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ONSOZ

HIV/AIDS enfeksiyonu diinya genelinde toplumun tiim kesimlerini etkileyebilmesi,
saglikli yasam siiresini kisaltabilmesi ve kisiden kisiye bulasarak yayilabilmesi nedeniyle
onemli bir halk sagligi tehditi olmaya devam etmektedir.

Ulkemizde HIV/AIDS e kars1 miicadelede, bu giine kadar basarili adimlar atilmis olup
caligmalar, etkisi ve kapsami giderek giiglenen ¢ok paydasli bir kontrol programi ile
stirdliriilmektedir.

Ulusal Programimiz; kendi ihtiyaglarimiz ve onceliklerimiz gozetilerek, HIV/AIDS
yeni vaka sayis1 ve hastaliga bagl 6liimleri azaltmak, tedaviye erisimi arttirmak, HIV/AIDS’e
yonelik saglik hizmetlerinin kapasitesini gelistirmek, hastalara yonelik ayrimciligi ve
mahremiyet ihlallerini 6nlemek amaglarina yonelik olarak yiiriitiilmektedir.

HIV enfeksiyonuna bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda enfeksiyondan
korunma, dogru ve hizli tani, tan1 alan kisilerin etkin tedavisi ve tedavi devamlilig1 konusunda
saglik hizmet sunum kapasitesinin artirilmasina yonelik caligsmalar biiyiik 6neme sahiptir.

HIV enfeksiyonunun tani, tedavi ve korunmasi konularinda elde edilen gelismeler ve
uluslararas: algoritmalarda yapilan giincellemeler dogrultusunda hazirlanan bu rehber ile
ilkemiz genelindeki HIV/AIDS tani, tedavi, izlem ve korunma uygulamalarinda
standardizasyonun saglanmasi, sunulmakta olan hizmetlerin niteliginin yiikseltilmesi ve saglik
calisan1 arkadaslarimiza rehberlik edilmesi amaglanmustir.

Bu rehberin olusturulmasi sirasinda emegi gecen tiim bilim insanlarina, bolim
yazarlarina ve Bakanligimiz personeline katkilarindan dolayr tesekkiir ediyor, bu rehberin

konu ile ilgilenenlere yararli olmasini diliyorum.

Dr. Fahrettin KOCA
Saglik Bakani
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HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

BOLUM 1. HIV ENFEKSIYONLARININ TARANMASI VE TANISI

1.1. Genel Bilgiler

Insan Immun Yetmezlik Viriisii (Human immunodeficiency virus; HIV) Lentivirinae alt
ailesinden zarfli bir Retroviriistiir. Viriis bagisiklik sisteminin baskilanmasi sonucunda firsatgi
enfeksiyonlar ile seyreden AIDS (Acquried-immunodeficiency syndrome) tablosuyla

karakterize kronik hastaliga yol agmaktadir.

AIDS ilk kez 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde New York, Los Angeles ve
San Francisco sehirlerinde Onceden saglikli, gen¢ homoseksiiel erkeklerde Preumocystis
Jirovecii pnomonisi ve Kaposi sarkomu vaka sayilarinda goriilen artis sonrasinda
tanimlanmistir. Daha sonraki vakalar, hemofili hastalari, kan transflizyonu alan kisiler,
heteroseksiiel damar ici ila¢ kullananlar ve bu kisilerin cinsel eslerinde izlenmistir. Viriis 1983
yilinda, AIDS ve kronik lenfadenopati gibi AIDS ile iligkili klinik tablosu olan kisilerin kan
orneklerinden izole edilmistir. HIV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan serolojik testler 1985
yilinda gelistirilerek kullanima girmistir. Afrika'da, 1986°da iki AIDS hastasinda HIV-1’den

antijenik yonden farkli bir viriis izole edilmis ve viriise HIV-2 ad1 verilmistir.

HIV-1 ile HIV-2 virlsleri niikleotid dizilimleri %40 dolayinda benzerlik
gostermektedir. Molekiiler c¢aligmalarda HIV-1 viriisiiniin sempanzelerde bulunan Simian
Immunodeficiency Virus (SIV), HIV-2’nin ise (Cercocebus atys atys) maymunlarinda izlenen
SIV’e benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Her iki viriis tipi de enfeksiyona ve AIDS tablosuna
neden olmaktadir. HIV-1 tiim diinyada yaygin olan viriis tipidir. HIV-2 ise; biiyiik 6l¢iide Bati
Afrika’da smirli olmakla birlikte, son yillarda Avrupa, Brezilya ve 6zellikle Hindistan’dan

HIV-2 vakalar bildirilmektedir.

HIV-1, mutasyon ve rekombinasyon egilimi nedeni ile genetik ozellikleri oldukca
degisken bir virtstiir. Virlis yapisindaki “env” ve “gag” bolgeleri dizi analizine gore; M, O, N
ve P olmak iizere dort gruba, gp120°y1 kodlayan genin baz dizilimi farkliliklara gére dokuz alt
tipe ayrilmaktadir. Birden fazla alt tip ile olusan ko-enfeksiyonlarda CRF (circulating
recombinant form) olarak tanimlanan rekombinant form olusumu goriilebilir. Sahra alt1
Afrika’da en yaygin alt tip “A” iken, Kuzey Amerika, Avustralya, Avrupa ve ililkemizde ise alt
tip “B” daha sik saptanmaktadir. Son yillarda rekombinant formlarin sikliginda artis oldugu da
bildirilmektedir.
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HIV-2 viriisiiniin sekiz alt tipi (A-H) bulunur ve A, B tipleri daha yaygin olarak
goriilmektedir. HIV-2 viriisiiniin HIV-1’e gore bulagsma riski daha diistik olup diisiik viral yiik
ile seyreden enfeksiyon tablosuna neden olmaktadir. Ayrica AIDS evresine kadar gecen siirenin

HIV-1’de 7-10 y1l iken, HIV-2’de 10-25 yil arasinda oldugu saptanmaistir.

Viriis gp120 ve gp41 glikoproteinleri igeren bir zarfla sarili ¢ekirdek bolgesine sahiptir.
Genom yapisinda gag, pol ve env genlerinin yani sira alti adet diizenleyici gen ve HIV
replikasyonu igin gerekli olmayan, aksesuar (accessory gene) olarak adlandirilan birgok
diizenleyici genler bulunmaktadir. Viriis, revers transkriptaz (RNA’ya bagimli DNA polimeraz)
enzimi araciligl ile genetik materyalini ¢ift sarmalli DNA'ya ¢evirip konak¢1 kromozomuna
entegre etme Ozelliklerine sahiptir. Genomdaki “po/” geni, RNA genomunu bir kalip olarak
kullanarak DNA sentezi yapan revers transkriptaz, viral DNA’y1 hiicre DNA’sina baglanmasini
saglayan integraz ve poliprotein yapisindaki viral onciil proteinleri pargalara ayiran proteazi,
“env” geni ise, gp120 ve gp41 gibi iki zarf (yiizey) glikoproteinini kodlar. gp120 HIV'in hiicre
yiizeyindeki reseptorlere (CD4 reseptdrii ve bir kemokin reseptoril) tutunmasi ve birlesmesinde
gorev alirken, gp4l ise viriisiin hiicre icine girisinde membranlar arast fiizyonda rol

oynamaktadir. "gag" geni ise kapsid proteinlerinin dnciillerini sentezlemektedir (Sekil 1).

Sekil 1. HIV Virion Yapisi

gp41
Transmembran
glikoproteini

gp120
Birlestirici
glikoprotein

Proteaz, peptid
ve Konak
proteinleri

‘Revers transkriptaz

Enfeksiyonun primer hedefi CD4+ T lenfositlerdir. T lenfositlerin sayisinda azalma
sonucunda immunsupresyon gelisir ve hayati tehdit eden firsatg1 enfeksiyonlar ile cesitli

organlarda malignite goriilebilir. Etken viicuda alindiktan sonra ilk 1-6 hafta icerisinde akut
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retroviral sendrom olarak da adlandirilan enfeksiyon tablosu gelisir. Bu donemde klinik
bulgular, HIV enfeksiyonuna 6zgii olmayip oldukca degiskendir. Ates (%96), lenfadenopati
(%74), farenjit (%70), deri dokiintiileri (%70), kas veya eklem agrist (%54), ishal (%32), bas
agrist (%32), bulant1 ve kusma (%27), karaciger ve dalak biiyiimesi (%14) goriilebilir. Akut
donem belirti ve bulgular1 2-4 hafta icerisinde kendiliginden kaybolur. Kisi akut enfeksiyon
doneminden itibaren bulastiricidir. Enfeksiyonun erken doneminde enfekte kisinin kaninda
virlis bulunmasina karsin antikor ve antijen saptanamamaktadir. Bu donem ‘pencere’ donemi
(eklips) olarak adlandirilmaktadir. Vakalarin biiyiik kisminda 6-12 hafta igerisinde viriise kars1
antikorlar gelisir. Enfeksiyondan sonra 5-8 yil icinde semptomatik satha gelismesine ragmen
ozellikle virtilan suslarla enfeksiyon sonucu asemptomatik safthanin kisa siirdiigii olgular
goriilmektedir. Long-term survivors (LTS) olarak adlandirilan grupta ise bu siire 18 yila kadar
uzamaktadir. Bu hasta grubunda enfekte kisiden izole edilen viriislerin sitopatik etkisi yoktur

ve ¢ogalma hiz1 yavas olup viral yiik diislik olarak saptanmaktadir.

HIV enfeksiyonu diinyada her bolgeyi etkiler hale gelmistir. Erkekler aras1 homoseksiiel
temas ile bulasmanin daha yaygin oldugu cogu gelismis {iilkede, heteroseksiiel temas ve
intravenoz ila¢ kullanimi ile enfekte olan kisilerin sayisinda da artis gézlenmektedir. UNAIDS
(The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) verilerine gore; 2016 yil1 itibariyle diinya
genelinde 36.7 milyon HIV ile enfekte, 1.8 milyon ise yeni vaka bulunmaktadir. Ulkemizde ilk
AIDS vakas1 1985 yilinda goriilmiis olup HIV enfeksiyonunun bildirimi zorunludur. Kesin tan
laboratuvar bulgularina dayanmaktadir. Saghik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midirligi,
Bulagic1 Hastaliklar Daire Baskanlig1 verilerine gore; ilk vakanin gortildigi 1985 yilindan 31
Aralik 2017 tarihine kadar 16201°1 HIV ile enfekte, 1651’1 AIDS olmak iizere toplam 17884
vaka bildirilmistir (15 Mart 2018 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif sonuglanarak bildirimi

yapilan vakalar1 icermektedir).

Kan ve kan drlinlerinin transflizyonu Oncesinde rutin HIV tarama testlerinin
uygulanmasi ile kan yolu ile bulasma oldukca azalmistir. Cinsel yolla bulagan hastalig1 olan
kisiler, ozellikle sifiliz ve sankroidin iilserli lezyonu bulunanlar, hem virlisii alma hem de

bulastirma yoniinden yiiksek bir riske sahiptir.

Tiikiirtik veya gozyasi gibi diger sivilarda az miktarda virlis bulunmasina karsin,
bulagsmada rol oynadigini gosteren kesin bir veri bulunmamaktadir. Diger bir bulasma sekli ise
enfekte anneden yenidogana transplasental ya da dogum sirasinda veya emzirme sirasinda siitle

neonatal bulagsmadir.
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Erken tan1 ve tedavinin, HIV ile enfeksiyonun iizerinde olumlu etkilerinin oldugu pek
¢ok calismada gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve
Kontrol Merkezi (ECDC) HIV tastyicilarinin olabildigince erken saptanmasinin tesvik
edilmesini ve bunu saglayici diizenlemelerin yapilmasimi dnermektedir. Onerilerde, tanida iki
asamal1 bir yaklasim benimsenmektedir: Once bir tarama testinin yapilmasi ve reaktif bulunan
orneklerin dogrulama incelemesine alinmasi gerekir. HIV enfeksiyonunun varligi, ancak

dogrulama incelemesinin sonucunun pozitif olmasi halinde kanitlanmis olur.

Son 30 yilda HIV tanit ve tedavi metotlarinda hizli bir ilerleme kaydedilmis ve
duyarlilik ve ozgiilliikleri yiiksek test metotlar1 gelistirilerek enfekte olan bireylerin erken
evrede saptanabilmesi ve tedavi ile viral yiik diizeylerinin baski altina alinabilmesi miimkiin
olmustur. HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii antikorlarin yan1 sira p24 antijeninin de es zamanli olarak
saptanmasini saglayan HIV-1/2 antijen-antikor immunassay (dordiincii kusak ELISA testleri)
kullanim ile tanisal duyarlilik daha da artarak pencere donemi kisalmistir. Az miktarda viicut
stvilarindan birkac¢ dakika icerisinde HIV antikor ve hatta birlikte antijen varligini saptayan

duyarlilik diizeyi oldukea yiiksek hizli test kitleri de kullanima girmistir.

Erken tani, Oliim oranlarin1 azaltarak yasam beklentisini uzatmakta ve bulasma
oranlarii diistirmektedir. AIDS ile iliskili mortalite ve insidansda ciddi azalma 1996 yilinda
kombine antiretroviral kullanomi (HAART; Highly Active Antiretroviral Therapy)
uygulanmasinin yayginlasmasi sonrasinda gerceklesmistir. Bunun icin DSO, ECDC ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi/Centers for Disease Control and Prevention (CDC) vakalarin
olabildigince erken tespitinin tesvik edilmesini ve bunu saglayici diizenlemelerin yapilmasini
onermektedirler. Glinlimiizde dogru taniya gereksinimin yani sira, erken taniya, tan1 konduktan
sonra hastaliin ilerlemesi ile ilgili bilgi verecek ve farkli tedavi stratejilerinin etkinligini tayin

edecek hasta takibine de ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu rehberde yer alan tani algoritmalar, CDC ve DSO’niin 2014 yili ve sonrasinda
yayinladiklar1 kilavuz ve ek diizenlemeler temel alinarak; eriskinler ile 18 ayliktan biiyiik
cocuklar icin; 18 aydan kiigiik bebekler ve akut HIV enfeksiyonu tanisi icin ayri ayri
belirlenmistir. S6z konusu algoritmalar saglik kurumlarinda yiiriitiilecek olan tarama ve tani
amacl test uygulamalar i¢indir. Kan/kan triinleri, organ giivenligi gibi 6zel amagli tarama

testleri bu algoritmanin disindadir.
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1.2. HIV Enfeksiyonunun Tarama, Tani ve Takibinde Kullanilan Testler

Gilinitimiize kadar yaklasik 40 milyon kiginin 6liimiine yol acan AIDS epidemisinin
sonlandirilmasina yonelik UNAIDS kurulusunun belirledigi 90-90-90 global HIV hedefleri
dogrultusunda 2020 yil1 itibariyle;

1. HIV ile enfekte kisilerin %90’ 1n1n belirlenmesi,
2. %90’1n1n antiretroviral tedavi (ART) almasi
3. Bukisilerin %90°inda ART ile viral baskilanmanin saglanmas1 amaglanmaktadir.
Bu ii¢ hedefe ulasildiginda ise mevcut viral baskilanmanin 2-3 kat artacagi ve 2030
yilinda epideminin sonlanarak halk sagligi ve ekonomik agidan getirdigi biiyiik yiikiin ortadan

kalkacag diistiniilmektedir.

UNAIDS HIV ile enfekte kisilerin ancak %45 nin enfekte olduklarimi bildiklerini
tahmin etmektedir. Epideminin yayilmasinda, risk gruplari gibi erigilmesi ve test yaptirma
konusunda ikna edilmesi gii¢ olan populasyonda devam eden mikroepidemi odaklart kilit rol
oynamaktadir. Bu nedenle HIV tarama stratejilerinin bu gruplara erisim ve test olanaklarinin
sunulmasin1 saglayacak sekilde diizenlenmesi ve HIV tani merkezlerinin enfekte oldugunu
bilmeyen %55’lik bolimii ana hedef olarak belirleyerek yeniden organize olmalari

gerekmektedir.

Akut HIV enfeksiyonunda bulagsma riskinin enfeksiyonun ileri evrelerine gére daha
yiiksek olmas1 ve klinik cevap iizerinde olumlu etkisi nedeniyle erken tani ve tedavi biiyiik
onem kazanmistir. Global HIV hedefleri dogrultusunda; erken tani ve tedaviye daha erken
baslanmasi icin HIV tani algoritmasinda cesitli diizenlemeler yapilmistir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) 2014 yilinda klasik HIV tan1 algoritmasindaki giincellemeleri iceren

HIV tani1 rehberini yaymlamistir.

Klasik tani algoritmasinda yapilan giincellemelere neden olarak;
e Duyarliligi daha yiiksek testlerin gelistirilmis olmasi,
e Akut HIV enfeksiyonunun tanisinda Western Blot (WB) metodunun yetersiz olmast,
e WRB ile test sonuc¢landirma siiresinin uzun olmasi,

e HIV-1 ve HIV-2 arasinda ¢apraz reaksiyon goriilmesi nedeniyle HIV-2 enfeksiyonunun
tespitinde yasanan zorluklar gosterilmistir.

Bu rehber ile HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarini dogru olarak ayirt edebilen, akut HIV-1

enfeksiyonunun tespitinde daha duyarli olan ve “indeterminant (ara deger)” sonuglarin
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azaltilmasina, test siirecinin ¢ok daha kisa siire igerisinde tamamlanmasina olanak verecek

testlerin kullanilmas1 dnerilmektedir.

1.2.1. HIV Tam Hizmetlerinin Uygulanmasi

HIV testi gerekli goriilen her basamaktaki saglik kurumlarinda uygulanabilmeli ve test
sonuglarinin biiyiik kisminin test edildigi giin igerisinde alinabilmesi saglanmalidir. Goniilli
danismanlik ve test merkezlerinde (Diizey 0) ve birinci basamak saglik kuruluslarinda (Diizey
1) egitilmis uygulayicilar tarafindan hizli tani testlerinin kullaniminin global hedeflere ulagsmay1
kolaylastiracag1 diisiiniilmektedir. Ancak gizliligin korunmasi, ayrimciligin 6nlenmesi i¢in
gerekli onlemlerin de alinmasi gereklidir. Testlerin uygulandigi her diizeyde sorumluluklar

detayli tanimlanmis olmalidir.

DSO’niin 2015 HIV tani rehberinde yer alan oneriler dikkate almarak hazirlanan HIV
test birimlerinin organizasyon sekli ve diizeylere gore uygulanabilecek testler Sekil 2°de

gosterilmektedir.

Sekil 2. Diizeylere Gore Test Merkezleri ve Laboratuvarlarin Sorumluluklar:

ELISA, WE, LIA, HIV-1/2 ayurt edici

hizh dogrulama testi, Lab-NAT ULUSAL REFERANS LABORATUVAR

ELISA, WB, LIA, HIV-1/2 ayurt
edici hizh dogrulama testi, Hizh
NAT, Lab-NAT

DOCRULAMA LABORATUVARLARI
(YETKILENDIRILMIS)

ELISA, Hizh tam testleri, LABORATUVARLAR (Bilge, Egitim-
Hizh NAT Arastirma, Devlet ve Universite Hastaneleri)
Hizh tam testleri BIRINCI BASAMAK SAGLIK

KURULUSLARI (Egitilmis uygulayicilar)

Hizh tam testleri GONULLU DANISMANLIK VE TEST
MERKEZLERI (Egitilmis uygulayicalar)

* DSO 2015 HIV tami rehberinden uyarlanarak hazirlanmistir. ELISA: Enzim immunoassay, Lab-NAT:
Laboratuvar yapimi niikleik asit amplifikasyon testi, WB: Western Blot, LIA: Line-immunoassay.

HIV testinin uygulanmasi enfeksiyonun Onlenmesi ve tedavisi i¢in ilk basamaktir.
UNAIDS ve DSO 2030 yil1 i¢in “sifir yeni HIV enfeksiyonu”, “sifir ayrimcilik” ve “sifir AIDS
nedenli 6liim” hedeflemektedir. Yanlis taninin tibbi, sosyal ve psikolojik sonuglar1 ¢ok ciddidir.
Bu nedenle hedef ayrica “sifir yanlis tan1” olmalidir. HIV testi goniilliiliik esasina bagli olmal,

test Oncesinde bilgilendirme ve sonrasinda yazili ya da sézlii onam alinmalidir. Zorunlu test
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DSO tarafindan 6nerilmemekte ancak bazi iilkelerde zorunlu uygulama halen siirmektedir. HIV
testi yapan merkezler, HIV testi ile birlikte test Oncesi bilgi ve test sonrasi danismanlik

hizmetinin verildigi merkezler olarak tanimlanmistir.

Tiim HIV tan1 testlerinin DSO “5C” kuralindan 6diin vermeyecek sekilde uygulanmasi

gerekmektedir.

Riza (Consent): HIV testi yaptiracak bireylere test ve danigmanlik i¢in sozlii onam yeterlidir.

Test yapilacak bireyin kabul etmeme hakki oldugunu bilmeleri gereklidir.

Mahremiyet (Confidentiallity): Giivenilir aile bireyi veya es ile paylasilan gizlilik siklikla

yararlidir. Ancak bunun igin de testi yaptiranin onay1 olmas1 DSO tarafindan énerilmektedir.
Dogru test sonucu (Correct test result)

Onleme, tedavi ve bakim servislerine baglanti (Connection)

Danmigmanlik (Councelling)

Test Oncesi ve sonrasinda bilgilendirmeyi yapan kisi danismanlik egitimi almis kisiler
veya hekim olmalidir. Bilgilendirme ayr1 ve uygun bir ortamda yapilmali, yargilayici bir tavir
icinde olmamali ve herhangi bir ahlaki yargilama ya da goriis aciklamaktan kacinilmalidir.
Bilgilendirme; HIV bulasma yollar1 ve korunmak ig¢in kisinin almasi gereken oOnlemler
konusunda gerekli bilgileri kapsamalidir. Test dncesinde kisiye testin ne icin yapildigi, hatali
pozitif sonuglar olabilecegi, yapilacak testin sonucunun pozitif bulunmasi halinde bile kiside
enfeksiyonun kesin bir gostergesi olmayacagi, testin bulagsma sonrasi en erken iki hafta sonra
sonu¢ vermeye baslayacagi, bazen bu siirenin kullanilan teste bagli olarak alti hafta ile 12
haftaya kadar uzayabilecegi ve bu nedenle test sonucunun negatif olabilecegi anlatilmalidir.
Tekrar testlerin hangi araliklarla yapilabilecegi konusunda bilgi verilmeli, riskli davranis
Oykiisli varsa test sonucu ¢ikana kadar korunma yollar1 anlatilmalidir. HIV test sonuglarina ait

dogru ve kaliteli danigmanlik biiylik 6nem tagimaktadir.
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1.2.2. HIV Testi Uygulamasinda Temel Prensipler ve Test Secimi

Uygulama ve raporlama hatalarini en aza indirgemek i¢in tiim testler kit kullanim
talimatlarina uygun olarak calisilmalidir. Erigkinler ve 18 ayin iizerindeki bebeklerde tanida
HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii antikorlarin veya p24 antijeninin tespitini saglayan dordiincii kugak
ELISA testleri kullanilmaktadir. Sekil 3’de HIV enfeksiyonunun dénemlerine gore tanida

kullanilabilecek test metotlar1 gosterilmektedir.

Sekil 3. HIV Enfeksiyonu Siirecinde Giinlere Gore In Vitro Tanm1 Metotlarinin Kullanimi

HIV RNA
HIV Antikoru
HIV p24 antijeni - ¥
- /
=
- /
- /
- /
HIV .-
Enfeksiyonu
l T - T T T T T T T 1
0 10 17 20 22 30 40 50 60 70 80 90 100
4 A 4 4 AL
: : Giinler
4. kusak 2. kusak ELISA 1. kusak ELISA
ELISA
EKLIPS AHI

| s i
NAT ile viral | ERKEN HIV ENFEKSIYONU
yiilk tespiti
|
3. kusak ELISA ile antikor pozitifligi

Western Blot pozitifligi

* AHI: Akut HIV enfeksiyonu, NAT: Niikleik asit amplifikasyon testi. (CDC, Laboratory Testing for the
Diagnosis of HIV infection, Updated Recommendations, CDC, 2014.
http://stacks.cdc.gov/view/cdc/23447)

Viriisiin  bulagmast sonrasinda eklips donemi olarak bilinen ilk sekiz-on giinliik
donemde enfeksiyonun tespitine yonelik serolojik veya virolojik herhangi bir tan1 metodu
bulunmamaktadir. Eklips doneminin sona erdigi, bulagmadan ortalama 10 giin sonrasinda NAT
ile viral RNA’nin, bundan 4-10 giin sonrasinda ise ELISA ile p24 antijeninin tespiti ile
anlagilir.  Antikorlarin  saptanamadigt  bu donem akut HIV  enfeksiyonu olarak
adlandirilmaktadir. Viral partikiil miktarinda hizli artisin oldugu bu donemde bulastiricilik cok
yiiksektir. HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin serolojik testlerle tespiti serokonversiyon déneminin
sona erdigini gostermektedir. IgM simifi antikorlar p24 antijenemisinden 3-5 giin, RNA

pozitifliginden 10-13 giin sonra saptanabilir diizeye ulasirlar. IgG sinifi antikorlar ise daha ge¢
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olusur ve kalicidir. Pencere doneminin siiresi virlisiin genetik yapisina, konagin genetik
ozellikleri ve immiin yanitina, tespit edilen antijene/antikora bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. HIV antikorlarmin tespiti kullanilan test tiirline gére degismektedir. En kisa
pencere donemi HIV-1 ve HIV-2 antikorlar1 ile birlikte p24 antijenlerini de saptayabilen
dordiincii kusak ELISA testleri ile izlenmektedir. Pencere donemi sentetik peptit iceren ve
HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii IgM ve IgG antikorlarini tespit eden tiglincii kusak, rekombinant
antijen iceren, IgG antikorlarimi tespit eden ikinci kusak ve antijen olarak viriis ile enfekte
hiicre lizat1 igeren birinci kusak serolojik testler ile giderek artan siireler igerisinde tespit

edilmektedir.

HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii antikorlar tiikiiriikte diger viicut sivilarina gére daha diisiik
seviyededir. Bu nedenle hizli testlerle tiikiiriikten etkenin tespitinde pencere donemi uzundur.
Ancak, HIV insidansinin diisiik oldugu birgok merkezde bu metodun basari ile uygulandigi da

bildirilmektedir.
Tanimlanmig HIV enfeksiyonu ise IgG antikorlarinin saptandigi dénemdir.

1.2.3. HIV Tani Testleri

HIV enfeksiyonunun tarama ve tanisinda; iki asamal1 yaklagim ile 6ncelikle bir tarama
testinin yapilmasi ve “reaktif” bulunan 6rneklerin dogrulama testine alinmasi dnerilmektedir.
Tarama testleri antikor/antijen reaktif Orneklerin degerlendirilmesini, dogrulama testleri ise
tarama testleri ile “reaktif” bulunan serumlarin kesin olarak HIV antikoru tasiyip tasimadiginin
tespitini saglamaktadir. Bu nedenle tarama testleri ile almman pozitif sonuglarin “reaktif”,
dogrulama testi ile alinan pozitif sonuclarin ise “pozitif” olarak tanimlanmasi 6nerilmektedir.
HIV enfeksiyonunun varhgi, ancak dogrulama testi sonucunun pozitif olmasi1 halinde

kanitlanmus olur.

1.2.3.1. Serolojik Testler

Serolojik testler HIV enfeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan testlerdir. Kullanilacak
testin tiirdi; testin kullanim kolayligi, laboratuvarin altyapist ve testi uygulayacak personelin
ozellikleri gibi birgok faktor ile iligkilidir. Tim testlerin yorumlanmas kit igeriginde belirlenen
stirelerde yapilmali, belirlenen inkiibasyon siireleri oncesi veya sonrasinda degerlendirme

yapilmamalidir.
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Serolojik testler, kullanim amacina gore birinci asama (tarama) ve ikinci asama
(destekleyici/dogrulama testleri) olarak siniflandirilmaktadir. Tarama testlerinin duyarliliginin,
dogrulama testlerinin ise 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi beklenmektedir. ELISA testleri tarama
amaciyla, Western Blot, Line-immunoassay (LIA), indirekt immunfloresan antikor testi (IFA),
HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri gibi antikor saptayan testler ise dogrulama

amaciyla kullanilmaktadir.

1.2.3.1.1. Enzim Immunoassay

HIV enfeksiyonunun tanisinda HIV-1/2’ye 6zgii antikor veya antikor ile birlikte HIV-1
p24 antijenini de saptayan ELISA testleri siklikla kullanilmaktadir. Bu testler kullanilan antijen
ve/veya konjugatin Ozelligine gore kusaklara ayrilmaktadir. Giliniimiizde HIV-1 ve HIV-2
antikorlar1 ile birlikte HIV-1 p24 antijenini saptayabilen ve “combo” olarak adlandirilan
dordiincii kusak ELISA testlerinin kullanimi 6nerilmektedir. Dordiincii kusak ELISA testlerinin
duyarlilig1 diger test kitlerine gore daha yiiksektir ve enfekte bireyleri erken evrede yaklasik 14.
giinde saptayabilmektedir. Baz1 dordiincii kusak testler ile reaktivitenin antijen ya da antikor
kaynakli oldugu da belirlenebilmektedir. Sadece antijen reaktivitesi tespit edildiginde,
dogrulama testi olarak LIA, WB gibi antikor saptayan testlerin kullanilmas1 durumunda negatif
sonug ya da “indeterminant” sonug elde edilecektir. Bu nedenle tarama testiyle saptanan antijen
reaktivitesinin dogrulanmasi i¢in 14 giin sonra alinacak yeni 6rnekte ELISA ile antikor varligi
arastirilir. Alternatif olarak antijen reaktivitesi tespit edilmis 6rnekte p24 antijeni ya da HIV-

RNA incelenebilir.

HIV tanisinda ELISA testleri hizli, giivenilir ve ekonomiktir. Aktif replikasyonun
izlendigi ve yiiksek viremi nedeni ile bulastiriciligin fazla oldugu pencere doneminde antikor
testleri negatif olabilir. Antijen ve antikoru birlikte saptayan dordiincii kusak ELISA testleri ile
hatal1 negatiflik olasilig1 biiyiik 6l¢iide azalmistir. Ancak, biyolojik sebepler, test kiti, reaktifler

veya cihaz nedenli hatal1 pozitifliklerin olabilecegi de unutulmamalidir.

1.2.3.1.1.1. Hizhh Tam Testleri

Ulasilmasi gii¢ popiilasyonlarda tarama, saglik personelinde kan ve viicut sivilariyla
mesleki temas ve dogum sirasinda annenin HIV ile enfekte olup olmadiginin bilinmedigi acil
durumlarda klasik ELISA testlerine alternatif olarak kullanilmak iizere immiinokonsantrasyon

ya da immunokromatografi prensiplerine dayali hizli testler gelistirilmistir. Bu testlerde
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degerlendirme subjektiftir. Uretimde olan kitlerin degisen diizeyde duyarlilik ve ozgiilliiklere

sahip olduklari, bu nedenle testin se¢iminde dikkatli davranmak gerekliligi unutulmamalidir.

Sekil 4. Hizhh Tani Testleri*

*Sol. Strip hizli test; Sag. Kaset hizli test. (T.C. Saglik Bakanligi, Halk Saghgi Genel Miidiirliigii,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanligi, Ulusal HIV-AIDS
Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvart Arsivi)

1.2.3.1.1.2. Antikor Saptayan HIV Dogrulama Testleri
(Western blot, Line-immunoassay, Indirekt Immunfloresan antikor testi)

HIV ELISA testinin duyarliligi %99’un {izerinde olmasina ragmen reaktif cikan
sonuclar HIV enfeksiyonu riskinin diisiik oldugu toplumlarda oldukga diisiik prediktif degere
sahiptir. Bu nedenle yalanci pozitiflikleri ortadan kaldirmak icin reaktif bulunan Grneklerin
ozgillik diizeyi yiiksek dogrulama testleri ile test edilmesi gerekmektedir. Bu amacla en sik
HIV’e 6zgii antikorlar tespit eden WB ve LIA yontemleri kullanilmaktadir. IFA ise antikor
saptama metodu olarak nadiren kullanilan diger bir yontemdir. Ozel ekipman ve deneyimli
personel ereksinimi, sadece HIV-1 antikorlarinin saptanabilmesi IFA yonteminin en 6nemli

dezavantajlaridir.

Yillardir dogrulama testleri arasinda en sik kullanilan test olan WB ile virlisiin
proteinlerine karsi olugsmus antikorlar1 ayri ayri saptamak miimkiindir. Poliakrilamid jel
elektroforezi (PAGE) yontemi ile ayristirilan HIV proteinleri nitroseliiloz serit {izerine
aktarilarak tespit edilmistir. Hasta serum 6rneginde HIV proteinlerine karsi antikor varliginda
nitroseliiloz serit {izerinde proteinlerin bulundugu boélgelerde bant olusur. Testin pozitif olarak
kabul edilmesi i¢in belirli bantlarin mutlaka bulunmalar1 gereklidir. Negatif ve pozitiflik
kriterlerine uymayan bantlar1 iceren WB testleri “indeterminant” olarak kabul edilmektedir.
Birinci kusak test olan WB yontemi kullanimda olan ELISA ve hizli testlere gore daha 6zgiil
fakat daha az duyarhdir.
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Glinlimiizde WB’nin yerini alarak daha yaygin kullanilan LIA metodunda; HIV-1 ve
HIV-2’ye 6zgii rekombinant proteinler ve sentetik peptitler ile HIV-1 grup O’ya 6zgii sentetik
peptitlerin yerlestirildigi stripler kullanilir. Test edilen 6rnekte stripteki protein ve peptitlere
kars1 antikor varliginda bantlar goriiliir. Degerlendirme WB’ye gore daha kolay, bantlarin

goriiniimii daha nettir.

Sekil 5. Line-Immunoassay Goriiniimii

(T.C. Saglik Bakanligi, Halk Saghgi Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar: ve
Biyolojik Uriinler Daire Baskanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans
Laboratuvart Arsivi)

Birinci kusak ELISA ile benzer duyarhilikta olan LIA ve WB gibi antikor tespit
yontemlerinin en onemli dezavantajlari; erken donemde pozitiflik saptanamamasidir. Antikor
gelisiminin izlenemedigi erken donemde, tani i¢in p24 antijen tespiti, niikleik asit testleri ile
HIV-RNA veya HIV-DNA varliginin saptanmast gerekmektedir. p24 antijen tespitinin kisa
stireli ve duyarliligmin diisiik olmasi nedeniyle akut HIV enfeksiyonunda en sik kullanilan

yontem HIV-RNA tespitidir (Bkz. Sekil 3.).

1.2.3.1.1.3. Antikor Saptayan Hizhh HIV Dogrulama Testleri (HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici

Hizh Dogrulama Testleri)

Son yillarda HIV-1 ve HIV-2’nin birbirinden ayirt edilebilmesini saglayan hizli tani
testleri kullanima girmistir. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri CDC’nin 2014
yilinda giincelledigi HIV tan1 ve dogrulama algoritmasinda WB testlerin yerine kullaniimak
iizere Onerilmistir. Ik kullanima giren “Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA) "lateral-flow metoduna dayali hizli ELISA testi, igerdigi HIV-1’e
Ozgii sentetik ve rekombinant gp4l ve HIV-2’ye 0zgli sentetik gp36 peptidi kaph
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mikropartikiiller nedeniyle reaktif sonuclarin dogrulanmasinda basariyla kullanilmistir. Testin
duyarliligiin WB ile benzer oldugu ancak “indeterminant” sonuclarin daha az gorildigi

belirlenmistir.

Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri [Clinical Laboratory Improvement
Amendments=CLIA)] standartlarina gore orta derecede kompleks bir test olarak siniflandirilan
bu testin ardindan Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad Laboratories, Redmond,
WA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak kullanima sunulmustur. CDC tarafindan
hazirlanan 2014 yilt HIV tani rehberinde reaktif ELISA test sonuglarinin dogrulanmasinda bu
testin kullanilmas1 onerilmektedir. Mart 2017°de DSO tarafindan da HIV dogrulama testi

olarak Onerilen kitler arasina girmistir.

Bu test kiti serum, plazma veya tam kanda, 30 dakika icerisinde HIV-1 ve HIV-2
antikorlarin1 ayr1 ayr1 saptamaya yonelik olarak hazirlanmigtir. Kit igerisinde yer alan
nitroseliiloz seritte HIV-1’e 6zgii gp160, gp41, p31, p24, HIV-2’ye o6zgii gp36 ve gpl40
peptitleri bulunmaktadir (Sekil 6). Hasta o6rneginde bu peptitlere karsi antikor varlhigi
arastirtlmaktadir. HIV-1 zarf peptitlerinden (gp41, gp160) her ikisinin birlikte varlig1 ya da
birisi zarf peptidi olmak iizere iki HIV-1 bant pozitifligi HIV-1 enfeksiyonu pozitifligini
dogrulamaktadir. HIV-2 enfeksiyonu icin ise HIV-2’ye 6zgii her iki peptidin de pozitif

bulunmasi gereklidir.

Bu test kiti ile yapilan ¢alismalarda WB ile alinan “indeterminant” sonuglarin biiyiik
Ol¢iide azaldig1 izlenmistir. Test sonuclariin otomatize okuyucu ile yorumlanabilme 6zelligi
deneyimli personel ihtiyacin1 da ortadan kaldirmaktadir. Ancak akut HIV enfeksiyonunun
tanisinda testin yetersiz oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ELISA ile reaktivite tespiti
sonrasinda, ayirt edici test ile negatif veya “indeterminant” sonu¢ alindiginda mutlaka HIV-1

RNA test edilmelidir.
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1.2.3.1.1.4. HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici Hizhh Dogrulama Testlerin Avantaj ve

Dezavantajlan
Avantajlan Dezavantajlan
Hizli sonug (30 dakika) Akut enfeksiyonu saptamada yetersiz

Sonuglarin otomatik okuyucu ile okunabilmesi
sayesinde objektif degerlendirme

Deneyimli personel ihtiyacinin olmamasi

WB’a gore daha az indeterminant sonug

WB ve LIA’dan daha 6nce pozitif sonug vermesi

Sekil 6. HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici Hizhh Dogrulama Test Kiti Goriiniimii

A. Negatif test sonucu B. HIV-1 Porzitif test sonucu C. HIV-1 ve 2 Pozitif test sonucu

Bant 1: gp36 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 2: gp140 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 3: p31 (HIV-1, polimeraz peptidi),
Bant 4: gp160 (HIV-1, zarf rekombinant proteini), Bant 5: p24 (HIV-1, core rekombinant proteini), Bant 6: gp41
(Grup M ve O, HIV-1, zarf peptidi), CTRL bandi: Protein A. (T.C. Saghk Bakanligi, Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanligi, Ulusal HIV-AIDS
Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvari Arsivi)
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1.2.3.1.1.5. Serolojik Testlerin Degerlendirilmesi

ELISA kitlerinin duyarlilik ve ozgiilliikleri yiiksektir. Ancak, test edilen popiilasyondaki

enfeksiyon prevalansina bagli olarak testin pozitif prediktif degeri de§ismekte buna bagl

olarak da reaktif tarama testi sonuclarinin 6zgiilliigii daha yiiksek testlerle degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Biyolojik ve

izlenebilmektedir (Bkz. Tablo 1).

teknik nedenlerle yalanci

pozitiflik ya da negatiflik

Tablo 1. ELISA Testleri ile Yalanci Pozitiflik ve Yalanci Negatiflik Nedenleri

Sonug¢

Yalanca1
negatiflik

Yalanci
pozitiflik

Biyolojik nedenler

Hipogamaglobulinemi
Immunsupresif tedavi
Kemik iligi transplantasyonu
B hiicre disfonksiyonu

Temas dncesi/sonrasi profilaksi

Otoimmun hastaliklar (SLE, RA,
anti-lenfosit antikor, antikollajen
antikor, HLA pozitifligi)

Gebelik (6zellikle multiparite)
Coklu kan transfiizyonu
Hipergamaglobulinemi

Pasif immunizasyon, yakin
zamanda agilanma (Hepatit B,
tetanoz, influenza)
Hemodiyaliz, renal

transplantasyon, organ
transplantasyonu

Akut enfeksiyon

fleri evre AIDS
(nadiren)

HIV-1 subtip O
(kit saptamiyor
ise) ve diger HIV
varyantlari

Malign
neoplazmlar,
hematolojik
malignite/lenfoma,
multiple myeloma

Alkolik hepatit,
hepatit

Primer sklerozan
kolanjit, primer
bilier siroz

HAV IgM, anti-
Hbc IgM, HSV-1,
HSV-2
enfeksiyonu

Tuberkiiloz, sitma

HIV asis1
uygulanmasi

Akut viral
enfeksiyonlar, st
solunum yolu
enfeksiyonu

Teknik nedenler

o Isiile
inaktivasyon

e Uygun
olmayan

kosullarda
saklama

e  Teknik hata

e Teknik hata
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Dogrulama testi olarak kullanilmasi onerilen hizli testler ELISA testlerine benzer
duyarlilik gosterirler ancak akut enfeksiyon sirasinda genellikle negatif sonug verirler. Klasik
algoritmada yer alan WB’nin ise liglincii ve dordiincli kusak ELISA testlerine gore akut
enfeksiyon doneminde duyarliligi daha diisiiktiir. Tarama testi ile pozitif sonu¢ alinmasi
durumunda HIV enfeksiyonu varligin1 kanitlayacak tek bir ideal test mevcut degildir. Vakalarin
%2-5’inde ise HIV antikor pozitifligi olmasina ragmen tedavisiz CD4+ T hiicre sayilarinin
normal diizeyde oldugu, HIV-1 RNA’nin tespit edilemedigi (<50 kopya/mL; elit kontrol) veya
diisik diizeyde saptandigi (virlis kontrol) “Long-term nonprogressor (LTNP)” olarak

adlandirilan hasta grubunun da izlenebilecegi de unutulmamalidir.

CDC tarafindan 2014 yilinda gilincellenen HIV tami algoritmasi ile akut HIV-1
enfeksiyonunun tanimlanmasi, daha hizli tan1 konulmasi ve HIV-2 enfeksiyonunun dogru
ayirict tanist  saglanabilmistir. Bu algoritmaya gore “reaktif” tarama testi (4. kusak
antijen/antikor ELISA) saptanan 6rnekler HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile
dogrulamaya alinmalidir. Pozitiflik saptanmasi durumunda ek bir teste ihtiyag
duyulmamaktadir. HIV-1/2 ayirt edici hizli dogrulama testi ile negatif ve “indeterminant”
saptanan Orneklerde HIV-RNA test edilerek akut enfeksiyon varligi diglanmalidir. ELISA testi
“reaktif”, HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi negatif veya “indeterminant” olup
HIV-1 RNA pozitif saptanan ornekler akut HIV-1 enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir.

Ornekte viral yiik tespit edilememesi ise ELISA testinin hatal reaktivitesini gdstermektedir.

HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin birbirlerinden ayirt edilmesini saglayan metotlar
bulunmakla birlikte, ko-enfeksiyon veya bazen tek etkenli enfeksiyonun ayriminda halen
zorluklar yasanmaktadir. DSO’niin test performans calismalarinda HIV-1 ve HIV-2 arasinda
capraz reaksiyonun oldukca sik, ko-enfeksiyonun ise nadir oldugu bildirilmistir. Bu nedenle,
ayirt edici bir testle saptanan ko-enfeksiyonda dncelikle ¢apraz reaksiyon diisiiniilmeli, viriis
tipini tanimlamak icin uygun dogrulama testi yapilmali ve HIV tipinin hatali tespitinin tedavi
etkinligini etkileyecegi unutulmamalidir. HIV-2 tespit edilen merkezlerde viriisiin tipini
belirlemek ve ko-enfeksiyonu tanimlayabilmek i¢cin HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii serolojik testler

dahil olmak iizere uygun tamamlayici testler uygulanmalidir.
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1.2.3.2. Molekiiler Testler
Molekiiler yontemler;

(1) maternal antikorlar nedeniyle tanida antikor testlerinin kullanilamadig1 18 aydan kiiclik

bebeklerde HIV enfeksiyonunun tanisinda,
(i1) antikor yanitinin yetersiz oldugu akut HIV enfeksiyonunun tanisinda,
(ii1) tanimlanmig HIV enfeksiyonunda ise prognoz ve tedavinin takibinde kullanilirlar.

Tanida halen bircok molekiiler yontem kullanilmaktadir ve bu testlerle ¢ok diisiik

diizeydeki (yaklasik 50 kopya/mL) niikleik asit varlig1 saptanabilmektedir.

Molekiiler testlerin en dnemli dezavantajlari; pahali olmasi, 6zel ekipman, laboratuvar
donanimi, egitimli personel gerektirmesi ve akut-tanimlanmis HIV enfeksiyonu ayiriminin
yapilamamasidir. Bunun yani sira, testlerin ¢ogunda tim HIV-1 alt tipleri esit duyarlilikta

saptanamamaktadir. Halen HIV-2 i¢in ticari bir test bulunmamaktadir.

Dogrulama amaciyla alt saptama limiti 50 kopya/mL ya da altindaki testler tercih
edilmelidir. Sadece molekiiler testler ile tek bir ornekte saptanan pozitiflik ile kesin tani
konulmamali, 6zellikle ilk tanida saptanan 5000 kopya/mL (yaklasik 10.000 IU/ml) altindaki

degerler dikkatle yorumlanmali ve yeni 6rnek ile tekrar test edilmelidir.

Higbir tani testi veya algoritmasinin HIV enfeksiyonlar1 tanisinda tamamen yeterli
olmayacagi unutulmamalidir. Klinik durumla celisen tiim test sonuclari farkli ek takip 6rnekleri

ile degerlendirilmelidir.

1.3. Tamda Onerilen Algoritmalar

Tani algoritmalarinin belirlenmesinde kullanilan serolojik testlerin duyarlili§inin en az
%99 ve ozgiilliigiiniin ise %98 oldugu varsayilarak, pozitif prediktif degerin %99 ve lizerinde

olmasi hedeflenmistir.

1.3.1. Eriskinler ve 18 Aydan Biiyiik Cocuklarda HIV Tan1 Algoritmasi

Tiim ornekler dordiincti kusak ELISA testleri ile HIV-1/2 antikor ve p24 antijen varligi
acisindan taranir. ELISA ile non-reaktif bulunan 6rneklerde klinik olarak HIV enfeksiyonu
bulgular1 ve temas Oykiisii yoksa sonu¢ “HIV non-reaktif olarak raporlanir. Klinik bulgu
varliginda ise test sonucu “HIV non-reaktif olarak bildirilmekle birlikte iki-dort hafta sonra

ELISA testinin tekrar1 Onerilir.

-19- HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

Kisa siire dnce riskli temas varlig1 ya da akut retroviral sendrom bulgular1 varliginda
hemen viral RNA c¢alisilmalidir. NAT ile pozitiflik saptandiginda sonu¢ “HIV-1 pozitif*,
negatif ise “HIV-1 negatif* olarak raporlandirilir (Bkz. Sekil 7). NAT olanagi bulunmadigi
durumlarda ise iki-dort hafta sonra alinan yeni kan 6rneginde ELISA testi tekrarlanmalidir. Bir
ay sonra yapilan ELISA testi ile tekrar non-reaktif sonug¢ alinirsa temasin {igiincii ayinda testin

tekrar1 Onerilir.

Tekrarlayan Reaktivite Durumunda Saghk Kuruluslarinda is Akismin Tanmimlanmasr:
Seroprevalansin diisiik oldugu toplumlarda, kisi riskli davranig tanimlamiyorsa, tek bir test ile
reaktivitenin gercek pozitifligi yansitma olasiliginin diisiik oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle

tarama testleri ile reaktivite saptandiginda test tekrar1 onemlidir.

Ilk ELISA testi ile reaktivite saptandiginda; ayni kit kullanilarak ve kan drneklerinden
birisi ilk test edilen ornek ile ayni olmak kosulu ile iki kez daha ELISA testi tekrarlanir.
Toplam ¢ testten ikisinin reaktif olarak saptandigr durumda 6rnek soguk zincir kurallarina

uygun olarak dogrulama merkezine gonderilmelidir.

Dogrulanmamusg reaktif tarama testi sonucu RAPORLANDIRILMAMALIDIR.
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Sekil 7. Eriskinlerde ve 18 Aydan Biiyiik Cocuklarda HIV Tarama Algoritmasi

* Akut HIV enfeksiyonu ile iligkili bulgu ve belirti

ve/veya

* Kisa siire 6nce riskli temas oykisu

V

Yok

l

TEST SONUCU
NEGATIF

YORUM:

Ornek p24 antijen ve
HIV-1/2 antikorlari
acgisindan negatiftir.
HIV enfeksiyonuna ait
laboratuvar

kaniti yoktur.

v

4. KUSAK ELISA

Non-reaktif Reaktif

|

Ayni kitle ayni/farkli gtinlerde iki kez ELISA
tekrar edilir

(Tekrarlardan birisi ayni tlipten alinan kanla
yapilmalidir) **

V V V

Var Her ikisi de non-reaktif En az birisi reaktif
TEST SONUCU
NEGATIF
HIV-1 RNA ¢alisihr
veya 2-4 hafta sonra YORPM
4. Kusak ELISA testi Teknik sorunya da
tekrarlanir. ornek karigsma olasiligini

diglamak kosulu ile
sonug negatiftir.

V

HIV-1 RNA

\

Negatif

\

TEST SONUCU
HIV-1 POZITIF

YORUM:

HIV-1 enfeksiyonuna ait
kanit yoktur.

HIV-2 siiphesi varsa
HIV-2 RNA arastirilir.

(Non-reaktif)
Pozitif TEST SONUCU
+ NEGATIF
YORUM:
AKUBHIN-1 p24 antijen ve HIV-1/2
enfeksiyonu

A

v

ELISA

antikorlari agisindan
negatiftir.

Temas 6ykisunin

1 ve 3. ayinda test
tekrar edilmelidir.

A Y

DOGRULAMA MERKEZINE GONDERILIR (Bkz. Sekil 8)

** Gebelerde hatali ELISA pozitifligine siklikla rastlanmaktadir. Dogru taniya daha hizli ulasabilmek igin
farkli bir test kiti ile ELISA test tekrarinin yapilmasi ya da HIV-RNA’nin test edilmesi énerilmektedir.
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Sekil 8. 18 Aydan Biiyiik Cocuk ve Eriskinlerde Onerilen Dogrulama Testi Tam
AlgoritmaSI*

TEKRARLAYAN REAKTIVITE

l

HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama

’ ’ ’ }

HIV-1 (+) HIV-1 () HIV-1 (+) HIV-1/2 (-) veya
HIV-2 (-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) Indeterminant
Yorum: HIV-1 RNA
Yorum: Yorum: HIV antikorlari poxzitif.
HIV-1 antikorlari pozitif. ~ HIV-2 antikorlari pozitif. ~ HIV enfeksiyonu igin l l
HIV-1 enfeksiyonu igin HIV-2 enfeksiyonu icin laboratuar kaniti var.
laboratuvar kaniti var. laboratuvar kaniti var. HIV-1 RNA ve HIV-2 Pozitif Negatif
RNA igin ek test nerilir. l l
Akut HIV HIV-1

enfeksiyonu negatif **

*Annenin HIV negatifliginin kesin oldugu durumlarda yenidogan dénemi sonrasinda 18 ay altindaki gocuklarda da
uygulanabilr.

** HIV-2 enfeksiyonu varligi yéniinden aragtiriimalidir. Genellikle hatali pozitif ELISA test sonucunu gdstermektedir.

Tekrarlayan reaktivite tespit edildiginde HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
testi ile antikor pozitifliginin dogrulanmasi gereklidir. Bu test ile alinacak sonuglara gore
degerlendirme kriterleri Sekil 8’de gosterilmistir. Bu testin en 6nemli avantajlari; WB’a gore
hizli sonu¢ vermesi ve daha dnce pozitiflesmesi, “indeterminant” sonuclar1 azaltmasi, HIV-2
enfeksiyonunu da dogru sekilde tespit edebilmesi ve 6zel ekipman gerektirmemesidir. HIV-1/2

antikor ayirt edici hizli dogrulama testinin %0.8-1.4 oraninda “indeterminant” sonu¢ verdigi,
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bunlarin %11-15"inin negatif oldugu saptanmistir. Ancak yeni algoritmada (Sekil 8) akut HIV-
2 enfeksiyonu tespitine yonelik yeterli veri bulunmamaktadir. Tarama testi “reaktif”, HIV-1/2
antikor ayirt edici hizli dogrulama testi negatif, HIV-1 RNA negatif oldugu durumlarda akut
HIV-2 enfeksiyonu s6z konusu olabilir. Ayirt edici hizli testte HIV-1 ve HIV-2 birlikte pozitif
oldugunda izlenecek yol ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ancak 6rnegin diliie edilerek
tekrar calisilmasi Onerilmektedir. Hizli sonu¢ vermesi, giivenilir test sonuglari alinabilmesi
nedeniyle CDC tarafindan dogrulama testi olarak Onerilen HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl
dogrulama testinin kullanilamadigi ve temin edilemedigi durumlarda alternatif olarak WB, LIA
veya IFA testleri de kullanilabilmektedir. Ancak bu alternatif testler kullanildiginda da test
sonucunun negatif veya indeterminant oldugu durumlarda mutlaka HIV-1 NAT uygulanmasi

gerekmektedir.

1.3.2. Annesi HIV Pozitif; Yenidogan ve 18 Aydan Kiiciik Bebeklerde Tam Algoritmasi
Anneden gecen transplasental antikorlarin uzun siire pozitif olarak saptanmasi nedeniyle
yenidogan ve 18 aydan kii¢iik bebeklerin tanis1 6zellik tasimaktadir. Anneden gegen maternal

antikorlar nedeni ile ELISA pozitifligi 18 aya kadar devam edebilmektedir.

Annenin HIV negatif oldugu durumlarda yenidogan donemi sonrasinda yastan bagimsiz

olarak Sekil 7°deki tan1 algoritmas1 uygulanir.

Ozellikle, maternal gecis riskinin oldugu durumlarda, tani ve dolayisiyla tedavi
geciktiginde morbidite ve mortalite artmaktadir. Maternal antikorlar nedeni ile ELISA testleri
kullanilamadigindan, tanida HIV-DNA veya RNA saptanmasina olanak veren molekiiler testler
kullanilmalidir. Ancak, anne kaniyla karigsma olasilig1 nedeni ile molekiiler tani testlerinde kord
kani tercih edilmemektedir. Kullanilan testin duyarliliginin bireyin HIV temas siiresine bagh
olarak artmasi nedeniyle bulagsma sonrasinda test ¢cok erken donemde uygulanirsa enfeksiyon
belirtegleri saptanmayabilir. Bu nedenle takvimlendirilmis seri HIV testleri (Sekil-9)

uygulanmalidir.

Seropozitif anneden dogan bebeklerin erken tanisinda Onerilen metot PCR ile HIV-
DNA tespitidir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde HIV’e ait proviral DNA’y1 saptayan
kalitatif bir test olan HIV-1 DNA PCR, tam kan ya da kurutulmus kan orneklerinden de
caligilabilmektedir. Bunun yani sira; yenidogan HIV enfeksiyonu tanisinda HIV-1 RNA PCR
testinin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin en az HIV-DNA testi kadar oldugu da gdsterilmis olup,
tanida siklikla kullanilmaktadir. Virolojik testlerden NAT ile RNA ya da DNA tayin
edildiginde mutlaka farkli bir 6rnekle ayn1 yontemle pozitiflik dogrulanmalidir. HIV ile enfekte
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anneden dogan bebeklerin dogumda ve 4 ile 6 ay arasinda seri HIV NAT testleri yapilmasi

Onerilmektedir.

Teste baslama zamani, annenin prenatal izlem ve tedavi alip almamasina gore
belirlenmektedir. Eger anne uygun antiretroviral tedavi almis, viral baskilanma elde edilmis ve
bu viral baskilanma siireklilik gosteriyorsa bebek daha diisiik risk altindadir ve teste dogumu
takip eden postnatal 14-21. glinlerde baglanir. Daha sonraki HIV NAT testlerinin ilkinin 1-2. ay
arasinda ve ikincisinin ise 4-6. ay arasinda yapilmasi onerilir. Bu {i¢ testten herhangi birinde
pozitif sonug elde edildiginde, pozitif test sonucunu takiben bir hafta i¢cinde, yeni kan 6rnegi

alinarak test mutlaka tekrar edilmelidir.

HIV ile enfekte anne standart tedavi almamis, tedaviye ikinci veya tiglincii trimesterde
baslanmis, gebeligi sirasinda akut retroviral sendrom tanisi almis, doguma yakin donemde
saptanabilir viral yiikii olan veya tedaviye ragmen viral baskilanma elde edilemeyen anneden
dogan bebekler yiiksek riskli gruptadir. Bu grupta takvimlendirilmis seri HIV testlerine (Sekil-
9) dogumda yapilan test ile baslanir ve ilk ii¢ giin igindeki pozitif test in utero HIV

enfeksiyonunun gostergesidir.

HIV ile enfekte anneden dogan bebeklerde maternal antikorlar 12-18. aya kadar pozitif
saptanabilmekte, bebek HIV ile enfekte olmadigi durumda bu antikorlar kaybolmaktadir.
“Seroreversiyon” olarak adlandirilan pasif antikorlarin kaybinin 24. aya kadar uzayabildigi de
bildirilmektedir. Bu nedenle HIV pozitif anne bebeklerinde 12-18 aylar arasinda pasif
antikorlarin serolojik takibinin yapilmasi, kaybolmama durumunun virolojik testle kontrol

edilmesi Onerilmektedir.
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Sekil 9. Annesi HIV Pozitif; Yenidogan ve 18 Aydan Kiiciik Bebeklerde Tam

Anne gebeligi sirasinda DOGRU ART* almis ve Anne gebeligi sirasinda DOGRU ART almamis
viral baskilanma saglanmis ise: veya viral baskilanma saglanmamis ise:

1. Test: Dogumu takiben hemen
(Kordon kani tercih edilmez.)**
2. Test: 14-21 gun arasi

3. Test: 1-2 ay arasi

4. Test: 4-6 ay arasi

HIV enfeksiyonu riski DUSUK
1. Test: 14-21 gun arasi

2. Test: 1-2 ay arasi

3. Test: 4-6 ay arasi

HIV-1 DNA veya RNA

Pozitif Negatif

| |

En kisa suirede tekrarlanir

¢ Yapilan seri virolojik test sonuglari NEGATIF ise
bebek HIV-1 negatif kabul edilir. Stit gocugu
Pozitif semptomatik hale gelirse testleri tekrarlanir.
® Bebege anne siti verilmemelidir. Bebegin anne
¢ sty aldigi sirece risk altinda oldugu g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

e Anne situ almayan, alti aydan buyik bebeklerde
iki veya daha fazla HIV antikor testi negatifligi ile
HIV enfeksiyonu diglanir.

HIV-1 Pozitif

*ART nin serolojik test sonuglarini etkileyecegi unutulmamalidir. Profilaksi tamamlandiktan 2-4 hafta sonra
serolojik testler tekrarlanmalidir. HIV pozitif anne bebeklerinde, 12-18. aya kadar serolojik testlerin

tanisal degerinin olmadigr da bilinmelidir.

** Annenin viral ylikiiniin 100.000 kopya/ml (izerinde olmasi veya annenin tedavi almamis olmasi
durumliarinda, kord kani testleri pozitifliginde bebege tedavi baslanir. Kord kaninin negatifligi durumunda
profilaktik tedavi agisindan degerlendirilir.
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1.3.3. Sonuc¢larin Raporlanmasi

Kullanilan yontemler, her birinin sonuglari, yorum ve ek istenen testler belirtilmelidir. Tablo

2’de belirtildigi sekilde sonug raporunda yorumlamalara yer verilmelidir.

Tablo 2. HIV Test Sonucu Raporu Aciklamalari

Test Basamag

1. Basamak 2. Basamak 3. Basamak
HIV-1/2
HIV-1/2 antikor ayirt HIV-1 Yorum Raporlama
Ag/Ab edici hizh NAT
ELISA o
dogrulama
HIV-1 antijen HIV-
1/2 antikorlari
. i i acisindan negatif. .
Nonreaktif HIV enfeksiyonuna HIV Negatif
ait laboratuvar
bulgusu yok.
HIV-1 antikorlart
pozitif. HIV-1
Reaktif HIV-1 Pozitif - enfeksiyonu igin HIV-1 Pozitif
laboratuvar bulgusu
var.
HIV-2 antikorlar1
pozitif. HIV-2
Reaktif HIV-2 Pozitif - enfeksiyonu i¢in HIV-2 Pozitif
laboratuvar bulgusu
var.
HIV-2 antikorlar1
HIV-2 Pozitif, pozitif. HIV-2
Reaktif HIV-1 ¢apraz - enfeksiyonu i¢in
reaktif laboratuvar bulgusu

var.

Ek islemler*

Akut HIV
enfeksiyonu
stiphesi varsa
HIV-1 RNA
onerilir.

Riskli davranis
s6z konusu ise
HIV-1 RNA veya
15 giin sonra
ELISA ile tekrar
oOnerilir.

Hasta HIV tedavi
ve danigmanlik
icin yonlendirilir.

Hasta HIV tedavi
ve danigmanlik
icin yonlendirilir.

Hasta HIV tedavi
ve danigmanlik
icin yonlendirilir.
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Tablo 2. HIV Test Sonucu Raporu Ac¢iklamalari (Devam)

1.
Basamak

HIV-1/2
Ag/Ab
ELISA

Reaktif

Reaktif

Reaktif

Test Basamag

2. Basamak 3. Basamak
HIV-1/2 .afltlkor HIV-1
ayirt edici hizh
. NAT
dogrulama
HIV Pozitif
(Ayrt -
edilemeyen)
HIV-1 veya HIV
indeterminant Pozitif
HIV-1 .
indeterminant Negatif

Yorum

HIV-1 ve HIV-2

antikorlar1 pozitif.

HIV-1 ve/veya
HIV-2
enfeksiyonu igin
laboratuvar
bulgusu var.

HIV-1 pozitif
Akut HIV-1
enfeksiyonu igin
laboratuvar
bulgusu var.

HIV-1 antikorlar1
dogrulanmadi ve

HIV-1 RNA
tespit edilmedi.

Raporlama

HIV Pozitif

Akut HIV-1
Pozitif

HIV Negatif

Ek islemler*

Hasta HIV
tedavi ve
danismanlik
i¢in
yonlendirilir.
HIV-1 ve
HIV-2 ko-
enfeksiyonun
un kesin tanist
veya
dislanmasi
i¢in HIV-1
RNA/DNA
ve/veya HIV-
2 RNA/DNA
test edilir.

Hasta HIV
tedavi ve
danismanlik
i¢cin
yonlendirilir.

Yakin
zamanda HIV
bulas siiphesi
varsa yeni
ornek ile
testler
tekrarlanir.
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Tablo 2. HIV Test Sonucu Raporu Ac¢iklamalari (Devam)

1.
Basamak

HIV-1/2
Ag/Ab
ELISA

Reaktif

Reaktif

Reaktif

Reaktif

Test Basamag

2. Basamak

HIV-1/2

antikor ayirt

edici hizh
dogrulama

HIV-2
indeterminant

HIV
Indeterminant

Negatif

Negatif

3. Basamak

HIV-1
NAT

Negatif

Negatif

Pozitif

Negatif

Yorum

HIV-1
antikorlari
dogrulanmadi
ve HIV-1 RNA
tespit edilmedi,
HIV-2 belirsiz.

HIV-1
antikorlar1
dogrulanmadi
ve HIV-1 RNA
tespit edilmedi,
HIV-2 belirsiz.

HIV-1 pozitif.
Akut HIV-1
enfeksiyonu
i¢in laboratuvar
bulgusu var.

HIV antikorlart
dogrulanmadi

ve HIV-1 RNA
tespit edilmedi.

Raporlama

HIV-1
Negatif,
HIV-2
Belirsiz

HIV-1
Negatif,
HIV-2
Belirsiz

Akut HIV-1
Pozitif

HIV Negatif

Ek islemler*

Farkli bir HIV-
2 testi uygulanir
(antikor testi
veya NAT).
Alternatif
olarak 2-4 hafta
sonra HIV-2
icin test
tekrarlanir.
Farkli bir HIV-
2 testi uygulanir
(antikor testi
veya NAT).
Alternatif
olarak 2-4 hafta
sonra HIV-2
icin test
tekrarlanir.
Hasta HIV
tedavi ve
danigmanlik
igin
yonlendirilir.

Yakin zamanda
HIV bulas
sliphesi varsa
yeni ornek ile
testler
tekrarlanir.
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Tablo 2. HIV Test Sonucu Raporu Ac¢iklamalari (Devam)

Test Basamag1

1. 2. Basamak 3. Basamak
Basamak
Yorum Raporlama Ek islemler*
HIV-1/2
HIV-1/2 .
antikor ayirt HIV-1
Ag/Ab dici hizli NAT
ELISA cae
dogrulama
Yeni 6rnek ile
test
Reaktif Negatif veya Gegersiz ya da test Belirsiz Belirsiz tekrarlgglr.
Indeterminant uygulanmamis Gerekli ise
HIV-1 NAT
yapilmalidir.

* Ek islemler siireci Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani tarafindan yonetilecektir.
1.4. Kalite Giivencesi

HIV tanisinda algoritmada yer alan tiim laboratuvarlarda kalite giivencesi saglanmalidir.
Bu amagla laboratuvarda kullanilacak ticari testlerin se¢imi ¢ok onemlidir ve validasyonu,
internal ve eksternal kalite kontrollerinin kullanimi ve sonuglarinin titizlikle takibi gereklidir.
Ozellikle hizl tani testlerin segiminde FDA onay1 ve Ulusal Laboratuvarlarda validasyon sart:

olmalidir.

1.5. Antiretroviral (ARV) Diren¢ Testi

HIV, RNA viriisii olmas1 ve revers transkriptaz aktivitesi nedeniyle mutasyon hizi
oldukca yiiksek bir viriistiir. Bunun yani sira enfekte bireylerdeki giinliik virlis dongiisiiniin
yiiksek olmas1 da viriisiin hizla evrimlesmesine katkida bulunmaktadir. Sonucta olusan spontan
mutasyonlar ayni konakta birbirinden genetik farklilik gosteren ¢ok sayida viral varyantlarin
(quasispecies) olusumuna neden olmaktadir. Mutasyonlar viriisiin ¢cogalma yetenegini olumsuz
sekilde etkileyebilir. Antiretroviral ilaglarin bulunmadigi ortamda replikasyon kapasitesi
yiiksek varyantlar viriis toplulugu icinde baskin hale gelmektedir. Ayrica, sliperenfeksiyonlar
ve rekombinasyonlar araciligi ile virlis direng kazanabilmektedir. Antiretrovirallerin varliginda
ilaglara diren¢ kazandiran mutasyonlar1 tasiyan viriisler baskin hale gelerek tedavi
basarisizliklarina yol agar. Direng gelisiminde virlis ve konagin genetik 6zellikleri, kullanilan
antiretrovirallerin farmakolojik 0ozellikleri, tedavi uyumu gibi cesitli faktorler etkili

olabilmektedir.
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Sekil 10. Antiretrovirallerin Etki Mekanizmalarinin Sematize Goriiniimii*

Flzyon/giris
inhibitorleri

Enfuvirtide (ENF)

Hiv | Maraviroc (MRC)

Matar

HIV viron
Revers

transkriptaz
inhibitérleri (NRTIs)
NRTIs cD4

Timidin analoglar
t-NRTI)
Zidovudine (AZT)
Stavudine (d4T)
itidin analoglar
Lamivudine (3TC)
Zalcitabine (ddC)
Emtricitabine (FTC)

Pirin analoglan
: lar
Abacavir (ABC)

Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV)
" Lopinavir (LPV)
i SN s :
MRNA. XA e Atazanavir (ATV)
Viral
wDNA Darunavir (DRV)

ko-receptor Proteaz
inhibitorleri
Saquinavir (SQV)
NN Viral proteinler
RNA Q Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)
Fosamprenavir (FAPV)
Tipranavir (TPV)
Niikleer genoma
integrasyon

Tenofovir disoproxil
fumarate (TDF)
1

Nukleer

W DNA
nozin analoglar
Didanosine (ddl)
NNRTIs

Efavirenz (EFV)
Nevirapine (NVP) }

Integraz
inhibitsrleri
Raltegravir (RGV)

Delavirdine (DLV)
Etravirine (ETR)

TRENDS in Pharmacological Sciences

* Apostolova ve ark. Mitochondrial interference by anti-HIV drugs: mechanisms beyond Pol-y
inhibition. Trends in Pharmacological Sciences, Volume 32, Issue 12, 715 — 725.

Antiretroviral ilaglara diren¢ tedavi sirasinda gelisebildigi gibi, direngli suslarin
bulasmasi ile de kazanilabilmektedir. Ozellikle direncli suslarla gelisen enfeksiyonlarda zaman
icinde replikasyon kapasitesi daha yiiksektir ve direncgli olmayan varyantlar baskin hale
gelebilir ve ilerleyen donemde yapilacak direng testlerinde direngli varyantlar saptanamaz hale
gelebilir. Bununla birlikte hem direngli hem de direncli olmayan varyantlar, yasam siiresi uzun
olan hiicrelerin DNA’sina entegre halde arsivlenirler. Bu nedenle diisiik viral yiik durumlarinda

tam kan 6rneginden HIV proviral DNA’s1 ¢ogaltilarak elde edilen sonuglar klinik agidan yararl

bilgiler verebilir.

ARV diren¢ tayininde genotipik ve fenotipik yontemler kullanilmaktadir. Genotipik
direng testleri ticari kitler ya da laboratuvar yapimi testler kullanilarak yapilabilmektedir.
Genotipik direng tayini, virlis genomunun ARV ilaglarin hedefi olan ve direngle iliskili
mutasyonlarin bulundugu bdlgelerin polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltilmasindan sonra

DNA dizi analizine dayanmaktadir.

Genotipik direng testlerinde proteaz bolgesinin tamamu ile revers transkriptaz geninin
ilk 230 aminoasitlik bolgesi incelenmektedir. Integraz inhibitdrlerine primer direng diisiik
oldugundan rutin direng testi 6nerilmemektedir. Ko-reseptdr antagonistlerinin kullanilmasindan
once ko-reseptdr tropizminin belirlenmesi gereklidir. Bunun i¢in de fenotipik ve genotipik
yontemlere dayali testler mevcuttur. Direng testleri genellikle viral ylikiin 1000 kopya/ml

(yaklasik 2000 IU/ml) ve {izerinde oldugu durumlarda giivenilir sonuglar vermektedir.
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Direng  testlerinin  degerlendirilmesinde  International ~ AIDS  Society-USA
(http://www.iasusa.org/resistance_mutations) tarafindan giincellenen mutasyon listesinden
yararlanilabilir. Mutasyonlarin ilag direnci agisindan tek baslarina ve baska mutasyonlarla
birlikte bulunduklar1 zaman etkileri farklilik gosterebileceginden diren¢ sonuglarinin
yorumlanmasi oldukca karmasik bir islemdir. Bu nedenle diren¢ sonuglarinin yorumlanmasinda
stirekli giincel tutulan veri tabanlart (http://hivdb.stanford.edu; http://www.geno2pheno.org/)
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu veri tabanlarinda sonuglarin yorumlanmasinda farkl
yaklasim ve algoritmalar mevcuttur. Bu nedenle sonuglarin farkli veri tabanlari ile

degerlendirilmesi uygun olabilmektedir.
Antiretroviral direnc testinin;
> Ik tam aminda,
» Tedaviye baslarken,
» Suboptimal virolojik baskilanma ya da virolojik tedavi basarisizliklarinda,
>

Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorii (NNRTI) temelli tedavilere éncesinde

tedavi basarili olsa bile ara verilmesi durumunda,

» Temas sonrasi profilaksiye baslarken (varsa profilaksi indeks vakanin genotipine gére
belirlenir; yoksa profilaksiye baslanir ancak indeks vakanin érnegi varsa direng testi

vapilarak profilakside degisiklikler yapilabilir) yapilmasi gereklidir.

Ik tan1 aninda ve tedaviye baslama siirecinde revers transkriptaz ve proteaz inhibitor
direnci arastirilmali, tedavi basarisizligi, suboptimal baskilanma durumunda ise integraz
inhibitdrii direnci analize eklenmelidir. Ayrica yerel integraz direncinin %3 ve iizerinde oldugu

durumlarda tedavi 6ncesi direng tayinine integraz bolgesi de dahil edilmelidir.

