş.



Dolutegravir başlanan 3417 hastanın 16’da
(0·47%) yeni başlayan hiperglisemi.

Dolutegravir ile hiperglisemi gelişen hastalar 
daha yaşlı, erkek cinsiyet > 5 yıl üzerinde ART 
kullanan hastalar (p<0·0001)

Dolutegravir içeren tedavi rejimlerinde kan şekeri 

takibi yapılması önerilmekte.

Lamorde M et al, Dolutegravir-associated hyperglycaemia in patients with HIV. 
LANCET HIV 2020 Jul;7(7):e461-e462. 



Metabolik komplikasyonlar için risk faktörleri

• İleri yaş,

• Kadın cinsiyet,

• Daha uzun HIV enfeksiyon süresi,

• Düşük CD4 sayısı,

• Yüksek viral yük,

• Yüksek body mass index,

• Daha yüksek bel çevresi veya bel/kalça oranı

• Düşük sosyoekonomik sınıf

• Bazı etnik gruplar  (Afrikalı Amerikalılar, 

Hispaniklerde risk daha yüksek)

Kalra et al. Diabetology & Metabolic Syndrome 2011, 3:2
Buzon –Martin L. Aıds Rev 2020; 22:158-167.



Dislipidemi ve Kardiyovasküler (KV) risk

(1) ART trigliserit (TG) düzeylerini ve bazı 
ajanlar kolesterol düzeylerini de artırmakta.

(2) HIV replikasyonu immün aktivasyonu
artırarak direk KV riski etkilemekte

(3) HIV replikasyonu inflamasyon üzerindeki 
dolaylı etkileri ile HDL( high-density
lipoprotein) fonksiyonlarını değiştirmekte.

Kelesidis T et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 2014 September ; 43(3): 665–684
.

HPB’de hiperlipidemi prevalansı %28-80 değişmekte, en sık da 
hipertrigliseritemi gözlenmektedir.



Tüm HPB’de açlık lipid düzeyleri yılda bir 
ölçülmeli, 
ART tedavi değişikliklerinden sonra 1-3 ay 
içinde ölçümler tekrarlanmalı,
Ailede DM ve dislipidemi öyküsü, 
Alkol ve ilaç kullanımları sorgulanmalıdır

Elmalaika N et al.HIV/AIDS – Research and Palliative Care 2015:7
Mirza FS,. J Endocrinol Invest 2018;41:881-99

Dislipidemi ve Kardiyovasküler (KV) risk



TG’den zengin lipoproteinler:

Şilomikronlar

VLDL              

Remnantlar

Total- K

LDL-K 
HDL-K

Kronik inflamasyon
Prematür ateroskleroz

KAH

Total ve LDL-K enfeksiyon öncesi seviyelere gelir
Düşük HDL-K sebat eder

HAART TEDAVİSİ İLE

Riddler SA, et al.. JAMA 2003;289:2978-82.

Tedavi edilmemiş HIV’de 
inflamatuar sitokinler (TNF-α , 

interferon- α, IL) ile:



Ikenaga M, J Atheroscl and Thromb 2016, Vol 23, 4, 385-394.
Marz W, HDL cholesterol: reappraisal of its clinical relevance, Clin Res Cardiol 2017.

Antitrombotik ve profibrinolitik etkiler.
Hücre hasarı, nekroz ve apopitoz için koruyucu
Pankreatik beta hücrelerinde insülin sekresyonunu düzeltir, diyabet 
gelişimini engelleyebilir.
ApoA1 ile ilişkili antioksidatif etki
Anti-inflamatuar, sitoprotektif etki



Lipidlerin inflamatuar belirteçler ile etkileşimi sonucu daha aterojenik lipoproteinler
oluşmakta, olağan aterosklerozdan farklı olarak HIV’e özel parçalanmaya yatkın koroner 
plaklar daha yüksek prevalansta ortaya çıkmaktadır.



Etkin HIV virolojik supresyon ve ART’ye uyum ile HPB’de
koroner hastalık riski azaltılabilir.

