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Kaynak: UNAIDS Global HIV 2018 estimates.
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Kiresel HIV yeni olgu sayisi 2000 de pik yapmistir (~3 milyon); sonra gittikgce azalmaktadir

Kuresel HIV mortalitesi 2006 da pik yapmistir (~2 milyon); sonra gittikge azalmigtir

Kuresel HIV prevalansi ise ART ile gittikce artmaktadir
2000 de 25 milyon; 2018 de ise 38 milyon / Artik HIV kronik bir hastalik olmugtur



HIV’lilerde 250Y yash kabul edilmektedir
___ABD’de gunumuzde HIVlilerin %50 si >50 Y

Nearly Half of HIV-Positive Persons in US Estimated to be >50 Years Old by 2017

Projected Proportion of PLWH in US,
50+ Years Old* 2001-2017
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Centers for Disease Control and Prevention. HIV Surveillance Report,
2013; vol. 25. http://lwww.cdc.gov/hiv/library/reports/surveillance/.
Published February 2015. Accessed July 28, 2015



Proportion of all HIV infections in adults

(%)

Guney Afrika da HIV’lilerde yaslanma orani
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HIV prevalence over the period 2000-2040 in the Hlabisa sub-district of

KwaZulu-Natal, South Africa, predicted with the STDSIM model
Jan AC. AIDS 2011;25:1665-1673



Ulkemizde: 250 Y HIV li olgu orani %15

Tablo 4. HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gére Dagilim (Tiirkiye 1985 — 31 Arahk 2018)*

YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA

0 59 30 89

1-4 34 20 63

5-0 16 10 26
10-14 16 11 27
15-19 338 113 471
20-24 2065 510 2575
25-29 2011 755 3666
30-34 2758 732 3490
35-39 2315 588 2003
40-44 1622 421 2043
45-49 1337 276 1613
50-34 1019 218 1237
55-59 672 167 839
60-64 412 88 500

635 ve usti 397 o4 491
Yag1 Bilinmeyen 114 35 169
TOPLAM 16105 4097 20202

* 30 Haziran 20109 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi vapilan vakalar.




HIV (+) lerde guncel yagam beklentisi: Genel toplumla benzer
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Median Life Expectancy of 4174 Treated HIV-Positive Patients Compared with

Age- and Sex-Matched Individuals from the General Population
(ATHENA Study, 1998-2007)
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van Sighem Al, et al. AIDS. 2010;24:1527-1535.



Tedavisiz HIV'lilerde nigin;
Metabolik komplikasyonlar artmaktadir?
Daha erken yaslanmaktadirlar?
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immuno- of regenerative potential
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Deeks SG. 2001. Annu Rev Med, 62:141-55
Appay V, et al. J Pathol. 2008;214:231-241
Lederman ML, et al. Adv Immunol. 2013;119:51-83




Gunumuzde HIV’lilerde yaglanmayla birlikte metabolik hastaliklar artmaktadir

m HIV (+) lerde , HIV (-)'lere gore KVH, T2DM, OP ve KBY . - Diyabet

daha fazla gérillmektediir so — Hipertansiyon _ 60
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1. Adapted from Guaraldi G et al. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481-488;
2. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126



innate immiin aktivasyon ve non-AIDS komplikasyonlar ?

KVH '
Duprez PLoS One 2012

Diabetes mellitus
Brown Diabetes Care 2010

Osteoporoz
Brown JID 2015

Depression
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Kiiresel KVH olanlar icinde HIV’e bagh KVH orani artmaktadir

Son 25 yilda bu oran; %0.36-> 0.92% =
- il
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The Global Population Attributable Fraction of CVD due to HIV
0.36% > 0.92% over past 26 years Adapted by Shah, et al Circulation, July 2,

2018



HIV li hastalarda onerilen guncel tedavi:
Metabolik komplikasyonlar acisindan guvenli

Onerilen giincel rejimler; INSTI bazlidir

BIC/FTCITAF (Al): GFR<30, Gebelere, Child C ve <18Y: Onerilmez Biktarvy tb

EVG/COBI/FTC/TAF (Al): Genvoya th
EVG/COBI/FTC/TDF (Al):Stribild tb

DTG/3TC/ABC (Al): HLA-B5701 (-) lerde:  Triumeq th

DTG (Tivicay tb) + FTC/TDF (Truvada / Hivent / Sidatria tb)
RAL + FTCITAF (All) or FTC/TDF (Al)
DTG : LAM (A1)

TAF: Kemik ve Bobrek yan etkisi TDF’den daha az. TAF LDL dusiirmektedir
RAL: 2x400 mg/giin veya giinde tek doz 1200 mg (2 tane 600-mg tablet)



_EACS Rehberi: NRTI’larin yan etkileri

HLAB 5701 (+)
ABC Rash Nausea, KAH lerde sistemik

diarrhea hipersensitivite
sendromu
Nail . Myopathy, Dyslipidemia, .
ZDV pigmentation Nausea Steatosis rhabdomyolysis Tr— hyperlactatemia Anaemia
d4T Steatosis Dyslipidemia,
Pancreatitis Peripheral hyperlactatemia
Ddl Steatosis, KAH neuropathy H .
liver fibrosis yperlactatemia
Osteomalasi | eGFR,
TDF Hepatitis Osteopeni / OP Fanconi
1 Kirik riski syndrome
3T
FTC

Giincel ART rejimlerinde bu NRTV'lar kullaniimakta ve metabolik yan etkileri yok

TAF

IN]—
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HIV Enfeksiyonunda Bobrek Hastalig:

Kaynak:
KDIGO executive conclusions: Kidney International 2018; 93: 545-59
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes



HIV enfeksiyonlularda ise bu hastaliklar;
1-Normal populasyondan daha erken gorulmektedir
2-Normal populasyondan daha fazla gorulmektedir



A population-based survey of Chronic REnal

Disease In Turkey
— the CREDIT study

| Tiirkiye'de KBH'nin prevelansi %15.7'dir |

Hypertension Diabetes mellitus Dyslipidaemia Obesity Metabolic syndrome
Chronic renal

disease status % OR(95%CI) % OR(9%C) % ORO5%C) % OR@%CI) % OR(95% CI)

General population 32.7 12.7 76.3 20.1 313

No CKD 31  reference 10.1 reference 75.8 reference 20 reference 29.8 reference
CKD (any stage)* 56.3 2.86 (2.54-3.22) 26.6 3.22 (2.77-3.74) 834 1.60 (1.37-1.86) 29.2 1.65 (1.45-1.88) 46  2.01 (1.77-2.27)
Stage 1 CKD" 34.8 1.19(0.98-1.45) 164 1.73 (1.33-2.26) 743 0.92 (0.74-1.14) 237 1.25 (1-1.55) 31.1 1.06 (0.86-1.31)
Stage 2 CKD* 55.1 2.30 (1.76-3) 32.1 241 (1.74-3.35) 842 1.85(133-2.57) 29.7 1.36 (1.01-1.82) 514 234 (1.77-3.11)
Stage 3 CKD* 79.8 3.21 (2.36-4.36) 32.3 1.01(0.74-1.38) 92.6 2.36 (1.50-3.70) 347 1.26(0.95-1.68) 57  1.26 (0.94-1.68)
Stage 4 CKD* 82.6 121 (0.40-3.64) 409 1.45(0.60-3.49) 87.5 0.56 (0.16-1.97) 29.2 0.82(0.33-2.04) 68.2 1.62 (0.64-4.06)
Stage 5 CKD* 92.3 2.53(0.25-25.38) 455 1.20 (0.28-5.18) 91.7 157 (0.15-16.94) 33.3 1.14 (0.26-5.09) 66.7 0.93 (0.21-4.18)

Suleymanlar et al.: Nephrol Dial Transplant 26: 1862-1871, 2011




HIV hastalarinda renal komplikasyon riski zaman i¢inde artmaktadir

Renal hastalik riski icin hesaplanmig rolatif risk HIV pozitif ve HIV negatif karsilastirmas!’

Bir meta-analiz: Orman grafigi

Calisma Roélatif risk (%95 GA) Agirhik
Jacobson, 2007 =@— 5.10(2.90-8.97) 44.16
Longenecker, 2009 I O 1 6.50(1.50-28.17) 12.70
Reisler, 2005 —0—i 2.50 (1.40-4.46) 43.14
Tiimii <> 3.87 (2.18-6.85) 100.00
(I-squared = %43.8, p=.169) ;
| 1
0.1 1 10

m HIV (+) lerde KBH riski, genel populasyondan daha yuksektir
m Sagkalim uzadik¢a bu oran daha da artmaktadir

Kohort arastirma (izlem arastirmasi): Insidansi verir
RR: 2 grubuta insidanslar birbirine bolunerek bulunur

1. Islam F et al. BMC Public Health 2012;234:1-15; 2. Yanik et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010 Oct; 5(10):1836-1843; 3. Bickel M et al. HIV Medicine 2013;14(3):127-135;
4. Abraham A et al. J Infect Dis 2015;doi: 10.1093/infdis/jivi59 (epub ahead of print);



Nefronun yapisi: 2 bobrekte 2 milyon nefron var
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Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan metodiar

Klinikte kullanilanlar
e . %0 ; l-eGFR: )
Glomeriilar ‘;~cf°°0.'09%” CG, MDRD,CKD-EPI
fonksiyon SO0
oA ll-Glomerular proteiniiri:
"oo ° 1-Dipstick: Sadece >300 mg/gun albumin
o 2-sAlbuminiiri (UACR) ve sProteiniiri (UPCR)
Tabuler
fonksiyon
4 lll-Tubular proteiniiri:
1-sProteiniiri (sAlbuminiiri N ise)

S 2-RBP:Cr, B2M:Cr
‘e
(¢}
. 0
* UACR: Urine albumin to creatinine ratio
» UPCR: Urine protein to creatinine ratio
* RBP: Retinol-binding protein

« B2M: B, macroglobulin

Guh JY. Proteinuria versus albuminuria in chronic kidney disease. Nephrology (Carlton). 2010;15 Suppl 2:53-6.
Mcmahon GM, Waikar SS. Biomarkers in nephrology: Core Curriculum 2013. Am J Kidney Dis. 2013;62(1):165-78.
Post FA, Wyatt CM, Mocroft A. Biomarkers of impaired renal function. Curr Opin HIV AIDS. 2010;5(6):524-30.




Bir hastada ABH / KBH dusunulmus ise bazal tetkikler ve Yorumu
(Kr / TIT / sProteniuri / sAlbuminuri )

Serum Kr duzeyine gore; ABH tanisi ve evrelemesi
eGFR [TIT/ USG ile de KBH tanisini (>3 ay)
eGFR ile de KBH evrelemesini yapiyoruz

eGFR hesaplama yontemleri;

1-Cockroft-Gault formulii (1973)

eCrCl =

(140 - Age) x Weight (kg)

72 x Creatinineserym (mgl)

x 0.85 if female

2-MDRD formiilii (1999 ve 2006) (Modification of Diet in Renal Disease)

3-CKD-EPI formiilii (2009)

Serum Sistatin-C ile CKD-EPI formiilii (2009)
(Bizde Nefrologlar hi¢ kullanmiyorlarmis)




OZEL MEDIPOL MEGA HASTANESILABORATUVAR ANALIZ SONUCLARI

Hasta No : Kururm : GUNES SIGORTA AS
Dogum Tal"i]li - 29.07.1978 Bolu_rnu : f[g Hast_g_hld_g_u
W J.ﬂ? Ull.ﬂ'\f 141un L7 Vo 4Wwilo 2w g
\ Yazdama Tanl : D}.DQ.IDIS 13:49
\ \ Test Ismi Sonucu Referans Arahn Birimi
h [— g Nuomune No ¢ 3601336 Numune: [DRAR Num.Alma Tarihi: 1208 2018 2044  Kabul Tarihi: 13.08 2018 20 Y
1 M k k k Tam ddrar Tahlili .
~IVIaKroskopl Renk Atk San SARI y /
goru num Gériniim Bemak BERRAK A
y K
Normal idrar: Dansite 1.012 1,000-1,030 / &
Berrak ve agik Reaksiyon (pH) § 5.0-8.0 il <Y
Lékosit MNegatif Negatif
sarinin tonlari — _ _
Mitrit Negatif Negatif A
Protein Negatif Negatif 2 I(- .
Ghikoz Normmal Negatif Imy-asall Anal -
Keton Negatif Negatif (D | pStI Ck)
Urobilinojen MNommal Nommal (<1 mg/dL) mp/dL
Eilinibin Negatif Negatif
Eritrosit Negatif Negatif
Mikroskobik Inceleme
Entrosit 14 =3
Likosit 0.6 <4 qa ®-
Epitel Hideresi Negatif 0-13 .
Silendir Negatif <2 / J-M | kros kopl k
Bakteri Negatif <100 ( . linceleme
Eristal Negatif Negatif \ [id d
I
Maya Hiicres Negatif Negatf \IH far se Imentl)
Babrel Epiteli Negatif Negatif
Patolojik Silendir Negatif Negatif
Mukus Negatif Negatf