Sonuglarin giivenilirligi ve kalite giivencesi acgisindan antiretroviral direng tayininde asagidaki

kurallara uyulmalidir:

- Her calismada RNA/DNA ekstraksiyon asamasindan itibaren uygun sayida negatif ve

pozitif kontrol eklenmelidir.

- Proteaz bolgesinde en az 10-93. amino asitler, Revers transkriptaz bolgesinin en az 41-
238. amino asitler, Integraz bolgesinde ise en az 51-263. amino asitler arasinda kalan

kisim dizilenmelidir.
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- Sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda siirekli giincellenen veri tabanlar
kullanilmalidir; farkli veri tabanlar ile elde edilen sonu¢ ve yorumlar karsilastirilmali,

tutarsizlik durumlarinda sonuglar ‘belirsizlik’ seklinde yorumlanmalidir.
- Elde edilen diziler daha sonra tekrar yorumlanabilmesi i¢in saklanmalidir.

- Sonuglarin degerlendirilmesinde klinik anlami, tedavi ve ARV diren¢ Oykiileri goz

ontinde bulundurulmalidir.
- Elde edilen dizilerin edisyonlar1 izlenebilir olmalidir.
- llgili gen bélgeleri ¢ift yonlii DNA dizi analizi ile incelenmelidir.

- Kalite kontrolii i¢in yilda en az bir kez dis kalite kontrol ya da yetkinlik degerlendirme

panelleri incelenmelidir.

- ki ayda bir ya da 50 dizilemede bir (hangisinin siras1 daha 6nce geliyorsa) bilinen bir

ornek kontrol amacl olarak caligilmalidir.
- Yorum ve degerlendirmeler saklanmalidir.

Bunun disinda DSO ART direng gelisimini &nlemek icin ulusal HIV programlarina
direng gelisimi ile iliskili erken uyar1 gostergelerinin izlenmesinin de dahil edilmesini
onermektedir. Tedavi dncesinde, 12 ay boyunca ART altinda kalma oranlar1, ARV tiiketiminin
izlenmesi, ART’ye basladiktan 12 ay sonrasindaki viral baskilanma oranlar1 ve viriis yiik

testlerinin kullanim oranlarinin izlenmesi de 6nerilmektedir.

Konvansiyonel DNA dizi analizi yontemine dayali antiretroviral ilag direng
analizlerinde ancak %Z20 ve lizerinde bir orana sahip olan varyantlar giivenilir bir bigimde
saptanabilmektedir. Son yillarda yeni kusak dizileme yontemleri kullanilarak %1 ve daha diisiik
oranlardaki varyantlar da saptanabilir hale gelmistir. Ozellikle ge¢ tam konmus kisilerde
aktarilmig direngli varyantlarin konvansiyonel yontemlerle saptanabilirlik smirinin altina
diismiis olma olasiliginin dislanmasi ya da tedavi altinda diren¢ gelisiminin daha erken bir
sekilde saptanmasi i¢in yeni kusak dizilemeye dayali antiretroviral direng testleri giderek
yayginlagsmakta ve rutin hale gelmektedir. Yeni kusak dizilemeye dayali yontemler kullanilarak
yapilan antiretroviral diren¢ analiz testlerinde okuma derinligi ve kapsayicilik (coverage)
degerleri ile yorumlamanin hangi veritabani ile yapildigi, minér varyantlari saptamak icin
kullanilan sinir degerler raporda belirtilmelidir. Direng mutasyon analiz ve yorumlart klinik

gereksinimlere bagli olarak %1, %5 ya da %10 diizeylerinde minér varyantlar1 saptayacak
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bicimde yapilmalidir. Mindr varyantlarin %1°lik sinir degeri kullanilarak giivenilir bir sekilde
saptanabilmesi i¢in kapsayicilik diizeylerinin 10.000 ve {istiinde olmasi gerekir. Ancak viral
yiikiin diisiik olmas1 ya da ilgili gen bolgelerinin c¢ogaltilmasinda karsilasilacak giicliikler
nedeni ile erisilebilen kapsayicilik diizeyi 10.000’in altinda kalabilir, 1000’in altindaki
kapsayicilik diizeyi kabul edilemez. Bin ila 10.000 arasindaki kapsayicilik diizeylerinde

sonuclarin giivenilirligi agisindan daha yiiksek (%10 ve tizeri) sinir degerler kullanilmalidir.

Yeni kusak dizileme ile elde edilen sonuglarin da konvansiyonel yontemle elde
edilenlerle ayn1 algoritmalar kullanilarak yorumlanmasi gerekir. Yeni kusak dizilemeye dayali
antiretroviral direng testlerinde yorum Oncesi biyoinformatik analizler conformite european-
invitro diagnostik (CE-IVD) sertifikali bilgisayar programlar1 ve algoritmalar kullanilarak
yaptlmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda antiretroviral ila¢ direnci tayininde
performans ve giivenilirligi klinik ¢alismalarda CE-IVD sertifikali {irlinlerle karsilagtirilarak

gosterilmis olan program ve algoritmalar uygulanmalidir.

1.6. Abakavir Asir1 Duyarhlhik Reaksiyonu

Abakavir, HIV-1 ile enfekte kisilerde kombine ARV tedavinin bir komponenti olarak
kullanilan bir niikleozid revers transkriptaz analogudur. ilaci kullanan kisilerin yaklasik %5-
8’inde HLA-B:57:01 alleli ile iliskilendirilen hafif-orta siddette dokiintii, hipotansiyon, ates,
gastrointestinal ve solunum sistemi semptomlar1 ile karakterize asir1 immiin duyarlilik
reaksiyonuna neden olur. Semptomlar ila¢ kesildikten sonra kisa siirede diizelir. Ancak tekrar
baslanmasi ile anaflaktik sok ve dliime yol acabilir. Bu nedenle, abakavir kullanilmadan 6nce

kisilerin HLA-B:57:01 alleli varlig1 agisindan taranmasini onerilmektedir.

HLA-B:57:01 taramasi i¢in ¢ok sayida genotipik test bulunmaktadir. En sik PCR
triinlerinin diziye 6zgiil oligoniikleotidlerle hibridizasyonu, dizi spesifik PCR, ger¢ek zamanh
PCR ve kantitatif PCR kullanilmaktadir. Yapilan caligmalarda genotipik testlerin yiiksek

duyarliliga sahip olduklar1 saptanmistir.

Negatif bir HLA-B:57:01 test sonucu asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismeyecegi
anlamina gelmemektedir. Bu nedenle, tedavi sirasinda hipersensitivite belirti ve bulgularinin
dikkatle izlenmesi hayati oneme sahiptir. Hipersensitivite reaksiyonu belirti veya bulgusu
gelisen her kiside HLA-B57:01 test sonucuna bakilmaksizin abakavir tedavisi
sonlandirilmalidir. Deri yama testi 6zgiil asir1 duyarlilifin dogrulanmasinda kullanilabilirse de

prospektif uygulamada yeri yoktur. HLA-B:57:01 testinin asir1 duyarlilik sendromu gelisimi
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acisindan pozitif prediktif degeri %33-50 olarak belirlenmistir ve HLA-B:57:01 alleli tasiyan
kisilerin sadece yaklasik yarisinda abakavire bagli asir1 duyarlilik sendromu gelisebilecegi

bildirilmistir. Bu nedenle HLA-B:57:01 testi, klinik karar ve farmakovijilansta temel alinamaz.

PCR temelli testlerin yanmisira 6zglil monoklonal antikorlarmm kullanildigi akim
sitometrisi de HLA-B:57:01 taramasinda kullanilabilmektedir. HLA-B:57:01°e¢ 6zgiil olarak
baglanan bir monoklonal antikor tanimlanmamasina karsin HLA-B:57 ve HLA-B:58’e 6zgiil
olarak baglanabilen bir otoantikor gelistirilmistir. Bu monoklonal antikorla hastalarin sadece
%5-8’inde pozitif sonu¢ saptanacagindan, hastalarin ¢ogunlugunda ek olarak genotipik test

yapilmasina gerek kalmayacaktir.
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BOLUM 2. TEDAVI ONCESIi VE SONRASI iZLEM

HIV ile enfekte hastanin tedaviye baslamadan once ilk degerlendirilmesinde HIV
enfeksiyonun klinik evresini tahmin edebilmek, eslik edebilecek diger enfeksiyonlar ve klinik
tablolarin varligini arastirmak ve antiretroviral tedavi (ART) se¢iminde etkili olabilecek eslik
eden hastaliklar acisindan testler yapilmalidir. ART baslandiktan sonra ise ART’nin klinik,
virolojik ve immunolojik etkinligini degerlendirmek ve antiretroviral ilaglarla iligkili
gelisebilecek yan etkileri izlemek icin farkli laboratuvar testleri yapilmasi gerekmektedir. Tablo
3’de Onerilen testler ve testlerin yapilma siklig1 gosterilmis, bazi testlerin klinik ihtiyag
durumunda daha sik yapilmasi gerekebilecegi belirtilmistir. Tiim laboratuvar testlerinin

kullanim gerekgeleri ve yararlari ilgili boliimlerde belirtilmistir.
2.1. Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gereken Islemler

Hasta ilk takibe girdiginde detayli tibbi/sosyal/ailesel Oykii alinmali, 0zgegmis

degerlendirilmeli ve tam bir fizik muayene yapilmalidir.
Oykii

Hastanin HIV enfeksiyonu tanisi aldigi (HIV enfeksiyonu dogrulama testlerinin pozitif
saptandig1) tarih, daha 6nce negatif bulunan serolojik testler ve tarihleri, bulas i¢in yiiksek riskli
(korunmasiz cinsel temas, ortak enjektor kullanimi gibi) davranis tarihi, akut retroviral sendrom
diistindiiren semptom ve bulgular sorgulanmalidir. Bu bilgilere gore tahmin edilebiliyor ise
muhtemel bulas zamani not edilmelidir. Halihazirda ART alan hastada en diisiik CD4 T hiicre
sayisi, en yiiksek viral yiik, alinan ila¢ kombinasyonu, ila¢ rejimine CD4 T hiicre ve viral yiik
cevabi, tedavi siiresi, tedavi degisiklikleri ve nedenleri, ila¢ yan etkileri, tedavi uyumuna engel

olan durumlar ve eger varsa onceki ilag direng testi sonuclar1 6grenilmelidir.
(")zgeg:mis

Hastanin HIV enfeksiyonu tanis1 konulmadan 6nceki ve tani sonrasindaki donemlerde
gelismis olan HIV ile iliskili olabilecek komplikasyon (firsat¢1 enfeksiyon, AIDS) ve yandas
hastaliklar1 (maligniteler ve diger HIV ile iliskili olmayan durumlar) sorgulanmalidir. Ayrica,
cerrahi girisimler, periferik noropati, gastrointestinal hastalik, kronik viral hepatit,
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastalik (veya riski), renal ve hepatik yetmezlik veya diyabetes
mellitus gibi tedaviyi ve tedaviye yaniti etkileyecek klinik durumlar ve kronik hastaliklar not

edilmelidir. Hastanin psikiyatrik ge¢misi (anksiyete bozukluklari, bipolar hastalik, depresyon,
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siddet iceren davraniglar gibi) ve bunlara bagli hastaneye yatislar1 sorgulanmalidir. Daha 6nce
sucicegi veya zona gegirip gecirmedigi sorulmalidir. Tiiberkiiloz hastalig1 gecirme Oykiisii veya
tiiberkiilozlu kisi ile temas Oykiisii varsa not edilmeli, daha 6nce tiiberkiilin deri testi/ interferon
gama salmimi testleri (IGST) yapilmigsa sonuglar1 6grenilmelidir. Genel as1 Oykiisii alinmali,
eriskin asilanma durumu goézden gecirilmelidir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE)
(tretral akintt, iilser) ve jinekolojik problemler sorgulanmalidir. Seyahat 6ykiisii ve halihazirda
yasadig1 yer de endemik hastaliklar yoniinden not edilmelidir. Cocuk hastalarda tam dogum

Oykiisii, anneye ait oykii ve risk faktorleri sorgulanmalidir.

Ila¢ Kullanim ve Alerji OyKkiisii

Aldig1 receteli veya recetesiz ilaglar, keyif verici ajanlar, metadon, diyet veya bitkisel
destek iirlinleri olasi ilag etkilesimleri yoniinden mutlaka not edilmelidir. Temas Oncesi veya
sonrast profilaksi i¢in kullandigi antiretroviral ilaglar varsa 6grenilmelidir. Antibiyotikler ve
antiretroviral ilaglar dahil olmak iizere, daha 6nce kullandig1 herhangi bir ilaca kars1 alerjisi

olup olmadig1 sorgulanmalidir.
Soy Gecmis ve Sosyal Oykii

Sigara, alkol, eroin, kokain, amfetamin tiirevleri gibi keyif verici ajanlara iliskin
aliskanliklar1 sorulmalidir. Hastalara adi belirtilerek 6zellikle cinsel performansa etkileri
nedeniyle kullanilan bazi regeteli ilaclarin (Nitrit iceren stimiilanlar, erektil disfonksiyon
ilaclart) kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Aktif damar i¢i enjeksiyon yapanlarin

aliskanliklari, enjektor kaynaklari ve ortak enjektdr kullanip kullanmadiklart sorulmalidir.

Cinsel dykiide gegmis ve halihazirdaki cinsel yonelimi ve uygulamalart 6grenilmelidir.
Partnerleri, partnerlerinin durumu, partnerine hastaligini sdyleyip sdylemedigi, CYBE’lerden
korunma ve/veya dogum kontrol yontemleri kullanip kullanmadigi (Kondom kullanimi,
gebeligi Onleyici yontemler vs.) sorgulanmalidir. Bu esnada CYBE’ler i¢in bulas riskini
azaltmaya yonelik danmismanlik hizmeti verilmelidir. Danmigsmanlik hizmeti HIV bulagini

engellemeye ve diger CYBE’lerden korunmaya odaklanmalidir.

Taniyr kimlerle paylastigi, hastalikla ne diizeyde miicadele edebildigi, ailesinden ve
edilmelidir. Hastanin ev-is ve yasam kosullar1 6grenilmeli, HIV tanisindan bunlarin etkilenip
etkilenmeyecegi degerlendirilmelidir.  Ayrica sosyal gilivencesi, sosyoekonomik diizeyi,

medeni ve ailevi durumu ve ¢ocuk yapma planlar1 6grenilmelidir.
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Soy ge¢miste kanser, norolojik hastalik, osteoporoz, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaligi yatkinligini degerlendirmek icin aile Oykiisii
almmalidir (Babada 55 yasindan, annede 65 yasindan Once miyokard enfarktiisii gegirme
Oykiisti gibi).

Sistem Sorgusu

Hasta ates, gece terlemeleri, kilo kaybi, bas agrisi, gérme degisiklikleri, oral/genital
kandida enfeksiyonu veya iilserler, yutma gii¢liigii, solunum semptomlari, bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal, Uriner semptomlar, cilt dokiintiileri veya lezyonlari, anogenital semptomlar,
ndrolojik fonksiyonda veya mental durumda degisiklikler gibi HIV ile iliskili olabilecek sik
goriilen semptomlar agisindan detayli bir sekilde sorgulanmalidir. Hastanin mevcut kilosu bazal
kilosuyla kiyaslanmali, diyet gereksinimi degerlendirilmelidir. Kadin hastalarda menstruel
hikaye 6grenilmelidir.

Hasta duygu durumu, libido, uyku diizeni, istah, konsantrasyon ve hafiza yoniinden de
sorgulanmalidir. HIV ile enfekte hastalarda depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres
bozuklugu ve kognitif bozukluklar siktir. Bunlar ilk geliste ve takiben yillik olarak
taranmalidir. Hastay1 izleyen doktor, depresyon olasiligint ve ev i¢i siddeti de tarama araglari
kullanarak sorgulamalidir. Bu amacla degisik kuruluslarca kullanilan tarama yontemlerinden
biri kullanilabilir. HIV enfeksiyonu olan kadinlarda cinsel, fiziksel kotiye kullanim ve
erkeklere kiyasla depresyon daha sik goriilmektedir. Cocuklarda da cinsel kotiiye kullanim sik

goriilmektedir.
Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene yapilmalidir. Tiim vital bulgular (Boy ve kilo dahil), 3 yasindan
kiiciik cocuklarda bas ¢evresi 6l¢iilmeli ve standart biiylime egrisinde grafigi ¢izilmelidir. Tiim
hastalarda genel viicut yapisi, kilo kaybi, obezite veya ART alan hastalarda ilagla iligkili
lipohipertrofi (Dorsoservikal yag yastigi, jinekomasti veya abdominal yag birikimi) ve/veya
lipoatrofi (Yiizde, ekstremitelerde veya kalcalarda cilt alt1 yag kayb1) degerlendirilmelidir. Cilt
muayenesine 0zel onem vermek gereklidir. Hastada folikiilit, seboreik dermatit, Kaposi
sarkomu, psoriyazis ve fungal enfeksiyon olup olmadigina dikkat edilmelidir. CD4 T hiicre
sayist <50 hiicre/mm’ olan hastalar, infantlar ve kiigiik cocuklarda géz muayenesi yapilmalidir.
Orofarenks muayenesinde kandida, oral tiiyli lokoplaki, aftéz {ilser, mukozal Kaposi
sarkomuna dikkat edilmelidir. Periferik vaskiiler hastalik degerlendirmesini de iceren genis

kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmalidir. Lokalize lenfadenopati, splenomegali veya
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hepatomegali, enfeksiyonun ya da malignitenin igareti olabilir. Persistan generalize
lenfadenopati tedavi almayan HIV hastalarinda siktir ama hastaligin prognozu ve progresyonu
ile iligkili degildir. Dikkatli anogenital muayene yapilarak bolge CYBE’ler, kondilom, HPV ve
anal kanser acisindan degerlendirilmelidir. Ayrica kadinlarda pelvik baki ve meme muayenesi
yapilmalidir. Pelvik muayene vulva ve perinenin genital ilser, sigil ve diger lezyonlar
acisindan inspeksiyonunu, bimanuel ve spekulumla muayeneyi igerir. Norolojik muayene,
kognitif fonksiyonlarin genel degerlendirmesini, motor, duyu, demans ve fokal noropatileri

degerlendirmeyi igerir.

2.1.1. Bazal Laboratuvar Degerlendirmesi
Laboratuvar testleri HIV enfeksiyonu durumunun tanimlanmasina, bazal organ
fonksiyonlarinin degerlendirilmesine ve es zamanli enfeksiyonlar/eslik eden hastaliklarin

taranmasina yoneliktir.
HIV Enfeksiyonuna Iliskin Testler

HIV Serolojisi: Hastanin HIV serolojisine ait herhangi bir dokiiman yoksa istenmelidir.
Ozellikle asemptomatik, normal CD4 T hiicre sayisina sahip ve saptanamayan veya ¢ok diisiik

viral yiikii olan hastalarda dnemlidir.

CD4 T Hiicre Sayisi ve Yiizdesi: Tedaviye baslanmadan 6nce bakilmalidir. Hastaligin evresi,
spesifik HIV ile ilgili komplikasyon riskinin degerlendirilmesi, firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
profilaksi ihtiyacinin belirlenmesi, ART’ye cevabin degerlendirilmesinde kullanilir. CD4 T
hiicre sayis1 degisik ilaglardan, araya giren hastaliklardan etkilenebileceginden bu durumlar da
dikkatle yorumlanmalidir. Klinik pratikte siklikla mutlak CD4 T hiicre sayist kullanilmasina
ragmen, CD4 T hiicre yiizdesi de immiin fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilabilir, bes

yasin altindaki ¢ocuklarda yiizde ile takip daha ¢ok onerilmektedir.

CDS8 T Hiicre Sayis1 ve CD4/CD8 Orani: Klinik olarak kararlar1 belirlemek icin gerekli
degildir.

Plazma HIV-RNA Diizeyi: Kantitatif HIV-RNA’ya (viral yiik) tedaviden once mutlaka
bakilmalidir. Prognozu degerlendirmek, tedaviye yanit1 6l¢ebilmek, viral baskilamanin devam
ettigini izleyebilmek ve hasta uyumunu degerlendirmek i¢in takibi gereklidir. En sik kullanilan
viral yiik testlerinin alt sinir degerleri 20-75 kopya/ml arasinda degismektedir. Viral baskilama;
viral ylikiin testin saptama smirinin siirekli altinda olmasidir. Erigkin hastada ART

baglanmadan Once ve tedavi baglandiktan veya virolojik basarisizliga bagli olarak tedavi
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modifikasyonu yapildiktan sonra, HIV-RNA 2-4 hafta i¢inde ve 8 haftayr gegirmeden
bakilmalidir. Bu 6l¢iimiin amaci yeterli baglangi¢ virolojik yanitini ve uygun rejim segildigini
gormek, hasta uyumunu degerlendirmektir. HIV-RNA 0l¢iimii testin saptama diizeyinin altina
inene dek 4-8 hafta aralarla tekrarlanmalidir. Viral baskilanmanin saglandigi stabil hastalarda
HIV-RNA bakilma siklig1 her 3-4 ayda bir olmali veya klinik olarak endike oldugu zamanda
yapilmalidir. Klinik ve immiinolojik olarak stabil olan uyumlu hastalarda, 2 y1l boyunca viral
supresyonun saglandigi goriildiigiinde HIV-RNA bakilma siklig1 6 aya uzatilabilir. ABD Saglik
ve Sosyal Hizmetleri Bakanligi (DHHS) rehberi virolojik basarisizligi >200 kopya/ml olarak
tanimlamaktadir, ancak bu deger yonteme ve gecici virolojik oynamaya (blip) bagl olabilir.
Viral yiik, asilamalar, ila¢ etkilesimleri ve araya giren bazi hastaliklarla gegici olarak

yiikselebilir.

HIV Direng Testi: Genotipik direng testleri, direncli viriis bulast olup olmadigini tespit etmek
icin, ART’ye baslama karar1 ne olursa olsun ilk hastane ziyaretinde yapilmalidir. Eger ilk
ziyarette tedaviye baslamama karar1 verilirse, ART ye baglanacagi zaman testin tekrar edilmesi

Onerilir. Standart genotipik direng testleri revers transkriptaz ve proteaz genlerini igerir.

Akut enfeksiyon veya gebelik gibi 6zel durumlarda direng testi sonuglarinin beklenmesi
nedeniyle ART geciktirilmemelidir. Tedavi baslanir, gerekirse sonuglara gore tekrar

degerlendirilerek diizenlenir.

Tedaviye baglandiktan sonra virolojik basarisizlik durumunda ve HIV-RNA altinct ayin
sonunda >500-1000 kopya/ml oldugu durumlarda tedavi degisikligine rehberlik etmek iizere
direng testleri tekrarlanmalidir. Viral yiikteki azalmanin istenen diizeyin altinda olmasi
durumunda da direng testi yapilmalidir. Bu gibi durumlarda direng testleri, hasta ya ART yi

alirken ya da tedaviyi kestikten sonra 4 hafta i¢inde yapilmalidir.

Gilinitimiizde direng¢ sikliginin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, integraz inhibitorleri igin
rutin bazal direng testi yapilmasi dnerilmemektedir. Ancak klinik pratikte giderek artan integraz
inhibitorii kullanimiyla bu durum degisebilir. Reverz transkriptaz veya proteaz mutasyonu
gosterilmis olan ya da integraz inhibitorii bazli tedavi rejimi alan bir bireyden HIV
enfeksiyonunu edindigi bilinen hastalarda bazal integraz inhibitorii direnci bakilmasi

diistiniilebilir.

Koreseptor Tropizm Testleri: Tedavide CCRS inhibitérleri (Orn; maravirok) kullanilacaksa

onerilir. CCRS inhibitorleri alirken virolojik yanitin basarisiz olmasi durumunda da bu test
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yapilmalidir. CCRS inhibitorleri X4- veya dual/mikst-tropik (D/M) viriisle enfekte hastalarda

kullanilmamalidir.

2.1.2. HIV Enfeksiyonuna Ozgii Olmayan Diger Testler

Tam Kan Saymm ve Biyokimya Paneli: Tam kan sayimi ve beyaz kiire sayisi, ayrica
biyokimya paneli tedavi baslanmadan 6nce mutlaka yapilmalidir. HIV ile enfekte kisilerde
anemi, 16kopeni ve trombositopeni siktir. Ayrica CD4 T hiicre sayisin1 hesaplayabilmek icin de
tam kan sayimi yapilmasi gerekmektedir. Biyokimya paneli renal ve hepatik fonksiyonun
degerlendirilmesi agisindan ve Oonceden var olan hepatik veya karaciger hasarina ait kanitlar
bulmak i¢in en 6nemli testlerdir. A¢lik kan sekeri ve/veya hemoglobin Alc (HbAlc) ozellikle
bu grup hastalarda prevelansi artmis olan glikoz intoleransi veya diyabet i¢in Onerilen tarama
testleridir. Kii¢iik ¢ocuklarda aglik kan testleri zor olabilmektedir, klinisyenler tokluk testleri
normal degilse aclik testlerini isteyebilirler. Tam kan sayimi ve biyokimya paneli,
myelosupresif, nefrotoksik veya hepatotoksik etkileri olan, renal veya hepatik fonksiyon
bozukluguna gore doz ayarlamasi gerektiren ilaclar baglanmadan 6nce bazal bilgileri saglamak

icin de gereklidir.

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz: Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olup
olmadigr tedavi baslanmadan veya oksidan ilaglar baslanmadan 6nce mutlaka
degerlendirilmelidir. Dapson, primakin, siilfonamitler G6PD eksikligi olan HIV ile enfekte

hastalarda kullanildiginda en sik hemoliz yapan ilaclardir.

Achk Lipidleri: Hem HIV enfeksiyonu, hem antiretroviral ilaglarin ¢cogu, hem de kisiye ait
faktorler kolesterol ve trigliseritlerde artisa neden oldugundan (6zellikle ritonavir igceren proteaz

inhibitorlerinin kullaniminda) mutlaka hastanin lipid profili izlenmelidir.

HLA-B*5701: Abakavir veya abakavir igeren rejimler baslanacaksa yapilmalidir. HLA-
B*5701 haplotip pozitifligi olan hastalarda abakavir kullanildiginda asir1 duyarlilik reaksiyonu
gelisme riski yliksektir ve bu hastalar abakavirle tedavi edilmemelidir. Negatif test sonucu asir1
duyarhlik olasiligin1 tamamen dislamaz ancak biiyiik oranda azaltir. Test imkan1 yoksa hasta
ayrintili olarak bilgilendirilmeli ve semptomlar ve bulgular agisindan izlenmelidir. Bir kez

bakilmasi yeterlidir.

Tam idrar Tahlili Ve Hesaplanmis Kreatinin Klirensi: HIV ile iliskili ilerlemis hastalik
veya eslik eden komorbiditelerin nefropati riskini artirmis olmasi nedeniyle, tedaviye
baslamadan once bazal idrar analizi yapilmali ve kreatinin klerensi veya glomeriiler filtrasyon

hizi (GFR) hesaplanmalidir. Ayrica tenofovir disoproksil fumarat gibi potansiyel nefrotoksik
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olan ilaclar baslanmadan ©once de bu testlerin yapilmalari uygundur. Hesaplanan GFR
antiretroviral ajanlarin ve diger ilaglarin renal doz ayarlamasinin yapilmast i¢in gereklidir.
Klinisyenler kobisistat, dolutegravir ve trimetoprim gibi kreatinin sekresyonunu etkileyen ve
renal fonksiyonu bozmadan serum kreatinini ylikselten ilaglar kullanirken dikkatli olmalidir.
Tam idrar tetkikinde proteiniiri baslangicta ve daha sonra yillik olarak degerlendirilmelidir. Bu
durum o6zellikle bobrek hastaligi gelisimi agisindan yiiksek risk tastyan CD4 T hiicre sayisi
<200 hiicre/mm’ veya viral yik >4000 kopya/ml olan, eslik eden diabetes mellitusu,
hipertansiyonu veya hepatit C viriis (HCV) koenfeksiyonu bulunan hastalarda &nemlidir.
Dipstick analizi ile proteiniirisi grade > 1+ olan veya azalmis bdbrek fonksiyonu bulunan
hastalarda nefroloji konsiiltasyonu istenmeli, proteiniirinin miktari, renal ultrason ve olasi
bobrek biyopsisi gibi ek incelemeler yapilmalidir. Tenofovir disoproksil fumarat alan

hastalarda renal fonksiyon ve idrar testlerinin yilda iki kez degerlendirilmesi gereklidir.
2.1.3. Eslik Eden Enfeksiyonlar ve Hastahklar icin Testler
Tiiberkiiloz Tarama Testleri

Hasta izleme girer girmez, daha Once tiiberkiiloz hikayesi veya pozitif tiiberkiiloz
tarama testi bulunmasa da tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan tiiberkiilin deri testi (PPD) veya
interferon gama salinim testleri (IGST) ile degerlendirilmelidir. Testler baslangigta negatif ise,
ART ile CD4 T hiicre diizeyi >200 hiicre/mm’® oldugunda vyani hastada yeterli
immunkompetans gelistiginde tekrarlanmalidir. Pozitif test sonucu olan hastalar aktif

tiiberkiiloz dislandiktan sonra latent tiiberkiiloz agisindan tedavi edilmelidir.

Aktif tiiberkiilozu olan kisilerle yakin temasi olan HIV ile enfekte hastalar oncelikle
aktif tiiberkiiloz dislandiktan sonra, PPD ve IGST test sonuglari, yas ve daha onceki tiiberkiiloz

tedavilerinden bagimsiz bir sekilde latent tiiberkiiloz agisindan tedavi edilmelidirler.

Tiiberkiilin Deri Testi: Endurasyon > 5 mm ise akciger filmi ve gerekirse daha ileri
degerlendirmeler ile aktif tiiberkiilozu dislamak gerekir; <5 mm ise her yil tekrar edilmelidir.
Daha 6nce yapilmis BCG asilar1 bazen yalanci pozitif sonuglara yol agabilmektedir. Akut
hastalik diglandiktan sonra test sonucu pozitif olanlara latent enfeksiyon agisindan tedavi
verilmelidir (Eski terminolojide; tiiberkiiloz profilaksisi). Ileri HIV hastaligi olanlarda ve
tiiberkiilin deri testi negatif olanlarda CD4 T hiicre sayis1 >200 hiicre/mm’ olunca testi tekrar

etmek gerekir. Unutulmamalidir ki, negatif test sonucu aktif veya latent tiiberkiilozu dislamaz.
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Interferon Gama Salmmm Testleri (IGST): BCG asismma bagl tiiberkiilin deri testi
pozitifliklerinde daha az capraz reaksiyona yol actigindan 6nemlidir. Ancak CD4 T hiicresi

say1s1 <200 hiicre/mm? ise test sonuclari ihtiyatla degerlendirilmelidir.
Toxoplasma Gondii ve Pneumocystis Jirovecii Enfeksiyonu Icin Serolojik Testler
Tiim HIV ile enfekte hastalara anti-toxoplasma IgG bakilmalidir.

Negatif ise korunma (Cig et yemekten kacinmak, kedi diskistyla temas etmemek gibi) onerilir.

Pozitif ise ve CD4 T hiicre sayist <100 hiicre/mm? ise profilaksi verilmelidir.

Pneumocystis jirovecii pndmonisi i¢in serolojik bir test mevcut degildir ancak gerektigi

durumlarda trimetoprim/siilfametoksazol profilaksisi yeterlidir.
Viral Hepatit Tarama Testleri ve Asilama Onerileri

Hepatit B enfeksiyonu i¢in HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakilmalidir. Bu
gostergeler negatif ise hasta asilanmalidir. Asinin iiglincli dozundan 1-2 ay sonra bagisikligin
olusup olusmadigint degerlendirmek i¢in anti-HBs tekrarlanmalidir. Primer asilama serisinden
sonra anti-HBs negatif veya <10 IU/ml ise ikinci seri asilama oOnerilmelidir. HCV tedavisi
baslanmasi1 planlaniyorsa HCV tedavisi baglanmadan once hepatit B serolojisi (HBsAg, anti-

HBs ve anti-HBc IgG) tekrarlanmalidir.

HBsAg pozitif olan hastalarin bagistk olmayan cinsel partnerlerine asilama
yaptlmalidir. HBsAg ve anti-HBs negatif, ancak anti-HBc IgG pozitif ise HBV DNA
bakilmalidir. Eger HBV DNA pozitifse, hasta akut olarak enfekte olabilir (Bu durumda akut
hepatitin diger bulgularina da sahip olacaktir) veya kronik enfektedir. Eger HBV DNA negatif
saptanirsa hasta agilanmalidir. Eger hastada HBV enfeksiyonu varsa (HBs Ag veya HBV DNA
pozitif) antiretroviral tedavi ile hem HBV hem de HIV enfeksiyonunu tedavi etmek {iizere

giincel tedavi rejimleri baglanmalidir.

Hepatit C taramasi i¢in anti-HCV bakilmalidir, Anti-HCV testi pozitif kisilerde HCV
RNA diizeyi mutlaka ol¢lilmelidir. Ancak anti-HCV’nin akut HCV enfeksiyonu (Son 6 ayda
kazanilmis) veya ileri diizey immun yetmezligi (CD4 T hiicre sayist <100 hiicre/mm’)
olanlarda tarama i¢in yeterli olmayacagi unutulmamalidir. Daha 6nce kalici virolojik yanit
saglanmis veya kendiliginden negatiflesmis HCV enfeksiyonu olan kisilerde Anti HCV pozitif
kalabilir. Bu durumda HCV RNA negatiftir. Anti-HCV’si negatif ancak ALT’si yiiksek
hastalarda da HCV RNA bakilmalidir. Hepatit C taramasi negatif ancak risk altindaki kisilerde

yukarida agiklanan durumlar g6z 6niine alinarak yillik olarak tekrarlanmalidir.
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HBYV veya HCV ile enfekte anneden dogan bebeklere HBV ve HCV bulast agisindan
test yapilmalidir.

Hepatit A enfeksiyonundan korunmak i¢in, kronik karaciger hastaligi olanlar ve hepatit
B veya C ile enfekte hastalar ozellikle asilanmalidir. Asilama i¢in anti-HAV IgG bakilmals;
negatif ise 6zellikle erkek ile seks yapan erkekler, damar ici ila¢ kullananlar basta olmak tizere
anti-HAV IgG negatif olan herkese as1 6nerilmelidir. ikinci doz asidan 1-2 ay sonra anti-HAV
total veya IgG antikor diizeyi bakilarak bagisiklik degerlendirilmelidir. Seronegatif kalanlara

ikinci seri asilama Onerilmelidir.
Sitomegaloviriis, Varisella ve Herpes Viriisleri I¢in Tarama Testleri Ve Asilama Onerileri

Sitomegaloviriis (CMV) i¢in bakilan IgG antikor pozitifligi o kiside daha sonrasi igin
CMV enfeksiyonu gelisme riskinin diisiik oldugunu gosterir. Bu nedenle onceden CMV
enfeksiyonu gecirmis olma riski diisiik olan hastalar anti-CMV IgG ile test edilmelidir. Ancak
CMV IgG pozitifligine ragmen bu etkenin latent kalabilecegi ve reaktivasyona yol acabilecegi
unutulmamalidir. Erkekle seks yapan erkekler veya damar ici ilag kullananlar yiiksek risk

grubundadirlar ve seropozitif kabul edilirler.

Varisella zoster virlise (VZV) duyarli hastalarda (Asilanmamis, sucicegi veya zona

Oykiisii olmayanlar) anti-VZV IgG bakilmalidir.

Varisella bagisikligi olmayan HIV enfekte, >8 yas kisiler CD4 T hiicre sayis1 >200 hiicre/mm”®
ise, 1-8 yas aras1 HIV enfekte ¢ocuklar CD4 T hiicre yiizdesi >%15 ise varisella asis1 ile

asilanabilirler.

Seronegatif olan hastalara sugigegi veya zonasi olan bir kisiyle temas ettikten sonra en
kisa siire igerisinde (10 giine kadar) varisella zoster immunglobulin ile temas sonrasi profilaksi

uygulanmalidir.
Seronegatif bireyleri saptayabilmek adina HSV-2 taramas1 onerilir.
Sifiliz i¢cin Tarama Testleri

Tiim hastalar izleme alindiklarinda sifiliz yoniinden taranmalidirlar. Risk devam
ediyorsa daha sonra da periyodik tarama (Genelde yilda bir) yapilmalidir. Cok sayida partneri
olanlarda, korunmasiz cinsel iliski hikayesi verenlerde, uyusturucu kullanimi ile birlikte seks
yapanlarda veya bu davraniglart sergileyen bir partneri olanlarda ise daha sik (3-6 ayda bir)

Onerilir.

- 49 - HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

VDRL/RPR: Hasta izleme alindiginda bir treponemal test (TPHA, FTA-ABS) bakilmalidir.
Treponemal test pozitif gelirse, hastalik aktivasyonu bir non-treponemal (VDRL-RPR) test ile
degerlendirilmelidir. Baz1 durumlarda (Orn. gebelik, damar i¢i ila¢ kullanimi) yalanci RPR

pozitifligi olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Sifiliz icin serolojik testleri reaktif olup, norolojik, okiiler belirti ve bulgular1 olan
kisilerde lomber ponksiyon gecmisteki tedavi hikdyesinden bagimsiz olarak mutlaka

yapilmalidir.

Lomber ponksiyon serolojik olarak tedavi basarisizligi saptanmis hastalarda da
yapilmalidir (Bu hastalar evresine uygun tedavi sonrast nontreponemal test titresinde 4 kat

diisme saptanmayan veya reinfeksiyonun diglandigi durumlarda titresi 4 kat artan hastalardir).
Diger CYBE’ler icin Tarama Testleri
[lk ziyarette tiim kadin hastalar trikomonas i¢in taranmalidr.

Ik ziyarette tiim kadm ve erkek hastalar gonore ve klamidya enfeksiyonu ydniinden

taranmalidir. Riskli davranig devam ediyorsa testler uygun araliklarla tekrarlanmalidir.

[Ik ziyarette gonore ve klamidyal enfeksiyon igin pozitif bulunan kadmlar ve
erkeklerde, trikomonas i¢in pozitif bulunan kadinlarda reenfeksiyon riski ¢ok yiiksek oldugu

i¢cin 3 ay sonra yeniden test yapilmalidir.

Tiim bu hastaliklar daha sonra periyodik olarak taranmalidir. Popiilasyona, bildirilen
davraniglara, hastanin partnerinde bulunan diger CYBE varligmma ve toplumdaki CYBE

prevalansina gore tarama periyodlar belirlenir.
Servikal Kanser Taramasi ve Onlenmesi

HIV ile enfekte olan tiim kadinlarda servikal PAP siirlintiisii ilk ziyarette yapilmali,

tanidan sonra yilda 2 kez, sonuglar normal ise yillik olarak tekrarlanmalidir.

PAP testinde atipik yassi hiicreler, atipik glandular hiicreler, diisiik ya da yiiksek grade
yass1 intraepitelyal lezyon veya yassi karsinom saptanan kadinlara kolposkopi ve biyopsi

yapilmalidir.
Anal Human Papillomaviriis Taramasi

HIV ile enfekte erkek ve kadinlarda human papillomaviriis (HPV) ile anal kanser ve

displazi riski artmaktadir. Erkekle seks yapan erkeklerde, anal alict olan kadinlara, anormal
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servikal PAP siiriintiisii 0ykiisii olanlara ve genital sigili olanlara anal PAP testi yapilmasi

Onerilir.

HPV asilamasi 9-26 yas arasi tiim kadinlara ve 9-21 yas arasi tim erkeklere

onerilmelidir. 22-26 yas aras1 erkekler de daha geng yasta asilanmamigsa asilanmalidir.
Serum Testosteron Diizeyi

Libido azalmasi, erektil disfonksiyon, depresyon, diisiik kemik mineral dansitesi, sicak
basmalar1 ve terlemeleri bulunan, halsizlik ve depresyon gibi daha az spesifik semptomlar1 olan
erkeklerde sabah serum testosteron diizeyi bakilmalidir. Ileri HIV hastaligi hipogonadizm
acisindan risklidir. ART bu duruma katkida bulunur. Sonug diisiik gelirse (plazma proteinlerine
baglanmas1 nedeniyle) tekrarlanmali ve serbest testosteron bakilmalidir. Primer, sekonder ve
tersiyer hipogonadizm ayrimi i¢in folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon

(LH) da bakilmalidir. Kadinlarda testosteron diizeyi bakilmasi 6nerilmez.
Akciger Grafisi

HIV ile enfekte tiim hastalarda komplikasyonlarin ve tiiberkiilozun arastirtlmasi igin

bazal akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Diger Laboratuvar Testleri

Kriptokok enfeksiyonu i¢in serum kriptokokal antijen testi veya dissemine
Mycobacterium avium kompleks enfeksiyonu i¢in asidorezistan basil kan kiltiirii yapilmasi
rutin olarak Onerilmez. CD4 T hiicre sayist <50 hiicre/mm’ olan secilmis hastalarda

diistiniilebilir.
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2.1.4. Davramssal Miidahaleler
Saglik kurulusunda egitici materyaller kullanilarak risk igeren davraniglardan

kacinilmasi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Kalic1 yiiksek riskli davranis bildiren veya CYBE semptom ve bulgusu gdsteren kisilere

uygun danismanlik verilmelidir.

2.2. Eriskin HIV Enfekte Hastalarda Tedavi Takibi

Viral yiik; tedavi almayan veya diizenli tedavi alan hastalarda takip edilmelidir. Tedavi ilk
baslandiginda veya tedavi degisikligi yapildiginda, viral yiik testin saptama diizeyinin altina
inene dek her 4-8 haftada bir bakilmalidir. Viral yiikii 2-3 y1l boyunca baskilanmis, klinik ve

immiinolojik olarak stabil hastalarda bu aralik 6 aya cikabilir.

CD4 T hiicre sayisi; firsat¢t enfeksiyonlara karsi profilaksi geregini belirlemede 6nemlidir.
Immiinolojik diizelme gostergesidir. CD4 T hiicre sayisi genellikle 3-4 ayda bir takip
edilmelidir. Antiretroviral tedavi alan hastalarda, CD4 T hiicre sayis1 firsat¢1 enfeksiyon riski
icin esik seviyenin iizerine yiikseldiyse, hastanin klinik durumunda bir degisiklik olmadik¢a her

6-12 ayda bir bakilmasi yeterlidir.

CYBE taramasi ve tiiberkiiloz tarama testleri semptom ve bulgulara, davranigsal risklere ve

olas1 temaslara bagli olarak periyodik olarak tekrar edilmelidir.

Pnomokok, influenza, sucicegi, hepatit A ve B asilamalar1 endike ise yapilmalidir. Herhangi
bir ast i¢in yanmit olasiligi, yiikksek CD4 T hiicre sayilarinda ve ART alan hastalarda daha
yiiksektir.

2.3. Kadinlar ve Anneden Bebege Gegisi Onlemek I¢in Spesifik Oneriler
Kontrasepsiyon ve Prekonsepsiyon

Dogurganlik ¢agindaki tiim HIV enfekte kadinlara gebelikle ilgili planlar1 ve istekleri

ilk ziyarette ve daha sonra rutin takiplerde sorulmalidir.
Meme Kanseri Taramasi

40-69 yas arasindaki HIV pozitif kadinlarda 2 yilda bir kez olacak sekilde mamografi

ile meme kanseri taramasinin yapilmasi dnerilmektedir.
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Menapoz

Hormon replasman tedavisi; 0zellikle uzadiginda meme kanseri, kardiyovaskiiler ve
tromboembolik morbidite agisindan minimal artmis risk tasimaktadir, giiniimiizde rutin
kullanimi  Onerilmemektedir. Hormon replasman tedavisi ciddi menapozal semptomlari
(vazomotor semptomlar ve vajinal kuruluk) olan kadinlarda diisiiniilebilir, ancak belirli bir siire

ve en diislik etkin dozda verilmelidir.
Anneden Bebege Gecis

Fetusun enfekte olmasinin Onlenmesi i¢in gebe kadin immiinolojik ve virolojik

durumuna bakilmaksizin HIV enfeksiyonu icin tedavi edilmelidir.

HIV enfekte anneden dogan bebekler temas sonrasi profilaksi almali, hayatlarinin 14-21

giinleri arasinda, 1-2 ay arasinda ve 4-6 ay arasi seri HIV tani testi uygulanmalidir.
Yiiksek risk altindaki bebeklerde dogumda da virolojik test yapilmalidir.
2.4. Cocuklara Yonelik Spesifik Oneriler

HIV enfekte bebeklerde HIV direng testi yapilmalidir. Hastaligin hizli progresyonu
nedeniyle CD4 T hiicre sayisindan, HIV-RNA diizeyinden veya klinik durumdan bagimsiz

tedaviye yasamin ilk yilinda baglanmalidir.

Cocukluk cagi asilamalar1 HIV enfekte bebek ve ¢ocuklarda semalara uygun bir sekilde
yapilmalidir.

2.5. Genglere Yonelik Spesifik Oneriler

HIV enfekte genglerde tedaviye bu grupta deneyimli uzmanlar tarafindan planlanan

bireysel ve gelisimsel bir yaklagim gerekir.

HIV ile enfekte genclerde izlem, yasin ilerleyecegi ongoriilerek eriskin bakimla

koordine yiiriitilmelidir.
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2.6. HIV ve ART ile Birliktelik Gosteren Metabolik Hastaliklar

ART baslanmadan 6nce ve baglandiktan 1-3 ay sonra aglik kan glikozu ve hemoglobin
Alc bakilmalidir. Diyabetes mellitus olan hastalarda hemoglobin Alc seviyesi 6 ayda bir

bakilmali ve hedef <%7 olmalidir.

ART baslanmadan Once ve baslandiktan 1-3 ay sonra acglik lipid seviyelerine

bakilmalidir. Anormal lipid diizeyleri olan hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Postmenapozal kadinlarda ve >50 yas erkeklerde osteoporoz taramasi igin bazal kemik

dansitometrisi (DXA) yapilmalidir.
2.7. HIV Tedavisine Uyum Nasil Artirilabilir?
Tiim HIV enfekte hastalar rutin ve acil primer tibbi bakima zamaninda ulagmalidir.

Hastalara tedaviye uyumun 6nemi ve diren¢ problemi dil ve kiiltiirel agidan uygun bir

sekilde ve yeterince zaman ayirilarak anlatilmalidir.

HIV bakim merkezleri multidisipliner bir model saglayabilmeli, ancak her hastanin bir

primer doktoru olmali, hastanin giivene dayali uzun donem iligkisini desteklemelidir.

Tiim hastalar depresyon, madde kullanimi agisindan degerlendirilmeli, eger varsa bu

problemlere yonelik tedavi plani olusturulmalidir.

Hastaya ilaglarin1 diizenli kullanmasimin ¢ok onemli oldugu ama bunun yeterli

olmadigi, diizenli bir sekilde kontrollere gelmesi gerektigi de her firsatta hatirlatilmalidir.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmas: Gereken Testler

Degerlendirme Tani ART Takip Yorum
aninda | baslamadan siklig1
once
OYKU
Tibbi Tam tibbi 6ykii + + [lk vizitte | Nakil durumunda
degerlendirme
tekrarlanmali.
Aile oykiisii (erken + [lk vizitte | Erken KVH: Birinci derece
KVH, Diyabet, HT, yakinlarinda
KBY vb.) kardiyovaskiiler bulgular
(erkek<55, kadin<65 yas)
Kullandigy ilaglar + + Her
vizitte
Eslik eden hastaliklar + + Her
vizitte
As1 oykiisi + Yilda bir | Gereken durumlarda antikor
titreleri 6l¢tilmeli ve
onerilen agilamalar
yapilmali.

Psikososyal Mevcut yasam sekli + + 6-12 ayda | Risk faktorii varliginda,
(alkol, sigara ve ilag bir yasam sekilleri daha sik
kullanimu, diyet, degerlendirilmeli.
egzersiz vb.) )

Ihtiyaci varsa dnerilerde
Meslek + + bulunulmali, desteklenmeli

ve gerektiginde uzman
Sosyal giivence + + destegine bagvurulmali.
Psikolojik morbidite + + Her

vizitte

Partner ve ¢ocuklar + Risk varsa partneri ve

¢ocuklar test edilmeli.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler

(Devam)
Degerlendirme Tani ART Takip Yorum
aninda | baslamadan sikhig1
once
Cinsel Saghk ve Ureme | Cinsel 6ykii + Cinsel disfonksiyon varsa
Saghg hasta konunun uzmanina
Giivenli cinsel yagam + yonlendirilmeli.
Cinsel yolla gecis riski
6-12 ayda hakkinda bilgilendirilmeli.
Partner durumu + bir Farkli serolojiye sahip
ciftlere ART baglanmasi
onerilmeli.
Dogum kontrol + +
uygulamalart
HIV Enfeksiyonu
Viroloji HIV Ab pozitifliginin +
dogrulanmasi
Plazma HIV-RNA + +
ART baslandiginda daha
stk HIV-RNA gereklidir.
3-6 ayda
bir Genotipik direng testi eger
daha dnce yapilmadiysa
ART baglamadan 6nce
veya superenfeksiyon riski
varsa yapilmalidir.
Genotipik direng testi + +/- Virolojik
ve subtip yetmezlik
halinde
RS tropizmi +/- Eger RS antagonisti
kullanilacaksa taranmali.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler
(Devam)

Degerlendirme Tam ART Takip Yorum
aninda | baslamadan siklig
once
Immunoloji CD4 T hiicre sayim1 + + 3-6 ayda | ART stabil ve CD4 T
ve %’si, bir hiicre say1s1>350
hiicre/mm?’ ise yilda bir
(CD8 T hiicre sayim1 bakalir.
ve %’si opsiyonel)
CD4/CD8 orani ciddi
CD4/CD8 oram sonuglarim giiglii bir
gostergesidir.
HLA B*5701 + +/- ABC iceren ART

baslanacaksa, eger daha
once test edilmediyse

bakilmali.
KOENFEKSIYONLAR
CYBH Sifiliz serolojisi + Yilda bir | Risk varsa daha sik
/gerektikge | taranmali.
CYBE taramasi + Yilda bir | Risk varsa ve gebelikte
/gerektikge | taranmali.
Viral Hepatitler HAV serolojisi + Risk varsa taranmali,

bagisik degilse asilanmali.

HCYV taramasi + Risk devam ediyorsa yillik

Yildabir | ¢3rama yapilmali.
/gerektikge

HCV Ab pozitifse veya
akut enfeksiyon siiphesi
varsa HCV RNA
bakilmali.

HBYV taramasi + + Duyarli kisilerde yillik
bakilmali, bagisik degilse
astlanmali. Astya yanitsiz
kisilerde TDF veya TAF
iceren ART kullanilmali.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler

(Devam)
Degerlendirme Tani ART Takip Yorum
aninda baslamad siklig
an once
Tiiberkiiloz Direkt grafi + Yiiksek tbc prevelansi olan
toplumlarda, rutin grafi
CD4 T hiicre >400 + diisiiniilmeli.
hiicre/mm’ ise PPD
Temas PPD/IGST imkanlara gore
Secilmis yiiksek riskli + olursa kullamlmal. ikisi de
gruplarda IGST tekrarlanir. | yyjjanilacaksa olast yalanet
pozitiflikleri 6nlemek i¢in
IGST, PPD’den 6nce
yapilmali.
Digerleri Varisella zoster virtis + Seronegatif duyarli kisilere ast
serolojisi onerilir.
Kizamik/Kizamikg¢ik + Seronegatif duyarli kisilere ast
serolojisi onerilir.
Toksoplazma serolojisi +
CMV serolojisi +
Kriptokok antijeni +/- CD4 T hiicre sayis1 <100
hiicre/mm’ ise serumda
kriptokok antijeni taramasi
diistiniilebilir.
Leishmania serolojisi +/- Seyahat hikayesine/ bolgesine
gore taranmali.
Tropikal tarama +/- Seyahat hikayesine/bolgesine
(Schistosoma vs) gore taranmali.
Influenza viriis + Yilda bir | Tiim HIV enfekte kisiler
agilanmali.
Streptococcus + Once konjuge as1 sonra
pneumoniae polisakkarit as1, 5 yil sonra
rapel polisakkarit as1.
Human papillomaviriis + Gerektikge | 26 yasa kadar olan tiim HIV-
pozitif kigiler agilanmali,
MSM ise 40 yasa kadar. HPV
enfeksiyonu tanist koyulduysa
aginin etkinligi tartigmalidir.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler

(Devam)
Degerlendirme Tan1 ART Takip Yorum
aninda baslamad siklhig1
an once
KOMORBIDITELER
Hematolojik Tam kan sayimi + + 3-12 ayda
hastaliklar bir

Hemoglobinopatiler + Risk altindaki kisiler
taranmali.

GO6PD cksikligi + Risk altindaki kisiler
taranmali.

Viicut Viicut kitle indeksi + + Yilda bir

kompozisyonu

Kardiyovaskiiler Risk degerlendirmesi + + 2 yilda bir | KVH olmayan >40 yas tiim

hastahk (Framingham skoru) erkeklerde ve >50 yas tim
kadinlarda yapilmali.

EKG + +/- Gerektikge | Potansiyel ileti sorunu
olanlara ART baslanmadan
once bazal EKG ¢ekilmeli.

Hipertansiyon Kan basinci + + Yilda bir

Hiperlipidemi TK, HDL, LDL, TG + + Yilda bir | Lipid diistiriicii ilag
kullanilacak olursa agken
bakilmis olmali.

Diyabet, Serum glikozu + + Yilda bir | Aglik glikoz seviyesi 100-125
mg/dl ise oral glikoz tolerans

Bozulmus  glukoz testi/HbA 1¢ bakilmali.

toleransi

Pulmoner hastalik | Solunum semptomlari + + Yilda bir | Spirometride ciddi nefes

ve risk faktorleri darlig1 varsa, kalp yetmezligi
ve/veya pulmoner
hipertansiyonun diglanmasi
icin eko yapilmalidir.

Spirometri Gerektik¢e | Tiim semptomatik kisilerde M
spirometri yapilmalidir.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler

(Devam)
Degerlendirme Tam ART Takip Yorum
aninda baslamad sikhig1
an once
Karaciger Risk degerlendirmesi ® + + Yilda bir
Hastalhig

ALT, AST, ALP, + + 3-12 ayda | Hepatotoksik ilagla tedavi

bilirubin bir aliyorsa veya eklenecekse
daha sik bakilmali.

Karaciger fibrozisi 12 ay HCV veya HBV koenfekte

evrelemesi hastalar ve steatohepatiti
olanlarda (FibroScan, serum
fibrosis gostergeleri ile)

Hepatik ultrason 6 ayda bir | Sirozu olan hastalarda ve
hepatoselliiler karsinom © igin
yiiksek riski olan HBV
koenfekte hastalarda

Renal Hastalik Risk degerlendirmesi + + Yilda bir | eGFR<90 ml/dk ise, KBY risk
- faktorleri “ varsa ve/veya
eGFR (CKD-EPI) + + 3-12.ayda | pefrotoksik ilag aliyor veya
bir baglanacaksa daha sik
bakilmali.

Idrar analizi © + + Yilda bir | eGFR<60 ml/dk ise veya
eGFR’de hizli bir azalma
varsa, proteiniiri >1+ ve/veya
UP/Kr veya UA/Kr
yapildiginda® GFR<60 ml/dk
ise 6 ayda bir bakilmali.

Kemik Hastahig Kemik profili: + + 6-12 ayda

kalsiyum, fosfor, ALP bir

Risk degerlendirmesi(s) + + 2 yilda bir | DXA belirli gruplarda

(>40 yas FRAX) diisiintilmeli.

Vitamin D 25 (OH) vitamin D + Gerektik¢e | Risk gruplarinda taranmali.

eksikligi

Norokognitif Olcekle tarama + + Gerektikce | Karisikliga neden olacak bir

bozukluk durumu olmayan tiim
hastalarda taranmali.
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Tablo 3. HIV ile Enfekte Kisilerde Tedavi Oncesi ve izlemde Yapilmasi Gereken Testler
(Devam)

Degerlendirme Tan1 ART Takip Yorum
aninda baslamad sikhig1
an once
Depresyon Olgek + + Gerektik¢e | Risk gruplarinda taranmali.
Kanser Mamografi 1-3 yilda | 50-70 yas kadinlar
bir
Servikal PAP smear 1-3 yilda | >21 yas HIV-pozitif kadinlar
bir veya ilk cinsel temastan

sonraki 1 yildan itibaren

Rektal muayene ve 1-3 yilda | MSM ve HPV iligkili

anoskopi bir displazisi olan kisilerde.
Faydasina dair kanitlar
bilinmemektedir.

Ultrason ve alfa- 6 ayda bir | Tartigmali, sirozu olanlar ve

fetoprotein hepatoselliiler karsinom™ igin
yiiksek riski olan HBV
koenfekte hastalarda

" Solunum semptomlari: Nefes darligi, kronik oksiiriik ve balgam. Risk faktorleri: sigara kullanimi, meslek, hava kirliligi, daha
onceden PCP veya tiiberkiiloz gecirilmesi, tekrarlayan pnémoniler, alfa-1 antitripsin eksikligidir.

% Karaciger hastalig1 icin risk faktorleri alkol, viral hepatitler, obezite, diyabet, insiilin direnci, hiperlipidemi ve hepatotoksik
ilaglari igerir.

3: Hepatoselliiler karsinom (HSK) taramasi hangi nedene bagh olursa olsun tiim sirotik hastalarda yapiimalidir. HBV ile
enfekte non-sirotik hastalarda HSK taramasi kronik hepatiti varsa (yiikselmis transferazlar) veya HSK igin risk faktorii varsa
(aile hikayesi, Asya kokenli, Afrika kokenli) yapilmalidir. Risk faktorii olmayan ve transaminazlari normal kisilerde HBV
tedavisi baglanmadan HSK taramasi karar1 vaka bazinda verilmelidir.

* KBY icin risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, aile hikayesi, siyah Afrika irki, viral hepatitler,
diisiik CD4 T hiicre sayist, sigara kullanimy, ileri yas ve birlikte kullanilan nefrotoksik ilag varligin1 igerir.

>: eGFR: Serum kreatinini, cinsiyet, yas ve rka gore hesaplanan CKD-EPI formiilii kullaniimalidir. Alternatif olarak aMDRD
veya Cockroft-Gault (CG) esdegerleri kullanilabilir.

% Bazi uzmanlar UA/Kr (iiriner albumin kreatinin orani) veya UP/Kr (iiriner protein kreatinin oranini) proteiniiri tarama testi
olarak tiim hastalarda onermektedir. UA/Kr esaas olarak glomeruler hastalifi tarar, diyabetik hastalarda kullanilir. UP/Kr
glomeruler ve tiibiiler hastaliga ait total proteini saptar.

7. eGFR’de hizli azalma: eGFR’de birbirini izleyen >3 yil boyunca her yil 5 ml/dk azalma olmasi veya baslangica gére
eGFR’de %25 diisme.

8. Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, kalga kirgmna ait aile hikayesi, diisiik VKI (<19 kg/m?),
vitamin D eksikligi, sigara kullanimi, fiziksel inaktivite, diisikk darbe kirig1 hikayesi, artmis alkol kullanimi (>3 birim/giin),
steroid kullanimi (minimum 5 mg/giin, >3 ay)
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2.8. Kaynaklar

1. Department of Health and Human Services. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and
Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV.
Erisim adresi: http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. 2017. Erisim tarihi:
02.12.2018.

2. European AIDS Clinical Society: Treatment Guidelines. Version 9.0, October 2017. Erisim adresi:
http://www.eacsociety.org. Erisim tarihi: 02.12.2018.
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BOLUM 3. ANTIRETROVIRAL TEDAVIYE BASLANMASI

3.1. Giris

Asemptomatik, semptomatik, tiim HIV ile enfekte kisilere, HIV pozitifligi saptanir
saptanmaz antiretroviral tedavi (ART) olabildigince erken baglanmalidir. Bu sayede, etkin viral
baskilanma, immiin islevlerde diizelme, yasam kalitesinde iyilesme, gerek HIV enfeksiyonu ile
iliskili, gerekse de HIV enfeksiyonuyla iligkili olmayan komplikasyonlarin gelisme riski azalir;

beklenen yasam siiresi uzar ve toplumda HIV enfeksiyon yayilimi azalir.

Devam eden HIV replikasyonu ve bunun neden oldugu inflamasyon, proenflamatuar sitokin
artisi, T hiicrelerinin yenilenmesinde azalma gibi mekanizmalarla timus ve lenfoid dokuda
fibrozise neden olur. Kronik inflamasyon da “/mmiin yaslanma” ya neden olur. Birey ART
kullanmasina ragmen immiin yaslanmasi yavaglasa da, HIV negatif kisilerden daha hizlidir.
ART ge¢ baslanan olgularda, kronik inflamasyon nedeniyle, viral replikasyon baskilandig
halde, T hiicrelerinde yaslanma ve proliferasyon kusurlar1 geri doniissiiz olarak devam eder.
Erken ART baslanmasi yan etki insidansinda artisa neden olmamaktadir. Tiim uluslararasi
rehberlerde (DSO ve diger ulusal rehberler de dahil olmak iizere), CD4 sayisindan bagimsiz

olarak herkese tedavi Onerilmektedir.

Diger énemli bir nokta ise DSO’niin de &nerdigi 90-90-90 hedefidir. Toplumdaki HIV
pozitif olgularin %90’ nin1 tan1 konulmasi; tan1 konulanlarin, %90’nina tedavi baslanmasi ve
tedavi alanlarin, %90’ninda viral baskilanma hedefine ulasarak, hem HIV pozitif bireyler
lehine yasam kalitesi arttirabilir, hem de HIV bulas1 engellenerek yeni olgu insidansi

azaltilabilir.

Bu veriler 15181nda, CD4 seviyesine bakilmaksizin tiim hastalara antiretroviral tedavi
baglanmalidir. HIV tanis1 konuldugu giin tedaviye hizli erisim saglanmasimi destekleyen
yaymlar ve UNAIDS’in 2030 yilinda HIV epidemisini sonlandirma amaciyla 6nerdigi hizl
tedaviye ulagim giiniimiizde gittikce yayginlagsmaktadir. insan haklar1 gozetilerek, hi¢ kimsenin
geride birakilmadigi, siirdiiriilebilir kalkinma ve refahin saglanmasina da katki saglayacak bir

tedavi modeli uygulanmalidir.
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CD4 seviyesinden bagimsiz olarak nadir de olsa bazi durumlarda tedavi ertelenebilir:

e Elit kontrol ediciler; tedavi almadigi halde viral yiikii 50 kopya/ml altinda, CD4 seviyesi
uzun siire > 500/mm’ olan hasta grubu olarak tanimlanir. Bu kisiler bir siire tedavi
baslanmaksizin takip edilebilir.

e Bagisikligin Yeniden Yapilanmasma Bagli Yangt Sendromu (BYYS) gelisimini

engellemek amaciyla tedavi kisa bir siireligine ertelenebilir (Bkz. Boliim 12).

Tablo 4. HIV Pozitif Bireylerde ART Baslanmasi I¢in Oneriler

1. HIV enfeksiyonu ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in CD4 T lenfosit hiicre

sayisindan bagimsiz tiim bireylere ART baslanmalidir.

2. HIV bulasmasini 6nlemek i¢in tedavi geciktirmeden baslanmalidir.

Uyar1: ART baglanirken, tedavinin faydalar1 ve kisinin fikri degerlendirilir.

HIV pozitif bireylere tedavi uyumunu artirmak i¢in tedavi nedenleri, sonuglar1 ve segcenekleri

konusunda bilgi verilmelidir.

- Degerlendirme sonrasi; nadiren ART klinik ve/veya psikososyal faktorlerden dolay:

ertelenebilir, ancak tedaviye miimkiin olan en kisa stirede baslanmas1 6nerilir.

3.2. Daha Once Tedavi Almamis Kisiye Baslanacak ART Rejimleri

ART semasinda temel prensip, iki adet niikleozit reverstranskriptaz inhibitorii (NRTT)
ilacin, bir proteaz inhibitorii (PI) veya integraz inhibitorii (INSTI) ile kombine edilmesidir.
Alternatif olarak bir non-niikleozit reverstranskriptaz inhibitérii (NNRTI) ile de kombine

edilebilir.

Tedavi semas1 diizenlenirken, beklenen etkinlik ve yan etkileri kadar, hastanin eslik
eden hastaliklari, doz sikliginin giinliik yasantisina uyumu, ilag etkilesimleri ve direng testi

sonuclarinin da dikkate alinmasi1 gerekmektedir.

Ilk kez ART baslanacak kisilerde, diren¢ testi sonucu bilinmiyorsa iki
niikleozit/niikleotid revers transkiptaz inhibitoriiniin yanina genetik bariyeri yiiksek {i¢iincii bir

ilag eklenmesi tercih edilir.

Daha once tedavi almamig hastalarda kullanilmast onerilen tedavi semalar1 Tablo 5°de

siralanmistir. Baslangic tedavisi i¢in Onerilmemekle birlikte, tedavi degisikligi gereken
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durumlarda, hasta bazinda degerlendirilerek kullanilabilecek antiretroviraller de Tablo 5’de

diger kombinasyonlar kisminda yer almaktadir.

Higbir zaman kullanilmamas1 gereken semalar Tablo 6’de gdsterilmistir.
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Tablo 5. Daha Once Tedavi Almamns Kisiler Icin Onerilen Tedavi Rejimleri

Onerilen Kombinasyon

Pozoloji ve

Diger oneriler

Kullanim
Onerisi
i1k Secenek
2 NRTI + ABC 600 mg /3TC 300 mg | Tek tablet Al/Ca/Mg iceren antiasitler veya
INSTI /DTG 50 mg multivitaminler farkli zamanda
alimmalidir (minimum 2 saat sonra veya 6
saat once).
DTG, rifampisinle birlikte kullanildiginda
doz 2 x 50 mg olmalidur.

TDF 245 DTG 50 1+1 tablet Al/Ca/Mg iceren antiasitler veya

mg™"/FTC | mg multivitaminler farkli zamanda

200 mg almmalidir (minimum 2 saat sonra veya 6
saat 6nce). DTG rifampisinle birlikte
kullanildiginda doz 2 x 50 mg olmalidir.

TAF 10"™"/ 1 tablet Al/Ca/Mg igeren antiasitler veya

FTC 200 mg Yemekle multivitaminler farkli zamanda

EVG/c almmalidir (minimum 2 saat sonra veya 6

150/50 mg saat dnce).

TAF 25mg 1 tablet Al/Ca/Mg igeren antiasitler veya

FTC 200 mg multivitaminler farkli zamanda
almmmalidir (minimum 2 saat sonra veya 6

BIC 50 mg
saat once).

TDF 245 RAL 400 1+2x1 tablet Al/Mg iceren antiasitlerle birlikte

mg"""/FTC mg kullanilmasi 6nerilmez.

200 mg RAL rifampisinle birlikte kullanildiginda
doz 2 x 400 mg veya 2 x 800 mg
olmalidir.

2 NRTI + TDF 245 DRV 800 1+2+1 tablet Siilfonamid alerjisi olanlar izlenmelidir.
PI/r mg™/FTC | mg"/r 100 | yemekle
200 mg mg

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 5. Daha Once Tedavi Almamus Kisiler icin Onerilen Tedavi Rejimleri (Devam)

Onerilen Kombinasyon

Pozoloji ve

Diger oneriler

Kullanim
Onerisi
Diger Tedavi Rejimleri
2 NRTI + TDF 245 mg/ | EFV" 600 | 1+1 tablet Yatmadan 6nce veya aksam yemeginden
NNRTI FTC 200 mg" | mg 2 saat dnce
TDF 245 RPV 25 1+1 tablet Sadece CD4 sayis1 > 200/mm’ ve viral
mg"™" / FTC mg Yemekle yiik < 100.000 kopya/ml ise kullanilabilir.
200 mg (mimimum PPI kullanim1 kontrendikedir.
390 KCal H, reseptdr antagonistleri rilpivirinden 12
besin ile) saat once ya da 4 saat sonra alinmalidir.
2NRTI+PI | TDF 245 LPV/r 1 + 2x2 tablet | Tercihen yemeklerle
mg™™ /FTC | 500/50 tab
200 mg
2NRTI + TDF 245 ™"/ 1 tablet Al/Ca/Mg igeren antiasitler veya
INSTI FTC 200 mg Yemekle multivitaminler farkli zamanda
EVG/c almmalidir (minimum 2 saat sonra veya 6
150/50 mg saat once).
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Tablo 5. Daha Once Tedavi Almamus Kisiler I¢in Onerilen Tedavi Rejimleri (Devam)

Onerilen Kombinasyon

Pozoloji ve
Kullanim

Onerisi

Diger oneriler

Sadece Ozel Durumlarda, Secilmis Hastalar

da

3TC 300 mg

DTG 50

mg

2 + 1 tablet

Al, Mg ve Ca igeren antiasitlerle birlikte

kullanimi dnerilmez.

Viral yiik<500.000 kopya/ml, M184V
mutasyonu olmayanlar, bobrek
yetmezligi olan durumlarda tercih

edilebilir.

RAL 400 mg

DRV 800
mg/r 100

mg

2+2+1 tablet

Yemekle

Sadece CD4 sayisr> 200/mm’ ve viral

yiik< 100.000 kopya/ml ise kullanilabilir.

Bobrek yetmezligi olan durumlarda tercih

edilebilir.

Al ve Mg igeren antiasitlerle birlikte

kullanimi 6nerilmez.

Heniiz Ulkemizde Ruhsatlanmams Tedavi Rejimleri

2 NRTI + TAF 25mg | DTG 50 mg 1+1 tablet Al/Ca/Mg igeren antiasitler veya
INSTI FTC 200 mg multivitaminler farkli zamanda
alinmalidir (minimum 2 saat sonra
veya 6 saat once).
TAF 25 mg | RAL 400 mg 1+2X1 tablet Al/Ca/Mg igeren antiasitler veya
FTC 200 mg multivitaminler farkli zamanda
almmalidir (minimum 2 saat sonra
veya 6 saat once).
2 NRTI + TAF 25mg | DRV/c 1+1 tablet Stilfonamid alerjisi olanlar
Pl/c FTC 200 mg | g00/1 50mg izlenmelidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 5. Daha Once Tedavi Almamus Kisiler I¢in Onerilen Tedavi Rejimleri (Devam)

Onerilen Kombinasyon Pozoloji ve Diger oneriler
Kullanim

Onerisi

Heniiz Ulkemizde Ruhsatlanmams Tedavi Rejimleri

2 NRTI + TAF 25mg | RPV 25 mg 1+1 tablet Sadece CD4 sayis1 > 200/mm’ ve viral
NNRTI FTC 200 mg Yemekle yiik < 100.000 kopya/ml ise
(mimimum kullanilabilir.
390 KCal PPI kullanim1 kontrendikedir.
besin ile) H, reseptor antagonistleri rilpivirinden
12 saat 6nce ya da 4 saat sonra
alinmalidir.
TAF 25mg | DOR 100 mg 1+1 tablet CYP3A4 indiikleyicilerle birlikte
FTC 200 mg kullanilmamalidir.

Rifabutin ile birlikte kullanilirsa doz

2x1 seklinde olmalidir.

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ATV, atazanavir; ¢, Cobicistat; DRV, darunavir; DOR, doravirine, DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz;
EVG, Elvitegravir; FTC, emitrisitabin; INSTI, Integraz inhibitérii; LPV, NNRTI, non-niikleozitreverstranskriptaz inhibitorii; NRTI:
niikleozitreverstranskriptaz inhibitorii; P, proteaz inhibitérii; RAL, raltegravir; RTV, ritonavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat;
TAF, tenofovir alafenamide.

BIC: Bictegravir, DRV/c kobisistat ile giiglendirilmis darunavir

i.  HLA-B*5701 pozitifligi durumunda ABC kontrendikedir. HLA-B*5701 negatif bile olsa olguya hipersensitivite reaksiyonu
konusunda bilgi verilmelidir. ABC kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarda (>%20) dikkatle kullanilmalidir.

Bu kombinasyon sadece HBsAg negatif ise kullanilabilir.

ii.

