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Ozet

Amag: Antiretroviral tedavinin (ART) kullanima girmesiyle HIV'e bagli élimler azalmis, HIV/AIDS hastalarinin
yasam kaliteleri artmistir. Bununla beraber ART yan etkiler, tedaviye uyum problemleri, ilag etkilesimleri ve
direng sorunu ile oldukga karmasiktir. Bu galismada, poliklinigimizde takip edilen HIV/AIDS hastalarinda ART'ye
bagli gelisen yan etki prevalansini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji HIV/AIDS Polikliniginde Ocak 2006 - Aralik
2011 tarihleri arasinda takip edilen 260 hasta calisma kapsamina alindi. Tedavi alan hastalarda gelisen yan
etkilerin sikligi, nedenleri ve sonuglari takip dosyalarinin retrospektif incelemesi ile elde edildi.

Bulgular: Poliklinigimizden takipli 260 HIV/AIDS hastasinin 171'i (%65.7) ART kullanmakta idi. ART altindaki
olgularin 123'Unde (%72) tedaviye bagli yan etkiler goézlendi. En sik gorilen yan etkiler noéropsikiyatrik
komplikasyonlar (%30.4), ishal (%9.3) ve hiperlipidemi (%16.9) idi. ART'ye bagdh yan etki gelisen tim hastalarin
yalnizca 13 'iniin (%7.6) tedavisi degistirildi.

Sonug: ART ile iliskili yan etki prevalansi yiksektir ve tedavi uyumunu bozabilmektedir. Bu nedenle ART
altindaki HIV/AIDS hastalarinda yan etkilerin yakin takibi son derece 6nemlidir.

Pam Tip Derg 2013;6(3):118-121
Anahtar sozciikler: HIV/AIDS, antiretroviral tedavi, yan etkiler

Abstract

Purpose: Since introduction of antiretroviral therapy (ART), HIV-related mortality has decreased and quality
of life in HIV/AIDS patients has improved. ART is quite complicated due to side effects, drug interractions,
adherence and drug resistance problems. In this study, we aimed to determine the side effects related to ART
among HIV/AIDS patients followed by our outpatient clinic.

Materials and methods: HIV/AIDS patients followed by the Infectious Diseases and Clinical Microbiology HIV/
AIDS Outpatient Clinic between January 2006 and December 2011 were included in this study. Medical records
were reviewed to determine the prevalence of side effects, causes and results in HIV/AIDS patients on ART.
Results: Of the 260 HIV/AIDS patients 171(65.7%) were under ART. Among these, the number of patients with
ART related side effects was 123 (72.0%). The most frequent side effects were neuropsychiatric complications
(30.4%), diarrhea (9.3%) and hyperlipidemia (16.9%). ART regimen was changed in 13 (7.6%) of the

patients had ART related side effects.

Conclusion: The prevalence of ART related side effects are common and it may decrease drug adherence.
Hence, close monitoring of ART toxicities in HIV/AIDS patients on ART assumes great importance.
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Giris

Zidovudinin 1980’li yillarin sonunda insan
immuan yetmezlik viris (HIV) infeksiyonunun
tedavisinde kullanima girmesinden gunimuze
kadar niUkleozid revers transkriptaz inhibitéri
(NRTI), non-nukleozid revers transkriptaz
inhibitdri  (NNRTI), proteaz inhibitort (PI),
fUzyon inhibitorli, integraz inhibitori ve
reseptdr antagonistleri gibi farkli gruplardan
pek c¢ok yeni antiretroviral ajan geligtirilmis-
tir. Antiretroviral tedavi (ART) ile HIV’e bagh
morbidite ve mortalite azalmig, HIV/AIDS
hastalarinin yasam kaliteleri artmigtir [1-4].
Bununla beraber ART yan etki profili, tedaviye
uyum problemleri, ilag etkilesimleri ve direng
sorunu ile olduk¢a karmasiktir. Tedaviye bagli
gelisen yan etkiler tedaviye uyumu bozmakta,
bu da virolojik yanitsizlik ve diren¢ gelisimini
beraberinde getirmektedir. ART’ye bagli gelisen
yan etkiler nedeniyle hastalarin %20-25’i
tedaviyi sonlandirmaktadir [5,6]. Son yillarda
yeni ajanlarin kullanima girmesiyle bu oran
azalmistir [7].

Bu calismada, poliklinigimizde takip edilen
tedavi altindaki HIV/AIDS hastalarinda ART'ye
bagh gelisen yan etkiler, sikligi, nedenleri ve
sonugclarini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem

Ocak 2006 - Aralik 2011 tarihleri arasinda
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi HIV/
AIDS Poliklinigine 260 yeni tanili HIV/AIDS
olgusu bagvurmustur. Bu retrospektif calismada
antiretroviral tedavi almakta olan 171 olgu
degerlendirmeye alinmistir.