TIT / idrar sedimenti / sProteiniiri / sAlbuminiiri: Degerlendirmesi

[Tam idrar Tetkiki

Test . Sonuc Birim Referans Degerle
Tam Idrar Analizi (TIT)
Renk ACIK SARI
Gorunum BERRAK BERRAK
pH 5,0 4,5 - 8,0
Dansite 1,013 1,003 - 1,030
Protein * e NEGATIF
Glukoz (TIiT) R NEGATIF
Keton NEGATIF NEGATIF
Bilirubin NEGATIF NEGATIF
Urobilinojen NEGATIF NEGATIF
Kan (Hb/Mb) * ESER NEGATIF
Lokosit NEGATIF NEGATIF
Nitrit NEGATIF NEGATIF
Mikroskobi
Eritrosit * 14 o - 3
Lokosit 2 O - 5
Hiyalen Silendir 1 o - 2

!drar cubugu ile saptanan protein albiimin dir
lla¢ nefrotoksistesine bagli olusan proteintri tubulerdir (Dipstik ile saptanmaz)
Persistan proteinuri tanimi: 2 hafta ara ile bakilan 2 6lgiimde de (+) olmasi (Dipstik = 1 +)

sAlbuminuri (mg/g) <30 30-300 >300
sProteinuri (mg/g) <150 150-500 >500

2013 KDIGO, KIDNEY INTERNATIONAL, VOL 3 | ISSUE 1 | JANUARY (1) 2013



HIV —iligkili bobrek hastaliklar

I-Glomeruler-baskin

1-Podositopatiler (yaygin podosit kaybi) (immiin komleks birikimi yok)
a-Klasik HIVAN (kollapsing FSGS) (=Pan-nefropati)
b-Klasik FSG: ART alanlarda goriiliir
c-Minimal degisiklik hastaligi (nadir)
d-Diffiiz mezenjiyal hiperselltlerite (nadir)

2-immiin kompleks-aracilikl glomerul hastaligi (immiin kompleks birikimi var) (MPGN)
HIVICK (HIV Immune Comlex Kidney disease) (Lupus-benzeri GN; fakat SLE yok)

lI-Tibulointerstisyel-baskin:
1-Klasik HIVAN’ da tiibiilointerstisyel hasar kuraldir
2-Proksimal tubulopati: TDF
3-Tubdulointerstisyel nefrit (Pls)
4-immiinolojik disfonksiyonla iligkili tiibiilointerstisyel hasar (belirgin CD8 T-hiicre infiltrasyonu var)
Diffuz infiltratif lenfositoz sendromu (%10): HIV’a kars! hiperimmiin reaksiyon
IRIS: Nadir
llI-Vaskiiler-baskin: AIDS’lilerde trombotik mikroanjiyopati
IV-HIV enfeksiyonlularda eslik eden hastaliga bagh glomeriil hastaliklari
1-Membranoz nefropati ( HBV, HCV veya anti-PLA2R antikorlari)
2-Diyabetik nefropati: Artan epidemi
3-Arterinefrosklerozis: Artan epidemi

KDIGO executive conclusions: Kidney International 2018; 93: 545-59




HIV/ART: Nefronda (2 milyon) yaptigi histopatolojik tablolar
Glomerul ve Tubil hastaliklar

1-FSGS

2-immiin kompleks GN (MPGN) (HILCIK)
3-MPGN (HCV)

4-Membran6z nefropati /MPGN /PAN (HBV
5-Glomerulupati (DM / HT)

6-Tubdulo-interstisyel nefrit (Pys/.
7-Proksimal tubiilopati (TDF)

A\

N
ARV ilag nefropatisi
1-TDF:
ABH /| KBH / Proksimal tubulopati
Renal toksiste orani: ~%5
HIV/ART iligkili Bobrek hastaliklar: Klinik tablolar eGFR <60 ise onerme

1-HIVAN (FSGS) (HIV) _— .
2-HIVICK (immun komleks GN) (HIV) Ozellikle ART nin ilk 3 ayinda

3-ABH (HIVAN / HIVCK/ TDF / Pls/r) 2-Pls/r: Kristaliiri /ATIN / ABH / KBH
4-KBH (HIVAN / HIVCK/ TDF / Pisr) 3-TMP-SMZ: ATIN / Hiperpotasemi (Tip 4 RTA)

5-Akut tiibiilo-interstisyel nefrit (ATIN) (Pis/r)
6-Fanconi sendromu
7-HIV-iligkili trombotik mikroanjiyopati (nadir)

-
HCV: Mikst kriyoglobulinemi sendromu yapar: Sistemik bir vaskiilitdir
GN: ~%50 MPGN

The information portrayed on this slide is attributed to presenter’s expert opinion



HIV (+) Zenci-ABD’lilerde >3 g/gun proteinurisi olanlarda Renal Bx sonuglari

1-HIVAN (kollapsing FSGS): %55 :
Kollapsin FSGS + Tubdiler dilatasyon + TIN
2-Klasik FSGS: %20

3-HIVICK (Lupus benzeri immuin-komleks GN): %5
4-Memebranoproliferatif GN (MPGN): %5

Atta et al. Am J Med 2005;118:1288



GN’in klinik tablolari

1-Asemptomatik (mikroskobik hematiiri)
* Proteiniiri: 150 mg- 3 gr/giin
» Hematiiri: 25 eritrosit (albuminirisiz olmaz)
izole albuminiiri (DM)
GN’de izole mikroskopik hematuri olmaz
Albuminiirii ile birliktedir
TA N ve albuminiiri yoksa hematiiri GN kaynakli degil

~

4 )

2-Makroskopik hematiiri (Or: IgA nefropatisi )
* Kahve renkli ya da kirmizi
* Agrisiz ve pihti igermeyen hematiri
« Ataklar arasinda asemptomatik proteiniiri ve hematiiri

7~ 3-Nefritik sendrom (5’li) (ABH yapar)
* Oliguiri
» Odem
* Hipertansiyon
* Hematiiri
* Proteiniiri <3g/giin

~

)

5-Hizli ilerleyici GN (ABH yapar)
- Bobrek yetersizligi: glinler/haftalar igerisinde
* Proteiniiri: <3g/giin
 Hematiiri: eritrosit silendirleri
* Kan basinci: normal veya yliksek

\_

~

)

- J
\
4-Nefrotik sendrom (4’lu)
* Proteindiri: > 3.5 g/1.73 m2 giin
* Hipoalbuminemi
* Odem
* Hiperlipemi
- J
4 6-Kronik glomerulonefrit (KBH yapar) )
* Hipertansiyon
* Proteiniiri > 3 g/giin
* Bobrek boyutlar kiiglilmiis
- Bobrek yetersizligi
- J




Akut Bobrek Hasari (ABH) (AKI): Tanisi (KDIGO)
KDIGO:The Kidney Disease Improving Global Outcomes (1-2015)

ABH tanimlamasi; Asagidakilerden birinin varhg
e Serum Kr’ninde 48 saat i¢inde 20.3 mg/dL artisin olmasi veya
e Serum Kr’ninde 7 gun iginde bazala gore 21.5 kat artmasi veya
e Son 6 saatte idrar volimu <0.5 mL/kg/s olmasi

ABH evrelemesi;
Evre 1: Serum Kr’de bazalin 1.5 - 2 kat artigi (veya 20.3 mg/dl artis)
drar cikisi: 6-12 saat siire ile <0.5 ml/kg/saat
Evre 2: Serum Kr’de bazalin 2-3 kat artis!
drar cikisi: 12-24 saat siire ile <0.5 ml/kg/saat
Evre 3: Serum Kr’de bazalin 2 3 kat artis ( veya 2 4 mg/dl artis veya diyalize baglanmasi)
drar ¢ikisi: >24 saat siire ile <0.3 ml/kg/saat veya >12 saat aniiri

ABH ¢ogu zaman 3 hafta iginde geriler (ATN / ATIN) ve genellikle kroniklesmez
3 ayda Kr normallesmemigse KBH gelistigi dusunlur

Sadece platin grubu KT ilaglarinda diizelme daha ge¢ olur

Kalsinorin, aminoglikozidler, AmB ve kolistinde 3 hafta i¢inde diizelir



ABH-Etyoloji

! '
Prerenal (%70) Renal (%25) Postrenal (%5)
Akut tubuler nekroz (%85) Interstisyel nefrit (%10)  Akut glomeriilonefrit (%5)
}
1 Toksik

iskemik

Renal kaynakli ABH’nin en sik nedeni akut tubuler nekroz’dur



Kronik Bobrek Hastaligi (KBH): Tanisi

KBH tanimi:1) eGFR >90 ve 23 ay bobrekte anatomik bozuklugu olan

Albuminuri / USG’de Polikistik Bobrek Hastalig:
2) KBY: eGFR <60 mL/dk ve 23 ay

KBH’nin evreleri: National Kidney Foundation (NKF ) siniflamasi
KBH ile KBY'ni birbirine karigtirma; KBH 5, KBY ise 3 evre

Evre Tanimlama GFR mL/dk/1.73 m2 ve Kr Saptama, degerlendirme ve tedavi

Prevalans
%

Tani koy ve tedavi et (DM)
Eslik eden faktorleri diizel (HT)
ilerlemeyi yavaslat

KVH’lar icin riski azalt

N .
GFR’de hafif azalma 60-90 N ilerlemeyi belirle 2.8
2

Normal veya artmig GFR +
; o >90
Idrarda proteiniiri

GFR’de orta azalma

3B Komplikasyonlari belirle ve tedavi ed

4

5

GFR’de ciddi azalma o "

Stevens L, et al. N Engl J Med 2006;354:2473-83.




Kronik HIV enfeksiyonu: KBH Prevalansi

Ulkemiz de HIV (-) lerde KBH prevalansi (2010): %14

CREDIT galigmast: Siileymanlar G. Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 1862-1871

HIV(+) lerde KBH prevalansi: %2.5-17
Milburn et al. Nephrol Dial Transplant 2017



Kronik Bobrek Hastaligi: Geleneksel risk faktorleri

1-DM: Artan epidemi (albuminiru arttikga SDBY gitme hizlanir) (<1 gm/dl tut)
2-HT: Yasl nufusla birlikte artmaktadir (HT varligi SDBY gitmeyi hizlandiri)
3-Yaglanma (>50Y) (Kiiresel olgekte yash nufus artmaktadir)

4-Obezite: Bagimsiz risk faktorudur ve artmaktadir

5-Sigara

6-KVH
7-Nefrotoksik ilaclar
8-Dislipidemi
9-Hiperurisemi
10-MS

‘Kronik Bobrek Hastaligi:Tetrat neden (en sik)

!

1-Diabetik nefropati: Kr 2 ise 2 yilda SDBY’ne gider
2-Hipertansif nefroskleroz

3-Kronik glomerulonefrit

4-Polikistik Bobrek Hastaligi:Kr 2 ise SDBY’ne yillarca gitmez

~

- eGFR (CKD EPI)

-

Bazal Degerlendirme: Degerler patolojik ¢ikarsa 2 hafta icinde dogrulamak igin tekrarla

« TIT (Proteiniiri varsa ACR/PCR): Persistan proteiniiri: 2 hf ara ile 2 6lgiimde

HIV Medicine (2015) 16 457-467



Kronik HIV enfeksiyonu: KBH risk faktorleri

Geleneksel risk faktorleri

HIV-iligkili risk faktorleri

« Dusuk CD4 sayisi (<200) (AIDS)

* Yiksek viral yiik (>100.000)

« [Vilag kullanimi

« HCV/HBV infeksiyonu birlikteligi

» Afrika kokenli:APOL1 genetik varyantlar
» ART ilaglan ve tedavi siiresi: TDF, Pls/r

* Nefrotoksik ila¢ kullanimi: TMP-SMZ

Campos P, et al. Clin Kidney J. 2016 Dec;9(6):772-781.



HIV’lilerde ART nin KBY gelistirme sikhgi

KBY (eGFR<60 ml/dk) gelistirme insidans her yil TDF'de 1.14 dur
— TDF Tenofovir (HR 1.14 per year exposure)

— Atazanavir/r (HR 1.20 per year exposure)

— Lopinavir/r (HR 1.11 per year exposure) Updated D:A:D Study 2016 Mocroft et a/Lancet HIV 2016; 3: e23-32

Hazard Ratio (95% Cl) P value

ATV 152 (1.14-2.03) 0.004
DRV/r 1.31 (0.94-1.81) 0.108
LPVIr 161 (1.1-2.6) 0.017
EFV 1 Rockwood N, et al, Oral presentation 14S; 2011, Rome.