Olanak varsa tenofovir i¢eren kombinasyonlar TAF igeren kombinasyonlarla degistirilmelidir. TDF ya da TAF kullanimina

=
=

iil.
hasta 6zellikleri dikkate alinarak karar verilmelidir. TAF ile ilgili uzun siireli kullanim verileri heniiz mevcut degildir.
TAF asagidaki durumlarda TDF’ye tercih edilmelidir:

-Kronik bobrek hastaligr i¢in yiiksek riskli olgular

-Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanim ya da daha 6nce TDF toksisitesi
-Osteoporoz ya da progresif osteopeni veya risk faktorleri

-Frajilite fraktiirti oykiisii

eGFR<30 ml/dk oldugunda TAF kullanimu ile ilgili veriler sinirhdir.

iv. TDF/FTC/ELV/c sadece eGFR > 70 mL/dk ise kullanilir. eGFR < 70 ml/dk olan olgularda kullanim: 6nerilmez.

v.  Bir ¢aligmada, DRV nin kiimiilatif kullanim ile kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis oldugu gésterilmistir.

vi. EFV intihar 6ykiisii ya da mental hastalig1 olanlarda kullanilmaz. HIV-2 ve HIV-1 grup O suslarina etkinligi yoktur.

vii. PPl ile birlikte kullanimi kontrendikedir. PP kullanimi kaginilmaz ise alternatif bir rejim diisiiniilmelidir, eger verilecekse
ATV dozu 400 mg’a artirilabilir, yakin klinik izlem 6nerilir ve PPI dozu 20 mg omeprazole esdeger olan dozu
agsmamalidir ve ATV/r’den 12 saat 6nce alinmalidir. H, reseptor antagonistleri ATV den 12 saat dnce ya da 4 saat sonra
alinmalidir.

viii. ATV/r ve ATV/c ile potansiyel renal toksisite olabilir.
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Tablo 6. Hicbir Kosulda Kullanilmamasi Gereken Tedavi Rejimleri

Kullanilmamasi gereken ART rejimleri

Gerekge Ozel durum
Tek NRTI tedavisi ° Hizl direng gelisimi
Ikili NRTTI tedavisi ° Hizli direng gelisimi
Uglii NRTI tedavisi o Baslangi¢ semasinda Bagka bir rejimin kullanilamadig:
(ABC/ZDV/3TC ve (ABC/ZDV/3TC ve TDF + hastalarda ABC/ZDV/3TC ve
ZDV/3TC dahil) tglii reji
olast TDF+ZDV/3TC haric) ahil) Giglii rejim olasilikla TDF + ZDV/3TC
kullanilan hastalarda erken kullanilabilir.
donemde virolojik kirilma
(breakthrough)

ART rejimlerinde yer verilmesi 6nerilmeyen kombinasyonlar

Ikili NNRTI kombinasyonu ° Tek NNRTI i¢eren semalara
gore EFV ve NVP birlikte
kullaniminda yan etkilerin

artmasi

° EFV ve NVP’nin ETR ve
RPV’nin metabolizmasini
indiiklemesi ve etkisini
azaltmasi. Bu nedenle ETR ve

RPV ile birlikte kullanimlar:

Onerilmez
FTCH3TC ° Direng profillerinin benzer
olmast
° Ek yarar saglamamasi
ETR +PI (ritonavir ile ° ETR’nin PI metabolizmasini
giiclendirilmemis) indiiklemesi;

° Uygun PI tedavi dozlar1 heniiz

belirlenmemistir.

TDF + TAF ° Ek yarar saglamamasi

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ATV, atazanavir; d4T, stavudin; ddI, didanozin; DRV, darunavir; EFV, efavirenz; ETR, etravirin; FPV,
fosamprenavir; FTC, emitrisitabin; IDV, indinavir; NNRTI: Non-niikleozitreverstranskriptaz inhibitorii; NRTI:
Niikleozitreverstranskriptaz inhibitorii; NVP, nevirapin; PI, proteaz inhibitorii; RTV, ritonavir; SQV, sakinavir; TDF, tenofovir

disoproksil fumarat; TAF, tenofovir alafenamide; TPV, tipranavir; ZDV, zidovudin.
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3.3. Akut HIV Enfeksiyonunda Tedavi
Akut H1V enfeksiyonu (AHE) tanisi;

Akut HIV enfeksiyonunun tanisi ile uyumlu klinik bulgular1 olan ve yakin zamanda
riskli davranis dykiisli veren kiside Anti-HIV ELISA testi istenir. Bu durumda HIV-RNA’
da test edilir. HIV-RNA’nin 10000 kopya/ml degerinden yiiksek c¢ikmasi ve/veya
tekrarlanan anti HIV testinde pozitiflik saptanmasi akut enfeksiyon tanisini koyar. HIV-
RNA diizeyleri 1000 kopya/ml’den diisiik ise yalanc1 pozitiflik olabilir. Enfeksiyon sonrasi
erken donemde Anti-HIV testleri negatif bulunabilir, bu donemde HIV-RNA testi ile tani

konur.
Erken tedavi baslamanin gerekgesi ve yarari;

Erken ART ile HIV rezervuar seviyesinin smirli tutulacagi ve kronik immun
aktivasyon halinin sinirli kalacagi varsayilir. Tedavi etmenin uzun dénemde viral,
immiinolojik ve klinik yarar ile ilgili veriler kisithidir. Eldeki veriler bu donemde tedavi
baslamanin CD4 T lenfosit sayist azalmadan ve viral rezervuar genislemeden tedavinin

baslanmasi1 yoniindedir.
AHE tedavi baglama ve tedavi segimi,

AHE tedavisi geciktirilmemeli, ampirik ART baslanmalidir. Ampirik tedavide
PI’de NNRTI’ye gére primer direng goriilme olasihifi daha az oldugu igin ritonavir ile
giiclendirilmis bir PI veya yiiksek genetik bariyerli ikinci nesil integraz inhibitorii iceren
kombinasyon secilmelidir. Direng testi sonucglarma uygun olarak (direng saptanmasi
durumunda) tedavi tekrardan diizenlenebilir. Integraz ingibitdrii temelli tedavi rejimleri,
hizl1 virolojik baskilanma sagladiklart i¢in tercih edilirler. Abakavir (ABC)/ lamivudin

(3TC)/ Dolutegravir (DTG) akut enfeksiyon ampirik tedavisinde tavsiye edilmez.

Ozellikle maruziyet dncesi profilaksi (PrEP) veya uygunsuz maruziyet sonrasi profilaksi

(PEP) kullanmas kisilerde aktarilan ilag direnci olabilecegi akilda tutulmalidir.
AHE tedavi takibi;

HIV-1 RNA seviyeleri, CD4 hiicre sayis1 ve toksisite izlemi ilk 2 - 8 haftada, daha
sonra 4 - 8 hafta arayla viral baskilanma oluncaya kadar yapilmalidir. Sonrasinda 3 -4 ay

arayla devam edilmelidir.

Tedavi siiresi; ART’ye stiresiz devam edilmelidir.
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Not: Ister akut ister kronik dénemde olsun ART baslarken veya takipler sirasinda hasta
bazinda gz oniine alinmasi gereken pek ¢cok durum vardir. Diger pek ¢ok tedavide oldugu
gibi hastanin karaciger ve bobrek fonksiyonlari bilinmelidir. Hastalarin, eslik eden
hastaliklar1 tanimlanmalidir. Hastanin, psikiyatrik, renal, endokrinolojik, kardiyolojik,
gastroenterolojik, hepatolojik durumu miimkiin oldugunca degerlendirilmelidir. Kronik
ishali olan kisilerde ishal yan etkili tedavilerin kullanimi mevcut durumu daha da
kotiilestirecektir. Ayrica tedavi eden hekim, ilaglarin metabolize olma veya atilma yollarini
bilmelidir. Mevcut veya yeni gelisen karaciger ve/veya bobrek fonksiyon kayiplarina gore
doz ayarlamak veya ila¢ degistirmek gerekebilir. Tablo 7 ve 8’de antiretroviral ilaglarin
karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanim ve doz ayarlamasi ile ilgili Oneriler yer
almaktadir. Ozellikle karaciger fonksiyon bozukluklari ile ilgili doz ayarlama deneyimin
sinirli  olmast nedeniyle terapotik ilag monitdrizasyonu bu durum i¢in iyi bir

endikasyondur.

Tablo 7. Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ila¢ Kullanim

NRTI

ABC Child-Pugh Evre A: 200 mg giinde iki kez (oral soliisyon)
Child-Pugh Evre B veya C: Kontrendike

FTC Doz ayarlamasina gerek yok

3TC Doz ayarlamasina gerek yok

TAF Doz ayarlamasina gerek yok

TAF/FTC Doz ayarlamasina gerek yok

TDF Doz ayarlamasina gerek yok

TDF/FTC Doz ayarlamasina gerek yok

ZDV Child-Pugh Evre C: Dozu %50 azaltilmali ya da doz araligim iki
kat olacak sekilde diizenlenmeli
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Tablo 7. Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral fla¢ Kullanimi (Devam)

NNRTI

EFV Doz ayarlamasina gerek yok. Karaciger yetmezligi olanlarda

TDF/FTC/EFV dikkatli kullanilmal

ETV Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Veri yok

NVP Child-Pugh Evre B veya C: Kontrendike

RPV Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Veri yok

TAF/FTC/RPV Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Veri yok

TDF/FTC/RPV Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Veri yok

PI

DRV Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Kullanim1 6nerilmez.

DRV/c Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Pugh Evre C: Kullanimi 6nerilmez.

LPV/r Doz ayarlamasma gerek yok. Karaciger yetmezligi olanlarda
dikkatli kullanilmali

RTV Birlikte kullanilan P1 ile ilgili 6neriler dikkate alinir.

FI

ENF Doz ayarlamasina gerek yok

CCRS inhibitorii

MVC

Doz ayarlamasina gerek yok. Hepatik yetmezlik durumunda

konsatrasyonu artabilir.

INSTI

RAL Doz ayarlamasina gerek yok

EVG Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok
Child-Plug C: Veri yok

DTG Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok

Child-Plug C: Veri yok
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Tablo 7. Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ila¢ Kullanim (Devam)
TAF/FTC/EVG/c Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok

Child-Plug C: Veri yok

TDF/FTC/EVG/c Child-Pugh Evre A veya B: Doz ayarlamasina gerek yok

Child-Plug C: Veri yok

ABC/3TC/DTG Her ti¢ bilesen i¢in tek basina kullanimlarindaki Oneriler dikkate

alinir.

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; DRV, darunavir, ETR, etravirin, FTC, emtrisitabin; MVC, maravirok;
NRTI, niikleozid reversetranskriptaz inhibitorii; NNRTI, nonniikleozid reversetranskriptaz inhibitorii; NVP,
nevirapin; PI, proteaz inhibitdrii; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir alafenamide; ZDV,

zidovudin.

Tablo 8. Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ilaglarda Doz Ayarlamasi

eGFRa (mL/dk)
>50 30-49 10-29 <10 Hemodiyaliz
NRTI
ABC 300 mg 12 Doz ayarlamasina gerek yok.
saatte bir
FTC 200 mg 24 | 200 mg 48 200 mg 72 200 mg 96 200 mg 96
saatte bir saatte bir saatte bir saatte bir saatte bir
3TC 300 mg 24 150 mg 24 100 mg 24 50-25 mg 24 | 50-25 mg 24
saatte bir saatte bir saatte bird saatte bird saatte bir
TAF/FTC 25/200 mg | 25/200 mg 24 | Kullanilmas1 6nerilmez.
24 saatte bir | saatte bir
TDF 300 mg 24 300 mg 48 Kullanilmas1 Kullanilmas1 | 300 mg 7
saatte bir saatte bir Onerilmez. Onerilmez. giinde bir
Baska Baska
alternatif alternatif
yoksa 300 mg | yoksa 300 mg
72-96  saatte | 7 giinde bir
bir
ZDV 300 mg 12 Doz ayarlamasina gerek yok 100 mg 8 100 mg 8
saatte bir saatte bir saatte bir
ABC/3TC 600/300 Her ilag tek bagina kullanimdaki 6neriler dikkate alinarak ayri
mg, 24 kullanilir.
saatte bir
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Tablo 8. Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral Ilaclarda Doz Ayarlamasi

(Devam)
eGFRa (ml/dk)
>50 30-49 10-29 <10 Hemodiyaliz
NRTI
ZDV/3TC 300/150 mg, | Her ilag tek basina kullanimdaki oneriler dikkate alinarak ayri
12 saatte bir kullanilir.
TDF/FTC 300/200 mg, | 300/200 mg, | Her ilag tek basina kullanimdaki Oneriler
24 saatte bir 48 saatte bir | dikkate alinarak ayr1 kullanilir.
NNRTI
EFV 600 mg, 24 Doz ayarlamasina gerek yok.
saatte bir
ETV 200 mg, 12 Doz ayarlamasina gerek yok.
saatte bir
NVP 200 mg, 12 Doz ayarlamasina gerek yok.
saatte bir
TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 24 saatte | Kullanilmasi 6nerilmez.
bir
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 24 saatte bir Kullanilmasi 6nerilmez.
TDF/FTC/RPV 300g/200/25 | Kullanilmaz.
mg, 24 saatte
bir
PIf
DRV/r 800/100 mg, | Doz ayarlamasina gerek yok
24 saatte bir
600/100 mg
12 saatte bir
DRV/c 800/150 mg, | Doz ayarlamasina gerek yok
24 saatte bir
LPV/r 400/100 mg, | Doz ayarlamasina gerek yok
12 saatte bir
Diger ART
RAL 400 mg, 12 Doz ayarlamasina gerek yok
saatte bir
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Tablo 8. Bobrek Fonksiyon Bozuklugunda Antiretroviral ilaclarda Doz Ayarlamasi

(Devam)
eGFRa (ml/dk)
>50 30-49 10-29 <10 Hemodiyaliz
Diger ART
DTG 50 mg, 24 Doz ayarlamasina gerek yok Klinik veri yok,
saatte bir farmakokinetik
verilere  gore
giivenli
ABC/3TC/DTG 600/300/50 Her ilag tek basina kullanimdaki oneriler dikkate almarak ayri
mg, 24 saatte | kullanilir
bir
TDF/FTC/EVG/c e-GFR <70 e-GFR < 50 oldugunda kesilir.
ml/dk ise
kullanilmaz.
MVC: CYP3A4 300 mg, 12 Doz ayarlamasina gerek yok.
inhibitdrl olmaksizin | saatte bir
kullanim
MVC: CYP3A4 Eger eGFR < 80 ml/dak ise 150 mg, 24 saatte bir, ancak FPV/r ile birlikte
inhibitorleri ile kullanilacaksa 150 mg, 12 saatte bir
kullanimu

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; DRV, darunavir; ETR, etravirin, FTC, emtrisitabin; MVC, maravirok; NRTI, niikleozid
reversetranskriptaz inhibitorii; NNRTI, nonniikleozid reversetranskriptaz inhibitorii; NVP, nevirapin; PI, proteaz inhibitorii; TDF,

tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir alafenamide; ZDV, zidovudin.

*GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, CKD-EPI formiiliiniin kullanilmasi 6nerilir

"TDF ile kombine edildiyse doz azaltilir

¢ Diyaliz sonrast

150 mg yiikleme dozu

¢ Eger giiclendirici bir ajanla birlikte veriliyorsa 10 mg (P-glikoprotein inhibisyonu nedeniyle)

" Tenofovir ile birlikte giiglendirilmis PI’lar nefrotoksisite ile iliskili. Bilinen kronik bobrek hastaligi, kronik bobrek hastahg risk
faktorleri ve eGFR’de azalma varsa, alternatif ART diistintilmeli

¢ Bazi iilkelerde tenofovir 6n ilag olan tenofovir disoproksil miktarini belirtecek sekilde 245 mg olarak etiketlenmistir

" Bébrek yetmezligi olanlarda veri simrly, farmakokinetik calismalara gore doz ayar1 gerekmiyor

i Spesifik 6neriler igin tiriin 6zellikleri dikkate alinmali; eGFR<30 ml/dk ise dikkatli kullanilmali
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BOLUM 4. TEDAVI BASARISIZLIGI VE TEDAVI DEGISIKLIGi

4.1. Antiretroviral Tedavi (ART) Hedefleri

Mevcut HIV enfeksiyonu tedavi rejimlerinde heniiz kiir saglanamadigindan
tedavinin hedefleri uzun silireli tam bir viral baskilama saglamak, immunolojik
fonksiyonlar1 onarmak ve korumak, HIV enfeksiyonu ile iliskili morbiditeyi azaltmak,
sagkalim siiresini ve kalitesini arttirmak ve HIV bulasin1 6nlemektir. ART’den 4 hafta
sonra viral yiikte en az 1 log azalma oldugu goriilmelidir (Bu siire 8 haftay1 gegmemelidir).
Takiben tam viral baskilanma olana dek, viral ylike 4-8 hafta araliklarla bakilmalidir.
Glincel tedavi rejimleriyle tam baskilanma siklikla 12-24 hafta i¢inde saglanmaktadir.
Yeterli bir immunolojik yanit tedaviden sonra ilk yil iginde CD4 T hiicre sayisinin 50-150
hiicre artmasidir (immiinolojik yanit). Takiben bir platoya ulasana dek yilda 50-100 hiicre
artist beklenir. Cok diisiik CD4 T hiicre sayilar1 ile basvuranlarda ve yash kisilerde

immiinolojik yanit gecikebilir.
4.1.1. Virolojik Cevap Tiirlerinin Tanimlar:

Tam virolojik baskilanma: Plazma HIV-RNA diizeyinin, kullanilan testin saptayabilme
sinirinin altina inmesi ve o diizeyde kalmasidir. Pratik olarak 50 kopya/ml alti kabul

edilebilir.

Yetersiz baskilanma (Virolojik basarisizlik): Viral replikasyonun, 24. haftada HIV-RNA
diizeyi <200 kopya/ml olacak sekilde baskilanamamasi durumudur. Baglangic HIV-RNA
diizeyi ¢ok yiiksek olanlarda (Ornegin > 100.000 kopya/ml) virolojik baskilanma 6 aydan

daha uzun surebilir.

Virolojik oynama (Blip): Tam virolojik baskilanma elde edildikten sonra HIV-RNA
diizeyinin geg¢ici, kisa bir siire i¢in hafifce yiikselip (<200 kopya/ml), tekrar eski diizeyine

donmesidir.

Virolojik geri tepme (Breakthrough): Tam virolojik baskilanma elde edildikten sonra,
plazma HIV- RNA miktarinin >200 kopya/ml iizerinde saptanmasidir.

Siirekli diisiik diizeyde viremi: Plazma HIV-RNA miktarinin farkli kaynaklarda 50 -1000
kopya/ml diizeyinde seyretmesi diisiik diizeyde viremi olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte 200 kopya/mlI’nin iizerinde seyrettiginde viral cogalma ve ilag direnci

mutasyonlarina sebep olarak virolojik geri tepmeye yol actigi yoniinde dikkate deger
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sayida veri bulunmaktadir. Uygun araliklarla kontrol edilmek kosulu ile siirekli diisiik

diizey viremi mevcut rehberlerde < 200 kopya/ml olarak kabul edilmistir. Stirekli olarak

HIV-RNA diizeylerinin 24. hafta sonrasit > 200 kopya/ml olmasi virolojik basarisizlik

olarak tanimlanmustir.

4.1.2. Virolojik Basarisizlik Nedenleri

Giincel tedavi rejimleri ile virolojik basarisizlik % 10’un altina inmistir. Virolojik

basarisizliga hasta veya tedavi rejimi ile ilgili bir¢cok faktor yol agabilmektedir. Nadiren,

aktarilan direng virolojik basarisizlik nedeni olabilir.

Hastaya ait nedenler

a.

b.

g.

Baslangic veya tedavi oncesi viral yiik degerinin yiiksek olmasi

Basglangic veya tedavi oncesi CD4 T hiicre sayisinin diisiik olmasi
Hastanin tedaviye uyumunun yetersiz olmasi ve randevularini kagirmast
Antiretroviral tedaviye diizensiz ulagim veya tedaviyi kesme

Primer veya sekonder direngli viriis ile enfeksiyon

Uyumu etkileyebilecek eslik eden hastaliklarin veya durumlarin bulunmasi

Daha once tedavi basarisizligi

Tedaviyle iliskili nedenler

h.

Ilag yan etkileri

Yetersiz farmakokinetik 6zellikler (emilim, metabolizma bozuklugu vb.)
Kullanilan ilaglarmn etkinliginin yeterince giiclii olmamasi

[lag-gida iliskisine dikkat edilmemesi

Kullanilan hap sayisinin fazla olmasi ve sik doz araligi

. Hastanin kullandig1 diger ilaglarla etkilesim

Yanlis regeteleme

Izleyen hekimin deneyimsiz olusu

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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4.1.3. Virolojik Basarisizh@in Degerlendirilmesi ve Teyit Edilmis Basarisizhga
Yaklasim

Virolojik basarisizliga isaret eden viral yiik sonucu, mutlaka ikinci bir test ile teyit
edilmelidir. Genellikle virolojik basarisizlik nedeni agikar iken, bazen bulmak zor

olabilmektedir. Bu nedenle asagida belirtilen nedenler detayl sekilde arastirilmalidir.

4.1.4. Virolojik Basarisizhigin En Onemli Nedenleri
Hastanin Tedaviye Uyumunun Yetersiz Olmasi

Hastanin tedaviye uyumu degerlendirilmelidir. Uyumun &lgiilmesini saglayan
standart bir yaklagim olmasa da, bu amag i¢in kullanilabilecek bazi araglar mevcuttur.
Hastanin istenenin altinda bir uyum gosterdigini beyan etmesi, uyumsuzluk acisindan
Oonemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir ve mutlaka dikkate alinmalidir. Belirli bir
zaman diliminde Ornegin son bir hafta hatta son {i¢ giin i¢inde atlanan dozlarin
sorgulanmasi, bu agidan en pratik yoldur. Eczane kayitlart ve hap sayma yontemleri de
hastay1 sorgulamanin yani sira kullanilabilecek diger destekleyici yontemlerdir. Elektronik
Olciim yontemleri de bulunmakla birlikte, bunlar her klinikte kullanilamamaktadir.
Yetersiz uyuma yol agan nedenler tespit edilmeli ve bunlara yonelik girisimler yapilmalidir
(Ornegin; ilag intoleransi, depresyon, madde kullanimi, sosyal giivence yoklugu,
gocmenlik, iletisim giicliigii, ilaca ulasim giicliigii gibi). Miimkiinse tedavi rejimi
basitlestirilebilir (hap sayis1 ve doz siklifina yonelik olarak) veya ortaya c¢ikan

olumsuzluklar1 ortadan kaldiracak sekilde degistirilebilir.
ilac intolerans:

Hastanin ilaglar1 ne diizeyde tolere ettigi degerlendirilmeli, hafif yan etkiler bile g6z
onlinde bulundurulmalidir. Yan etkilerin siiresi ve siddeti not edilmelidir. Tespit
edildiginde ayn1 gruptan baska bir ila¢ veya farkli bir gruptan bir ila¢ ile degisim (daha
once kullanmis oldugu ilaglar1 ve varsa direng testi sonuclarini dikkate alarak) yapilabilir.
Ayrica, yan etkileri azaltacak semptomatik tedavi (Ornegin; antiemetik, antidiareyel
ilaglarin antiretroviral tedavi ile olast ila¢ etkilesimlerini dikkate alarak kullanimi)

alternatif olarak distintilebilir.
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Farmakokinetik Nedenler (Emilim, Metabolizma Bozuklugu vb.)

Her ilag i¢in besin gereksinimleri kontrol edilmeli, hastanin bunlara uyup uymadig:
arastiritlmalidir. Malabsorpsiyona yol agabilecek kusma, diare, firsat¢i enfeksiyonlar
gozden  gecirilmelidir. Ilag  etkilesimleri  ydniinden  birlikte alinan ilaglar
degerlendirilmelidir. Baska ilaglarla etkilesim s6z konusu ise bu ilaglar etkilesim
gostermeyecek olan uygun ilaglarla degistirilmelidir. Bu yapilirken, hastanin daha dnce
kullanmis oldugu ilaglar ve direng testi sonuglar1 dikkate alinmalidir. Emilim bozuklugu
veya ilag-ilag etkilesimlerinden siiphelenildiginde ila¢ diizeyi tayini yapilmasi

distiniilebilir.
ila¢ Direnci

Virolojik basarisizlik saptanmasi durumunda direng testi istenmelidir. Bu hasta ilac1
alirken veya kesmis ise 4 hafta icinde yapilmalidir. Genelde direng testleri viral yiik 1000
kopya/ml iistiinde ise sonu¢ verebilmektedir. Ozel durumlarda biraz daha diisiik degerlerde
(500-1000 kopya/ml) de denenebilir. Direng testleri degerlendirilirken hastanin eski tedavi
oykiisii ve eski direng testi sonuclart da degerlendirmeye alinmalidir. Direng tespiti halinde
mutasyon birikimine yol agmamak i¢in tedavi rejimi en kisa siire i¢inde degistirilmelidir.
Viremik hastada tedaviye kisa siireli ara vermek veya kesmek klinik ilerlemeyi

arttirdigindan 6nerilmez.

4.1.5. Tedaviye Uyumun Degerlendirilmesi ve Uyum Arttirict Girisimler
Tedaviye Uyum

Tedaviye uyum, hastanin sosyal ve klinik durumundan, tedavi rejiminin
ozelliklerinden ve hastaya hizmet sunan saglik calisani ile hasta arasindaki uyumdan
etkilenir. Hastaya sadece bilgi vermek yiiksek tedavi uyumunu saglamaz. Tedaviye uyum

hastay1 yargilamadan, belirli bir zaman dilimi verilerek sorgulanmalidir.
Asagidaki faktorlerin, tedaviye uyumsuzluk ile iliskili oldugu bulunmustur:

e Psikososyal engeller (Ornegin; depresyon, diger mental problemler, nérokognitif
bozukluk, diisiik saglik okuryazarligi, fakirlik, evsizlik, yetersiz sosyal destek,
inkar, damgalanma, hastalik bilgisini paylasamama, alkol ve madde kullanimi veya

ilaca diizensiz ulasim)

e Yasa bagli durumlar (Ornegin; ileri yas, addlesan donemi)
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e Karmasik tedavi rejimleri (Ornegin; ilag yiikiiniin fazla olmasi, sik doz araliklar,

yemek ile ilaglarin etkilesimi);

o Jlaglarin istenmeyen etkileri ve tedavi yorgunlugu (Ornegin; ritonavir ile
giiclendirilmemis proteaz inhibitdrleri (PI/r) ile yapilmis c¢aligmalarda viral
baskilamanin tam olabilmesi i¢in dozlarin %95’inden fazlasinin alinmasi gerektigi

belirlenmistir).

Bazi ilaglarin yarilanma Omriinlin biraz daha uzun olmasi sayesinde artik uyum
konusunda bir miktar tolerans olsa da, hastalarin regete edilen antiretroviral rejime

miimkiin oldugu kadar sadik kalmas1 tesvik edilmelidir.

Uyumu Artiracak Girisimler

Tedavi regete edilmeden oOnce hekim, hastanin ila¢ kullanmaya hazir olup
olmadigin1 degerlendirmelidir. Acil olmayan durumlarda hasta hazir olana dek tedavi

ertelenebilir.

Hastaya, uzun vadeli basar i¢in tedaviye uyumun ne kadar 6nemli oldugu, direncin

ne anlama geldigi, nasil gelistigi ve olumsuz sonuglar1 agikc¢a anlatilmalidir.

Hatirlatma stratejileri: ila¢ alma zamanini giinliik aktivitelere baglamak, ilag
hatirlatma sistemi kullanmak (alarm vs.) veya hap organizatorii, giinliik ila¢ kutusu uyum

arttirmada yararli olmaktadir.

Hastanin kullanabilecegi en basit tedavi rejiminin secilmesine dzen gosterilmelidir.
Bu secimde hap sayisi, doz araliklari, ilaglarin besinlerle etkilesimi ve yan etki olasiliklar
dikkate alinmalidir. Yetersiz uyum olacag diisiiniiliiyorsa, genetik bariyeri yiiksek ilaglarla

tedaviye baslama diistiniilmelidir.

Hastanin tedavi rejimi, hastanin bireysel gereksinimleri ve kosullar1 dikkate
alinarak, hastanin da fikri ve onayr almarak segilmelidir. Ila¢ kullanmasina engel
olusturacak herhangi bir durumunun (psikiyatrik hastalik gibi) olup olmadig

arastirilmalidir. Sosyal kosullar1 ve ¢evresi, isi ve giinliik programi da dikkate alinmalidir.

Destek gruplari, akran danigsmanlari, davranigsal girisimler, biligsel-davranissal
stratejiler, olgu yoneticileri ve akran egiticileri, hastanin uyumunu artirmak igin

kullanilabilecek yontemler arasindadir.
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Iyi bir tedavi uyumu genelde takipte kalma ile de iliskilidir. Hastanin sistemde kalip

kalmadigi takip edilmelidir. Her doktor ziyaretinde uyum konusu degerlendirilmelidir.

4.1.6. Diisiik Diizeyde Viremili Hastaya Yaklasim

Baz1 ¢aligmalar < 200 kopya/ml altinda tespit edilen diisiik diizeydeki vireminin
viral geri tepme ve diren¢ mutasyonlar1 gelisimine yol agabilecegini igaret etmektedir.
Diger birgok ¢alisma virolojik geri tepmenin > 200 kopya/ml diizeylerinde sik
gortldiigiinii, 50-200 arasinda goriilen vireminin geri tepme veya diren¢ mutasyonlari
gelistirme riskinin diigiik oldugunu gostermistir. Bu diizeydeki vireminin, siiregiden viral
replikasyondan ¢ok, latent olarak enfekte hiicrelerden salinan viriisiin gostergesi oldugunu
ve viral direng gelisiminde 6nem tasimadigini diisiindiiren calismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle baslangic¢ viral yiikleri ¢ok yliksek olan hastalarin da dahil oldugu bir grup hastada
tam baskilanmanin daha uzun zaman alabilecegi (6 aydan daha uzun), hemen tedavi
rejiminde degisiklik yapmanin gerekli olmadigi sdylenebilir. Ancak hasta bu siire zarfinda
genetik bariyeri diisiik ilaglar kullaniyorsa daha yakindan izlenmelidir. Diisiik diizeyde
viremisi olan kisilerin tedavisinde genetik bariyeri yiiksek bir tedavi rejimi kullanilmalidir.
Altinct ay sonunda saptanan HIV-RNA diizeylerinin > 200 kopya/ml olmast virolojik
basarisizlik olarak kabul edilmelidir. Viral yiikii baskilanmis olan hastalarda plazma RNA
diizeyinde zaman zaman goriilebilen kii¢lik virolojik oynamalarin (blip) 6nemsiz oldugu
varsayllmalidir. Bu tiir olgularda viral yilik diizeyinin kisa siire sonra normale dondiigi

gozlenmektedir. Bu durumda yakindan izlem onerilir.

4.1.7. ilk Tedavi Basarisizhginda Tedavi Rejimine Gore Oneriler

HIV-RNA > 1000 kopya/ml olan ve direng gosterilemeyen hastalarda hemen her
zaman tedaviye uyumsuzdurlar ve bu sorun diizeltilmelidir. Direng tespit edilirse asagida
belirtilen sekilde etkin bir yeni tedavi rejimi belirlenerek hastalarin ¢ogunda tespit esigi

altinda baskilanma saglanabilir.

HIV-RNA 200-1000 kopya/ml arasinda olan hastalarda uyum ve etkilesim gdézden
gecirildikten sonra sorun devam ediyorsa, direng testi sonucu elde edilmeye c¢alisilmali,

yeni tedavi rejimi test sonuglar1 ve tedavi oykiisii goz oniine alinarak belirlenmelidir.

Daha 6nce belirtildigi sekilde HIV-RNA tespit esigi ile 200 kopya/ml arasinda olan
hastalar uyum ve etkilesim sorunu yoksa tedavi rejimi degistirilmeden yakindan

gozlenebilir.
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4.2. Yeni Tedavi Rejiminin Belirlenmesi

Ideal olarak yeni tedavi rejimi kisinin tedavi Oykiisii ve direng testi sonuglari
degerlendirilerek, tam etkili en az iki ilag olacak sekilde belirlenmelidir. Virolojik
basarisizliga yol agmis bir tedavi rejimine tek bir ilag ilavesi uygun degildir. Bu tiim
ilaglara direnc gelisimine yol acabilir. Ila¢ direncine ragmen bazi ilaclar (6rn. NRTI veya
PI’lar) tedavi rejimine katkida bulunabilmektedir. Ancak digerlerinin bir katkis1 yoktur ve
diren¢ durumunda kullanilmamalidirlar (Ornegin; NNRTI, genetik bariyeri diisiik integraz
inhibitorleri ve enfuvirtid). Bazi giincel caligmalar farmakokinetik olarak gili¢lendirilmis
proteaz inhibitorlerine bir tam aktif veya birka¢ kismi aktif ila¢ ilavesinin, hastalarin

cogunda viral yiikli azaltmada basarili oldugunu gostermistir.

Aktif ilag, direng testi sonucu belirlenen mutasyon skorlar1 ve tedavi oykiisii goz
oniline alinarak hic¢ direng icermeyen ilaglarla aynmi etkinligi gdstermesi beklenen ilagtir.
Aktif ilaglar yeni mekanizmali kullanilmamig bir ilag veya hastanin kullandigi ilag
grubundan yeni bir ilag olabilir (dolutegravir veya darunavir gibi). Daha onceden
kullanilmig olan gruptan ilaglara baz1 diren¢ mutasyonlar1 saptanmis ise ayni gruptan aktif
ilaclarin giinde tek doz yerine iki dozda kullanilmas: gerekir (DTG, DRV/r veya LPV/r
gibi).

NRTI + NNRTI igeren tedavi rejimleri ile basarisizhik goriildiigiinde siklikla
NNRTTI direnci ve/veya 3TC/FTC direnci tespit edilir. Bu hastalarda PI/r veya INSTI + en
az bir aktif NRTI ve PI/r + RAL rejimleri benzer etkinlikte bulunmustur. Yeterli bilgi
bulunmasa da diger integraz inhibitdrleri de farmakokinetik giiglendirmeye dikkat edilerek
RAL vyerine kullanilabilecek segenekler olabilir. Bir ¢calismada DTG + 2NRTI, LPV/r +
2NRTI’dan daha iistiin bulunmustur.

NRTI + Pl/r tedavi rejimi ile virolojik basarisizlik saptandiginda genellikle direng
tespit edilemez veya sadece 3TC/FTC direnci goriilebilir. Bu durumda genelde uyum
sorunu veya ilag/gida etkilesimi bulunur, tolerans sorunu yoksa aynmi rejim ile devam
edilebilir. Tolerans sorunu veya etkilesim varsa, yeni bir PI/r + NRTI veya 2’den fazla

aktif ilag iceren PI’s1z bir rejim diizenlenebilir.

NRTI + INSTI tedavi rejimi (RAL veya EVG) ile virolojik basarisizlik
saptandiginda siklikla 3TC/FTC direnci ve/veya INSTI direnci tespit edilir. DTG ile ilk
tedaviye diren¢ ¢ok nadirdir. Bu hastalarda virus RAL ve EVG’e direngli olup DTG’e
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duyarli ise PI/r + 2NRTI (en az biri aktif), veya giinde iki kez DTG + PI/r veya 2 aktif
NRTI kullanilabilir.

4.3. ikinci Tedavi ve Sonrasinda Gelisen Basarisizhga Yaklasim

Bu durumda direng testleri sonuglarinin yorumlanmasi ve yeni tedavi rejiminin
belirlenmesi deneyim gerektirdiginden, hastanin ileride kullanabilecegi ilag¢ segeneklerinin
yitirilmemesi agisindan, bu konuda deneyimli bir merkeze danisilmasi Onerilir. Tedavi
rejimi, kullanilabiliyorsa giiglendirilmis bir PI igermelidir. Yeni tedavi rejimi en az iki,
tercihan ii¢ tam aktif ilactan olusmalidir. Bu yapilirken hastanin tedavi oykiisii, eski ve

yeni direng testleri géz dniinde bulundurulmalidir.

Tam bir virolojik baskilanma saglayabilecek tedavi rejimi olusturulamiyorsa,
hastalik ilerlemesini engellemek i¢in ilerideki tedavi seceneklerini kisitlamayacak kismi
aktif bir rejim verilebilir. Bu durumda diren¢ varliginda hicbir katki saglamadig: bilinen

ilaglar kullanilmamalidir (NNRTTI, enfuvirtid, EVG ve RAL gibi).

Tedavi gecmisi tam elde edilemeyen ve direng testleri olmayan hastalarda son
aldig1 rejim yeniden verilip, 2-4 hafta sonra direng testleri istenebilir. Ya da tedavi
Oykiisiine bakilarak etkin olabilecegi diisliniilen 2 veya 3 ilagla baslanarak sonuclar
izlenebilir. Tedavi gecmisi ile ilgili higbir bilgi olmayan hastalar genetik bariyeri yiiksek
olan DRV/r ve DTG igeren bir rejim ile baslanarak yakindan izlem ve gerekirse 2-4 hafta

sonra direng testi elde edilmek tizere takip edilebilirler.
4.4. Yetersiz immunolojik Yanit1 Olan Hastaya Yaklasim
4.4.1. iImmiinolojik Basarisizhik

Virolojik baskilanmanin olmasma karsin, yeterli bir CD4 T hiicre yanitinin
olmamas ya da siirdiiriilememesi immiinolojik basarisizlik olarak tanimlanir. Immiinolojik
basarisizlik i¢in kesin bir tanim yapilamamistir. Viral baskilanma saglanan hastalarin
6nemli bir kisminda CD4 T hiicre sayist normal diizeylere (>500 hiicre/mm’)
cikabilmektedir. Baslangic diizeyleri ¢ok diisiik olanlarin  %15-20’sinde ise bu
saglanamamaktadir. Genellikle ilk yil i¢inde CD4 T hiicre sayisinin 50-100 civarinda

artmasi beklenir.

Viral yiikii baskilayan bir antiretroviral tedavi semas1 kullanilmakta iken CD4 T
hiicre sayisimin = siirekli  diisiik seyretmesi halinde AIDS ile iliskili ve iliskisiz

komorbiditelere (kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger - bobrek hastaliklar1 ve
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malignansiler gibi) baglh hastalik ve mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir. Bazen
koenfeksiyonlar (Ornegin; hepatit C viriisii [HCV], HIV-2) ve malignansiler CD4 T hiicre

sayisinin siirekli diisiik seyretmesine yol agsa da, ¢ogu kez asikar bir neden yoktur.
4.4.2. immiinolojik Basarisizhgmn Yonetimi

Immiinolojik basarisizligin ne zaman ve nasil tedavi edilmesi gerektigi konusu tam
olarak bilinmemektedir. Virolojik baskilanmanin oldugu bir hastada immiinolojik
basarisizlik nedeniyle rejimin degistirilmesi veya yeni ilag ilavesi CD4 T hiicre say1 artigini
saglayamamistir. Interlokin-2 kullanilarak yapilan tedavi girisimleri de sonugsuz kalmistir

ve Onerilmemektedir. Birgok immun temelli yaklagim su anda arastirma asamasindadir.

Viral baskilanmaya ragmen devam eden immunaktivasyon ve yiiksek inflamatuar
belirteclerin (6rn. IL-6, D-dimer ve hs-CRP ) varligi, mortalite ve AIDS-dis1 morbidite
artist ile birliktelik gostermektedir. Ancak hasta takibinde bu belirtecleri izlemek
onerilmemektedir. Anti-inflamatuarlarla yapilan ¢alismalar devam etmektedir ve bir dneri
yapilabilecek kanit diizeyinde degildir. Bu yiizden risk faktorlerini azaltmak daha fazla

onem tagimaktadir (Ornegin; sigaray1 birakma, diyet ve egzersiz gibi).
4.5. Virolojik Baskilanma Durumunda Tedavi Degistirme Stratejileri

Tedavi degistirme stratejilerini arastiran klinik ¢alismalarin  ¢ogunda viral
baskilanma en az 6 ay viral yiikiin 50 kopya/ml olmasi olarak tanimlanmistir. Ana hedef,
viral baskilanmay1 siirdiiriirken gelecekteki secenekleri tehlikeye atmamaktir. Viral
baskilanma saglamis bir tedavi rejiminin degistirilmesi genellikle, tespit edilmis toksisite,
uyumu arttirmak i¢in basitlestirme, tolerabiliteyi arttirmak, kisa veya uzun ddnem
gelisebilecek toksisitelerden kaginmak, gida ve sivi gereksinimlerini degistirmek, ilag
etkilesimlerinden kaginmak veya azaltmak, maliyeti azaltmak ve gebelikle ilgili olarak
yapilmaktadir. Bu nedenle degisiklik yapmadan once virolojik cevap, direng testleri ve
gecmisteki ilag yan etkileri de icerecek sekilde hastanin ilag Oykiisiiniin tam olarak
bilinmesi biiyilk 6nem arz etmektedir. Daha Once basarisizlik Oykiisii ve arsivlenmis
direnci olmayan hastalarda tedavi degisikligi ¢ok diisiik risk tasir. Eger basarisizlik 6ykiisii
varsa ve direng testleri sonuglari bilinmiyorsa, diren¢ durumu hastanin tedavi dykiistinden
biiyiik 6l¢iide tahmin edilebilir (6zellikle 3TC/FTC, NNRTI ve INSTI gibi diistik genetik
bariyerli ilaclarda). Bir veya birkac¢ ila¢ grubuna diren¢ Gykiisii olan hastalarda rejim

degisikligi diisiiniiliirse deneyimli bir uzmana danisilmasi onerilir.
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Genellikle ritonavir ile gliglendirilmis PI igeren ilag¢ rejimleriyle (PI/r) baskilanmis
hastalar genetik bariyeri daha diisiik bir ilaca gecildiginde (NNRTI veya INSTI), rejimin
diger 6gesine (2 NRTI) direng yoksa viral baskilanmay1 siirdiiriirler. Ilag yan etkileri
nedeni ile ayn1 sinif i¢inde yapilan ila¢ degisiklikleri de bu gruptaki ilaglara direng yoksa

basari ile sonuglanmaktadir.

flag direnci yoklugunda karmasik tedavi rejimlerinden (daha toksik oldugu bilinen,
fazla hap igeren veya sik doz aralig1 olan) daha basit rejimlere veya yeni bir grup ilaca
gecildiginde (6rn. INSTI) viral baskilanma devam eder ve genellikle hayat kalitesi artar.
Yeni rejimin ilag-ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir. Tenofovir kesilmesi
planlandiginda hastanin HBV durumu degerlendirilmelidir. Herhangi bir ila¢ degisiminden
sonra hasta ilk 3 ay boyunca uyum, tolerans, viral baskilanma ve laboratuvar degisiklikleri
yoniinden yakin takip edilmelidir (6zellikle 4-8 hafta sonra HIV-RNA). Bazi hastalarda
basarili olsa da ritonavir ile giiclendirilmis proteaz inhibitorleri veya INSTI monoterapisi
Onerilmez. Ritonavir ile giliglendirilmis proteaz inhibitorleri igeren ii¢ aktif ilagtan, iki ilaca
diismek (ATV/r + 3TC, DRV/r + 3TC, LPV/r + 3TC veya PI + INSTI) PI monoterapisine
gore daha etkindir. Viral baskilanma saglamis {i¢lii kombinasyon rejimlerinden giinde bir
kez DTG + RPV veya DTGH+3TC ikili tedavilerine degisim miimkiin olup etkin ve

giivenlidir.
4.6. Tedaviyi Kesme ve Ara Verme Esnasinda Dikkat Edilmesi Gerekli Hususlar

Herhangi bir zamanda veya sebeple tedaviye ara verilmesi viral kontroliin kaybu,
immunolojik bozulma ve klinik ilerlemeye yol agmasi nedeni ile onerilmez. Ancak ilag
toksisitesi, cerrahi islem, oral alimin azalmasi gibi nedenlerle birka¢ giinliik kesintilerde
tiim 1ilaclar birden kesilebilir. Daha uzun kesilmesi gerekiyorsa ve farkli yar1 dmiirleri olan
ilaglar varsa, uzun yar1 Omiirli ilag (6rn. NNRTI) 2-4 hafta onceden kesilerek fiili

monoterapi Onlenebilir.
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BOLUM 5. COCUKLARDA ANTIRETROVIRAL TEDAVI VE IZLEM

5.1. Cocuklarda Antiretroviral Tedavi

Kontrolsiiz ve siirekli HIV replikasyonu bagisiklik sistemine zarar vermekte ve
AIDS’in progresyonuna neden olmaktadir. Viral yilikiin miktar1 hastaligin ilerleme
derecesini, CD4 T hiicre sayilar1 ise firsat¢1 enfeksiyonlarin ve HIV enfeksiyonuna bagl
komplikasyonlarin artma olasiligint yansitmaktadir. Giiniimiizde antiretroviral tedavi
(ART) ile viriis baskilanmasi sonucu hastaligin kronik siirecinin 6niine ge¢ilmektedir, fakat

virds tam olarak eradike edilememektedir.

Tedaviye erken baglanmasi, klinik semptom veya immiin sistem baskilamasi
gelistiginde baglanan gec tedaviye gore morbitide ve mortaliteyi daha iyi azaltmaktadir.
Glinlimiizde HIV ile yasayan ¢ocuklarda sag kalim artmis olsa bile tedavi segeneklerinin

sinirli olusu 6nemli bir sorundur.

HIV enfeksiyonunun patogenezi ve ART kullaniminin altindaki virolojik ve
immiinolojik ilkeler genellikle HIV ile yasayan tiim bireyler i¢cin benzer olmakla birlikte
bebeklerde, cocuklarda ve HIV ile yasayan ergenlerde bazi farkliliklar mevcuttur.

Bunlardan tedavi i¢in;
1. CD4 T lenfositinin hiicre sayimlarinin yasa gore farkliliklari,

2. Perinatal HIV enfeksiyonu olan bebeklerde, HIV enfeksiyonu olan ergenlerde ve

eriskinlerde oldugundan daha yiiksek plazma viral yiik varligi,

3. llag emilim, dagilim, metabolizma ve temizleme ile ilgili organ sistemlerinin devam
eden gelisimi ve olgunlagmasi nedeniyle yas ile birlikte farmakokinetik parametrelerde

degisikliklerin olmasi,

4. Biiyliyen, immiinolojik olarak olgunlagsmamis bireylerde HIV enfeksiyonunun klinik

bulgular1 ve tedavi yaklasim farkliliklari,

5. HIV ile yasayan c¢ogu cocuk i¢in perinatal yolla enfeksiyon bulasi, perinatal HIV
enfeksiyonu olan cocuklarin in-utero, intra-partum ve/veya post-partum neonatal ART

kullanim1 dnemlidir.

HIV ile yasayan ¢ocuklarda ART baslanmadan 6nce HIV enfeksiyonun durum
degerlendirilmesi (viral yiikiin miktari, CD4 T hiicresi immiin baskilanma derecesi, klinik

tablo) yapilir. Bunun digsinda hastanin yasi, daha Once antiretroviral ilag kullanip
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kullanmadig1 varsa ilag direnci, tiiberkiiloz, hepatit B, hepatit C, kronik karaciger ve/veya
bobrek hastaligr gibi eslik eden bir hastaligi olup olmadigi degerlendirilir. Laboratuvarda
ART baslangicinda; tam kan sayimi, kan biyokimyasi (elektrolitler kreatinin, glukoz,
hepatik transaminazlar dahil), lipid profili (kolestrol, trigliserid), kan gazi ve tam idrar
tetkiki yapilmasi da ART ilaglar ile ilgili istenmeyen etkileri takip etmede faydali

olacaktir.

“’Baslangic tedavisi en az iki farkhh mekanizma ile etki eden (iki farkhh ART ilag¢
grubundan) ve en az 3 ilactan olusan kombine antiretroviral tedavi seklinde

olmahdir’’.

HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tedavinin baslica hedefleri;
e Viriis ¢ogalmasini siirekli ve etkin sekilde baskilamak,
e Immiin sistem fonksiyonlarni tamir etmek ve korumak,
e HIV iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve onlemek,
e Viriise ait ila¢ diren¢ mutasyonlarinin olusmasini dnlemek,
e Ilag toksisitesini en aza indirmek,
e Normal biiyliime ve gelismenin siirdiiriilmesini saglamak,
e Cinsel olarak aktif addlesanlarda partnere cinsel bulasi azaltmak,
e Adolesan ve gebe ise perinatal bulasi azaltmak,
e Hayat kalitesini artirmaktir.

5.1.1. Kime, Ne Zaman Tedavi ?

HIV enfeksiyonunun erken evrelerinde agresif tedavi, HIV enfeksiyonu daha
karmagik ve potansiyel olarak daha patojen bir duruma gelmeden viral replikasyonun
kontroliinii saglar. Cocuk yas grubunda da farkli goriisler olmakla birlikte CD4 T hiicre
sayisi, viral ylik ve yastan bagimsiz, tan1 konur konmaz ART baslanmalidir. Zamanlama
acisindan, hastanin 1 yasin altinda olup olmadigi, firsat¢1 bir enfeksiyon varligi, CD4 T
hiicre sayist ve HIV ile iliskili semptomlarinin derecesi, tedavinin ne kadar acil (1-2 hafta
icinde) baslanacagina karar vermede yardimcidir. Bununla birlikte ¢ocuklarda tedavinin
geng yasta baslaniyor olmasi ve muhtemel ART 6miir boyu devam edecegi i¢in ila¢ uyumu

ve toksisite ile ilgili sorunlar artik daha 6nem kazanmaktadir.
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5.1.2. Hangi ilac, Hangi Tedavi ?

Antiretroviral Tedavide Kullanilan Ilaclar
-Viriisiin hiicre i¢ine girisini engelleme (CCRS antagonisti, fiizyon inhibitorii),

-Viral replikasyonunun erken dénemde durdurulmasi( Niikleozid ve niikleotid analogu
olan reverse transkriptaz inhibitorleri (NRTI/NtRTI) ve niikleozid olmayan revers

transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)),
-Viral integrasyonun engellenmesi (Integraz inhibitorleri),

-Viriis proteazlari araciligiyla proteinlerinin ayrilmasina miidahale (Proteaz inhibitorleri,

PI) gibi mekanizmalarla etki ederler.
Niikleozid ve Niikleotid Analogu Olan Reverse Transkriptaz inhibitorleri

NRTI’larin, DNA yapitaslarina benzer yapilart vardir. DNA igine dahil
olduklarinda niikleozidlerin birlesmesini engelleyerek viral DNA sentezini inhibe ederler.
NRTI’lar; viral RNA’nin DNA igine revers transkripsiyonundan sorumlu HIV revers
transkriptaz enzimini inhibe eder. NRTTI’lar arasinda timidin analoglari (6rn: zidovudin)
aktif veya bdliinen hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken timidin olmayan
analoglar (6rn: lamuvidin) aktif olmayan, dormant (bdliinmeyen) hiicrelerde aktivitesi daha
fazladir. NRTI’lar ART nin bel kemigini olustururlar, genellikle NNRTI’lar veya PI’lar ile
birlikte kullanilirlar. NRTI’lar/NtRTI’lar mitokondrial sentezi inhibe ederler, mitokondrial
fonksiyonlarda bozukluk nedeni ile periferal noropati, myopati, pankreatit daha nadir

olarak laktik asidoz, hepatik steatoz ve kardiyomyopati gibi yan etkiler ortaya cikabilir.
Niikleozid Olmayan Revers Transkriptaz inhibitorleri

Revers transkriptaz enziminin katalizor bolgesine baglanarak tahrip ederler. HIV-2
ve diger retrovirlislere etkili degildir. NNRTI’lar1 esas alan tedavi rejimleri, PI rejimleri
kadar etkin ve daha az toksiktir. Daha az hap yiikii vardir, kullanim1 daha kolaydir ve
tedavi uyumu daha iyidir. Hepatik toksisite (transaminazlarda asemptomatik yiikselme,
klinik hepatit, hepatit ile birlikte hipersensitivite reaksiyonlar1) goriilebilir. NNRTI’larda
tek bir mutasyonla ilag direnci gelisebilir. Hepatik enzimler yoluyla metabolize olmasi

nedeni ile ¢oklu ilag etkilesimleri goriilebilir.
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Proteaz inhibitorleri

Viral replikatif dongii boyunca 6nemli rolleri mevcuttur. Viriis proteinlerinin
sentezlenmesi i¢in kritik 6Gneme sahip olan proteaz enzimini inhibe ederler. PI’larda direng
icin birden fazla mutasyona ihtiya¢ vardir ve direng genellikle yavas gelisir. PI’larin
toksisitesi (hiperglisemi, lipodistrofi sendromu, hiperlipidemi gibi), NNRTI’lara gére daha
fazladir. Birgok proteaz inhibitori, tedavi edici dozlarda olmayan CYP3A4’1i inhibe eden
ve diger PI’larin konsantrasyonunu artiran ritonavirle birlikte ayni anda uygulanmaya
ihtiya¢ duyarlar. Ritonavirin, farmakokinetik olarak gii¢clendirici (booster) bir rolii vardir.

Hepatik enzimler yolu ile metabolize olmasi nedeni ile ¢oklu ilag etkilesimleri goriilebilir.
Giris ve Fiizyon Inhibitorleri

Viriisiin hiicre igine girisini engellerler. Enfuvirtid ve maravirok bu grup i¢inde yer

almaktadir.
Integraz Inhibitorleri

Viral genomun biitiinlesmesini engellerler. Bu grup icinde dolutegravir,

elvitegravir ve raltegravir yer almaktadir (Tablo 9) (Tablo 10).

Tablo 9. Antiretroviral Ilaclar, Formiilasyonlari, Pediatrik Onay ve Tiirkiye’de
Bulunma Durumlar

ILACiSMi | FORMULASYON PEDIATRIK | TURKIYEDE BULUNMA
ONAY (Yas) | DURUMU

Niikleozid ve niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri

Abakavir Tablet >3 ay Tablet formu

Stispansiyon *300 mg

Kombine tablet formu

*300 mg abakavir+ 150 mg
lamivudin+ 300 mg zidovudin

*50 mg abakavir+ 600 mg
dolutegravir+ 30 mg lamivudin
Emtrisitabin Pediatrik oral soliisyon Tiim yaslar Kombine tablet formu
Kapsiil *245 Tenofovir disoproksil + 200
Tablet mg emtrisitabin

* 150 mg Elvitegravir + 150 mg
kobisistat + 200 mg emtrisitabin
+ 10 mg tenofovir

* 150 mg Elvitegravir+150 mg
kobisistat+200 mg emtrisitabin +
300 mg tenofovir

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -102-




HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

Tablo 9. Antiretroviral ilaclar, Formiilasyonlari, Pediatrik Onay ve Tiirkiye’de

Bulunma Durumlari (Devam)

Lamivudin

Oral soliisyon
Tablet

Tiim yaslar

Siispansiyon formu

*10 mg/ml

Tablet formu

* 150 mg

* 100 mg

Kombine tablet formu

* 150 mg lamivudin +300 mg
zidovudin

* 300 mg abakavir+ 150 mg
lamivudin+ 300 mg zidovudin
** 50 mg abakavir+ 600 mg
dolutegravir+ 300 mg lamivudin

Tenofovir DF

Oral toz
Tablet

>2 yas

Tablet formu

*245 mg

Kombine tablet formu

* 245 Tenofovir disoproksil +
200 mg emtrisitabin

* 150 mg Elvitegravir + 150 mg
kobisistat + 200 mg emtrisitabin
+ 10 mg tenofovir

Zidovudin

Surup
Kapsiil
Tablet

Enjeksiyon/IV infiizyon i¢in flakon

Tiim yaslar-
prematiireler
dahil

Siispansiyon formu

*50 mg

Kapsiil Formu

*250 mg

Tablet formu

*300 mg

Enjeksiyon formu

*200 mg

Kombine tablet formu

* 150 mg lamivudin +300 mg
zidovudin

* 300 mg abakavir+ 150 mg
lamivudin+ 300 mg zidovudin

Niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri

Efavirenz Kapsiil >3 ay ve >3 kg’ Tablet formu
Tablet dan itibaren *600 mg
(ama tercihen >3
yas ve > 10 kg)
Etravirin Tablet > 6 yas ve Tablet formu
> 16kg * 100 mg
Nevirapin Siispansiyon Dogumdan Tablet formu
Tablet itibaren * 200 mg
Rilpivirin Tablet > 12 yas ve Tablet formu
>35kg *25 mg
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Tablo 9. Antiretroviral Ilaclar, Formiilasyonlari, Pediatrik Onay ve Tiirkiye’de
Bulunma Durumlari (Devam)

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir Kapsiil >3 ay ve >10kg
Toz paket
Tablet
Darunavir Oral Siispansiyon >3 yas ve >10kg | Tablet formu
Tablet *400 mg
* 600 mg
Fosamprenavir | Oral siispansiyon >6 ay (ritonavir | Tablet formu
Tablet ile *700 mg
giiclendirilmis
formu i¢in )
Indinavir Kapsiil Adoélesan Kapsiil formu
* 400 mg
Lopinavir/Rito | Pediatrik Oral Soliisyon >14 giinliik ve Tablet formu
navir Tablet post-menstruel *200 mg/ 50 mg
yas1 42 haftay1
doldurmus
olmali
Fiizyon Inhibitérii
Enfuvirtid I Enjeksiyon i¢in liyofilize toz form | >6yag | mememeee-
Giris Inhibitorii
Maravirok Tablet >2 yas ve Tablet formu
Oral soliisyon > 10kg 150 mg
300 mg
Integraz inhibitorleri
Dolutegravir Tablet > 12 yas ve Tablet formu
>40kg * 50 mg
Kombine tablet formu
* 50 mg abakavirt+ 600 mg
dolutegravir+ 30 mg lamivudin
Elvitegravir Tablet > 12 yas ve >35 Kombine tablet formu
kg *Elvitegravir+kobisistat+embrisit
abin+tenofovir
*150 mg Elvitegravir + 150 mg
kobisistat + 200 mg emtrisitabin
+ 10 mg tenofovir
Oral siispansiyon >4 haftalik ve Tablet formu
Raltegravir Tablet >3 kg *400 mg
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Tablo 10. Cocuklarda Kullanilan Antiretroviral flaclarin Yan Etkileri ve Dikkat
Edilmesi Gereken Bashica Noktalar

ILAC iSMi

YAN ETKIiLER

DIKKAT EDILMESI GEREKEN
NOKTALAR

Niikleozid ve niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri

kusma, halsizlik, anoreksi, Kkaraciger
toksisitesi, laktik asidoz ile birlikte hepatik
steatoz, myopati, myozit, yag dagiliminda
dengesizlik, lipoatrofi, tirnakta
pigmentasyon, ilk  trimesterde = maruz
kalinmas: nedeniyle hipospadias riskinde
artig, insiilin direnci, diabetes mellitus

Abakavir Bulanti, kusma, ishal, anoreksi, ates, Yiyeceklerle birlikte verilebilir.
basagrisi, dokiintii**, Abakavir hipersensitivitesi 6zellikle HLA-
Hipersensitivite, laktik asidoz, nefes agligi, | B*5701 pozitif olanlarda goriiliir.
farenjit, steatozun eslik  ettigi ciddi | Abakavir baglanmadan dnce HLA-B*5701
hepatomegali, pankreatit, karaciger | icin genetik tarama yapilmali ve eger tespit
enzimlerinde artig, kreatininde artis, kreatinin | edilirse abakavir verilmemelidir.
fosfokinazda artig, karmm agris1 lenfopeni,
pulmoner infiltrasyon
Emtrisitabin Ciltte renk Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
degisiklikleri/hiperpigmentasyon, Hepatit B’li hastalarda ciddi akut
basagrisi, uykusuzluk, ishal, kusma, alevlenmelere neden olabilir, bu nedenle bu
dokiintii, nétropeni, laktik asidoz ile birlikte | hastalarda emtrisitabin kullanirken yakin
hepatik steatoz izlem Onerilir ve ilag baslanmadan 6nce
hepatit B agisindan taranmalidir.
Lamivudin Basagrisi, kusma, pankreatit,  periferal | Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
noropati, laktik asidoz ile birlikte hepatik | Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda
steatoz,  lipodistrofi/lipoatrofi,  karaciger | lamivudin kesildikten sonra hepatit
enzimlerinde artig, laktik asidoz, ciddi | alevlenmesi goriilebilir. Lamivudin
hepatomegali ile birlikte olan hepatik steatoz | baslanmadan 6nce hepatit B agisindan tarama
yapilmalidir. Surup formu oda sicakliginda
saklanmalidir. Zidovudin ile birlikte
kombinasyonu, zidovudine kars1 direng
gelisimini onleyebilir.
Tenofovir Bulanti, kusma, ishal, siskinlik, halsizlik, | Yiyeceklerden bagimsiz olarak
hepatik steatoz ile birlikte laktik asidoz, | verilebilmekle birlikte yagl yiyeceklerle
hepatomegali, kemik dansitesinde azalma, | birlikte alinmasi emilimini artirir. Atanazavir
renal toksisite (renal yetmezlik, proksimal | veya lopinavir/ritonovir ile kombine
renal tiibiiler disfonksiyon) edildiginde tenofovirin konsantrasyonunda
artiga neden olur, toksisite yoniinden dikkatli
olunmalidir. Tenofovire baglanmadan 6nce
Hepatit B agisindan tarama yapilmalidir.
Tenofovir kesildikten sonra hepatit
alevlenmesi goriilebilir.
Zidovudin Kemik iligi siipresyonu, bas agrisi, bulanti, | Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.

Kemik iligi sipresyonunda tedaviye ara
vermek gerekebilir, kan degerlerini
yiikseltmek i¢in destek tedavisine
(filgrastrim, eritropoetin gibi) ihtiya¢ olabilir.
Kombine formlarin kreatinin klerensi < 50
mL/dk veya diyalize giren veya hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kullanilmasi dnerilmez.

Gansiklovir, valgansiklovir, interferon alfa ve
ribavirin gibi kemik iligini
baskilayici/sitotoksik ajanlarla birlikte
kullanim hematolojik toksisite riskini
artirmaktadir.

Doksorubisin, zidovudinin aktif forma
gecisini inhibe edebilecegi igin birlikte
kullanimina dikkat edilmelidir.

Rifampisin zidovudinin metabolizmasini
artirabilirken, simetidin, valproik asit,
flukanazol metabolizmasini azaltabilir.
Niikleozid analoglari, zidovudinin antiviral
aktivitesini antagonize eder.
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Tablo 10. Cocuklarda Kullanilan Antiretroviral flaclarin Yan Etkileri ve Dikkat
Edilmesi Gereken Baslica Noktalar (Devam)

Niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri

Efavirenz

Cilt dokiintiileri, santral sinir sistemi
(SSS) anormallikleri (6rn: bas donmesi
uykusuzluk, depresyon, haliisinasyon,
konsantrasyon bozuklugu, intihar egilimi
anormal riiyalar) karaciger enzimlerinde
artig, potansiyel teratojenite, lipohipertrofi

Cok yagl yiyeceklerle birlikte alinmasi
onerilmez. SSS yan etkileri nedeniyle ilk 2-4
hafta yatarken alinmasi 6nerilir. Sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) enzimi lizerinde
inhibe/indiikleyici etkileri vardir (indiikleyici
etkisi inhibitor etkisinden daha kuvvetlidir).

Etravirin

Bulanti, dokiintii, ishal, hipersensitivite
reaksiyonlari, periferal néropati

Her zaman yiyeceklerle birlikte verilmelidir.
Etravirin sonrasi ciddi bir dokiintii olursa
devaminda hayati tehdit edici bir reaksiyon
geligebileceginden tedavi durdurulmalidir.
CYP3A4 enzimlerinin indiikleyicisi,
CYP2C9 ve CYP2C19 enzimlerinin
inhibitoriidiir, bu nedenle birlikte verildigi
ilaglarla etkilesimlerine dikkat edilmelidir.
Kalsiyum, zidovudin veya diger NNRTI’ lar
ile birlikte kullanilmaz.

Nevirapin

Deri dokiintiisii, bas agrisi, ates, bulanti,
anormal karaciger enzimleri,
hepatotoksisite, hipersensitivite reaksiyonlar1

Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
Nevirapin ile birlikte ciddi dokiintii, dokiintii
ile birlikte karaciger enzimlerinde yiikselme
veya eslik eden ates, agiz lezyonlari,
konjuktivit gibi bulgular gelisirse tedavi
kesilmelidir. Sitokrom P450 3A4
enzimlerinin (CYP3A ve CYP 2B6)
aktivitelerini indiikler ve PI
konsantrasyonunu azaltir. Lopinavir
metabolizmasini artirir. Atazanavir ile birlikte
verilmemelidir. Oral kontraseptifler
etkilenebilir.

Rilpivirin

Depresyon, uykusuzluk, bas agrisi,
dokiintii, hepatotoksisite

En az 500 kalorili bir yemekle alinmali.
Proton pompa inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir. Antiasit alinimindan en az
2 saat Oonce veya 4 saat sonra alinmalidir.
Diger niikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.
Torsades des Pointes yapan Ilaglarla dikkatli
kullanilmalidir. HIV-RNA > 100.000
kopya/ml’nin iizerinde ise kullanilmamalidir.

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir

Indirekt hiperbilirubinemi, bas agrisi,
artralji, bulanti-kusma, ates, bas donmesi,
depresyon, uykusuzluk, ishal, parastezi,
EKG de PR intervalinde uzama, dokuntii,
nefrolitiazis, diabetes mellitus, hiperglisemi,
ketoasidoz, Stevens- Johnson sendromu, yag
dagilimmda bozukluk, transamilazlarda
yiikseklik, hepatotoksisite, hemofili
hastalarinda kanama riskinde artis

Emilimin artmasi i¢in yiyeceklerle birlikte
verilmesi onerilir. Emilimi gastrik pH’dan
etkilenir (Diisiik pH, ilag konsantrasyonunu
azaltir). Atanazavir, CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9 ve UGT1AL1 enzimlerini inhibe
ettigi i¢in birlikte verilen ilaglarla
etkilesimine dikkat edilmelidir. Nevirapin ile
birlikte verilmemelidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 10. Cocuklarda Kullanilan Antiretroviral flaclarin Yan Etkileri ve Dikkat
Edilmesi Gereken Baslica Noktalar (Devam)

Darunavir

Bulanti- kusma, abdominal agr, ishal,
yorgunluk, bas agrisi, deri dokiintiileri,
karaciger enzimlerinde yiikselme,
hepatotoksisite, hiperglisemi, yag
dagilimmda bozukluk, hiperlipidemi, ates,
kristaliiri, hemofili hastalarinda kanama
riskinde artis

Mutlaka yiyeceklerle birlikte verilmelidir.
Siilfa- iceren bir kismi oldugu i¢in potansiyel
capraz duyarlilik agisindan siilfamid alerjisi
olan kisilerde dikkat edilmelidir.

Sisaprid, ergoalkoloid, benzodiazepinler,
pimozid ve diger ana CYP3 A4 substratlari ile
es zamanli kullanilmasi kontrendikedir.
CYP3A4 inhibitor /indiikleyicileri ile birlikte
kullanilirken ihtiyatla hareket edilmelidir.
Ritonovir ve cobisistat, darunavir plazma
konsantrasyonunu artirir.
Darunavir/cobisistat kombinasyonunu
efavirenz, nevirapin, etravirin ve diger HIV-1
proteaz inhibitorleri (fosemprenavir,
sakuinavir, tipranavir dahil) ile birlikte
kullaninu 6nerilmez.

Lopinavir/Ritonavir

Bulanti-kusma, ishal, bas agrisi, halsizlik ,
hiperlipidemi, yag dagiliminda bozukluk,
hiperglisemi, diabetes mellitus, pankreatit,
hepatit, EKG de PR intervalinde uzama,
hemolitik anemi, hemofililerde spontan
kanama

Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
CYP3A4’ ii kullanan ilaglarla ¢oklu ilag
etkilesimleri goriilebilir. Prematiirelerde
dogum sonrasi erken donemde toksisite
riskinde artis nedeni ile kullanilmamalidir.

Fiizyon inhibitorii

Enfuvirtid

Enjeksiyon yapilan yerde meydana gelen
lokal reaksiyonlar (6rn: agri, eritem),
hipersensivite, bakteriyel pndmoni
insidansinda artig, ates, bulanti- kusma,
titreme, karaciger enzimlerinde yiikselme,
hipotansiyon, immiin aracili reaksiyonlar
(Gullian — Barre sendromu, glomeriilonefrit
gibi). Antibiyotik tedavisi gerektiren lokal
bolge seliilitleri olabilir.

Subkutano6z olarak verilmeli, intramuskuler
uygulamalar reaksiyonlarin siddetini artirir.

Giris Inhibitorii

Maravirok

Ates, iist solunum yolu enfeksiyonlari
benzeri semptomlar, dokiintii, karin agrisi,
bas donmesi, kas-iskelet sistemi ile ilgili
semptomlar, kardiovaskiiler anormallikler,
kolestatik sarilik, rabdomyoliz, myozit,
osteonekrozis, viral menenjit, pnémoni

Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
CYP3A4 ve P glikoproteinin substratidir ve
coklu ilag etkilesimleri goriilebilir. Karaciger
hasar1 ve kardiyak hastalig1 olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. CCRS- tropik viriislerde
kullanilabilir. Eger CXCR4 veya karisik/ikili
tropik HIV mevcutsa kullanilmaz bu nedenle
ila¢ baglanmadan dnce bu tarama
yapilmalidir.

integraz inhibitorleri

Dolutegravir

Uykusuzluk, bas agrisi, hipersensitivite
reaksiyonlart

Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
UGTIAL1 ve CYP450 (CYP)3A’nin
substratidir. Laksatifler, siikralfat, demir
veya kalsiyum desteklerinden veya tampon
medikallerden 2 saat dnce veya 6 saat sonra
verilmesi Onerilir. Kreatinin tiibiiler
sekresyonunu azaltir ama glomeriiler
filtrasyon hizin1 degistirmez. Dolutegravir,
etravirinle tek basina ve nevirapin ile birlikte
kullanilmamalidir.
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Tablo 10. Cocuklarda Kullanilan Antiretroviral flaclarin Yan Etkileri ve Dikkat
Edilmesi Gereken Baslica Noktalar (Devam)

Elvitegravir Kusma, ishal, serum kreatinin ve iire artisi, Yiyeceklerle birlikte verilmelidir. CYP3A4
kemik mineral dansitesinde azalma, laktik aracilig ile metabolize olur ve CYP2D6
asidoz, steatozun eslik ettigi hepatomegali enzimini indiikledigi igin ¢oklu ilag

etkilesimine neden olabilir.
Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Raltegravir Basagrisi, bas donmesi, bulanti, halsizlik, Yiyeceklerden bagimsiz olarak verilebilir.
uykusuzluk, ishal, karin agrisi, kusma, Kronik hepatit B ve/veya C hastalarinda hasta
myopati, rabdomyoliz, hipersensitivite, olmayanlara gore karaciger enzimlerini daha
Stevens- Johnson sendromu, kreatinin fazla etkileyebilir. UGT1A1 glukuronidasyon
fosfokinazda artig, depresyon aracilig1 ile metabolize olur ve rifampisin,

tipranavir gibi bu enzimi indiikleyen ilaglar
raltegravir plazma diizeyini azaltabilir,
atazanaviri artirabilir.

Efavirenz, etravirin, antiasitler (magnezyum
hidroksit, aluminyum hidroksit veya
kalsiyum karbonat i¢erenler) raltegravir
plazma diizeyini azaltir. Film kapl tablet,
cigneme tabletleri ve surup formu birbirinin
yerine gecen ilaclar degildir.

** Koyu renkli yazilanlar sik goriilen yan etkilerdir.
5.1.3. Ilk Kez Tedavi Baslanacak Hastalarda Antiretroviral Tedavi Yaklasimlar:

Antiretroviral ilaglar ve tedavi rejimleri, ilk (birinci) tercih ve alternatif ilaclar ve
rejimler olarak ikiye ayrilabilir. Birinci tercih ilaglar ve tedavi rejimleri, HIV ilag rehberleri
ve yaymlar gz ontline alinarak ilk tercih yaklasimlardir. Kullanim1 kolay, daha az toksik,
uzun siire viral baskilanma yapan ve ¢ocuklarda kullanim1 hakkinda daha fazla bilgi olan
ilaclardir. Alternatif ilaclar ise HIV enfeksiyonunda etkinligi gosterilmis ancak birtakim

dezavantajlari olan, ¢ocuklardaki kullanim tecriibeleri daha kisitl olan ilaglardir.