Post W et al. Atherosclerosis 353 (2022) 33–40



Waters D et al. Canadian Journal of Cardiology Volume 35 2019: 249-259



• PI atazanavir hariç (TG, TK, LDL-K artar)

• Ritonavir VE ritonavir-içeren tedaviler TG ve LDL-K 
düzeylerini daha fazla artırmış

• Atazanavir ve darunavir lipid profili üzerinde daha 
olumlu etkiler

• NNRTIs LDL-K artırır, ama HDL-K baskılamaz

• Efavirenz (TG, TK, LDL-K artar, ama HDL-K de artar)



2. Jenerasyon PIs atazanavir, integraz inhibitorleri, C-C chemokine receptor tip 5 
koreseptor antagonisti maraviroc daha eski ART formlarına göre lipidler üzerinde 
daha olumlu etkileri var.

Srinivasa S et al. Eur J Endocrinol. 2014; 170: R185-R202



Ü.B, 52 Y, E

• 1997’de HIV tanısı almış

• Emtrisitabin + tenofovir disoproksile ve ritonavir + lopinavir
kullanmış. (NRTI+PI)

• Boy: 165 cm, Kilo: 75 kg, BMI: 27, 5 kg/m2

• Yıllar içerisinde kilo artış problemi olmuş

• 2014’de TİP 2 Diyabet tanısı almış

• Metformin+pioglitazon başlanmış



19-10-2011 24-12-2015 19-11-2019                             29-09-2023

AKŞ (70-105) mg/dl 85 178 267                                          104

HbA1c % (4-6) 7.7 10.3                                         6.5

T. Kol (140-200) mg/dl 254 246 241                                         217

TG (40-150) mg/dl 214 374 500                                         132

HDL-K (> 30) mg/dl 44 32 34                                            40      

LDL-K(< 130) mg/dl 167 139 Tg>400 hesaplanamadı       151

Fenofibrat
İntensif insülin 

tedavisi



• Boy: 165 cm, Kilo: 90 kg, BMI: 33 kg/m2

• En son kullandığı ilaçlar:

• Dolutegravir sodyum + abakavir sülfat + lamivudin (INSTI + NRTI) kullanıyor 
(2018).

• Metformin+pioglitazon

• Empagliflozin

• Aspart+degludek insülin

• Atorvastatin, fenofibrat ile takipte 



TANI:

• HIV pozitif bireyler (HPB)’de Hemoglobin A1c (HbA1c)’nin
glisemiyi olduğundan daha düşük gösterdiği bildirilmiştir.

• Yüksek MCV, nucleoside reverse transcriptase inhibitör
kullanımı (özellikle abacavir), düşük CD4 sayısı olan 
durumlarda farklı sonuçlar olabilir.

• Tanıda HbA1c kullanılması önerilmez.

HIV ile enfekte tüm bireylerde 6-12 ayda bir, ART başlandıktan 1-3 
ay sonra Açlık Kan Şekeri (AKŞ) ölçümü yapılmalıdır

Kim PS, Woods C, Georgoff P, et al. Diabetes Care 2009; 82:1591–8.
Aberg JA, et al. Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2014; 58: e1–34



TEMD 2022 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU



YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ

Prediyabetik hastalarda sağlıklı beslenme ve düzenli fiziksel aktivite ile 
aynen HIV olmayan hastalarda olduğu gibi  %5-10 kilo kaybı ile diyabete 

gidiş engellenebilir.

Aerobik egzersiz haftada en az 150 dk
10000/adım gün 

Kişiye uygun kalori alımının 
kısıtlanması, Akdeniz tipi beslenme



Glukoz kontrol hedefini nasıl koyalım ? 

Yaş

Komorbiditeleri
(Renal, kardiyak, KC)

Prognoz
Ömür 

beklentisi

Hasta 
tercihi

Bireyselleştirilmiş 
glukoz kontrolü



TEMD 2022 DİABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARININ TANI, TEDAVİ VE İZLEM KILAVUZU





Anne K. Monroe et al. HIV/AIDS, Clinical Infectious Diseases® 2015;60(3):453–62.
Woerle HJ, Diabetes. 2003;52(4):918-925. 

KC’den daha çok periferal dokular üzerinde etki eden antidiyabetik ajanlar ( thiazolidinedionlar)
avantajlı gözükmekte
Dolutegravir metformin konsantrasyonunu artırabilir. 1000 mg/gün aşmamalıdır.
Birçok PI kullanımı ile pioglitazon düzeyleri artabilir, yakın takip gereklidir.