 Pls/r (ATVIr veya LPVIr) alanlarda KBY EFV e gore x1.5 daha fazla geligmektedir
» TDF ~%1 PRT yapar



TDF alan hastalarda uzun-donemli ¢calismalar;

— = | DF alanlarda ~10 yilda olgularin;

~%5 inde renal yan etkiler olusur (%1 KBY)

Safety profile of TDF at Year 8
Total

Leading to study drug discontinuation 13 (2.2)
Deaths 12 (2.1)
Serious study drug-related

adverse events il
Grade 3 or 4 drug-related
6 (1.0)

adverse events
Serum creatinine 20.5 mg/dL above baseline 13 (2.2)
Phosphate <2.0 mg/dL 10 (1.7)
Creatinine clearance <50 mL/min 6 (1.0)
Dose reduction, treatment interruption, or

. N 20 (3.4)
discontinuation for a renal eventt
HCC events? 14/641 (2.2)

1. Marcellin P, et al. AASLD 2014; Oral #229; 2. Fung S, et al. Gastroenterol
2014;146:980-8; 3. Fung S, et al. Hepatol 2015;62 (Suppl):1184—85A,;

4. Gilead Sciences Europe Ltd. VIREAD (tenofovir disoproxil) SmPC, July 2017;
Gilead Sciences VIREAD Swiss label, August 2018

KHB li hastalar da uzun stireli TDF
kullanimda renal yan etkiler %2-8
olarak raporlanmigtir’-3

TDose reduction (n=18), temporary treatment interruption or
drug discontinuation (n=1 each). ¥Cumulative 8-year total.
SmPC: summary of product characteristics; TFV: tenofovir



Klasik HIVAN (HIV-associated nephropathy):Tani—Renal Bx

Patogenez: Glomerul ve tubul epitel hiicreleri HIV ile enfekte olmakta
AIDS’lilerde goriiliir (CD4<200, HIV-RNA >4000, Afrikali, Aile oykiisti)
Hematurisiz albuminiri (Glomeriilopati; podositopati)

Genetik faktorlerden dolay1 (APOL1 gen polimorfizmi) sikligi bolgelere gore degisir
Afrikan-Amerikalilarda x50 fazla

(yuksek risk APOL1 genotip ile iligkili=2 APOL1 risk allel tasiyicisi)

Bati Afrika da bu geni tasiyanlarin orani ~%50

Bu geni tagiyanlarda omir boyu FSGS riski %5, HIV (+) ise bu oran %50
ART ile HIVAN yuzdesi azalmistir; cunkii hastalar AIDS olmuyor

HIVAN hizla SDBY ilerler

HIV sayisi arttigi i¢in yillik HIVAN sayisi da artmaktadir (~1000 olgulyil)
Klinik: Nefrotik sendrom (6dem olmamasi da karekteristiktir)



Klasik HIVAN (HIV-associated nephropathy): Tedavi

1-TDF siz ART hemen baslanmalidir (Pl/r; 3. se¢enek olarak)

2-RAAS blokerleri: Proteiniri ve/veya hipertansiyon varsa

3-KS: ?

3-Nefrotoksik ilaglardan kagin

4-KBH’nin klasik risk faktorleriyle miicadele

5-Prognoz:
Hemen ART baglanmasina karsin ¢ogunda birkag yilda SDBY gelisir
HD unitelerinde izolasyon onerilmez
Tx yapilir (HIV pozitif donor uygundur)

FSGS:Anlami

Glomerullarin <%50 tutulacak

Tutulan glomerullarinda tumu degil bir segmenti etkilecek
Glomerullarin > %350 tutulmussa diffiiz GN olur



Kollapsing glomerulopati (Klasik HIVAN): Patogenez
HIV ile enfekte olan podositlerde hiperplazi ve hipertrofi gelisir

Glomerul bazal mebranin ¢gokmesiyle kapiller limenleri tikanir
Psodokresent olugur

Mikrokistik tiibiiler dilatasyon + interstisyel inflamasyon da eslik eder

Nefronun
yapisi

Kapiller Limen

Endotel

Podosit Ayaks: Cikintisi

Filtrasyon Araligs

Podosit:

Bowman kapsuluniin visseral epitel huicrelerine podosit adi verilir
Podosit ayakgiklari bazal membrana oturur




HIVICK:HIV Immun Complex Kidney disease

1-Renal Bx: MPGN'dir

Bazal membranda “kupa iginde top” reaksiyonu ile karakterize
2-HIV Bobrek Bx serilerinde en sik gorilen patoloji oimaya basladi
3-Neden arttigi bilinmiyor
4-HIV kohortlarinda hem ABH hem KBH geligimi ile iligkilidir

Tedavi: TDF icermiyen ART hemen baglanmalidir
Immunsupressif tedavi faydali olabilir



ARV-iligkili Nefrotoksisite: Yeni ilaclar nefrotoksik degil

-~

ABH / KBH
TDF ve Pls/r ile birlikte verilince bu olasilik artar

ATIN
Pls/r: indinavir (1996), Lopinavir (2001), Atazanavir (2005)
Kristaliiri (nefrolitiyazis) ve ATIN (Akut tiibiiler hasar)

TDF: Proksimal tubulopati’den Fankoni sendromuna kadar
Kesme endikasyonu olusturan tubulopati orani %1

K INSTI: Campos P, et al. \

Nefrotoksisite yok Clin Kidney J. 2016 Dec;9(6):772-781.

KBY de doz ayarlamasi yok

EVG: CYP3A4 ve UGT1A1 ile metabolize olur

RTG /DTG / BIC UGT1A1 ile metabolize olur

Cobi: CYP3A4 lin gii¢li inhibitoridiir / Cobi bir pharmaco-enhancer dir

Kr prok tiibiiler sek azaltir ve gegici Kr yiikselmesi yapar / Klinik 6nemi yok




TDF: Proksimal tubuler hasar mekanizmasi
» TDF Proksimal tiibul hiicrelerinde birikir ve mitokondriyal hasar yapar
* TAF ise birikmez

Basolateral

N Engl J Med 2017



Ne zaman Fanconi sendromu dustinelim ?

Na, K, Cl,
HCO3,

Phosphates,

UFCa,

Glucose,

Amino Acids,

Uric Acid,
Small proteins

e — Na, K, CI, UFCa (70%),
Prosimal tubulopati tanisi HCO3 (>80%)

1-eGFR de progressif azalma / KBY Phosbhates (>75%
2-Tubduler proteinuria < 2 g/day (UP/C) Uric :cid (zg(o%) o
3-Hipofosfatemi (<2 mg/dl) Glucose (>99%)
4-Asidoz (Tip 2 RTA): HCO3<21, idrar pH>5.5 Amino acids (var. > 95%)

6-Glukoziri Small proteins (>95%)

Tedavi: TDF yi degistir
Hipofoafatemi (<2.5 mg/dl) varsa;
ALP, PTH, 25 OH D vit bak

7T-Hipopotasemi

8-Aminoasiduri

9-Hipolrisemi

10-Kronikse KMY’da azalma

11-Tubduler proteiniiri testleri:
Retinol Binding Protein: Cr, B2-Mguiri: Cr

The information portrayed on this slide is attributed to presenter’s expert
opinion




ARV ilaclar ve KBY: Doz ayarlamasi (eGFR <50 ise)

= NRTI: Tumiinde doz ayarlamasi var (ABC disinda)

= NNTRI: Tumiinde doz ayarlamasi yok

= Pl/rveya c : Tumiinde doz ayarlamasi yok / Tumiinde nefrotoksiste var

= INSTI: Tumunde doz ayarlamasi yok / Timiinde nefrotoksisite yok

= Girig inhibitorleri (maravirok, enfuvirtid): Tumiinde doz ayarlamasi yok

= EVG/c [Emtrisitabin/TDF (Stribild 150/150/200/300 mg tb): eGFR <70 ise verme

= EVG/c/Emtrisitabin/TAF (Genvoya 150/150/200/10 mg tb): eGFR <30 ise verme

= Abakavir/Lamivudin/Dolutegravir (Triumeq 600/300/50 mg th): eGFR <50 ise verme

= Bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide: Biktarvy th:eGFR <30 ise verme



KBH: Korunma / Progresyonu azaltma
Risk faktorleriye mucadele edilmelidir

1-Yas >50
2-Obezite

Zg-“l;' Kronik HIV li hastalarin uygun yonetimi
. 1-Viral yukun baskilanmasi

5-Sigara _ _ o
6-KVH 2-Nefrotoksik olmayan ARV ilaglarin segimi

7-Nefrotoksik ilaclar
8-Dislipidemi:
9-Hiperurisemi
10-MS

Immiino-virolojik kontrol ABH ve KBH riskini azaltmaktadir

The information portrayed on this slide is attributed to presenter’s expert opinion



KBH’da SDBY’ne gidisi azaltan ve kanit duizeyi | olan faktorler
(Primer hastaligindan bagimsiz)

1-HT: Tedavi edlimez ise yillik GFR kaybi 10 ml/dk (Hedef 130/85)
2-ACEI/ARB kullanimi
Dusuk doz basla: 14.guin Kr ve K bak (2%30 ise kes) (K=5.5-5.9)
TA'na gore doz arttir ve 14.gun yine Kr ve K baktir
3-Proteinuri kontrolu: Albuminuri <1 gm/gun indir
4-Protein alimi kontrolu:
0.8 gm/kg/gun (normal toplumda 1 gm ve yaslhlarda 1.5)
Bitkisel protein agirlikta olmalidir



KBY’de tedavide hedef degerler

1-LDL <100
2-A1C <7
3-Fosfor <5.5
4-Kalsiyum: Alt sinirda tutulmali (8-8.5 mg/dL)
5-Hgb: <11 (Fe eksiklgini biz tedavi edecegiz; EPO Nefrolog)
Hepsidin: Kc de yapilir ve duodenumdan Fe emilimini engeller
Ayrica makrofajlarda bulunan Fe’in salinip kullanimini engeller
KBY’de GFR <60 indik¢ce hepsidin artar ve anemi derinlesir
TSAT <%20 ve Ferritin <100 ise; IV ferrik karboksimaltoz
1000 mg IV Fe ver ve 1 ay sonra TSAT >%20 ve ferritin >100 ise
Hgb duzelmediyse EPO verilmelidir (Nefrolog verecek)
6- eGFR <30 olana kadar D vitamini replamani bize ait (30-50 arasinda tut)
Tedavi ve profilaksi KBH olmiyanlar gibi (aktif D vi Nefrologa ait)
7-Fosfor: 2.5-5.5 arasinda tutulmalidir: KBH Evre 4’defosfat artar (oncesi N)
Fosfat yonetimi Nefrologun



Yiksek donusumlu kemik hastaligi (Osteitis fibroza)

KBH Evre 4’de fosfat artar (oncesi N)

Fosfat yonetimi Nefrologundur

1.25(0OH)2 D azalir ve Ca |, Sekonder hiperparatroidi PTH 1
Sekonder hiperparatroidi sonucu yuksek donusumlu kemik hastaligi (osteitis fibroza)
Fosfor yukseldikge vaskuler ve ekstravaskiile kalsifikasyonlar olur
Tani:

Kemik Bx altin standart (rutinde yapilmaz) / DXA onerilmez

Ca, P ve PTH (>600) sonucuna gore kara verilir

Tedavi:

Fosfor: 2.5-5.5 arasinda tutulmalicir

Normokalsemi saglanmalidir (8-8.5 arasi) (alt sinirda tutulur)

Ca <1500 mg/gun

Fosfat:800-1000 mg/gun

Metabolik asidoz tedavi edilir (Hedef HCO3 =22)



Hiperfosfatemi yonetimi

1-Fosfat kisitlayici diyet:
Fosfat en fazla hayvansal proteinde var
Bitkisel protein alinmal
Islenmis yiyecekler (et ve et iiriinleri) / Cola / Kahve / Kuru yemis kaldir
Sut ve sut urunleri: Kismen azalt (Kasar da fazla)
2-Fosfat baglayicilar:
En iyisi Lantanyum >Aliminyum > Kalsiyum astat > Sevelan
Aliminyum: 1 aydan fazla kullanma (artik kullaniimiyor)
Anti-fosfat: Kalsiyum karbonat ve Kalsiyum asetat



HIV hastasinda HT ve Tedavi ile Hedef KB degerleri

* Doktor olgumu:> 140 / 90 mmHg
« Evveya Ambulatuar KB olgiimu > 135/85 mmHg

Eve  [ske  [DKB
Evre 1 HT 140-160 90-100
Evre 2 HT 160-180 100-110
Evre 3 HT >180 >110
Hedef degerler Onerilen HT ilaglari
1-KVH veya 1-ACEi: Perindopril, Ramipril, Lisinopril
2-KBY (evre 2 4) veya 2-ARB: Kandesartan, Losartan
3-T2DM (komplike) 3-KKB: Amlodipin