Olgulara uluslararasi rehberler 1s1§inda, tlke
kosullari ve hastaya ait faktorler de goz 6éniinde
bulundurularakfarkli antiretroviral tedavirejimleri
baslanmistir. Olgularin tamaminda baslanilan
ART, iki farkh nikleozid revers transkriptaz
inhibitorld (NRTI) ile birlikte nonnukleozid revers
transkriptaz inhibitori (NNRTI) veya proteaz
inhibitort (Pl) icermektedir. Tedavide kullanilan
NRTI ajanlar Tenofovir/Emtrisitabin  (TDF/
FTC) veya Zidovudin /Lamivudin (ZDV/3TC),
NNRTI ajan Efavirenz ve Pl ajan da Lopinavir/
Ritonavirdir (LPV/RTV).

Tedavi alan olgular ilk olarak tedavinin birinci
ayinda daha sonra 3-6 ay araliklarla yapilan
poliklinik kontrollerinde yan etkiler yéninden
sorgulanmis ve hastalardan gerekli tetkikler
istenerek takip dosyalarina kaydedilmigtir.
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ART altindaki olgularda gelisen yan etkilerin
sikligi, nedenleri ve sonuglari takip dosyalarinin
retrospektif incelemesi ile elde edilmistir.

Bulgular

Poliklinigimizden takipli 260 HIV/AIDS
hastasinin 171’i (%65.7) ART kullanmakta idi.
ART altindaki olgularin 123’tGnde (%72) tedaviye
bagh yan etkiler gézlendi. ART’ye bagl gelisen
yan etkiler ve sikliklari tablo 1°de gosterilmistir.

En sik gorilen yan etkiler néropsikiyatrik
etkiler (%30.4), hiperlipidemi (%16.9) ve ishal
(%9.3) idi. Olgularin kullandigi ART rejimleri ve
onlara bagl gelisen yan etkilerin oranlar tablo
2’'de gosterilmistir.

Efavirenz kullanan 113 hastanin 52’sinde
(%46) ndropsikiyatrik yan etkiler gelisti. Ancak
hastalarin tamaminda semptomlar 4 hafta
icinde geriledi. Bu hastalarin higbirinde tedavi
uyumsuzlugu olmadi ve tedavi degisikligine
gerek duyulmadi.

TDF/FTC ve efavirenz tedavisi kullanan
bir hastada avaskller nekroz gelisti. Bulgular
semptomatik tedavi ile U¢ hafta igcinde geriledi.

LPV/RTV alan 58 olgunun 16’sinda (%27)
tedavinin ilk haftasinda baslayan ishal, 12’sinde
(%75) birka¢ hafta icinde azalarak kayboldu
ve vyalnizca 4 hasta tedavisini degistirmek
zorunda kaldi. LPV/RTYV ile hastalarin yarisinda
hiperlipidemi gelisti ve bunlarin 22’sinde (%80)
hipertrigliseridemi mevcut idi. Hastalarin
tamamina yasam bigimi degisikligi ve diyet
oOnerildi. 5 hastada trigliserid seviyesi 500 mg/
d'nin Uzerine yukseldigi icin fibrat tedavisi
baslandi. Diyet ve antihiperlipidemiklerle yanit
alinamayan 2 hastada tedavi efavirenz ile
degigtirildi.

ART’ye bagli yan etki gelisen tim hastalarin
yalnizca 13 ‘Unin (%7.6) tedavisi degistirildi.
Gelisen yan etkilere bagl tedavi degisikliklerinin
orani ve hastalara ait risk faktorleri de tablo 3'te
gOsterilmigtir.

Tartisma

Calismamizda antiretroviral tedavi alan
olgularda yan etki prevalansi sik olup %65.7'dir.
Bu oran daha 6nce yapilmis galismalarda %11-
76 arasinda saptanmigtir [8-11]. Hastaya ve
bolgeye ait faktorler, dedisik tedavi rejimleri ve
her birine bagh gelisebilecek farkli yan etkiler
nedeniyle calismalari birbiri ile karsilastirmak
guctdr.
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Yapilan calismalar ART'ye bagli en sik
gelisen yan etkilerin gastrointestinal sistem
(GIS) iligkili yan etkiler oldugunu gdstermektedir
[12]. Calismamizda GIS iliskili yan etkiler %16
olup 3. siklikta yer almaktadir. GIS iligkili yan
etkiler gelisen olgularin tamami LPV/RTV temelli
bir tedavi rejimi kullanmakta idi. Literatlrde
LPV/RTV ile %15-25 [12,13] arasinda GIS iligkili
yan etkiler bildirilmis olup ¢calismamizda bu oran
%27 olarak tespit edilmistir.