Metformin 1000 mg/g aşmamalı 



Saxagliptin CYP3A4/5 inhibitörleri (ritonavir) ile etkileşime girdiği için dozu azaltılmalıdır.
CYP3A4/CYP2C8 inhibitörleri (birçok PI) ile kullanımda repaglinid/nateglinid düzeyleri 

artabilir, hipoglisemi için yakın takip gereklidir. 
Efavirenz, etravirin nateglinid düzeylerini artırabilir.



Glisemik hedefler:



Kardiyovasküler (KV) riskin azaltılması

• A: Antiplatelet tedavi 

• B: Kan basıncı kontrolü 

• C: Kolesterol hedeflerine ulaşılması 

• D: Diyabet/glukoz kontrolü 

• S: Sigara kesilmesi



HIV’de dislipidemi tedavisi 

Lee D. Drugs Context. 2022;11:2021-8-7.



ART ve Statin grubu ilaç etkileşimleri

Mirza FS et al. Journal of Endocrinological Investigation (2018) 41:881–899



Metabolik komplikasyonlar ve ilaç etkileşimleri

• Proteaz inhibitörleri (PI), ritonavir (RTV) ve cobicistat (COB) diğer ilaçlar ile 
etkileşim için en yüksek potansiyele sahip

• Simvastatin, lovastatin ART ile en çok, atorvastatin, pravastatin ve
pitavastatin en az etkileşime giren antilipidemikler.

• Hipertrigliseridemi tedavisinde fibratlar ilk basamak, ART ile etkileşim yok.

Expert opinion on drug metabolism and toxicology, Volume 15, issue 10, 2019



Pitavastatin ve KV risk

Düşük-orta KV riske sahip ART almakta olan 
7769 hastanın pitavastatin veya plasebo ile 
takip edildiği 5.1 yıl süre ile takip edildiği Faz 3 
çalışmada;

Pitavastatin alan grupta major adverse
cardiovascular event (MACE) anlamlı olarak 
düşük bulunmuştur.

4.81/1000 kişi-yıl pitavastatin grup
7.32/1000 kişi-yıl plasebo grup ( P=0.002)

Grinspoon SKN Engl J Med. 2023 Aug 24;389(8):687-699.



ART- ilişkili dislipidemide değiştirme tedavisi 

Lee D. Drugs Context. 2022;11:2021-8-7.

ARV-ilişkili hiperlipidemi mevcut hastalarda, problemli ARV ajanlar kesilerek, HIV 
virolojik kontrol üzerindeki etkinliği ve yan etkileri dikkate alınarak daha olumlu 
lipid profiline yol açan yeni ART ajanları (integraz inhibitorleri, 2. nesil NNRTIs, yeni
PIs) kullanılmaya başlanmıştır. 

Değiştirme/yerine koyma DL etiyoloji ART’ye bağlı ise uyum, tolerabilite, önceki 
rezistans ve comorbiditeler dikkate alınmalı 

Ritonavir veya cobicistat rejimi 
içermekte ise

Booster olmayan tedavi modeline geçilebilir

PI içeren tedavi  Daha yeni PI (atazanavir veya darunavir) veya lipid neutral
tedavi modeline geçilebilir

Non-NRTI içeren tedavi Lipid nötral non-NRTI (rilpivirin, doravirin, etravirin) ve diğer 
lipid nötral tedavi modeline geçilebilir. 

NRTI içeren tedavi Lamivudin ve emtricitabinin lipid etkileri gözardı edilebilir; 
tenofovir disoproksil fumaratın lipid düşürücü özellikleri 
nedeni ile tercih edilebilir, renal ve kemik toksisiteleri
dikkate alınmalıdır. 

INSTI içeren tedavi Lipid nötral INSTI’ye (raltegravir, dolutegravir, bictegravir) 
veya diğer lipid nötral tedavi modeline geçilebilir, anacak 
INSTI’de kilo alımı riski vardır. 



