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OZET

Tiirkiye, HIV infeksiyonu agisindan diisiik prevalansl iilkeler arasinda yer alsa da son yillarda olgu sayilarinda onceki
yillara kiyasla goreceli hizl bir artig gozlenmektedir.

Yeni tanili her HIV infeksiyonlu hastadan genis bir oykii alinmali, tiim sistemleri iceren fizik muayene yapilmali ve
gerekli laboratuvar testleri istenmelidir. Tiim bu degerlendirmeler sonrasinda hastanin klinik evresi, immiinolojik ve virolojik
durumu belirlenerek antiretroviral tedavi karari veya tedavisiz takip karari verilir. Rehberler arasinda kiigiik farklar olsa da
genel anlamda bakildiginda CD4 sayis1 < 500 mm?® olan hastalara, CD4 sayisindan bagimsiz olmak tizere AIDS tanimlayici
hastalik veya gebelik veya HIV iligkili nefropati veya HBV veya HCV ko-infeksiyonu varli§inda veya HIV negatif partneri
olan hastalara antiretroviral tedavi baslanmas: onerilmektedir. Antiretroviral tedavide iki ya da daha fazla suuftan en az iki
tercihen iig ilagli kombinasyonlar kullanilmalidir. Naif hastada kullanilan tedavinin belkemigini iki niikleotid/niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii olusturmali, bu kombinasyona ek olarak non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii veya ritonavir
ile giiclendirilmis proteaz inhibitdrii veya integraz inhibitorii veya CCRS inhibitérii eklenmelidir. Hastalarin takibinde izlene-
cek yol, istenecek tetkikler, tedavide ilk tercih edilecek ya da alternatif tedaviler ilgili rehberlerde detayli bir sekilde anlatilmak-
tadur.

Anahtar sozciikler: antiretroviral tedavi, DHHS, EACS, rehberler
SUMMARY
Management of a Patient with HIV Infection According to the Guidelines

Although Turkey is among low -prevalence countries in terms of HIV infection, the number of cases has increased
relatively quickly in recent years compared to previous years.

A detailed history should be obtained and physical examination of all the systems should be done in all newly diagnosed
patients and all necessary laboratory tests should be requested. After all these evaluations, clinical stage, immunological and
virological status are determined and the decision of how to follow-up the patient (with or without antiretroviral treatment) is
given. Although there are some minor differences between the guidelines, generally antiretroviral therapy is recommended to
patients with CD4 counts < 500 mm?® or in case of AIDS -defining illness or pregnancy or HIV-associated nephropathy or
HBV or HCV co-infection or to HIV positive patients having serodiscordant partners regardless of the CD4 counts.
Antiretroviral therapy should comprise at least two, preferably three drug combinations from two or more classes. The back-
bone of antriretroviral therapy in naive patients should be consisted of two nucleotide /nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitors. And a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor or a ritonavir boosted protease inhibitor or an integrase inhibitor
or CCRb inhibitor should be added to this combination. The strategy in the follow-up of patients, tests which should be requ-
ested, preferred or alternative regimens are all described in detail in the guidelines.

Keywords: antriretroviral therapy, DHHS, EACS, guidelines

Ik olarak 1981 yilinda, 6ncesinde saglikli
olan homoseksiiel erkeklerde Pneumocystis jiro-
vecii pnomonisi ve Kaposi sarkomu olgularinin
tanimlanmasindan sonra edinsel immiin yet-
mezlik sendromu (EIYS/ AIDS) hakkinda bilgi
dtizeyinde ciddi gelismeler yasanmustir. Sitopa-
tik bir retroviriis olan Human Immunodeficiency
Virus-1'in (HIV-1) 1983 yilinda tanimlanmasi ve

serolojik tanisal testlerin 1985 yilinda gelistiril-
mesi hastalik ve tani alanindaki gelismelerin
temelini olusturmustur. Antiretroviral ilaglar ilk
olarak 1987 yilinda kullanima girdi; 1996 yilinda
ise birlesik tedaviler gelistirilmistir. Birlesik
tedavilerin uygulamaya girmesini izleyen {i¢ yil
icinde AIDS ve AIDS tanimlayic1 hastaliklarin
% 60-80 oraninda azaldig1 gozlenmistir®.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Aralik 2012 verile-
rine gore diinyada ortalama 35.3 milyon HIV ile
infekte kisi bulunmaktadir. 2012 yili i¢inde 2.3
milyon yeni olgu bildirilmis ve 1.6 milyon olgu
kaybedilmistir. Hastaligin tanimlandig; ilk giin-
den beri 35.9 milyon kisi hayatin1 bu hastalik
nedeni ile kaybetmistir®. Ulkemiz diisiik preva-
lansh olan iilkeler arasinda yer alsa da son yil-
larda olgu sayilarinda, onceki yillara kiyasla
goreceli hizl bir artis gdzlenmektedir. T.C. Saglik
Bakanlig: Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Bulasic
Hastaliklar Daire Bagkanligi, 1985-Kasim 2013
tarihleri arasinda tilkemizde toplam 7,050 kisi-
nin HIV ile infekte oldugunu bildirmistir®.