Tedavi ile hedef KB degeri 4-Diiiretikler: indapamit, HKT
Yas 18-65: SKB <130

Yas 265: SKB <140
EACS-2019



HIV’li hastalarda nefrotoksik ilaglarinda ne zaman kaginalim ?
Nefrotoksik ilaglar: TDF, Pls (Indinavir, Atazanavir, Lopinavir)

ABH veya KBH varsa
(eGFR <70 veya sAlbuminiri >300 veya sProteinuri >500)
Yas >65 ise

Dolutegravir veya Ritonavir veya Cobicistat kullanalarda

eGFR ~10 ml/dk (5-20) dusuk ¢ikabilir; bu durum bilinmelidir
Mumkunse sAlbuminuri veya sProteinuri bakilmalidir
Bakilamiyorsa TiT ve Kr, P bakmak yeterlidir

Stabil hastalarda yilda bir

TDF veya Pls alanlarda 6 ayda bir Kr,P, TiT ve eGFR bakilmalidir

llginiz igin tesekkiirler



Kronik Bobrek Hastaligi: izleme sikhigi

K Dusuk Risk \
eGFR > 60 ml/dak/1.73 m2
sAlbuminiiri < 30 mglg
sProteiniiri < 150 mg/g
\ 12 ayda bir degerlendir j
eGFR>60 mlidaki .73 m2
sAlbuminiiri < 300 mg/g
sProteiniiri < 500 mg/g
6 ayda bir degerlendir )
" eGFR<60mlidaki .73 m2
sAlbuminiiri < 30 mg/g
sProteiniiri < 150 mglg
\_ 3 ayda bir degerlendir )

Nefrologa gonder

1-eGFR’den bagimsiz olarak
sAlbuminiri >300 mg/g veya
sProteiniiri >500 mg/g
2-eGFR <60 ml/dk (KBY geligsmis olanlarda)
sAlbuminiiri >30 mg/g
sProteiniiri >150 mg/g
3-eGFR <30 ml/dk ise (kosulsuz)
4-TiT’de albuminiiri + Hematiiri birlikte varsa
5-Fankoni sendromu varsa
6-ABH geligmis ise

HIV Medicine (2015), 16, 457-467



3 & MEDIPOL

Kronik HIV enfeksiyonu: Osteoporoz
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Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
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(3-2019)



HIV de osteoporoz taramasi

Kemik yapisi ve Tanimlamalar

Epidemiyoloji

HIV de OP patogenezi
* HIV den kemik kaybi
* ART den kemik kaybi

Tarama onerileri ve Tani

Tedavi ve izleme

Korunma



Kemik yapisi

Oranik madde olan tip | kollajenden (%90) olusan agin

Inorganik kalsiyum tuzlariyla mineralizasyonu sonucu olusur (mineralize bag dokusu)
Kemik; surekli bir yapim (osteoblast) ve yikim (osteoklast) sureci igerisindedir

<30 kadar yapim, sonrasinda yikim on plandadir

Inorganik madde temel olarak hidroksiapatit [Cay,(PO,)s(OH),] kristalinden olusur
Kemik; Viicut kalsiyumunun %99, fosfatin %90 ve magnezyumun %50’ini ihtiva eder.

P 222 5%% 1 Tip 1 kollajen

)‘ s - ,, e - “{' 5T 5
e Z o _".

Kemik yapisi: Tip 1 kollajen + Kalsiyum tuzu

Kalsiyum tuzu: Hidroksiapatit [Ca;o(PO,)s(OH),] kristali




e 30 yasinda kadin ;- 28 i
idi Normal kem|k | v‘&
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Tanimlamalar

T-skoru: Hastanin KMY ol¢iminun geng populasyonun KMY ortalamasi ile
karsilagtirma sonucu elde edilen standart deviasyon (SD)

Z-skoru: Hastanin KMY ol¢umunun kendi yas grubunun KMY ortalamasi ile
karsilagtirma sonucu elde edilen standart deviasyon (SD)

Osteoporoz: Kemikte yapim-yikim dengesinin yikim lehine bozulmasi
Osteopeni: Kemikte yapim-yikim dengesinin yikim lehine bozulmasi
Osteomalazi (erigkinde): Minerilizasyon yetersizligi

Rasitizm (¢ocukta):Minerilizasyon yetersziligi

FRAX (WHO Fracture Risk Assessment Tool): Kirik riskini ongormede kullanihr
Frajilite fraktlru: Sandelyeden diigmeyle olusan kirik

KMY (BMD): Kemik yogunlugu / Kemik alani (veya volimi) .....mg/cm2

DXA: Dual X-ray Absorptiometry



HIV de osteoporoz taramasi

Kemik yapisi ve Tanimlamalar
Epidemiyoloji

HIV de OP patogenezi

* HIV den kemik kaybi

* ART den kemik kaybi
Tarama onerileri ve Tani

Tedavi ve izleme

Korunma



OSTEOPOROZ (OP) : Kuresel pandemi )

OSTEO
Kuresel olcekte en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir kurs

Geligsmis ulkelerde postmenopozal kadinlarda OP prevalansi ~%30
Kronik HIV enfeksiyonlularda OP eslestirilmis normal topluma gore;
Daha erken yasta gorulmeye baslar ve
Daha sik gorulur
Ana neden;
’Kronik dustik duzeyli dogal immiinsistem aktivasyonu’ ve
TDF

Kadinlarda OP’ik yillik kalca kirigi insidansi: ~500 (100-600) /100.000

Kadinlarda OP’ik yillik vertabra kirnigi insidansi: ~1000 (100-1400) /100.000

HIV enfeksiyonlularda ise OP prevalansi ~%15 (HIV ve ART)

Kuresel olgekte kadinlarda yillik kalga kirigi insidansi: ~500/100,000 (TEP kadar)
Vertabral kirik hizi > Kalga kirigi insidansi

Turkiye’de 2010°da >50 Y FRAX kirik riski hesaplama ¢aligmasinda;

Kadinlarin ~% 14 | Erkeklerin ~% 7‘sinde yuksek kirik riski saptanmigtir



Siklik/ 100 kisi

30-39

HIV (+) hastalarda kemik kaybi ve kirik riski artmigtir

8.525 HIV pozitif hasta ve 2.208.792 HIV negatif kisi arasinda, cinsiyete gore kemik kingi insidansi, 1996-20082
Kadin

40-49

Yas

50-59

7

HIV4+ Erkek

HIV- 6

5

4

Siklik/ 100 kisi

60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

HIV (+) lerde , HIV (-) ‘lere gore;
Osteopeni riski 6.4 kat
Osteoporoz riski 3.7 kat daha yiiksektir’
OP’tik kalga kirigi riski 5 kat artmigtir

1. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165-2174; 2. 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



KMY’da yaglanmayla azalma

KMY (...? mg/cm2): Yilhik < %2 kayip fizyolojik
Yillik 2%3 kayip patolojik

Yiksek Korunma " Tedavi Diisiik
— Primer Sekonder
i s .
Kemik Kitlesi / Kirik riski
i /
. / l Kirik arahgi
”’
1 7
"4
Dusiik I I I l ] 1 ] 1 1 Yiiksek
10 20 30 40 50 60 70 80 90
Yas
Faz |F1-Kemik olgunlasmasi F2-Kemik kaybi F3-Yerlesmis Osteoporoz
Klinik amac Maksin?um_kemik Yavas kemik Tedavi
kitlesi kaybi

Wasnich RD, et al. Osteoporosis: Critique and Practicum. Honolulu, Banyan Press. 1989;179



Kemik kitlesi izlemi

~ Menapoz sonrasi erken donemde(ilk 10 yil) kemik kitlesinin %20 si kaybolur
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Menapoza bagl kemik kaybi

FinkelsteinRiggs BL, Melton U Ill. N Engl J Med. 1986;314:1676-86.



OSTEOPOROZ (OP): Kiiresel epidemi \(

1-Turkiye'de 2010 da yapilan Fracturk calismasinda OP sikhgi: >50Y K %13, E %7.5
2-0OP’lu K'in ~%50'sinde ve OP’lu E’ise %30'unda OP’ik kirik gelisecektir (yagsam boyu)
3-Kalca kirigi olanlarda mortalite, kirik sonrasi 2 yil iginde %20’dir

Age (years) Men Women
N Mean SD OP (%) N Mean SD OP (%)

50-54 122 0.97 0.18 33 200 0.92 0.13 4.0
55-59 183 0.93 0.17 6.0 178 0.88 0.13 3.9
60-64 164 0.93 0.13 3.0 184 0.85 0.13 9.2
65-69 147 0.92 0.14 4.8 148 0.83 0.11 9.5
70-74 139 0.87 0.14 94 127 0.79 0.12 18.1
75-79 113 0.85 0.14 12.4 115 0.75 0.14 32.2
80+ 76 0.82 0.16 224 69 0.74 0.12 37.7
50+ 944 0.90 0.16 7.5 1,021 0.84 0.14 12.9

Tuzun S. Osteoporos Int 2012; 23:949-955



Epidemiyoloji
» Brown et al AIDS 2006: 11 cross-sectional ¢alismanin meta analizi
- 30-40 Y HIV (+) erkeklerin— ~%70 osteopeni, %15 osteoporoz
- OR (HIV+/HIV-): Osteopeni i¢cin 6.4; Osteoporoz igin 3.7

- Forest Plot: Orman Grafigi (Meta-analiz) ——

12l St

Odds ratio (OR): Prevalans ¢aligsmalariyla hesaplanir

Cross-sectional ¢caligsma(kesitsel ¢calisma): Prevalans verir

Vaka-kontrol galismasi: insidans verir

RR: insidans galismalariyla hesaplanir

Tiirkiye YBU de anlik enfeksiyon hizini belirlemek cross-sectional ¢alisma (prevalans galismasi)
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Kemik yapim ve yikiminin fizyolojisi
KMY’da fizyolojik artma zirve yasi: <30Y (25-30)
Bu yasa kadar osteoblastik aktivite ondedir
KMY da yillik <%?2 lik kayiplar fizyolojiktir
Osteoblastlar— Osteoklastik aktiviteyi duzenliyen 3 onemli protein yapar
RANK: Osteoklasta baglanir
RANKL: RANK'a baglanir ve osteoklastik aktiviteyi arttirir
OPG: RANKL'a baglanarak osteoklastik aktiviteyi frenler

RANK: receptor activator of nuclear factor-KB

RANKL: receptor activator of nuclear factor-KB ligand

<D RANKL O OPG: osteoprotegerin (RANKL icin tuzak reseptor)
S RANK \
Y OPG »
Pre-fusion
o { e osteoclast
<
o Multinucleated
osteoclast

Activated
Q\ osteoclast

= soblasts ©
bone marrow stromal cells

Bone formation



Patogenez: HIV ve TDF’nin OP yapmasi

Denosumab— OPG gibi RANKL ’a baglanir yani OPG gorevi gorur
Osteoklastlarin olusumunu, fonksiyonunu engeller ve omrunu kisaltir

RANK: receptor activator of nuclear factor-KB

@ RANKL: receptor activator of nuclear factor-KB ligand
0 RANKL o OPG: osteoprotegerin (RANKL icin tuzak reseptdr)
o RANK
Y OPG

Dogal immiin sistem aktivasyonu
(IL-1, IL-6, TNF-alfa)

. Denosumab

‘ o Multinucleated
osteoclast

TDF: Osteoklastik aktivite +
Fosfatiiri

Activated
osteoclast

Bone formation

gag proteini
Pls
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OP Tarama onerileri

I-K>65Y ve E > 70 (Risk olmasa da yasa bagl tarama)

ll-Post-menopozal K veya > 50 Y E (Riske bagli tarama)
+

OP da geleneksel risk faktorlerinden 21 varsa

1-Ailede (1.derece) kalca kirigi oykusuniin olmasi (bana uyar)

2-Zayiflik (VKI <19 kg/m2)

3-Vitamin D eksikligi (gel de isin iginde ¢ik)

4-Sigara icme: Erigskin donemi boyunca sigara i¢cenlerde KMY %10 azaliyor

5-Hareketsizlik

6-Basit travmayla (sandelyeden dusme) kirik olusum oykustui

7-Fazla alkol tiiketimi ( 23 U=30 gr etanol) /giin

8-KS (Pred 25 mg/giin 23 ay)

lll-Sekonder OP yapan hastaliklar (yas onemsiz) : FRAX ‘da kullan

Hiperparatroidizm / Hipertroidizm / Malabsorbsiyon S / Hipogonadizm /Siroz /KOAH

OP ‘da geleneksel olmiyan risk faktorleri ?