HIV enfeksiyonu olan c¢ocuklarda tedavide tek ilag tercih edilmez. Kombine
antiretroviral tedavi baslanilmaktadir. 1k kez tedavi alacak cocuklarda iki
niikleozid/niikleotid reverse transkriptaz inhibitorleri ile birlikte bir niikleozid olmayan
revers transkriptaz inhibitorii veya gili¢lendirilmis bir proteaz inhibitdrii veya integraz
inhibitorii olan bir ila¢ secilebilir. Bununla birlikte iki niikleozid/niikleotid reverse
transkriptaz inhibitorleri ile birlikte integraz inhibitorlii tedavi rejimleri ile ilgili diger
kombinasyonlara gére daha sinirli bilgi mevcuttur ama viriis ila¢ direncine gore bu grup da
secilebilir. Ilag secimi yapilirken yas bir belirleyici olarak kullanilabilirse de, viicut agirlig
(14 giinliik kiiciik bebekler harig), belirli bir ilacin secilmesine yonelik oneride hastanin

viral ilag direnci ile birlikte daha 1y1 bir belirleyicidir.
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Sekil 11. Tedavi Baslangic Kombinasyonunu Belirleme

/ NNRTL

NRTI/NRTI

v

+

Pl/r

DTG

5.1.3.1. Niikleozid Olmayan Revers Transkriptaz Inhibitériinii Esas Alan Tedavi

Rejimleri

(ki niikleozid reverse transkriptaz inhibitérii (temel) + niikleozid olmayan revers

transkriptaz inhibitorii)

Niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitdrleri uzun yari dmiirliidiir. PI’lara
gore daha az dislipidemi ve yag dagiliminda bozukluga neden olurlar. Bununla birlikte tek
mutasyon ile direng gelisebilir. Hepatik enzimler yolu ile metabolize oldugu i¢in ¢oklu ilag
etkilesimleri gortlebilir. Nadir de olsa hepatik toksisite ve hayati tehdit eden cilt
dokiintiileri goriilebilir (Tablo 11).

Tablo 11. Niikleozid Olmayan Revers Transkriptaz inhibitoriinii Esas Alan Tedavi

Rejimleri ve Ozellikleri

Kombinasyon Kullanim Yas1 Tercih Sirasi Aciklama
2 NRTI + Efavirenz >3 ay Alternatif *Kullanim yas1 > 3 ay
olmakla birlikte 3 ay—3
(<3 yag-< 12 yas) yas arasinda farmako-

kinetigindeki degiskenlik
nedeni ile kullanimi
onerilmemektedir.
*Efavirenz giinliik tek doz
ve yiyeceklerle birlikte
alinabilir.

* Potansiyel néro-
psikiyatrik yan etki,

* Gebeligin ilk
trimesterinde teratojenik
etki goriilebilir.

2 NRTI +Etravirin >6 yas Smnirlt pediatrik veri olmast | *Diger bazi ART ilaglari
nedeni ile baglangic ART | jje coklu etkilesim

olarak onerilmez.
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Tablo 11. Niikleozid Olmayan Revers Transkriptaz inhibitoriinii Esas Alan Tedavi

Rejimleri ve Ozellikleri (Devam)

>35kg ve HIV viral yiik
<100.000 kopya )

2 NRTI + Nevirapin > 15 giin *lk_tercih (Dogum -<14 | *Yiyeceklerle birlikte
giin) alinabilir.
*Alternatif (14 giin<-<3 yas | *Efavirenzle
) karsilastirildiginda daha
*Post-pubertal kizlarda 6zel | diisiik virolojik yanit
durumlarda kullanim * Hepatotoksisite

*Dokiintii
2 NRTI + Rilpivirin > 12 yas Alternatif ~ (>12 yas ve | *Giinde tek doz

*Direng i¢in diisiik bariyer
*HIV viral yiik 100.000
kopya tlizerinde
kullanilmamalt

5.1.3.2. Proteaz Inhibitoriinii Esas Alan Tedavi Rejimleri

(iki niikleozid reverse transkriptaz inhibitorii (temel) + proteaz inhibitérii

(giiclendirilmis veya giiclendirilmemis)

Proteaz inhibitorlerinin virolojik yanitlar1 oldukca iyidir ve diren¢ gelisimleri

NNRTTI’lara gore daha diisiiktiir. Dislipidemi, insiilin direnci gibi yan etkileri ve hepatik

enzimler yolu ile metabolize olmasi nedeni ile ¢oklu ila¢ etkilesimleri acisindan dikkatli

olunmalidir. Ritonavir,

sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)

izoenziminin giicli  bir

inhibitoriidiir. Diisiik dozlarda bir farmakokinetik giiclendirici olarak bazi PI’ lar ile

birlikte verildiginde bu ilaglarin yarilanma omriinii uzatarak ilag etki siiresinin uzatir. Su

anda lopinavir/ritonovir’in birlikte olan formiilasyonu mevcuttur. Giiglendirme i¢in

kullanilan ritonavirin hiperlipidemiyi artirici etkisi ve ilag-ilag etkilesimleri bulunmaktadir

(Tablo 12).

Tablo 12. Proteaz inhibitoriinii Esas Alan Tedavi Rejimleri ve Ozellikleri

Kombinasyon Kullanim Tercih Sirasi Aciklama

Yasi/Agirhk
2 NRTI + >3ayve>5kg Ilk tercih tdv (> 3 | *Atazanavir genellikle ritonavir ile
Atazanavir/Ritonavir yas) gii¢lendirilir ve cocuklarda giiclendirilmemis

atazanavir onerilmez.
Alternatif tdv *Glinde tek doz
*Yiyeceklerle birlikte verilmeli.

(>3ay-<3 yas ve 5-25 | *Indirekt hiperbilirubinemi
kg aras1) *EKG’de PR intervalinde uzama yapabilir.

*Ritonavir bir¢ok ilacla etkilesime girer.
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Tablo 12. Proteaz Inhibitoriinii Esas Alan Tedavi Rejimleri ve Ozellikleri (Devam)

2 NRTI + >3 yas [k tercih tdv *Virolojik giicli ve genetik bariyeri yliksek
*Yiyeceklerle birlikte verilmeli
Darunavir/Ritonavir (>3 yas-6yas< *Giinde 1-2 doz (Yasa gore ve HIV proteaz
cocuklar ve >12 yag direncine gore doz araligi degismektedir)
ergenler ve > 40 kg) *Ritonavir birgok ilagla etkilesime girer.
2 NRTI >30kg [k tercih tdv *Surup formu yiyeceklerle birlikte alinmal,

+Lopinavir/Ritonavir

(postmenstrual > 42
hafta ve postnatal 14
giin <- <3 yil)

tablet formu igin ise sart degildir.

*EKG’de PR ve QT intervalinde uzama
yapabilir.

*Yenidoganlarda [lk tercih tedavi

olarak verilmemelidir (> 30 kg tizerindeki
cocuklar ve ergenlerde kullanimi uygundur).
*Ritonavir birgok ilagla etkilesime girer.

5.1.3.3. Integraz inhibitérlerini (Integraz Dizi Transfer inhibitorleri) Esas Alan

Tedavi Rejimleri

Integraz inhibitorlerinin virolojik etkinlikleri iyidir, ilag etkilesimleri ve ilaca bagh

toksisiteleri daha diistiktiir. Bununla birlikte pediatrik kullanimlar ile bilgi diger gruplara

gore daha sinirlidir (Tablo 13).

Tablo 13. Integraz inhibitorlerini (Integraz Dizi Transfer Inhibitérleri) Esas Alan

Tedavi Rejimleri

Kombinasyon | Kullamm Tercih Sirasi Aciklama
Yasi/Agirhk
2 NRTI + >30 kg 11k tercih tdv *Giinliik tek doz
(> 30 kg tizerindeki ¢ocuklar ve *Yemeklerle birlikte
Dolutegravir ergenler) almabilir,
*Rifampisin ile birlikte
kullaniminda doz aralig
ayarlamasi yaptlmalidir.
2 NRTI + > 12yasve >35kg i1k tercih tdv *QGunlik tek doz
(> 12yagve >35kg) *Diger bazi antiretroviral
Elvitegravir ilaglarla kombine formlari
mevcuttur.
2 NRTI + > 4 haftave >3 kg Ik tercih tdv *Yiyeceklerle birlikte
(>2 yas-< 6 yas) verilebilir.
Raltegravir *Nadir sistemik alerjik
Alternatif tdv reaksiyon
(>6 yas) *Nadir hepatit
Alternatif tdv (graniil form ic¢in 6zel)
(> 4 hafta--< 2 yag ve >3 kg)
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5.1.3.4. Ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitorii Secimi

ikili NRTI kombinasyonlari, kombinasyon tedavilerinin bel kemigini olusturur.

Cocukluk yas grubunda kullanilan NRTT’lar; abakavir, didanozin, emtrisitabin, lamivudin,

stavudin, tenofovir disoproksil fumarat, (TDF) and tenofovir alafenamide (TAF)ve

zidovudindir (Tablo 14).

Tablo 14. ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitérii Secimleri

Kombinasyon

Kullanim

Yasi/Agirhik

Tercih Siras1

Aciklama

Abakavir +

Lamivudin/Emtrisitabin

>3ay

I1k tercih tdv
(>3 ay)

*Doz giinde 1-2

(ilacin formiilasyonu, hastanin stabilitesi
ve viral baskilanmaya bagli olarak doz
aralig1 degisir.)

*Abakavir hipersensitivitesi 6zellikle HLA
genotiplerinden HLA-B* 5701° ¢ baglh
goriilebildiginden abakavir baslanmadan
once HLA-B*5701 i¢in genetik tarama
yapilmal1 ve eger tespit edilirse abakavir
verilmemelidir.

Tenofovir alafenamid+

> 12 yas ve >35 kg ve

I1k tercih tdv

*Giinde tek doz

fumarat+
Lamivudin/Emtrisitabin

(Cocuklarda ve
seksiiel maturasyon

Emtrisitabin tahmini kreatinin (=35 kg ve tahmini
klerensi > 30 ml/min kreatinin klerensi >
30 ml/min)
Tenofovir disoproksil > 2 yas Alternatif tdv *Tenofovirin > 2 yas kullanimi olmakla

birlikte kemik mineral dansitesinde
azalmaya neden olmasi nedeniyle pubertal

(=12 yas ve SMO
111

orani (SMO) gelisimi tamamlamig ergenlerde
(Tanner kullanilmasi daha uygundur.
evrelemesi) Il olan | *Yiyeceklerle birlikte verilebilir.
ergenlerde) *Diger NRTI’lara gére mitokondriyal
toksisitesi daha azdir ve direng gelisimi
yavastir.
Zidovudin + Dogum - < 12 yas Ilk tercih tdv *Pediatrik deneyim ¢ok fazla
Lamivudin/Emtrisitabin (Dogum - <12 yas) | *Yiyeceklerle birlikte verilebilir.
Alternatif tdv *Zidovudin kullanimina bagl kemik iligi

stipresyonu ve lipoatrofi goriilebilir.

Lamivudin, emtrisitabin ve tenofovir alafenamid ve tenofovir disoproksil fumarat’in Hepatit B’ye kars1

antiviral etkinligi mevcuttur.

***Prematiir bebeklerde, sadece zidovudin, lamuvidin ve nevirapin ic¢in doz Onerileri mevcuttur.

Prematiirelerdeki immatiir hepatik ve renal metabolizma doz agimina ve toksisiteye neden olabilir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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***Yenidoganlar icin doz Onerileri olan antiretroviral ilaclar:
-Dogumdan itibaren term ve preterm bebekler: Zidovudin, lamivudin, nevirapin
-Dogumdan itibaren term yenidoganlar: Emtrisitabin ve raltegravir
-Iki haftaliktan itibaren term yenidoganlar: Lopinavir/ritonavir (Tablo 16).

4% Antiretroviral ajanlarin SSS’ye gecisleri ile ilgili bilgiler kisithidir. Zidovudin, stavudin ve lamivudinin
SSS’de inhibitdr konsantrasyonlara ulasabilmektedir. Nevirapin ve efavirenzin serebrospinal siviya
gegebilmektedir. Proteaz inhibitorleri ise aktif olarak SSS den digar1 tasindigt icin, SSS etkinligi hakkinda
bilgi kisithidir.

Tablo 15. Bebeklerde ve Cocuklarda ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz inhibitérii
Secimi

IIk Tercih ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz inhibitérii Secimi

Dogum ile <3 ay arasindaki ¢ocuklar Zidovudin +(Lamivudin veya Emtrisitabin)

Yas1 >3 ay ile < 12 yil arasinda olan gocuklar Abakavir +(Lamivudin veya Emtrisitabin)
Zidovudin +(Lamivudin veya Emtrisitabin)

Yas1 >12 yil ve SMO I-II-III olan ad6lesanlar Abakavir +(Lamivudin veya Emtrisitabin)
Tenofovir alafenamid+ Emtrisitabin

Alternatif Ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitorii Secimi

Yast > 14 giin olan ¢ocuklar Zidovudin + Didanosin

Yas1 >3 ay olan gocuklar Zidovudin +Abakavir

SMO III olan addlesanlar Tenofovir disoproksil fumarat+ (Lamivudin veya
emtrisitabin)

SMO III olan ve > 12 yil olan addlesanlar Zidovudin +(Lamivudin veya Emtrisitabin)

IIk Tercih veya Alternatif Tdv Kullamlamadiginda ikili Niikleozid Reverse Transkriptaz Inhibitorii
Secimi

Yas1 >2 yil olan gocuklar ve addesanlar, SMO I Didanozin+ (Lamivudin veya emtrisitabin)
veya [l

Tablo 16. Bebeklerde ve Cocuklarda ilk Tercih ve Alternatif Antiretroviral Tedaviler

ilk Tercih Antiretroviral Tedaviler

Dogum ile <14 giin arasindaki bebekler* 2 NRTI+ Nevirapin

Yas1 > 14 giin ile <2 yi1l arasinda olan gocuklar 2 NRTI + Lopinavir/ ritonavir

Yas1 >2 yil ile <3 yil arasinda olan ¢ocuklar 2 NRTI + Lopinavir/ ritonavir
2 NRTI + Raltegravir**

Yas1 >3 yil ile < 6 y1l arasinda olan ¢ocuklar 2 NRTI + Atanazavir /ritonavir
2 NRTI + Darunavir/ ritonavir
2 NRTI + Raltegravir
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Tablo 16. Bebeklerde ve Cocuklarda ilk Tercih ve Alternatif Antiretroviral Tedaviler

(Devam)

Yas1 >6 yil ile < 12 yil arasinda olan ¢ocuklar

2 NRTI + Atanazavir /ritonavir

2 NRTI + Dolutegravir***

Yas1 >12 yil ve SMO I-II-III olan ergenler

2 NRTI + Atanazavir /ritonavir

2 NRTI + Dolutegravir***

2 NRTI + Darunavir/ ritonavir

2 NRTI + Elvitegravir/kobisistat**

Alternatif Antiretroviral Tedaviler

Yas1 > 14 giin ile <3 y1l arasindaki ¢ocuklar

2 NRTI +Nevirapin
(Post pubertal CD4 >250 /mm3 olan kiz ¢ocuklarinda
dikkatli kullanilmalr)

Yas1 >4 hafta ile < 2 yil arasinda ve viicut agirhg
> 3 kg olan ¢ocuklar

2 NRTI + Raltegravir®*

Yasi >3 ay ile < 3 yil arasinda ve viicut agirhg >
10 kg olan ¢ocuklar

2 NRTI + Atanazavir /ritonavir

Yast >3 yil ile < 6 y1l arasinda olan ¢ocuklar

2 NRTI + Efavirenz

2 NRTI + Lopinavir/ ritonavir

Yast >6 yil ile < 12y1l arasinda olan ¢ocuklar

2 NRTI + Darunavir/ ritonavir

2 NRTI + Efavirenz

2 NRTI + Lopinavir/ ritonavir

2 NRTI + Raltegravir

Yast >12 yil ve SMO I-II-IIT olan addlesanlar

2 NRTI + Efavirenz

2 NRTI + Raltegravir**

2 NRTI + Rilpivirin****

*Yagamun ilk 14 giinii icinde tedavi planlaniyorsa nevirapin tercih edilmelidir. 14 giiniin sonunda >42
haftalik bebeklerde degerlendirme yapilarak gerekli durumlarda Lopinavir/ Ritonavir tedavisine

gecilebilir.
**Tablet veya graniil olmasina gore yas degisebilir.
***Hasta kilosuna gore

**%%* Rilpivirin baglamak i¢in > 12 yas, > 35 kg ve viral yiik < 100.000 kopya/ml olmah

5.1.4. Ilk Kez Tedavi Baslanacak Cocuklarda Onerilmeyen Tedavi Rejimleri veya

Antiretroviral Tedavi Bilesenleri

e Cocuklarda gii¢clendirilmemis Atazanavir i¢eren tedavi rejimleri

e Yasi > 3 yas ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda giinde bir kez verilen Darunavir tabanli

tedavi rejimleri

e Gii¢lendirilmemis Darunavir

e Tam doz proteaz inhibitor tedavi rejimleri

e Abakavirt+ didanozin kombinasyonu

e Abakavir+ Tenofovir disoproksil fumarat

e Stavudin igeren tedavi rejimleri

e Tenofovir disoproksil fumarat+didanozin igeren tedavi rejimleri

e Uc yasin altindaki ¢ocuklarda Efavirenz iceren tedavi rejimleri

e Enfuvirtid igeren tedavi rejimleri
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Etravirin tabanli tedavi rejimleri

Elvitegravir tabanl tedavi rejimleri

Fosamprenavir tabanli tedavi rejimleri

Indinavir tabanli tedavi rejimleri

Giinde bir kez verilen Lopinavir/ritonavir

Maravirok tabanl tedavi rejimleri

Nelfinavir tabanl tedavi rejimleri

Sadece niikleozid revers transkriptaz inhibitori iceren tedavi rejimleri

Ug antiretroviral ilag snifin1 da iceren tedavi rejimleri

Tam doz ritonavir kullanimi veya sadece proteaz inhibitdrii olarak ritonavir kullanimi

Ucg niikleozid revers transkriptaz inhibitorii ve bir niikleozid olmayan revers transkriptaz
inhibitorii igeren tedavi rejimleri

Sakinavir tabanli tedavi rejimleri
Iki yasin altindaki cocuklarda tenofovir disoproksil fumarat iceren tedavi rejimleri

Tipranavir tabanli tedavi rejimleri

5.1.5. Cocuklarda Hi¢ Bir Zaman Onerilmeyen Rejimler veya Antiretroviral Tedavi

Bilesenleri

Monoterapi ( tek ilag)
Tek bagina 2 niikleozid revers transkriptaz inhibitoriiniin kullanim

Uglii bir niikleozid revers transkriptaz inhibitor rejimi olarak tenofovir disoproksil fumarat
+ abakavir + (lamivudin veya emtrisitabin) kullanimi

Uglii bir niikleozid revers transkriptaz inhibitor tedavi rejimi olarak enofovir disoproksil
fumarat+didanozin+ (lamivudin veya emtrisitabin) kullanimi

Atanazavir + indinavir kullanimi
Ikili niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitér kombinasyonlart

Ikili niikleozid revers transkriptaz inhibitér kombinasyonlarindan lamivudin+ emtrisitabin
ve stavudin+zidovudin

Addlesan kizlarda CD4 T hiicre sayis1 > 250 hiicre/mm3 veya addlesan erkeklerde CD4 T
hiicre sayist > 400 hiicre/mm3 olanlarda ilk tedavi olarak nevirapin baslamak(Yarar zarar
hesabina bakilir, zorunlu kalmadikca 6nerilmez.)

Giiclendirilmemis sakinavir, darunavir veya tipranavir kullanima.
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5.2. Cocuklarda Tedavi Basarisizh@inin Degerlendirilmesi

Tedavi basarisizligt; virolojik basarisizlik, immiinolojik basarisizlik veya klinik
basarisizlik (ya da bu {i¢iinlin farkli kombinasyonlari) olarak siniflandirilabilir. Virolojik
veya immiinolojik basarisizlik i¢cin mutlaka tekrarlayan laboratuvar testleri ile dogrulama

yapmak gerekir.

Virolojik Basarisizlik: Tim cocuklarda, tedavinin 6. ayindan sonra tekrarlanan plazma
viral yiikiiniin >200 kopya/ ml olmas1 seklinde tanimlanir. Ilk tedaviye tam olmayan bir
yanit veya tedavi sonrasi viral baskilanmanin ardindan tekrar bir yiikselme seklinde

olabilir.

Immiinolojik Basarisizlik: Tedaviye immiinolojik yanitin suboptimal olmasi veya
immiinolojik yanitta diisiis olarak tanimlanmaktadir. Ciddi immiin yetersizlikteki yasa 6zel
CD4 T lenfosit degerleri/yiizdeleri temel alinarak immiinolojik yanit degerlendirilir.
Cocuklarda immiinolojik agidan degerlendirme sirasinda CD4 T lenfosit

parametrelerindeki yasa bagli olarak normal diisiisler dikkate alinmalidir.

Klinik Basarisizlik: Tedavi boyunca yeni bir firsat¢t enfeksiyon gelismesi ve/veya HIV
enfeksiyonu progresyonunu gosteren klinik kanit bulunmasi olarak tanimlanir. Klinik
basarisizlik hizli ve dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Tedavinin yeni basladig: ilk
aylardaki hastanin klinigindeki degisiklikler, klinik basarisizlik olarak degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir. Erken donemdeki bu klinik degisiklikler hastanin immiinolojik
sistemindeki iyilesmeye bagli olabilir. Bu nedenle erken donemde yapilacak tedavi
degisikliklerinden bu hastalar fayda goérmeyebilir. Virolojik, immiinolojik ve klinik yanit
hepsi aym anda ve aym sekilde (basari-basarisizlik) olmayabilir. Ornegin virolojik

baskilanma immiinolojik iyilesmeye gore ¢cok daha kisa siirede olabilir.

Bazi antiretroviral ilaglar veya kombinasyonlari (6rn: tenofovir igeren tedavi
rejimleri) CD4 T lenfositi yanitinda korelmeye neden olabilirler. Kemoterapi, steroid gibi
bazi onemli ilaglarda veya tiiberkiiloz, malniitrisyon gibi durumlarda da CD4 T lenfosit
degerleri diisiik olabileceginden basarisizlik degerlendirilirken bu gibi durumlarin dikkate
alinmas1 gerekir. Yeterli immiinolojik yanit ve viral siipresyon varken klinik yanit yeterli
degilse tedavi basarisizligi disinda akla BYYS (Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagh
Yangi Sendromu), malniitrisyon, daha once fark edilmemis ve var olan bir hastalik, daha

onceki organ hasarlarmin klinik bulgular1 (vaskiilopati, inme), HIV iliskili olmayan baska bir

hastaligin ve durumun klinik bulgular1 akla gelmelidir.
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Tedavi basarisizliginda tedavi degisimleri esas olarak virolojik basarisizliga gore
degerlendirilir. Virolojik tedavi basarisizlig1 bir¢ok nedene bagli olmakla birlikte genellikle
tedaviye uyumsuzluguna baghdir. Tedavi uyumu acgisindan hasta ve ailesi tekrar
degerlendirilmelidir. Bunun disinda ilag¢ intoleransi, ilaglarin farmakokinetigi, dozlari
(toksik veya yetersiz dozlar), ilag etkilesimleri, olast ilag direncleri acisindan
degerlendirilmelidir. Tedavi basarisizliginin nedenlerinden biri de ilk tedaviye ge¢

baslanilmasidir.

Etkin antiretroviral tedavi sirasinda dahi HIV transkripsiyonu ve zarf
sekanslarindaki degisim latent hiicrelerde devam eder. Kiiciik ¢ocuklarda, erigkinlere gore
HIV viral yiikii genellikle daha yiiksek oldugu i¢in antiretroviral tedaviye direng gelistirme
riskleri daha yiiksektir. Bazi ilaglarla tek bir mutasyonla, bazi ilaglarda birden fazla
mutasyonla ila¢ direnci gelismekle birlikte HIV’de mutasyon oranlarinin yiiksek olmasi
tedavi basarisizliginin nedenlerinden biri olmaktadir. Direng testi ¢ocuk tedavisine devam
ederken yapilmalidir. Eger tedaviye ara verilmisse Onceki tedavi tekrar baslanmali ve 4
hafta icinde halen viriis tespit ediliyorsa direng testi yapilmalidir. Viral yiikiin<40
kopya/ml’nin altinda tutulamamasi direng gelisim riskini artirir. Ilag direncinin test
edilmesinde baslica fenotipik (viriis duyarliligi- ilag konsantrasyonu) ve genotipik (viriis
duyarhligi- viriis genomundan elde edilen mutasyonlar) degerlendirme olmak {izere iki test
yontemi vardir. Ilag direnci mevcutsa tek bir ilag degisimi veya eklenmesi 6nerilmez. Bu

durum yeni bir ila¢ direnci ile sonuglanir.

Eger tedavide bir degisiklik gerektigi kararina varilirsa direng test sonuglarina, daha
once aldig tedaviye, hastanin ilaca uyumuna, yasina gore en az iki, tercihen {i¢; en az 2

farkli sinifta tamamen aktif ART nin yeni tedavi i¢in diisiiniilmesi gerekir.

- Eger cocuk hastanin, ilk tedavisi niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitor
(NNRTI) rejimini esas alan bir tedavi ise proteaz inhibitor (PI) veya integraz inhibitori

(INSTI) rejimini esas alan bir tedavi rejimi ile degistirmek etkin bir tedavi segcenegidir.

- Eger cocuk hastanin ilk tedavisi PI” ii esas alan bir tedavi rejimi ise DRV/r’y1 veya

INSTI’y1 esas alan bir tedavi rejimine gecilmesi etkin bir tedavi secenegidir (Tablo 17).
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Tablo 17. Tedavi Basarisizhginda Yeni Tedavi Secenekleri

Onceki Tedavi Rejimi Onerilen Yeni Tedavi Rejimi

2 NRTI* + NNRTI « 2 NRTI + PI
«2NRTI + DTG

2 NRTI+PI * 2 NRTI + DRV/r** (yiiksek doz)
«2NRTI + DTG

* NRTI(ler) + INSTI + (NNRTI veya farkli RTV ile
desteklenmis PT)

3 NRTI * 2 NRTI + PI
* 2 NRTI+ DTG

« INSTI + 2 diger iki aktif ajan ( NNRTI, PI gb)

*Niikleozid revers transkriptaz inhibitori
**/r gliclendirici ritonavir

Eger cocuk hastada ¢oklu ilag direnci olan bir virilis varsa, ilag tolerasyonunda ve hastanin

uyumunda sorun varsa, az olan ilag¢ segenekleri daha da kisitlanmaktadir (Tablo 18).

Tablo 18. Coklu Tedavi Rejimlerinde Basarisizlikta Yeni Tedavi Rejimleri

Onceki Tedavi Rejimi Onerilen Yeni Tedavi Rejimi

NRTI(ler), NNRTI(ler), ve PI(ler) iceren * 2 NRTI + INSTI + PI/r (eger ek aktif ilaca ihtiyag olursa)

tedavilerde basarisizhk
*>1 NRTI + RTV ile desteklenmig PI + INSTI (enfuvirtide ve /veya

maraviroc*, eger ek aktif ilaca ihtiyag¢ olursa eklemeyi diigiin)

*>1 NRTI + darunavir/r + etravirin (eger ek aktif ilaca ihtiyag olursa bir
veya fazlasini eklenmesi diisiiniilebilir; maraviroc*,enfuvirtide veya
INSTI)

*>1 NRTI + 2 PU/r (lopinavir/r+ atazanavir/r) (Eger ek aktif ilaca ihtiyag
olursa enfuvirtide veya bir INSTI eklemeyi diisiinmeli)

*Cocuk i¢in resmi kullanim endikasyonu yok, endikasyon dis1 olarak.
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5.3. HIV Enfeksiyonu Tamisinda Cocuklarda Eriskinlerden Farkli Olan Kisimlar

Gebelik boyunca maternal HIV antikoru pasif olarak plasenta aracilig1 ile bebege
gectigi icin HIV ile enfekte olmus annelerden dogan tiim bebeklerde dogum sirasinda
antikor pozitifligi mevcuttur. Bebekteki antikorlar dogum ve sonrasinda HIV bulagina
neden olacak maruziyeti olmazsa (emzirme gibi) en ge¢ 18 - 24. ayda negatiflesir. Bu
nedenle 18 ayliktan daha kiigiik bebeklerde (sensitivite ve spesifitesi diisiik oldugu i¢in
plasentadan gegmeyen Ig A ve Ig M anti- HIV antikorlarida dahil olmak iizere) HIV
enfeksiyonu tanist i¢in antikor testleri Onerilmemekte, yerine direkt olarak
HIV enfeksiyonunu tespit eden testler onerilmektedir. HIV-RNA ve HIV-DNA niikleik
asit testleri gibi virolojik testler olast HIV enfeksiyonunu gosterir. Yalniz ilk testlerde
DNA ve RNA analizlerindeki olabilecek yanlis pozitif sonuclar nedeni ile mutlaka ikinci
bir 6rnek hizli bir virolojik testle dogrulanmalidir. HIV hiicre kiiltiirii yontemi daha uzun
stirede sonucun alinmasi (2 ile 4 hafta), daha pahali olmasi, her yerde yapilma imkaninin

olmamasi nedeni ile tanida ¢ok tercih edilmemektedir.

HIV p24 antijen testi ilk ¢iktiginda sensitivitesinin diigilk olmakla beraber daha
sonra yeni siiriimleri ile yapilan caligmalarda bebeklerde sensitivite ve spesitivitesinin
yiksek oldugu goriilmistiir. Fakat bebeklerde ilk aylarda HIV p24 antijen testinin
sensitivite ve spesitivitesinin diger virolojik testlere gore diisiik olmasi Onemli bir

sorundur.

Periferik kanda mononiikleer hiicrelerdeki HIV viral DNA’y1 PCR ile tespit etmek
duyarliligr yiiksek bir yontemdir. Bu testin dogumda spesifitesi % 99,8 iken 1. 3. ve 6.
ayda %100°diir. Sensitivitesi ise dogumda %55 iken, 2 ile 4 haftalar arasinda %90’dan
fazla, 3 ve 6. aylarda %100’ e ulagmaktadir.

HIV kantitatif RNA testi plazmadaki ekstraseliiler viral RNA’y1 tespit eder. HIV-
RNA seviyeleri 25000 kopya/ml {izeri olan sonuglar i¢in spesifite, dogumda, 1, 3 ve 6.
aylarda %100°diir. HIV-RNA seviyeleri <5000 kopya/ml ise tekrar iretilebilir
olmayabilir ve HIV enfeksiyonu varliginin tespit edilebilmesi i¢in tekrarlanmasi Onerilir.
HIV-RNA analizlerinin sensitivitesi hayatin ilk haftasinda % 25 ile % 58 arasinda
degisirken 1. ayda % 89, 2 ile 3. ayda % 90 ile % 100 arasindadir. HIV-RNA testi, ilk
yapilan ve pozitif HIV-DNA testi olan bebeklerde tamamlayici test olarak kullanilabilir
(Tablo 19).
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Tablo 19. HIV Enfeksiyonu i¢in Tamisal Testler

Test Zaman Avantaji Dezavantaji
Antikor tespiti Dakikalar (hizli testler | Duyarli, Bebeklerde anneden
i¢in); transplasental gecen

(Hizl kan testleri, Tarama i¢in uygun antikorlar yalanci

enzim immunoassay EIA, WB, IFA igin pozitiflige sebep olur.

(EIAs), Western blot saatler

(WBs), immiinflorasan

degerlendirme (IFA))

PCR ve diger niikleik | Giinler Oldukea duyarlt Diistik riskli olsa da

asit testleri (NAT) yalanci pozitif sonug
verebiliyor.

p24 Ag tespit edilmesi | Saatler Pahali degil ve NAT’a gore daha az

Kantitatif sensitif ve yasamin ilk

haftalarinda yalanci
pozitif sonug
verebiliyor.

Hiicre kiiltiiri Haftalar Duyarly, Sonug i¢in haftalar
gerekiyor, teknik

Oldukea spesifik olarak karmasik,

pahali, sadece
arastirmalarda
kullanimu tercih
ediliyor.

Eger B dis1 alt tip HIV veya Group O serotiplerinin endemik oldugu bir yerden
ornegin; Afrika veya Glineydogu Asya’dan gelen bir kadinin bebegine HIV gecisi
degerlendiriliyorsa, B dis1 alt tipe daha duyarli bir gercek zamanl (realtime) PCR veya
kantitatif RNA testi kullanilmahdir. Boyle bir ¢ocuk 18 aylik oluncaya kadar HIV

acisindan yakin takip edilmelidir.

Eger gebe bir bayan HIV-2 enfeksiyonunun endemik oldugu bir yerden 6rnegin
Bati Afrika iilkeleri: Nijerya, Mali, Gambia v.b. geliyorsa, ilk immiinoassay
degerlendirmede HIV 1 antikor pozitif, tekrarlanan HIV - 1 Western blot sonuglar1 belirsiz
ve HIV-1 RNA wviral yiikleri smirda veya daha disiik tespit edilmisse HIV-2 akla
gelmelidir. HIV-2 ile enfekte bir anneden dogan bebek i¢cin HIV-2’ye 6zel virolojik testler
(HIV -2 DNA PCR testi) uygulanmalidir.

HIV’e maruz kalan bebeklerde virolojik tanisal testler bebegin 14 ile 21. Giinleri, 1

ile 2. aylar1 ve 4 ile 6. aylar1 arasinda yapilmalidir. Bunun disinda yeni dogana perinatal
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gecis icin yiiksek risk varsa (anne gebelik sirasinda perinatal bakim ve HIV i¢in tedavi
almamigsa, gebelik sirasinda akut HIV enfeksiyonu tanist almissa, doguma yakin donemde
HIV viral yiikk > 1000 kopya/ml ise yeni dogan déneminde HIV igin virolojik testleri

yapilmasi Onerilir.

HIV enfeksiyonunun dogrulamasinin hastanin yasindan bagimsiz olarak iki farkli
kan orneginde iki pozitif virolojik test ile yapilmasi onerilir. Ayrica Western Blot (veya
immunofloresan antikor testi) ile desteklenmis pozitif HIV antikor testi 18 aydan biiylik
cocuklarda HIV enfeksiyonunu (nadir olarak HIV antikoru pozitif olan ve HIV negatif olan
cocuklar hari¢) ¢ogunlukla dogrular. Pozitif bulunan virolojik test farkli bir Ornekle

mutlaka dogrulanmalidir. Iki pozitif HIV testi enfeksiyon tanisimi koydurur.

Vertikal bulas1 6nlemek i¢in perinatal antiretroviral profilaksi kullanimi (tek ilag
veya kombine) viral tami testlerinin prediktif degerini etkilemez. Bununla birlikte
yogun antiretroviral kombinasyonlar (Proteaz inhibitorleri) gebelerde DNA PCR
etkilememekle birlikte, bu kombinasyonlar RNA PCR’1 etkileyebilmektedir. 18 ayliktan
kiiciik, anne siiti almayan HIV virolojik test sonuglari negatif bebeklerde HIV

enfeksiyonunu kesin dislamak i¢in;

e 6 aydan kiiciik bebeklerde ilk 6rnek bebek 1 aylikken veya daha biiyiikken,

e Ikinci 6rnek bebek 4 aylikken ve daha biiyiikken alinmis ve her iki 6rnekte
HIV-DNA ya da RNA virolojik test sonucu negatif olmasi,

e 6 aydan biiylik bebeklerde alinan en az iki farkli 6rnekte HIV antikor test
sonuclarinin negatif olmasi,

e ve HIV enfeksiyonuna dair klinik ve laboratuar kanitinin olmamasi

istenmektedir.

Perinatal maruziyeti olan veya olmayan 24 ayliktan biiylik ¢ocuklarda ise HIV-1

enfeksiyon tanisi asil olarak eriskine benzer sekilde HIV antikor testleri ile konur.
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5.4. Hastanede HIV Pozitif Cocuk Olmak

Cocukluk c¢agr HIV enfeksiyonunun medikal tedavisi ve sosyal boyutu ile
eriskinden farkliliklar1 bulunmaktadir. 1985 yilinda HIV epidemisi ve takiben saglik
personelinin delici-kesici yaralanmalar veya sekresyonlarla temasi sonucu HIV ile enfekte
olmasi, izolasyon uygulamalarina yeni bir boyut getirmistir. Standart onlemler olarak
anilan bu Onlemler hastaneye basvuran her hasta i¢in gegerli olan ve hastanin kani, ter
hari¢ tiim viicut sivilari, sekresyonlar, biitiinliigli bozulmus cilt ve miik6z membranlarla
temas durumunda uygulanmasi gereken 6nlemlerdir. Bu dnlemlerin uygulanmasi hastanin
tanist ve olasi enfeksiyon durumundan bagimsiz olarak standart uygulamalardir. Standart
onlemler arasinda kan ve viicut sivilar1 ile miikoz membranlarin temasini engellemek
amactyla maske ve gozliik kullanimina ilaveten, igne batmasini 6nlemek amaciyla eldiven
ve Onliik gibi bariyer uygulamasi yer almaktadir. Bu yaklasim CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi) raporlarinda ézellikle saglik kurumlarinda HIV bulasinin engellenmesi

amaciyla vurgulanmistir.

HIV pozitif ¢ocuklar icin acilde ayr1 bir bekleme odasi ya da ayr1 bir izolasyon
yontemi bulunmamaktadir. Tiim hastalara yaklagimda uygulanmasi gereken standart

yontemlerin dogru sekilde yerine getirilmesi yeterli olacaktir.

Kan ile temas, HIV ve diger kan yolu ile bulasan patojenler i¢in en 6nemli kaynagi
olusturmaktadir. Standart 6nlemlerin kan ve diger enfekte olabilecek viicut sivilarr (semen
ve vajinal sekresyonlar), ayrica bulas acgisindan riski bilinmeyen viicut sivilar1 (amniyotik,
serebrospinal, plevral ve sinoviyal sivilar) ile temas olasiligi durumunda uygulanmasi
gerekir. Ancak feges, tiikiiriik, nazal sekresyonlar, balgam, ter, idrar veya kusmuk i¢in

gozle goriilebilir kan olmadigi siirece bu 6nlemlerin uygulanmasina gerek yoktur.

Standart dnlemlere gére uygulanmasi gerekenler 6zetlenecek olursa;

e Saglik personeli hastanin kan ve viicut sivilari ile temas ihtimali durumunda eldiven
giymelidir.
e Kan veya viicut sivilartyla kontamine eller veya deri hemen yikanmalidir. Eldiven

cikartildiktan sonra da eller yikanmalidir.

e Delici ve kesici aletlerle yaralanmaya karsi korunmali, igneler yeniden kilifina

gecirilmemeli, ucu biikiilmemelidir.
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e Eksiidatif deri lezyonu olan saglik personeli iyilesene kadar, dogrudan hasta bakimi

ile ilgilenmemelidir.

e Kan veya kanli sivilarla kirlenen ¢arsaflar ve diger materyal 6zel torbalar i¢inde

uzaklastirilmalidir.

Hastanede laboratuvara kan tetkiki gonderirken veya hasta radyolojiye giderken
dosyasina/tetkik kagidina 6zel bir isaret koymak kisinin kisisel mahremiyetinin ihlali

sonucunu doguracaktir.
5.5. Okulda HIV Pozitif Cocuk Olmak

Ulkemizde yasanan bir diger giicliik ise HIV pozitif ¢ocuklarin okula gitmeleri,
oyun oynamalari, kisaca aramizda yasama katilmalar1 konusunda olmaktadir. Hastaligin
fiziksel sorunlarinin, tedavinin yan etkilerinin yani sira HIV pozitif ¢ocuklar; dikkatsizlik,
kolay wuyarilabilirlik  (impulsivitiy), depresyon, kaygi ve uyum bozukluklar
yasamaktadirlar. Ayrica bu ¢ocuklar benlik saygisi ve kendine giiven kaybi agisindan
biiyiik risk altindadir. Karsilastiklar1 kabul edilmeme ve soyutlanma gibi sosyal sorunlar da
tiim bu semptomlar: arttirmaktadirlar. Bu ¢ocuklar i¢in en iyi tedavi olabildigi kadar ¢ok
aktiviteye katilmalaridir. Yani okula gitmeleri, arkadaglariyla birlikte olabilmeleri gok

Onemlidir.

Tim c¢ocuklarda oldugu gibi HIV pozitif cocuklarin egitim hakki korunmalidir.
Okuldaki diger cocuklar icin risk teskil etmeyecegi icin ailelerin ¢ocuklarinin HIV
durumunu okula bildirme zorunlulugu bulunmamaktadir. Eger ¢ocuk ogretmenine
kendisinin ya da ailesinin HIV enfeksiyonu durumunu bildirirse; dncelikle bilgilerin gizli
tutulacagina dair giivence verilmelidir. Ogretmenin ¢ocugun ailesine bu bilgi paylasimi
hakkinda haber vermesi ve okulun 6grencisini desteklemesi en dogru yaklasim olacaktir.
Ogretmene aileden birinin bildirim yapmasi durumunda ayni sekilde bilgilerin gizli
tutulmasi saglanmali, gerekirse saglik personeli destegi alinmasi ve okul hemsiresinin

haberdar edilmesi teklif edilmelidir.

Cocuklar belli bir olgunluga erisene kadar ilaglar1 alip, hastane kontrollerine
gitseler bile bizzat kendilerine anlatilmadig: siirece HIV enfeksiyonunu bilmemektedirler.
Hangi yasta nasil sOylenecegi cocugun kendi duygu durumu ve olgunluguna gore

degismekle birlikte okulun iizerine diisen gorev duygusal destek ve egitim destegini
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vermek olmalidir. Bu politikayr benimsemis Ingiltere ve kuzey iilkelerinde okullarda

cocuktan ¢ocuga 1sirma, kavga, oyun ile HIV bulasi bildirilmemistir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da da benzer sekilde insan temasi ile
okullarda, ¢ocuk bakim merkezlerinde HIV bulasi gozlenmemistir. Bu iilkelerde HIV
enfeksiyonu g¢ocuklarin egitim almasina engel teskil etmemektedir. Mevcut durumun
mahremiyetine saygi duyulmasi ve ailenin izni olmadan paylagilmamasi1 gerektigi bu
iilkelerin rehberlerinde agikga belirtilmektedir. Bu ¢ocuklar diger kronik hastaliga sahip

cocuklar gibi goriilmeli ve okuldaki tiim aktivitelere katilmalar1 saglanmalidir.

DSO cocuga bakim veren kres ve okul gibi ortamlarda HIV pozitif ¢ocuklarmn
kendilerine nasil ve ne zaman agiklama yapilacagi karmasasina son vermek icin bir kilavuz
yayimmlamistir. Bu kilavuza gore 6-12 yas arasi ¢ocuklara HIV durumlarinin anlatilmasi
diisiik kanit, yliksek diizeyde Oneri olarak ele alinmaktadir. Daha kiiciik yastaki ¢ocuklara
ise duygusal gelisimine gore karar verilmesi Onerilmektedir. Ancak bu uygulama her

iilkenin ¢ocuk yetistirme farkliliklar1 goz ontine alinarak degerlendirilmelidir.

Sonug¢ olarak tiim kilavuzlarin ortak noktasi; higbir 6zel/devlet okuluna veya
ogrenci yurduna kayit olmak i¢in, 6grencilere HIV testi uygulamasina gerek olmadigidir.
HIV’le enfekte oldugu gerekgesiyle cocuklar okuldan uzaklastirilamaz. Cocugun saglik
durumunun okul idaresine bildirilmesi gerekli ve zorunlu degildir. HIV’le enfekte olan
cocuklar hakkinda bilgi sahibi olan okul doktoru/hemsiresi, okul miidiirii, her hangi bir
ogretmen ya da gorevli bu bilgiyi kesinlikle gizli tutmak zorundadir. Soruna insan haklari
ve insan onuruna saygi temelinde bakilmasi gerekmektedir. Bu konuda ulusal diizeyde
egitim programlar1 diizenlenerek, miimkiin oldugunca okul, kres, yurt, hastane gibi

ortamlarda seminerler ile bilin¢ diizeyinin artirilmasinin saglanmasi gerekmektedir.
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BOLUM 6. COCUKLARDA HIV ENFEKSIYONU VE BAGISIKLAMA

6.1. Giris

Bagisiklama ile dnlenebilecek bir¢ok enfeksiyon hastaligi morbidite ve mortaliteye
neden olabilir. Ozellikle bagisiklik sistemini birincil etkileyen, insan immiin yetmezlik
virus (Human Immundeficiency Virus, HIV) gibi etkenler ile bu risk katlanarak artabilir.
Bu hastalarda goriilen suboptimal immiin yanitta; B hiicre disfonksiyonu, hiicre aracili
immiin sistem kusurlarinin rol aldig: diistiniilmektedir. HIV ile enfekte bireylerde, asilama
ile gelisen bagisiklik yanitin1 degerlendirmek amaciyla yapilan ¢calismalarda; yanitin diisiik
ve antikor iiretiminin daha kisa siireli oldugu saptanmistir. Etkili antiretroviral tedavi
(ART) ile viral yiikiin baskilandig1 ve immiin yapilanma siirecinin islemesiyle verilen
immiin yanitin daha kuvvetli oldugu gosterilmistir. Bagisiklamanin HIV replikasyonunu
arttirabilme potansiyeli konusunda endiseler siirmekte olup bu konuda yapilacak daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde HIV ile enfekte olan bireylerde erken
donemde yapilan asilamalarla, enfeksiyonun ileri sathalarinda bile yeterli olabilecek

bagisiklik yanitlarinin alindig bildirilmektedir.

Riskli grupta yapilacak asilamalar icin Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(Infectious Diseases Society of America, IDSA) tarafindan 2013 yilinda; Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) ve Ulusal
Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health, NIH) tarafindan 2013 yilinda; ve yakin
donemde Amerika Birlesik Devletleri Bagisiklama Uygulamalari Danisma Kurulu
(Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) tarafindan 2018 yilinda

yayinlanmis olan kilavuzlardan faydalanilmaktadir.

HIV ile enfekte cocuklarda optimum as1 yanitinin elde edilmesi i¢in, gerekli
olabilecek farkli as1 formiilleri, dozlar1 ve programlarinin belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok
caligmaya ihtiyac vardir. Asagidaki tabloda Saglik Bakanlig: tarafindan saglikli bir cocuk
icin yiiriitiilen bagisiklama programi verilmektedir (Tablo 20).
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Tablo 20. T. C. Saghk Bakanhg Cocukluk Donemi Asillama Takvimi

Hepatit B | | |
 BCG (Verem) | | | }

DaBT - IPA - Hib R |

KPA :

KKK i

DaBT - iPA

OPA

Td

Hepatit A
. Sugicegi

DaBT-IPA-Hib: Difteri, Aseluler Bogmaca, Tetanoz, Inakiif Polio, Hemofilus Influenza Tip b Asisi (Besli Karma Asi)

OPA: Oral Polio Asist ( :
Td: Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi

R: Rapel (Pekistirme)

Inaktif agilar, HIV ile enfekte olmus bireylerde genellikle giivenilirdir. Yiiksek CD4
T hiicre sayis1 ve virolojik siipresyon varliginda immiin cevabin daha kuvvetli oldugu
gosterilmis olmasina ragmen; inaktif asilarin uygulanmasi geciktirilmemelidir. Hatta bazi
hastalarda immiin siipresyonun devam etmesi durumunda bile koruyucu diizeyde as1 yanit
gelisebildigi bildirilmistir. Ayrica, bazi agilarda birincil asilama sonrasinda suboptimal
antikor yanit1 gelistigi iddia edilse de immiin yapilanma ve virolojik yanit saglandiktan

sonra asilama tekrar1 onerilmektedir.

HIV ile enfekte olan ¢ocuklar i¢in ACIP, AAP, Amerika Aile Hekimleri Akademisi
(AAFP) ve Amerika Obstetrik ve Jinekoloji Toplulugu (ACOG) tarafindan ortak olarak
olusturulan asilama Onerilerinin belirtildigi tablo asagidadir (Tablo 21). Tablonun ardindan

her bir as1 detayli olarak ele alinacaktir.
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6.2. Inaktif Asilar
6.2.1. Hepatit A Asillamasi

Hepatit A virus (HAV) enfeksiyonuna karsi yliksek risk altinda olan HIV ile
enfekte hastalar i¢in Onerilmektedir. As1 semasi ile ilgili olarak, Amerikan Pediatri
Akademisi (American Academy of Pediatrics, AAP) ve CDC tarafindan yapilan oneriler

dogrultusunda rutin asilama takvimine uyulmasi 6nerilmektedir.

Yiiksek CD4 T hiicre sayis1 varliginda daha kuvvetli immiin yanit olusturdugu
bilinen bu aginin miimkiinse hiicre sayis1 diismeden Once yapilmasi Onerilmektedir. Ek
olarak, baz1 kilavuzlarda asilamadan bir ay sonra antikor yanitinin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Yanit1 yetersiz olan hastalarinsa, CD4 T hiicre sayist1 >200 hiicre/ml
oldugunda tekrar agilanmasi vurgulanmistir. Ozellikle endemik bélgelerde seropozitiflik
thtimalinin yiliksek olmas1 nedeniyle asilama Oncesi antikor titre 6l¢limiiniin maliyet etkin
olabilecegi de belirtilmistir. Bu hasta grubunda giivenilir kabul edilen HAV ile asilama

sonrasinda, antikor titresinin giderek azalma gosterdigi de kanitlanmistir.

Ulkemizde ise; T.C. Saglik Bakanlhigi Tiirkiye Halk Saghg Kurumu tarafindan
yayinlanan 21001706 sayil1 “Risk grubu asilamalar1” ile ilgili yazida; ilk doz uygulama
yasinin en az 12. ay oldugu ve uygulanmasi gereken 2 doz arasinda en az 6 ay siire
bulunmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica iilkemiz rutin cocukluk ¢agi asi takviminde
Hepatit A asist 18.ay ve 24.ayda tiim cocuklara iicretsiz olarak yapildigindan HIV-enfekte

anne ¢ocuklar1 ve HIV’li ¢ocuklara bu as1 rutinde de yapilabilmektedir.
6.2.2. Hepatit B Asilamasi

Hepatit B virusu (HBV) bulas yollar diisiiniildiigiinde, dogal olarak risk grubunda
bulunan HIV ile enfekte tiim bireylere, rutin tarama ve bagisiklama onerilmektedir. Yine
bu bireyler i¢cin, HBV ile enfekte oldugunda, vireminin ortadan kaldirilma olasilig
diisecegi ve kroniklesme riski artacagindan mutlaka asilama onerilmektedir. Sema ile ilgili
0zel bir oneri bulunmamakta ve rutin takvime uyularak 3 doz seklinde ve normal dozda
uygulanmasi onerilmektedir. Ulkemiz rutin as1 takviminde bu as1 0., 1. ve 6.aylarda tiim

cocuklara yapilmaktadir.
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6.2.3. Tetanoz Toksoid, Difteri Toksoid ve Aseliiler Bogmaca Asilamasi

HIV ile enfekte olmus c¢ocuklara rutin asilama programi c¢ergevesinde
onerilmektedir. Bogmacaya karst azalmis bagisikligi uyarabilmek amaciyla; birincil
asilama serisinden ayr1 olarak, 11 yas ve iizerinde olan ve dncesinde Tdap uygulanmamis
tiim bireylere; tetanoz toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve azaltilmis aseliiler bogmacay1
(Tdap) barindiran tek doz as1 Onerilmektedir. Bununla birlikte yine tetanoz ve difteriye
kars1 azalan bagisiklik nedeniyle; tetanoz toksoidi ve azaltilmis difteri toksoidinin (Td) her
10 yilda bir hatirlatict dozlarinin uygulanmasi da oOneriler arasinda yer almaktadir.
Immiinojenite ¢alismalarinda asilamanin giivenilir oldugu fakat T hiicre bagimli olan
yanitin; genel popiilasyona gore daha diisilk ve daha kisa dmiirlii oldugu gdsterilmistir.
Tetanoz toksoidi ile bagisiklama sonrast plazma HIV-1 RNA seviyelerinde gegici bir artis
oldugunu iddia eden c¢aligmalar olmasina ragmen uzun donem sonuglar bu savi

desteklememektedir.

6.2.4. Pnomokok Asilamasi

Randomize ve gozlemsel calismalardan elde edilen veriler, asilamanin HIV ile
enfekte ¢ocuklarda invazif pnomokok hastaliginin 6nlenmesinde etkili oldugunu
gosterdiginden; HIV ile enfekte tiim bireyler icin Streptococcus pneumoniae'ye Karsi
asilama Onerilmektedir. Iki yasindan biiyiik HIV ile enfekte ¢ocuklara, mutlaka en az bir

doz 13 valanl konjiige as1 (PCV13) uygulamasi 6nerilmektedir.

2-5 yas arasinda:

e Oncesinde 3 dozdan az PCV 13 uygulanmis olan bireylere ilki, son uygulanan
dozdan en az 8 hafta sonra ve ikisi arasinda en az 8§ hafta siire olacak sekilde 2 doz
daha PCV 13 ile agilama

e Oncesinde 3 doz PCV 13 uygulanmis olanlara ise; son dozdan en az 8 hafta sonra 1
doz daha PCV 13 asilamasi 6nerilmektedir.

e Yine bu yas grubunda 23 valanli polisakkarit as1 (PPSV23) ile bagisiklama 6ykiisii
yoksa ilki PCV13’ten en az 8 hafta sonra olacak ve iki PPSV23 dozu arasinda en az

5 yil olacak sekilde asilama Onerilmektedir.
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6-18 vas arasinda;

e Agsilama Oykiisii olmayan bireylere; 1 doz PCVI13 ile 2 doz PPSV23 (ilki
PCV13’ten en az 8§ hafta sonra olacak ve iki PPSV23 dozu arasinda en az 5 yil
olacak sekilde)

e Sadece herhangi bir PCV13 dozunu almis ve PPSV23 almamis bireylere; 2 doz
PPSV23 (ilki PCV13’ten en az 8§ hafta sonra olacak ve iki PCV23 dozu arasinda en
az 5 yil olacak sekilde)

e Sadece herhangi bir PPSV23 dozunu almis ve PCV13 almamis bireylere; son
PPSV23 dozundan en az 8 hafta sonra uygulanacak PCV13 ile PCV13
uygulamasindan itibaren en az 8 hafta ve PPSV23’iin ilk dozundan en az 5 yil sonra

uygulanacak ikinci bir PPSV23 6nerilmektedir.

PCV13 uygulamasi1 herhangi bir CD4 T hiicre sayisinda; PPSV23 uygulamasi ise; CD4

T hiicre sayisinin >200 hiicre/ml oldugu bir doneme ertelenebilir.
6.2.5. Haemophilus influenzae Asilamasi

HIV ile enfekte olan ¢ocuklara Haemophilus influenza tip B (Hib) 'ye kars1 asilama
onerilmektedir. Yas1 12-59 ay arasinda ve <1 doz as1 uygulanan bireylere § hafta arayla
toplam 2 doz; >2 doz as1 uygulanan bireylere ise son dozdan en az 8 hafta sonra
uygulanacak sekilde bir doz daha as1 uygulamasi onerilmektedir. Ayrica, 5-18 yas arasi,
asillanmamis HIV ile enfekte olan ¢ocuklara da tek doz konjiige Hib asis1 yapilabilecegi de
belirtilmistir. Asilama saglansa bile tiplendirilemeyen tiirlerle de invazif hastalik

gelisebilecegi unutulmamalidir.

Antikor yanitinin degerlendirildigi ¢aligmalarda Hib asisina daha az oranda yanit
gelistigi gosterilmis olsa da, koza benzeri stratejiler ile uygulanacak bagisiklamanin, riskli

gruptaki bu ¢ocuklarda gelisebilecek invazif hastalik oranini diislirecegi savunulmustur.
6.2.6. Meningokok Asilamasi

Artan kanitlar, HIV ile enfekte bireylerin 6zellikle de CD4 T hiicre sayist diisiik
saptananlarin, invazif meningokok hastalig1 agisindan genel popiilasyona gore 5-13 kat
daha ytiksek risk altinda oldugunu gostermektedir. Bu nedenle serogrup A, C, W ve Y’yi
iceren konjlige meningokok asis1 ile bagisiklama, HIV ile enfekte ve >2 ay olan bireyler
icin Onerilmektedir. Aslinda bebek ve ¢ocuklarda HIV enfeksiyonunun varligi bile konjlige

meningokok asisinin uygulanmasi i¢in basli bagina bir endikasyondur.
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Uygulama semasi yasa ve uygulanacak formiilasyona gore degismektedir.

o <2yas:
 [lk dozu 8. haftada ve MenACWY-CRM olarak uygulananlar; 2, 4, 6 ve 12-
15. aylarda dort doz MenACWY-CRM,
+ 1k dozu 7-23 ay arasinda ve MenACWY-CRM olarak uygulananlar; ilk

dozu 12. aydan sonra ve iki doz arasinda en az 12 hafta olacak seklide 2 ay

arayla iki doz MenACWY-CRM,
veya

o 1[Ik dozu 9-23 ay arasinda ve MenACWY-D olarak uygulananlar; en az 12
hafta arayla 2 doz daha MenACWY-D almalidirlar.

e >2yas:
« Onceden as1 uygulanmamis bireylerde; 8 hafta arayla 2 doz MenACWY-D
veya MenACWY-CRM uygulanmalidir.

«  Onceden as1 uygulanmis bireylere ise; MenACWY-D veya MenACWY-

CRM igeren bir doz daha uygulanir. Son dozu yedi yasindan once
uygulanmissa, li¢ yil aradan sonra yinelenir. Aksi takdirde, her bes yilda bir

tekrarlanir.

Formiilasyon olarak MenACWY-D uygulaniyorsa; PCV13 asisindan en az 4 hafta
sonra uygulanmasi gerektigi ve yine MenACWY-D’nin DTaP'den 6nce veya es zamanli

uygulanmas1 gerektigi unutulmamalidir.

HIV ile enfekte olan bireylerle enfekte olmamis bireyler karsilastirildiginda; CD4 T
hiicre sayis1 normal olan ¢ocuklarda, tek doz konjiige meningokok asis1 sonrasinda bile,
daha diisiik seviyede ve serogruba gore degiskenlik gosteren fakat koruyucu seviyelere
ulasan antikor yanitlar1 izlenmistir. Iki doz konjiige as1 uygulamasiyla, tek dozdan daha
yiiksek oranda antikor yanit1 elde edilmis fakat bu yanit zamanla azalma gdstermistir. iki
doza ragmen diigiik saptanan antikor yaniti, CD4 T hiicre oranmnin <%15 olmasiyla
iliskilendirilmistir.

Ek olarak, serogrup B meningokok asilamasi rutin olarak 6nerilmemekte fakat eslik

eden kompleman eksikligi, anatomik veya fonksiyonel aspleni ya da salgin s6z konusu
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oldugunda tavsiye edilmektedir. Endikasyon olmasi halinde mevcut iki adet serogrup B

asisindan sadece biri ile asilama Onerilmektedir.
6.2.7. influenza Asilamasi

Alt1 ay ve tlizerindeki HIV ile enfekte olmus tiim bireylere yillik olarak inaktif
mevsimsel grip asis1 uygulamasi onerilmektedir. Intranazal olarak uygulanan canli ast

formiilasyonu kesinlikle 6nerilmemektedir.

Bir¢ok calismada; as1 etkinlik ve giivenilirligi desteklenmis olup, laboratuvar ile
dogrulanmis enfeksiyon orani daha diisiik saptanmistir. Standart doz influenza agilamasi ile
gelisen antikor yanitinin HIV ile enfekte olmus bireylerde daha diisiik saptanmasi
kullanilan as1 dozunun arttirilmasi ile daha etkin cevap olusturup olusturmayacagini akla
getirmigtir. Bu nedenle hala farkli doz uygulamalar1 veya farkli uygulama yollarinin
getirece@i avantaj ve dezavantajlarin degerlendirilebilmesi amaciyla calismalar

yapilmaktadir.

Astya verilen antikor yanitinin, CD4 T hiicre fonksiyonuna bagli oldugu
diistintildiiginden, HIV-RNA viremisi yoklugunda yapilan asilamanin daha etkin

olabilecegi One siiriilmektedir.
6.2.8. Human Papillomavirus Asilamasi

Insan papilloma virusuna (HPV) kars1 asilama, HIV ile enfekte ve enfekte olmamis
tim adolesanlara Onerilmektedir. Asilama Oncesi HPV testi gerekli degildir. Genital
sigiller, anormal sitoloji veya pozitif HPV DNA testi sonucu asilamay1 engellememelidir.
HIV ile enfekte bireylerin, HPV enfeksiyonuna maruz kalma olasilig1 daha yiiksektir. Bu
nedenle HIV ile enfekte olmus ve asilanmamis 9-26 yas arasindaki bireylere HPV
asilamas1 onerilmektedir [5,7, 8]. Dokuz valanl (Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58),
dort valanh (Tip 6, 11, 16, 18) ve iki valanh (Tip 16, 18) asilar mevcuttur. Ayrica HPV
asist ile bagisiklamanin giivenilirligi ve immiinojenitesi HIV ile enfekte olmus bireylerde

incelenmis ve kanitlanmastir.
6.2.9. Poliovirus Asilamasi

HIV ile enfekte bebek ve ¢ocuklara rutin agilama takvimi ile uyumlu olarak inaktif
poliovirus asis1 (IPA) ile asilama oOnerilmektedir. Koruma siiresi bilinmediginden;
poliovirus enfeksiyonuna maruz kalma riski devam eden yetiskinler icin bir doz daha IPA

Onerilmektedir.
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6.3. Canh Asilar

Yapilan arastirmalarda; HIV ile enfekte bireylerde <5 yasta CD4 T hiicre orani
>%15 veya >5 yasta CD4 T hiicre sayist >200 hiicre/ml kosulunun saglanmasi halinde
canli as1 uygulamalar1 genel olarak giivenli bulunmustur. CD4 T hiicre sayis1 ve orani ile
ilgili belirtilen esik degerler saglanamadiginda, elde edilen giivenlik verilerinin yetersizligi

nedeniyle canli asilar uygulanmamalidir.
6.3.1. BCG Asilamasi

Bacillus-Calmette-Guerin  (BCG) asis1, gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz
gelisme riskini azaltmak i¢in yenidogan bebeklere uygulanir. Her ne kadar HIV bulagmis
hastalar tiiberkiiloz gelisme riski altinda olsalar da asilama sonrasinda, agilamadan yillar
sonra ortaya ¢ikan komplikasyonlarla birlikte dissemine BCG bildirilmistir. Asinin HIV ile
enfekte olmus hastalardaki etkinligi tam olarak bilinmediginden ve yaygin hastalik riski
bulundugundan, CDC tarafindan kullanimma karsi ¢ikilmistir. Tanzanya'da HIV ile
enfekte olmus hastalarda 2013 yilinda yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismanin
on verileri, inaktive edilmis tam-hiicreli bir mikobakteriyel asinin (Mycobacterium vaccae)
giivenli oldugunu ve tiiberkiiloz enfeksiyonuna karsi korudugunu gostererek umut
vadetmektedir. Ulkemizde HIV-enfekte anne bebeklerine HIV durumlar1 kesinlesinceye
kadar BCG asis1 uygulanmamaktadir. HIV negatif olduklar1 kesinlestikten sonra PPD testi
kontrolii ile gereginde BCG asis1 yapilmaktadir.

6.3.2. Rotavirus Asilamasi

Rotavirus asisi, HIV ile enfekte bireylerde kontrendike degildir [3,4]. Doz ve
program Onerileri, enfekte olmamis bireylerde oldugu gibidir. Her iki rotavirus asisi da

giivenle uygulanmaktadir.
6.3.3. Kizamik, Kizamik¢ik ve Kabakulak Asilamasi

Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak asisi (KKK), HIV ile enfekte olan ve ciddi
immiin siipresyonu olmayan bireylerde Onerilmektedir. Kanitlanabilir KKK bagisiklig
olmayan (bagisiklanma 6ykiisii ya da laboratuvar kanitli), HIV enfeksiyonu tanisini1 yeni
almig biiyiik cocuklar ve yetiskinler i¢in, ciddi immiin siipresyon kaniti bulunmadikga, en
az 28 giin arayla, iki doz KKK asis1 dnerilmektedir. Ciddi immiin siipresyonu olan HIV ile

enfekte hastalara ise KKK as1 uygulamasi 6nerilmemektedir.
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Yapilan caligmalarda HIV ile enfekte olmus cocuklarda antikor yaniti; ART
kullaniyor olsa bile diigiikk bulunmus fakat yapilan ikinci bir dozla antikor yanitinda artigin
mimkiin oldugu gosterilmistir. Saptanabilir viremisi olmayan, ART alan ve ciddi immiin
siipresyonu olmayan bireylerde as1 yanit1 daha yiiksek saptanmustir.

Ulkemizde; T.C. Saglik Bakanhigi Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu tarafindan
yayinlanan 21001706 sayilt “Risk grubu asilamalar1” ile ilgili yazida; KKK asilamasi igin
esik degerler; >7 yasta >200 hiicre/ml, <7 yasta CD4 T hiicre oran1 >%15 olmas1 olarak
belirtilmistir].

Ciddi immiin slipresyonun olmamasi yasa gore asagidaki gibi tantmlanmaktadir:

e <5 yas - CD4 T lenfosit oraninin, en az alt1 ay boyunca >%15; veya oran mevcut
degilse, CD4 T lenfosit hiicre sayisinin <1 yas olanlarda, en az alt1 ay boyunca
>750 hiicre/ ml, 1-5 yas arasinda ise en az alti ay boyunca >500 hiicre/ml
olmasidir.

e >5 yas - CD4 T lenfosit oraninin, en az alt1 ay boyunca >%15 ve CD4 T hiicre
sayisinin >200 hiicre/ml; veya yalnizca bir test mevcutsa, CD4 T lenfosit oraninin

>%15 veya CD4 T lenfosit hiicre sayisinin >200 hiicre/ml olmasidir.

6.3.4. Varicella Asillamasi

Ciddi immiin siipresyon kaniti bulunmayan HIV ile enfekte olan ¢ocuklar icin
sucigegi asis1 Oonerilmektedir. CD4 T hiicre oran1 <%15 veya >5 yasta CD4 T hiicre sayisi
<200 hiicre/ml olanlar i¢in, varisella asisinin ertelenmesi 6nerilmektedir. Bu oneriler, CD4
T hiicre sayis1 >200 hiicre/ml olan, varisella-zoster virusune bagisikligi olmayan HIV ile
enfekte yetiskinlerde ve adolesanlar i¢in varisella as1 uygulamasinda; ACIP ve IDSA
oOnerileriyle de ortlismektedir. Varisella asisinin, %25 veya daha fazla CD4 T hiicre yiizdesi
olan asemptomatik HIV ile enfekte ¢ocuklarda giivenli, etkili ve immiinojenik oldugu

gosterilmistir.

Varicella asisi, ii¢ ay arayla iki dozda uygulanir. On ikinci aydan itibaren miimkiin
olan en kisa siirede as1 yaptirilmalidir. Varisella-zoster virlisiine maruz kalmayi takiben
maruziyet sonrast profilakside, dogal enfeksiyon veya immiinizasyon yoluyla bagisiklig
olmayan HIV ile enfekte olmus kisiler i¢in endikedir. Ayrica sucicegi ile kombine edilmis

KKK agisinin ¢alisma verileri olmadigindan 6nerilmemektedir.

As1 virusu nedeniyle hastalik gelisirse, asiklovir ile tedavi dnerilmektedir.
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6.3.5. Zoster Asillamasi

Canli olmayan rekombinan as1 (RZV) ve canli as1 (ZVL) olmak iizere iki gesit
zoster asis1 mevcuttur. HIV ile enfekte bireylerde RZV'nin etkinligi ve giivenligi ile ilgili
caligmalarin smirhiligi nedeniyle kullanilmasi onerilmemektedir. Altmis yas ve iizerinde
olup CD4 T lenfosit hiicre sayis1 >200 hiicre/ml olan bireylerin ZVL ile asilanmasinin
uygun olacagi one siiriilmektedir. ZVL, CD4 T hiicre sayis1 <200 hiicre/ml olan HIV ile

enfekte hastalar icin 6zellikle 6nerilmemektedir.
6.3.6. Sar1 Humma Asilamasi

Sar1 humma asis1, eger endikasyonu varsa, CD4 T lenfosit hiicre sayisi >200
hiicre/ml olan HIV ile enfekte hastalara uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, CD4 hiicre

sayisinin diisiik oldugu hastalarda, ciddi immiin siipresyonlu hastalarda kontrendikedir.
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BOLUM 7. GEBELERDE HIV ENFEKSIiYONUNUN TANISI VE
TEDAVIiSi, ANNEDEN BEBEGE BULASIN ONLENMESI

7.1. Gebelerde HIV Enfeksiyonunun Tanis1 ve Tedavisi
7.1.1. Prekonsepsiyonel ve Antenatal Donemde Tarama

HIV enfeksiyonu gebelikten once veya gebelik sirasinda miimkiin olan en erken
donemde belirlenmelidir. Boylece bebege HIV bulasinin 6nlenmesi i¢in veya HIV edinmis
bebegin tanimlanmasi ve en kisa siirede tedavi baslanmasi i¢in en uygun firsat saglanir.
Gebe kadinlarin tiimiine HIV testi 6nerilmelidir. Gebe kadina rutin bakimin bir pargasi
olarak HIV testinin yapilacag: bilgisi verilmeli, testi reddetmedikce test yapilmalidir. Yeni
dogana zorunlu HIV testi yaklagimi ise, eger prenatal veya dogum esnasinda maternal HIV
testi yapilmadiysa, annenin onayr olsun veya olmasin yenidogana perinatal HIV bulast

acisindan test yapilmasini kapsar.

Toplumumuzda tireme ¢agindaki kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu gebelik planladiklarinda
ya da gebe kaldiklarinda herhangi bir saglik kurulusuna basvurmaktadirlar. Gebe kadinin
genel saglik taramalar1 ve hekim tarafindan yapilacak uygun bir prekonsepsiyonel
degerlendirmenin yani1 sira HIV testi Onerisi de kadin hastaliklari ve dogum hekimi

tarafindan yapilmalidir.

Gebe kadinda antenatal HIV pozitifliginin bilinmesinin faydalari;

HIV ile yasayan kadinin kendi saglig1 i¢cin uygun antiretroviral tedavinin (ART) ve

firsatc1 enfeksiyonlara karsi profilaksinin baslanmasi.

- Tami konulmus kadina tedavinin baslanmasi ile partnerine HIV bulagsma riskinin
azalmasi.

- Anneye gebelik ve dogum esnasinda ART baslanmasi ve ayrica yenidogana
antiretroviral profilaksi ile perinatal HIV bulagsma riskinin azaltilmasi.

- HIV ile yasayan kadma, HIV’in perinatal gecisini azaltmak i¢in planlanmis
sezaryen endikasyonlari (ve olasi faydalari) hakkinda danismanlik verilmesi.

- HIV ile yasayan kadina emzirme ile HIV bulas riski hakkinda danigmanlik
verilmesi.

- Hem HIV’e maruz kalmis bebegin hem de partnerinin ve diger ¢cocuklarinin erken

tanisal degerlendirmesi.
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HIV tan1 sistemlerindeki gelismeler sayesinde hizli ve dogru tani sanst artmigtir. HIV
teshisi amaciyla ilk olarak 4. kusak HIV antijen/antikor testleri ile (antijen/antikor
kombinasyon immunoassay) kullanilmalidir. Dordiincii kusak HIV ELISA testi pozitif olan
kisilerde dogrulama amaglh test sonucglar1 beklenmeden niikleik asid amplifikasyon testleri

(NAT) uygulanmasi diistintilmelidir.
7.1.2. Uciincii Trimesterde HIV Testinin Tekrarlanmasi

Ucgiincii trimesterdeki asagidaki 6zellikleri olan kadinlarda, 36. gebelik haftasindan

once, HIV testinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir:

- HIV acisindan yiiksek risk tasiyan kadmnlar (damar ic¢i enjeksiyon, damar ici
enjeksiyon yapan partner, para karsilig1 seks yapanlar, gebeligi esnasinda yeni veya
birden fazla partneri olanlar, gebeligi esnasinda yeni bir cinsel yolla bulasan
hastalik tanis1 alanlar)

- Akut retroviral semptom ve bulgusu olanlar.
7.1.3. HIV Durumu Bilinmeyen Kadinlarda Dogum Esnasinda HIV Testi

Gebelik oncesi donemde HIV durumu bilinmeyen kadinlar1 taramak ve bebeklerinde
HIV’ le karsilasma durumunu tanimlamak i¢in dogum esnasinda HIV testi yapilmasi
onerilir. Dogum esnasinda HIV testi yapilmasinin hem intrapartum dénemde kadina ve
dogum sonrasi yenidogana antiretroviral profilaksi baslanmasi i¢in hem de HIV’in
perinatal gegisini azaltmak i¢in uygun oldugu belirlenmistir. Sekil 12°de lilkemizde kadin
hastaliklari, dogum ve g¢ocuk saglig1 hizmeti veren saglik kurumlarinda kullanilmak {izere
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirligti'nce hazirlanmis ‘‘HIV pozitif oldugu
bilinen veya dogum eylemi sirasinda anti HIV (+) oldugu saptanan gebe icin is akis

semas1’’ yer almaktadir.
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Sekil 12. HIV Pozitif Oldugu Bilinen veya Dogum Eylemi Sirasinda AntiHIV (+) Oldugu
Saptanan Gebe I¢in Is Akisi

HIV POZITiF OLDUGU BILINEN VEYA DOGUM EYLEMi SIRASINDA
ANTIHIV (+) OLDUGU SAPTANAN GEBE iCiN i$ AKISI
(Obstetrik agidan kontrendikasyon yoksa dnerilen dogum sekli sezaryendir.)

| |

PLANLANMAMIS/ ACIL SEZARYEN OLAN PLANLANMIS SEZARYEN OLAN
) 5 L Obstetrik agidan kontrendikasyon yoksa sezaryen ile
Annenin HIV dogrulamast ve HIV- RNAs1 igin dogum 38. gebelik haftasinda gecikmeden onerilir. *

test ornegi gonderilir.
HIV dogrulama sonucu beklenmeksizin;
yiikleme dozu 1 saatte gidecek sekilde gebeye/
anneye 2 mg/kg iv. Zidovudin baglanir.