HIV infeksiyonlu hastalarin yonetimi ve
tedavisini ele alan ve hekimlere bu konuda yon-
lendirici olan bir¢ok rehber bulunmaktadir. Bu
rehberlerden en sik bagvurulanlari asagida belir-
tilmistir:

e Amerika Birlesik Devletleri Saglik ve
Insan Hizmetleri Boliimii (Department of
Health and Human Services; DHHS)®©

 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)”

e Uluslararast AIDS Toplulugu (Internatio-
nal AIDS Society; IAS)™

e Amerika Infeksiyon Hastaliklar Toplulu-
gu (Infectious Diseases Society of America;
IDSA)®

e Avrupa AIDS Klinik Toplulugu (European
AIDS Clinical Society; EACS)®

e Ingiliz HIV Dernegi (British HIV Associa-
tion; BHIVA)®

Bunun yani sira bazi iilkeler de kendi reh-
berlerini olusturmaktadir. Nitekim, Tirk HIV
rehberi de yaymlanmak tizeredir.

Yukarida belirtilen rehberler 1s1g1inda yeni
tanili hastada tedavi karar1 ve tedavide ilk seci-
lecek ilaclar bu metinde irdelenecektir. Hgﬂi
rehberlerdeki dneriler kanit diizeyine gore belir-
tilmistir (Tablo 1).

Yeni tan1 almis hastanin ilk degerlendirilmesi

Yeni tanil1 her HIV infeksiyonlu hastadan
genig bir oykii alinmali, tiim sistemleri igeren
fizik muayene yapilmali ve gerekli laboratuvar
testleri istenmelidir. Tim bu degerlendirmeler
sonrasinda hastanin klinik evresi, immiinolojik
ve virolojik durumu belirlenerek antiretroviral

tedavi (ART) karar1 veya tedavisiz takip karari
verilir®>9),

Tablo 1. Oneri giicii ve kamt diizeyleri*

Oneri giici ~ Tanum

A Oneriyi destekleyecek iyi diizeyde 6neri
B Oneriyi destekleyecek orta diizeyde 6neri
C Oneriyi destekleyecek zayif diizeyde 6neri

Kanit diizeyi Tanim

I Klinik ve/veya gegerli laboratuvar sonuglar
olan bir veya daha fazla randomize ¢alisma-
dan elde edilen kanitlar

I Bir veya daha fazla iyi kurgulanmis, rando-
mize edilmemis calisma veya uzun dénem
klinik sonuglar1 olan gézlemsel kohort galis-
malardan elde edilen kanitlar

I Uzman goriisiine dayanan kanitlar

*6 no’lu kaynaktan derlenmistir.

Tedavi
Tedavi edilmedigi takdirde HIV ile infekte
hastalarin biiyiik bir kisminda ilerleyici immiin-
siipresyon, sonugta AIDS tanimlayici hastaliklar
gelisir ve hasta erken olim ile kaybedilir®.
Giintimiizde mevcut ART'ler ile HIV'in eradi-
kasyonu miimkiin olamamaktadir. Bu alanda
yogun ¢alismalar halen siirmekle beraber yakin
gelecekte de kiir saglanabilecegi diisiiniilme-
mektedir®. Ancak ART ile HIV infeksiyonu
artik kronik infeksiyonlar siifina girmis ve bek-
lenen yasam siiresinde anlamli bir artis sap-
tanmistir®. Calismalara gore degismekle birlik-
te hastalarda beklenen yasam siiresi 33 ila 45.8
yil arasinda degismektedir®'?. ART'nin primer
hedefleri arasinda:
e HIV ile iligkili morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi,
® Yasam siiresinin uzatilmasi ve kaliteli bir
yasam saglanmasi,
e Immiinolojik fonksiyonlarin iyilegtirilmesi
ve korunmasi,
e Viral yiikii uzun siireli ve en yiiksek
diizeyde baskilanmasi,
e Bulasin 6nlenmesi
yer alir®,

Tedaviye ne zaman baslanmal1?