1-PP1 >1 yil (postmenopozal K) (Erkek degil)

2-Kronik HIV enfeksiyonu (yas onemli)

3-Kronik HBV enfeksiyonu (yas onemli) DXA yaptiramiyorsan FRAX kullan



OP Tarama onerileri

Prenizolon: =5 mg/giin 23 ay (OP icin baska risk faktorii yok)

I-Premenopozal kadinlarda: KS OP’u nadirdir
OP’dan korunma yaklagimi (D vitamini ve Ca alinmasi)
Gebelerde OP ilaglarinin fetus igin guvenirligi tam bilinmiyor
Bu nedenle gebe kalma ihtimali olanlara verme
OP ialcalari kemikte uzun sure kaliyor
[I-<50 Y Erkeklerde: KS OP’u nadirdir
OP i¢in bagka risk faktoru yoksa
DXA yaptirmaya gerek yok
OP’dan korunma yaklagimi (D vitamini ve Ca alinmasi)
lll-Postmenopozal K ve >50 Y E lerde ise
Basta DXA yaptir; N ise yilda bir yaptir (yillarca KS alanlarda)
Oteopeni veya OP varsa tedavi basla



HIV hastalarinda DXA endikasyonlari (21 risk varsa)

1-Post-menopozal K veya 250 Y E

2-40-50 Y arasi: FRAX’a gore major kirik riski olanlar
3-Basit travmayla (sandelyeden disgme) kemik kirigi oykusu
4-Klinik hipogonadizimli

5-KS (Pred 25 mg/giin 23 ay)

EACS-2019



HIV (+) lerde OP tarama onerileri (DXA ve/veya FRAX)

>50 YE veya Postmenopozal kadin

R oxa ot FRA ]

T skoru <-2.5 veya
FRAX >20% vertabral kirik veya
>%3 femur boynu kirigi

D vitamini dusukse OP tedavisi oncesi duzelt
Koruyucu D vit ve Ca ver

Yuruyus oner

Anti-resorptif tedavi

<50 YE veya Menopoza girmemis K

OP risk faktorleriyle miicadele (profilaksi)
D vitamini ve Ca yeterli alinmali
Ylrliyls oner
Sigara
Alkol

Brown TT, et.al. Clin Infect Dis, January 21, 2015
EACS 2018



OP: Tani yontemleri

DXA (Dual x-ray absorpsiometri): T veya Z skoru OP tanisi igin )
BMD (KMY): Tedavi takibi icin (KMY:...mg/cm? degeri ile izlenir) OSTEO

kurs

Dorsal vertebralarin yan grafisi

Bilge KMY  Geng- eriskin - Benzer vas
glem* % T skor % 7 skor

L1 0.801 70 -28 81 -15
L2 0.736 61 -3.9 70 -2.7
L3 0.703 60 4.0 67 29
L4 0.768 65 -3.5 75 -2.2
L1-14 0.745 63 -3.7 73 -2.3
sBMD Geng-Erigk
Bslge (mg/cm?) T-skoru pn) 71YK: Subat 2019 Medipol
Boyun 534 -3,0 Aclasta 5 mg 15 dk da inflizyon
-3,2

\ Toplam 552




Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) (40-90 Y arasi) (DSO 2008)

HIV+: Evet

Sekonder OP

N0 0 http: | /www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=9
4 ‘ > ﬂ@http:/}www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?coumry=9 ¢ A Trax o
e [J] HE  Kensington &.lly Located Kensington ..o Hyde Park  Kensington ... Apartment Kensington &...s Available ~Kensington ... Kings ROW ... in London! »
Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD. o —
I
I
I
Country: US (Caucasian) Name/ID: risk factors
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosi Olo @Yes Wedht
. eight Conversion
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day @No Oves .
Age: Date of Birth: Pounds # kg
12. Femoral neck BMD (g/em?)
Y: M: :
® D Convert
2, Sex @Male OFemaIe T-Score vl[-18
3. Weight (kg) £0
4, Helght (cm) s Height Conversion
. BMI: 19.0 g Inches & cm
5. Previous Fracture @No Oves The ten year probability of fracture (%)
6. Parent Fractured Hip ONo ®Yes s
7. Current Smoking ONo ®Yes Major osteoporotic E
. Hip Fracture
8. Glucocorticoids ®No O)Yes _m
03415313
9. Rheumatoid arthritis ®No ()Yes Individuals with fracture risk
assessed since 1t June 2011




DXA dl¢iimiine gore DSO OP tanisi:
T skoruna gore: Postmenapozal kadinlar ve 250 y erkek

Zirve kemik 5itlesi

Osteoporoz: < -2.5
Ciddi OP: <-2.5 + Kirik veya
<-3.5

4 Osteopeni

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesi genc populasyonun kemik dansitesinden (T skoru) - 2.5 SD altinda olmasi

Premenapozal kadinlar ve <50 Y erkekler’de OP tanisi: Z-skoru <-2.0



Lateral dorso-lumbar vertebra grafisi:
Vertebra kirik degerlendirmesinde onemlidir )

OSTEO

kurs

< % Vertebrakingr:
SLS  Siddetli OP

o Vertebral kirigi olan kadinlarin;
Yeni bir vertebral kirigi olma riski 5 kat ve
Kalga kirigi riski ise 2 kat fazladir

Black et al., J Bone Miner Res 1999
Melton et al, Osteoporos Int 1999
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Kimleri tedavi edelim?

DXA test

T-skor = -2.5 Osteopeni: T-skoru -1.0 ve -2.5
veya
Kalga / Vertebra kirigi olanlar (DXA’siz)

EVET

FRAX ile 10 yillik
TEDAViI EVET Kalga knigi riski 2 3% veya
Major osteoporotiK kirik riski 2 20%

HIV OP lularda: ilk tercih bifosfonatlardir ve ARV ilaglarla etkilesimi yoktur



Tedavi secenekleri: Enfeksiyon uzmani yazamiyor

A-Anti-resorbtifler (Bifosfonatlar ve Denosumab) 1. 44vi ncesi D vit agigini kapat
B-Anabolizanlar (Teriparatid) Sonra koruyucu D vi + Ca ver

I-Bifosfonatlar (llk tercih)

IV inflizyon

* Yilda bir kez zolandronik asit 5 mg * eGFR <35 kontrendike (Evre IV KBY)
«  Uyum problemi olanlarda - Sirozda guivenle kullanilir
 Oral ila¢ kullanamayanlarda

» Etkinlik: Bisfosfonatlar ile benzer
KBY (eGFR<30) ve Sirozda doz ayarlamasi yok
* KBY de hipokalsemi yonunden yakinen izlenmeli

lI-Denosumab

lll-Teriparatid - Oncekitedaviler yetersiz kalanlarda




Alandronat
Risedronat

Zolendronik asit

Ibandronat

Stronsyum
ranelat

roleksifen

PTH: Teriparatid
Rekombinan PTH

Denosumab
kalsitonin

OP ilaclari: Etkinlikleri

Vertebral
kirk

+++
+++

+++

++

+++

+++

+++

+++

Kalca
king!

++
++

+++

++

+++

Dozlari

10 yil (T skoru <-3.5 veya kirik varsa)

Yilda bir 5 mg 15 dk’da IV infuzyon
6 yil (T skoru <-3.5 veya kirik varsa)

Ayda 150 mg oral
3 ayda bir 3 mg 15-30 sn’de IV inflizyon

Forsteo 20 mcg SC/gun,2 yil

60 mg SC, 6 ayda bir



Bifosfonatlar: Verilme suresi
Alendronat / Risedronat veya zoledronik asit

Jl

-

/- T skoru: -2.5 ile -3.5 arasinda A
« OP kirik yok
« KMY tedavi suresince stabil

o /

Alendronat/ Risedronat 5 yil
Zoledronik asit 3 yil

.

Tedavi oncesi veya sirasinda OP kirik

Kirik yok ancak T skoru <-3.5 ise

~

Alendronat / Risedronat 10 yil

Zoledronik asit 6 yil



Ulkemizde Teriparatid’in Odeme Kosullar

= > 65 yas kadin veya erkek

= T skoru <-3.5 (L1-4 veya femur total)

= 22 kirik (grafi ile tani konmusg)

= 6 ay sonra rapor yenilenir (Endokrin uzmani sart)

= Toplam sure 18 ay



OP: DXA ile takip sureleri
- >65 YK ve >7T0YE DXA normal ise 2 yilda bir

- Bifosfonat tedavisi alanlarda yilda bir yaptir

- Fakat tedaviye yaniti 2. yilda degerlendir

- Sekonder OP olanlarda ve KS alanlarda yilda bir

- Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir

- KMY ayni (veya <%5 azalma) veya duzelme varsa 2 yil devam et
- KMY da 2%5 azalma varsa orali IV bifosfanata ge¢

- Bifosfanat alirken kirik olursa (T <-2.5+Kirik)

- Teriparatide gec; 2 yil kullandiktan sonra denosumab ile devam et

Brown TT, et.al. Recommendations for evaluation and management of bone
disease in HIV Clin Infect Dis, January 21, 2015
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Osteomalazi ve Osteoporoz farki

Klinik  25-OH Vita D

Ostaecomalazi  (+) 11 (<10 ng/ml)
%100

Osteoporoz () N veya |
(10-30 ng/mL)

Osteomalazi klinigi: Asemotomatik

Ca P ALP PTH
lveyaN | veyaN 1 0
(%30) (%30) (%100) %100

N N N N

Kemik-eklem agrilan, kaslarda gugsuzluk (%90)

Kirik %75

Yurumede gucluk ve ordek yurtyusu (%25)
DXA: KMY dusuk cikar (OP ve Ostemalaziyi ayirmaz; onerilmez)
Tedavi: Klinik iyilesme haftalar icinde hizla olur
KMY: 3-6 ay icinde duzelir (1 yil surebilir)

HIV’li hastalar;

<50 Y (ozellikle <40) ve sekonder OP nedeni yoksa DXA yaptirma
25 OH Vitamin D <10 ise ostemalasi ara ve tedavi et



OP :Korunma

Her HIV hastasinda bazal D vitamini ve fosfat baktirimalidir

25 OH Vitamin D: <30 ng/ml yetersizlik / <10 ng/ml eksiklik (PTH, Ca, Fosfat, ALP)
Tedavi: (<30 ise) D-COLEFOR 20.000 iU kaps haftada 2 tane ve toplam 8 hafta (3.ayda kontrol et)
Replasmandan sonra idame tedavisi: D vit 800 IU / giin + Ca 1200 mg/gun
Calacimax D3 tb’leri hastalar sevmiyor

D-COLEFOR kaps’den her 2 haftada bir tane kaps (~1400 U/giin)

Yazin giinesleniyorsa almiyabilir

Giinde 1000 mg oral Ca ihtiyacini ise sut ve sit Urunleriyle gidesin

HIV ve ARV ilaglarin Vit D eksikligi ile iligkisi yoktur

HIV kohortlarinda %80 eksiklik bulunmustur (kigin yaza gore %20 daha diisiik)
KMY kaybi ARV tedavinin ilk yilinda daha fazladir

TDF OP varsa kullaniimamlidir

Gunde 30 dk yurayus

Gunegsli giinlerde en az 15 dk yiiz, boyun ve kollarina giines goster

Akilci beslen, alkol ve sigaradan uzak dur

Ca dusuklugu + Fosfat dusuklugu + ALP yuksekligi + Vit D eksikligi+PTH?= Osteomalazi
D vit eksikligi sekonder hiperparatroidiye yol agmaktadir



25-OH vit D eksikliginin degerlendirilmesi ve tedavi

« Optimal 25-OH vit D serum duzeyi tartigmalicir
« Asemptomatik normal toplumun taranmasi 6nerilmez

« <10 ng/mL ise
Ca,P, ALP, PTH, Kr ,anti-TG IgA
Kemik agrilar varsa duz grafi
Tedavi baslangicinin 3.ayi dolunca kontrol

« 10-20 ng/mL
anti-TG IgA
Tedavi baslangicinin 3.ayi dolunca kontrol

« >20 mg/mi



Vitamin D sentez yollari

| 7-dehydrocholesterol | | Diet/supplements |
UV light skin v v
| ) Cholecalciferol Ergocalcifercl
(vitamin D3) (vitamin D2)

vy

Calcidiol

(25-hydroxyvitamin D)

v

v

Calcitricl

(1,25-dihydroxyvitamin D)

Inactive metabolite

(24,25-dihydroxyvitamin D)

v v

v

t Intestinal absorption | | T Bone resorption

of calcium

| Renal Ca++ and
phosphate excretion

1,25-dihidroksi vitamin D=Calcitriol




TDF’li rejim alan HIV li hastalarin fosfat yonetimi

Serum fosfat diizeyi (N:2.5-4.5 mg/dl): Bazal ve 6 ayda bir bakilmalidir
Hipofosfatemi: Ana neden D vit eksikligi olabilir (diizeltilmelidir)
>2 mg/dI:

Fosfat diyeti
1-2 mg/dl arasinda ise:

Fosfat diyeti + Gunde 1 mmol/kg elemental fosfor (40-80 mmol) (3 doza bal)
<1 mg/d|

Fosfat diyeti + Gunde 0.25 to 0.50 mmol/kg 8-12 s(< 80 mmol)

Oral fosfor soliisyonu: 4x25 cc /giin AEELCElEE .
Na 2HPO4 TH20 145 g g:::::k cekirdegi: 2 avug /gin
Na H2PO4 2H20 18 ¢ Kola

Distile su 1000 g 1 L siit: 1000 mg fosfat

Fosfat sage (Fosfat 1-2 mg/dl ise): Giinde 2x1 /15 gun sonra fosfat kontrolu (30 tane)
ITF karsisinda Eroglu Eczanesi
Parenteral soluisyon: Glycophos plastik 20 ml sise (Fosfat 20 mmol)



Tani konulup
tedavi edilen
Osteoporotik hastalar

llginiz igin
Tesekkur ederim

Tani almayan/ tedavi edilmeyen
Osteoporotik hastalar




Obezite /| NAFLD / AFLD / Metabolik sendrom

Sunum plani

1-Prevalans / Patogenez
2-Tarama endikasyonlari / Tarama yontemleri
3-Tani ve Tedavi

4-Korunma



Son 50 yildir yaglanmayla gittikge artan metabolik hastaliklar:Artan epidemi

HIV enfeksiyonlularda ise; Tum bu hastaliklar
Yasla eslestirilmis HIV (-) populasyondan
Daha erken ve daha fazla gorulmektedir



Obezite prevalansi —Geligmis ulkelerde: ~%25
ABD / Ulkemizde: ~%40 (K>E) / Gelismis iilkelerde (~%25) >Gelismemis iilkelerde

Obezite; HIV’lilerde daha fazla

Obezite:
KAH icin bagimsiz risk faktoruduir

e
Obezite:

Kronik bir hastaliktir
Bir¢ok kronik hastalik i¢in bagimsiz
risk faktoruduir

Obezite;
KBH i¢in bagimsiz risk faktoruduir



Dislipidemi
I-Primer dislipidemiler
1-Yuksek LDL ( 2190 mg/dL) prevalansi (KAH olmiyanlarda): ~%7
Bu oranin %75’i poligenik, %25'i ise ailevi (familyal) hiperkolesterolemi
Ailevi hiperkolesterolemi: Heterozigot: 1/300 / Homozigot:Nadir (1/300.000)
Yiksek LDL'lilerde kontrollere gore (LDL <130 mg/dL) KAH riski x6 yuksek
Ailevi olanlarda ise KAH riski x22 yiiksek (odds ratio 22)
2- Primer hipertrigliseridemi (21000 mg/dL): Sikhgi: <1/5000
ll-Sekonder dislipidemiler
1-Hipotroidizm: Hiperkolesterolemi: ~%50 / TK ve TG yuksekligi: %30
izole hipertrigliseritemi: %1.5/ Lipit profil normalligi: %10

2-T2DM ve MS: Aterojenik dislipidemi
3-HIV: Aterojenik dislipidemi (Zidovudin:Lipoatrofi / Pls: Lipohipertrofi)



Lipid profili bakma sikhg:

« Her erigkinde 218 Y bir kez lipit profiline baktirilir ve normal ise
E’lerde 45, K’'larda ise menopoza kadar her 5 yilda bir tekrarlanir
Sonrasinda ise yilda bir tekrarlanir

 Dislipidemisi olanlarda
Tedavi endikasyonu yoksa yilda bir lipit profiline bakilr
Tedavi verilenlerde ise;
Lipit profili normale gelene kadar 3 ayda bir bakilir
Lipit profili normale gelmiglerde ise 6 ayda bir bakilir

HIV’lilerde: Bazal ve yilda bir

AACE Guidelines 2012



NAFLD

Klresel prevalansi: ~%25 (HIV lilerde daha fazla)

Tarama
1-USG: NAFLD tanisinda ilk tercih yontemdir (Taramada Fibroscan onerilmez)
2-Karaciger biyopsisi:

Steatozis / Hepatosit balonlagmasi / Mallory cisimcigi / Lobuler enflamasyon

NAFLD’lilarda Kc Bx sonucu: ~%5 NASH
NAFLD (~20 yilda): ~%10 siroz geligiyor



NAFLD: Risk faktorleri ve Tedavi
NAFLD’da fibrozise ilerleyisi arttiran risk faktorleri

1-Yogun etanol tuketimi (E220 g/gun, K210 g/gtin)
NAFLD /AFLD (yogun alkol tiiketimi) (~10 yilda): ~%25 siroz

2-VKI 228
3-DM |/ Prediyabet
4-Yas >50
5-Kc Bx de;
NASH / Hepatosit balonlagmasi / Mallory cisimcigi / Fibrozis varlig
7-ALT 22 XNUS
8-HBV / HCV [ HIV varhg



Metabolik sendromda (MS): Prevalans ~%25
MS’u

Kimlerde tarayalim ?
VKI 230 olanlarda

Subkutan (SC)

Tani kriterleri:5 den 3 tane
MS’da yag dagihmi: VKI arttikca

Karin ici / Kc ici / Kas ici /SK yag dokusu art 1-Bel cevresi: ATP Ill ve IDF

Bu da insiilin direncini arttirir \ E >102 ve 94 / K =88 ve 80 cm
insiilin direnci de TA yiikseltir / Hiperglise 2-TA 2130/85

Aterojenik dislipidemi gelisir: Sonug MS 3-Prediyabet veya DM

4-TG2150 mg/dl
5-HDL E <40 mg/dL, K <50 mg/dL

Karin igi

Aterojenik (diyabetojenik) dislipidemi: TG yiiksek, HDL duigtik

MS’da; prediyabet / diyabet ve aterojenik dislipidemi var
MS’lularin 2%50 hiperurisemi var




HIV enfeksiyonu: Insiilin direnci

Klasik risk faktorleri

« Metabolik sendrom

» Aterojenik dislipidemi Insiilin
+ Yaglanma direnci

~

J

« Genetik

HIV risk faktorleri

Enflamatuvar sitokinler

Proteaz inhibitorleri

Periferal lipoatrofi

Artan Kc / kas yag

Dusuk testosteron

HCV enfeksiyonu

Azalan adiponektin

Oksidan stresi

Klasik risk faktorleri + HIV enfeksiyonunun getirdigi riskler

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



HIV’de MS ve NAFLD: Tedavi yaklagimi

1-Yasam bicimi degisikligi:
Anlamli kilo verme(%5-7; 0.5-1 kg/haf) ¢cok onemlidir
Histolojik iyilesme saglar

2-Farmakoterapi: Pioglitazon, E vit

3-Endikasyonu varsa statinler guvenle kullanilabilir

4-Pls kullaniyorsa; degistirilmelidir TG
1-Hafif: 150-500 mg/dL

2-Orta:500-900
3-Ciddi:2900 (Prevalansi: =1/5000)

5-Bariatrik cerrahi

Hipertrigliseritemi: Tedavi

1-Hafif: Diyet

2-Orta:Diyet (pankreatit ender)

3-Ciddi:Diyet + Fenofibrat (pankreatit olabilir)
Onceden pankreatit gegirenlerde TG >500 ise fenofibrat verilir
Statinler: TG ~%40 dusurebilir



ABD:~%38
AT
| = Kiiresel élgekte: ~%6 (4-10)
1990 2000 2015 2035
Toplam 80 160 ~400 ~600
+  Ulkemizde;

"+ DM prevalansi (2010): ~%14
 Prediyabet prevalansi: ~%14

« HT prevalansi: %30
 Yash nifus (2018): %8.5

&5

N —

HIV enfeksiyonlularda ise; DM prevalansi normal populasyondan daha yuksektir
R— il 2 —




T2DM: Artan epidemi

1-Son yillarda ¢ocuklarda obezite epidemisi harektersizlik sonucu
2-T2DM esik yasinda once de (<40 Y) artmaya basladi

3-Ailesinde T2DM olan 2 yasindaki ¢ocuklarda bile gorulmiye basladi
4-Cogu ulkelerde ¢ocuklarda T2DM T1DM den fazla gorilmektedir

ABD’de 2007 de yasa gore T2DM prevalansi

25
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15 "/
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% prevalence

m 40-59
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T2DM gelisimine yol acan 8 patofizyolojik defekt
(Ominous octet=Ugursuz sekizli)

Insulin sekresyon
azalmasi

Glu

ArtmisShepatik

Glukozuretimi K as glukoz aliniminde
w— alme

Norotransniitter

disfonksiyonu

Defronzo, Diabetes 2009



Asemptomatik erigkinlerde tip 2 DM tarama kriterleri (ADA onerisi)

I-Yagdan bagimsiz tarama

1-VKI225 olanlarda asagidakilerden 2 1 tanesi varsa

= 1. derece yakinlarinda DM varsa )
= KVH varsa Test sonucu N ¢ikarsa 3 yilda bir tekrarla

= HT (2 140/90 mmHg) varsa

= Aterojenik (Diyabetojenik) dislipidemisi varsa (HDL < 35 mg/dL ve/veya TG > 250 mg/dL)
= PKOS lu ise

= Sedanter yagsam bicimi (hareketsiz ise)

= insiilin direnci ile ilgili diger klinik tablolar varsa

2-Prediyabetli hastalar: Yilda bir
3-Gestasyonel DM’li kadinlar: Yilda bir

ll-Yaga bagli tarama (245 Y): Test sonuglari normal ise 3 yilda bir tekrarla

* Kronik HIV enfeksiyonu da DM igin bir riskdir
 Yastan bagimsiz her hastayi bagka risk olmasa da basta tarayalim
« Prediyabet / Diyabet ¢cikmaz ise 3 yilda bir tarayalim




DM tanisi: ADA kriterleri

AKS, mg/dL OGTT de 2. s KS, mg/dL % A1C B W Diabetes

B U Prediabetes

Normal

3-DM: 2126 -~ 200 e
Bozulmus OGTT
(Prediyabet)
--140 -—=5.7
2-Bozulmus AKS

1-Normal

Gun icinde aglik veya toklukla iligkisiz kan glikkozu 2200 mg/dl + Hiperglisemi semptomlari varsa
Hiperglisemi semptomlari: 3P+Zayiflama




Bireysellestirilmis glisemik hedefler

Tedavi ile glisemik kontrol hedefleri
Hedefler coguzaman bir

Glisemik hedef ADA hayal urtinu olarak kalir

A1C, % <7.0
AKS, mg/dL 80-130
Tokluk kan sekeri, mg/dL <180

Yas ABD: 2007-10

Omiir beklentisi arasi T2DM'liler

Eslik eden hastaliklar

%50 A1C 2 %7

%20 A1C 2 %38

KVH: Hipoglisemi riski
Mikrovaskiiler hastaliginin olmasi: DM siiresi

Hastanin motivasyonu ve ilag uyumu

1. ADA. Diabetes Care. 2018;41:S55. 2. Garber. Endocr Pract. 2018;24:91.




T2DM: Metabolik kontrol

Kategori ADA Onerileri

= Kilo kaybi: > %5
= Fiziksel aktivite : 2 150 dk/hafta

Diyet ve egzersiz

Glisemik kontrol = A1C < 7% (¢ogu hastalar icin)
Kan basinci = <140/90 mmHg (KVH, DM ve KBY olanlarda: <130/80)
= LDL cholesterol < 70 mg/dL
Lipid kontrolu = HDL cholesterol 2 50 mg/dL (kadin), 2 40 mg/dL (Erkek)

= Triglycerides <150 mg/dL

HbA1C: 3 aylik tedavi surecinde;
llk 1 ayda %60 azalir, 2.ayda %30, 3.ayda ise %10 azalir

KVH mortalitesini TKS yuksekligi daha fazla 1

ADA. Diabetes Care. 2018;41:S1.