/ Cerrahiden 3 saat 6nce 2 mg/kg iv Zidovudin\
1 saatte yiikleme yapilir.
Sezaryen ile birlikte 1 mg/kg/ saat idame
dozuna baslanir,
uygulama postop 2 saate kadar devam edilir.

\_ 2R /
l |

[ Bebek emzirilmez (Annenin siipheli pozitif oldugu durumlarda siit saklanabilir). J

1 mg/kg/saat idame zidovudin uygulamasina iki
saat siire devam edilir. (Islem uzarsa islem bitene
kadar idame tedaviye devam edilir.)

Annenin dogrulama sonucu veya viral yik degeri sonucu ¢ikana kadar bebege miimkin olan en kisa siire
icerisinde mutlaka zidovudin (oral/ paranteral ) baslanmalidir.

Annenin dogrulama sonucu veya viral ylk degeri sonucu ¢ikana kadar bebek emzirilmemelidir.

[ Enfeksiyon Hastaliklari / Cocuk Enfeksiyon Uzmanina yonlendirilir. ]

38 hafta oncesinde, obstetrik acidan riskli gebe grubuna giren gebelerde Kadin
Dogum Uzmani kararina gore sezaryen zamam belirlenir.
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7.2. HIV ile Yasayan Kadinlarda Gebelik Oncesi Damsmanhk ve Bakim
HIV ile yasayan kadinlara gebelik dncesi danismanlik ve bakim verilmelidir. Bu amagcla;

- Ureme saghg ile ilgili secenekler tartisilmali, kadinin gebelik istegi
degerlendirilmelidir.

- Cinsel partnerine HIV bulasini engellemek, cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlardan
korumak ve HIV’in direngli tlirlerinin bulagma riskini azaltmak icin giivenli
korunma yontemleri (kondom gibi) hakkinda danigmanlik verilmelidir.

- Sigara, alkol ve diger kotiiye kullanilan ilaclarin birakilmasi veya tedavisi igin
danismanlik verilmelidir.

- Gebelik diisinen kadina dogum defektlerinin 6nlenmesi amaciyla giinlik 400 mcg
folik asit almas1 onerilmelidir.

- HIV’in perinatal bulasi, bulagsma riskini azaltacak yaklasimlar veya gebelikte
verilen antiretroviral ilaglarin gebelige ve sonuclarina olasi etkileri ve bebege HIV
gecis riski tasidigi icin emzirmenin Onerilmedigi konusunda bilgi ve danigsmanlik
verilmelidir.

- Dogurganlik cagindaki kadinlara ART planlanirken tedavi rejiminin etkinligi,
kisinin HBV durumu, anne ve fetlis i¢in olast istenmeyen etkiler
degerlendirilmelidir.

- ART alan ve gebelik diislincesi olan kadinlarda gebelik oncesi donemde virolojik
baskilanma saglamak ve olasi istenmeyen etkileri azaltmak icin ART rejiminin
degisimi diisiiniilebilir.

- ART alan ve gebelik diislincesi olan kadinlarda amacg; hem kadinin sagliginin
saglanmast hem de perinatal yol ile bebegine ve cinsel yol ile partnerine HIV
gecisini engellemek i¢in gebelik Oncesi plazma viriis yiikiinlin saptama sinirinin
altina kalic1 olarak diigtiriilmesi olmalidir.

- Tedaviyle iliskili olabilecek yan etkiler degerlendirilmeli ve yonetilebilmelidir.

- Endikasyonu olan tiim asilar (influenza, pnomokok, HBV ve tetanoz igin)
yapilmali, HIV enfeksiyonu olanlar dahil tiim gebeler her gebelik esnasinda
Tdap/Td almalidir.

- Gebelik istemeyen kadinlara uygun ve etkin kontraseptif yontemler 6nerilmelidir.

HIV ile yasayan kadinlar tiim kontraseptif yontemleri kullanabilir. Hormonal
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kontraseptifler ile antiretroviral ilaglar arasindaki kontraseptif etkinligi
azaltabilecek olasi etkilesimler agisindan dikkatli olunmalidir.

- Acil kontrasepsiyon gereken durumlarda acil kontraseptif ila¢ veya bakirli rahim igi
arag onerilmelidir. Ostrojen ve progestin igeren veya sadece levonorgestrel iceren
acil kontraseptif ilaglarla antiretroviral ilaglar arasindaki ila¢ etkilesimleri bu
ilaclarin regiiler formiilasyonlari ile benzerdir.

- Gebelik oncesi kadiin saghigi degerlendirilmelidir. Bu amagla tiim cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar icin test yapilmali ve saptanirsa tedavi edilmeli, aldig1 tiim
ilaclarin olas1 teratojenitesi, daha giivenli ilaclara gegis secenegi ve folat alimi

degerlendirilmelidir.

Hormonal kontraseptiflerden levonorgestrel iceren rahim ig¢i araglarin kontraseptif
etkinligi bliylik oranda lokal (intrauterin) levonorgestrel salinimina baghdir, sistemik
emilimi yoktur. Bu nedenle levonorgestrel iceren rahim i¢i araclar antiretroviral ilaglarla

etkilesim agisindan kategori 1 (kisitlamasi yok) olarak degerlendirilmektedir.
7.2.1. Dogum Oncesi Bakim

Tiim gebe kadinlardaki standart degerlendirmelere ek olarak HIV ile yasayan
kadinlarda HIV hastalig ile ilgili durumu da baslangi¢ degerlendirmesine dahil edilmeli ve
HIV ile iligkili tibbi bakim ile ilgili Onerileri de igermelidir. Bu baslangic

degerlendirmesinde:

- HIV ile ilgili 6ykiisii, CD4 sayis1 ve HIV-RNA diizeyleri,

- Giincel CD4 sayis1 ve HIV-RNA diizeyi,

- Profilaksi  gereksinimi  Ozellikle = Pneumocystis  jirovecii pndomonisi ve
Mycobacterium avium complex i¢in,

- Standart HBV taramasinin yani sira HAV, HCV ve tiiberkiiloz i¢in tarama,

- Sifilis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae ve trikomonas gibi cinsel
yolla bulasan hastaliklarin taranmasi ve tedavisi,

- Ast gereksinimi, Ozellikle HAV, HBV, influenza, pnomokok ve Tdap/Td
asilamalari,

- Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,

- Abakavir baglanacaksa HLA-B 5701 testi,

- Daha 6nceki ve simdiki ART hikayesi, perinatal ge¢isin dnlenmesi i¢in 6nceki ART

kullanimi, tedaviyle ilgili uyum problemi dykiisii,
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- Onceki ve varsa simdiki antiretroviral ila¢ direnci test sonuglari,

- ART rejimleriyle ilgili onceki istenmeyen etki 0ykiisii, destek tedavisi gereksinimi
olup olmadig1 (mental saglik, madde ve sigara kullanimi),

- Cinsel partnerinin HIV testi ve ART i¢in bilgilendirilmesi,

- Cocuklarmi HIV testi i¢in yonlendirilmesi.
7.3. Anneden Bebege HIV Gegisinin Onlenmesi

HIV ile yasayan gebe kadinlarda ART perinatal gecis riskini azaltmaktadir. Antenatal
ila¢ kullanim1 maternal kan ve genital sekresyonlarda viral yiikii diisiiriir. Maternal viremi
HIV bulasi i¢in tek risk faktorii olmadigindan, bebegi korumak adina plasentay1 gecebilen
ve bebekte yeterli sistemik diizeye ulasan antiretroviral ilaglar anneye dogum aninda
verilebilir. Ayrica bebege dogumdan sonra verilecek temas sonrasi profilaksi, dogum

aninda serbest veya hiicre i¢indeki viriis temasiyla iligkili bulastan korumay1 saglayacaktir.

Dogum aninda veya yenidogana verilen temas Oncesi ve sonrasi profilaksinin perinatal
gecis riskini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle perinatal HIV gecisini Onlemek icin

asagidakilerin tiimiiniin uygulanmasi onerilmektedir;

- Gebelik 6ncesi ART baglanmast,

- Dogum 6ncesi plazma viriis yiikiiniin baskilandiginin gosterilmesi,

- Sezaryen (son maternal plazma viriis ylikiine gore endike ise),

- Viral yiikii baskilanamayan gebeler i¢in, almakta oldugu mevcut tedaviye ek olarak
intraven6z zidovudin ile tedavinin dogum siirecinde uygulanmasi,

- Bebek dogunca antiretroviral profilaksi baglanmasi.
7.4. Gebelikte Antiretroviral Tedavinin Genel Prensipleri

Genel olarak gebelikte ART kullanimi i¢in Oneriler gebe olmayan kadinlarla aynidir.
Baz1 ilaglara veya yeni ilaglarin gebelikte kisitli deneyimlerine goére modifikasyonu
gerekebilir ki bu durum perinatal Onerilerin diger yetiskinlerdeki onerilerden farkini

olusturmaktadir.

Antiretroviral ilaglarin faydalar1 ve bilinen/bilinmeyen riskleri hastayla paylagiimalidir.
Gebelikte antiretroviral kullanim1 6nerisi yol gosterici, zorlama olmadan yapilmali, kiginin

karar vermesine yardimci olmalidir. ART baslanacak kadinlarla su bilgiler paylasiimalidir;

- Hastaligin ilerlemesinin maternal riskleri ve anne sagligi icin tedavinin

baslanmasinin faydalar1 ve riskleri,
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- ART baslanmasinin perinatal HIV ge¢isinin engellenmesi agisindan faydalari,

- Tedavinin faydasi olarak viral supresyon basarildiginda HIV negatif partnere cinsel
yolla bulas riskinin azaltilmast,

- Antiretroviral ilaglarin anneye, fetusa, bebege olas1 istenmeyen etkileri
(http://www.apregistry.com/), ayrica almakta oldugu diger ilaclarla etkilesimi,

- Ogzellikle yeni antiretrovirallerle in utero ila¢ maruziyetinin uzun dénem verilerinin

siirli oldugu.

Gebelikte ART kullaniminda kritik nokta antiretroviralin transplasental gecis
yetenegidir. Gebelerde tedavi planlanirken yiiksek plasenta gecisi olan en az bir NRTI
iceren tedavi rejimi secilmelidir. Henliz ART almayan kadinlarda, direng testi sonucunu
beklemeden ART baslanmalidir. Erken viral baskilanma saglanmasi perinatal gegis riskini

azaltir.

Tiim HIV ile yasayan gebe kadinlara ART baslanmali veya aliyorsa ART’ye devam
edilmeli, bebege ve partnerine HIV gegis riskini azaltmak i¢in anne adayi ile dogum sekli,
olast intrapartum zidovudin, dogum sonras1 aile planlamasi ve dogum kontrol yontemleri
hakkinda bilgi paylasilmalidir. ART rejiminin dogumdan sonra degistirilebilecegi
belirtilmelidir. Ayrica bebegin beslenmesi, antiretroviral profilaksisi, bebegin HIV testleri,
yiyeceklerin agizda ¢ignenip bebege verilmesinden kacinilmasi konularinda bilgi

verilmelidir.

HIV ile yasayan gebe kadinin medikal bakimi i¢cin HIV takip eden hekim ile kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmani arasinda koordinasyon ve iletisim gereklidir. HIV’in
perinatal gecis riskinin sigara kullanimi, yasa dis1 ila¢ kullanimi ve genital sistem
enfeksiyonlar1 gibi potansiyel degistirilebilen faktorlerle arttigi gosterilmistir. Bu nedenle
sigaranin ve yasa dis1 ila¢ kullaniminin biraktirilmasi, cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlarin
ve diger genital enfeksiyonlarin tedavisi anne sagliginin korunmasinin yani sira perinatal

HIV gegis riskini azaltabilir.

Prenatal bakim doktorlarin, HIV takip eden hekimlerin, mental saglik ve yasa dis1 ilag
kullanim1 tedavisiyle ilgili merkezlerin is birligi, HIV ile yasayan kadinin antiretroviral

ilaclarla uyumunu saglamak adina gereklidir.
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7.4.1. Gebelikte Antiretroviral fla¢ Kullanim
Genel Oneriler

Daha once hi¢c ART almamis kadinlarda, halen ART kullanan kadinlarda, daha 6nce

ART almis ama su an almayan kadinlarda oneriler ayr1 ayr1 incelenecektir.

HIV ile yasayan gebe kadinlarda antiretroviral ilag Onerileri, o ilacin anne, fetiis ya da
bebege bilinen istenmeyen etkisi olmadik¢a ve bu istenmeyen etkiler saglayacagi yarardan
fazla olmadik¢a gebe olmayan kadinlardaki Oneriler ile benzerdir. Gebelik optimal
antiretroviral ilaclarin kullanilmasin1 engelleyen bir durum degildir. Gebelikte hangi
antiretroviral ilacin secilecegi karar1 gebe ile birlikte ilaglarin anne ve fetusa olasi fayda ve

riskleri tartigildiktan sonra verilmelidir.

Tiim gebelerde secilecek tedavi rejimi kisiye gore degisebilmektedir. Ilacin gebelikte

kullanimi ilag ile ilgili 6zellikler ve kisisel faktorlere baglidir.

Mag ile ilgili 6zellikler:

Fetiis ve yenidogan iizerine preterm dogum, mutagenez ve karsinogenez dahil olasi
teratojenik etkileri ve diger kisa veya uzun donem istenmeyen etkileri,

- Gebelikteki deneyimi,

- Gebelikteki farmakokinetik degisiklikler,

- Olast maternal yan etkiler, 6zellikle gebelikte artabilecek olanlar.
Kisisel faktorler ise:

- Diger ilaglarla olasi etkilesimler,

- Daha o6nce kullanilan antiretroviral ilaglar ve direng testi sonuglari.
7.4.2. Daha Once Hic ART Almamis (Art-Naiv) HIV ile Yasayan Gebelerdeki Tedavi

HIV ile yasayan gebelerde hem kadinin kendi saglhigi hem de HIV’in perinatal
gecisini Onlemek i¢in en az igli ilag iceren ART baslanmalidir. Gebe kadinlarda
baglanacak ART prensipleri gebe olmayanlardaki gibidir. ART ile plazma HIV-RNA
diizeylerinin saptanamayacak diizeylere indirilmesi ile, perinatal gegis riski, elektif
sezaryen ihtiyac1 ve ART direng riski diisiiriiliir. Ingiltere ve Irlanda’da 2000-2011 yillar1
arasinda 12486 bebegin dahil oldugu bir ¢alismada (ART ve dogum sekline
bakilmaksizin), viral yiikii <50 kopya/ml’nin altinda olan gebelerde bebege gecis riski
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belirgin diisiik (%0,09), buna karsin viral yiikii 50-399 kopya/ml olanlarda bu risk %1

olarak saptanmustir.

Tablo 22’de daha Once antiretroviral ilag almayan HIV ile yasayan kadinlardaki
tercih edilen antiretroviral ilag rejimleri gosterilmistir. Bu tablodaki oOneriler ilaglarin
toksisite profilleri, kullanim kolaylig1, gebelikteki farmakokinetik verileri, anne, fetiis ve
yeni dogandaki gilivenligi ve optimal antiretroviral etkinlik hakkindaki mevcut verilere
dayanmaktadir. Tercih edilen rejimler NRTI ile kombine edilen ritonavirle giiglendirilmis
bir PI veya INSTI’den olusmaktadir. Raltegravirin antiretroviral naiv veya deneyimli
kadinlarda gebelikte kullanimi, etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili artan veriler sonucunda

giderek daha fazla onerilmektedir.

Yapilan kohort calismalarinda, perinatal HIV  gecis riskinin  ART’nin
konsepsiyondan dnce baslandigi durumda %0,2’den; ART’nin birinci, ikinci ve iiglincii
trimestirde basglandig1 durumlarda sirastyla %0,4, %0,9 ve %2,2’ye ¢iktig1 saptanmigtir.
Ayrica ART’nin ne zaman baslandigina bakilmaksizin perinatal bulas oraninin doguma
yakin maternal viral yiikii 50-400 kopya/ml olanlarda viral yiikii <50 kopya/ml’nin altinda
olanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. HIV viral replikasyonunun erken dénemde

ve kalici kontrolii perinatal gecis riskinin azalmasiyla birliktedir.

HIV ile yasayan tiim gebe kadinlara viral ylikii ne olursa olsun ART
onerilmektedir. Saptanamaz dilizeyde veya disiik HIV-RNA seviyesi olan kadinlarda
perinatal gecis oranmi diisilk olmakla birlikte, hangi esik degerin altinda gegisin olmadig1
bilinmemektedir. Koruma i¢in ek olarak bebege temas Oncesi profilaksi ve temas sonrasi
profilaksi uygulanmalidir. Temas 6ncesi profilaksi ile plasentay1 gegen antiretroviral ilaglar
fetusta viral replikasyonun etkin inhibisyonu icin gerekli ila¢ diizeyini saglar. Dogum
eylemi sirasinda fetiis yogun viral temasa maruz kalir. Ayrica miimkiinse gebelikte
baglanacak ART rejimi plasentaya gegebilen NRTI grubundan lamivudin, emtrisitabin,
tenofovir veya abakavir icermelidir. Bebekte temas sonrasi profilaksi i¢in antiretroviral

ilaglar dogumdan hemen sonra bebege verilmelidir.

Tablo 22°de daha 6nce hic ART almamis (ART-naiv) ve rejimdeki ilaclara direng
kaniti olmayan gebe kadinlar i¢in &nerilen ART ler gosterilmistir. Oneriler, ilag ve &neri
grubuna gore alfabetik olarak gdsterilmistir. Siralama tercih edilmesi gerekene gore
degildir. Tercih edilen veya alternatif ila¢ i¢cin her bir gruptaki bir ila¢ ya da rejimin

digerine gore iistiin oldugu seklinde bir 6neri yoktur.
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Tablo 22. Daha Once Antiretroviral Ila¢ Almams Gebelerde Baslangic Kombinasyon

Rejimleri

Ila¢ Yorumlar

Gebelikte Tercih Edilen Baslangic Tedavi Rejimleri

Klinik ¢alisma verileri ile yetiskinlerde optimal etkinlik ve siireklilikte, kabul edilebilir toksisitesi
ve kullanim kolaylig1 ile, doz i¢in gebelige spesifik farmakokinetik verileri olan, ayrica teratojenik
etkisi (hayvan ve/veya insan ¢aligmalari ile) olmadigi gosterilmis ve gebe, fetlis veya yenidogan

icin istenmeyen etkisi bulunmayan ilaglar ve kombinasyonlar belirtilmektedir.
Tercih Edilen iki Omurga NRTI

Abakavir/Lamivudin Abakavir HLA-5701 pozitif olanlarda hipersensitivite
riski nedeniyle kullanilmamalidir.

Tenofovir/Emtrisitabin Tenofovir/Emtrisitabin tek tablet olarak mevcuttur. Tek
doz kullanilir. Tenofovirin potansiyel nefrotoksisitesi
oldugu i¢in tenofovir iceren rejimler bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tercih Edilen PI Rejimleri

Darunavir/ritonavir ile Birlikte Lopinavir/ritonavire gore daha iyi tolere edilir.
. . Gebelikte kullanimiyla ilgili artan deneyim vardir.
Tercih Edilen NRTI Gebelikte giinde iki kez kullanilmalidir.

Tercih Edilen INSTI Rejimleri

Raltegravir ile Birlikte Tercih Gebelikte farmakokinetik verileri uygundur ve artan
o deneyimi vardir. Viral yilikte hizli azalma saglar
Edilen Iki Omurga NRTI (gebeligin  ge¢ doneminde tedavinin  baslandig
kadinlarda uygun olabilir). PI ile ila¢ etkilesimi sorun
olanlarda kullanilabilir. Glinde iki kez verilmelidir.
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Tablo 22. Daha Once Antiretroviral Ila¢ Almams Gebelerde Baslangic Kombinasyon

Rejimleri (Devam)
Ila¢ Yorumlar

Gebelikte Alternatif Baslangic Tedavi Rejimleri

Klinik ¢aligmalarla eriskinlerde etkinligi ve gebelikte yeterli serum ilag seviyesi saglandigi gosterilen,
ancak gebelikte deneyimin smirli oldugu, teratojeniteyle ilgili verilerin eksik oldugu veya tam
olmadigi, doz, formiilasyon, toksisite ve etkilesim konulariyla ilgili sorunlarin oldugu tedavi

rejimleri.

Alternatif Iki Omurga NRTI Rejimleri

Zidovudin/Lamivudin Gebelikte en fazla deneyim olan NRTI’dir ancak giinde iki
kez kullanimi ve olast yiiksek hematolojik toksisitesi
dezavantajlaridir.

Alternatif PI Rejimleri

Lopinavir/ritonavir ile birlikte Gebelikte ¢cok sayida deneyim ve  belirlenmis
Tercih Edilen iki Omurga NRTI farmakokinetigi ~olan kombinasyondur. Giinde iki kez

verilir. Uglincii trimestirde dozun artirilmast  Onerilir.
Gebelikte  glinlik tek doz  Lopinavir/ritonavirin
kullanilamaz.

Alternatif INSTI Rejimleri

Dolutegravir ile Birlikte Tercih Farmakokinetik veriler kisithdir. Kullanimini kisitlayan

) .. giivenlik problemi yoktur, gebelikte giderek artan deneyim
Edilen Iki Omurga NRTI bulunmaktadir.

PI ile ilag etkilesimi sorun olanlarda kullanilabilir. Gebe
olmayan eriskinlerde raltegravire gore daha diisiik INSTI
direncine sahiptir, bu nedenle akut enfeksiyonu olan
gebelerde Onerilir.

Kalsiyum veya demir ile birlikte alindiginda 06zel
zamanlama gerektirir. DSO 2018 yil1 basinda DTG nin ilk
timester’de kullanimimin fetal toksisiteye yol agabilecegine
dair kaygilarii deklare etmistir. DTG nin ilk trimesterda
kullanimindan kaginilmalidir.
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Tablo 22. Daha Once Antiretroviral fla¢ Almams Gebelerde Baslangic Kombinasyon

Rejimleri (Devam)
Ila¢ Yorumlar
Alternatif NNRTI Rejimleri

Efavirenz ile Birlikte Tercih Edilen Primat calismalarinda dogum defektlerine sebep olabilecegi
. gosterilmisse de insan caligmalarinda dogrulanamamistir ve
Iki Omurga NRTI gebelikte ¢ok fazla deneyim vardir. Cg}ebenin kullandig1
diger ilaglarla tercih edilen ilaglar arasinda etkilesim
oldugunda kullanilabilir. Antenatal ve dogum sonrasi
depresyon taramasi Onerilir. Tercih edilen kategorideki
ilaglara gore daha fazla yan etkisi vardir.

Rilpivirin/Tenofovir/Emtrisitabin Rilpivirin tedavi Oncesi HIV-RNA  diizeyi>100.000

kopya/ml veya CD4 sayist <200 hiicre/mm’ olanlarda

onerilmez.  Proton pompa inhibitorleriyle  birlikte

Edilen iki Omurga NRTI) verilmemelidir. Gebelikte farmakokinetigi uygundur ancak
deneyim azdir.

(veya Rilpivirin ile Birlikte Tercih

ART-Naiv Kadinlarda Gebelikte Baslangi¢c Rejiminde Onermek I¢in Yeterli Verisi Olmayan
ilaclar

Erigkinlerde kullanim onayli ancak gebelige spesifik yeterli farmakokinetik ve giivenlik verisi eksik
olan ilaglar

TAF/FTC Gebelikte TAF’1n kullanimyla ilgili veri yoktur.
RPV/TAF/FTC Gebelikte TAF’1n kullanimiyla ilgili veri yoktur
Gebelikte Baslangic ART Olarak Onerilmeyen laclar

Toksisite, diisiik viral supresyon orani veya farmakolojik verilere gore gebelikte yetersiz serum ilag

seviyeleri veya ART-naiv hastalarda da baslangi¢ rejimi olarak dnerilmeyen ilaglar.

Toksisite nedeniyle dnerilmeyen ilaglari (stavudin, didanozin, tedavi dozunda ritonavir) alirken gebe
kalanlarda da bu ilaglar kesilmelidir. Baslangi¢ rejiminde kullanilmasi onerilmeyen ilaglart alirken
gebe kalanlarda (EVG/COBI/TDF/FTC veya EVG/COBI/TAF/FTC) viral breakthrough endisesi
nedeniyle daha etkin, 6nerilen rejimlere gegilmelidir. Eger EVG/COBI igeren rejim devam edilecekse

viral yiik sik takip edilmeli, miimkiinse ilag seviyesi izlenmelidir.

Bunlarin disinda, asagidaki yer alan diger ilaclart alirken gebe kalanlarda eger ilag¢ iyi tolere

ediliyorsa ve kalici viral supresyon varsa devam edilebilir.
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Tablo 22. Daha Once Antiretroviral la¢ Almams Gebelerde Baslangic Kombinasyon

Rejimleri (Devam)
Ila¢ Yorumlar

EVG/COBI/TDF/FTC EVG/COBI'1n gebelikte kullanimiyla ilgili veriler kisithdir.
Hem EVG hem de COBI’in ikinci ve {iclincii trimestirde
yetersiz diizeyde kaldigi ve viral breakthrough’a neden
oldugu bildirilmistir. Kalsiyum veya demir ile birlikte
alindiginda 6zel zamanlama gerektirir.

EVG/COBI/TAF/FTC EVG/COBI'1n gebelikte kullanimyla ilgili veriler kisithdir.
Gebelikte TAF in kullanimiyla ilgili veri yoktur. Hem EVG
hem de COBI’'in ikinci ve {iglincii trimestirde yetersiz
diizeyde kaldigi ve viral breakthrough’a neden oldugu
bildirilmistir. Kalsiyum veya demir ile birlikte alindiginda
0zel zamanlama gerektirir.

Kobisistat Gebelikte kobisistat kullanimu ile ilgili veriler sinirhidir.

Maravirok Kullanim Oncesi tropizm testi yapilmalidir. Gebelikte
kullanimiyla ilgili birkag yayin mevcuttur. ART-naiv
kisilerde onerilmez.

7.4.3. Halen Antiretroviral Tedavi Alan Gebelere Yaklasim

ART alirken gebe kalan kadinlarda eger ilag iyi tolere ediliyorsa ve viral replikasyon
baskilaniyorsa genellikle ayni ilaglara devam edilir. Ancak, toksisite riski nedeniyle
gebelikte devam edilmemesi gereken belirli ilaclar (stavudin, didanozin, tedavi dozunda
ritonavir) bulunmaktadir. Gebelikte ila¢ seviyesi diisiik kaldig1 i¢in virolojik basarisizliga
sebep olabilecek bazi ilaclarin ise (elvitegravir/kobisistat) degistirilmesi gereklidir. Bu
ilaglar gebelikte Onerilen antiretroviral ilaclarla (Tablo 22) degistirilmelidir. Buna karsin,
ilacin kesilmesi veya degistirilmesi viral yiikte artmaya, immun durumda baskilanmaya ve
hastaligin ilerlemesine neden olabilecek ve fetusa HIV gecis riskini artirabilecektir.

Gebelikte ART rejimi degistirildiginde daha sik virolojik takip yapilmalidir.

ART alirken gebe kalan HIV ile yasayan kadinlara ilk trimesterde basvuranlara
almakta oldugu antiretroviral ilaglarin faydalar1 ve potansiyel riskleri hakkinda bilgi
verilmelidir. Etkin ART’ye devam etmesi gerektigi onemle vurgulanmalidir. Primatlardaki
veriler ve retrospektif vaka sunumlaria gore, efavirenzin birinci trimestirde kullanimiyla
ilgili ve olas1 noral tiip defektlerine neden oldugu hakkinda endiseler bulunmaktaydi.

Ancak birinci trimestirde efavirenze maruz kalan 2026 kadinin yer aldigi 21 prospektif
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calismanin meta-analizinde, efavirenz alan kadinlarin bebeklerinde almayan kadinlarin
bebeklerine gore tiim dogum defektleri agisindan artmis rolatif risk bulunmamistir (RR
0.78, %95 CI, 0.56-1.08). Bu nedenle efavirenz igeren ART alan gebe kadinlarda, eger
tedavi rejimi 1yi tolere ediliyor ve virolojik baskilanma saglanmissa efavirenze devam

edilmesi Onerilmektedir.

Halen ART alan gebe kadinlarda eger HIV-RNA >1000 kopya/ml oldugu icin
virolojik basarisizliga bagli ART degistirilecekse mutlaka direng testi ¢alisilmalidir. HIV-
RNA >500 ancak <1000 kopya/ml ise test muhtemelen basarisiz olacaktir, ancak yine de

caligilmalidir.

7.4.4. Daha Once Antiretroviral Tedavi Almis Ancak Tedaviyi Birakmis Gebelere
Yaklasim

Daha onceki gebeligi sirasinda perinatal HIV gecisini dnlemek i¢in sinirli bir siire
ART kullanmis gebe kadinlarda, direng gelisme riski ve baslanacak rejimde bu ilacin
kullanim1 sonucu etkinlikte azalma endisesi bulunmaktadir. Daha oOnceki gebeligi
esnasinda smurli siire zidovudin, lamivudin ve nevirapin kullanimindan sonra standart
genotip testleri ile diren¢ oranlan diisiik goziikkmektedir. Bununla birlikte, daha sensitif
testlerle nevirapin ve lamivudin direnci Ozellikle yeterli virlis baskilanmasi olmayan
kadinlarda gosterilmistir. Her iki yontemle de PI temelli kisa siireli ART kullanan

gebelerde PI’lara kars1 diislik oranda direng oldugu saptanmaistir.

Onceki gebeligi sirasinda kisa bir siire ART kullanmis gebelerde tekrar ART
baslanmasiyla tedavi basarisizligi agisindan artmis bir risk yoktur. Ancak bu durumu

degerlendiren ¢alisma sayis1 kisithdir.

Baslanan ART ile yetersiz viral yanit alinirsa (4-8 haftada 1 log’dan az diisme),
direng testi tekrarlanmali, uyum ve ilag etkilesimleri degerlendirilmeli ve gerekirse ilag

degisikligi yapilmaldir.
7.5. Gebelik Sirasinda Kadin ve Fetiisiin izlemi

e HIV ile yasayan gebe kadinlarda HIV-RNA diizeyleri baslangicta, ART
baslandiktan veya degistirildikten 2-4 hafta sonra, HIV-RNA saptanamaz diizeye
gelinceye dek ayda bir, sonra gebelik boyunca 3 ayda bir izlenmelidir. Ayrica
dogum sekline ve yenidoganda profilaksi karar1 verilebilmesi i¢in 34-36. haftalarda

da bakilmalidir.
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e (D4 sayisina baslangicta ve gebelik boyunca her 3-6 ayda bir bakilmalidir. ART
alan, virolojik baskilanma saglanmis ve firsat¢1 enfeksiyon riski i¢in esik seviyenin
iistiine ¢ikmig CD4 sayisi olan hastalarda 6 ayda bir bakilabilir.

e Gebelikte verilen antiretroviral ilaglarin komplikasyonlarinin izlemi almakta oldugu
ilacin bilinen yan etkilerine dayanmalidir.

e Gebeligi sirasinda ART alan kadinlarda standart glikoz tarama testi 24-28. gebelik
haftasinda yapilmalidir. Baz1 uzmanlar, gebelikten 6nce baslanmis PI igeren bir
rejime devam eden gebelerde glikoz taramasmin daha erken yapilmasin
Onermektedir.

e Gebelik haftasin1 dogrulamak i¢in ultrason miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Eger sezaryen ile dogum gerekliyse yapilacagi zamani belirlemek icin
de yapilmalidir.

e HIV ile yasayan kadinlarda amniyosentez endikasyonu varsa, amniyosentez etkin
ART baglandiktan sonra, hatta ideal olarak HIV-RNA saptanamaz olduktan sonra
yapilmalidir.

e Saptanabilir HIV-RNA diizeyi olan kadinlarda amniyosentez yapilmasi gerekirse

uzman goriisii alinmalidir.

7.5.1. Intrapartum Antiretroviral Tedavi / Profilaksi
7.5.1.1. Antepartum Antiretroviral ila¢c Alan Gebelerde Dogum Esnasinda Intravenoz

Zidovudin Kullanim

Gilintimiizde CD4 sayisindan ve HIV-RNA diizeyinden bagimsiz olarak tiim gebe
kadinlara HIV’in tedavisi ve perinatal ge¢isinin onlenmesi i¢in antiretroviral tedavi (ART)
onerilmektedir. ART alan gebelerde intravendz (IV) zidovudin kullaniminin etkinligi ile

ilgili randomize klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Doguma yakin HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan tiim gebelere ve HIV-RNA
diizeyi bilinmeyen HIV ile yasayan kadinlara, antepartum ART rejiminden bagimsiz, IV

zidovudin verilmelidir.

Gebeligin ge¢ doneminde ya da doguma yakin zamanda HIV-RNA diizeyi <1000
kopya/ml olan ve ART alan gebelere IV zidovudin verilmesinin gerekli olmadig:
diisiiniilmesine ragmen; pek ¢ok uzman bu kadinlarda IV zidovudin verilmesinin perinatal
gecise karsi ek bir koruma saglayip saglamayacagi konusunda yeterli veri olmadigini

disiinmektedir. Bu nedenle HIV-RNA diizeyi 50-999 kopya/ml olan gebelerde de IV
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zidovudin Onerilmektedir. Bunun nedeni HIV-RNA 50-999 kopya/ml oldugunda perinatal
gecis diizeyinin biraz daha yliksek olmasidir (%1-2), bu oran <50 kopya/ml olanlarda <%]1

ve daha azdir.

IV zidovudin, planlanan sezaryenden 3 saat 6nce baslanmalidir. Bir saatte gidecek
sekilde 2 mg/kg IV yiikleme dozu, ardindan 1 mg/kg/saat dozunda doguma dek devamli

inflizyon seklinde verilmelidir.

Gebe kadma verilen ART rejimi igerisinde zidovudin bilinen veya siiphe edilen
diren¢ nedeniyle yer almasa bile HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan kadinlarda yine
de IV zidovudin oOnerilmektedir. Bunun nedeni maternal diren¢ olsa bile, zidovudinin

perinatal gecis riskini azalttigina dair kanitlar olmasidir.

IV zidovudin yerine oral zidovudin bazi uluslararasi ¢alismalarda oOnerilmekle
birlikte, oral formun dogum sirasinda farmakokinetik verileri yeterli degildir ve IV forma
gore kan diizeyinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. IV form tercih edilmekle birlikte, IV
form bulunamadig: takdirde oral zidovudin 600 mg ylikleme dozunda verilip, sonra her 3

saatte bir 400 mg devam edilebilir.

Antenatal donemde ART almakta olan kadin dogum sirasinda da ilaglarma devam
etmelidir. Sezaryen planlanan kadinlara oral ilaglar1 az miktarda sivi ile preoperatif
donemde verilmelidir. iv zidovudin verilecek gebenin ART rejiminin i¢inde oral zidovudin

varsa [V formun verilmesi yeterlidir.

7.5.1.2. Antepartum Antiretroviral ila¢ Alan Ancak Yeterli Virolojik Baskilanma
Olmayan Gebeler

Doguma yakin HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan tiim gebelere, bebege

HIV’in gegis riskini azaltmak i¢in 38. gebelik haftasinda sezaryen onerilmelidir.
Ayrica dogum esnasinda oral ART’nin yani sira iv zidovudin de verilmelidir.
7.5.1.3. Antepartum Antiretroviral ilag Almayan Gebeler

Gebeligi esnasinda HIV taramasi yapilmamis olan tiim gebeler dogum sirasinda
HIV acisindan taranmalidir. Tarama testinde pozitif bulunan gebe takip eden testleri
sonuglanincaya kadar HIV pozitif olarak kabul edilmelidir. Hemen iv zidovudin
baglanmali, HIV dislanana kadar bebegi emzirmesine izin verilmemelidir. Bebege de

profilaksi baglanmali, annede HIV-RNA negatif ¢ikarsa kesilmelidir.
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Antenatal ART almayan ve dogum sirasinda HIV saptanan gebelere iv zidovudin
verilmesinin yani sira, fetusun temas oncesi profilaksisi amaciyla anneye hemen plasentay1
hizla gecen ART baslanmasi annenin genital sekresyonlar1 ve kaniyla yogun temasin
olacagi dogum aninda fetal sistemik antiretroviral ilag dilizeyleri saglayacaktir. Genel
olarak NRTI, NNRTI ve raltegravir plasentay1 hizla gegerler ancak PI’lar gegemez. Sinirli
birka¢ calismada elvitegravir ve dolutegravirin de orta-yliksek plasental gecisi oldugu

gosterilmistir.
7.5.2. Dogum Sekli ve Perinatal Gecis

Doguma yakin HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan veya HIV-RNA diizeyi
bilinmeyen tiim gebelere, antepartum ART aliyor olmasindan bagimsiz, bebege HIV’in

gecis riskini azaltmak i¢in 38. gebelik haftasinda sezaryen onerilmelidir.

ART alan ve HIV-RNA diizeyi <1000 kopya/ml olan gebelerde perinatal gegis
orani diisiik oldugu i¢in rutin olarak sezaryen Onerilmez. HIV-RNA diizeyi <1000
kopya/ml olan gebelerde sezaryen endikasyonu varsa obstetrik endikasyona gore standart

zamanda yapilmalidir.

Dogum eylemi basladiktan sonra sezaryen yapilmasinin perinatal gegis riskini
azaltmak tzerine etkisi acik olmadigi icin, HIV nedeniyle dnceden sezaryen planlanan
gebeler dogum eylemiyle bagvurdugunda dogumun sekliyle ilgili plan kisiye gore
yapilmalidir.

HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan gebede fetal veya maternal acil sezaryen
endikasyonu gelisirse IV zidovudin yiikleme dozunda verilir ve diger dozlarin

tamamlanmas1 beklenmeden sezaryen uygulanir.

Buna karsin, Ingiliz HIV Birligi (British HIV Association, BHIVA) 36. haftada
viral yiikii <50 kopya/ml olan kadinlarda obstetrik bir kontrendikasyon yoksa vajinal
dogum, >400 kopya/ml olan kadinlarda sezaryen planlanmasini 6nermektedir. Kadinin 36.
haftada viral yiikii 50-399 kopya/ml ise viral yiikiin yani sira tedavinin siiresi, uyum,
obstetrik faktorler ve hastanin da goriisii alinarak sezaryen diisiiniilebilecegini

belirtmektedir.

HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/ml olan veya HIV-RNA diizeyi bilinmeyen
kadinlar spontan membran riiptiirii ile basvurdugu durumda sezaryenin perinatal gecis

riskini azalttigina dair kanitlar yeterli olmasa da acil sezaryen 6nerilmektedir.
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ART alan ve HIV-RNA diizeyi <1000 kopya/ml olan gebelerde membran
rliptiiriiniin sliresi perinatal gecis riskinin artistyla birlikte degildir ve vajinal dogum
onerilmektedir. Bununla beraber, viral yiikii 50-999 kopya/ml olan ve membran riiptiirii ile
basvuran kadinlarda tedavi siiresi, viral yiikiin azalma egrisi, uyum ve obstetrik faktorler

g0z Oniine alinarak acil sezaryen diisiiniilebilir.

Sezaryenle dogum komplikasyonu HIV’1 olan kadinlarda olmayan kadinlara gore

daha yiiksektir, cogu enfeksiyoz komplikasyonlardir.
7.5.3. intrapartum Dénemde Alinmasi Gereken Diger Onlemler

ART alan ve virolojik baskilanmasi olan kadinlarda membranlarin girisimsel olarak
yirtilmast perinatal gegis riskini artirmamaktadir, standart obstetrik endikasyonlarda

yapilabilir.

Yayinlanan son raporlara gore forseps ve vakum uygulanmasi virolojik olarak

baskilanmis gebelerde giivenli oldugu bildirilmektedir.

Anneden bebege HIV gecisini arttirabilecegi kanitlanmis olmasa da kesin

endikasyonlar olmadig siirece agsagidaki islemlerden kaginilmalidir:
e Viremi durumunda membranlarin girisimsel olarak yirtilmast

e Fetal takip amaciyla fetal skalp elektrodlarinin rutin kullanimi 6nerilmemekle

birlikte son ¢aligmalarda bagimsiz risk faktorii olmadig da gosterilmistir.

Dogum sonrast uterus atonisine bagli asirt kanamanin 6nlenmesinde kullanilan
ilaclardan meterjin PI’larla birlikte uygulanmamalidir. Ergotaminlerin PI ve/veya
kobisistat ile birlikte uygulanmasi asir1 vazokonstriktif cevapla sonuglanabilir. PI ve/veya
kobisistat ile birlikte meterjin yalnizca alternatif ilaglarin verilemedigi durumlarda,
miimkiin olan en diisilk dozda ve en kisa siireyle kullanilmalidir. Nevirapin, efavirenz,

etravirin ise meterjin diizeyini azaltir ve yetersiz etkiye neden olurlar.
7.6. Perinatal HIV Maruziyetinde Bebek izlemi

HIV’e maruz kalan tiim yenidoganlara bulagma riskinin diizeyine gore
belirlenecek uygun ART rejimi secilerek perinatal donemde verilmelidir. Yenidogana HIV
gecis riskini belirleyen en 6nemli faktdr annenin dogum oncesi ve dogum sirasinda ART
alip almadig1 ve viral yiikiidiir. Anne ART almiyorsa veya erken gebelik doneminde ART

baslanmasina ragmen yeterli virolojik baskilanma saglanmamigsa, o6zellikle gebeligin
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sonlarinda maternal viral yiik yiiksekse bulas riski artmaktadir. Ayrica dogum sekli,
gestasyonel yas ve annenin saglik durumu da bulas riskine etki etmektedir. Bunlarin

disinda HIV in-utero dénemde, dogum esnasinda veya emzirmeyle de bulasabilmektedir.
Bu boliimde kullanilacak ifadeler sunlardir:

Antiretroviral Profilaksi: Yenidoganda dogrulanmamis HIV enfeksiyonu durumunda

HIV bulas riskini azaltmak i¢in antiretroviral ila¢ verilmesi.

Empirik HIV Tedavisi: HIV bulasma riski yliksek olan yenidogana figlii antiretroviral
ilag verilmesidir. Empirik HIV tedavisi yenidoganda daha sonra dogrulanacak HIV
enfeksiyonunun erken tedavisini saglamak amaciyla yapilir. Ayn1 zamanda in utero,
dogum sirasinda veya emzirmeyle HIV’e maruz kalmig yenidoganlarda da HIV

edinilmesine kars1 antiretroviral proflaksiyi saglar.

HIV Tedavisi: Dogrulanmig HIV enfeksiyonu olan yenidoganlarda omiir boyu siirecek

ticlli antiretroviral ilag verilmesidir.

Onemli bir nokta, nevirapin harig, yenidoganda onerilen antiretroviral ilaglarin
proflaksi i¢in ve tedavi i¢in verilen dozlarinin ayni1 olmasidir. Antiretroviral proflaksi ve
empirik HIV tedavisi ifadeleri klinisyenin antiretroviral ilaglar1 hangi amacla basladigina
gore tammlanmaktadir. Uclii antiretroviral ilag iceren profilaksinin ve empirik HIV
tedavisinin tek farki nevirapin dozudur. Yenidoganda kullanilabilen yeni ilaglarda da baz

farkliliklar mevcuttur.

Tablo 23°de perinatal HIV riskine gore yenidoganda oOnerilen antiretroviral
yaklagim gosterilmektedir. Tablo 24’de ise yenidoganda antiretrovirallerin dnerilen dozlari

bulunmaktadir.
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Tablo 23. Yenidoganda HIV Infeksiyonu Riskine Gore Onerilen Tedavi Yaklasimlar:

Kategori Tanim Yenidogana Onerilen ART
Perinatal HIV Gegis Gebeligi boyunca uygun ART alan 4 hafta zidovudin

C e ve doguma yakin kalict viral
Riski Diisiik Olan baskilanmas1 olan, ilaca uyum
Durumlar problemi olmayan anneler
Perinatal HIV Gegis -Gebeligi veya dogum sirasinda hi¢ Profilaksi i¢in antiretroviral
Riski Yiiksek Olan antiretroviral ila¢ almamis anneler ilag kombinasyonu Onerilir.
Durumlar -Sadece dogum sirasinda | 6 hafta zidovudin ve 3 doz

Yenidoganin HIV
Maruziyeti Oldugu
Kabul Edilen Durumlar

Dogrulanmis HIV
Enfekte Yenidogan**

antiretroviral ila¢ almis olan anneler

-Gebeligi veya dogum sirasinda
antiretroviral ilag almis ancak
dogum sirasinda saptanabilir viral
yiikii olan anneler, 6zellikle dogum
vajinalse

-Gebeligi veya emzirme sirasinda
akut veya primer HIV enfeksiyonu
olan anneler

Dogumda veya dogum sonrasi
yapilan test pozitifligi saptanan HIV
durumu bilinmeyen anneler veya
dogum sonrast pozitif HIV antikor
testi olan yenidoganlar

Yenidoganda dogrulanmig pozitif
HIV virolojik testi/NAT

nevirapin (proflaksi dozunda,
ilk doz dogumdan sonra 48
saat icinde, ilk dozdan 48 saat
sonra ve ikinci dozdan 96 saat
sonra)

veya

Zidovudin, lamivudin ve
nevirapinden olusan empirik
HIV tedavisi (tedavi dozunda)*

Yukaridaki gibi (perinatal HIV
gecis riski  yiksek olan
durumlardaki gibi)

Annenin HIV’i olmadigin
gosteren testler sonuglaninca
tedavi hemen kesilmelidir.

Tedavi dozunda t¢li
antiretroviral tedavi rejimi
baslanir.

*Empirik HIV tedavisinin siiresi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok uzman kombinasyon tedavisinin 6

hafta verilmesini onermekte, digerleri ise yenidoganin HIV testleri negatif sonuglaninca nevirapin ve/veya

lamivudinin kesilmesini, zidovudine 6 hafta devam edilmesini tavsiye etmektedir.

** Dogrulama HIV NAT test sonucu beklenirken yenidogana ART baglanilmasinda gecikilmemelidir.

Not: Antiretroviral ilaglar doguma en yakin siirede tercihen 6-12 saat icinde baglanmalidir.
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Tablo 24. Yenidoganda Antiretrovirallerin Onerilen Dozlar

Ila¢

Dozu

Zidovudin
Tedavi ve proflaksi dozu

Oral tedaviyi tolere edemeyen yenidoganlara
onerilen oral dozun %75’i1 aymt doz
araliklartyla IV olarak verilebilir.

>35 haftalik dogum

Yagamin ilk 4-6 haftasi boyunca
4 mg/kg/doz, giinde iki kez

>35 haftalik dogan yenidoganlarda dogum kilosuna
gore verilecek doz

Dogum agirhg (kg) Miktar (ml)
Zidovudin 10 mg/ml oral
surup
Giinde iki kez
2-<3kg 1 ml
3-<4kg 1,5 ml
4-<5kg 2 ml

>30 - <35 haftalik dogum

Dogum-2 hafta arasi: 2 mg/kg/doz, giinde iki kez
2-4/6 hafta arasi: 3 mg/kg/doz, giinde iki kez

<30 haftalik dogum

Dogum- 4. hafta arasi: 2 mg/kg/doz, giinde iki kez
4-6. hafta arast: 3 mg/kg/doz, giinde iki kez

Lamivudin

Tedavi ve proflaksi dozu

>32 haftalik dogum

Dogum-4.hafta arasi: 2 mg/kg/doz, giinde iki kez

4-6.hafta arasi: 4 mg/kg/doz, giinde iki kez

Nevirapin

Profilaksi dozu

Dogum agirhigr 1,5-2 kg:

e 8 mg oral, giinde bir kez
Not: Asil dozdur, mg/kg degildir.

Dogum agirligir >2 ke:

e 12 mg oral, giinde bir kez

Not: Asil dozdur, mg/kg degildir.
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Tablo 24. Yenidoganda Antiretrovirallerin Onerilen Dozlar1 (Devam)

Ila¢

Dozu

Nevirapin

Tedavi dozu

>35 haftalik dogum

Yasamin ilk 6 haftasi boyunca
6 mg/kg/doz, giinde iki kez

34-<37 haftalik dogum

Dogum-1 hafta arasi: 4 mg/kg/doz, giinde iki
kez

1-6 hafta arasi: 6 mg/kg/doz, giinde iki kez

7.6.1. Gebeligi Boyunca Uygun ART Alan ve Doguma Yakin Kahc Viral

Baskilanmasi Olan Annelerden Dogan Bebekler

Gebelik ve travay boyunca standart ART alan ve dogum sirasinda tespit edilebilir

viral yiikii olmayan annelerden dogan bebeklerde HIV bulas riski diistiktir (<%1).

Zidovudinin tek basina etkin bir sekilde HIV’in perinatal gecis riskini azalttigi

gosterilmistir. Boylesi annelerden dogan bebeklere 4 hafta siireyle zidovudin proflaksisi

verilmesi Onerilmektedir.

7.6.2. Perinatal HIV Gegis Riski Yiiksek Olan Durumlar

- Gebeligi veya dogum sirasinda hi¢ antiretroviral ilag almamis sadece dogum

sirasinda antiretroviral ilag almis olan,

- Gebeligi veya dogum sirasinda antiretroviral ila¢ almis ancak dogum sirasinda

saptanabilir viral yiikii olan,

- Gebeligi veya emzirme sirasinda akut HIV enfeksiyonu saptanan annelerden dogan

bebeklere

profilaksi i¢in antiretroviral

onerilmektedir (Tablo 22).

ilac kombinasyonu veya empirik HIV tedavisi

Gebelik esnasinda veya emzirme sirasinda annede primer veya akut HIV

enfeksiyonu saptandiginda perinatal gegis riski artmaktadir. Bu nedenle bebege proflaksi

icin antiretroviral ilag kombinasyonu veya empirik HIV tedavisi HIV tanist1 dogrulanincaya

veya dislanincaya kadar verilmelidir.
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7.7. Yenidoganmin HIV Maruziyeti Oldugu Kabul Edilen Durumlar

HIV durumu bilinmeyen kadinlara travay sirasinda HIV testi yapilmasi Onerilir.
Travay sirasinda HIV testi yapilmamis annelere ve/veya bebeklerine dogumdan sonra en
kisa stirede HIV testi yapilmasi Onerilmektedir. Eger bu testler pozitifse yenidogana
dogrulama testleri beklenmeden en kisa siirede proflaksi icin antiretroviral ilag
kombinasyonu veya empirik HIV tedavisi baslanmalidir (Tablo 22 ve 23). Daha sonra
annede veya yenidoganda dogrulama testleri negatif ¢ikarsa yenidoganin antiretroviral

ilaclar1 kesilir. Annede HIV diglanincaya kadar emzirmeye izin verilmemelidir.

7.8. Dogrulanmis HIV Enfekte Yenidogan

Yenidoganda HIV NAT testi pozitif saptandigi zaman HIV i dogrulanmasi i¢in
tekrar edilmelidir. Ikinci HIV NAT test sonucu beklenirken yenidogana ART
baslanilmasinda gecikilmemelidir. Nevirapin hari¢ tim antiretroviral ilaglarin tedavi ve

proflaksi dozu aynmidir.
Yenidoganda HIV tedavisinde kullanilabilecek ilaglar:

e Term veya preterm yenidoganlar: zidovudin, lamivudin, nevirapin
e Term yenidoganlar: emtrisitabin, raltegravir

e Term yenidoganlarda 2 hafta sonra: lopinavir/ritonavir
7.9. Kisa Siireli Antiretroviral Ilaglarin Giivenligi

Zidovudin profilaksisi sirasinda ciddi bir toksisite beklenmemektedir. En sik gegici
hematolojik toksisite (en stk anemi) goriilmektedir. Zidovudin/lamivudin kullaniminda tek
basma zidovudin kullanimina gore daha fazla anemi ve nétropeni gelistigi saptanmistir.
Nevirapin i¢in nadir olarak kronik ve giinliik ¢oklu doz kullaniminda ciddi hepatotoksisite

ve dokiintii goriilse de profilaktik kullaniminda boyle bir toksisite goriilmemistir.
7.10. Yenidoganda HIV Enfeksiyonunun Tanisi

Antijen-antikor kombinasyon immunassay dahil antikor testleri plasental gegen
maternal antikorlar nedeniyle yenidoganda HIV varligi tanisim1 koydurmaz. Pozitif
virolojik testler (HIV-RNA ve DNA’y1 igeren niikleik asit testleri, polimeraz zincir
reaksiyonu) HIV enfeksiyonunun varligin1 gosterir. Pozitif bulunan virolojik testler ikinci

bir testle dogrulanmalidir.
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Perinatal HIV gecis riski diisitk (ART alan ve virolojik baskilamasi olan anneden
dogan) ve yiiksek olan 18 aydan kiigiik bebeklerde virolojik testlerin yapilmasi Onerilen

zamanlar Tablo 25°de gosterilmistir.

Tablo 25. Perinatal HIV Gegcis Riskine Gore Bebeklerde Onerilen Virolojik Test

Semasi

Dogum 2.hafta 3.hafta 4.hafta 8.hafta 4.ay 6.ay
Diistik NAT NAT NAT
Risk
Yiiksek NAT NAT NAT NAT
Risk

7.10.1. Bebekte Muhtemelen Dislanan HIV Enfeksiyonu

Emzirilmeyen bebekte iki ya da daha fazla negatif virolojik test (NAT, RNA veya
DNA) (birisi >14 giinliikken, digeri >4 haftalikken) veya bir negatif virolojik test (=8
haftalikken) veya bir negatif HIV antikor testi (>6 aylikken).

7.10.2. Bebekte Kesin Dislanan HIV Enfeksiyonu

Emzirilmeyen bebekte iki ya da daha fazla negatif virolojik test (NAT, RNA veya
DNA) (birisi >1 aylikken, digeri >4 aylikken) veya iki ayr1 6rnekte iki negatif HIV antikor
testi (>6 aylikken).

Virolojik test sonucu negatif olan bebeklerde HIV enfeksiyonu olmadigini
dogrulamak icin 12-18. aylarda HIV antikor testi yaparak maternal HIV antikorlarinin da
kayboldugu gosterilebilir.

Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP) i¢in proflaksi HIV enfeksiyonu durumu
belirlenemeyen bebeklere dogumdan sonraki 4-6. haftada baglanir, HIV enfeksiyonu
dislanana kadar bu proflaksiyi alir. Eger muhtemelen dislanan HIV enfeksiyonu
gosterildiyse (emzirilmeyen bebekte; 14 giinliikten ve 4 haftaliktan sonra 2 negatif niikleik
asit testi varsa) PCP i¢in profilaksiye baslanmasina gerek yoktur. PCP proflaksisi i¢in en

iyi rejim 150 mg/m?/ giin trimetroprim (TMP) ve 750 mg/m?/ giin siilfametaksazol (SMZ)
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(maksimum 320/1600 mg) giinde 1-2 dozda haftada 3 giin (arka arkaya ve ardisik
giinlerde) verilmesidir. Hematolojik yan etkileri i¢in 1-3 ayda bir tam kan sayim1 yapilmasi

Onerilir.
7.11. HIV Pozitif Annenin Bebeginin Beslenmesi

Etkin ART altinda bile emziren annelerden bebeklerine HIV bulas riski mevcuttur.

HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilmelidir.

Kaynaklar1 kisith bolgelerde, ART alan kadinlardan anne siitii yoluyla bebege HIV
gecis riski 6 ayda %1,08 ve 12 ayda %2,93 olarak bildirilmistir, ancak bu ¢aligmalarin
cogunda kadinlar sadece 6 ay silireyle ART almis ve siklikla daha uzun siire anne siitii
vermislerdir. Emzirme siiresi boyunca ART alan kadinlarda bebege HIV gecis riski 6 ayda
%0,3 ve 12 ayda %0,6 olarak belirlenmistir. Anne siitii ile HIV gecis riskini artiran
faktorler kadinin ART almamasi ve saptanabilir viral ylikii olmasi, ilerlemis maternal HIV
hastalig1, uzun siireli emzirme, meme ve meme basi enfeksiyonu/inflamasyonu, bebegin
agzinda veya barsaklarinda enfeksiyon/inflamasyon, kati besinlerin 2 aydan Once bebege

verilmesi olarak sayilabilir.

ART alan kadinda emzirme ile bebege HIV gecis riski emzirmenin siiresiyle artis
gosterir. Afrika’da yapilan dort ¢alismanin analizinde gebelik 6ncesi donemden itibaren
ART alan kadinlarin bebeklerine postnatal HIV gecis riski emzirilen her ay i¢in % 0,16

olarak bulunmustur.

Emzirmesi Onerilmemesine ragmen kadin sosyal baski, yasadigi topluluk,
gelenekler, damgalanma korkusu nedeniyle kendi istegiyle emzirmeyi secebilir. Bu
durumda kadinlara HIV ge¢is riskinin devam ettigi bilgisi verilmelidir. Antiretroviral
ilaglarini1 almasi, viral supresyonun devam ettirilmesi ve iyl uyum gostermesi gerektigi
belirtilmelidir. Anne ve bebekte her ay, ayrica emzirme kesildikten 4-6 hafta, 3 ve 6 ay
sonra bebekte HIV-RNA takibi yapilmalidir. Memede mastit veya enfeksiyon varliginda,
bebekte ishal oldugunda emzirmeye ara vermesi gerektigi vurgulanmalidir. Emzirmeye ilk
6 ay devam edilmesi, sonra ek gidalara gecilmesi Onerilmelidir. Tiim bu bilgiler kadinin
yazili onami alinarak kayit altina alinmalidir. Bu 6nerilere tam olarak uymayan kadinlarda

emzirmenin kesilmesi Onerilmelidir.
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Kat1 gidalarin HIV ile enfekte anne tarafindan agizda yumusatilmasi, ¢ignenmesi ve
1isitilmasinin bebege HIV gecis riski olusturdugu gosterilmistir. Bu nedenle HIV ile enfekte

annelere bu uyarinin mutlaka yapilmasi gerekmektedir.

Annenin HIV ile enfekte oldugu ve emzirmenin sonlandirildigi durumlarda
bebeklerin ilk alt1 ay ticari formiil mamalar ile beslenmesi Onerilmektedir. Evde hayvan
stitleri ile hazirlanan mamalar Onerilmemektedir. Alti aydan sonra formiil mamalar ile
birlikte yasina uygun tamamlayic1 beslenmeye baslanmasi Onerilmektedir. Mama
kullanilamayacaksa pastorize hayvan siitleri beslenmenin bir pargasi olarak diyete yavas

yavag eklenebilir. Formiil mama ile beslenmede anne veya bakim veren kisinin;

e Bebegin normal biiyiime ve gelismesini saglayabilecek yeterli formiil mamanin
belirlenmesi

e Mamayi hazirlarken hijyen kosullarina uymasi, ishal ve malniitrisyon riskine dikkat
etmesi,

e Ik alt1 ayda bebege sadece formiil mama vermesinin saglanmasi,

e Ailenin tiim bu uygulamalarda destek olmas1 gerekmektedir.

Alt1 aymi dolduran bebek i¢in uygun tamamlayict beslenmeye baslanmalidir.
ESPGHAN tamamlayic1 beslenmeye 17. haftadan once ve 26. haftadan sonra baslamay1
uygun gormemektedir. DSO anne siitii almayan 6-24 aylik bebeklerin beslenmesinde
tamamlayict beslenme ile birlikte formiil mamalarin bebegin besin ihtiyaglarini
giderilebilecegini fakat aymi ilk alti aydaki gibi suyun temizligi, hijyenik hazirlama,

sanitasyon kurallarina uygun olmasi gerektigini vurgulamistir.
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BOLUM 8. HIV ILE YASAYAN KiSILERDE BAGISIKLAMA

8.1. Giris

Eriskin agilamasi saglikli bir hayat siirdiirmek icin vazgecilmezdir. HIV ile enfekte
kisilerin asilamalari, en az HIV ile enfekte olmayan kisiler kadar onemlidir. HIV ile
yasayan kisilere hizmet verenlerin bagisiklama konusunda, antiretroviral tedavi kadar
dikkatli olmalar1 beklenmektedir. Saglik hizmeti verenler erigskin agilamasi konusunda
ulusal ve uluslararast rehberleri yakindan takip etmelidir. Bagisiklama konusunda ulusal
rehber olarak pek ¢ok uzmanlik derneginin birlikte olusturdugu, Eriskin Bagisiklama
Rehberi (1) uluslararas: kaynak olarak da Amerika Bagisiklik Uygulamalar1 Onerileri (2)
takip edilmelidir. Ayrica HIV ile enfekte bireylerin bagisiklamasi konusunda yazilmig
cesitli uluslararasi rehberler de tibbi hizmet saglayan kisiler icin bilgi kaynagi teskil
edebilir (3,4).

Genel kavramlar

1. HIV ile yasayan kisiler HIV negatiflere kiyasla asi ile engellenebilir hastaliklara
daha yatkindirlar. Ayrica as1 ile engellenebilir hastaliklar HIV ile yasayan kisilerde
daha agir seyredebilir. Dolayisiyla, HIV ile yasayan kisilere saglikli akranlarina
kiyasla as1 Onerileri daha erken ve daha giiclii sekilde yapilmalidir.

2. HIV ile yasayan kisiler seyahat ve yasam tarzi Ozelliklerinden dolay1, ¢esitli
enfeksiy0z ajanlarla karsilagsma riski altindadirlar.

3. HIV ile yasayan kisilerde as1 yanitlar1 bozulmustur ve bir yanit olusmus olsa da; bu
yanit HIV negatif kisilerden daha hizli sekilde kaybolur.

4. Buna ragmen agilamayla koruyuculuk olusturabilir ve as1 etkinligi as1
programlarindaki modifikasyonlarla iyilestirilebilir.

5. Cansiz agsilar (polisakkarid, konjuge ve alt tip asilar1 veya viriis parcacigi iceren
agilar) giivenle uygulanabilir. Canli asilar geleneksel olarak kontrendike kabul
edilir. Ancak, ART kullanim1 sayesinde immiin sistem kusuru iyilesir ve canl
asilarin da yapilmasi miimkiin hale gelebilir. Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak,
varisella zoster ve sar1t humma asilar1 endikasyonu varsa HIV ile yasayan kisilere

uygulanabilir.

-181- HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

6.
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11.

12.

13.
14.

15.

HIV tedavisini yoneten kisilerin asilama planlarint da yapmakla gorevli oldugu
kabul edilir. Bu gorev, aile hekimleri veya agilama programu yiiriitiiciileri ile etkin
ve uygun bir iletisimle basarilabilir.

CD4 T hiicre sayist 200°den diisiik olan kisilere canli asilar, klinik hastalik
olusturabilme riskinden dolay1r uygulanmamalidir. Canli agilarin yapilmasi CD4 T
hiicre sayis1 200’1in {istiine yiikselinceye kadar ertelenmelidir.

CD4 T hiicre sayis1 200°den diisiik olan kisilerde cansiz asi uygulamasinin
olusturacagi immiin yanit yetersiz kalacaktir. Dolayistyla bu kisilerde asilama, CD4
seviyeleri ylikselinceye kadar ertelenebilir. Eger, asilamanin ertelenmesi kisinin
sagligini riske sokacaksa, as1 yapilmali ve CD4 T hiicre sayis1 yiikseldikten sonra
tekrarlanmalidir.

CD4 T hiicre sayis1 200 — 350 arasinda olan kisilerde, canli as1 uygulamalart risk
teskil etmeye devam eder. Bu durumda asilamanin kisiye verecegi fayda, hastalik
gecirmesi halinde olusacak zarar goz Oniine alinarak bir karar verilmelidir.

HIV ile enfekte kisilerde, ayni anda birden fazla canli as1 uygulamasi
yapilmamalidir. Eger iki farkli canli asmnin uygulamasi gerekirse, as1 dozlar
arasinda 4 hafta siire birakilmalidir.

Canli as1, hiperimmunglobulin uygulamasindan 14 giin 6nce veya 3 ay sonra
yapilmalidir.

Seyahat nedeniyle olusacak risklere yonelik immiinizasyonda kisiler HIV negatifler
gibi degerlendirilmeli ve gereken cansiz asilar uygulanmalidir. Canli as1
uygulamalar i¢in yukaridaki maddelerde belirtilenler gecerlidir. HIV ile yasayan
kisiler, as1 uygulamalar1 sonrasinda, HIV negatif bireylerle kiyasla daha az
bagisiklik yanit1 olusturacaklart konusunda bilgilendirilmelidir.

Asilama sonrast, klinik olarak dnemsiz, blip gézlenebilir.

Gebelik ve emzirme siirecinde cansiz asilarin uygulamasi giivenlidir. Gebelik ve
emzirme siirecinde canli as1 uygulamasindan kacinilmalidir. Gebe oldugu halde
asilanan kisiler, asilamanin fetiis lizerinde kotii etkiye neden olmayabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir.

HIV ile yasayan eriskinlere yapilacak asilar Tablo 26’de 6zetlenmistir:
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Tablo 26. HIV ile Yasayan Eriskinlere Yapilacak Asilar

Hastahk As tipi Canli As1 ik Asilama Hedef Grup
HBV Alt birim Hayir 4 doz Tilim agisizlar
HAV Inaktive Hayir 2-3 doz Tiim kisilere,
CD4<350 ise 3
doz
Influenza Inaktive Hayir 1 doz Her y1l tekrarla
Pnomokok Konjuge Hayir 1 doz 1 defa tiim
kisiler
Pnémokok Polisakkarid Hayir 1 doz 1 kere tiim
kisiler
HPV Viriis benzeri Hayir 3 doz Yas ve cinsiyete
partikiil gore
Meningokok Konjuge Hayir 2 doz Risk grubu
Meningokok Rekombinan Hayir 2 doz Risk grubu
protein + OMV
Bogmaca Aselliiler, Hayir 1 doz Gebeler
cok igerikli as1
Tetanus Toksoid Hayir 1 doz 1 kere tiim
kisiler
Difteri Toksoid Hayir 1 doz 1 kere tiim
kisiler
Polio Toksoid Hayir 1 doz 1 kere tiim
kisiler
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Tablo 26. HIV ile Yasayan Eriskinlere Yapilacak Asilar (Devam)

Kizamik, Canli attentiie Evet 2 doz Tiim asisizlar

kizamikgik,

kabakulak

Su ¢igegi Canli atteniie Evet 2 doz Tim asisizlar

Zona Canly, atteniie Evet 1 doz VZV IgG pozitif,
yaglilar

SEYAHATLE iLISKIiLI ASILAR

Hastahk As1 tipi Canh As1 Ik Asilama Hedef Grup

Sart humma Canli attentie Evet 1 doz CD4>200 ve
<60 yas

Japon ensefaliti Vero hiicre Hayir 2 doz Gerektiginde

kokenli

Kene ensefaliti Inaktive Hayir 3-4 doz Gerektiginde

Kuduz Hiicre kiiltiir Hayir 3-5 doz Gerektiginde

Kolera Inaktive Hay1r 2 doz Gerektiginde

8.2. Hepatit A Viriisiine (HAV) Kars1 Bagisiklama

HAV genellikle fekal-oral bulasir. Yakin temas, kontamine su ve gidalarin
tilkketimi, geri kalmis bolgelere seyahat HAV enfeksiyonu agisindan risk olusturur. Erkekle
iligkiye giren erkekler (MSM) hastalik acisindan risk altindadir. Tiim HIV ile enfekte ve
HAYV enfeksiyonu gecirmemis kisilere HAV asis1 uygulanmalidir. As1 6 ay arayla 2 doz
seklinde uygulanir. HAV asis1 immiinojenik ve glivenlidir. HIV ile enfekte kisilerde, ilk as1
sonrast %50 koruyuculuk gelisir ve ikinci as1 dozundan sonra koruyucu antikorlar %70

oraninda saptanir. Uciincii doz as1 uygulamasiyla koruyucu antikor gelisim arttirilabilir.

CD4 T hiicre sayist 350°den yiiksek olan HIV enfekte kisilere 2 doz (0 ve 6. ay),
CD4 sayis1 350°den diisiik olanlara ise 3 doz (0, 1 ve 6. ay) as1 uygulanabilir. HAV’ a

maruz kalan HIV enfekte kisilere standart immunoglobulin ve asilama 6nerilir.
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8.3. Hepatit B Viriisiine (HBV) Kars1 Bagisiklama

HBYV ve HIV bulas yollar1 agisindan benzesir. Ulkemiz HBV enfeksiyonu agisindan
orta endemisite bolgesindedir. HIV ile yasayan kisilerin asilanmasiyla, HBV ko-
enfeksiyonu engellenebilir. Standart HBV as1 uygulamasi sonrasi HIV ile yasayan kisilerde
CD4 T hiicre sayis1 ve HIV-RNA diizeylerine bagli olarak %7-88 koruyucu antikor yanit
elde edilir. 40 mcg HBV agis1 ile asilama, standart doz as1 yapmaktan daha etkilidir. HIV
ile yasayan kisilerde, HBV asilamasi sonrasi gelisen koruyucu antikor yanitlar1 HIV
negatif kisilere gore daha hizli sekilde kaybolur.

HBYV maruziyeti sonrast hiperimmunglobulin ve agilama yapilmalidir.

HIV ile yasayan kisilerin HBV asilmasi i¢in 40 mcg as1 dozu kullanilmasi onerilir.
HIV ile yasayan kisilere standart 4 doz asilama (0-1-2 ve 6. aylarda) uygulanmalidir.

Asilama sonras1 4-8. haftalarda antikor yaniti Olgiilmelidir. Antikor yaniti

saglanamazsa agilamaya devam edilmelidir.
8.4. Influenza Viriisiine Kars1 Asillama

HIV enfekte kisilerde influenza seyri daha agirdir. Basarili ART ile, influenza
iliskili komplikasyonlarin siklig1 azalsa da, HIV ile yasayan kisiler her yil influenza asis1
olmalidirlar. Piyasada 3 ve 4 valanli influenza asilar1 mevcuttur. Dort valanh asida, 3°li
astya ek olarak 1 fazla influenza B tipi bulunmaktadir. As1 etkinligi HIV negatif gruba gore
daha azdir. Asilama sirasinda as1 miktarini ve/veya uygulama sayisini arttirmak daha iyi
bir immiin yanit saglayabilir.

Giincel oOnerilere gore tiim HIV ile yasayan kisiler her yil 1 doz influenza asis1 (3
veya 4 valanli) olmalidirlar. As1 gilivenilirdir ve temel yan etkisi enjeksiyon bolgesi cilt

reaksiyonlaridir.
8.5. Pnomokok Asilamasi

HIV ile yasayan kisiler invaziv pndmokok hastalig1 agisindan risk altindadir. 2 ayri
pnomokok ast tipi vardir.

e Polisakkarid as1 (PPV): Yirmi ii¢ farkli pndmokok sero-tipinin polisakkarid

kapsiiliine ait antijenik belirtecler igeren asidir. Asinin igeriginde 23 farkh

pndmokok tipi, tiim invaziv pndomokok hastaliklarinin  %90’indan

sorumludur.
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e Konjuge as1 (PCV): Bagisiklik sistemi baskilanmis veya gelismemis kisiler
icin, as1 immiinojenitesi arttirmak adina, tasiyict proteine baglanmis
proteinlerden olusur. On {i¢ farkli pndmokok tipine ait antijenler iceren 13
valanl tipi tilkemizde uygulanmaktadir.