Bu calismada ARTye bagli geligen
en sik yan etki ndropsikiyatrik etkiler olup
%30.4 oranindadir. Bu yuksek oran olgularin
yarisindan fazlasinin Efavirenz temelli bir tedavi
rejimi kullanmasi ile iligkilendirilebilir. Efavirenz
tedavisi alan hastalarin yarisina yakininda
ndropsikiyatrik etkiler gdézlenmektedir [14,15].
Calismamizda da bu oran %46 olup diger
calismalarla benzerdir.

Calismamizda ART’'ye bagl ikinci sikhkta
olusan yan etki ilaca bagli metabolik etkiler
idi. Diger proteaz inhibitorleri gibi LPV/RTV ile
de yuksek oranda hiperlipidemi ve lipodistrofi
gelisebilmektedir [13]. Hipertrigliseridemi
(trigliserid>750 mg/dL) ve hiperkolesterolemi
(total kolesterol >300 mg/dL) LPV/RTV
kullananlarda en sik gelisen laboratuar
anormallikleri olup tedavinin sonlandiriimasi
ile  sonuglanabilmektedir. Bongiovanni ve
arkadaslarinin  [16] c¢alismasinda LPV/RTV
tedavisi alan hastalarin %6.5’'unda hiperlipidemi
nedeniyle tedavi degistiriimistir. LPV/RTV
tedavisi altindaki olgularimizin ise yarisinda
hiperlipidemi gelismis olup yalnizca %3.4’inde
tedavi degistirilmistir.

ilaca bagli dékiintii olgularimizin %5.2’sinde
saptanmis olup sik  degildir.  Dokuntu
gelisenolgularin %70’i efavirenz temelli rejim
almakta idi. Efavirenz tedavisine bagh deri
dokuntusu sik olup tedavinin kesilmesine yol
acgabilecek kadar ciddi reaksiyonlarahastalarin
%2'sinde  rastlanabilmektedir  [17].  Deri
dokuntlsu gelisen olgularimizin higbirisinde bu
nedenle tedavi sonlandirilmamistir.

Tenofovir tedavisi ile renal fonksiyonda
azalma ve proksimal tubul disfonsiyonu iliskili
bulunmustur [18]. Akut bdbrek yetmezligi,
nefrojenik diyabetes insipitus, Fanconisendromu
ve nadiren hipofosfatemik osteomalazi gelisen
vakalar bildirilmistir [19,20]. Tenofovir temelli
ART kullanan, ileri yasta ve renal hastalik

OykusU olan iki olguda nefrotoksisite gelisti ve
tedavi degistirildi.

Hepatotoksisite tim ARV ajanlar ile
olusabilmektedir [21,22]. Efavirenz tedavisi ile
hepatotoksisite gelisme orani %1.1-8 arasinda
degismektedir [23-25]. Konik hepatit varligi,
hepatotoksik ajanlar, ileri yas, ylksek BMI,
kadin cinsiyet, alkolizm, renal disfonksiyon ve PI
tedavisi ciddi hepatotoksisite igin risk faktorleridir
[26]. Efavirenz temelli bir ART kullanan ve HBs
Ag pozitifligi olan bir olgumuzda tedavinin birinci
ayinda akut hepatit gelisti. Efavirenz tedavisinin
degigstiriimesi ile klinik ve laboratuar bulgulari
hizla dizeldi.

Avaskller nekroz siklikla Pl ile iligkili
olup, alkolizm, hiperlipidemi, steroid tedauvisi,
hiperkoagulopati, travma, sigara kullanimi
ve kronik pankreatit risk faktorleridir [27].
Calismamizda bir olguda avaskuler nekroz
gelisti. Hasta proteaz inhibitori iceren bir
tedavi rejimi kullanmamakta olup hiperlipidemi
ve sigara kullanimi gibi diger risk faktorleri
de mevcuttu. Risk faktorlerinin azaltiimasi ve
semptomatik tedavi ile klinik geriledi ve tedavi
degisikligine gerek duyulmadi.

Sonug olarak; ART’ye bagh birgok yan etki
gelisebilmekte bu da tedaviye uyumu bozarak
tedavi basarisizligi ve ilag direnci gelisimini
beraberinde getirebilmektedir. Bu nedenle yan
etki yonetimi gerek tedavi 6ncesi risk faktorlerinin
belirlenmesi ve hastanin gelisebilecek yan
etkiler konusunda bilgilendirilmesi, gerekse
tedavi sonrasi yan etkilerin yakin takibi ve
tedavisini kapsayacak sekilde olmalidir.
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