Lipid kontrolü



Mikrovasküler komplikasyonlar

Komplikasyonlar Tavsiye

Retinopati Yıllık göz muayenesi

Nefropati Kan basıncı ve lipid kontrolünün 
sağlanması
Her 6 ayda bir spot idrarda mikroalbumin
taraması 
HT veya mikroalbuminuri mevcut 
hastalarda ACE inhibitor/ARB başlanması

Nöropati Her 6-12 ayda bir ayak nörolojik muayene
Ayak bakımı eğitimi



OBEZİTE VE HIV



Sağlıklı beslenme önerileri:

• Enerji yoğunluğu yüksek olan gıda ve içeceklerin azaltılması

• Porsiyonların küçültülmesi, öğünler arasında atıştırmadan kaçınılması 

• Kahvaltı öğününün atlanmaması ve gece yemekten kaçınılması 

• Sebze ve meyve

• Tam tahıl içeren gıda ve bakliyat grubu

• Yüksek lif içeren gıda tüketiminin arttırılması 

• Yeterli protein alımı (çok yağlı süt ve et ürünlerinin yerine az yağlılarının tercih edilmesi, 
işlenmiş etlerden kaçınılması ve deniz ürünlerinin tüketiminin arttırılması) 

• Yeterli ve sağlıklı yağ alımı (katı yağlardan kaçınılması, balık, zeytin, avokado yağları gibi sağlıklı 
yağların tüketilmesi) 

• Su alımının arttırılması 



İzuka K. Nutrients 2022, 14, 4446

Diyet şekerlerinin azaltılması (örn: şeker ve şeker tatlandırıcılı 
içecekler, şekerli gıdalar ve alkollü içeceklerden kaçınılması) ve 
paketli işlenmiş gıdaların minimuma indirilmesi sağlanmalıdır



Fiziksel aktivite önerileri yapılırken kişinin yaşı, cinsiyeti, kondüsyon
seviyesi, tercihleri, yaşam koşulları ve ihtiyaçları göz önüne alınmalıdır. 
Egzersizin tipi, süresi, sıklığı ve yoğunluğuna bireysel bazda karar 
verilmelidir.



Obezitede farmakolojik tedavi endikasyonları:

• 1. VKİ ≥30 kg/m2 olup, diyet, egzersiz ve davranış değişikliği 
uygulamaları denendiği halde kilo kontrolü sağlanmayan 
olgular. 

• 2. VKİ 27-29,9 kg/m2 düzeyinde olup, komorbiditeleri (Tip 2 
DM, koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık, 
hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi vb.) olan hastalar. 





Cope JR et al. Pharmacotherapy 2019;39(12):1204–1215.



Orlistat ve ART

• Barsakta lipaz inhibisyonu ile diyetteki yağların %30 emilimini engeller

• Orlistat ile ART emiliminde problem ve

• Viremi kontrolünde kayıp

• Orlistat dışında tüm antiobezite ilaçlar genel popülasyona benzer şekilde 
ART ile birlikte kullanılabilir.

Cope R et al. Pharmacotherapy 2019;39(12):1204–1215



• Etkinlik ilk 3 aydan sonra değerlendirilmelidir. 

• Kilo kaybı tatmin edici ise (diyabetik olmayanlarda >%5 kilo kaybı ve 
diyabetli hastalarda >%3 kilo kaybı) tedaviye devam edilmelidir. 

• Tedaviye gereken cevabı vermeyen kişilerde, tedavi durdurulmalıdır. 

• 6 ayın sonunda %5-15’lik bir kilo kaybı uygun bir hedeftir. 

• Medikal tedavi en az 1 yıl sürdürülmeli, hastalar bireysel olarak 
değerlendirilerek yıllık %10’luk bir kilo kaybı varsa tedaviye devam 
edilmesi önerilir.



Bariyatrik Cerrahi Endikasyonları:

BKİ ≥ 40 kg/m2 olması 
BKİ ≥ 35 kg/m2 olması durumunda en az bir komorbiditenin
(T2DM, HL, uyku apnesi) eşlik etmesi

Bariyatrik cerrahi HPB’de etkin ve güvenilirdir, mortalite
artışı gözlenmemiştir.

GIS değişiklikleri nedeni ile ART ilaçların emilimi bozulabilir.

Sleeve gastrektomi olmuş HPB’de, raltegravir ve atazanavir
konsantrasyonları düşük, 4 vakada viral yük tespit edilmiştir. 

Sharma P, et al.  AIDS. 2018;32(14):1959–65

Amouyal C, et al. Obes Surg. 2018;28(9):2886–93



ART almakta olan HIV hastaları
multidisipliner bir ekip tarafından takip edilmelidir 

HASTA

İnfeksiyon
hastalıkları

İç Hastalıkları 
veya 

Endokrinoloji

Diyet uzmanı 
ve 

fizyoterapi

Kardiyoloji

Nefroloji

TEŞEKKÜRLER