Her iki as1 da giivenli asilardir. Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon PPV ile daha sik
gbzlenir ve 48 saat igerisinde diizelir. HIV ile enfekte kisilerde PPV asilamasina yanit
yetersizdir. CD4 T hiicre sayist 500’iin {istiinde olan kisilerde as1 yanit1 biraz daha iyidir.
HIV ile enfekte kisiler PPV ile yeniden asilandiklarinda antikor yanitlart daha diisiik olur.
Ozellikle viral yiikii yiiksek, CD4 T hiicre sayis1 diisiik kisilerde PPV asilamasi invaziv
pnomokok hastaligi engellemede yetersiz kalabilmektedir. PCV’ nin HIV ile enfekte
kisilerde etkin oldugu cesitli caligmalarla gosterilmistir ve as1 yanitlar1t PPV’ den iistiindiir.

PCV tim HIV ile yasayan kisilere hayatlarinda 1 kereye mahsus olarak
onerilmelidir. PCV agilamas1 HIV viral yilikiinden ve CD4 sayisindan bagimsiz olarak

Onerilmelidir.

Diger nedenlerle PPV asist olmasi gereken kisilere PPV asilamasi yapilmalidir. (65
yastan biiylik vb.)

PPV asilamas1 PCV asisindan en az 2 ay sonra yapilabilir. Eger oncelikle PPV agis1

yapilmigsa, PCV asis1 en erken 3 ay sonra uygulanmalidir.
8.6. HPV Asilamasi

Direkt temasla bulasan bir viriistiir. Kimi kisilerde, yillarca belirti vermese de
bazilarinda epitel hiicrelerinde aktif replikasyonu devam ettirerek serviks, anal ve larenks
kanserlerine yol acabilir. Giiniimiize kadar tanimlanmis 200’den fazla HPV tipi vardir.
HPV’ nin 6 ve 11. tipleri genital sigillere neden olurken; 16, 18. tipler tiim serviks
kanserlerinin %60’ indan sorumludur. Ayrica HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 de serviks
kanserlerinin %10 kadarina sebep olmaktadir. Gelismis lilkelerin en sik goriilen cinsel
yolla bulagan hastaligidir. Kondom kullanima ile bulas riski azaltilabilse de (%70), kondom
kullanilmasina ragmen halen daha 6nemli bir risk mevcuttur. HPV iligkili lezyonlar, CD4
sayistyla ters orantili olarak gozlenir. Etkin ART’ ye ragmen HIV ile enfekte kisiler HPV
iliskili komplikasyonlardan, HIV negatiflere kiyasla daha ¢ok etkilenirler. Gelismis
iilkelerde HIV pozitif kadin ve erkeklerde HPV 16 ve HPV 18 prevalansi sirastyla %32 ve
%20°dir. HIV pozitif erkekle iliskiye giren erkeklerde anal kanser prevalanst HIV
negatiflerden 65 kat daha yiiksektir (131/100000 vs 2/100000). Dolayisiyla HIV ile enfekte
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kisilerin HPV iliskili hastaliklardan korunmalar1 i¢in asilanmasi ve davranis degisikligi
onerilmelidir. HPV enfeksiyonun engellenmesi icin viriis benzeri partikiil kokenli 3 farkl

as1 bulunmaktadir. Bu asilar ve igerdikleri HPV tipleri sunlardir;
2 valanli (HPV 16 ve 18),
4 valanli (HPV 6, 11, 16 ve 18)
9 valanli (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58) asilar

HPV agsilart DNA ve canli virlis icermedikleri i¢in giivenle kullanilabilirler,
onkojenik degildirler ve immiinojeniteleri normal enfeksiyondan daha yiiksektir. Ideal olan
HPYV asilamasi cinsel aktiviteler baglanmadan ergenlik doneminde yapilan asilamadir. Bu
nedenle 12-13 yasindaki cocuklarin agilanmasi Onerilmelidir. Amerika’da yapilan bir
calismada, erkekle iliskiye giren erkeklerin 26 yasina kadar HPV asilamalarinin
yapilmasinin maliyet etkin olacagi gosterilmistir. Ingiltere, cinsel saglik merkezlerine
basvuran erkekle iliskiye giren erkeler icin 40 yasina kadar HPV asilamasinin
yapilabilecegini belirtmektedir. HIV ile enfekte kisilerde, HPV agilamasi1 giivenlidir ve
immiin yanit olusturma agisindan etkindir.

e Yirmi alti yasindan kiiciik, HIV ile yasayan erkek ve kadinlara HPV
asilamasi onerilmelidir.

e Daha once asilanmamis, 40 yasindan kiigiik erkekle iliskiye erkekler, CD4
sayisindan bagimsiz olarak, HPV ile agilanabilir.

e (D4 T hiicre sayis1 200’1in altinda olan kisilerde agilama viral baskilanma
ve immiinolojik diizelme saglanincaya kadar ertelenebilir.

e 4 valanl asiyla 3 doz asilama Onerilmektedir. Asilama semasi 0, 1-2 ve 6.
aylar olarak uygulanmalidir.

e Daha onceden HPV iliskili lezyonu olanlarda bile as1 uygulamasi niiksleri
ve hastalik ilerlemesini engellemek i¢in diistiniilebilir.

e Daha oOnceden 4 valanl as1 olmus kisilerin yeniden 9 valanli as1 olmasi

hakkinda yeterli veri yoktur.
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8.7. Kizamuk Kizamik¢ik Kabakulak Asillamasi

Solunum ve damlacik yoluyla bulasan hastaliklardir. Kizamik, ciddi
komplikasyonlara (hepatit %60, ishal %8, otitis medya %7, pndmoni %S5, ensefalit %0,1,
oliim %0,2) neden olabilir. Kabakulak, kizamiga kiyasla daha selim seyirli bir hastalik olsa
da, olgularin %15’inde santral sinir sistemi pleositozu, orsit %20-50, pankreatit %2-5,
%0.005 sagirlik ve %0,03 6liime neden olabilir. Kizamikgik ise gebelikte fetiis icin sorun
teskil eder, artralji, artrit, diisii§e neden olabilir. HIV ile enfekte kisilerde bu hastaliklarin
seyrine dair yeterli veri yoktur. Ancak, kizamik HIV pozitif kisilerde ¢cok daha agir
seyredebilir. KKK asist canli attenlie bir asidir. Asilama sonrasi cesitli yan etkiler
gozlenebilir. Ast sonrasi ates ve lenfadenopati, artralji-artrit, gecici lenfadenopati
gozlenebilir. Ciddi immiinsupresyonu (CD4 < 200mm°, vb.) olan kisilerde agir pndmoni
gelistirebilmesi sebebiyle KKK asilamasi kontrendikedir. Hamilelere uygulanmasindan

kac¢inilmalidir.

Daha 6nce bagisiklig1 olmayan kisilere temas sonrasi, profilaktik olarak intravenoz

immiin globiilin yapilmas1 onerilir.

Kizamik IgG negatif olan tiim CD4 >200/mm” kisilere 1 ay arayla 2 doz KKK as1s1

Onerilmelidir.

HIV ile enfekte tiim kisiler kizamik¢ik IgG acisindan taranmali, CD4 sayisi
200’den yiiksek olan kisilerde 1 doz KKK asist Onerilir. Asilama sonrast immiin yanit

olusturamayanlara 1 ay sonra rapel as1 uygulanabilir.
8.8. Tetanus, Difteri Aselliiler Bogmaca (TDap) Asilamasi

Daha 6nce as1 olmamus kisilere 1 doz TDaP uygulanmalidir. Ilk asilamayi takiben

10 yilda 1 Td seklinde asilama yapilmalidir.
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BOLUMY9. HIV  VE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
ENFEKSiYONUNUN TANI VE TEDAVISi

9.1. Giris

Tiberkiiloz (TB), tiim diinyada hem HIV negatif hem de HIV pozitif kisilerde
hastaliga ve dliime yol agan en 6nemli enfeksiyon etkenlerinden biridir. 2014 yilinda 1,2
milyon HIV pozitif kiside TB hastalig1 oldugu ve bunlardan 400.000’in 61diigi tahmin
edilmektedir.

TB, etken olan Mycobacterium tuberculosis’in damlacik enfeksiyonu ile alinmasi
ile gelismektedir. Etkenin alinmasindan yaklasik 2-12 hafta icerisinde immiin sistem
tarafindan tiiberkiiloz basilinin ¢ogalmasi durdurulabilse de tiiberkiiloz basili canliligin
korumaktadir. Bu durum latent TB enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Klinik olarak
aktif, yayma ve kiiltiir pozitif TB enfeksiyonu ise ya M. Tuberculosis’e ilk maruz kalma
sonrasinda veya latent enfeksiyonun aktivasyonu yoluyla gelismektedir. Diinyada HIV
pozitif kigilerin iicte birinde latent TB enfeksiyonu vardir. Latent TB enfeksiyonu
olanlarda, HIV negatiflere gére HIV pozitiflerde 3-12 kat fazla TB hastalig1 gelisir. HIV,
TB i¢in kisinin duyarliligini artirir. HIV pozitiflerde latent TB’nin yillik olarak % 3-16
oraninda, ortalama % 5 oraninda aktivasyon riski mevcuttur. TB gelisme insidansi, HIV
enfeksiyonunun ilk yilinda iki katina ulasmaktadir. Bununla birlikte TB aktivasyonu CD4
sayisindan bagimsiz olarak enfeksiyonun herhangi bir doneminde goriilebilse de ilerleyici

immiinsiipresyon durumunda risk artmaktadir.

TB hastaligi, HIV enfeksiyonunun ilerlemesini hizlandirmaktadir: bagisikligin

azalmasina, HIV replikasyonuna ve virus heterojenliginde artisa neden olur.

HIV pozitif kisilerde ilaca direncli TB’ye ge¢ tan1 konulmasi durumunda oliim

orani yiiksektir.
9.2. Latent Tiiberkiiloz Tanisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan HIV pozitifligi saptanan her hastada; TB
bulagsmasinin 6nlenmesini, TB acisindan degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda
izoniyazid koruyucu tedavisini onermektedir. Bu nedenle HIV pozitifligi saptanan her

hastada latent TB enfeksiyonu ve TB hastalig1 agisindan tarama yapilmalidir.
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Latent TB enfeksiyonu igin taramada tiiberkiilin deri testi (TDT) ya da interferon
gama salmim testi (IGST) yapilabilir. TDT, BCG asisindan ve TB dis1 mikobakterilerden
etkilenebilir. Bu nedenle TDT’ nin 6zgiilliigii IGST lerden diisiiktiir (%56-95’e karsilik
%92-97). TDT >5 mm ise ya da IGST pozitif ise, latent TB enfeksiyonu varligi kabul
edilir. TDT sonucu CD4 hiicre sayisindan etkilenmektedir ve CD4 <200 hiicre/mm’
oldugunda yalanci negatif sonuca yol acabilmektedir, bu nedenle CD4 >200 hiicre/mm’
olunca TDT ya da IGST tekrarlanmalidir. Ulkemizde BCG asis1 rutin as1 programinda olup
asilama yenidogan doneminde uygulanmaktadir. BCG asilamasimnin TDT iizerine olan
etkisi agilamanin yapildig1 yasla iliskilidir. BCG asilamasinin bir yasin altinda yapildig:
durumlarda, TDT iizerine etkisi diistiktiir. TDT genellikle 10 mm altindadir ve bu cevapta
10 y1l icerisinde kaybolmaktadir. BCG yapilmig HIV hastalarinda TDT sonucunda ¢eliski

olmasi durumunda IGST yapilmasi tan1 konulmasina yardimei olacaktir,

HIV pozitif kisiler, latent TB enfeksiyonu test sonuglarina bakilmaksizin TB
hastalig1 acisindan taranmalidir. Akciger tiiberkiilozu i¢in On-arka ve yan akciger filmi
cekilmeli, balgamda 3 kez asido rezistan basil (ARB) i¢in yayma ve kat1 + s1v1 besi yerine
ekim yapilmaldir. Niikleik asit cogaltma testleri (NACT) yapilmalidir (DSO tarafindan
onerilen testler ozellikle onerilir). Gerek duyulursa bilgisayarli tomografi ile inceleme
yapilmasi, bronkoskopi ile 6rnek alinmasi gibi diger tetkikler de yapilabilir. Akciger dist
tiiberkiiloz hastalig1 tanis1 i¢in ayrintili sistem Oykiisii alinmali, sorun saptanan organ
sistemleri i¢in gereken tetkikler yapilmalidir. Gerek duyuldugunda klasik ve molekiiler

mikrobiyoloji testleri i¢in 6rnek alinmali, histopatolojik ¢aligma yapilmalidir.

Klinik 6rneklerde ARB pozitifligi saptanan olgularda, gecikmeden molekiiler ilag
duyarlilik testi (IDT) yapilmas1 onerilir. Bunun igin en azindan rifampisin igin duyarlilik

testi galistlmalidir. Kiiltiirde {ireme saptananlarda da mutlaka IDT yapilmalidir.

Tiiberkiiloz tanis1 konulan hastalarin, bu hastalik agisindan ayni giin I Saglk

Midiirliigii’ne bildirimi yapilir.
9.3. Latent Tb Enfeksiyonu Tedavisi

HIV pozitif hastaya, aktif TB hastalifi olmadig1 gosterildikten sonra latent TB
enfeksiyonu icin tedavi degerlendirmesi yapilir. Asagidaki durumlarda latent TB

enfeksiyonu tedavisi verilir:

e Bulastirict TB hastasinin temaslist ise,
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e TDT >5 mm ise ya da IGST pozitif ise,
e Gecirilmis TB diisiindiiren akciger filminde iist zonlardaki fibrotik lezyonlar var ve

TB tedavisi gormemis ise.

Latent TB enfeksiyonu tedavisinin verilmesi hastaligin aktif hale donlisme riskini
ve TB’nin bulasini azaltmaktadir. Yapilan calismalarda latent TB tedavisi uygulanan
hastalarda aktif enfeksiyon gelisme riski % 62 oraninda, mortalite % 26 oraninda azaldig:
gosterilmistir. Bu nedenlerden otilirii latent TB saptanan HIV pozitif hastalara tedavi

Onerilmektedir.

Latent TB enfeksiyonu tedavisinde giinde 1 kez izoniyazid, pridoksin ile birlikte 9
ay uygulanir. (Tablo 27). Her ne kadar DSO latent TB tedavisini izoniyazid pirodoksin 6
ay olarak onerse de bu caligmalar HIV negatif hastalarda yapilan ¢alismalarin sonuglarina
bagli olmas1 ve alt1 aylik INH profilaksisinin koruyuculuk oraninin dokuz aylik tedaviye
gore daha diisiik olmast (%69-%93) gibi nedenlerden dolay: latent TB tedavisi 9 ay
uygulanir. ART alan hastalara, latent TB tanis1 konulmasi durumunda latent TB tedavisi,
latent TB tanis1 konuldugu anda baslanabilir. HIV ve latent TB tanis1 ilk defa ayn1 anda
konulan hastalara da ilk dnce ART baslanmasi ve bir ay sonra latent TB tedavisi eklenmesi

Onerilir.

Kaynak olgu izoniyazide direngli olan ya da izoniyazidi kullanamayan hastalarda
rifampisin ya da rifabutin 4 ay stireyle verilir. Bir bagka tedavi alternatifi de rifapentin ve
izoniyazid kombinasyonunun 3 ay siire ile uygulanmasidir. Tedavi durumlarinda ART ile

ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir.
9.4. Tb Hastahig1 Tedavisi

TB hastalig1 tanist alan kisilere ART kullanip kullanmadigi dikkate alinmaksizin
tiiberkiiloz tedavisi hemen baslanmalidir. HIV pozitif hastada TB tedavisi, HIV negatifler

gibi standart tedavi rejimleri ile yapilir.

Duyarl tiiberkiiloz olgularinda tedavi standart olarak isoniazid (INH)+ rifamisin
(rifampin/rifabutin) + pirazinamid + etambutol icerecek sekilde baslanmali, 2 ay siiresince
devam etmeli ve daha sonra INH + rifamisin seklinde 4-7 ay devam etmelidir (Tablo 27).

Tablo 28’de TB tedavisinde kullanilacak ilaclarin dozlar1 gdsterilmistir.
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Kavite veya akciger dist TB varsa INH + rifampisin/rifabutin tedavisi 9 aya
tamamlanmali, akciger dis1 TB menenjit veya kemik tutulumu seklinde ise tedavi siiresi 9-

12 ay olmalidir.

Tedaviye hastanin uyumu 6nemlidir. Bunun i¢in dogrudan gézetimli tedavi (DGT)

uygulanir.

Hastanin egitimi, hasta ve ailesine sosyal-ekonomik destek saglanmasi tedavi
uyumu agisindan 6nemlidir. Hastanin ailesinin ve temaslilarinin muayenesi ile gerekenlere
koruyucu ila¢ ya da tedavi verilm ART almakta olanlarda aktif TB tanist konulmasi
durumunda hastanin kullandig1 ilaglar, TB ilaclar1 ile etkilesimleri gbz Oniine alinarak

yeniden diizenlenir. esi TB kontrolii agisindan gereklidir.
ART almayan hastalarda TB gelismesi durumunda,

Daha 6nceden ART almayan HIV hastalarina TB tanis1 konulmas1 durumunda TB tedavisi
once baslanir. Bu hastalara ART baslamada gecikmemek gereklidir. ART gecikmelerinin

oliimlere neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle;

e (D4 <50 hiicre/mm’ ise, ART’ye TB tedavisinin ilk 2 haftasinda baslanmalidir.

e CD4 >50 hiicre/mm’ ise ART baglanmasi geciktirilebilir. Agir HIV enfeksiyonu
disiindiiren bulgular yoksa ART, TB tedavisinin ilk sekiz- on ikinci haftasi
icerisinde baglanmalidir.

e Santral sinir sistemi tiiberkiiloz tutulumu mevcutsa, ART baslanmast CD4 hiicre
sayisindan bagimsiz olarak TB tedavinin ilk sekiz haftasina kadar geciktirilmelidir.

o Diisiitk CD4 hiicre seviyelerine sahip olan ve TB tedavisi alan HIV tedavi
almayan hastalarda ART erken baslamasi BYYS (Bagisikligin Yeniden
Yapilanmasina Bagli Yangi Sendromu) gelisme riskini artirmaktadir. Bu
acidan dikkatli olmak gerekmektedir.

HIV pozitif hastada TB tedavisi, HIV negatifler gibi standart tedavi rejimleri ile
yapilir. Tedaviye hastanin uyumu 6nemlidir. Bunun i¢in dogrudan gozetimli tedavi (DGT)
uygulanir. Hastanin egitimi, hasta ve ailesine sosyo-ekonomik destek saglanmasi tedavi
uyumu agisindan dnemlidir. Hastanin ailesinin ve temaslilarinin muayenesi ile gerekenlere
koruyucu ila¢ ya da tedavi verilmesi TB kontrolii agisindan gereklidir. Cok ilaca direngli
(CID) M. tuberculosis enfeksiyonu varliginda bu hastalar CID hastalarini takip eden

kliniklere yonlendirilerek tedavileri diizenlenir.
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BCG agis1 iilkemizde rutin olarak uygulanmaktadir; ancak ilerlemis hastaligi olan HIV

pozitif kisilerde bu aginin kontrendike oldugu unutulmamalidir.
ART alan hastalarda TB gelismesi durumunda;

ART alan HIV pozitif hastalarda aktif TB gelismesi durumunda antitiiberkuloz
tedavi hemen baglanmalidir. Burada dikkat edilmesi gereken husus antitiiberkuloz
tedavisinde kullanilan rifamisinler ile ART ilaglar1 arasinda potansiyel farmokokinetik
etkilesim oldugudur. Hastanin kullandigi ART rejiminde kullanilacak antitiiberkuloz

ilaclara gore diizenleme yapilabilir.
9.5. Antiretroviral ilaclarla Tiiberkiiloz flaclarimin Etkilesimleri

e  HIV-iliskili tiiberkiiloz tedavisinde ilag etkilesiminde rifamisin grubu antibiyotikler
(rifampin, rifabutin, ve rifapentin) anahtar rolii oynar. ART ile en sik ilag
etkilesiminde olan ila¢ grubu halen rifamisinlerdir. Tablo 28’de ART ilaglar
rifamisin grubu ilaclar ile etkilesimleri 6zetlenmistir.

e Rifampisin CYP450 sisteminin kuvvetli bir indiikleyicisidir; bu nedenle proteaz
inhibitorii (PI) ve nonniikleozit reverstranskriptaz inhibitdrii (NNRTI) ilaglarla
birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir.

e Rifabutin ise CYP450 sisteminin zayif bir indiikleyicisidir. Bu yiizden PI veya
NNRTI grubundan ilaglar ile birlikte kullanildiginda rifabutinin serum diizeyinde
azalma olabilir. Bu ilaglarla beraber kullanildiginda PI ve NNRTI ilaglarin da
serum diizeyleri azalmaktadir.

e Rifampisin NRTI ile beraber giivenle kullanilabilir. Ancak Tenofovir alafamid
(TAF) hig bir rifamisin preparati ile kullamlmamaldir. Rifampisin ve rifabutinin
tenofovir disproksil fumarat (TDF) ile arasinda etkilesim olmadigindan giivenle
beraber kullanilabilir.

e Rifampisin ile NNRTI grubu ilaglardan en giivenle kullanilabilecek olan
efavirenzdir. Efavirenzin kullanilmadigi durumlarda nevirapin tercih edilebilir.
Rifampin ciddi yan etki gelisme potansiyeli nedeniyle asla rilpivirine, etravirin ve
elvitegravir-kobistat kombinasyonu ile beraber kullamlmamahdir.

e PI grubu ilaglarin rifampisinden etkilenmesi fazladir. Ayrica ritonavir ile
giiclendirilmis PI ilaglar ile birlikte kullanilmasi durumunda PI serum seviyesi %
95’e yakin oranlarda azalma olmaktadir. PI kullanilacak olan ART’de rifampin

yerine rifabutin tercih edilmelidir.
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Integraz inhibitorlerinden raltegravir serum konsantrasyonu rifampinle beraber
kullanildiginda diistiigiinden beraber kullanimi sirasinda raltegravir dozu iki katina
¢ikartlmalidir. Raltegravir rifabutin ile beraber kullanildiginda doz artirmaya gerek
yoktur.

Dolutegravir 2x50 mg dozunda rifampisinle gilivenle kullanilabilmektedir.
Dolutegravir rifabutin ile beraber de giivenle kullanilabilmekte olup, bu tedavi
rejiminde dolutegravir i¢in doz artirmaya gerek yoktur.

Bictegravir ile rifampisin  beraber kullanildiginda bictegravirin = serum
konsantrasyonlarinda ciddi oranda azalma oldugundan beraber kullanilmamalidir.

Maraviroc ve rifampin beraber kullanilmamalidir.

Antitiiberkuloz tedavi ile beraber kullanilacak ilk secim ART ilaglar

(@]

TDF/FTC+RAL veya TDF/FTC+EFV

Antitiiberkuloz tedavi ile beraber kullanilacak alternatif ART ilaglar

TDF/FTC+PUr + rifabutin kullanimi (rifabutin dozu ayarlanarak kullanilmalidir)
TDF/FTC + 2x50 mg DTG +rifampin

DTG veya rifabutin bulunamadigi durumlarda antitiiberkuloz tedavi tamamlanana
kadar alternatif olarak kullanilacak kombinasyon

Rifampin+ ABC/3TC/ZDV/giinde iki defa +TDF/giinde tek doz (HIV-RNA<
100,000 kopya/ml)

Rifampin + ¢ift doz LPR/r veya RTV (2x400 mg)+LPV

e 2NRTI+NVP, RPV, ETV veya MRV

Biitiin bu veriler esliginde Tiirkiye’de gilinlimiizde mevcut ilaglar ile segilebilecek rejimler

Tablo 29’de 6zetlenmistir.

9.6. Tedavinin izlemi

TB tedavisi alan pulmoner tiiberkiilozlu hastalar her ay balgam yaymasi ve kiiltiirii

ile takip edilmelidir. Duyarli hastalarda balgam kiiltiirii genellikle ilk iki ayda

negatiflesmektedir. Kaviter tliberkiilozda oldugu gibi basil yiikiiniin fazla oldugu

durumlarda ise bu siire uzayabilir. Tedavinin dordiincii ayinda kiiltiir halen negatiflesmedi

ise tedavi cevapsizlig1 veya direng diisiiniiliip hasta tekrar degerlendirilmelidir.

Standart dort ilagcli TB tedavisinde %20 hastada AST artis1 goriilebilmektedir.

Izoniazid, rifamisinler, pirazinamid veya ART ilaglari, ilaca bagli karaciger hasarina neden
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olabilir. Ilacin indiikledigi karaciger hasari; semptom varliginda AST degerinin normalden
>3 kat artis;, semptomun olmadigi durumda >5 kat artis1 olarak tanimlanir. AST<3 kat
artisinda tedavi kesilmesi Onerilmemekle birlikte transaminaz diizeyleri takip siklig
arttirilmalidir. AST nin semptom varliginda >3 kat artis1 varliginda, semptom yoklugunda
ise >5 kat artis1 durumlarinda ya da bilirubin ve/veya alkalen fosfataz diizeylerinde anlamli

artis varsa hepatotoksik ilaglar kesilmelidir.

Kesilmis olan TB tedavisi AST diizeyi <2 kat olunca tekrar baslanmalidir. Once
rifamisinlerle baglanmalidir. 1 hafta icinde AST’de artis olmaz ise izoniazid baslanabilir.
Izoniazid baslandiktan sonraki bir hafta icinde yine AST’de artis olmaz ise pirazinamid
baslanabilir. Semptomlar tekrar gelisir veya AST tekrar ylikselir ise son baglanan ilag

kesilmelidir.

Tedavi sirasinda gastro intestinal yan etkiler siklikla goriilmektedir. Eger gastro
intestinal semptomlar gozlenirse, hepatik toksisiteye neden olup olmadiginin belirlenmesi
acisindan AST ve bilirubin diizeylerine bakilmalidir. Genellikle gastro intestinal belirtiler,
hepatik toksisite ile iligkili olmadigi icin tiiberkiiloz tedavisinin kesilmesi gerekmez. gastro
intestinal yan etki goriildiigiinde ilk yaklagim, oOncelikle ilacin alim zamaninin

degistirilmesi ve yemekle birlikte alinmasi olmalidir.

TB ilaglarinda cilt dokiintiisii goriilebilmektedir. Eger dokiintii hafif, sinirli alanda
veya kasint1 ise semptomatik rahatlama icin antihistaminikler verilmeli, TB ilaglar devam
edilmelidir. Dokiintli siddetli ise, dokiintii gegene kadar tiim TB ilaglar1 kesilmeli, 2-3

giinliik araliklarla birer birer baglanmalidir.

9.7. Tiiberkiiloz ve ART ile Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagh Yangi
Sendromu (BYYS)

BYYS, ART baslanan hastada bagisikligin yeniden yapilanmasiyla birlikte konakta
TB basili ve/veya antijenlerine karsi bir yanit olugmasi sonucunda ortaya cikar. BYYS;
tan1 almamis ya da yeni tan1 almis aktif tiiberkiilozda erken goriilen ve sik karsilasilan
(%8-40) bir komplikasyondur. Iki formu tanimlanmistir: paradoksal TB-BYYS ve
maskelenmemis TB-BYYS.

Paradoksal TB-BYYS: ART baslamadan Once aktif TB tanisi1 konan hastalarda
gbzlenir. ART baglanmasindan 6nce TB tedavisi altinda klinik iyilesme goézlenir. ART

tedaviye eklendikten yaklasik 1-4 hafta sonra TB’de yeni, kotiilesen veya rekiirren klinik
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ve radyolojik bulgularin gozlenmesi durumudur. Bu klinik tablo genellikle CD4 hiicre
sayisi diisik olanlarda (6zellikle <100 hiicre/mm’); yaygin veya ekstrapulmoner TB
varliginda ve TB tedavisi ile ART baslanmasi arasindaki siire kisa (6zellikle TB tedavi

baslangicindaki ilk iki ay) olanlarda gézlenmektedir.

Maskelenmemis TB-BYYS ise; ART baslandigi anda TB tanist1 konmayan
hastalarda goriilmektedir. ART baglandiktan sonra TB’nin klinik bulgularinin goriiniir hale

gelmesi s6z konusudur.

Hafif ve orta siddetteki olgularda semptomatik tedavi veya nonsteroit
antienflamatuar ilaclarin verilmesi, agir olgularda ise kortikosteroit uygulanmasi

onerilmektedir. ART ve TB tedavisinin sonlandirilmasi gerekmez.

Direngli M. tuberculosis olgularinda bu konuda deneyimli merkezlerde takip ve

tedavisi edilmesi gerektiginden bu hastalar bu merkezlere yonlendirilmelidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -200 -



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

Tablo 27. HIV Hastalarinda M. Tuberculosis Tedavi Onerileri

Latent TB tedavisi

e Onerilen

o INH 300 mg/giin, PO + pridoksin 25-50 mg/giin, PO (9 ay)
e Alternatif

o RIF 600 mg/giin, PO, 4 ay

o RBT (ART’ye gore doz ayarlamasi yapilarak), 4 ay

TB tedavisi

e Tlag duyarli TB
o INH + (RIF/RBT) + PZA + EMB (2 ay) ve devam tedavisi INH +
(RIF/RBT)
e Tedavi siireleri
o Akciger TB: 6 ay
Akciger TB, 2 ay tedaviye ragmen kiiltiir pozitifligi devam ediyorsa; 9 ay
Santral sinir sistemi TB; 9-12 ay
Kemik eklem TB; 6-9 ay
Diger bolgeleri tutan ekstrapulmoner TB; 6 ay

o O O O

[laca direngli TB varliginda

e CID TB takip yapan merkezlere hastalarin yonlendirilerek tedavilerinin
planlanmasi
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Tablo 28. TB Tedavisinde Kullamlacak Ila¢ Dozlar

Ilag Doz/giin
Isoniasid 5 mg/kg (300 mg)
Rifampisin 10 mg/kg (600 mg)
Rifabutin
e ART’de PI, EFV, RPV kapsamiyorsa * >mgkg
(300 mg)
e ART Pligeriyorsa e 150 mg
o e 450-600 mg
e ART EFVV iceriyorsa
Pirazinamid (kiloya bagli dozlama)
o 40-55kg e 1000 mg
e 56-75kg e 1500 mg
e 76-90 kg e 2000 mg
e >90kg e 2000 mg
Etambutol
o 40-55kg e 800 mg
e 56-75kg e 1200 mg
e 76-90 kg e 1600 mg
e >90kg e 1600 mg
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Tablo 29. ART ve Rifampin/Rifabutin Arasindaki ilac¢ Etkilesimleri

ARV ilac Ila¢ Ila¢ etkilesimi ve onerilen dozlar
grubu
NRTI Rifampisin: biitiin ilaclarda standart doz
Ribabutin: biitiin ilaglarda standart doz
Pl/r ve Pl/c Rifampisin kullanimi 6nerilmemektedir
Pl/r KC enzim takibi ve PI Rifabutin: 1x150 mg/giin, PI standart dozda
Pl/c i¢in serum ilag Rifabutin: Onerilmemektedir. Kullanilmasi gerekirse
konsantrasyon takibi 1x150 mg/glin
NNRT EFV Rifampisin: Doz degisikligi gerekmez.
EFV: Standart doz, iki hafta sonra ilag serum seviyesi
Olciilmesi
NVP Rifampisin, Rifabutin kullanimi 6nerilmez.
RPV Rifampisin: Onerilmez.

Ribabutin: standart doz, RPV dozu artirilir.

ETV Rifampisin: Onerilmez.

Ribabutin: standart doz, ETV standart doz

INSTI EVG/c Rifampisin: Onerilmez.

Ribabutin: 1x150 mg/giin, EVG standart doz

RAL Rifampisin: Standart doz, RAL: 2x400/800 mg/giin,
RAL serum konsantrasyon o6l¢iimii
Ribabutin: standart doz, RAL: standart doz

DTG Rifampisin: Standart doz, DTG: 2x50 mg/giin, INSTI
direnci varliginda kullanin.
Ribabutin: standart doz, DTG: standart doz

BIC Rifampisin: Onerilmez.

Rifabutin: Onerilmez.

Diger ART MVC Rifampisin: MVC 2x600 mg/giin

Ribabutin:. MVC standart doz (2x300 mg PI
eklenmemisse, 2x150 mg/giin PI eklenmisse)
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Tablo 30. ART ve Anti TB Tedavi Onerileri Ozeti

Anti TB

ART

Oneri

Onerilen tedavi

INH + rifampisin +
pirazinamit +
etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +
Raltegravir

Piridoksin eklenmeli,
raltegravir dozu
2x400/800 mg/giin,

INH + rifampisin +
pirazinamit +

Tenofovir +
emtrisitabin +

Piridoksin eklenmeli,
tedavi basarisi

etambutol Efavirenz izlenmeli

Alternatif tedavi INH + rifabutin + Tenofovir + Piridoksin eklenmeli,
pirazinamid + emtrisitabin + rifabutin dozu 150
etambutol lopinavir/ritonavir mg/giin veya 300 mg

haftada 3 olmali

INH + rifampisin +
pirazinamit +
etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +
dolutegravir

Piridoksin eklenmeli,
dolutegravir dozu
2x50 mg/giin olmal1

ART, antiretroviral tedavi;

INH, izoniyazit; TB, tiiberkiiloz.
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BOLUM 10. HIV VE HEPATIT-B/ HEPATIT-C
KOENFEKSIiYONLARININ YONETIMi

10.1. Giris

Antiretroviral tedaviye (ART) erisim sansi olan HIV enfekte bireylerde AIDS ile
iligkili mortalite hizla azalmakta ve HIV enfekte bireylerin yasam beklentileri normal
insanlara yaklagsmaktadir. Sonug olarak AIDS ile iligkili olmayan diger mortalite/morbidite
sebepleri 6nem kazanmakta; hastalar arttk AIDS dist morbiditeler nedeniyle sorun
yasamaktadir. Karaciger ile iligkili morbiditeler bu alandaki 6nemli sorunlardan biridir. 1999
— 2011 yillart arasinda AIDS ve iligkili hastaliklar1 sonucunda gdzlenen Sliimlerin hizla
azaldig1 dikkati c¢ekmektedir. Karaciger hastaligi nedenli 6lim, genelde kronik viral
hepatitin komplikasyonu olarak ger¢eklesmektedir. Sevindirici olarak, karaciger kokenli
mortalite son yillarda %50 azalsa da, AIDS ve AIDS ile iliskili maligniteye bagli 6liimleri
takiben hala iiglinclii siradadir. Karaciger kokenli oliimler, karacigere toksik ilaglarin
tanimlanmas1 ve kullanimindan kac¢inilmasi; potent ilaglar olan lamivudin, tenofovir ve
emtrisitabin’in HBV’ye kars1 da etkili olmasina bagli azalmis olabilir. HCV’ye kars1 etkin
bir tedavi olmadig1 donemde gdzlenen mortalite azalisi; Oniimiizdeki donemde dogrudan
HCV’ye etkili antiviral ilaglarin (Dogrudan Etkili Antiviraller, DEA) etkisiyle daha da
belirginlesecektir. Karaciger ile iligkili Oliimlerin azaltilmasit i¢in hepatit viriis

koenfeksiyonlarinin etkin bir sekilde yonetilmesi ve tanimlanmas1 gerekmektedir.

Diinya’da, HIV enfekte bireylerin %5-10"unda HBV, yaklasik %25-30’unda (%10-
90) HCV ko-enfeksiyonu gozlenmektedir. Damar i¢i madde kullanan kisilerde HIV/HCV
koenfeksiyonu oran1 % 75’lere varabilmektedir. Ulkemizde ise, HIV pozitif kisilerde HCV

koenfeksiyon prevalansi %0,9 gibi son derece diisiik diizeydedir.

HBV enfeksiyonunun seyri, HIV ile ko-enfekte bireylerde, mono-enfekte bireylere
kiyasla daha hizlidir. Siroz, son donem karaciger hastalifi ve/veya hepatoselliiler kanser
(HCC) gelisimi ¢ok daha ¢abuk olabilmektedir. Bununla beraber, HBV koenfeksiyonu, HIV
replikasyonunun baskilanmasini veya CD4 T hiicre yanitin1 etkilemez. Fakat HBV ko-
enfekte bireylerde iki aktif ilacl tedavinin kesilmesi sonrasi HBV alevlenmeleri veya

ART’ye bagh karaciger hasar1 gézlenebilir.

HCV enfekte bireylerin 1/3’tinde 20 yildan kisa bir siire igerisinde siroz

gelismektedir. Siroz gelisimini hizlandiran risk faktorleri arasinda ileri yas, alkolizm, erkek

-209 - HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

cinsiyet ve HIV enfeksiyonu vardir. Bir meta-analizde HIV/HCV ko-enfekte bireylerin siroz

ve son donem karaciger hastalig1 gelisimi riski, HIV koenfeksiyonu olmayanlara kiyasla 3

kat artmis bulunmustur. CD4 T hiicre sayis1 diisiik olan kisilerde siroza ilerleyis daha da

hizla gelisebilmektedir. Etkin ART, siroza gidis hizin1 yavaslatiyor olsa da koenfekte

olmayan kisilerle kiyaslandiginda riskin yiiksek kaldig1 dikkati ¢cekmektedir.

10.2. HIV Pozitif Kisilerde Viral Hepatit Takibi

Genel oneriler:

l.
2.

10.
11.

Tiim kronik viral hepatit hastalarinda, HIV taranmalidir.
Tim HIV pozitif kisiler, Hepatit A, Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlar1 agisindan
taranmalidir. Bu amagcla anti-HAV IgG, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV

testleri rutin olarak istenmelidir.

. HBsAg pozitif kisilerde, HBeAg, anti-HDV, HBV DNA testleri rutin olarak

istenmelidir.

Anti-HBc total pozitif kisilerde okiilt HBV enfeksiyonunun diglanmasi i¢in HBV
DNA bakilmalidir.

Anti-HCV pozitif veya akut viral hepatit tablosu olan HIV pozitif bireylerde HCV
RNA istenmelidir. Damar i¢i enjeksiyon yapanlarda HCV RNA rutin olarak
istenmelidir.

Anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olan kisilerden HCV genotiplendirilmesi
yapilmalidir.

Sirozu olan hastalar, ileri evre karaciger hastalig1 olanlar HCC gelisimi agisindan 6
ayda bir karaciger ultrasonografisi (+alfafetoprotein) ile taranmalidir.

Sirotik hastalar, 6zefagus varisleri acisindan 6zefagoskopi ile taranmalidir.
Karacigerde nodiil tespit edildiginde, 4 fazli karaciger tomografisi veya dinamik
karaciger MRI ile HCC arastirilmasi yapilmalidir. Goriintiileme sirasinda wash
in/wash out fenomenleri géz 6niine alinmalidir.

HCC, multidisipliner bir takim esliginde takip ve tedavi edilmelidir.

HAV ve HBV’ye kars1 bagisikligi olmayan kisilere asilama onerilmelidir. CD4 T
hiicre sayis1t 200’iin altinda olan veya viral replikasyon devam eden kisilerde
asilamaya yanit sinirlidir. Bu hasta grubunda asilama etkin ART nin baglanmasindan

sonraya geciktirilebilir.
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12. izole anti-HBc total pozitifligi olan kisilerde HBV asilamasinin etkinligi konusunda
veri yoktur. Her haliikarda, bu kisiler asilanmalidir.

13. Asilama sonrast HBV’ye kars1 bagisikligin saglanamadigi durumda (anti-HBs < 10
iu/ml) yeniden asilama diisiiniilmelidir. Cift doz (40ug) ve 3-4 doz asilama (0,1,6 ve
12. ay) distiniilmelidir.

14. Asilamaya ragmen bagisiklik gelistirmeyen kisiler yillik olarak HBV enfeksiyonu
acisindan taranmalidir. Bu gruptaki hastalarin tedavisinde, tenofovir igeren ART
rejimi tercih edilmesi, HBV bulagmasini engelleyebilir.

15. HBV veya HCV koenfekte olgularda ART’ye erken baslamak, CD4 T hiicre
sayilarint normal degere yiikseltmek, fibrozisin gelismesini engellemede en etkili
yoldur.

16. HBV koenfekte kisilerde tenofovir’in i¢inde yer aldig1 bir tedavi rejimi ile tedaviye
baslanmalidir.

17. HIV/HBV koenfekte kisilerde HBV’ye karsi etkili ART kullanimi higbir zaman
kesilmemelidir. Hastalarin HBV’ye etkili ilaclar1 birakmasina izin verilmemelidir.

18. Ozefagus varisleri, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom veya asit gelistigi
zaman tedavi HIV negatif kisilerdeki gibi uygulanmalidir.

19. MELD skoru yiiksek (>15), karaciger kanserli ve CD4 T hiicre sayisi 100’iin
iizerinde olan kisiler karaciger nakli i¢in degerlendirilmelidir. HIV pozitif kisilerde
karaciger nakli, HIV negatif kisilerde oldugu kadar giivenle yapilabilir.

20. HIV pozitif kisilerin alkol bagimhiligindan wuzaklastirilmas: i¢in gereken
psikolojik/tibbi destek verilmelidir.

21. Koenfeksiyonlar1 engellemek i¢in damar i¢i enjeksiyon yapan kisiler opioid
replasman tedavileri konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica, bu kisilere zarar azaltic
programlar konusunda destek verilmelidir.

22. HBV ve nadiren de olsa HCV cinsel yolla bulasabildigi i¢in tim HIV pozitif
kisilerin giivenli cinsel hayat konusunda bilgilendirilmesi, koenfeksiyonlar
engellemek icin 6nemli bir stratejidir.

23. HBV/HDV/HIV koenfeksiyonu varlifinda uzun stireli (>18 ay) pegile interferon
(Peg-1FN) tedavisi, tenofovir temelli bir ART ile birlikte diistiniilebilir. Takipte HBV
DNA, HDV RNA ve yapilabiliyorsa HBsAg kantitasyonu yapilmalidir. Tedavideki
amag, kalici olarak HDV RNA’nin negatiflesmesini saglamaktir. HBV/HDV/HIV

koenfekte kisilerde gerektiginde karaciger nakli basarili olarak uygulanabilir.
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10.3. HBV/HIV Koenfeksiyonu Takip ve Tedavisi

1.

HIV/HBYV koenfeksiyon tedavisi, HBV’ye etkili en az 2 ART ajaninin kullanildig1
bir tedavi rejimi ile yapilir. HBV’ye karsi etkili aktif tek 1 ila¢ kullanimi HBV
polimerazinda diren¢ mutasyonlariin gelisimi kolaylastirilir.

Tim HBV/HIV koenfekte kisiler bir kontrendikasyon yoksa tenofovir temelli
(tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamit) tedaviler almalidir.
Tercihen tenofovir + lamivudin veya emtrisitabin i¢eren bir ART almalidir.

Eger tenofovir kesinlikle kontrendikeyse, entekavir kullanilabilir. Entekavirin HIV’e
kars1 etkinligi bulundugundan HIV/HBV koenefekte hastalarda tek basina kullanimi
M184V mutasyonuna yol acarak lamivudin ve emtrisitabin direncine neden olabilir.
Bu nedenle entekavir koenefekte hastalarda kullanildiginda etkin ART ye ek olarak
verilmelidir.

Renal islev kusuru varsa dncelikle tenofovir alafenamit giindeme gelmelidir.

Eger tenofovir kullanimi kesinlikle kontrendikeyse daha Onceden lamivudin
kullanmamis bir hastaya etkin ART’ye ek olarak entekavir tek basina verilebilir.
Diger tedavi secenekleri ise etkin ART ye ek olarak Peg-IFN (Peg-IFN tedavisinden
yanit  almmast  beklenen  hastalar) veya  adefovirtlamivudin  veya
adefovir+emtrisitabin veya telbivudin olarak sayilabilir. NRTI igermeyen bir tedavi
rejimi kullanilmasina ihtiyatla yaklasilmalidir.

Diisiik diizeyde HBV viremisinin sebat ettigi hasta grubuna entekavir eklenmesi
hakkinda yeterli kanit yoktur.

Ozellikle lamivudin deneyimli sirotik bir hastada tenofovir igeren bir ART
rejiminden, daha diisiik genetik bariyeri olan lamivudin veya emtrisitabin iceren bir
tedavi rejimine gecildiginde, HBV viremisi ve alevlenmesi konusunda ¢ok dikkatli
olunmalidir.

HBV tedavisi gerekmedikce kesilmemeli, 6miir boyu siirdiiriilmelidir. Ozellikle
sirotik hastalarda HBV tedavisi kesilmemelidir.

AntiHBctotal pozitif olan kisilerde, ritusimab veya TNF-o blokdrii kullanilmasi
gerektiginde tenofovir temelli profilaksi verilmelidir.

HBYV tedavi semas1 Tablo’31 de belirtilmistir.
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10.4. HCV/HIV Koenfeksiyonu Tedavi ve Takibi

1. Tim koenfekte olgularda HCV RNA, HCV genotiplendirme, karaciger fonksiyon
testleri, otoantikorlar (ANA, LKM1), tiroid fonksiyon testleri, alblimin, koagiilasyon
testleri istenmelidir.

2. Yeni saglik uygulama tebligi (SUT) ile HCV tedavisi Oncesi karaciger biyopsi sarti
kalkmistir. Dolayistyla tedavi oncesi karaciger fibrozisini degerlendirmek igin
biyopsi uygulamasi olmayacaktir. Bu nedenle tedavi oncesi karaciger ultrasonu
yapilmahdir. Karaciger elastografisi yapilabilen bir merkezde c¢alisiliyorsa,
elastografik (USG ve/veya MRG) olarak karaciger hasarinin tanimlanmasi onerilir.

3. HCV tedavisinin 4, 12, 24. haftalarinda HCV RNA tekrar test edilmelidir. Ayrica
HCYV tedavisi sonuglandiktan 12 ve 24 hafta sonra kontrol HCV RNA bakilmalidir.

4. Rutin tam kan, biyokimyasal ve koagiilasyon testleri 2-4 haftada bir uygun
goriildiik¢e yapilmalidir.

5. Hastalar Child-Turcotte-Pugh siniflandirilmasina gére gozden gecirilmelidir. Child B
ve C hastalarda tedavi se¢imi farklilik gosterebilir.

6. Yeni nesil ART ajanlar1 nadiren karaciger hasarina neden olurlar. Gene de hastalarin
tedavi baslangicindan 2-8 hafta sonra ALT/AST degerleri kontrol edilmelidir.
Ozellikle HBV/HCV koenfekte olgularda HCV tedavisi sonrasi hepatit B
alevlenmesi acisindan, dikkatli olunmalidir.

7. HIV/HCV koenfekte hastalarin tedavisinde segilecek kombinasyonlar HCV
monoenfekte hastalardaki gibi olup tedaviye yanitsiz ya da niiks olgular da
monoenfekte hastalar gibi tedavi edilmelidir.

8. HCV/HIV koenfekte bireylerde ART se¢iminde muhtemel ilag/ilag etkilesimleri ve
ortiisen toksisite riskleri gz oniine alinarak planlama yapilmalidir. ilag etkilesimleri
konusunda bilgiler hizla giincellenmektedir. Bu sebeple, tedavi edecek hekimin bu
konuda giincel kaynaklar1 yakindan takip etmesi Onerilir. Bu amacla http://hiv-
druginteractions.org/ ve http://www.hep-druginteractions.org/ sitelerinden giivenilir
bilgi edinilebilir.

9. HCV tedavisi baglanma karar1 alindiktan sonra, ART muhtemel ilag etkilesimleri goz
online alinarak yeniden diizenlenmelidir. ART degisimi yapilan hastada yeni
baslanan ilaglarin etkinliginin gosterilebilmesi icin 4-8 hafta beklendikten sonra
HCV tedavisine baglanmalidir. Bazi HCV ilaglarinin yarilanma Omiirleri oldukga

uzundur. Dolayisiyla, HCV/HIV koenfekte hastalarda eger ART rejiminde ilag
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

etkilesimleri géz Oniine alinarak bir degisiklik yapilmis ve HCV + HIV tedavileri
birlikte uygulanmis ise, HCV tedavisi bittikten sonra aynt ART rejimine en az 2
hafta daha devam edilmelidir. HCV tedavisi bittikten 2 hafta sonra 6nceki ART
rejimine geri doniilmesi diisliniilebilir.

Yeni nesil DEA’larin kullanima girmesiyle, HCV’de artik kiir miimkiindiir. Yeni
nesil DEA’lar daha az ilag etkilesimi, daha az yan etki, daha yiiksek etkinlik ve HIV
negatif bireylerdeki kadar basarili sonuglar vermektedir. Ulkemizde ilk basamak
tedavide DEA kullanimi tavsiye edilir.

HCV koenfeksiyonu, diisilk dereceli karaciger hasarinda bile mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. Dolayistyla, HCV koenfeksiyonu tespit edildigi anda
tedavi edilmelidir.

CD4 T hiicre diizeyi <200/mm>’den diisiik olan kisilerde ART hemen baglanmal,
anti-HCV tedavi hastanin immiinolojik toparlanmasina kadar geciktirilebilir.

CD4 T hiicre sayis1 > 500/mm’ olan kisilerde ila¢ etkilesimlerinden kaginmak icin
ART, HCV tedavisi bitirilinceye kadar geciktirilebilir.

HCV/HIV koenfeksiyonunda HCV tedavisi Tablo 31’°de 6zetlenmistir.

HCV/HIV koenfeksiyonunda oOnerilmeyen durum ve rejimler Tablo 32’de
Ozetlenmistir.

Akut HCV enfeksiyonu tanisi konulduktan 4 hafta sonra yeniden HCV RNA
istenmelidir. HCV RNA diizeyi >2 log (100 kat) gerilemeyen kisilerde tedavi
diistintilebilir. HCV RNA diizeyi >2 log (100 kat) gerileyen kisilerde 12. haftada
HCV RNA diizeyi tekrarlanir, sonug negatif olarak bulunursa, 48 hafta boyunca seri
HCV RNA dl¢timleriyle rezoliisyon dogrulanir.

Akut HCV enfeksiyonunda HCV RNA diizeyi >2 log (100 kat) gerilemeyen kisilerde
—Peg-IFN+RBV tedavisi denenebilir. Peg-IFN + RBV tedavisinin dordiincii
haftasinda HCV RNA negatiflesirse, toplam tedavi 24 haftaya tamamlanir. 4. hafta
sonunda HCV RNA pozitif olan kisilerde tedavi 48 haftaya uzatilabilir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -214-



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

Sekil 13. HBV/HIV Koenfeksiyonu Tedavi Algoritmasi, (EACS 2018 Rehberinden Uyarlama)

HBV/HIV koenfeksiyonu

2
CD4 sayisindan bagimsiz

L L

Lamivudin deneyimli Lamivudin kullanmamis

J J

Tenofovir ekle veya tenofovir Tenofovir + lamivudin veya
iceren bir rejim kullan emtrisitabin iceren ART
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Tablo 31. HCV/HIV Koenfeksiyonunda Tedavi, (Saghk Uygulama Tebligi 2019 ve EACS

2018’e Gore)
Genotip Non-sirotik Sirotik hastalar
Child Pugh A Child Pugh B & C

GTla | OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r+DSV SOF/LED+RBV

12 HAFTA +RBV 12 HAFTA
12 HAFTA

GT1b | OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r+DSV SOF/LED+RBV
8 — 12 HAFTA 8-12 HAFTA 12 HAFTA

GT2 GLE/PIB GLE/PIB SOF/VEL +RBV
8 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA

GT3 GLE/PIB GLE/PIB SOF/VEL +RBV
8 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA

GT4 OBV/PTV/r +RBV OBV/PTV/r +RBV SOF/VEL +RBV
12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA

GT5 GLE/PIB GLE/PIB SOF/LED+RBV
8 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA

GTé6 GLE/PIB GLE/PIB SOF/LED+RBV
8 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA

DSV: Dasabuvir

GLE: Glecaprevir

LDV: Ledipasvir

OBV: Ombitasvir

PIB: Pibrentasvir

PTV/r: Paritaprevir/ritonavir
RBYV: Ribavirin

SOF: Sofosbuvir

VEL: Velpatasvir

VOX: Voxilaprevir
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Tablo 32. DEA VE ARV Etkilesimleri

Ombitasvir/ . . . Glecapravir/
Daklatasvir paritaprevir/ Om,b 1tasv11:/ Sof(.)sbuv-n;/ Sofosbuvir® | Pibrentasvir
) paritaprevir/r ledipasvir
dasabuvir/r

ATV/r | DEA %110 DEA’ya DEA’ya maruziyette | Sofosbuvire DEA Diizeyi
artis'. maruziyette %94 | artis. maruziyette %8, onemli
Daklatasvir artis. ATV 300 ledipasvire - 6lgiide artar
dozu 30mg’a mg dozunda maruziyette %113
diisiiriilmelidir. | uygulammr. artis.

DRV/c | Daklatasvire DEA’ya DEA’ya maruziyette | DRV/c ve DEA’ya Sofosbuvire DEA Diizeyi
maruziyette artls. | maruziyette artig. | artis. maruziyette artis. maruziyette artar

Birlikte artis.
kullanim
onerilmez.

DRV/r | Daklatasvire DRV/r'ye DEA’ya maruziyette | Sofosbuvire Sofosbuvire DEA Diizeyi
maruziyette %40 | maruziyette artis. maruziyette %34, maruziyette 6nemli
artis. azalma. Birlikte ledipasvire %34 artis. 6lctide artar

kullanim maruziyette %39
onerilmez. artis.

LPV/r | Daklatasvire DEA’ya DEA’ya maruziyette DEA Diizeyi
maruziyette %15 | maruziyette artig. | artis. onemli
artis. Birlikte - - 6lctide artar

kullanim
onerilmez.

EFV Daklatasvire Birlikte Ledipasvire EFV’ye DEA Diizeyi
maruziyette %32 | kullanim maruziyete %34 maruziyette azalir
azalma. onerilmez. azalma. %4 azalma,

Daklatasvir sofosbuvire
dozu 90mg’a maruziyette
arttirilmahdir. %6 azalma.

ETV Daklatasvire ETV’ye ETV’ye maruziyette DEA Diizeyi
maruziyette maruziyette artis | arti ve DEA’ya azalir,
azalma. ve DEA’ya maruziyette azalma.

Daklatasvir maruziyette - -
dozu 90mg’a azalma. Birlikte
arttirlmahdir. kullanim

onerilmez.
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Tablo 32. DEA VE ARV Etkilesimleri (Devam)

NVP Daklatasvire NVP’ye NVP’ye maruziyette DEA Diizeyi
maruziyette maruziyette artig | artig ve DEA’ya azalir
azalma. ve DEA’ya maruziyette azalma.

maruziyette - -
azalma. Birlikte
kullapim
onerilmez.
RPV RPV’ye RPV’ye maruziyette RPV’ye RPV Diizeyi
maruziyette artig. | artis. maruziyette %84 artar
Birlikte %06 artig,
) kullanim i sofosbuvire
onerilmez. maruziyette
%9 artis.
MVC MVC’ye MVC’ye maruziyette | MVC’ye maruziyette MVC diizeyi
) maruziyette artig. | artis. artis. i artar
DTG DTG’ye DTG
- maruziyette %38 - - - diizeyinde
artig. artig

EVG/c | Daklatasvire DEA’ya DEA’ya maruziyette | EVG/c’ye
maruziyette maruziyette artig. | artis. maruziyette arti§ ve
artis'. Birlikte sofosbuvire
Daklatasvir E{ulla.nlm mam21y§tte %36, DEA Diizeyi
dozu 30 mg’a onerilmez. ledipasvire
diisiiriilmelidir. maruziyette %78 Ve ARV

diizeyi artar
artis. )
RAL’e RAL’e maruziyette RAL’e maruziyette RAL’e RAL
maruziyette %20 artis. %20 azalma. maruziyette diizeyinde
RAL %134 artis. %27 azalma, artis %47
) sofosbuvire
maruziyette
%3 azalma.
ABC
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Tablo 32. DEA VE ARV Etkilesimleri (Devam)

FTC Sofosbuvire -
- - - - maruziyette
%6 azalma.
3TC - - - - - -
TDF TDF’ye TDF’ye maruziyette | Sofosbuvire TDF
maruziyette %10 artig. Kreatinin maruziyette diizeyinde
artig, daklatasvire klirensil< 60 %6 azalma. %29 artig
maruziyette %10 ml/dak olan
artis. hastalarda TAF
) ’ kullammindan etkilenmez
kacimlmahdir’.
TDF toksisitesi
acisindan yakin takip
gereklidir.
ZDV - - - - -
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BOLUM 11. ANTIRETROVIRAL ILACLARIN TEMEL OZELLIiKLERI,

UYARILAR, ONLEMLER VE ILAC ETKILESIMLERI

11.1. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler ve fla¢

Etkilesimleri

Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler

Grup ilac Major Yan Etki Uyarilar
Niikleozid Revers Abakavir (ABC) ABC baglanmadan 6nce Ag veya tok almabilir,
Transkriptaz mutlaka HLA-B57:01
Inhibitérleri testi yapilmalidir, test ABC kullanimi, Akut
pozitif olan kisilerde Koroner hastalik riski ile
HSR* riski vardir. HSR iliskili olabilir.
tomlari olarak at
S?,m? O,I,n art ofarak ates, HSR &ykiisii olanlarda
dokiintii, bulanti, kusma, . . .
ishal, karin agrist yeniden verilmesi
.5 ) 9 . .1 .
halsizlik, yorgunluk, onertimez
bogaz agrisi, oksiiriik
veya nefes darlig
goriilebilir.
Emtrisitabin (FTC) Minimal toksisite (Pratik | Ag¢ veya tok almabilir.
olarak yan etkisi yok
kabul edilir.) HBYV ile ko-enfekte
Hiperpigmentasyon, ciltte | hastalarda FTC’nin
lekelenme. kesilmesiyle ciddi hepatit
alevlenmesi goriilebilir.
Lamivudin (3TC) Minimal toksisite (Pratik | A¢ veya tok almabilir.
olarak yan etkisi yok
kabul edilir). HBV ile ko-enfekte
hastalarda 3TC’nin

kesilmesiyle ciddi hepatit
alevlenmesi goriilebilir.
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Grup

ilac

Major Yan Etki

Uyarilar

Niikleozid Revers
Transkriptaz
inhibitorleri

Tenofovir Disoproksil

Renal yetmezlik, Fanconi

Ac veya tok almabilir.

Fumarat (TDF) sendromu, proksimal
renal tiibiilopati HBYV ile ko-enfekte
hastalarda TDF’in
Osteomalazi, kemik kesilmesiyle ciddi hepatit
mineral dansitesinde alevlenmesi goriilebilir.
azalma,
Asteni, bas agrisi, ishal,
bulanti, kusma ve
siskinlik.
Tenofovir ~ Alafenamid | Renal yetmezlik, Fanconi | HBV ile ko-enfekte
(TAF) sendromu, proksimal hastalarda TAF’1n
renal tiibiilopati (TDF’den | kesilmesiyle ciddi hepatit
daha az olasilikla), alevlenmesi goriilebilir.
Osteomalazi, kemik
mineral dansitesinde
azalma (TDF’den daha az
olasilikla),
Diyare, bulanti, bas agrisi.
Zidovudin (ZDV) Kemik iligi baskilanmasi, | A¢ veya tok almabilir.

makrositik anemi veya

notropeni

Bulanti, kusma, bas agrist,
uykusuzluk, asteni

Tirnakta pigmentasyon

Hepatosteatozla birlikte
laktik asidoz/ciddi
hepatomegali

Hiperlipidemi

Insiilin direnci, diabetes
mellitus

Lipoatrofi

Miyopati, rabdomiyoliz

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Grup ilac Major Yan Etki Uyarilar
Non-Niikleozid Revers | Efavirenz (EFV) Dokiintii, depresyon, uyku | Tercihen gece yatarken,
Transkriptaz bozuklugu, bas agris1, a¢ alinmalidir, yiyecekler
Inhibitorleri intihar diistincesi, emilimi ve santral sinir
hepatotoksisite, sistemi yan etkilerini
dislipidemi, jinekomasti, arttirabilir.
25(OH)vitamin D plazma
diizeyinde azalma, insan
dis1 primatlarda
teratojenite, QT uzamasi
Etravirin (ETV)** Daokiintii, Stevens- Tok alinmalidir.
Johnson sendromu,
HSR: dokiintii,
konstitiisyonel
semptomlar, bazen organ
disfonksiyonlar1
(karaciger hasart dahil)
bildirilmistir.
Bulant.
Nevirapin (NVP) Daokiinti, Stevens- Ag veya tok almabilir.
Johnson Sendromu,
Hepatit (hepatik nekroz Kadinda CD4 T Hiicre
obriilebilir) yaklasik say1s1 >250 hiicre/mm’,
9,50’ sinde dokiintii erkekte CD4 T Hiicre
sayist > 400 hiicre/ mm’
Sistemik hipersensitivite olan ve hig tedavi
almamis hastada
kullanilmamalidir.
Rilpivirin (RPV) Dokiintii, hepatotoksisite, | Tok almmalidir ( >390

GFR’yi azaltmadan
kreatinin sekresyonu
inhibisyonu,

Depresyon, uyku
bozuklugu, bas agrisi, QT
uzamasl

keal). Emilimi i¢in asit
ortama gereksinim vardir,
PPI ile birlikte kullanimi
kontrendikedir.

HIV-RNA>100.000 k/ml,
CD4 T Hiicre sayis1 <200
h/mm’ ise, virolojik
basarisizlik riski
nedeniyle &nerilmez.
Torsades des pointes
riskini arttiran ilaglar ile
kullaniminda dikkatli
olunmalidir.
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Grup ilac Major Yan Etki Uyarilar
integraz Inhibitorleri | Dolutegravir (DTG) Dékiintii Ag veya tok alinabilir.
Uykusuzluk Ca, Mg, Al, Fe gibi 2
degerlikli iyonlarla
Bas agrist birlikte kullanilmamalidir.
Depresvon Kullanilmast gerektiginde
presy DTG oOncesi 4 saat,
intihar diisinceleri sonrasi 3 saat boyunca Fe,
Al, Ca ve Mg
kullanilmamalidur.
HSR %1’in altinda)
dokiintii, konstitlisyonel
semptomlar, bazen organ
disfonksiyonlar1
(karaciger hasar1 dahil)
bildirilmistir.
Elvitegravir (EVG) Bulanti Tok alinmalidir.
Ishal
Depresyon ve intihar
diisiinceleri (nadir,
ozellikle psikiyatrik
sorunlari olanlarda)
Raltegravir (RAL) Daokiintii Ag alinmalidir.
Bulant1 Dokiintii; Stevens-
Johnson sendromu veya
Bas agrisi toksik epidermal nekroliz
ishal seklinde goriilebilir,
Ates Piger HSI.{’?/e neden olan
ilaglarla birlikte
CPK yiikselmesi, kas al1nd1g1T1(fia HSR
gug:suzlugu veya goruleblhr.

rabdomiyoliz
Uykusuzluk

Depresyon ve intihar
diisiinceleri (nadir,
ozellikle psikiyatrik
sorunlari olanlarda).

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Grup

ilag:

Major Yan Etki

Uyarilar

Proteaz Inhibitéorleri

Atazanavir (ATV)**

Hiperbilirubinemi: sik
goriiliir (olgularin
yaklasik %50’sinde).
Siklikla indirekt
hiperbilirubinemi olarak
ortaya ¢ikar. Sarilik veya
sklerada ikter goriiliir.
Daha nadir olarak
transaminaz yiiksekligi
goriilebilir.

Tok alinmalidir.

Atazanavir/kobisistat Hiperbilirubinemi Siklikla indirekt
veya Atazanavir/ritonavir hiperbilirubinemi olarak
Nefrolitiyazis ortaya ¢ikar. Sarilik veya
(ATV/c veya ATV/) o sklerada ikter gortiliir.
Kolelitiyazis
Nadir oérilliir.
Nefrotoksisite acit goruiut
L ) Ishal, bulant;, kusma ve
Gastrointestinal yan etki _ .
karm agrist nadir gorilir.
kusuzluk
Uykusuzlu Nadir goriiliir.
CYP3A4 inhibitorii ve
substrati olan ilaglarla ilag
etkilesimi
ATV/c ile ilgili 6zel Nefrotoksisite Kobisistat,
hususlar . | renalglomeriiler
Kobisistat  gii¢lii  bir | gonksiyonu etkilemeden,

CYP3A4 inhibitoriidiir.

kreatinin aktif tiibiiler
sekresyonunu inhibe eder
ve serum kreatinin
diizeyini arttirabilir.

Kreatinin klirensi<70
ml/dk ise TDF ile birlikte
kullanilmasi 6nerilmez.

ATV/rile
karsilagtirildiginda, uzun
stireli klinik deneyim
daha azdir.

CYP3A4 substratlar1 ile
ciddi ilag
goriilebilir.

etkilesimleri
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Grup

ilag:

Major Yan Etki

Uyarilar

Proteaz Inhibitéorleri

Darunavir (DRV)

Gastrointestinal yan etki:
orta derecededir.

Dislipidemi: az
goriilmektedir.

Daokiintii: %7 oraninda,
genellikle ilk 2 hafta
icinde goriiliir, genellikle
hafif derecededir.

Lipodistrofi: veri

Tok alinmalidir.

yetersiz/nadir.
Darunavir/kobisistat veya | Dokiintii Artemis ¢alismasinda %3
darunavir/ritonavir oraninda yan etki
Gastrointestinal yan etki saptanmustir.
(DRV/c veya DRV/r)
CYP3A4 inhibitorii ve
substrati olan ilaglarla ilag
etkilegimi
DRV/c ile ilgili 6zel Nefrotoksisite Kobisistat,
hususlar renalglomeriiler
Kobisistat  gii¢lii  bir | gonksiyonu etkilemeden,

CYP3A4 inhibitoriidiir.

kreatinin aktif tiibiiler
sekresyonunu inhibe eder
ve serum kreatinin
diizeyini arttirabilir.

Kreatinin klirensi<70
ml/dk ise TDF ile birlikte
kullanilmasi 6nerilmez.

DRV/rile
karsilagtirildiginda, uzun
stireli klinik deneyim
daha azdir.

CYP3A4 substratlar ile
ciddi ilag etkilesimleri
goriilebilir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 33. Antiretroviral ilaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

Hipersensitivite

Grup ilac Major Yan Etki Uyarilar
Proteaz Inhibitorleri | Lopinavir/ritonavir Gastrointestinal yan etki Ishal, bulant1. Artemis
(LPV/h) S calismasinda %11
Dislipidemi oraninda ishal
t tir.
Kardiyovaskiiler hastalik Saptanmisit
. Kiimiilatif LPV/r
Nefrotoksisite kullanim le iligkili
Bas agrisi, transaminaz olarak miyokard infarktiis
yiiksekligi riski daha yiiksektir.
CYP3A4 inhibitorii ve | PR ve QT uzamast
substrati olan ilaglarla ilag | Pildirilmistir. Kardiyak
etkilesimi iletim anomalisi olan veya
benzer etki yapan diger
ilaglar1 kullanan
hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.
Nadir goriiliir.
CCRS inhibitérii Maravirok (MVC) Bas agrisi, sersemlik,
yorgunluk, bulant1 nadir
goriiliir. Genelde iyi tolere
edilir.
Ortostatik hipotansiyon:
yiiksek dozlarda
kullanilmasr ile iliskilidir.
CK yiiksekligi, miyozit:
Olgu sunumlari
bildirilmistir.
Fiizyon Inhibitorii Enfuvurtid** Enjeksiyon nodiilleri,

*HSR: hipersensitivite reaksiyonu.

**Tlrkiye’de TEB lizerinden temin edilmektedir.
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Tablo 34. Kombine Antiretroviral ilaglarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler

ila¢ Uyarilar Onlemler

Abakavir/lamivudin/ Daokiintii, Ag veya tok almabilir.

dolutegravir Bas agrisi, ABC baslanmadan Once mutlaka

(ABC/3TC/DTG) Uykusuzluk, depresyon, intihar | HLA-B 5701 testi yapilmalidir,
diisiinceleri. test pozitif olan kisilerde HSR*

riski vardir. HSR semptomlart
olarak ates, dokiinti, bulanti,
kusma, ishal, karn  agrisi,

halsizlik, yorgunluk, bogaz agrist,
Okstirik  veya nefes darhig
goriilebilir.

ABC kullanimi ile MI riskinin
artabildigi baz1 kohortlarda
gosterilmistir, ancak bu bulgu
diger caligmalarda
dogrulanmamustir.

Emtrisitabin/Tenofovir/

Elvitegravir/kobisistat
(FTC/TDF/EVG/c)

Hiper pigmentasyon, ciltte
lekelenme

Tok alimmalidir.

Renal yetmezlik, Fanconi
sendromu, proksimal renal
tiibiilopati

Osteomalazi, kemik mineral
dansitesinde azalma

Asteni, bas agrisi, ishal, bulanti,
kusma ve sigkinlik

HBYV ile koinfekte hastalarda TDF
veya FTC’nin kesilmesiyle ciddi
hepatik alevlenme goriilebilir.

Emtrisitabin/tenofovir alafenamid
(FTC/TAF)

Hiperpigmentasyon, ciltte
lekelenme

HBYV ile ko-enfekte hastalarda
TAF veya FTC’nin kesilmesiyle
ciddi hepatit alevlenmesi
goriilebilir.

Lamivudin/zidovudin (3TC/ZDV)

Minimal toksisite

Ag veya tok alinabilir.

HBV ile ko-enfekte hastalarda
3TC’nin kesilmesiyle ciddi hepatit
alevlenmesi goriilebilir.

Tenofovir disoproksil
fumarat/elvitegravir/

kobisistat/emtrisitabin

(TDF/EVG/c/FTC)

Ishal, bulanti, basagrist

Renal yetmezlik, Fanconi
sendromu, proksimal renal
tiibiilopati

Osteomalazi, kemik mineral
dansitesinde azalma

Tok alinmalidir.

HBV ile ko-enfekte hastalarda
TDF’in kesilmesiyle ciddi hepatit
alevlenmesi goriilebilir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Tablo 34. Kombine Antiretroviral flaclarin Temel Ozellikleri, Uyarilar, Onlemler (Devam)

flac Uyarilar Onlemler
Tenofovir alafenamid/ elvitegravir | Ishal, bulanti, bas agrisi, Tok alinmalidir.
/kobisistat/emtrisitabin
Renal yetmezlik, Fanconi HBYV ile ko-enfekte hastalarda
(TAF/EVG/c/FTC) sendromu, proksimal renal TAF 1 kesilmesiyle ciddi hepatit
tiibiilopati (TDF’den daha az alevlenmesi goriilebilir.
olasilikla),

Osteomalazi, kemik mineral
dansitesinde azalma (TDF’den daha
az olasilikla,

*HSR: Hipersensitivite reaksiyonu.

11.2. Antiretroviral Tedavi ve Ilac-ilac¢ Etkilesimleri

Antiretroviral tedavi (ART) HIV’in replikasyon asamalarinin herhangi bir evresinde

viriisiin ¢cogalmasini engellemeyi hedefleyen bir kombinasyon rejimidir. Bu rejimde yer alacak

ajanlarin se¢imi sirasinda elde edilecek yarar kadar, ilag etkilesimleri nedeniyle olusabilecek

istenmeyen sonuglarin da akilda bulundurulmasi gerekmektedir.

ART kullanmakta olan bir hastaya, antiretroviral ajanlarla ayni metabolik yollar

kullanan farkli ilaclarin recete edilmesi durumunda da ilag -ila¢ etkilesimleri ortaya cikabilir.

llag etkilesimleri; ilaglarin emilmesi, metabolize edilmesi veya eliminasyonu asamasinda

olabilir. Cogu zaman etkilesimin biiylikliigli ve dnemini dnceden tahmin etmek olduk¢a zordur.

Etkilesim sonucunda birlikte kullanilan ilaglarin kan diizeylerinde artma veya azalma ortaya

c¢ikabilir. Bu durumun klinikteki yansimasi ilag¢ toksisitesi veya tedavi yamitsizligi seklinde

kendini gosterir.

Klinisyen hastasinin ART’sini planlarken ya da tedavi rejiminde degisiklik yaparken,

hem ART ilaglarmin diger ilaglara, hem de diger ilaglarin ART ilaglarina etkisini gdz oniinde

bulundurmalidir. Kullanilan her ilag etkilesim agisindan kontrol edilmelidir. Etkilesimi olan

ilaglarin ayn1 anda recetelenmesi gerekli ise, klinisyen tedavi etkinligi ve / veya konsantrasyon

ile ilgili toksisite acisindan hastasini yakindan izlemelidir.

Klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerinden siklikla iki biiyiik enzim sistemi sorumludur.

1. Sitokrom P450 enzim sistemi; nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI), proteaz inhibitorleri (PI), CCRS reseptdr antagonisti maravirok (MVC)
ve integraz inhibitorlerinden (INSTI) elvitegravirin (EVG) de i¢inde bulundugu pek

cok ilacin metabolizmasindan sorumludur. Sitokrom P450 enzim sistemi i¢inde ilag
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metabolizmasinda gorev alan birden fazla enzim bulunur. Bunlardan en 6nemlisi
sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) diir. ART ajanlar1 ve es zamanli kullanilan diger
ilaglar bu enzimlerin indiikleyicisi, inhibitorii veya substrati olabilir. ART ilaglarini
metabolize eden enzimleri inhibe eden ilaglarla, ART’ lerin es zamanlh
uygulanmasi sonucunda daha giiglii bir ART etkisi elde edilmesi, farmakokinetik
giiclendirme stratejisi olarak adlandirilmaktadir. Klinik uygulamada farmakokinetik
giiclendirme amaciyla kullanilan iki ajan (booster) bulunmaktadir. Bunlar ritonavir
(RTV) ve kobisistat (COBI) dir. Bu ajanlarin ikisi de CYP3A4 enziminin potent
inhibitorleridir. Bu nedenle CYP3A4 enzimini kullanan ARV’lerle birlikte
kullanildiklarinda, ART diizeyi belirgin olarak arttirirlar.

Ayrica RTV ve COBI’ nin diger CYP ve glukuronozil transferaz (UGT) enzimleri
ve ilag tasiyict sistemler ile etkilesmeleri sonucunda antiretroviral ilaglarin;
warfarin, fenitoin, vorikonazol, oral kontraseptifler, statinler ve diger ilaglarla
etkilesimleri de arttirmaktadir.

2. Uridine difosfat (UDP)- glukuronozil transferaz (UGT) 1A1 enzimi; INSTD
lerden dolutegravir (DTG) ve raltegravir (RAL) metabolizmasindan sorumlu primer
enzimdir. UGT’ yi indiikkleyen veya inhibe eden ilaglar INSTI lerinin
farmakokinetigini etkileyebilir.

Bagirsaklarda CYP3A4 enzimini ya da tastyici p-glikoproteinini aktive veya inhibe

eden ilaglar diger ilaglarin emilimini azaltabilir ya da arttirabilir.
11.3. Tedavi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Konular

ART rejiminde yer alan ilaglarin emilimini azaltan ilaglarin, tedavi etkinligini
azaltabilecegi; ilaclarin atilimini engelleyen ilaclarin, ilag toksisitesini arttirabilecegi; ART
sirasinda farkli nedenlerle tedaviye eklenen ilaglarin, ilag etkilesimlerinin olabilecegi

akilda tutulmalidir.

Proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor antagonistleri ve antiasit ilaglar, rilpivirin
ve atazanavir gibi emilimi sirasinda asit ortama ihtiya¢c duyan bazi ART’ lerin emilimini

azaltabilir. Bu durum tedavi etkinliginde azalmaya neden olur.

Aliiminyum, kalsiyum, magnezyum igeren antiasitler ve demir igeren preparatlar,

integraz inhibitorlerini (INSTI) baglayarak absorbsiyonlarini engelleyebilir.

Niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri (NRTI) hiicresel kinazlar tarafindan

fosforile edilerek metabolize edilirler. Hepatik metabolizmalar1 yoktur (CYP 450° yi
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kullanmazlar). Diger antiretroviral ajanlar ile farkli yoldan metabolize olduklari igin ilag
etkilesimleri azdir. Ancak lamivudin ile emtristabinin, zidovudin ile stavudinin antagonist

etki gostermeleri nedeniyle birlikte kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

NNRTI, PI’ leri ve CCRS5 inhibitorii maravirok, CYP 450 enzim sistemi iizerinden
metabolize edilirler. Bu grupta yer alan ajanlarin etkilesimleri fazladir. Bu nedenle ART

rejimlerinde ayn1 kombinasyon i¢inde birlikte yer almazlar.

Antimikrobiyal ajanlarin ART ilaglar ile birlikte kullanimina bakildiginda,
profilakside sik¢a kullanilmalari nedeniyle makrolidler 6n plana ¢ikmaktadir. NNRTI ve
PT’ leri, klaritromisin ile etkilesmektedir. Bu nedenle doz ayarlanmasi gereksinimi ortaya
cikmaktadir. Atazanavir ile birlikte kullanildiginda, atazanavir kan diizeyi azalirken
klaritromisin kan diizeyi artmaktadir. Bu nedenle ayni anda kullanilirsa atazanavirden
beklenen etki elde edilemez. Klaritromisinin kan diizeyindeki artmaya bagl olarak
kardiyak yan etkiler (QT uzamasi) ortaya ¢ikabilir. Makrolidler arasinda ART ilaglari ile
etkilesimi en az olan ajan azitromisin oldugu i¢in son donemlerde CD4 T hiicre sayisi
50’nin altinda olan olgularin “MAC profilaksisinde” azitromisin kullanilmasi

Onerilmektedir.

HIV pozitif bir olguda tiiberkiiloz saptandiginda gecikmeden tiiberkiiloz tedavisine
baslanmalidir. Tiiberkiilozu olan her HIV pozitif olguya da mutlaka ART baglanmalidir.
HIV pozitif olgularda uygulanan tiiberkiiloz tedavi rejimleri ve ilaglar HIV negatif

olgulardaki ile aynidir.

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda kullanilan anti-tiiberkiiloz ajanlar ile ART ajanlari
arasindaki ilag etkilesimleri ve artan ilag toksisiteleri nedeniyle HIV/tiiberkiiloz ko-enfekte
olgular tedavi sirasinda yakindan takip edilmelidir. ART ajanlariyla ila¢ etkilesimi en fazla
olan ajanlar rifamisinlerdir. Anti tiiberkiiloz ilaglar ile ART ajanlarmin etkilesimleri

tablolar halinde sunulmustur.

NRTTI’leri ile rifampisin ve rifabutinin etkilesimi olmadigindan her iki ajanda
standart dozlarda kullanilabilir. Rifampisin CYP450 sisteminin gii¢lii bir indiikleyicisidir,
bu nedenle PI ve NNRTI ilaglarla birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin kan diizeylerinde
azalmaya neden olmaktadir. Rifabutin ise CYP450 sisteminin zayif bir indiikleyicisidir,
ancak ayni zamanda bu sistemin substratidir. Bu yiizden birlikte kullanildiklarinda, hem PI

ve NNRTT lerinin hem de rifabutinin kan diizeyleri azalabilir.
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NNRTT’lerinden efavirenz ile birlikte kullanildiginda rifabutinin kan diizeyi diiser.
Bu nedenle efavirenz igeren ART rejimi alan hastalarda giinliik rifabutin dozunun 450-600

mg olmasi1 6nerilmektedir.

Efavirenz igeren bir ART rejimi kullanan ve viicut agirligt 60 kg iizerinde olan
olgularda rifampisin kullanilacak ise efavirenz dozunun giinde 800 mg a c¢ikilmasi
Onerilmekte iken, son zamanlarda yapilan calismalar efavirenzin standart dozlarda
kullanilabilecegine isaret etmektedir. = Ancak Rifampisin, Nevirapin ve Etravirin
diizeylerini belirgin olarak diistirdiiglinden birlikte kullanimlar1 6nerilmez. Anti tiiberkiiloz

ilaglar ile NNRTT lerinin etkilesimleri Tablo 35° de gosterilmistir.

Tablo 35. Anti-tiiberkiiloz - NNRTI Etkilesimleri*

Anti TB DLV EFV ETV NVP RPV
Etambiitol 2 2 L 2 ¢ 2
Pirazinamid o ® ® 2 ®
Rifabutin () N N N @
Rifampisin @ = @ @ @
Streptomisin 4 4 4 L 4 L 4

*Kaynak 5’ten uyarlanmistir.
NNRTI: Non-Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorii, DLV: Delavirdin, EFV: Efavirenz, ETV: Etravirin,
NVP: Nevirapin, RPV: Rilpivirin

@ Bu ilaclar birlikte kullanilmamalidir.

B Potansiyel etkilesim. Yakin takip. Gereginde doz veya uygulama araliginda diizenleme

yapilir.
@ Klinik olarak anlamli bir etkilesim yoktur.

Rifampisin proteaz inhibitorlerinin kan diizeyini diistirmektedir. Bu durumu
onlemek i¢in, proteaz inhibitdrlerine farmakokinetik gili¢lendirici olarak eklenen ritonavirin
dozu yiikseltildiginde ise hepatotoksik yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle proteaz
inhibitorli rejimlerle birlikte rifampisin i¢eren bir antitiiberkiiloz tedavi rejiminin birlikte

kullanilmasi1 6nerilmez.
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Rifabutinin ise lopinavir- ritonavir ve atazanavir konsantrasyonlaria etkisi az, darunavir
ve fosamprenavire ise orta diizeydedir. Proteaz inhibitorleri rifabutinin dozunu arttirdigi

i¢in birlikte kullanildiklarinda giinliik rifabutin dozu 150 mg’a azaltilmalhidir.
Anti tiiberkiiloz ilaglarin Proteaz inhibitorleri ile etkilesimleri Tablo 36° da gosterilmistir.

Tablo 36. Antitiiberkiiloz flaclarin Proteaz inhibitorleri ile Etkilesimleri*

Anti TB ATV | Cobi | DRV |FPV |IDV |LPV |NFV |RTV |SQV | TPV

Etambiitol o o o ¢ ¢ o o ¢ o o
Pirazinamid | € L 4 L 4 L 2 L 2 L 4 L 4 L 2 L 4 L 4
Rifabutin B B B B B | B B B BB
Riftimpisn | © | ®€ | @ | ®@ | ®@ | © © | @ )
Streptomisin | @ | @ | © | ® | & | & | & | & o | o

*Kaynak 5’ten uyarlanmistir.

ATV: Atazanavir, Cobi: Cobicistat, DRV: Darunavir, FPV: Fosamprenavir, IDV:Indinavir, LPV: Lopinavir,
NFV: Nelfinavir, RTV: Ritonavir, SQV: Sakinavir, TPV: Tipranavir

@ Bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir.

B Ppotansiyel etkilesim. Yakin takip. Gereginde doz veya uygulama araliginda diizenleme

yapilir.
@ Klinik olarak anlaml1 bir etkilesim yoktur.

Anti-tiiberkiiloz ilaglar giris ve integraz inhibitorleri ile de etkilesir. Rifampisin
maravirok kan diizeyini anlamli 0l¢lide azaltir. Bu nedenle birlikte kullanilmalari
gerekiyorsa maravirok dozu gilinde iki kez 600 mg’ a yiikseltilmelidir. Rifabutin ile

etkilesimi az oldugundan maravirok iceren rejimlerde rifabutin tercih edilmelidir.

Integraz inhibitdrlerinden raltegravirin dozu rifampisin ile birlikte kullamldiginda 2x
800mg/ giin seklinde diizenlenmelidir. Dolutegravir rifabutinle birlikte kullaniliyorsa
standart dozda, rifampisin ile birlikte kullaniliyorsa 2 x 50mg/ giin dozda kullanilmalidir.
E/C/F/ITAF (Elvitegravir+cobicistat+Emtricitane+Tenofovir alafenamid) ve
E/C/F/TDF: (Elvitegravir+cobicistat+Emtricitane+Tenofovir disoproksil fumarat) rifampisin
ile birlikte kullanilmamalidir. Antitliberkiiloz ilaglarin giris/integraz inhibitorleri ile

etkilesimleri Tablo 37° de gosterilmistir.
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Tablo 37. Anti-tiiberkiiloz Ilaclarin Giris/integraz Inhibitorleri ile Etkilesimleri*

Anti TB DTG E/C/F/TAF E/C/F/TDF MVC RAL
Etambiitol L L 2 L 2 2 L 2
Pirazinamid o o o o L 4
Rifabutin ® N N N ¢
Rifampisin N e e . N
Streptomisin L 4 L 4 L 4 L 4 o

*Kaynak 5’ten uyarlanmistir.

DTG: Dolutegravir, E/C/F/TAF: Elvitegravir+cobicistat+FEmtricitane+Tenofovir alafenamid , E/C/F/TDF:

Elvitegravir+cobicistat+Emtricitane+Tenofovir disoproksil fumarat, MVC: Maraviroc, RAL: Raltegravir
@ Bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir

B Potansiyel etkilesim. Yakin takip. Gereginde doz veya uygulama araliginda diizenleme

yapilir
@ Klinik olarak anlaml1 bir etkilesim yoktur

Bunlara ek olarak ART tedavisi alan olgularin komorbiditeleri ve 06zel
durumlar1 nedeniyle antihipertansif, antiaritmik, antidepresan, antikonviilzan, oral
kontraseptif vb. ila¢ kullanmalar1 gerektiginde olas1 ila¢ etkilesimleri, ilag etkilesim

sitelerinden kontrol edilmelidir.
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11.4. Kaynaklar
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Erisim tarihi: 21 Eyliil 2018.
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3. Hoffmann C. Drug profiles. In: C Hoffmann and Rockstroh JK Eds HIV 2015/16. Medizin Fokus
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4. University of Liverpool. HIV Drug Interactions. FErisim adresi: http://www.hiv-
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BOLUM 12. FIRSATCI ENFEKSIYONLAR

12.1. Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi

Pneumocystis Pnémonisi (PCP), atipik bir fungus olan ancak protozoal 6zellikler
tasityan Pneumocystis jirovecii’nin etken oldugu firsat¢1 bir enfeksiyondur. Antiretroviral
tedavi (ART) ve profilaksi ile insidansta dramatik bir azalma saglansa da; CD4 lenfosit
sayist disik olan hastalarda hala firsatgr enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer

almaktadir.

Bulas: Yapilan ¢alismalarda iki ila dort yas arast ¢ocuklarin %75’inde P. jirovecii’ye karsi
antikor gelismis oldugu gosterildiginden, ilk enfeksiyonun ¢ocukluk déneminde gegirildigi
ve erigkin yas grubunda enfeksiyonun reaktivasyona bagli gelistigi diisiiniilmektedir. Diger
taraftan hayvan c¢alismalar1 ve immiinsupressif hastalarda goriilen olgu kiimelenmeleri ise
hastaligin inhalasyon yolu ile bulastigini diisiindiirmektedir. Vertikal bulas bildirimleri de

bulunmaktadir.

Risk faktorleri: PCP’lerin yaklasik %90’1 CD4 hiicre sayisi 200/mm’’iin altinda olan
hastalarda gelismektedir. Diger risk faktorleri arasinda ise CD4 lenfosit oraninin <%14
olmasi, oncesinde PCP Oykiisii, eslik eden oral kandidiyazis, tekrarlayan bakteriyel

pnomoni Oykiisii, istem dis1 kilo kaybi ve yiiksek viral ytik yer alir.

Klinik: HIV enfeksiyonlu hastalarda PCP, genellikle subakut bir seyir gosterir.
Semptomlar gilinler-haftalar i¢inde gelisir. Hasta klinige basvurdugunda ortalama 3 hafta
stiresince (2 hafta-2 ay) devam eden yakinmalar1 vardir. Hastalarin %80-90’1nda ates ,
%095’inde kuru oOksiiriik ve progressif dispne mevcuttur. Halsizlik, gilinliik aktivitelerde
yorgunluk, titreme, gogilis agrisi, kilo kaybi diger bulgu ve belirtiler arasinda yer alir.

Hastalarin %5-10’u ise asemptomatiktir.

Fizik muayenede, hastalarin atesi genellikle >38 °C’tir. Hafif olgularda istirahat
esnasinda akciger sesleri dogal olmakla beraber %30 olguda inspiryum sonu krepitan ral ve
ronkiis saptanir. Hastalarin %60’ 1inda eforla olan tasikardi, takipne saptanir. Muayene
sirasinda, genellikle hastalarda eslik eden oral kandidiyazis mevcuttur. Ekstrapulmoner
organ tutulumu nadir olmakla beraber 6zellikle pentamidin (aerosol seklinde) profilaksisi

alan hastalarda gortilebilir.
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Laboratuvar bulgulari: En belirgin laboratuvar bulgusu hipoksemidir. Hipoksemi agirlig1

3 diizeyde siniflandirilabilir:
e Hafif: alveoler-arteriyel O, farki <35 mm Hg
e Orta: alveoler-arteriyel O, farki1 >35 ve <45 mm Hg
e Agir: alveoler-arteriyel O, farki > 45 mm Hg
Egzersiz ile birlikte gelisen oksijen desatiirasyonu PCP’yi destekleyen giiglii bir bulgudur.

Olgularin %90’1nda laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi yiiksektir. LDH genellikle >
500 mg/dL’dir. LDH yiiksekligi 6zgiil olmasa da prognostik degerinin oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur.

Serumda 1-3-beta-D glukan (fungal hiicre duvari bileseni) diizeyinin yiiksekligi ise
belirlenen esik degerine gore farkli duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri gostermektedir. Esik
degerin 100 pg/ml olarak belirlendigi ¢aligsmalarda testin duyarliligi %100, 6zgilligii ise
%96,4 olarak belirlenmistir. Ayrica diger mantar enfeksiyonlarinda da ytikselebildigi g6z

onunde bulundurulmalidir.

Goriintiileme: Akciger grafisinde hastalarin yaklasik % 25’inde erken donemde patolojik
bulgu saptanmayabilir. En sik perihiler bdlgeden baslayan yaygin, bilateral, simetrik,
kelebek seklinde, interstisyel veya alveoler infiltrasyonlar seklinde goriintiiye neden olur.
Kostofrenik siniis ve apeksler genellikle korunmustur. Ancak pentamidin (aerosol
seklinde) profilaksisi alan hastalarda apekslerde de tutulum gozlenebilir. Daha nadiren
lober veya segmental infiltrasyonlar, asimetrik yamali tutulum, kistler, soliter veya ¢oklu
nodiiller, pndmatoseller, plevral eflizyon, iist lob tutulumu ve pndomotoraks saptanabilir.
Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografinin (YCBT) duyarliligi %100 6zgiilliigl ise
%89’dur. Bilateral simetrik yamali veya nodiiler buzlu cam goriiniimii tipiktir. Akciger
grafisinin normal oldugu hafif- orta PCP olgularinda YCBT ile akciger tutulumu

gosterilebilir.

HIV enfeksiyonlu bir hastada pnomotoraks, PCP’yi akla getirmelidir. Kavitasyon,
intratorasik adenopati ve plevral efiizyon, diger pulmoner patolojiler veya maligniteler
olmadik¢a nadirdir. PCP’li hastalarin yaklasik % 13-18’inde tiiberkiiloz, Kaposi sarkomu
veya bakteriyel pndmoni birlikteligi olabildigi akilda tutulmalidir.
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Tam: Klinik bulgular, kan testleri ve goriintiileme bulgular1 PCP i¢in patognomonik
olmadigi ve etken kiiltiirde {iretilemediginden; kesin tani i¢in mikroorganizmanin
indiiklenmis balgam Ornegi, bronkoalveoler lavaj (BAL) veya doku gibi oOrneklerde
histopatolojik veya sitopatolojik yontemlerle gosterilmesi gerekmektedir. Indiiklenmemis
balgam incelemesinin duyarliligi disiiktiir. Ancak HIV enfeksiyonlu hastalarda
indiiklenmis balgam inceleme sonuglarinin duyarliligt %55-90, ozgilligi ise >%90
diizeyindedir. Duyarlilik, balgam kalitesi ve mikroorganizma yiikii, ozgillik ise
mikrobiyolog ve patologun deneyimi ile iliskilidir. indiiklenmis balgam incelemesi tanisal
degil veya uygulanamiyorsa (koopere olmayan, dispneik veya balgam ¢ikaramayan hasta)
BAL onerilir. BAL’1n tanisal duyarliligi yaklagik %90-100’diir. Akcigerde infiltrasyon
saptanan hedef bdlgeye yonelik bronkoskopi ile duyarlilik daha da yiikselmektedir.
Endotrakeal aspiratinin (ETA) tanisal duyarlilig1 ise yaklasik %90’dir. Transtorasik igne
biyopsisinin duyarligi %95-100 diizeyinde olsa da komplikasyon (pnémotoraks, kanama)
gelisebildiginden tamida tercih edilen bir yontem degildir. Indiiklenmis balgam, BAL ve
transbrongiyal biyopsi uygulanamiyorsa, duyarlilifi %95’1n iizerinde olan agik akciger
biyopsisi, PCP’yi komplike eden diger durumlarin veya diger enfeksiyoz hastaliklarin

degerlendirilmesi amaciyla uygulanabilir.

Mikroorganizmanin gosterilebilmesi i¢in elde edilen 6rnekler uygun boyama
yontemleriyle boyanmalidir. Gomori metenamin giimiis, Gram-Weigert, krezil moru ve
toluidin mavisi boyama yontemleriyle kist duvar1 boyanir ancak bu boyama yontemlerinin
ozgiilliigli yiiksek duyarhiligi distiktir. Giemsa, Diff-Quik ve Wright boyama
yontemleriyle etkenin hem kistik hem de trofik formu boyanir. Trofik formlarin pnémoni
sirasinda daha yogun olmasi ve bu yontemlerle boyanabilme 0Ozellikleri nedeniyle
duyarlilik daha yiiksek olsa da oOrnekleri degerlendiren kisilerin deneyimi duyarlilig
belirlemede ¢ok Onemlidir. Floresan isaretli monoklonal antikorlarin kullanildigi direk
immunofloresan boyama (DFA) ise altin standart yontemi olarak kabul edilmektedir
(duyarlilik:%90). DFA ile de hem kist hem de trofik formlar boyanabilmektedir.
Indiiklenmis balgamin DFA yontemiyle incelenmesi difer boyama ydntemleriyle
karsilastirildiginda duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin anlamli oranda daha yiiksek oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Ancak BAL’in DFA ile degerlendirilmesi diger boyama
yontemleriyle karsilastirildiginda aradaki fark daha diisiik diizeyde kalmistir.
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) son yillarda tanida giindemde olan bir
yontemdir. Oral yikanti suyu ve nazofarengeal aspiratlarda duyarliligi ve ozgilliigi
yaklagik %90 olan bu yontemin yanlis pozitiflik orani yliksektir. Kolonizasyon ve
enfeksiyonun bu yontem ile ayirt edilememesi nedeniyle tanidaki kullanimi
onaylanmamistir. BAL 6rneklerinde duyarlilik daha da ytlikselmektedir. Kantitatif gercek
zamanli PZR, kolonizasyon ve enfeksiyonu ayirt etmede yardimei olsa da esik deger ve

DNA dizi standardizasyonu gerekmektedir.

Serumda 1-3-beta-D glukan diizeyi PCP’de yiikselebilir ancak testin duyarlilik ve
ozgilligi esik degerine gore degisebilmektedir. Solunum yolu semptomlart olan AIDS
hastalarinda yapilan bir calismada, 1-3-beta-D glukan esik degerinin 80 pg/ml olarak

belirlenmesiyle testin pozitif tahmin degerinin %96,3 oldugu gosterilmistir.

Kesin tani: Ssolunum yolu drneklerinde kist ya da trofik formun gosterilmesi ile konulur.
fleri derecede immiinsupresyonu olan hastalarda (CD4<200/mm”) oksiiriik, ates, dispne ve
hipokseminin (6zellikle egzersiz ile belirginlesen) hakim oldugu klinik bulgularin
gelismesi durumunda goriintiilemede PCP ile uyumlu bulgular saptanmasi ve ek olarak 1-
3-beta-D glukan diizeyinin 80 pg/ml’den yiiksek olmasi durumunda, olas1 PCP tanisindan

sOz edilebilmektedir.

Ayiricr tami: Akut bronsit, bakteriyel, viral ya da fungal pnomoniler, atipik mikobakteri
enfeksiyonlari, toksoplazmoz, sitomegaloviriis enfeksiyonlari, influenza, malignite, ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonu, pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopati, tiiberkiiloz, Kaposi

sarkomu, kriptokok, histoplazma ve koksidioides enfeksiyonlar1 ayirici tanida yer alirlar.

Tedavi ve izlem: Tedavide ilk segenek, trimetoprim-sulfametoksazoldiir (TMP-SMX).
TMP-SMX profilaksisi altinda PCP gelisen olgularda da TMP-SMX standart dozlarda
uygulandiginda etkilidir. Orta-ciddi diizeyde klinik bulgulari olan hastalarda tedaviye ilk
72 saatte steroid eklenmesi ile inflamatuvar yanit baskilanarak oksijenasyonun bozulmasi
ve solunum yetmezligi gelisimi 6nlenebilir. Parenteral steroid verilmesi gerektiginde etkili
prednizon dozunun %75’ine es deger metilprednizolon uygulanir. TMP-SMX’e bagli,
tedavi edilebilir sik goriilen yan etkiler gelistiginde ilac1 kesmeden 6nce destek tedavi ile
miidahale edilmelidir (dokiintii i¢cin antihistaminikler, ates icin antipiretikler, bulant1 i¢in
antiemetikler gibi). PCP tedavisinde klinik agirlik durumuna gore ilk segenek ve alternatif

tedavi segenekleri, dozlar1 ve yan etkileri Tablo 38’de 6zetlenmistir.
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Onerilen tedavi siiresi toplam 21 giindiir. Mikroorganizmanin solunum yolu
orneklerinde gosterilmesi tedaviye yanitsizligi gostermediginden tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in tanisal testlerin tekrarlanmasina gerek yoktur. PCP tanisi1 koyulduktan

sonraki 2 hafta icinde ART’ye baslanmalidir.
Mortalite oran1 yaklasik %10-20 arasindadir.

Tedaviye yamtsizlik: Tedavinin 4-8. giinlerinde arter kan gazlar1 sonuglar1 dogrultusunda
solunum fonksiyonlarinda kd&tiilesme olmasi, iyilesmenin gézlenmemesi ya da radyolojik
diizelmenin saptanmamasi durumunda tedaviye yanitsizlik s6z konusudur. Bu nedenle
tedavi degisimi icin tedavinin 4-8. giinii beklenmelidir. Tedavi degisimine gitmeden once
oncelikle alternatif durumlar dislanmalidir. Kortikosteroid tedavisi verilmeyen hastalardaki
ilk 3- 5 giinde gelisen klinik koétiilesme, Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagli Yangi
Sendromu’na (BYYS) bagl olabilir. Ayrica eslik eden ko-enfeksiyonlar da diglanmalidir.
Hafif-orta diizeydeki hastalikta, tedaviye yanitsizligin yaklasik %10 hastada ilacin yetersiz
etkisine bagli oldugu diisiiniilse de bu kurami destekleyen klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Hastalarin 1/3’linde tedavi basarisizligr ilag iliskili toksisiteye baglanmaktadir. Bu
durumda tedavi rejimi degistirilmelidir. Klinik agirlik durumuna gore alternatif tedavi

rejimleri Tablo 38’de 6zetlenmistir.

Prognostik faktorler: ileri yas, agir hipoksemi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, diisiik
serum albiimin diizeyi, diisiik hemoglobin diizeyi, 16kositoz, yiiksek serum LDH diizeyi,
pnomotoraks, gorlintiilemede belirgin tutulum, oncesinde PCP Gykiisii, dncesinde PCP
profilaksisi, yiiksek alveoler-arteriyel oksijen farki, ilave ko-morbiditeler prognozu

olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda sayilabilir.

Profilaksi: HIV enfeksiyonlu eriskin ve gebe hastalara asagida belirtilen durumlarda

primer profilaksi uygulanmaktadir:

CD4<200/mm’ (AI)

Orofarengeal kandidiyazis (All)

CD4<%14 (BII)

AIDS tanimlayici hastalik oykiisii (BII)

CD4>200/mm’ fakat <250/mm’ ve CD4 sayisinin her 3 ayda bir l¢iilemeyecegi olgular
(BID)
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Profilakside ilk tercih ilag TMP-SMX tir. Profilakside Onerilen doz giinde bir fort
tablettir. Giinde 1 tablet kullanim1 da profilakside etkili olup daha iyi tolere edilmektedir.
Ancak giinde bir fort tablet, PCP disinda ayn1 zamanda toksoplazmoz ve bir¢ok bakteriyel
solunum yolu enfeksiyonuna kars1 da koruyuculuk saglamaktadir. Toksoplazmoz tedavisi
ya da supresyonu icin primetamin-sulfadiyazin tedavisi alan hastalara PCP i¢in primer

profilaksi vermeye gerek yoktur.

Hayat1 tehdit eden ciddi yan etkiler gelismedik¢e ve klinik olarak hastanin durumu
stabil ise TMP-SMX profilaksisine devam edilmelidir. Hafif yan etkiler nedeniyle TMP-
SMX profilaksisine ara verilen hastalarda yan etkiler geriledikten sonra yeniden TMP-
SMX ile profilaksiye baslanabilir. Stevens-Johnson sendromu ya da toksik epidermal
nekroliz gibi hayati tehdit eden yan etkiler gelisen hastalarda profilaksi kesilmeli ve bir
daha TMP-SMX baglanmamalidir. Ates ve dokiintii gibi hafif diizeyde yan etkiler gelisen
hastalarda TMP-SMX kesilip desensitizasyon sonrasi uygulandiginda ya da TMP-SMX
diisiik ya da daha az araliklarla verildiginde hasta tedaviyi tolere edebilir. Bu nedenle hafif
diizeyde yan etkilere bagl ila¢ kesilirse, semptomlar geriledikten sonra TMP-SMX’in
yeniden baslanmasi onerilir. TMP-SMX1 tolere edemeyen hastalarda 6nerilen diger ilaglar
profilakside kullanilabilir. Tablo 39°da PCP profilaksisinde tercih edilen tedavi rejimleri

Ozetlenmistir.

CD4>200/mm’ saptandiktan 3 ay sonrasina kadar primer profilaksiye devam edilir.
PCP gelisen hastalarda ise tedavi sonlandiktan sonra sekonder profilaksiyle devam edilir.
Tablo 40°da primer ve sekonder profilaksiyi sonlandirma ve yeniden baslama kosullari

Ozetlenmistir.
Ozel durumlar

Gebelik: TMP-SMX, ilk trimesterde diisiik oranda dogumsal defektlere yol acsa da
etkinlik diizeyinden dolayi ilk trimesterde dahi ilk secenek tedavide yer alir. Bu alanda
caligmalar ¢ok yeterli olmasa da ilk trimesterde ilave folik asit verilmesi diisiiniilebilir
(rutin Onerilen doz olan 0,4 mg/giin’den daha yiiksek dozda). Gerekli olgularda
kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Alternatif tedavi secenekleri arasinda ise asagidakiler

sayilabilir:

e Dapson + TMP, primakintklindamisin, atovakuon, pentamidin (sigan ve

tavsanlarda embriyotoksik, teratojenik degil)
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e Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dapson ve primakin gebe ve

fetusta hemolitik anemiye yol agabilir.

Kemoprofilakside de gebelerde yine ilk tercih TMP-SMX’tir. Ilk trimesterde

teratojenite riski géz oniinde bulunduruldugunda pentamidin (aerosol) ya da atovakuon

tercih edilebilir.

Tablo 38. Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi Tedavisi

ilk tercih

Doz

Yan etkiler

TMP-SMX

Akut hasta degil
(oral tedavi alabilir; PaO2>70 mm Hg):
3X2 TMP-SMX fort tablet PO

AKkut hasta (oral tedavi alamaz;
Pa02<70 mm Hg veya alveoler-arteriyel
0, farki 235 mmHg)

15 — 20 mg/kg/giin TMP-75-100 mg/kg/gilin
SMX IV(q 6-8 saat), klinik diizelme
sonrasinda oral tedaviye gecilebilir.

+

Prednizon (ilk 72 saat) (Al)
40 mg PO 2X1(5 giin)

40 mg PO 1X1 (5 giin)

20 mg PO 1X1 (11 giin)

Yan etki orani: %20-85.

Dokiintii (%30-55), ates (%30-40), 16kopeni
(%30-40), pansitopeni, hiperkalemi,
transaminaz yiiksekligi

|Alternatif tedaviler

Primakin +
klindamisin

(orta-agir, hafif-orta)

Primakin*: 15-30 mg/giin PO

Klindamisin: 4X 600 mg IV veya 3X900
mg [V veya 4X 450 mg PO veya 3X600 mg
PO

Primakin: Dokiintii, ates, methemoglobinemi,
hemolitik anemi (G6PD yetmezligi)

Klindamisin: Dokiintii, ishal, Clostridium
difficile koliti, karin agris1

Pentamidin 4 mg/kg/gﬁn IV (en az 1 saatte infﬁzyon), Nefrotoksisite, hiperkalemi, hipo-hiperglisemi,
(orta-agir) I6kopeni, hipotansiyon, pankreatit, transaminaz
-ag Toksisite nedeniyle doz 3 mg/kg/giin’e yiiksekligi, elektrolit anormalligi, kardiyak

diistiriilebilir. aritmiler
) TMP: Dokiintii, gastrointestinal yakinmalar,
TMP + dapson TMP: 3X5 mg/kg PO, transaminaz yiiksekligi, nétropeni
(hafif-orta) Dapson*: 100 mg/giin PO

Dapson: Dokiintil, ates, gastrointestinal
yakinmalar, methemoglobinemi, hemolitik
anemi (G6PD yetmezligi)

- 249 -

HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

Tablo 38. Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi Tedavisi (Devam)

Doz

Yan etkiler

IAtovakuan

(hafif-orta)

2X750 mg PO (yemeklerle birlikte)

IDokiinti, ates, transaminaz yiiksekligi

3 ve 8 nolu kaynaktan uyarlanmigstir.

GO6PD: Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz; PO: oral; IV: intravenoz.
*Dapson ve primakin baslanmadan énce G6PD yetmezligi arastirilmalidir.

Tablo 39. Pneumocystis Jirovecii Pnomonisi Profilaksisinde Tercih Edilen Ilaclar

Tercih edilen tedavi
veya

TMP-SMX fort tab 1x1/giin PO (AI)

TMP-SMX tab 1x1/giin PO (AI)

Alternatif tedavi
veya

veya
veya
veya
veya
veya

birlikte) (CIII)

TMP-SMX fort tab 1x1/haftada 3 kez PO (BI)

Dapson 1x100 mg/giin PO veya 2x50 mg/giin PO (BI)

Dapson 1x50 mg/giin PO+ (primetamin 50 mg+l6koverin 25mg)/ hafta PO (BI)
(Dapson 200 mg+primetamin 75 mg+lokoverin 25 mg)/hafta PO (BI)
Pentamidin (aerosol) 300 mg/ay, Respigard nebulizer II ile (BI)

Atovakuon 1500 mg/giin PO (yemeklerle birlikte) (BI)

(Atovakuon 1500 mg+ primetamin 25 mg+ 16koverin 10 mg) /giin (yemeklerle

3 nolu kaynaktan uyarlanmistir.

Tablo 40. Primer ve Sekonder Profilaksiyi Sonlandirma ve Yeniden Baslama

Kriterleri

Primer profilaksiyi sonlandirma ve yeniden
baslama kriterleri

Sekonder profilaksiyi sonlandirma ve yeniden baslama
kriterleri

»  ART ile >3 ay siiresince CD4>200/mm” ise
profilaksi sonlandirilir (A).

»  CD4 100-200/mm’ ve 3- 6 ay siiresince
viral yiik saptanamaz diizeyde ise
profilaksi kesilebilir (BII).

»  CD4<100/mm’ ise profilaksiye yeniden
baslanir (AIII).

»  CD4 100-200/mm’ ise viral yiik
saptanabilir diizeyde ise profilaksiye
yeniden baglanir (AIII). Bu kosullarda en
az 3- 6 ay siiresince viral yiik saptanamaz
diizeyde ise profilaksiye yeniden
baslanmayabilir (BII).

»

»

ART ile >3 ay siiresince CD4>200/mm” ise profilaksi
sonlandirilir (AII).

CD4 100-200/mm’ ve 3- 6 ay siiresince viral yiik
saptanamaz diizeyde ise profilaksi kesilebilir (BII).

PCP, CD4 >200/mm’ ikengelistiyse 5miir boyu
profilaksi uygulanir (BIII).

CD4<100/mm’ ise profilaksiye yeniden baslanir (AIII).
CD4 100-200/mm’ ise viral yiik saptanabilir diizeyde ise
profilaksiye yeniden baglanir (AIIl). Bu kosullarda en az
3- 6 ay siiresince viral yiik saptanamaz diizeyde ise
profilaksiye yeniden baslanmayabilir (BII).

PCP, CD4 >200/mm’ iken yinelediyse émiir boyu
profilaksi uygulanir (BIIT).

3 nolu kaynaktan uyarlanmistir.
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12.2. Toxoplasma Gondii Ensefaliti

Toksoplazma ensefaliti (TE) ¢ogunlukla Toxoplasma gondii latent doku kistlerinin
reaktivasyonu ile gelisir. Primer enfeksiyonu c¢ok daha az goriiliir, fakat gelisirse akut

serebral tutulum veya yaygin hastaliga neden olur.

Klinik hastalik CD4+ T lenfosit (CD4) hiicre sayist 200 hiicre/mm’ iizerinde
olanlarda nadir gozlenir. Risk CD4 sayisimn 50 hiicre/mm’ altina diismesiyle artar.
Kisiden kisiye temas yoluyla bulasmayan hastalik, doku kistleri bulasmis pismemis veya
az pismis et yeme ya da kedi diskisina (diskilamadan en az 24 saat silire sonra) temas
edilmesi sonras1 fekal oral yolla bulasir, daha nadiren kabuklu deniz hayvanlarinin ¢ig
yenmesi ile bulasabilir. Primer enfeksiyonlarin yarisinda belirlenebilen bir temas oykiisii

yoktur.

Klinik: Fokal ensefalitte ates, bas agrisi, konfiizyon veya motor gii¢siizliik olur. Hastaligin
ilerlemesiyle nobet, stupor ve koma gelisir. Koryoretinit, pndmoni ve diger organ
tutulumlar1 nadir gorilir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiilemede (MRGQG) tipik olarak korteks veya bazal ganglionlar gri cevherde 6dem,
multiple halka tarzi kontrast tutan lezyonlar izlenir. Daha az olarak bu lezyonlar
olmaksizin tek bir lezyon veya yaygin ensefalit de saptanabilir. Yaygin ensefalit hizli

ilerleyici ve mortal olabilir.

Tani: Ik adim HIV tanis1 almis kisilerde 7. gondii ile enfekte olup olmadigim saptamak
icin IgG bakilmasidir. Anti-toksoplazma immiinglobulin G (IgG) antikorlar1 seropozitif
bulunur. IgG antikoru yoklugu toksoplazmozis olasiligini azaltir, fakat ¢ok nadiren negatif
saptanabilir. Anti-toksoplazma immiinglobulin M (IgM) antikorlar1 genellikle negatiftir.

Antikor titrelerinin kantitasyonu tani i¢in gerekli degildir.

Kesin tant; uyumlu bir klinik tablo, BT, MRG ile bir veya birden fazla kitle lezyon
saptanmast ile konulur. MRG radyolojik tan1 i¢in BT den daha duyarlidir.

Diger goriintiileme yontemleri; pozitron emisyon tomografisi veya tek foton
emisyonlu bilgisayarli tomografisi, santral sinir sistemi lenfomasindan ayirmada

kullanilabilir.

Steriotaktik biyopsi; patoloji, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ayirict tani

(tliberkiiloz, kriptokoksik enfeksiyonlar, EBV gibi) i¢in kullanilabilir.
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Beyin omurilik sivisinda (BOS) 7. gondii PZR tedaviden 6nce bir kez yapilmasi
yeterlidir, eger pozitifse tan1 koydurur (6zgilligi; %96-100), fakat duyarliligi disiiktiir
(%50).

Ayirict tamida distiniilmesi gereken hastaliklar; HIV ile enfekte olgularda fokal
norolojik hastalik en sik primer MSS lenfoma ve progresif multifokal 16koensefalopatisi
(PML) ile karisir. BYYS ve PML goriintiileme ile ayirt edilebilir (PML lezyonlar1 gri
cevher yerine beyaz cevherde yer alir, kontrast tutmaz ve kitle etkisi géstermez). Fokal
norolojik hastalik daha az olarak mikobakteriyel enfeksiyon (6zellikle tiiberkiiloz),
kriptokoksik enfeksiyonlar, Chagas hastaligi ve 6zellikle IV ilag bagimlilarinda piyojenik

beyin apsesi ile karigabilir.

Tedavi

Akut Enfeksiyon Tedavisi

Ik Secenek:

Pyrimethamine 200 mg/giin oral bir kez, hasta viicut agirlik bazli tedavi ile idame:

Eger hasta <60 kg ise; pyrimethamine 50 mg oral giinde bir kez + sulfadiazine 1000

mg oral glinde dort kez + leucovorin 10-25 mg oral giinde bir kez.

Eger >60 kg ise pyrimethamine 75 mg giinde bir kez oral + sulfadiazine 1500 mg
oral giinde dort kez + leucovorin 10-25 mg oral giinde bir kez (leucovorin dozu 50 mg

giinde tek veya iki doz olarak artirilabilir)

Not: Pyrimethamine ve sulfadiazine iilkemizde bulunmamaktadir. Toksoplazmosis
endikasyonuyla TC Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun yurtdist ilag
listesinde yer almaktadir (Yurtdist Ilac Listesi; 11.02.2019 tarihinden itibaren gegerli olan
liste). Leucovorin “kalsiyum folinat” igerir ve pyrimethamine ve sulfadiazine tedavisi

sirasinda toksik etkilerin goriilmesini engellemek amaciyla verilir.

Akut Enfeksiyonun Tedavi Siiresi: En az 6 hafta; klinik veya radyolojik hastalik yaygin

ya da cevap yetersiz ise tedavi uzatilir.

Akut tedavinin tamamlanmasindan sonra, tim hastalara kronik devam tedavisi

baslanmalidir.
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idame Tedavi:

Pyrimethamine 25-50 mg oral giinde bir + sulfadiazine gilinlik 2000-4000 mg oral (2-4

doza boliinmiis) + l6koverin 10-25 mg oral giinde bir.

Alternatif Secenekler ile Akut Enfeksiyon Tedavisi:

Pyrimethamine (leucovorin) + klindamisin 600 mg IV veya oral glinde dort defa
TMP-SMX (TMP, 5mg/kg, SMX, 25 mg/kg), IV veya oral giinde iki defa veya

Atovaquone 1500 mg oral giinde iki defa gida ile + primetamin (leucovorin) oral giinde iki
defa+ sulfadiazin 1000-1500 mg oral giinde dort defa (agirlik-bazli dozaj ile tedavi tercih
edilmeli).

Pyrimethamine (leucovorin) + giinliik azitromisin 900-1200 mg oral

(Atovaquone iilkemizde bulunmamakta TC Saghk Bakanligi, Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun yurtdis:
ilag listesinde proguanil ile kombinasyonu yer almaktadir.)

idame Tedavisi:

Klindamisin 600 mg oral giinde ii¢ defa + (pyrimethamine 25-50 mg + leucovorin 10-25
mg) oral giinliik doz

TMP-SM cift doz tablet oral giinde 1ki defa veya gilinde bir kez

Atovaquone 750-1500 mg oral giinde bir defa + (pyrimethamine 25 mg + leucovorin 10

mg) gilinde bir defa
Pirimetamin ve leucovorin dozlar1 akut enfeksiyon tedavisi ile aynidir.
Korunma

Seronegatif hastalarda maruziyet 6ncesi korunma ig¢in verilmesi gereken bilgiler:
Pismemis veya az pismis et ve deniz iirlinleri yenmemesi Onerilir. Ayrica ¢ig et ile veya
bahge ve toprak ile temas ettikten sonra riski en aza indirmek i¢in ellerin yikanmasi, meyve
ve sebzelerin yikandiktan sonra tiiketilmesi onerilir. Evinde kedi bulunan seronegatif hasta
ve hamilelerin kedi tuvalet kumunu degistirmemesi eger bagka ihtimal yoksa islemden
sonra ellerini yikamasi agisindan uyarilir. Kedilerini disar1 ¢ikarmamalart ve sadece
konserve gibi hazir mamalar veya iyi pismis yiyeceklerle beslemeleri sdylenmelidir.

Hastalarin kedilerinden ayrilmasi veya kedilerine test yaptirmasi gerekmez.
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Profilaksi:

CD4 sayist 100 hiicre/mm’ altinda ve toxoplasma seropozitif ise profilaksi

uygulanmalidir. Preumocystis jirovecii pnomoni (PCP) profilaksisi i¢in de tercih edilen

trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) giinliik ¢ift doz tablet ilk segcenek olarak

Onerilir.

Primer Profilaksi Endikasyonu:

1.

Toksoplazma IgG pozitif hastalarda CD4 sayisi <100 hiicre/mm’ ise profilaksi
verilmelidir.

Daha Once toksoplazma serolojisi negatif, toksoplazmaya etkin PCP profilaksisi
almayan ve CD4 sayis1 100 hiicre/mm? altina diismiis hastalarda toksaplazma serolojisi

tekrarlanir ve serokonversiyon olustugunda profilaksi baslanir.

Not: Toksoplazmozis i¢in onerilen tiim tedavi rejimleri PCP profilaksisi icin de etkilidir.

Ilk Secenek

TMP-SMX ¢ift doz tablet giinde bir kez.

Alternatifler

1.

TMP-SMX c¢ift doz tablet haftada {li¢ kez ya da TMP-SMX tekli tablet giinde bir kez
ya da

Dapsone 50 mg tablet giinde bir kez ve Pyrimethamine 50 mg + leucovorin 25 mg
kombinasyonu haftalik oral tek tablet ile kombinasyonu ya da

Dapsone 200 mg + pyrimethamine 75 mg + leucovorin 25 mg haftalik oral tek doz ya
da

Atovaquone 1500 mg oral giinde bir kez ya da

Atovaquone 1500 mg + pyrimethamine 25 mg + leucovorin 10 mg oral giinde bir kez.
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12.3. CMV

Sitomegalovirusun (CMV)  neden oldugu organ tutulumlari, genelde ileri
immunsiipresyonu olan hastalarda (CD4 T lenfosit hiicre sayist 50 hiicre/mm’ altinda) ve
tedavinin basarisiz oldugu durumlarda gelisir. Diger 6nemli bir risk ise CMV viremisinin

yiiksek diizeyde veya HIV-RNA diizeylerinin 100,000 kopya /ml iizerinde olmasidir.

Retinit HIV ile enfekte hastalarda CMV’in neden oldugu en sik goriilen son-organ
hastaligidir. CMV enfeksiyonlar1 ART tedavileri oncesi donemde yaklasik %30 hastada
retinite neden olurken; bu tedavilerin kullanimi ile goriilme sikliginda 6nemli oranda
azalma olmustur. Ayrica enfeksiyon gelistikten sonra tekrarlama oranlar1 da diismiistiir.
CMYV i¢in tedavi alan hastalarda, tedavinin kesilmesini takiben bagisiklikta yeterli diizelme
saglanan ve CD4 T hiicre sayis1 100 hiicre/mm? iizerinde olan olgularda retinit niiksii 0.03
kisi/y1l’dir. Bu nedenle, CMV tedavisine devamin gerekli olup olmadigini ortaya koymak

icin diizenli oftalmolojik takip gerekir.
Klinik

Hastalarin iicte ikisinde tek taraflidir, ama immiin iyilesmenin olmadigi veya tedavi
almayan hastalarda c¢ogunlukla bilateral goriiliir. ART veya spesifik CMV tedavisi

almayan hastalarda retinit 10 - 21 giin icinde ilerler. Graniilasyon, 6n kamarada beyazlama

ve atrofik gliotik skar olusur.

Diger tutulum bolgeleri; CMV’e bagli kolit ve Ozefajittir. Nadiren pndmoniye
neden olur. Santral sinir sistemi tutulumu olarak demans, ventrikiiler ensefalit ve

poliradikiilomiyelopatiler gortiliir.
Tam

Kanda antijen tespiti, kiiltiir veya PZR ile son-organ tutulumu tanisinin konulmasi
pozitif prediktif degerin diigiik olmas1 nedeniyle tercih edilmemelidir. Negatif serum veya

plazma PZR testi de CMV son- organ hastaligini ekarte ettirmez.

CMV retiniti olan hastalarda tani; klinik taniya ek olarak tedaviye cevabin
olmasiyla konur, bunun yani sira vitreusda CMV DNA % 80, kanda ise %70 civarinda
saptanir. BOS, vitreus veya humor akozde PZR ile degerlendirmek faydali olabilir; pozitif

sonug tanida degerli olmasina ragmen PZR ’nin giivenilirligi diistiktiir.
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Tanida serolojik testlerin degeri yoktur, fakat negatif CMV IgG tanidan

uzaklagsmada yararhdir.

Ozafajit ve kolitte endoskopi ve histopatolojik degerlendirme (intrasitoplazmik ve

intraniikleer inkliizyon cisimcikleri) 6nemlidir.

Pnémoni tanis1 koymak icin klinik ve intertisyal pndmoni saptanmasinin disinda

akciger biyopsisi yapilabilir.
Tedavi

CMV’nin neden oldugu hastaliklar1 dnlemenin en 6nemli sarti CD4 T hiicre
sayisinin 100 hiicre/ mm® tizerinde olmasini saglayacak ART baslanilmasi ve kullanimima

devam edilmesidir.
CMYV Retiniti

CMYV retiniti i¢in baslangi¢ tedavisi lezyonlarin yeri ve siddeti, immiinsiipresyonun
diizeyi ve diger faktorler goz oniine alinarak hastaya 6zel planlanmalidir. Diger goziin de
tutulumunu 6nlemek, hasar1 ve mortaliteyi azaltmak agisindan sistemik tedavi onemlidir.
Oral valgansiklovir, IV gansiklovir veya IV gansikloviri takiben oral valgansiklovire
devam edilmesi, IV foscarnet ve IV sidofovir segeneklerinin hepsi CMV retinitinin

tedavisinde etkindir.
Baslangic Tedavisi ve Devamm

Intravitreal gansiklovir (2 mg/enjeksiyon) veya foskarnet (2.4 mg/enjeksiyon) 1-4
doz 7-10 giin. Ilacin goz igi daha yiiksek seviyelere ulasmasi enfeksiyonun daha hizli
kontroliinii saglar. Buna ilave olarak 14-21 giin valgansiklovir 900 mg oral giinde iki defa,

daha sonra giinde bir 900 mg ile devam edilir.
Alternatif Tedavi

Yukarida listelenen intravitreal enjeksiyonlara ilave olarak asagidakilerden biri
secilebilir;
e 14-21 giin gansiklovir, 5 mg/kg IV giinde iki defa, daha sonra giinde 5 mg/kg IV ya
da
e 14-21 giin gansiklovir, 5 mg/kg IV giinde iki defa, daha sonra giinde bir

valgansiklovir 900 mg oral ya da
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e 14-21 giin foskarnet 60 mg/kg IV giinde ii¢ defa veya 90 mg/kg IV giinde iki defa,
daha sonra tek doz 90-120 mg/kg IV ya da

e 2 hafta sidofovir 5 mg/kg/hafta IV, sonra iki haftada bir 5 mg/kg (probenisid ile
birlikte)

Periferik Lezyonlar i¢in

ART ile immiin diizelme saglanincaya kadar 3-6 ay yukaridaki listede yer alan

sistemik CMV antiviral tedavisinin biri kullanilir.
IRU (immun recovery uveit)

Immiin diizelme sirasinda ortaya cikabilecek yeni lezyonlarin gelisme sikligimi
mevcutta var olan CMV retinitinin tedavi edilmesi azaltacaktir. Gelisen bu lezyonlar

immiin sistemin tekrar toparlanmasi ile iliskilidir.
IRU Tedavisi: Kisa stireli periokiiler veya sistemik steroid.
CMYV Retinitinde Tedavinin Kesilmesi

Tedavi en az 3-6 ay siireyle ve lezyonlar inaktif olana kadar ve 3-6 aylik ART ile

CD4 T hiicre sayist 100 hiicre/mm’ iizerine ¢ikincaya kadar devam edilir.

Tedavi goz hekimi ile goriisiildiikten sonra kesilmelidir. CD4 T hiicre sayisinda

artis oluncaya kadar lezyonlarin takibi gerekir.

Tedavi sonlandirildiktan sonra da her 3 ayda bir oftalmolojik takip, niiks veya IRU

erken saptanmasi acisindan siirdiiriiliir.
idame tedaviye tekrar baslama: CD4 T lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm’.
CMV ozofajit veya kolitinde tedavi
Dozlar CMV retiniti ile aynidir.
Tercih Edilen Tedavi

Gansiklovir 5 mg/kg IV giinde iki defa veya oral alimi ile yeterince gastrointestinal

absorbsiyonu olan hastalarda valgansiklovir 900 mg oral giinde iki defa.
Alternatif Tedavi

Foskarnet IV 60 mg/kg giinde ii¢ defa veya 90 mg/kg giinde iki defa (gansiklovir

direnci veya toksisitesi olan hastalarda)
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Oral alim ile yeterince absorbsiyonu olan hastalarda valgansiklovir.

Hafif durumlarda; gecikmeden ART baslanan hastalarda CMV tedavisi

verilmeyebilir.
Tedavi Siiresi

21-42 giin ya da belirti - bulgular diizelene kadar
Tanimlanmis CMYV pnomonisi

Dozlar CMV retiniti ile aynidir. HIV hastalarinda CMV pndmonisi i¢in tedavi
deneyimi sinirlidir. Gansiklovir veya foskarnetin IV olarak verilmesi uygun segeneklerdir.

Oral valgansiklovirin roli kanitlanmamistir. En uygun tedavi siiresi tespit edilmemistir.
CMY norolojik tutulumu

Dozlar CMV retiniti ile aynidir. Tedavi en kisa siirede baglanmalidir. Gansiklovir
IV ve foskarnet IV kombinasyonu hastaligin stabilizasyonu ve tedaviye yanitt maksimize
etmek icin tercih edilir. En uygun tedavi siiresi kesin olarak belirlenmemistir ve oral
valgansiklovirin tedavide rolii kanitlanmamistir. Viral baskilama ve immiin diizelme icin

ART veriliyor olmas1 ¢ok 6nemlidir.
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12.4. Kriptosporoidoz

Kriptosporoidoz fekal oral yolla bulasan, ince barsak mukozasini enfekte ederek
ishale neden olan paraziter bir barsak hastaligidir. Insandan insana bulas sik goriiliir.
Protozoa cinsi bir parazit olan Kriptosporidiumun, Cryptosporidium hominis,
Cryptosporidium parvum ve Cryptosporidium meleagridis tiirlerinin insanlarda enfeksiyon
etkeni oldugu gosterilmistir. Gelismekte olan tilkelerde, AIDS hastalarinda en sik saptanan
kronik ishal nedeni kriptosporoidiumdur. CD4 T lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm’ olan

hastalarda ekstraintestinal kriptosporoidoz riski de yiiksektir.
Klinik tablolar

Inkubasyon periyodu yaklasik 10 giindiir. Hastalik genellikle bulanti, kusma ve
karin alt bolgesinde kramplarin eslik ettigi bir ishal tablosu ile kendini gdsterir.
Kriptosporoidioz asemptomatik seyir gosterebilecegi gibi agir bir diyare tablosu ile de
karsimiza ¢ikabilir. Genellikle ates yoktur. Immiinkompetan kisilerde semptomlar birkag
giinde kaybolur. CD4 sayis1 <200 hiicre/ mm® olan AIDS olgularinda genellikle kronik
hastalik olusturur. Kronik kriptosporoidioz AIDS tanimlayici hastaliklar arasinda yer alir.
Enfeksiyon tablosunun uzadigi CD4 hiicre sayisi diislik bireylerde parazit, safra yollar1 ve
pankreatik kanallar1 infekte ederek papiller stenoza neden olabilir. Bunun sonucunda
sklerozan kolanjit ve pankreatit tablolara yol agabilir. CD4 sayis1 <50 hiicre/ mm”® olan

olgularda ise siddetli ishal, su ve elektrolit kaybi nedeniyle 6liim sebebi olabilir.
Tam

Tan1 digki veya enfekte dokularin modifiye asidorezistan yontemiyle boyanarak
parazit ve ookistlerinin mikroskopik olarak gosterilmesi ile konur. Laboratuvar
olanaklarina gore digkida antijen arayan ELISA kitleri, direkt immunfloresan, immiin

kromotografik testler ve PCR yontemleri de tanida kullanilabilir.
Temasin onlenmesi

Parazitin kaynag1 genellikle hayvanlar, kontamine sular ve gidalardir. Ookistler
gida ve igme sularinin yani sira, yiizme havuzlari, goletler ve diger su kaynaklarim
kontamine edebilir. HIV pozitif olgular, sebeke suyu icmemeli (parazitin klorlamaya
direngli olmas1 nedeniyle), irmak, gol, ylizme havuzlarinda yapilan aktiviteler sirasinda su

yutulmamasina dikkat etmelidirler.

Etken ile temasin azaltilmasinda en etkili yontemlerden biri el yikamadir.
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Bu nedenle HIV ile enfekte bireylere;

> Insan diskisi ile temas durumunda,
Evcil veya diger hayvanlarla temastan sonra,
Bahge bakimi veya toprakla temas gerektiren islerden sonra

Yemekten veya yemek hazirlamadan dnce

YV V V V

Cinsel temas Oncesi ve sonrasinda mutlaka el yikamalar1 gerektigi
anlatilmalidir.

Hayvan besleyen kisiler hayvan diskist ile temas etmeleri gerektiginde eldiven

kullanmalidir.
Korunma ve Tedavi

HIV ile enfekte bireylere hastaligin erken déneminde uygun ART nin baglanmasi
hastaliktan korunmanin 6n oOnemli basamaklarindan biridir.  Mycobacterium avium
complex profilaksisi i¢in baglanan klaritromisin ve rifabutinin kriptosporidium i¢in de
koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Ancak profilakside bu ajanlarin kullanilmasini

onermek i¢in eldeki veriler yetersizdir.

Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Agir olgularda sivi ve elektrolit replasmant

tedavinin temelini olusturur.

ART baslanmasi ile immiin sistemin diizelmesi sonucunda kriptosporoidiozun
olusturdugu ishal tablosu kendiliginden diizelir. Hayvan modellerinde ve invitro
caligmalarda, HIV proteaz inhibitdrlerinin (PI) Cryptosporidium tiirlerini inhibe ettigi
gbzlenmistir. Bu nedenle kriptosporoidium enfeksiyonu saptanan HIV olgular1 eger ART
kullanmiyorsa, baslanacak olan kombinasyon tedavisinde proteaz inhibitorlerinin yer

almasi Onerilmektedir.

Ishal sayis1 fazla olan olgularda, antiretroviral ilaglarin emilimini arttirmak amaciyla
loperamid gibi barsak pasajin1 yavaglatan ajanlar kullanilabilir. Antiretroviral tedavi

olmadan higbir tedavinin etkinligi gosterilememistir.

Nitazoksanidin {i¢ giin siireyle, giinde iki kez 500 mg dozda kullanildig1 olgularda
ishalin geriledigini, diskida kriptosporoidium ookistlerinin kayboldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. CD4 sayist <50 hiicre /mm’ olan kriptosporiodozlu HIV pozitif

olgularin dahil edildigi bir calismada 14 giin siireyle giinde iki kez 500-1000 mg
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nitazoksanid kullanildiginda diyarenin biiyiilk oranda kayboldugu, parazitolojik kiir elde
edildigi bildirilmistir.

Paromomisin intestinal amibiasiz tedavisinde kullanilan ancak kriptosporoidoz
tedavisinde onay1 olmayan, absorbe olmayan bir aminoglikozid tiirevidir. Kriptosporoidoz
tedavisinde kullanilanimi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Ancak etkinliginin sinirlt oldugu
bildirilmektedir. ART ile birlikte kullanildiginda daha iyi sonuglar alindig1 gézlenmistir.
Oral yolla 500 mg dozda giinde 4 kez olmak tlizere 14-21 giin kullanimi1 6nerilmektedir.

Antidiyareik olarak kullanilmak iizere onay alan barsaklardan absorbe olmayan bir
rifampisin derivesi olan rifaksiminin kriptosporoidozlu AIDS olgularinda kullanimi ile

ilgili ilk sonuglar umut vericidir.
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12.5. Progresif Multifokal Lokoensefalopati: (PML) /JC Virus Enfeksiyonu

PML santral sinir sisteminin ciddi demiyelizan bir hastaligidir. HIV enfeksiyonu,
hematolojik hastaliklar, rituksimab, natalizumab veya efalizumab gibi monoklonal antikor
tedavileri kullanimi sirasinda goriilebilen firsat¢1 bir enfeksiyondur. Etken bir polyoma
viriis olan JC viriistiir. Viriis ilk kez John Cunnigham isimli bir hastadan izole edildigi i¢in
bu ismi almistir. Jakob Creutzfeld sendromu ile polyoma JC virus hastaligiin bir iliskisi
yoktur. Farkli toplumlarda yapilan seroprevalans c¢alismalarinda polyoma virusun
beklenenden daha sik goriildiigii anlagilmaktadir. Primer enfeksiyon cocukluk g¢aginda
asemptomatik olarak seyreder. Cogu bireyde asemptomatik tasiyicilik geligir. Persistan
enfeksiyon orant % 80’lere kadar ¢ikabilmektedir. Enfekte bireylerde kemik ve bobrekler
virusun onemli bir rezervuaridir. Selliller immiinitenin bozuldugu durumlarda virus
reaktive olur. Hastalik tablosu aciga cikar. Virus l6kositler i¢inde santral sinir sistemine
taginir. Santral sinir sisteminde oligodendrositleri etkiler. Multifokal demiyelinizasyon
odaklarini1 olusturur. Hastalik serebral hemisferlerin beyaz cevherini tutar. Serebellum ve

gri cevher nadiren etkilenir.

Serebral toksoplazmozdan sonra ikinci siklikla goriilen firsatg1 enfeksiyondur.
ART’ nin devreye girmesinden sonra hastalik seyri olduk¢a yavaslamistir. Ancak ART’ye
ragmen tam remisyon saglanmasi zordur. Antiretroviral tedavi sirasinda Bagisikligin

Yeniden Yapilanmasina Bagli Yangi Sendromu (BYYS) gelisebilir.
Klinik:

PML i¢in tipik tablo sinsi baglangicli giderek ilerleyen fokal norolojik
bozukluklardir.  Lezyonlar beynin  her  boélgesinde  goriilebilir.  Semptomlar
demiyelinizasyonun gelistigi bolgeye gore degisir. Konsantrasyon bozuklugundan,
pareziye kadar genis bir spektrumda norolojik degisiklikler goriilebilir. Mono veya
hemiparezi , konusma, gérme, koordinasyon bozukluklari, dismetri, ataksi ve epileptik

nobetler gelisebilir. Spinal kord tutulumu nadirdir. Optik sinir tutulmaz. Lezyonlar1t HHV6

enfeksiyonu ve HIV 16koensefalopatisinden ayirmak giictiir.
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Tam:
Tan1 klinik degerlendirme ve radyolojik yontemlerle konur. MRI tan1 agisindan
tomografiye gore daha spesifiktir. Lezyonlar genellikle asimetriktir. ART baslanmasindan

sonra lezyonlar genisleyebilir.

Beyin omurilik sivisinda spesifik bir inflamasyon bulgusu yoktur. Protein hafif
artmigtir. Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile JC viriis DNA pozitif saptanabilir.
Negatif PCR sonucu taniy1 ekarte ettirmez. Bu tiir olgularda stereotaksik beyin biyopsisi
taniya yardimei olabilir.

Tedavi:

Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide mutlak Oncelik ART’ ye
verilmelidir. ART ile immiin sistemin toparlanmasi PML prognozunu olumlu yonde
etkilemektedir. Ancak ART tedavisinin ilk haftasi ve aylari arasinda klinik tabloda
bozulma radyolojik bulgularda ilerleme ile kendini gosteren PML-BYYS tablosu
gelisebilir. BYYS tablosu gelisen olgularda kortikosteoid tedavisi diisiiniilebilir. Steroid
dozu ve siiresi ile ilgili kesin bir oneri olmamakla birlikte tedaviye yiiksek doz metil
prednizolon (3-5 giin siireyle 1gr/giin dozda) veya intra vendz deksametazon (3-5 giin
stireyle 0.3 mg/kg/giin dozda) ile baslanip, takiben oral prednizolon ile (Img/kg/ giin

dozda) devam edilip, zaman i¢inde doz azaltilarak 2-6 ay i¢inde kesilebilir.
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12.6. Kriptokok Enfeksiyonu

Kriptokokkoz, AIDS tanmimlayici hastaliklar arasinda yer alan sistemik seyirli
firsat¢1 bir mantar enfeksiyonudur. En 6nemli rezervuar kuslardir. Bulasta kus ¢ikartilar
onemli rol oynar. HIV ile enfekte bireylerde kriptokok enfeksiyonu genellikle subakut
menenjit veya meningoensefalit tablosu ile karsimiza ¢ikar. Etken ¢ogu zaman
Criptococcus neoformans olup, nadiren Criptococcus gatti’ ye bagl klinik tablolar da
gelisebilir. Olgularin biiyiik bir boliimiinin CD4 T lenfosit sayist 100 hiicre/mm’ iin

altindadir. Tedavi edilmediginde hastalik fatal seyir gosterir.
Semptom ve bulgular:

Inhalasyon yoluyla viicuda giren mikroorganizma o6nce akcigerlere yerlesir.
Nonproduktif oksiiriik, dispne ve gogiis agrisinin 6n planda oldugu, akciger grafisinde
lober veya nodiiler infiltrasyonlar ile seyreden izole pulmoner enfeksiyon tablosu
gelisebilir. HIV pozitif olgularda genellikle hematojen yayilim ile dissemine olur.
Viicuttaki tiim organ ve sistemler etkilenir. En sik gozlenen klinik tablo menenjit ve
meningoensefalittir. Menings iritasyon bulgular1 genellikle goriilmez. Ates, bas agrisi,
kisilik degisikligi, konfiizyon, letarji ve suur kaybir baslica belirtiler olup, hastalik bir kag
giin i¢inde hizla ilerler. Parezi, isitme ve gérme ile ilgili sikayetler, kranial sinir tutulumlar

goriilebilir. Hematojen yayilim sirasinda cilt ve lenf bezi tutulumlari olabilir.
Tam:

Ensefalit olgularinin % 60-80’ ininde beyin omurilik sivisi (BOS) agilis basinc1 >25
cm H,O {izerine yiikselmistir. BOS incelemesinde protein diizeyi hafif artmistir. Glukoz
konsantrasyonu normal veya hafif diislik olabilir. Lenfosit hakimiyetinde bir hiicre artisi
s0z konusudur. Hastaligin tanist BOS mikroskopisi, kiiltiir veya kriptokokkal antijen
pozitifliginin gosterilmesi ile konur. BOS’ da ¢ok az inflamatuvar hiicre goriilmesine
ragmen c¢ini miirekkebi ile hazirlanan preparatlarda ¢ok sayida kapsiillii mantar formlar

gosterilebilir.

Kriptokok menenjiti gelisen HIV olgularinin % 55’inde kan kiiltiirii, % 95’inde ise BOS
kiiltiirlinde ortalama 7 giin ig¢inde kriptokok tiremesi saptandigi bildirilmistir. Olgularin %
60-80’ inde ¢ini miirekkebi boyamasi ile kapsiillii mayalar goriilebilir. Olgularin biiyiik

cogunlugunda BOS’da kriptokok antijeni pozitif saptanir. Hem menenjit hem de menenjit
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dis1 kriptokok enfeksiyonlarinda serumda kriptokok antijeni genellikle pozitiftir. Antijen
saptamada, lateks aglutinasyon ve ELISA testleri kullanilabilir.

Menenjit ve menenjit dis1 diger kriptokok enfeksiyonlarinda serum kriptokok
antijen testi semptomlarin baslamasindan haftalar hatta aylar once pozitif saptanir.
Serumda kriptokok antijeni pozitif saptanan olgularda lomber ponksiyon yapilarak
menenjit diglanmalidir. Kriptokok menenjitinde BOS kriptokok antijen testi genellikle
pozitiftir.

Hastaliktan korunma

Kriptokok dogada yaygin olarak bulunan bir mantardir. Ozellikle kus diskilar ile

temas risklidir.

CD4 T lenfosit sayist <100 hiicre/mm’, olan HIV pozitif olgular ciddi risk
altindadir. Ancak maliyet, ila¢ etkilesimleri ve potansiyel antifungal ilag direncine neden

olabilecegi goz oniline alinarak primer proflaksi dnerilmemektedir.
Tedavi:

Kriptokok enfeksiyonunun tedavisi; indiiksiyon, konsolidasyon ve idame olmak

lizere ii¢ asamadan olusur.
Indiiksiyon Tedavisi: (En Az Iki Hafta)

Klinik diizelme saglanana ve BOS kiiltiirleri negatiflesene kadar en az iki hafta

stireyle uygulanmalidir.

Tercih Edilen Tedavi Rejimleri

* Lipozomal amfoterisin B 3—4 mg/kg/giin IV + flusitozin 100 mg/kg/giin oral veya,

» Amfoterisin B deoksikolat 0.7-1.0 mg/kg IV + flusitozin 100 mg/kg/giin oral
Alternatif Rejimler

» Amfoterisin B lipid kompleks 5 mg/kg/giin IV + flusitozin 100 mg/kg/giin oral veya,

* Lipozomal Amfoterisin B 3—4 mg/kg/giin IV + flukonazol 800 mg /giin oral veya IV

veya,

» Amfoterisin B (deoksikolat 0.7-1.0 mg/kg IV/giin) + flukonazol 800 mg/giin oral veya IV
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Konsolidasyon Tedavisi (indiiksiyon tedavisini takiben en az 8 hafta)

Klinik tablo diizelip, BOS kiiltiirii negatiflestikten sonra baglar. Duyarlilik test

sonuglarina gore diizenlenmelidir.

Tercih Edilen Rejim

* Flukonazol 400 mg/giin oral veya IV
Alternatif Rejim

» Itrakonazol 200 mg oral giinde iki kez
Idame Tedavisi:

Tercih Edilen Rejim

* Flukonazol 200 mg oral, en az bir y1l siireyle
Idame Tedavisini Sonlandirma

Indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerini tamamlayip en az 1 yildir idame tedavisi

alan ve;
* Kriptokok enfeksiyonu acisindan asemptomatik, ve
« >3 ay siireyle CD4 T lenfosit says1 >100 hiicre/mm” ve

* Etkin ART ile HIV-RNA nin baskilanmis olmasi durumunda idame tedavisi

sonlandirilabilir.
Idame Tedavisine Yeniden Baslama:

« CD4 T lenfosit sayisinim <100/mm’ olmasi durumunda idame tedavisine yeniden

baslanmalidir.

Santral Sinir Sistemi Tutulumu Olmayan Diffiiz Pulmoner Kriptokokkoz Ve

Ekstrapulmoner Kriptokokkoz Tedavisi:
* Santral sinir sistemi hastalig1 tedavisi ile ayn1 tedavi onerilir.

Kriptokok tedavisi baglanmadan 6nce veya antifungal tedavinin erken doneminde
baslanan antiretroviral tedavi ile Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagli Yangi
Sendromu olarak bilinen siddetli bir inflamatuar yanit (BYYS) olusur. Bu nedenle ART
baslama zamami Onem tasimaktadir. ART’ nin kriptokok konsolidasyon tedavisi

tamamlanana kadar (en az 2 hafta) ertelenmesi 6nerilmektedir.
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BYYS’nin tedavi basarisizligindan ayirt edilmesi giligtiir. BYYS tanist1 konan
olgularda gelisen semptomlart azaltmak icin kortikosteroid tedavisi denenebilir.
Amfoterisin B ve tenofovir i¢eren bir ART rejiminin birlikte kullanilmasi durumunda renal
toksisite riskinin artacagi akilda bulundurularak olgular yakin takip edilmelidir. Flusitozin
de renal toksisitesi olan bir ajan oldugundan gereginde doz ayar1 ve ilag kan diizeyi takibi

yapilmalidir.
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for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from the Centers for Disease Control and Preventation, the National Institutes of
Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Erigim
adresi: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult_oi.pdf. Erisim tarihi:02.02.2019

2. Christian Hoffmann and Jiirgen K. Rockstroh.Hamburg, Bonn HIV 2015/16. The 23rd edition.Eds. —
September 2015. Erisim adresi:  https://hivbook.files.wordpress.com/2011/10/hiv-2015-16-
complete.pdf. Erisim tarihi: 02.02.2019.