DM komplikasyonlarini onleme yaklagimlari

1-HbA1c N’e gelene kadar 3 ayda bir, sonrasi 6 ayda bir
2-Y1ilhk g6z muyenesi

3-Yillik albuminuri kontrolu

4-Her vizitte ayak muayenesi

5-TA < 130/80 mm Hg (Diyabetik nefropati varsa)

6-LDL yi statin tedavisi ile bazala gore %50 dusurmek



T2DM Tedavi Yonetimi: ADA

I-Yasam bi¢imi degisikligi (egitim, diyet, egzersiz)
ll-Antidiabetik ilag se¢imi
1-Sulfonilureler: Artik onerilmiyor
2-a- glukozidaz inhibitorleri: Artitk onerilmiyor
3-Meglitinidler: Artik onerilmiyor
4-Biguanidler: Metformin

S-Tiazolinedionlar (Glitazonlar): Pioglitazon (Beta huicrelerini korur)
6-Inkretinler (Increatin): DPP4i (Beta huicrelerini korumaz)
GLP1 RA (Beta hucrelerini korur)

7-SGLT2i

8-Insiilinler: Glargin
llI-KVH ve Nefropatiyi onleme yonunde ilag secimi
IV-Metabolik cerrahi
V-Pankreas adacik transplantasyonu




T2DM de komplikasyonlar

T2DM’de Glisemik kontrol (HbA1C’de %1 lik digme)
Mikrovaskuler komplikasyonlari azaltir
Makrovaskiiler komplikasyonlar azaltmaz: insiilin direnci kirllinca azalir

Makrovaskuler komplikasyonlar (Ml,Inme, KY) insulin direnciyle iligkilidir

Risk
Reduction (%)

-40 = -37%**

Mikrovaskuler

UKPDS, Lancet 352:837-853, 1998
Makrovaskiiler: ADVANCE/ACCORD/VADT



KVH mortalitesine antidiyabetik ilaclarin etkisi

Hazard Ratio ile sag kalim analizi: Meta-analiz (Orman grafigi)

Glargine - } / 1.02(0.94 - 1.11),

DPP4i - —_ | 1.01(0.95 - 1.08),

Pioglitazone { o 0.84(0.76 - 0.93),

SGLT2i - : o 0.86(0.79 - 0.94),

GLP1 RA . 0.89(0.84 - 0.95),

Hazard Ratio

FDA uyarisi:

Sulfonilurea’lar KV mortaliteyi arttirmaktadir

Metformin: KV mortalite tizerine etkisiyle ilgili veri az (notr)

Pioglitazon: %16 oraninda mortaliteyi azaltmis (yaniz KKY de onerilmez)




Hazard Ratio (Hazard=Hazard diye okunur)

-RR, OR ve HR: Ugii de bir risk oranidir

lI-HR: Sag kalim arastirmalarinda hesaplanan bir risk oranidir
Sag kalim analizlerinde kullanilan istatistiksel yontemler
1-Hazard Ratio
2-Kaplan Meier

3-Cox regresyon analizi



DCCT: Yillara gore A1C duzeyi ile Retinopati geligme orani

24 ; H1C>10 ise Ortalama A1C %
5 yilda %20 | 11
20 - B 10
£ m o
S 161 08
7 m 7
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[ o |
8 8
]
&
4,
H1C <7 ise
0 5 yilda <%0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Yr

DCCT Research Group. Diabetes. 1995;44:968.




DPP-4 Inhibitorleri:(....gliptin’ler): Etkinlikleri ayni (FDA onayli)

Vilda-gliptin: Galvus th 50 mg 2x1 R
Sita-gliptin: Januvia tb 100 mg 1x1 __ KBY =45 doz ayarlanir
Saksa-gliptin: Onglyza th 2.5/5 mg (1x1 tb /giin) |

Lina-gliptin: Trajenta tb 5 mg 1x1 (Safrayla atiliyor)

Faydalari .
Sinirhihigi

= Hipoglisemi riski dusuk _—
= Etkinligi: Orta
= Kilo aldirma notr

= KBY’de kullanilabilir

= Olasi akut pankreatit riski

= Saxagliptin: KY riski yapabilir
KVH etkileri: Notr




Tanidan insulin tedavisine kadar gecen sure¢: Toplam ~10 yil

Hastalara beta hiicresini koruyucu ilaglar verilmez ise 10 yolda %70 hasta bazal insiiline gereksinim duyulur
Beta hiicresini koruyucu ilaglarla 6miir boyu bazal insulin gereksiniminden kurtarabiliriz
Pioglitazon ve GLP-1RA beta hiicrelerini korur

Beta-hiicre
koruyucu tedavi

almazlarsa
Yasam bigimi degisikligi + Metformin

SU / DPP-4i/ Piogilitazon / GGLP-1RA / SGLT-2

Basal insulin tedavisi

~10 yil




Inkretin hormonlar: GLP-1

Incebarsak L-hiicresinde bulunurlar

Yemek yenince salinirlar ve kan yoluyla insulin salgilatirlar
Yemek doneminde sekrete edilen insulinin %60’indan sorumludur
%90 etkiyi GLP-1 gosterir / GIP (%10)

GLP-1: Dipeptidil peptidaz (DPP-4) enzimiyle yikilir



Inkretin hormon fizyolojisi: Glukagon Like Peptid 1 (GLP-1)

Rirtis:
S

NN\ NS o

K-hlicreleri

% L-huicreleri
VG ——,
GIP &G.ukago

5-Kardiak koruyucu etkisi var
Kardiyak fonksiyonlari iyilestirir

tInsulin
DPP4(Dipeptil Peptidaz enzimi): GLP-1 i yikan enzim




DPP-4 inhibitorleri / GLP-1 RA

« KBY
* Dekompanse siroz

Doz ayarlamasi yok



GLP-1 Reseptor Agonistleri(Analoglari) (GLP-1RA): Etkileri
FDA-onayli olanlar: Exenatide, Liraglutide,Dulaglutide

e  Exenatide BID: Bayetta (geri 6demesi var)
e  Lira-glutide (DM / Obezite) (Victoza / Saxenda) (geri 6demesi yok)
e  Dula-glutide QW / Trulicity 1.5 mg (haftada bir) (DIB:4 tane var) (1200 TL) (2020 yih)

Faydalari Sinirlamalari: Bulanti, Kusma, ishal ve Gastroparesis
A1C dusurme: ~%1(0.8 -1.5)
Ciddi kilo kayb1 yapabilir

trulicity.
Hipoglisemi riski dusuk (g AN rcosbnt
[1,5mg/05mL
Beta hiicrelerini korur vy
KVH / KBH dan korur (Protektif)
Ac-tok verilebilir S,

Dekompanse siroz /| KBY de doz ayarlamasi yok




Starting dose (5 mcg) can increase after 1 month,
based on response

Single Patient Use Only
S BS

5 mcg BID
(Initiation at 5 mcg BID reduces incidence and severity
of gastrointestinal side effects)

10 mcg BID
(Dose can be increased to 10 mcg twice daily
after 1 month of therapy)

Exenatide (Bayetta enjektor)
Baslangi¢: 2x 5 mcg/gun (yemek oncesi 1 s iginde )
Bir aydan sonra: Yanita gore 2x10 mcg /gun




GLP-1RA

Liraglutid (Victoza): GLP-1RA
Kullanima hazir enjektor (1 kutuda 1 tane)
Geri odemesi yok (9-2014’de Turkiye de var)

\IiCTOLA

eryekyyniuk (ot
Liraglutd
Derl #ts ke ndie.

HbA1C den bagimsiz olarak KVO (KVH) azaltirlar

Kilo verdirici etkileri vardir

DM ve Obezite tedavisinde kullanilir

Saxenda: 18 mg/3 mL (3 mL)

Victoza: 18 mg/3 mL (3 mL)

T2DM: SK gunde bir kez 0.6 mg; 7 gun sonra guinde bir kez 1.2 mg

Saxenda: Obezitede:
Gunde bir kez SK 0.6 mg / haftalik arttirarak guinde bir kez 3 mg’a kadar ¢ik
Bu dozda 12 hafta ver; %5 kilo kaybi olmadiysa kes



(Glomerul filtrat miktari:180 L/giin) (Glukoz: ~1g /L ve ~180 g/giin)

Geri emilen: %90 Geri emilen: %10
~160 gr/gin ~20gr/glin :
Idrarda

Glukoz ¢ikmaz




(Glomerul filtrat miktari:180 L/giin) (Glukoz: ~1g /L ve ~180 g/gtin)

FDA onayl
1-Dapagliflozin
2-Empagliflozin
3-Canaglifozin
4-Ertugliflozin

Forziga tb 10 mg 1x1
(dapaglifozin)
Jardiance tb 10/25 mg 1x1
(empaglifozin)

Tok veya a¢

~120g/gun

KVH dan koruma: Empaglifozin ve Canaglifozin
Nefropati’den koruma: Dapaglifozin, Empaglifozin, Canaglifozin




SGLT2 Inhibitorleri (.....gliflozin’ler): Etkileri ve yan etkileri

FDA-onayl olanlar (4 tane):Dapagliflozin, Empaglifiozin, Ertugliflozin, Canagliflozin

Faydalarn Zararlari

= jdrarla glilkoz kaybi>A1C ~%1 diigiiriir (%0.8-1.5) Yuksek idrar glikozu

= Kalori kaybi yapar-> Kilo kaybi %3 1Yl da artma

= Sodyum kaybi > TA diigiiriir Vajinal ve uriner Candida da artma
= Hipoglisemi: Ender Osmotik diiirez (su igilmeli)

Dehidratasyon, hipotansiyon
GFR de azalma, hiperpotasemi
FDA uyarisi
1-Ketoacidosis and amputation (FDA uyarisi)

2-Fournier gangreni

Heerspink. J Am Soc Nephrol. 2017;28:368 Van Gaal. Diabetes Care. 2015;38:1161; Heerspink. J Am Soc Nephrol. 2017;28:368. ADA.
Diabetes Care. 2018;41:5S73. Heerspink. Circulation. 2016;134:752. Tang. N A J Med Sci. 2017;10:78. Liu. Sci Rep. 2017;7:2824. Canagliflozin PI.




Metformin (DGT alanlarda <1000 mg/gun)
eGFR 30-50: 1000 mg/gtin
<30: Kontrendike

HbA1c >%7 ise

A RETCE RV KAH yok/ KAH riski diisiik / KBH yok
10Y KAH riski 2%20 veya
KBH varsa

Metformin,DDP4i, Pioglitazon, GLP-1 RA, SGLT2
KVH: SGLT2i (empaglifozin), GLP1-RA

GLP1 RA ile DPP4i birlikte verilmez

ARV ilacglarla diyabet ilaglari arasinda etkilesim yoktur
Sadece DGT alanlarda metformin <1000 mg




T2DM’de bazal insulin baglama endikasyonu: C-peptid

= Sabah kahvaltisindan (en az 60 g KH icermeli) 2 saat sonra C-peptid
= Aclik C-peptid duzeyi (N21.1 dir)
= 2 s sonraki C-peptid diizeyi: Acliga gore %60 artmisda bazal insulin verilmez

Bazal C-peptid 2 ise tokluk >3.2 olmasi yanit anlamina gelir

ADA Standards of Care. 2018.




Insiilinlerin etki profilleri

Lispro, Aspart, Glulisin

Degludec 42 hrs
Regiiler: ~ 6 saat
NPH ~12s

=
§ v Detemir ~ 12-24 s
=
‘©
§, Glargine ~ 24 hrs
f:" l(GIargine U 300 36 hrs)

v y

N

0 4 8 12 16 20 24

Saat
Ryzodeg (degludec + Aspart): 1 kalemde 3 ml (100U/ml) 24 s’de bir (prtaik degil)

Burge. Endocrinol Metab Clin North Am. 1997;26:575. Barlocco. Curr Opin Invest Drugs. 2003;4:1240.
Danne. Diabetes Care. 2003;26:3087.




Karbonhidrat, Protein ve Yaglarin kan glukozuna etkileri

Karbonhidrat

100 - . e
(\ Yemekten 30 dk 6nce regiiler insiilini al
Protein

g
S
c 50 +
©
£
(@]
) - N —
0.25 1.5 3 12
Hrs

https://diabetesmealplans.com/diet-to-lower-blood-sugar-alc/




T2DM’de Bariatrik cerrahi: ADA onerisi

Oneri: VKI = 40

Diisiiniilebilir: VKi 230
+
Yasam bicimi ve farmakolojik tedavi ile koti kontrol
Dislipidemi

= Normal plasma glucose and A1C maintained in 83% of patients with preoperative
T2DM up to 14 yrs after gastric bypass (n = 146)(']

ADA Standards of Care. 2018.




KBY’si olanlarda T2DM Tedavisi

CKD-EPI: (eGFR, mL/min/1.73 m?)

(50-30)

Metformin 2000 mg 1000 mg/gin Kullanma
DPP-4 inhibitorleri Kullan Kullan Kullan
Pioglitazone Kullan Kullan Kullan
Insulin Kullan Kullan Kullan

Gliklazid (Diamicron) Kullan Kullan Kullanma
GLP-1 RA’leri Kullan Kullan Kullan
SGLT-2 inhibitorleri Kullan Kullanma Kullanma

1. Inzucchi. JAMA. 2014;312:2668; 2. Sitagliptin PIl. 3. Wang. Sci Rep. 2017;7:1717.
4. Hahr. Clin Diabet Endocrinol. 2015:1:2. 5. Exenatide PI. 6. Canagliflozin PI. 7 Empagliflozin PI.