ART’ye baslama karari klinik degerlendir-
me, CD4 pozitif T lenfosit sayisi ve viral yiik
diizeyine bagli olarak verilir. Antiretroviral teda-



Tablo 2. HIV infeksiyonlu hastalarda DHHS ye gore tedavi endi-
kasyonlart*.

Tablo 4. HIV infeksiyonlu hastalarda EACS’a gore tedavi endi-
kasyonlart™.

Klinik ve/veya CD4 sayis1 Oneri

CD4 <350/mm? (Al)

CD4 350-500/mm?® (AII)

CD4 >500/mm? (BIII)

AIDS gostergesi hastalik Sykiisti (Al)
Gebe hasta (AI)

HIV-iliskili nefropatili hasta (AII)
HBYV tedavi endikasyonu olan

HBYV ko-infeksiyonlu hasta (AIII)
HCV ko-infeksiyonlu hasta (BII)

ART basgla

ART basla

Bulas1 engellemek
e Perinatal (Al)
e Heteroseksiiel (Al)
e Diger risk gruplar (AIII)

ART basla

Diger
e Erken HIV infeksiyonu (BII)
e > 50 yas (BII)

ART basgla

*6 no’lu kaynaktan derlenmistir.
ART= Antiretroviral tedavi, DHHS: Departement of Health and
Human Services

Tablo 3. HIV infeksiyonlu hastalarda DHHS ye gore acil tedavi
endikasyonlari™.

Acil tedavi endikasyonlar1

AIDS gostergesi hastalik dykiisti (HIV iliskili demans dahil) (AI)
Gebelik (AI)

Akut firsatc infeksiyonlar

CD4 <200/mm? (AI)

Yiiksek viral ytik (>100.000 kopya/ml) (BII)

HIV-iliskili nefropatili hasta (AII)

HIV/HBYV ko-infeksiyonlu hasta (AII)

HIV/HCV ko-infeksiyonlu hasta (BII)

CD#4 sayisinda hizl diistis (>100/y1l) (AIII)

Akut/erken HIV infeksiyonu (BII)

*6 no’lu kaynaktan derlenmigtir.

viye baglamanin en iyi zamani halen tartismali
olup, randomize kontrollii ¢alismalar, kohortlar
ve gozlemsel ¢alismalar 1s1§1nda dinamik olarak
giincellenmektedir®”. ART’deki son gelismeler
ile DHHS ve IAS neredeyse tiim HIV infeksi-
yonlu hastalarda tedavi onerirken EACS bazi
durumlarda goreceli olarak tedaviyi erteleme
konusunda kismen esnek davranmaktadir.
DHHS’ye gore tedavi ve acil tedavi kriterleri
kanit dtizeyleri ile Tablo 2 ve 3’te ardisik olarak
verilmis, Tablo 4'te ise EACS’a gore tedavi kri-
terleri Ozetlenmistir®®. Rehberler arasinda
kiictik farklar olsa da genel anlamda bakildigin-
da tiim rehberler, asagidaki kriterlerden birine
sahip olan hastalarda tedaviyi dnermektedir:
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CD4+:
350-500

CD4+:
>500

Asemptomatik HIV infeksiyonu D D
HIV bulasin1 azaltmak icin D D

Semptomatik HIV infeksiyonu o) o)
(B veya C)

Primer HIV infeksiyonu D D
Viral yiikiin >1000 kopya/ml veya p24
antijenin pozitif oldugu yakin zamanda
gecirilen asemptomatik infeksiyon

veya

Semptomatik primer infeksiyon

veya

Ugtincii ay ve sonrasinda CD4<350/pl
veya

AIDS tanimlayici olay varligi

veya

Ciddi hastalik/uzamis semptomlar (6zel-
likle MSS semptomlar1)

©;
©;

Gebelik (3. trimesterden once)

Kronik viral hepatitler
Tedavi gerektiren HBV
Tedavi gerektirmeyen HBV
Tedavi diistintilen HCV
Tedavi olas1 olmayan HCV

O:0:0:0:
vAviviek

HIV iliskili (olas1) durumlar (CDC B ve
C dis1 durumlar)

HIV iliskili nefropati

HIV iligkili nérokognitif bozukluk
Hodgkin lenfoma

HPV iligkili kanserler

vl elelele;
O OOOO

Kemoterapi ve/veya radyoterapi gerekti-
ren AIDS tanimlayici olmayan kanserler

g
g

Otoimmiin hastaliklar

KVH i¢in yiiksek risk faktorii (> % 20; 10
yillik risk) veya KVH oykiisii

*5 no’lu kaynaktan derlenmistir.