Prediyabet tedavi onerileri (T2DM prevansiyonu)

Prediyabet Yasam bigimi degisikligi
1-%5-10 kilo kaybi
2-Orta duzeyli egzersiz (30 dk/glin)

Prediyabet + Asagida verilenler Yasam bigimi degisikligi
1-<60Y velveya
2-VKI 2 35 kg/m2 Metformin (2x850 mg/gun)

3-Gestasyonel diyabet oykisu olan kadin

Egzersiz metformin den daha etkili
Metformin alanlar vs Plasebo / 3 yil
T2DM gelisme orani (%20 vs %30)

UpToDate (Ocak 2019)



Koroner Arter Hastaligi (KAH)



Koroner Arter Hastaligi (KAH): Sunum plani

1-Prevalans / Patogenz
2-Tarama endikasyonlari / Tarama yontemleri
3-Tani ve Tedavi

4-Korunma



Kardiyovaskuler hastaliklar: Prevalansi (240Y)

+Omiir boyu KAH gelistirme riski ~%50 (E>K)
+Omiir boyu inme gelistirme riski ~%25

‘inme: 2.s1k 6liim nedeni ve 3.en sik sakatlik nedeni



» Her eriskinin (218 Y);

Ik vizitte TA’nu olgiilmeli; N ise yilda bir dl¢iim tekrarlanmalidir

AACE Guidelines 2012



KAH: Klasik risk faktorleri

1-Yas (E>45, K >menopoz sonrasi)

2-Sigara (%70)

3-HT (% 50) (HT %30 daha fazla)

4-Obezite (VKI=30)

9-Hareketsizlik

6-Dislipidemi (%50): Aterojenik dislipitemi
Poligenik hiperkolesteroemi: LDL 190-240
Ailevi hiperkolesterolemi: heterozigot / Homozigot

7-DM

8-Albumindri

9-KBY (eGFR<60)

10-Erken KAH i¢in aile oykusu (E<55, K<65)

11-Stres

HIV’lilerde KAH’nin klasik risk faktorleri daha siktir



Klasik risk
faktorleri

HIV hastalari: KVH Risk Faktorleri

HIV’e ozgu Kardiyovaskuler Risk Faktorleri

Dogal immun sistem aktivasyonu
Dusuk duzeyli kronik enflamasyon

Kronik Inflamasyon (CD4<200, HIV RNA>100.000 kp/ml)
Endotel disfonksiyonu / Endotel hasari / Trombofili
Aterojenik dislipidemi: TG 1 HDL |

HIV’lilerde KAH;

Hem daha erken yasta goruliir hem de (x2) daha sikdir



Framingham Risk Skorlamasi

« Yasa bagimh tarama: Risk olmasa da taranir
Erkek >45Y, Kadin >55Y ise Framingham Risk Skorlamasi yapilir

« <45Y tarama igin 2 2 risk faktoru olanlarda yapilir

AACE Guidelines 2012

Kronik HIV'lilerde ise yaga bakmaksizin;
Tani konuldugu anda ve yilda bir TA bakilir
Tani konuldugu anda ve yilda bir lipid profili bakilir
Tani konuldugu anda ve yilda bir diyabet taramasi yapilamlidir
2 2 risk varsa Framingham Risk Skorlamasi yapilir (HIV 1 riskdir)



Risk hesaplama formulleri;
HIV(+) lerde Ml riskini oldugundan daha duiguk hesaplamaktadir

2.270 HIV (+) hastanin alindigi partners saglik-bakim sistemi prospektif HIV kohortunda,
gozlenen ve ongoriilen 5 yilik KVH sonuglari’

. h . k k Amerikan Kardiyoloji Dernegi/ Amerikan
25 A Framlng dam rISK SKoru 25 Kalp Dernegi KVH risk hesaplama cetveli
20 20 4
X S
c Gozlenen c Gozlenen
2 15 C 15
o (o)
> >
K8 £
o (o)
é 10 - é 10 -
= =
n n
5 5
Ongoriilen Ongoriilen
0 T T 0 I I
<2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9 <2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9
5 yillik 6ngoériilen oran, % 5 yillik 6ngoriilen oran, %

m Ayaktan takip edilen hastalarin dahil edildigi bir kohort ¢caligmasinda da (n=2392);
KVH riski benzer sekilde gercekte oldugundan daha diisiiktii (%15-%25)>

1.Regan S et al. CROI 2015. Seattle, WA. #751; 2.Thompson-Paul A et al. CROI 2015. Seattle, WA. #747



ABC ve KVH: Mekanizma :t

Abakavir; Trombositin endotele adezyonunu ve agregasyonunu arttirmaktadir

|
Amag: ABC ile trombosit/endotel hiicresi adezyonu ve trombosit agregasyonunu degerlendirmek

ABC trombosit adezyonunu ¢ok bariz ve doza bagimli olarak artirmakta ve bu etki trombositler degil, endotel hiicresi ABC ile
temas ettiginde gelismektedir

Reseptor blokaji ABC’nin endotel hiicrelerinde P2X7 ADP reseptorleri Gzerinde etki ettigini gostermistir

TFV degil ama karbovir trifosfat (CTP), ADP ile indiklenen trombosit agregasyonunun NO-aracili inhibisyonunu anlamli olarak
tersine gevirmistir

ABC’nin trombosit-endotel hiicresi adezyonu CTP ADP ile indiklenen trombosit agregasyonunun NO-
tizerindeki doz-yanit etkileri’ aracili inhibisyonunu tersine gevirmistir?
80 7 T 80 - H DMSO | CTP | ODQ
T
60

[=2]
(=]

IS
(S
8

Platelet adhesion
(cells /f mm?)
Aggregation, %

N

o
1
N
S

Veh 0.5 1 25 5 TNF/ADP | 0 i |

ABC (ug/ml) SNAP pM
*P=0.01; TP=< 0.001 vs kontrol; TNF=tiimér nekroz faktérii *P<0.05; DMSO=dimetil sulfoksid; ODQ=1H-[1,2,4] oksadiazolo[4,3-
alkinoksalin-1-bir; SNAP=S-Nitroso-N-Asetil-D,L-Penisilamin

= ABC trombosit:endotel hiicresi adezyonuna neden olmakta ve trombosit agregasyonunu artirmaktadir

140
1. Alvarez A, et al. CROI 2016. Boston, MA. #663 2. Emerson M, et al. CROI 2016. Boston, MA. #662




ARV ilag siniflari: Dislipidemi / insiilin direnci / KVH riski ?

ARV ilag sinifi Dislipidemi insulin Direnci
KVH riski

I-NRTI D:A:D calismasi= AZT, LAM Ml iligkisi yok
TDF/ FTC / 3TC / Abakavir D:A:D ¢aligmasi= Ml iligkisi bulundu Yapmaz
TAF (Genvoya tb) Yapar (TK,LDL,HDL yiikseltir) Yapmaz
Bunun klinik dnemi bilinmiyor
[I-NNRTI Yapar(LDL ve HDL yiikseltir) Yapmaz

MI riskini arttirmiyor

l1I-Pls/r Yapar (TK1,LDL1,TG 1, HDL|) Yapar
D:A:D: Calismasi=Her yil Ml riskini %10 1 Yapmaz

IV-INSTI INSTI bazli rejimler INSTI olmayanlara gore KVH riskini %40 |
Kardiyometabolik profili en iyi olan ARV ilag sinifidir




LDL’yi dugsurmede kullanilan ilaglar

I-Statinler: HMG-CoA reduiktaz inhibitoru

Il-intestinal kolesterol absorbsiyon inhibitorii:Ezetimibe(ilag etkilesimi yok)(10 mg/giin)
[1II-PCSK9-inhibitoru: Evolocumab (ilag etkilesimi yok): 140 mg 2 haftada bir
420 mg ayda bir
PCSKO9: Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 9

Karacigerde sentez edilen bir proteaz (proteinleri pargalayan bir enzim)
Kana gegince Kc de LDL-reseptorlerine baglaniyor ve pargallyor

LDLR ‘ PCSK9 ) LDL-C
— P —

- /'
)“— _c LDLR
; Recycling

LDLR bound to
PCSKS is digested Endosome Endosome
in the lysosome v -

Lysosome P

N g —— ’

v -

- LDL-C is incorporated into the cell



ARV ilaglar ve Statinler: llag etkilesimleri

* NRTI ve INSTI: Statinlerle etkilesimi yok
Guncel kullandigimiz da bunlar

* NNRTI (CYP3A4 uyaricisi): Statin diizeyini |
Bu nedenle statinleri yiiksek doz basla.

* Pls/ Cobicistat / Ritonavir (CYP3A4 inhibitorudur): Statin diizeyini 1
Bu nedenle statinleri diisiik dozla basla.

« Statinler degisen derecede CYP3A4'iin substratidir
Pravastatin (Pravachol tb 10,20, 40 mg): En az etkilesen (yan etkisi en az olan)
Rosuvastatin (Crestor): CYP3A4’Uin minor substrati (5,10,20,40,100 mg tb)
Atorvastatin (Ator): CYP3A4’lin major substrati



TB/HIV ko-enfeksiyonunda onerilen ilk tercih rejimler

NRTI ve INSTI: Statinlerle etkilesimi yok
1-TDF/Emtrisitabin: Truvada veya Hivent veya Sidatria tb
2-Triumeq th: Abakavir/Lamivudin/Dolutegravir
3-Biktarvy tb (BIC/FTC/TAF)
4-DGT + LAM

= EVG/c [Emtrisitabin/TDF (Stribild 150/150/200/300 mg tb):

Atorvastatin ve Rosuvastatin ile etkilesim var (COBi CYP3A4 inhibitorii)
= EVG/c/Emtrisitabin/TAF (Genvoya 150/150/200/10 mg tb):

Atorvastatin ve Rosuvastatin ile etkilesim var (COBi CYP3A4 inhibitorii)

Cobisistat: CYP3A4 sistemini inhibe eder ve statinlerin serum diizeyini arttirmaktadir

Rosuvastatin: 10 mg/gun ile bagla ve 20 mg/giin gegme



Statinlerin doza gore LDL dusurme gucleri

Etkinlik siralamasi:10 mg Rosuvastatin > 10 mg Atorvastatin > 10 mg Pravastatin

(Crestor tb 10,20,40 mg)

nangmg THEET - i
(Ator th 10,20,40,80 mg) 0 B 0oz:10-80 mgigiin

(Pravachol tb 10,20, 40 mg):

—

simvastatn [ - 40 mo
Fluvastatin _ - Doz:20-80 mg/gln

% azalma orani

*Bazal LDL degerinden bagimsiz olarak
Law MR et al. BMJ 2003; 326: 1423



KVH’da degistirilebilir risklerin tedavisinin prognoza katkisi

= SKB 10 mmHg |veya .
TK 40 mg/dl | ___ Herbiri IKH riskini %25 azaltir

= ASA kullanimi (100 mglgiin) (etki; additiv dir)

Sigara: Birakilmasi IKH riskini %50 |

EACS-2019



HIV: Statin tedavisi endikasyonlari

= KVH veya
= T2DM’si veya
= 10 ylhk KVH riski 2%10 ise

Hedef LDL:
Bazal degere gore 2%50 dusurulmelidir
KVH varsa: LDL 55 mg/dl
Primer korunmada: LDL 80

Sistolik TA 10 mmHg diismesi veya TK 40 mg/dl diismeesi veya ASA
kullanilmasi; her biri KAH riskini %25 azaltir (etkileri additiv dir)
Sigarayl kesme KAH riskini %50 azaltir

Primer korunmada ASA kullanimi artik 6nerilmiyor (2019)

EACS-2019



Kronik HIV enfeksiyonlu hasta

KVH’dan korunma: 10 yillik KVH Riskini Hesapla

KVH risk 2 %20 ise

|
- Risk Faktorleri ile miicadele

(Yasam tarzi degisikligi; sigaranin kesilmesi)
I 1 I

HT tedavisi ASA tedavisi T2DM tedavisi Statin tedavisi
. Drug treatment if:
SKB>140 mmHg Primer TEDAVI 10 yillik risk:
DKB>90 mmHg korunmada are insuffient ~ 2%l0ise
‘ |
Hedef Hedef
SKB<140 mmHg . sl P
DKB<90 mmHg . Bazalin 2 %50 si veya
KVA varsa ' Onerilmiyor AK$ 80-130 Primer korunma: LDL 80
T2DM (komplike) varsa TKS <180 KAH varsa: LDL 55
KBY (ZEvre 4) St s calculated by the D2AD predicton mocdel of =109%
SKB<130 mmHg

DKB<80 mmHg delines 2014 EACS 2019
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