EACS: European AIDS Clinical Society

CDC: Center for Diseases Control and Prevention
MSS: Merkezi sinir sistemi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

D: Diisiiniilmeli, O: Onerilmeli

e (CD4 sayisi < 500 mm?
* (CD4 sayisindan bagimsiz olmak {izere
- AIDS tanimlayici hastalik veya
- Gebelik veya
- HIV iliskili nefropati veya
- HBV veya HCV ko-infeksiyonu varl-
ginda veya
- HIV negatif partneri olan hastaya ART
Onerilir.
Ancak daha da 6nemlisi ART baslanacak



Tablo 5. HIV tedavisinde onay alms ilaglar™.

Niikleozid veya niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTI)

Emtrisitabin (FTC)

Lamivudin (3TC)

Zidovudin (AZT)

Zalsitabin (ddC)

Didanozin (ddI)

Tenofovir (TDF)

Stavudin (d4T)

Abakavir (ABC)

Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri (NNRTI)
Efavirenz (EFV)

Nevirapin (NVP)

Rilpivirin (RPV)

Etravirin (ETV)

Delavirdin (DLV)

Proteaz inhibitorleri (PI)
Tipranavir (TPV)
Indinavir (IDV)
Sakinavir (SQV)
Lopinavir (LPV)
Ritonavir (RTV)
Darunavir (DRV)
Atazanavir (ATV)
Amprenavir (APV)
Fosamprenavir (FPV)
Nelfinavir (NFV)

Giris inhibitérleri (GI)
Maravirok (MVC)

Fiizyon inhibitorleri (Fi)
Enfuvirtid (T-20)

INi inhibit6rleri (INT)

Raltegravir (RAL)

Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir/Kobistat (EVG/COBI)

hastanin tedaviye istekli ve hazir olmasi, tedavi-
nin yarar ve riskleri ve ila¢ uyumunun 6nemi
hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Hasta
tedaviyi ertelemek isteyebilir ya da olgu bazin-
da klinik ve/veya psikososyal faktorler nede-
niyle hekimler tedaviyi kosullarin uygun oldu-
gu en yakin zamana erteleyebilir®.

Tedavide hangi ilaglar tercih edilmeli?

Agustos 2013 itibariyle HIV infeksiyon
tedavisinde lisanslh 30 ila¢ bulunmaktadir®”. Bu
ilaglar alt1 farkl1 grupta yer almaktadir:

1. Niikleozid veya niikleotid revers trans-
kriptaz inhibitorleri (NRTT)
2. Non-niikleozid revers transkriptaz inhi-
bitorleri (NNRTI)
Proteaz inhibitérleri (PI)
4. Girig inhibitorleri (ko-reseptdér antago-
nistleri) (GI)

®
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Tablo 6. HIV infeksiyonlu hastalarda DHHS' ye gore tedavi sema-
larr*.

Tercih edilen tedaviler  Alternatif tedaviler

NNRTI temelli

e EFV + ABC/3TC (BI)

e RPV/TDF/FTC (BI)

e RPV + ABC/3TC (BIII)

NNRTI temelli
¢ EFV/TDF/FTC (AI)

Pi temelli
e ATV /r + TDF/FTC (AI)
* DRV/r + TDF/FTC (AI)

Pi temelli

e ATV /r + ABC/3TC (BI)

e DRV/r + ABC/3TC (BII)

* FPV/r + ABC/3TC veya
TDE/FTC (BI)

* LPV/r + ABC/3TC veya
TDF/FTC (BI)

INI temelli
e RAL + TDF/FTC (AI)

INI temelli
e EVG/COBI/TDF/FTC (BI)
e RAL + ABC/3TC (BIII)

*6 no’lu kaynaktan derlenmistir.

3TC = lamivudin, ABC = abakavir, ATV /r = atazanavir/ritonavir,
COBI = kobistat, DRV /r = darunavir/ritonavir, EFV = efavirenz,
EVG = elvitegravir, FPV/r = fosamprenavir/ritonavir,

FTC = emtrisitabin, INI = integraz inhibitorii,

LPV/r = lopinavir/ritonavir, NNRTI = non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii, PI = proteaz inhibitorii,

RAL = raltegravir, RPV = rilpivirin,

TDF = tenofovir dizoproksil fumarat

5. Flizyon inhibitorleri (FI)
6. integraz inhibitérleri (INT)

Tlaglar gruplarma gore Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Son birkag yilda PI grubundan darunavir,
NNRTI smifindan etravirin ve rilpivirin, INI
smifindan raltegravir ve CCR5 antagonistlerin-
den maravirok gibi bir¢cok yeni énemli ila¢ onay
almistir. Neredeyse tiim HIV infeksiyonlu hasta-
lar, ¢oklu diren¢ mutasyonlari olanlar dahil
virolojik anlamda bagarili bir sekilde tedavi edil-
mektedir. Ancak o6zellikle ¢oklu ilaca direncli
viriisle infekte hastalar i¢in acil yeni ilag ihtiyact
bulunmaktadir. Eradikasyon hedefine ulasabil-
mek i¢in gelistirilecek yeni ilaglarin glintimiiz-
deki ilaglardan daha potent ve daha az toksik
olmas: gerekmektedir®.

ART’de iki ya da daha fazla smiftan en az
iki tercihen ti¢ ilagl kombinasyonlar kullanilma-
lidir. Naif hastada kullanilan tedavinin belkemi-
gini iki niikleotid /niikleozid revers transkriptaz
inhibitérii olusturmali, bu kombinasyona ek
olarak non-niikleozid revers transkriptaz inhibi-
totli veya ritonavir ile giiclendirilmis proteaz
inhibitérii veya integraz inhibitérii veya CCR5
inhibitorii eklenmelidir. Rehberler kanit diizeyi-
ne gore tedavide ilk tercih edilen ilaglar, alterna-
tif ilaglar1 ve bazi kosullarda tercih edilecek rejim-



Tablo 7. HIV infeksiyonlu hastalarda EACS’a gore tedavi semalarr*.

Tercih edilen tedaviler Alternatif ilaglar

NNRTI temelli Pi/r

EFV veya RPV+ ABC/3TC veya FPV/r

TDFE/FTIC LPV/r

. SQV/r

PI temelli .

ATV/r veya DRV/r + ABC/3TC NNRTI

veya TDF/FTC NVP

INI temelli NRTI

RAL + TDE/FTC veya ABC/3TC ddI/3TC veya ddI/FTC
TDE-3TC
ZDV /3TC
CCR5 inhibitorii
MVC
INi
EVG+COBI

*5 no’lu kaynaktan derlenmistir.

3TC = lamivudin, ABC = abakavir, ATV /r = atazanavir/ritonavir,
COBI=kobistat, ddI = didanozin, DRV /r = darunavir/ritonavir,
EFV = efavirenz, EVG = e lvitegravir, FPV/r = fosamprenavir/
ritonavir, FTC = emtrisitabin, INI = integraz inhibitorii,

LPV/r = lopinavir/ritonavir, MVC = maravirok,

NNRTI = non-niiklleozid revers transkriptaz inhibitorii,

NVP = nevirapin, PI = proteaz inhibitorii, RAL = raltegravir,
RPV = rilpivirin, SQV/r=sakinavir/ritonavir,

TDF = tenofovir dizoproksil fumarat, ZDV = zidovudin

leri belirtmektedir®>*¥. Tablo 6 ve 7'de ardisik
olarak DHHS ve EACS’a gore tercih edilen ve
alternatif tedavi rejimleri 6zetlenmektedir®®.

Sonu¢ olarak, hastanin klinik evresi,
immiinolojik ve virolojik durumu belirlenerek
tedavi karar veya takip karar verilir. Rehberler
arasinda kiiciik farklar olsa da genel anlamda
bakildiginda CD4< 500 mm? olan hastalara, CD4
sayisindan bagimsiz olmak {izere AIDS tanimla-
yict hastalik veya gebelik veya HIV iliskili nefro-
pati veya HBV veya HCV ko-infeksiyonu varl-
ginda veya HIV negatif partneri olan hastalara
antiretroviral tedavi bagslanmasi onerilmektedir.
Naif hastada kullanilan tedavinin belkemigini
iki niikleotid /niikleozid revers transkriptaz
inhibitérii olusturmali, bu kombinasyona ek
olarak niikleozid revers transkriptaz inhibitétii
veya ritonavir ile giiclendirilmis proteaz inhibi-
torii veya integraz inhibitorii veya CCRS5 inhibi-
torii eklenmelidir.
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