3. European AIDS Clinical Society. EACS Guidelines Version 9.0. October 2018. Erisim adresi:
http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html. Erigim tarihi:
02.02.2019
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12.7. Bartonella Enfeksiyonlar:

Bartonella tiirlerinin neden oldugu hastaliklar arasinda kedi tirmig1 hastalig, retinit,
siper atesi, relaps ile seyreden bakteriyemi, endokardit, basiller anjiomatozis (BA) ve
basiller peliozis hepatis yer almaktadir. Bu hastaliklardan BA ve basiller peliozis hepatis
sadece bagisikligr baskilanmis bireylerde goriilmektedir. BA etkeni Bartonella quintana
veya Bartonella henselae‘dir ve siklikla HIV enfeksiyonunun ge¢ doneminde, ortalama
CD4 T lenfosit sayist <50 hiicre/mm3 olan hastalarda goriilmektedir. HIV enfekte
olgularda, bartonella tiirleri kronik bir hastalik olusturmakta, aylar, hatta yillarca devam
eden BA lezyonlar1 veya intermittan bakteriyemi goriilmektedir. Hastalik kedi ile temas

veya viicut biti enfestasyonu ile iliskilidir.

BA lezyonlar1 tiim organlarda goriilmekle birlikte en kolay fark edilen deri
tutulumudur. Kaposi sarkomu, piyojenik graniilom ve diger deri bozukluklar: ile
karigabilir. Hematojen yayilim ile dissemine enfeksiyon geligir. Ates, gece terlemesi ve
kilo kayb1 sik olarak gériiliir. Tleri donem AIDS olgularinda (CD4 T lenfosit sayis1 <100
hiicre/mm3) nedeni bilinmeyen ates ayirici tanisinda bu enfeksiyon da yer almalidir.

Ayrica kiiltiir negatif endokardit olgularinda da etken olabilir.

Kesin tan1 biyopsi orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile konur. HIV
enfekte hastalarda serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgiilliigii belirsizdir. Kiiltiirde tiretmek
zordur. Polimerize zincir reaksiyonu gelistirilmis olmakla birlikte kullanimi heniiz yaygin
degildir.

Korunma yontemleri arasinda oOzellikle ileri dénem AIDS olgularinin (CD4 T
lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm3), bit enfestasyonu olan kediler ve bit digkisi ile temasinin
onlenmesi; evsiz veya marjinal kosullarda barinan kisilerin viicut biti enfestasyonu

acisindan bilgilendirilmesi yer almaktadir.

Bartonella enfeksiyonlar1 i¢in tedavi Onerileri Tablo 41°de yer almaktadir. Daha
once ART baslanmamis olan hastalarda Bartonella SSS lezyonu veya oftalmik tutulum
saptanirsa, ART baslanmadan once 2 ile 4 hafta doksisiklin ve rifampisin ile tedavi

Onerilir. Gebe kadinlarda tedavide eritromisin kullanilabilir.
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Tablo 41. Bartonella Enfeksiyonlar1 i¢in Tedavi Onerileri

Bartonella Enfeksiyonlar1 I¢in Tedavi Onerileri

Primer Profilaksi | Onerilmez

Tedavi Onerilen Tedavi

Basiller Anjiyomatozis, Peliosis Hepatis, Bakteriyemi, Osteomiyelit:

* Doksisiklin 100 mg PO veya IV her 12 saatte bir (All),veya

* Eritromisin 500 mg PO veya IV her 6 saatte bir (All)

SSS Tutulumu Olan Olgular:

* Doksisiklin 100 mg PO veya IV her 12 saatte bir +/- rifampisin 300 mg PO
veya IV her 12 saatte bir (AIIIl)

Kanitlanmis Bartonella Endokarditi:

* (Doksisiklin 100 mg IV her 12 saatte bir + gentamisin 1 mg/kg I'V her 8 saatte
bir) x 2 hafta siireyle, takiben doksisiklin 100 mg IV veya PO her 12 saatte bir
(BID), veya

* Renal yetmezligi olan hastalarda: (doksisiklin 100 mg IV her 12 saatte bir +
rifampisin 300 mg IV veya PO her 12 saatte bir) x 2 hafta siireyle, takiben
doksisiklin 100 mg IV veya PO her 12 saatte bir (BII)

Diger Ciddi Enfeksiyonlar:

* Doksisiklin 100 mg I'V her 12 saatte bir + rifampisin 300 mg IV veya PO her
12 saatte bir, veya

* Eritromisin 500 mg PO veya IV her 6 saatte bir + rifampisin 300 mg PO veya
IV her 12 saatte bir (BIII)

Bartonella Enfeksiyonu I¢in Alternatif Tedavi (Endokardit veya SSS
Infeksiyonu Haric):

* Azitromisin 500 mg PO giinde tek doz (BIII), veya

* Klaritromisin mg PO giinde iki kez (BIII)

Tedavi Stiresi:

*Enaz3ay
Uzun Siireli Uzun siireli baskilama tedavisi endikasyonu: >3 ay siireyle primer tedavi
Baskilama almasina ragmen relaps gelisen hastalarda CD4 T lenfosit sayis1 <200

hiicre/mm3 oldugu siire boyunca makrolid veya doksisiklin 6nerilir (AILI).
Uzun siireli baskilama tedavisinin kesilmesi (CIII):

* En az 3 ile 4 ay siireyle tedavi almig olmasi ve

» CD4 sayisinin en az 6 ay siireyle >200 hiicre/mm3 olmasi

* Bazi uzmanlar Bartonella titresinde dort-misli azalma da saptandiktan sonra
tedavinin kesilmesini 6nermektedir.

Tedavisi

Diger Oneriler * Rifampisin gii¢lii bir hepatik enzim indiikleyicisidir ve antiretroviral ilaclar da
dahil olmak iizere birgok ilag ile ilag-ilag etkilesimi olabilir.
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12.7.1. Kaynaklar
1. AIDSinfo. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in

adults and adolescent with HIV. Erisim adresi:
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult oi.pdf. Erisim tarihi: 20.02.2019.
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12.8. Sifiliz

Genel olarak HIV ile enfekte olgularda sifilizin klinik bulgu tan1 ve tedavisi HIV ile
enfekte olmayan bireylerle aynidir. Ancak bazi ¢alismalarda HIV enfeksiyonunun sifiliz
bulgularin1 daha belirgin hale getirdigi ve hastaligin ilerleyisini arttirdigi bildirilmektedir.
Erken sifiliz seyrinde de CD4 T lenfosit sayisinda azalma ve viral yiikte ylikselme olmakta

ve sifilize yonelik tedavi ile diizelmektedir.
Klinik
Primer sifiliz siklikla, hizla klasik sankr formuna ilerleyen agrisiz tek bir nodiil ile

ortaya ¢ikar. HIV enfeksiyonu olanlarda birden fazla veya atipik sankr goriilebilir, primer

lezyon olmayabilir veya gozden kagabilir.

Sekonder sifilize ilerleme tipik olarak primer inokiilasyondan 2-8 hafta sonra olur.
Sekonder sifilizin en ¢ok goriilen belirti ve bulgular1 avug i¢i ve ayak tabanlarini da
tutabilen, makiiler, makiilopapiiler, papiiloskuaméz veya piistiler mukokiitanoz
lezyonlardir. Siklikla yaygin lenfadenopati, ates, halsizlik, anoreksiya, artralji ve bas agris1
gdzlenir. Condyloma lata (nemli, diiz, genis gri-beyaz plaklar) goriilebilir. Ulseratif
lezyonlarda gelisen, keskin sinirli, santral siyah kabuklu, papiilopiistiiler cilt lezyonlariyla
karakterize olan, Lues maligna, sekonder sifilizin nadir goriilen bulgusudur. Hepatit,
nefrotik sendrom, gastrit, pndmoni gibi organ organ tutulumlart HIV enfeksiyonu olanlarda
da gorilebilir, ama normal popiilasyondan daha sik degildir. Akut primer enfeksiyon ve
sekonder sifilizli olgularda, konstitiisyonel semptomlar ve yani sira protein diizeyinde hafif
yiikselme ve lenfositik pleositoz gibi beyin omurilik sivi anormallikleri ve fokal olmayan
santral sinir sistemi bulgular1 goriilebilir. Sekonder sifiliz bulgular1 birkac giin veya hafta

surebilir.

Latent sifiliz klinik belirti ve bulgular olmadan seropozitiflik saptanmasi olarak

tanimlanmaktadir.

Tersiyer sifiliz, kardiyovaskiiler sifiliz ve gommatoz sifiliz formlariyla yavas bir

seyir gosterir ve herhangi bir organi etkileyebilir.

Norosifiliz, kranial sinir tutulumu, isitme ve géorme bozukluklari, menenjit, inme,
mental durumda akut veya kronik degisiklik, vibrasyon duyusunun kaybi gibi degisik

klinik prezentasyonlar ile sifilizin herhangi bir evresinde goriilebilir. HIV enfeksiyonlu
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bireylerdeki norosifiliz manifestasyonlari, HIV enfeksiyonu olmayanlar ile benzerdir,

ancak eslik eden uveit ve menenjit daha sik goriiliir.
Tan

Karanlik alan mikroskopisi ve doku ve eksiidatif lezyonlardan (glimiisleme boyasi
ile) T. pallidum’un saptanmasi erken sifiliz i¢in kesin tan1 yontemleridir. Olasi tani i¢in ise
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ve RPR (rapid plasma reagin) gibi
nontreponemal ve FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody absorbed), TPPA (T.
pallidum particle agglutination), EIA (enzyme immunoassays), CIA (chemiluminescence

immunoassays) gibi treponemal testler kullanilmaktadir.

Klasik tani yontemi, nontreponemal testler ile tarama ve pozitif ¢ikan sonucun
treponemal bir test ile dogrulanmasidir. Ancak giliniimiizde baz1 merkezlerde EIA ve CIA
ile tarama, sonu¢ pozitif ¢ikarsa nontreponemal testler ile kantite belirlenmesi yontemi
kullanilmaya baglanmistir. Bu yontemle ancak onceden tedavi almis olgular ve yalanci

pozitif sonu¢ saptanmis olgular belirlenebilmektedir.

e Treponemal test pozitif, nontreponemal test negatif ise farkli bir antijenin
kullanildig1 ikinci bir treponemal test ¢alisilmali, ikinci test pozitif ise yeni bir
temas veya Onceden tedavi alma olasiliklart sorgulanmali; fizik muayene
yapilmalidir. Primer enfeksiyondan siiphelenilirse tedavi edilmeli ve birka¢ hafta
icinde nontreponemal test tekrar edilmelidir. EIA/CIA ve treponemal testler
pozitif, nontreponemal testler negatif ise ve hasta tedavi almamissa, gec latent
sifiliz olarak tedavi edilmelidir. Ikinci treponemal test negatif ise tedaviye gerek
yoktur. Sadece treponemal testleri pozitif, nontreponemal testleri negatif olan

hastalarda BOS incelemesi Onerilmemektedir.

Kraniyel sinir tutulumu, menenjit, inme, mental durumda degisiklik, isitme ve
gérme problemleri gibi norolojik belirti ve bulgular1 olan her hasta nérosifiliz a¢isindan
degerlendirilmelidir. Norolojik semptomlar olmasa bile, erken sifilizi olan HIV
enfeksiyonlu olgularda protein diizeyinde artis ve pleositoz gibi BOS anormallikleri sik

goriliir.
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Tablo 42. Sifiliz Tedavisi

Erken Donem (primer, sekonder ve erken- Onerilen tedavi
latent sifiliz) Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM tek doz

Alternatif tedavi (penisilin alerjik hastalar i¢in)
Doksisiklin 100 mg oral 2x1 14 giin veya
Seftriakson 1 g/giin IM veya IV 10-14 giin
Azitromisin 2 g oral tek doz ( diger segenekler uygun
olmadiginda secilmeli, gebelerde ve ESE’lerde
kullanilmamalidir)

Penisilin alerjisi, ayn1 zamanda uyum veya takip sorunu olan
hastalar ve penisilin alerjisi olan gebeler desensitize edilmeli
ve benzatin penisilin ile tedavi edilmelidir.

Erken sifilizli gebelerde ilk dozdan bir hafta sonra ikinci kez
benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM tek doz uygulanabilir.

Gec latent (>1 y1l) veya siiresi bilinmeyen Onerilen tedavi
latent Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM haftada bir ii¢ kez

Alternatif tedavi (penisilin alerjik hastalar i¢in)
Doksisiklin 100 mg oral 2x1 28giin,

Penisilin alerjisi olan hastalarda uyum veya takip sorunu
varsa desensitize edilmeli ve benzatin penisilin ile tedavi

edilmelidir.
Gec¢ Donem (Tersiyer- kardiyovaskiiler Onerilen tedavi
veya gommato6z hastalik) Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM haftada bir ii¢ doz
Norosifilizi dislamak icin BOS incelemesi
yapilmahdir

Nérosifiliz, aurikular veya okuler hastalik | Onerilen tedavi

Kristalize penisilin G, 18-24 milyon U IV /4 h veya siirekli
inflizyon, 10-14 glin +/-

Tedaviyi tamamladiktan sonra,

Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM/hafta, bir veya ii¢ kez
Alternatif tedavi

Prokain penisilin G 2.4 milyon U+probenezid 500 mg oral
10-14 giint/-

Tedaviyi tamamladiktan sonra,

Benzatin penisilin G 2.4 milyon U IM/hafta, ti¢ kez

Sulfa grubuna alerjisi olan hastalarda probenezid
verilemeyeceginden prokain penisilin 6nerilmez.

Penisilin alerjisi olan hastalara
Penisilin desensitizasyonu onerilir, miimkiin degilse,
Seftriakson 2 g/giin IM veya IV, 10- 14 giin.
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12.8.1. Kaynaklar

1. AIDSinfo. Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for
the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from the Centers for Disease Control and Preventation, the National Institutes of
Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Erigim adresi:
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult oi.pdf. Erigim tarihi: 02.02.2019

2. Christian Hoffmann and Jiirgen K. Rockstroh. Hamburg, Bonn. HIV 2015/16. The 23rd edition. Eds. —
September 2015. Erisim adresi: https://hivbook.files.wordpress.com/2011/10/hiv-2015-16-
complete.pdf. Erisim tarihi: 02.02.2019

3. European AIDS Clinical Society. EACS Guidelines Version 9.0. October 2018. Erisim adresi:

http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html. Erigim tarihi: 02.02.2019
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12.9. Mycobacterium Avium Complex (MAC)

Etkin antiretroviral tedavi veya profilaksi almayan, HIV ile iliskili ciddi
bagisiklik yetmezligi olan hastalarda yaygin MAC hastalig1 insidans1 %20-40’tir. MAC
enfeksiyonu tipik olarak CD4 T lenfosit sayist 50/mm”’iin altinda olan hastalarda
goriiliir. Ayrica, ART’ye ragmen viral replikasyonun devam etmesi, HIVRNA>1,000
kopya/ml olmasi, gecirilmis veya eslik eden firsat¢1 enfeksiyonlar, solunum yolu veya
gastrointestinal sistemin MAC ile kolonizasyonu, olas1 T hiicre defektini yansitan M.
avium antijenlerine in-vitro lenfoproliferatif bagisik yanitta azalma, MAC

enfeksiyonuna artmis duyarlilik ile iligkilidir.

ART almayan, ileri bagisiklik yetmezligi olan HIV/AIDS olgularinda MAC
hastalig1 tipik olarak yaygin c¢oklu organ tutulumu ile seyreden bir enfeksiyondur.
Semptomlar baslangicta minimal olabilir ve saptanabilir mikobakteriyemiden birkag
hafta once goriilebilir. Semptomlar; ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik, ishal ve

abdominal agridir.

Laboratuvar tetkiklerinde, anemi ve karaciger alkalen fosfataz diizeyinde
yiikselme, ozellikle yaygin MAC hastaliginda saptanan bulgulardir. Fizik muayene
veya gorintileme yontemleri ile hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati
(paratrakeal, retroperitoneal, paraaortik ve daha az siklikta periferik) belirlenebilir.
Lokalize hastalikta tutulan organa gore fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 ortaya

cikabilir.

MAC hastaliginin lokalize tutulumu, ART alan ve CD4 sayis1 yiikselen
hastalarda goriiliir. Lokalize tutulumlar; servikal, intraabdominal veya mezenterik
lenfadenit, pnémoni, perikardit, osteomiyelit, cilt ve yumusak doku abseleri, genital
tilserler ve santral sinir sistemi enfeksiyonlaridir. Lokalize tutulumlar ayn1 zamanda

BYYS gostergesi olarak da ortaya cikabilir.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu olan BYYS, genellikle bakteriyemi
olmamasma ragmen, aktif MAC enfeksiyonundan klinik olarak ayirt edilemez.
Tiberkiiloza benzer sekilde, MAC ile iliskili BYYS, subklinik (tan1 konulmamis)
MAC hastalig1 olanlarda goriilen BYYS (maskelenmemis BYYS); veya tant konulmus
MAC hastalig1 olanlarda ortaya ¢ikan BYYS (paradoksal BYYS) seklinde olabilir.
BYYS’in her iki sekli, Ozellikle ileri derecede bagisiklik yetmezligi olan, ART

baslanan ve CD4 sayisinda belirgin iyilesme (> 100/mm?) olan hastalarda goriiliir.
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TB’de oldugu gibi BYYS, benign kendini sinirlayan veya ciddi seyirli olabilir,
streklilik gosteren semptomlarin varliginda, sistemik antienflamatuvar veya

kortikosteroid tedavisi kullanildiginda yanit alinir.

Dissemine MAC hastaliginin kesin tanist uygun klinik bulgular1 olan hastada
MAC suslarinin kan, lenf nodu, kemik iligi ve normalde steril olan diger doku ve viicut
stvist Orneklerinde iiretilmesi ile konulur. Spesifik tanimlama DNA problari, HPLC

(high performence liquid cromotography) veya biyokimyasal testlerle de yapilabilir.

Diski ve doku biyopsi materyalinde ARB boyama ve kiiltiir, radyolojik
goriintlileme ve fokal enfeksiyon bolgesinden organizma izolasyonunu amaglayan

diger ek tetkikler taniy1 desteklemeye yarar.

Solunum yolu veya gastrointestinal sistemde MAC izole edilmesi
kolonizasyonu gg@sterir ve yaygin hastaliga oOnciil olabilir. Ancak solunum veya
gastrointestinal ~ sistem  Orneklerinde MAC taranmast veya asemptomatik

kolonizasyonun tedavi edilmesi 6nerilmez.

MAC hastalig1 tanist alan hastaya ART en kisa zamanda, miimkiinse MAC

tedavisi ile birlikte baslanmalidir.

Tablo 43. Yaygin Mycobacterium Avium Complex Hastalig1 Profilaksi ve Tedavisi

Yaygin MAC hastaligi primer proflaksisi

Hemen ART baglanacak hastalara, CD4 sayisindan bagimsiz olarak, MAC proflaksisi
onerilmez.

Primer proflaksi baslama endikasyonu

Viral yiikte tam bir baskilama saglayan ART kullanmayan hastalar, klinik degerlendirmeye
dayanarak (bazi hastalarda mikobakteriyel kan kiiltiiriinii de i¢eren) yaygin MAC hastalig
dislanan, CD4<50/mm’ olanlar

Tercih edilen tedavi

Azitromisin 1200 mg/hafta oral, veya

Klaritromisin 500 mgx?2 /giin oral, veya

Azitromisin 600 mgx2/hafta oral

Alternatif tedavi

Rifabutin 300 mg/giin oral, baz1 ARV ilaglar ile doz ayarlamasi gerekebilir.

Not: Rifabutin kullanilmaya baslanmadan 6nce aktif tiiberkiiloz dislanmalidir.

Primer proflaksi kesilme endikasyonu
Efektif ART baslanmasi

Primer proflaksinin yeniden baslanmasi
CD4<50/mm’ (sadece viral yiikte tam bir baskilanma saglayan ART almayanlarda)
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Tablo 43. Yaygin Mycobacterium Avium Complex Hastahig: Profilaksi ve Tedavisi
(Devam)

Yaygin MAC hastahig tedavisi

Tercih edilen tedavi

Direnci geciktirmek ve onlemek i¢in en az 2 ilag ile tedavi baglanmalidir.
Klaritromisin 500 mg x 2/giin oral + etambutol 15 mg/kg/giin oral, veya
Azitromisin 500-600 mg + etambutol 15 mg/kg/giin oral, (eger klaritromisin ile ilag
etkilesimi veya intolerans varsa)

Not: Klaritromisin veya azitromisin i¢in direng testi onerilir.

Alternatif tedavi

fleri bagisiklik yetmezligi olanlarda (CD4<50/mm’), mikobakteriyel yiikii yiiksek olanlarda
(>2 log CFU/ml kan) veya efektif ART tedavisi yoksa, 3. veya 4. ila¢ eklenmesi
diistiniilmelidir.

3. veya 4. ilac secenekleri

Rifabutin 300 mg/giin oral (ilag etkilesimlerine gére doz ayarlanir), veya
Aminoglikozid: amikasin 10-15 mg/kg IV veya streptomisin 1 gr IV veya IM, veya
Florokinolon: levofloksasin 500 mg /giin oral veya moksifloksasin 400 mg/giin oral
Sekonder proflaksi

Tedavi rejimleri ile aynidir.

Sekonder proflaksi kesilme endikasyonu

En az 12 ay siiren tedavinin tamamlanmasi

MAC hastaliginin semptom ve bulgusunun olmamast

ART’ye yanit olarak 6 aydan uzun siire CD4 sayisinin >100/mm’ olmasi

Sekonder proflaksinin yeniden baslanmasi

CD4<100/mm” olmas1

Diger Durumlar

Orta veya ciddi BYYS semptomlar1 olan hastalarda NSAI kullanilabilir.

BYYS semptomlari siirerse, kisa siireli (4-8 hf) 20-40 mg prednizon esdegeri kortikosteroid
kullanilabilir.
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12.9.1. Kaynaklar

1. AIDSinfo. Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the
prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from the Centers for Disease Control and Preventation, the National Institutes of
Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. Erisim adresi:

http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult oi.pdf. Erigim tarihi: 02.02.2019.

2. European AIDS Clinical Society. EACS Guidelines Version 9.0. October 2018. Erisim adresi:

http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html. Erisim tarihi:02.02.2019.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -284 -



UZUN SURELI IZLEMDE METABOLIK
VE DIGER SORUNLAR







HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

BOLUM 13. UZUN SURELiI iZLEMDE METABOLIK VE DiGER
SORUNLAR

HIV enfeksiyonunda eslik eden hastaliklarin 6nlenmesi ve takibi bu olgularin
bakiminin 6nemli bir parcasi haline gelmistir.  HIV ile enfekte kisilerde eslik eden
durumlar kardiyovaskiiler, pulmoner, hepatik, metabolik, neoplastik, renal, kemik, santral
sinir sistemi bozukluklar1 ve seksiiel disfonksiyonlar olabilir. Eslik eden bu tiir
bozukluklarin ortaya c¢ikmasi, antiretroviral tedavinin yan etkilerine, HIV viriisiiniin
kendisine, immiin disfonksiyon/disregiilasyona, kronik immiin aktivasyon/inflamasyona

bagli olabilir.

HIV enfeksiyonunda eslik eden hastaliklarin takibi konusunda yapilmis
randomize kontrollii calismalar sinirhidir. Bu nedenle, eslik eden hastaliklara yonelik
yaklagim, ilgili basliklarda mevcut ulusal/uluslararasi tibbi kilavuzlardan yararlanilarak

ortaya konmustur.
13.1. Yasam Seklinin Diizenlenmesi
13.1.1. Diyet Onerileri

Antiretroviral ilaglarin optimal absorbsiyonu i¢in gerekmedigi siirece diyet
diizenlemesi onerilmemektedir. Ancak genel olarak saglikli beslenme Onerileri ve ideal
kilonun saglanmasi tesvik edilmelidir: Alinan kalori ile harcanan kalori oraninin dengede
tutulmasi, besinlerle alinan doymus yaglar, kolesterol ve rafine karbonhidratlarin
sinirlandirilmasi; sebze, meyve ve lifli tahil iiriinlerinin tiikketilmesinin artirilmasi, seker
ilave edilmis yiyecek ve igeceklerden kaginilmasi, tuz aliminin azaltilmasi (sodyum alimi
<1.5 gr/gilin), beyaz et (balik, derisiz tavuk) ve eger isteniyor ise yagsiz et tiikketilmesi
onerilmelidir. Eger hastada “HIV’e bagli erime” sendromu veya dislipidemi varsa
diyetisyene yonlendirilmelidir. Hastalarin boy, kilo ve viicut kiitle indeksi (VKI) dl¢iilmeli
ve VKI 18.5- 24.9 kg/m? olacak sekilde kilolu hastalar kilo vermeye tesvik edilmelidir.
Ancak aclik diyeti, bagisiklik sistemi savunma mekanizmasini potansiyel olarak

diisiirdiigiinden, onerilmez.

Alkol alimi, kadinlarda giinde bir ve erkeklerde giinde iki ickiden (<20-40 g/giin)
fazla olmayacak sekilde kisitlanmalidir. Alkol alimi 6zellikli hastalarda (karaciger

hastaligi, ilag uyum problemi, yeterli CD4 T hiicre artis1 olmayan, malign hastalik,
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gecirilmis tliberkiiloz, diyare ve alkol alimiyla iligkili diger hastaliklarin varliginda)

azaltilmali veya kesilmelidir; kisiler bu yonde desteklenmelidir.

13.1.2. Sigaranin Birakilmasi

Hasta sigara igiyorsa, sigarayl birakmasiyla sigaraya bagli hastaliklarin ortaya
cikma risklerinin veya mevcut sigara nedenli hastaliklarinin ilerlemesinin yavaglayacagi
konusunda bilgilendirilmelidir. Hastaya ilk vizitte ve sonraki her degerlendirmede aktif
sigara ig¢icisi olup olmadig1 ve igiyorsa birakmayi isteyip istemedigi sorulmalidir. Sigaray1
birakmast Onerilmelidir veya kendi bagina birakamiyor ise mutlaka sigara birakma
polikliniklerine yonlendirilmelidir. Hastanin degerlendirilmesi sirasinda izlenecek akis

semast asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Farmakoterapi olarak, nikotin yerine koyma tedavileri (nikotin yamalari, sakiz,
sprey) veya vareniklin ve bupropion gibi ilaclar kullanilmaktadir. Bupropion epilepside
kontrendikedir ve PI’leri ve NNRTI’leri ile etkilesebilir. Vareniklin depresyonu artirabilir.
fla¢ baslanacagi zaman ilag-ilag etkilesimleri konusunda dikkatli olunmalidir. Bilissel-
davranigsal danismanliklar, uzmanlar tarafindan ii¢-dort ay boyunca 30 dk. siireli bireysel
veya grup toplantilar1 olarak verilebilir. Kisilerin motivasyonunu artirmak i¢in, kisilere
sigaranin akut ve kronik potansiyel etkileri anlatilmali, HIV-pozitif bir bireyde sigaranin
birakilmasinin getirecegi yararlar gosterilmeli, sigarayr birakmasmin Oniindeki engeller
belirlenmelidir. HIV-pozitif bireylerde bu uygulamalar kisi sigaray1 birakmaya hazir hale

gelene kadar tekrarlanmalidir.
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Sekil 14. Sigara icen HIV-Enfekte Bireylerde Yaklasim (EACS 2018 Kilavuzundan

Cevrilmis ve Degistirilerek Uyarlanmistir)

Kisi aktif sigara icicisi midir?

/

Evet

~

Hayir

}

Icememe halinin devami1

e Ilag tedavisi
o  Bilissel-davranigsal danismanlik

desteklenmelidir.
\ 4

o Sigaray1 birakmasinin gerektigi acik ve net bir dille

anlatilmalidur.
o Sigaranin zararlar1 ve birakilmasinin yararlari izah

edilmelidir.

Kisi birakmaya istekli midir?
Evet Hayir

Sigaranin azaltilmasi konusunda
desteklenmeli ve motive edilmeli
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13.1.3. Fiziksel Aktivite

HIV ile enfekte kisi, obezite, hipertansiyon ve diyabetin Onlenmesi ve tedavisi
icin aktif bir yagsam tarzina yonlendirilmelidir. Giinlilk yasamda merdiven ¢ikmaya, ise
yiiriiyerek veya bisikletle gitmeye, ylizmeye ve ylriiylis yapmaya tesvik edilmelidir.
Kisilere yogun bir egzersiz yerine diizenli, orta diizeyde bir egzersiz Onerilir.
Kardiyovaskiiler zindelik i¢in haftada en az 5 glin 30 dakika ritmik yliriiylis yapmasi

tavsiye edilir.
13.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onlenmesi ve Dislipidemi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in uygulanacak girisimler, kisilerin
tahmini kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskine goére belirlenir. Ozellikle yiiksek KVH

riski olan veya KVH 6ykiisii olan kisilerde farkli uzmanlik alanlarinin destegi gereklidir.

On yillik KVH riskinin hesaplanmasi i¢in gelistirilmis bir¢ok hesaplama yontemi
mevcuttur. HIV pozitif hastalar i¢in Framingham veya DAD (Data Collection on Adverse
Effects on Anti-HIV Drugs Cohort ) skorlamasi gibi yontemler 6nerilse de, farkli skorlama
sistemlerinin birbirine Ustiinliikleri gosterilememistir. Gilinlimiiz kilavuzlarinda Onerilen,
kigilere, ulusal kilavuzlarda kullanilan skorlama yontemleriyle yillik risk
degerlendirmesinin yapilmasidir. Kardiyovaskiiler risk skor hesaplama araglarina online
erisimler miimkiindiir (https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores). DAD
risk cetvelinin 18-75 yas aras1 bireylerde gecerliligi gosterilmisken Framingham risk

cetvelinin 30-75 yas arasindaki bireylerde uygulandigi akilda tutulmalidir.

Tim diinyada kabul edilmis tek bir hesaplama yontemi olmadigi gibi Tiirk
toplumuna 6zgii bir hesaplama yontemi de mevcut degildir. Ancak Tiirk toplumu igin
uyarlanmis olan ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi ve Tiirk Endokrin Metabolizma Dernegi
tarafindan 10 yillik kardiyovakiiler risk hesaplamasi i¢in Onerilen bir risk hesaplama
cetveli SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) risk cetvelidir. Skorlama
sistemlerine online olarak erisilebilmektedir ve 40 yas iistii bireylerde gecerli oldugu
unutulmamalidir. 40 yas alt1 bireylerde kardiyovaskiiler risklerin varligi belirlenmeli ve

risk modifikasyonu saglanmalidir.

SCORE hesaplayicisinda bir kisinin 10 yilda aterosklerotik kardiyovakiiler
hastaliga (ASKVH) bagli oliim riskini hesaplamak icin tabloda uygun cinsiyet, sigara
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kullanim1 ve yasi igeren boliimlere bakilir. Kisinin kan basinci ve total kolesterol degerine

en yakin kare saptanir. Hesaplanan risklerin kategorizasyonu Tablo 44°de gdsterilmistir.

| systolic blood pressure [mmHg) |

Mt ik o

Tl W0

POpe

migh v

Age
180 12 15 17 19 22 14 16 19 22 26
160 10 12 13 16 11315 16
140 1 65 1113
120 2
180 10 11 13 11 13 15 18
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1406 2 2 2 &0
m-z £z 2
180 2 t
160 2 z 2
140 2 2 2 55
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| ehotesterat jrmatay |
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gL

4 5 & 7
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L, [ O
150 200 750 300
gL

Sekil 15. Kardiyovaskiiler Hastahga Bagh Oliim Riski “2016 ESC/EAS Guidelines

For The Management Of Dyslipidemias ” Kilavuzundan Adapte Edilmistir.
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Tablo 44. SCORE Risk Tablosunda Toplam Kardiyovaskiiler Risk Kategorileri

Total Risk (10 yallik 6liimciil ASKVH riski, %)

Diisiik <%l

Orta % 1ile <%S5

Yiiksek %S5 ile < %10 veya asagidakilerden herhangi birinin varligs;
Tek bir ASKVH riskin ¢ok yliksek olmasi (6r: Familyal dislipidemi veya siddetli HT)
Komplikasyon gelismemis Tipl veya Tip 2 DM
Orta diizeyde KBH (GFR 30-59 ml/dk/1.73 m%)

Cok yiiksek >%10 veya asagidakilerden herhangi birinin varligi
Kanitlanmis ASKVH
Komplikasyon gelismis Tipl veya Tip 2 DM
Siddetli KBH (GFR < 30/dk/1.73 m?)

ASKVH: aterosklerotik kardiyovakiiler hastalik; HT: hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus; KBH: kronik

bobrek hastalig

Bu risk hesaplama cetvelinde kisinin kardiyovaskiiler risk oranina gore gerekli

diizenlemeler yapilir. DAD cetveli disinda kullanilan risk cetvellerinde hesaplanan

skorlarin HIV pozitif bireylerde kardiyovaskiiler riski gercekte oldugundan daha diisiik

hesapladig1 da akilda tutulmalidir.

Tim HIV-pozitif bireylere yukarida anlatildig1 sekilde yasam tarzi degisiklikleri

onerilmelidir. 10 yillik KVH riski >%20 olan kisilerde ART modifikasyonu giindeme

gelmelidir: metabolik yan etkileri daha az oldugu bilinen ilaglarin tercih edilmesi, ABC

veya ZDV yerine TDF tercih edilmesi veya NRTI-igermeyen tedavi rejimlerinin tercih

edilmesi onerilir. Diizeltilebilecek risk faktorleri belirlenerek, uygun oneriler yapilmalidir:

e  Sigaranin kesilmesi,

e  Kan basincinin diizenlenmesi (Hipertansiyon bdliimiinde anlatilacak),

e  Kan sekerinin diizenlenmesi (Diyabet boliimiinde anlatilacak)

e  Kan yaglarinin diizenlenmesi

e KVH varliginda veya 50 yas iizerinde veya 10 yillik KVH riski %20 ve iizerinde

olan kisilere giinliikk 75-150 mg asetilsalisilik asit baglanmalidir.

13.3. Dislipidemi Tedavisi

Dislipidemi olgularinda tedavi karar1 verirken lipid diizeylerinin ne kadar yiiksek

oldugu ve hastanin 10 yillik toplam kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim riskinin ne kadar

fazla oldugu 6nemlidir. Bu nedenle hastanin diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-
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K) diizeyleri tespit edildikten sonra tablo 45’de yer alan risk kategorilerinden hangisinde
yer aldigi tespit edilir. Tedavi karart verirken ve tedavi hedeflerini belirlerken ilk olarak
dikkate alinacak LDL-K’dir. Kanitlanmis ASKVH varliginda, diyabetik bireylerde ve
trigliserid (TG) diizeyi 200-500 mg/dl araliginda olan bireylerde ise HDL-dis1 kolesterol
tedavi hedefi olarak alinabilir (HDL-dis1 K: LDL-K + 30 mg/dl). Trigliserid diizeyleri ¢ok
yiiksek ise (> 500 mg/dl) oncelik TG distiriicii tedaviler olmalidir. LDL-K yiiksekliginde

statin tedavisi baglanmalidir.

HDL-K diistikliigiinde direkt olarak HDL-K yiikseltmeye yonelik birincil tedavi
bulunmamaktadir. Ancak LDL-K yliksekligi ve TG yiiksekligi i¢in uygulanan tedaviler,
egzersiz, sigaranin kesilmesi gibi yontemlerin HDL-K diizeyine olumlu etkileri mevcuttur.
Tiirk Endokrin Metabolizma Dernegi tarafindan 6nerilen dislipidemi tedavi hedefleri Sekil

16°daki akis semasinda gosterilmistir.
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Trigliserid >500 mg/dl LDL-K yiiksek veya TG<500 mg/dl

/ /\

Yasam tarz1 degisiklikleri - - )
ASKVH, Tip 2 DM, Komplikasyonlu Tip

Ilag tedavisi: Fibrat/Niasin/Omega 3 1 DM, KBH herhangi biri mevcutsa

LDL-K>70 mg/dl

Toplam Kardiyovaskiiler risk* hesabina gore ilag
tedavisi diisiiniilmesi gerek LDL-K degerleri

Diisiik risk <%1 Orta risk (%1-5) Yiiksek risk (%5-10) Cok yiiksek risk
(>%10)
LDL-K>190 LDL-K>115 LDL-K>100 mg/dl
mg/dl mg/dl LDL-K>70 mg/dl

Sekil 16. Hiperlipidemi Olan HIV-Enfekte Hastada Tedavi Baslama Kriterleri

*SCORE yontemiyle hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiiler 6liim riski

KVH korunmasinda LDL-K seviyelerinin diisiiriilmesinin yarar1 bircok calisma
ile gosterilmistir. HDL-K seviyesindeki artisin yararina iliskin kanitlar daha az da olsa
goriilmektedir. Orta diizeydeki TG yiiksekliklerinin tedavisinin KVH korumasindaki yarari
gosterilememistir. Ancak asir1 yiksek TG seviyeleri (>900 mg/dl) pankreatit riskini
artirmaktadir. LDL-K diisiiriilmesinde ilk secenek ilaclar statinler yani hidroksi metil
glutaril CoA rediikktaz (HMG-CoA R) inhibitorleridir. Farkli statin gruplarinin farklh
etkinlikleri mevcuttur. ART, statinlerin etkisini artirip azaltabilir, bu nedenle statin
toksisite ve etkinligine gore doz diizenlemesi gerekebilir. Tedaviyle hedef LDL-K
diizeylerine ulagilamadiginda veya statin tolere edilemediginde bagirsaktan kolesterol
emilimini inhibe eden ezetimib kullanilabilir. Bilinen KVH olan veya KVH es degeri
hastalik (DM, kronik bobrek yetmezligi gibi) olan kisilere kolesterol seviyelerinden
bagimsiz olarak statinlerin kullanilmas1 gerekmektedir. Tablo 45°de LDL-K diisiiriilmesi
icin kullanimda olan ilaglarin 6zellikleri verilmistir. Hiperlipidemi tedavisi ile hedeflere
ulagilamadigi zaman veya ilag tedavisi tolere edilemediginde ilgili uzmanlara

yonlendirilmelidir.
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Tablo 45. LDL-Kolesterol Diisiiriicii Ilaclarin Genel Ozellikleri ve ART ile

Etkilesimleri
fla¢c simfi | dlag Doz Yan etkiler PI/r ile birlikte NNRTI ile
birlikte
Statinler Atorvastatin 10-80 Gastrointestinal Diistik doz Yiiksek
mg /giin | belirtiler, bas baglanir* doz”*
agrist, uyku
(maks.40 mg)
bozuklugu,
Fluvastatin 20-80 miyalji, miyopati, | yijksek doz" Yiiksek
mg/giin | rabdomyoliz ve doz”
toksik hepatit
Pravastatin 20-80 Yiiksek doz* Yiiksek
mg/gilin doz”
Rosuvastatin 5-40 Diisiik dozla Diisiik doz
mg/giin baglanir* baslanir*
(maks.20 mg)
Simvastatin 10-40 kontraendike
mg/giin
Bagirsaktan | Ezetimib 10 Gastrointestinal bilinen ilag-ilag etkilesimi yok
kolesterol mg/glin | belirtiler
emilimini
inhibe eden
ilaglar

*Statinlerin atilimi inhibe edilir; "statinlerin atilimi indiiklenir.

13.4. Hipertansiyon Tan ve Tedavisi

HIV ile enfekte kisilerde hipertansiyon taramasi, tanisi ve tedavisi HIV ile enfekte
olmayan kisilere benzerdir. Bu boliimdeki oneriler Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu
dogrultusunda hazirlanmistir. Erigkinlerde hipertansiyon prevalanst %35-46 arasinda
degistiginden erigkin hastalarin kan basincinin her klinik muayenede 6l¢iilmesi Onerilir.

Klinik 6l¢iimlerde kan basinci > 140/90 mm Hg olmasi hipertansiyon tanisini koydurur.
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Yas1 >80 olanlarda sistolik KB’nin 150 mm Hg’ya kadar kabul edilebilir oldugu
bildirilmektedir. Hipertansiyon tanist i¢in klinik kan basinct dlglimii, ev Olglimleri ve
ambulatuar kan basinci 6l¢timlerinden yararlanilir. Hipertansiyonun siniflamasi Tablo 46
ve 47°de ve kan basinci yliksek tespit edildiginde izlenmesi gereken akis semasi Tablo

48’de verilmistir.

Evre 1 ve 2 hipertansiyonu olan hastalarda tedaviye baslama karar1 DM, koroner
arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarin varligina gore verilir. Eslik eden
hastaligi olmayan kisilerde yasam tarzi degisiklikleri ile hasta takip edilirken, evre 3
hipertansiyonu olan hastalarda yasam tarzi degisikliklerinin yaninda ilag¢ tedavisi hemen
baslanmalidir. Medikal tedavide oncelikli tercih edilecek ilaglar kalsiyum kanal blokerleri
(KKB), anjiotensin reseptdr blokerleri, anjiotensin-converting enzim inhibitorleri
(ARB/ACEI) ve diiiretikler olarak onerilmektedir. Kiside eslik eden kardiyovaskiiler
hastalik, ritm bozukluklari, diabetes mellitus, astim, kronik bdbrek hastaligr gibi
hastaliklarin  varhigima gore Oncelikle tercih edilecek ilaglar farklilik gosterebilir.
Kombinasyon tedavileri hastanin komorbiditelerine veya hipertansiyon evresine gore
baslangicta da tercih edilebilir. Baslangigta monoterapi baslanan hastalarda hedef kan
basinci degerlerine ulasilamazsa kombinasyon tedavilerine gecilebilir. Tedavi hedefi 80
yas alt1 bireylerde KB <140/90 mm Hg, 80 yas iizeri bireylerde <150/90 mm Hg altina
diisiiriilmesidir. Kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, kronik bobrek hastalig1 gibi ek
hastaligi olan bireylerde miimkiinse kan basinct <130/80 mm Hg olacak sekilde
hedeflenmelidir. Tedavi baglandiktan 4-6 hafta sonra tedavinin etkinligi degerlendirilmeli,

hedeflere ulasilamadiginda tedavi modifikasyonu yapilmalidir.
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Tablo 46. Hipertansiyon Siniflamasi (Tiirk HT Uzlas1 Raporundan Alinmistir.)

Kan Basinci Diizeyine Gore Hipertansiyon Siniflamasi
Kategori Sistolik Diyastolik
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 HT >180 ve/veya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90
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Tablo 47. Hipertansiyon Tamsi (Tiirk HT Uzlas1 Raporundan Alinmistir.)

Hipertansiyon Tanisi

Klinikte kan basinci 6l¢timii >140/90 mm Hg

Kan Basinci Kan Basinc1 Kan basimec1
SKB>180 veya DKB>110
SKB>140/159 veya DKB>90-99 SKB>160/179 veya DKB>100-109
mm Hg mm Hg l
l l 2-3 kez daha kan basinci
6lciimil
2-4 hafta i¢inde 1-2 hafta iginde
SKB>180 veya DKB>110
l Tekrar ol¢iim
l
Tekrar 6l¢timii (SKB>140 veya DKB>90 mm Hg)
Hipertansiyon
(SKB>140 veya DKB>90 mmHg) veya
veya Ev KB 6l¢iimii
Ev KB 6l¢timii (SKB>135 veya KB>85mmHg)
(SKB>135 veya DKB>85mmHg) veya
veya Ambulatuvar kan basinci 6l¢timii
(SKB>135 ve/veya DKB>85mm
Ambulatuvar KB 6l¢timii
Hg)
(SKB>135 veya DKB>85mm Hg) |
! , .
Hipertansiyon
Hipertansiyon

SKB:Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Tablo 48. Hipertansiyon Tedavisi Akis Semasi

Ideal Viicut Agirhgimin Saglanmasi,
Tuz Tiiketiminin Azaltilmasi,
Saghikl Beslenme,

Diizenli Fiziksel Aktivite,

Sigaranin Birakilmasi

1.01ac ACEi/ARB KKB Diiiretik Beta Bloker*

Hedef Kan Basincina Ulasilamadiysa Ikinci Ilag Eklenebilir.

2.11a¢ KKB/Diiiretik ACEi/ARB ACEi/ARB KKB (Dihidropiridin)

Hedef Kan Basincina Ulasilamadiysa Ugiincii ilag Eklenebilir.

3.0la¢ Diiiretik/KKB Diiiretik KKB Diiiretik/

ACEi/ARB

Hedef kan basincina ulasilamadiysa dordiincti ilag eklenebilir ve hasta hipertansiyon uzmanina

sevk edilir.

4.1la¢ Beta Bloker

Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti
Alfa Bloker

Santral Etkili ilaglar

Sevk

*Beta blokerler, uluslararasi kilavuzlarda hipertansiyon tedavisinde birinci segenek ila¢ olarak tercih
edilmemektedir. Bu kilavuzun hazirlanmasinda kullanilan 2015 Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporunun
giincellenmesi devam etmektedir ve tedavi onerilerinde degisiklik getirebilir. ACEi/ARB, anjiotensin-
converting enzim inhibitorleri/ anjiotensin reseptor blokerleri; Afrika kékenli bireylerde etkinligi diisiik
oldugu igin ve teratojenik etkisi nedeniyle gebelik potansiyeli tasiyan bireylerde onerilmez;, KKB: kalsiyum
kanal blokerleri

HIV ile enfekte hastalarda ila¢ tercihinde ilag-ilag etkilesimleri goz oOniinde
bulundurulmalidir. Bazi1 ARB tiirleri (irbesartan, losartan) ve kalsiyum kanal blokerleri PI

ve NNRTI grubu ilaglarla etkilesme ihtimali nedeniyle doz diizenlemesi veya yakin takip
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gerekir. Lerkanidipin (bir KKB) PI ve elvitegravir/cobistat ile birlikte kullanilmasi
onerilmez. ilag se¢imi dncesinde ilag etkilesimlerine bakmak icin giincel kaynaklar (6rnek:
https://www.hiv-druginteractions.org/) kullanilip hastanin ART rejimi ile uyumlu bir
antihipertansif secilmelidir. Hastalar, i¢ hastaliklari uzmanlari, kardiyologlar veya

nefrologlarla birlikte takip edilmelidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -300 -



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

13.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Bu boliimdeki oneriler American Diabetes Association (ADA), International
Diabetes Foundation (IDF), EACS ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
tarafindan hazirlanan, Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlar1 Tani, Tedavi ve Izlem

Kilavuzu dogrultusunda hazirlanmaistir.

HIV enfeksiyonu saptanan bireyler, tedavi baslamadan 6nce ve bagladiktan veya
degistirdikten 3 ay sonra aglik kan glukozu ile taranmalidir. Tarama sonuglar1 normalse
yilda bir aglik glukoz dl¢iimleri yapilmalidir. Eger prediabet (bozulmus aglik glukozu veya
bozulmus glukoz toleransi) saptanirsa 3-6 ay araliklarla diyabete ilerleme agisindan takip
edilmesi uzman goriisii olarak onerilmektedir. Ozellikle baz1 PI ve NRTI iceren tedavi
rejimleri diyabet riskini artirmaktadir, bu nedenle diizenli takip gereklidir. HIV ile enfekte
bireylerde HbAlc diizeylerinin hiperglisemiyi tam olarak yansitamayacagi i¢in bu

hastalarda tan1 ve tedavinin takibinde giivenilir olmayacagi akilda tutulmalidir.

Prediabetik olan hastalar beslenme ve fiziksel aktivite yoluyla kilo kaybi
saglayarak diyabete ilerlemekten korunabilir. HIV ve ART-iligkili hiperglisemi olanlarda,
etkili alternatif tedaviler varsa sorun yaratan ART ilacinin kesilmesi Onerilir. ART
degisikligi yapmadan Once, yeni baslanacak ART’nin HIV virolojik kontrolii {izerine
muhtemel etkilerini ve potansiyel yan etkilerini dikkatli degerlendirmek gerekir. Tim

bunlara ragmen ila¢ tedavisi gerekebilir.

Diyabet ve prediyabet tanisi; aclik plazma glukozu (APG), iki saatlik oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Ajc (HbA,c) dlgiimleri ile konur
(Tablo 49). Bir test ile tan1 koymadan 6nce, test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir test

ile dogrulanmalidir.
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Tablo 49. Diyabet ve Prediyabet Tani Kriterleri

APG OGTT 2-st PG Rastgele PG HbAlc
Normal <100 mg/dl <140 mg/ dl < %6.5
(<38 mmol/mol)
Prediyabet
izole BAG 100-125 mg/dl <140mg/dl %5.7- %6.4
izole BGT <100 mg/dl 140-199 mg/dl (39-46
mmol/mol)
KGTB 100-125 mg/dl 140-199 mg/dl
YRG
Diyabet >126 mg/dl >200 mg/dl Diyabet > %6.5
semptomlari(+)
(>48 mmol/mol)
>200 mg/dl

APG: A¢hk plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus
glukoz toleransi, KGTB: Kombine glukoz tolerans bozuklugu, YRG: Yiiksek risk grubu

HbA Ic, hemoglobinopati varliginda, artmis eritrosit dongiisii, ciddi karaciger veya
bobrek yetmezliklerinde kullanilmamalidir. Demir, vitamin C ve E tedavisi ile 70 yas
iizerinde yanlis yiiksek sonuclar elde edilebilir. Ozellikle ABC tedavisi alan HIV pozitif
kisilerde yanlis diislik sonuclar elde edilebilir.

BAG ve BGT, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artis1 ile iligkilidir. Bu kisilere

yasam tarzi degisiklikleri Onerilmeli ve KVH risk faktorleri degerlendirilerek

diizeltilmelidir. BAG saptanan ya da diyabet agisindan riskli kisilere OGTT yapilmalidir.
Diyabet tedavisinde hedef, kan glukozunun normal diizeylere indirilmesi ile birlikte
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasidir. Kilo kontrolii saglanmasi ve yani sira kan basinci ve lipid diizeyleri gibi
diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol edilmesi gereklidir. Diyabetin polindropati,
retinopati ve nefropati gibi komplikasyonlarinin taranmasi1 ve takibi HIV negatif
hastalarinki gibi olmalidir. Tip 1 DM olan HIV pozitif hastalar ulusal kilavuzlara gore

tedavi edilmelidir.
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Diyabetin tiim tiplerinde tedavinin degismez Ogeleri hastanin egitimi, tibbi
beslenme tedavisi ve egzersizdir. Tip 2 diyabetli bireylerde herhangi bir kontrendikasyon
yoksa ve tolere edilebilirse metformin tercih edilmesi gereken ilk oral antidiyabetik ilagtir
(Sekil 17). Hastaya diyabet tanis1 koyuldugunda, bir endokrinoloji ve metobolizma uzmant

veya bir dahiliye uzmani ile birlikte degerlendirilmelidir.
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Sekil 17. Tip 2 DM Tedavisinin Akis Semasi

Yasam tarzi degisikligi (beslenme, kilo kontrolii, artmis fiziksel
aktivite ve diyabet egitimi) yeterli olmazsa

v

Monoterapi Metformin ilk ajan olarak tercih edilir,
kontrendikasyon yoksa

3 ay sonra tedavi hedeflerine ulagilamazsa iki ilag kombinasyonu

+
ikili kombinasyon Siilfoniliire veya thiazolidinedionlar veya DPP4-1 veya SGLT-2i veya
Hbalc>9 ise GLP-1 reseptor agonisti veya bazal insiilin
dogrudan baslanir

v

3 ay sonra tedavi hedeflerine ulagilamazsa iki ilag kombinasyonu

+

["Jg]ﬁ kombinasyon Siilfoniliire veya thiazolidinedionlar veya DPP4-1 veya SGLT-2i veya
GLP-1 reseptor agonisti veya bazal instilin

3 ay sonra tedavi hedeflerine ulasilamazsa iki ilag kombinasyonu

Metformin
Kombinasyon *
enjeksiyon tedavisi, *
hbalc>10 ise dogrudan Bazal insiilin + 6giin 6ncesi insiilin veya GLP-1 RA
baslanabilir
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HIV ile enfekte hastalarda DM tedavisinde ilag secilirken dikkat edilmesi gerekli
noktalar: metformin lipoatrofiyi kdtiilestirebilir. DPP4 inhibitorleri veya GLP-1 agonistleri
gibi inkretin bazli ilaglarin mortalite ve morbidite {izerine etkisi biiyiik caligsmalarla
degerlendirilmektedir. Mevcut calismalarda 6nemli ilag etkilesimleri veya CD4 sayilari
iizerine olumsuz bir etkileri gosterilememistir. HbAlc hedefi geng hastalar i¢in < %7, ileri
yasli, hipoglisemi riski yiiksek ve yasam beklentisi uzun olmayan hastalarda HbA1c hedefi
<%38 olarak Onerilmektedir. KBY hastalarinda veya DTG alan hastalarda ila¢ dozlarinin
azaltilmas1 Onerilir. Metforminin nadir de olsa laktik asidoza yol actig1 akilda tutulmalidir.
Metformin planlanan hastalara, gastrointestinal yan etkileri azaltmak ve ilacin tolere
edilmesini saglamak i¢in, giinde 500-850 mg baslanmasi ve 4-6 hafta icerisinde tolere

edilebilen maksimum doza (2-3 g/giin) ulasilacak sekilde artirilmasi dnerilmelidir.
13.6. Kemik Hastaliklari: Tarama ve Tam

Osteopeni, menopoz sonrast kadinda ve 50 yas ve ustii erkeklerde kemik mineral
dansitometresi (KMD) o6l¢limiinde, T-skorunun -1 ile -2.5 SS arasinda olmasidir.
Osteoporoz, menopoz sonrasi kadinlarda ve 50 yas ve iistii erkeklerde KMD 6l¢iimiinde T-
skoru <-2.5, menopoz 6ncesi kadinlarda ve 50 yas alt1 erkeklerde Z-skoru < -2 ve frajilite

kiriklarimin varligi olarak tanimlanmaktadir.

Kemik kiitlesinde azalmaya yol agan osteoporoz ve osteopeni pek ¢ok faktoriin
yaninda HIV enfeksiyonuna veya ART tedaviye ikincil olarak gelisebilmektedir. HIV ile
enfekte hastada kirik insidansi da artar. Osteoporoz ve osteopeni kirik gelismedigi siirece

herhangi bir belirti gostermez.

Asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasi varsa ART baslamadan once
tercthen KMD 6l¢iimii yapilmalidir: Menapoz sonrasi kadinlar, > 50 yas erkek, diisiik
travmal1 kirik oykiisii, diisme riski yliksek kisiler, semptomatik hipogonadizm olanlar, oral
glukokortikoid kullananlar ( en az 5 mg/giin prednizolon es degeri kortikosteroidin 3 aydan
uzun siireli kullanilmasi). Hastalar 40 yas ve iizerindeyse, FRAX risk skoru belirlenerek
(www.shef.ac.uk/FRAX) hastadaki 10 yillik major kirik riski hesaplanabilir. KMD normal
olan hastalarda postmenapozal kadinlar ve >50 yas {iistii erkekler 2-5 yilda bir, steroid
kullanmaya devam edenler 6 ayda bir diger risk grubundakiler de risk faktorleri
degistiginde KMD olgiimleri tekrarlanmalidir. Osteoporotik kirik Oykiisii varliginda,
postmenapozal kadin ve 50 yas iistli erkeklerde T skoru<-2.5 oldugunda, 50 yas alt1

erkekler ve premenapozal kadinlarda Z skoru <-2 SS oldugunda veya 10 yillik major
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osteoporotik kirik riski %20 veya kalca kirigr riski %3 ve iizerinde olanlarda osteoporoz

tedavisi baglanmalidir.

Bu hesaplama yontemini kullanirken HIV pozitif hastalar i¢in “sekonder
osteoporoz” segenedi isaretlenmeli ve HIV pozitif bireylerde kirik riskini oldugundan az
tahmin edebilecegi akildan c¢ikarilmamalidir. Tani1 dual energy X-ray absorpsiometri
(DXA) ile KMD o6l¢iimii ve yan vertebra grafisi ile konulur. HIV dis1 sekonder osteoporoz
nedenleri dislanmalidir. Osteoporoz ve osteopenisi olan tiim hastalara yasam tarzi
degisiklikleri (egzersiz, sigaranin ve yogun alkol tiiketiminin kesilmesi) Onerilmelidir.
Antiretroviral tedavi ile birlikte osteoporozu olan hastalara kalsiyum (1200 mg/giin) ve D
vitamini (1500-2000 IU/giin) ile birlikte bisfosfonatlar baglanmalidir. Bisfosfonat olarak
alendronat 70 mg/hafta, risedronat 35 mg/hafta, ibandronat 150 mg/ay veya her 3 ayda bir
3 mg intravendz veya zoledronik asit 5 mg/yil intravendz olarak kullanilabilir.

Bisfosfonatlar ile antiretroviraller arasinda 6nemli bir etkilesim goriilmemistir.

Osteoporoz tedavisi i¢in hastalar i¢ hastaliklart veya endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklart uzmanlarina yonlendirilmelidir. Bisfosfonatlar1 tolere edemeyen
veya kontrendikasyonu olan kisilerde hastanin yas, cinsiyet ve mevcut risk faktorlerine
gore karar verilecek sekilde selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri, hormon replasman

tedavileri, teriparatid, stronsiyum maleat veya denosumab kullanilabilir.
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13.7. D Vitamini Eksikligi

D vitamini diizeyi <10 ng/ml (<25 nmol/L) ise ciddi eksiklik, <20 ng/ml (<50
nmol/L) ise eksiklik ve <30 ng/ml ise yetersizlik olarak degerlendirilir. Diisiikliik varsa
parathormon, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerlerine bakilmalidir. D vitamin
eksikligi normal popiilasyonda yaygin olarak goriilmektedir, HIV ile enfekte bireylerin de
%80’inde goriilmektedir. Koyu renkli deriye sahip olmak, yetersiz alim, giinese yetersiz
maruz kalinmasi, malabsorbsiyon, obezite ve bobrekten fosfat kaybi, D vitaminin eksikligi
ve/veya yetmezligi igin risk faktorleridir. Vitamin D eksikligi osteoporoz, tip 2 DM,
mortalite ve AIDS iligkili olaylarin riskini artirir. ART'nin D vitamini iizerine etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Bazi galigmalarda efavirenzin 25(OH)D diizeylerinde azalmaya
neden oldugu fakat 1,25(OH)D f{izerine etkili olmadig1 gosterilmistir. PI'lar 25(OH)D'nin

1,25(OH)D'ye doniisiimiinii inhibe etmek suretiyle D vitamini iizerine etkili olabilirler.

HIV ile enfekte bireylerin ilk bagvurusunda 25(OH) D Vitamini degerine bakilir.
Eger eksiklik tespit edilirse replasman Onerilmelidir. Yiikleme olarak 8 hafta boyunca
haftada bir kez 50.000 IU vitamin D verildikten sonra giinde 1500-2000 IU idame ile
devam edilmelidir. Tedavi baslangicindan 8 hafta sonra kontrol yapilmalidir, idame
tedavisine gegilince 3-6 ay sonra serum 25(OH)D diizeyi kontrol edilmelidir. Giinliik
diyette yeterli kalsiyum alamayan hastalara kalsiyum replasmani da onerilmelidir. Vitamin
D yetersizligi saptandiginda, eger hastalarda osteoporoz, osteomalazi veya PTH yiiksekligi

varsa vitamin D tedavisi Onerilmelidir.

Osteonekroz, uzun kemiklerin epifiz plaklarinda enfarkt gelismesi ve akut kemik
agris1 ile karakterize nadir goriilen bir durumdur. HIV ile birlikte sikligr artar. CD4
sayisinin diisiik olmasi, glukokortikoid kullanilmasi ve damar i¢i ilag kullanicilar1 artmis

risk altindadir. Tan1 icin MRG gereklidir.

13.7.1. HIV ile Enfekte Bireylerde Kirik Riskinin Azaltilmasi

Diisme riskinin azaltilmasi i¢in 6nce diisme riskinin belirlenmesi gereklidir. Giinliik
yeterli kalsiyum (1000-1200 mg/giin) ve vitamin D (800-2000 IU/glin) alinmasi
saglanmalidir. Uygun durumlarda osteoporoz acisindan degerlendirilmeli ve uygun sekilde
tedavi edilmelidir. ART baglarken kemik kiitlesini koruyacak secenekler secilmelidir. Eger
ART tedavisi altindayken osteoporoz tespit edilirse, KMD’yi koruyacak ilaglar
secilmelidir. KMD kaybinin biiyiik ¢ogunlugu, ART baslandiktan sonraki ilk y1l icerisinde
olur ve dzellikle TDF ve bazi PI’leri ile belirgindir. Bu ilaglar1 kullanmak ile yiiksek kirik
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riski arasindaki kar/zarar iligkisi diisiiniilerek karar verilmelidir. Bisfosfonat tedavisi
altindayken en ge¢ 2 yilda bir KMD ile degerlendirilmeli ve 3-5 yilda bir tedaviye devam

etmek agisindan yeniden degerlendirilmelidir.
13.8. Bobrek Hastalhiklar

HIV ile enfekte bireyler, HIV enfeksiyonu olmayan kisilerdeki risklere ek olarak,
HIV assosiye nefropati (HIVAN) ve ilag iliskili nefrotoksisite agisindan risk altindadirlar.
Hastaya HIV enfeksiyonu tanisi kondugunda, ART baglamadan once ve takiplerde 3-12
ayda bir risk degerlendirmesi yapilmali ve bdbrek fonksiyonlari 6l¢iilmelidir. Bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmek igin, serum kreatinin degeri, tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi (eGFR), idrar protein/kreatinin kullanilmalidir. Kronik bobrek hastaligr igin risk
faktorleri olan HT, DM, KVH, aile oykiisii, siyah Afrikal1 etnik kdken, viral hepatit, CD4"
T hiicre sayisinin diisiik olmasi, sigara kullanma, ileri yas ve eszamanli kullanilan
nefrotoksik ajanlarin varligr degerlendirilmelidir. KBH i¢in risk faktorii varsa ve/veya
hasta nefrotoksik ila¢ aliyor veya baslanacaksa daha sik izlem oOnerilir. Bobrek

fonksiyonlarina gore oneriler Tablo 50°de 6zetlenmistir.

Tablo 50. Bobrek Fonksiyon Bozukluguna Yaklasim

Bobrek fonksiyonlari Oneriler
eGFR>60 ml/dk ve IP/Kr <50 Diizenli takip et.
eGFR 30-59 ml/dk veya IP/Kr 50-100 KBH i¢in risk faktorlerini ve ART dahil

nefrotoksik ilaglar1 kontrol et.

Gerekli ise ilaglar1 kes veya doz ayarlamasi yap.
Bobrekleri ultrasonla degerlendir.

Eger hematiiri ve herhangi bir seviyede
proteiniiri varsa nefrologa yonlendir.

Yeni KBH veya ilerleyen eGFR azalmasi varsa
nefrologa yonlendir.

eGFR<30 ml/dk veya IP/Kr >100 KBH ig¢in risk faktorlerini ve ART dahil
nefrotoksik ilaglar kontrol et.

Gerekli ise ilaglar kes veya doz ayarlamasi yap.
Bobrekleri ultrasonla degerlendir.

Hemen nefrologa yonlendir.

KBH: kronik bobrek hastaligi; ART: antiretroviral tedavi; IP/kr: idrar protein/kreatinin orani;
eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (kreatinin klerensi); CKD-EPI formiilii kullaniimalidiv. MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) veya Cockcroft-Gault denklemi alternatif olarak kullanilabilir.
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KBH, 3 aydan uzun siireyle e€GFR<60 ml/dk olmasidir. Daha 6nceden bilinen KBH
yoksa, 2 hafta i¢inde eGFR tekrarlamak gerekir. DTG, COBI ve RTV ile gii¢lendirilmis Pl
kullanilmasi, proksimal tiibiiler kreatinin transporter inhibisyonuna bagli olarak gercek
glomertl fitrasyonunu bozmadan serum kreatininde artma ve eGFR’da azalmaya yol agar.
[laca baslandiktan 1-2 ay sonra yeni kreatinin diizeyi 6lciilmelidir. Proteiniiri ve hematiiri
icin dipstick testi yapilmalidir. Eger dipstick testi 1+ ve iizerindeyse idrar protein/kreatinin
(IP/Kr) bakilir veya bu oran tarama testi olarak da kullamilabilir. Eger 2-3 hafta arayla
yapilan en az iki testte proteiniiri varsa, inat¢1 proteiniiri olarak kabul edilmelidir. iP/kr
oram hem tiibiiler hem de glomeriiler proteiniiriyi tespit eder. Idrar albiimin/kreatinin
(IA/Kr) ise sadece glomeriiler hastaliklar tespit eder ve ilaglara baglh nefrotoksisiteyi

gosteremez. IA/Kr tarama degerleri <30, 30-70 ve >70 olarak belirlenmistir.
13.9. HIV Asosiye (Iliskili) Nefropati (HIVAN)

[lk defa 1984 yilinda tamimlanmistir. Patoloji preparatlarinda  siklikla
tiiblilointerstisiyel hasarin eslik ettigi “fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS)” olarak
gdzlenir. HIV ile birlikte gelisen KBH nin en sik nedeni HIVAN dir. Idiopatik FSGS’den
mikrokistik tilibiiler genisleme ve intertisiyel inflamasyonun varligi ile ayrilir. HIVAN
saptandiginda progresif bobrek hastaliginin onlenmesi i¢in yapilmasi gerekenler tablo

51°de verilmistir.

Tablo 51. HIV-Asosiye Bobrek Hastaliginin Yonetimi

Oneriler

1. HIVAN veya HIV immiin kompleks hastaligi siiphesi gii¢liiyse hemen ART baglanmali.
2. Histolojik tan1 i¢in bobrek biyopsisi gereklidir

W

Hipertansiyon ve/veya proteiniiri varsa ACEl veya ARB basla, eGFR ve potasyum
seviyelerini takip et; KB hedefi <130/80 mm Hg

Nefrotoksik ilaglardan uzak dur,

Yasam tarzi degisiklikleri (sigara, kilo kontrolii, diyet)

Dislipidemi ve DM tedavisi gibi (KBH ve proteiniiri KVH i¢in risk faktorleridir)

N » ok

fla¢ dozlarin1 eGFR’ye gore ayarla
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13.9.1. ART ile iliskili Nefrotoksisite
Tablo 52. HIV Enfekte Bireylerde ART ile iliskili Nefrotoksisite Yapan Nedenler ve

Yonetimi
Bébrek bozuklugu ARV Oneri
Proksimal tiibiilopati ile TDF Proksimal renal tiibiilopati/Fankoni sendromu agisindan
birlikte tetkik et
1. Proteiniiri (dipstick>1 Bobrek nedenli hipofosfatemi varsa 25(OH)vitamin D,
veya [P/kr>30 PTH, DXA o6liimleriyle bobrege bagl kemik hastalig
mg/mmol) acisindan degerlendir
2. Tlerleyici eGFR Eger;
azalmasi eGFR azalmasi i¢in baska neden yoksa, bagka neden
(eGFR<90ml/dk) yoklugunda dogrulanmig, bobrege bagli hipofosfatemi

3. Fosfatiiri varsa veya artmis idrar fosfor kacagi varliginda

osteopeni/osteoporoz varsa TDF kesilmelidir

Nefrolitiazis IDV Idrar tetkiki
1. Kristaliiri ATV Diger tas nedenleri ekarte et
2. Hematiiri (DRV) Renal goriintiileme (Bilgisayarli tomografi dahil)
3. Piyiiri Eger:

4. Yan agrist

Kanitlanmis bobrek tasi veya tekrarlayan yan agrisi
5. Akut bobrek yetmezligi ¥ vy vai yan ag

ve/veya hematiiri varsa IDV/ATV kesilmeli

Interstisiyel nefrit IDV Bobrek ultrasonu yap
1. eGFR’de progresif ATV Nefrologa yonlendir
azalma Eger ilerleyici eGFR azalmasi var ve baska neden yoksa
2. Tibiler IDV/ATV kesilmeli
proteintiri/hematiiri

3.  Eozinofiliiri

4. Lokosit artiklar:

eGFR' de ilerleyici azalma, ancak | TDF KBH risk faktorlerini degerlendir
yukaridakilerden herhangi biri yok Pl/r Protein, 1A/Kr, [P/Kr bak
Uriner sistem ultrasonu yap

Eger ilerleyici eGFR azalmasi var ve baska neden yoksa

olasi nefrotoksik ARV ilaglar kesilmeli
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13.10. HIV ile Enfekte Hastada ALT/AST Yiiksekligi

ALT/AST yiiksekligi olan bir hastada hepatoktoksik ila¢ kullanimi veya madde
kullanim1 veya bitkisel {iriin kullanimi olup olmadigi sorgulanmalidir. Eger hepatotoksik
ilag  kullanimi varsa ART rejiminin etkinligini etkilemeyecek sekilde ilaglar
kesilmeli/degistirilmeli ve karaciger fonksiyonlarinin diizelme durumu takip edilmelidir.
Eger enzim diizeyleri normale doniiyorsa tedavi rejimini hepatotoksisitesi olmayan bir

rejim olacak sekilde diizenlemek gerekir.

Kronik veya yakin zamanda alkol kullanimi olup olmadigini belirlemelidir. Eger
alkol kullanim1 varsa alkol alimi kesildikten sonra 4-8 hafta sonra diizelme olup olmadig:
takip edilmelidir. Eger bu asamalarda bir neden saptanamamigsa veya diizelme
goriilmezse, viral hepatit serolojisine bakilarak viral hepatit varligi ekarte edilmelidir. Bu
serolojik testler de negatif ¢ikarsa, diger nedenleri saptayabilmek i¢in karaciger ultrasonu
ve karaciger biyopsisi yapilmalidir. Transaminaz yiiksekligine HIV iligkili veya non-
alkolik steatohepatit (NASH) nedenli steatoz, nodiiler rejeneratif hiperplazi veya CMV,
EBV, HEV gibi diger viral nedenler yol agmis olabilir. Ayrica Colyak hastaligi, miyopati,
portal hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi hastaliklarin yaninda nadir nedenler (otoimmiin
hepatit, Wilson hastaligi, hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi) ALT/AST
yiiksekligine yol acabilir. Eger tiim bunlar ve biyopsiye ragmen transaminaz yiiksekligini
aciklayacak bir neden bulunamazsa yiiksek HIV viral yiikiine bagli hepatotoksisite olarak
kabul edilir.

13.10.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)

NAFLD genel popiilasyonda da sik goriilen bir tablo olmakla birlikte HIV ile
enfekte bireylerde sikligi artmistir. Aciklanamayan karaciger fonksiyon bozuklugu
nedeniyle arastirllan HIV ile enfekte bireylerin yarisinda NAFLD tespit edilmektedir.
NAFLD tanis1 koymak i¢in yogun alkol tiiketiminin olmamasi (erkekte >30 g/giin, kadinda
>20g/giin) ve baska nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir. NAFLD genellikle metabolik
sendromun bir parcasi olarak goriiliir. Sadece yagli karacigerden, fibrozisin eslik ettigi
non-alkolik steatohepatit (NASH), siroz ve hepatoseliiler karsinoma kadar degisen bir

yelpazede goriilebilir.
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Tam

Tanida ilk tercih edilecek yontem ultrasonografidir. Ultrasonun uygulanamadigi
durumlarda serum biyomarkerlar1 ve skorlar tani i¢in kullanilabilir. Proton magnetik
rezonans spektroskopi (1H-MRS) karacigerdeki yag miktarin1 kantitatif olarak belirleyen
ancak pahali bir yontem oldugundan sadece arastirma amagli kullanilmasi 6nerilmektedir.

NASH tanis1 koymak i¢in karaciger biyopsisi gereklidir.
Tedavi

NAFLD saptandiginda yasam tarzi degisiklikleri ve fazla kilonun verilmesi
onerilmelidir. Optimal bir ila¢ tedavisi yoktur. Pioglitazon veya vitamin E, yaygin fibrozisi
olan NASH hastalarina veya hastaligin ilerlemesi i¢in risklere sahip hastalara (metabolik
sendrom, diyabetes mellitus, uzun siireli ALT yiiksekligi, nekroinflamasyonun fazla
oldugu hastalar gibi) gastroenterologlarla isbirligi icerisinde Onerilebilir. Bariatrik cerrahi
de secilmis hastalarda oOnerilebilir. Statinler ve omega-3 yag asitleri NAFLD varliginda
giivenle kullanilabilir ancak hastalik seyri iizerine bir etkisi gosterilmemistir. ART ilaglar
acisindan bakildiginda ddi, d4T gibi d-ilaglar NAFLD olan veya riske sahip hastalarda
kullanilmamalidir ve kan yaglar1 agisindan noétral etkiye sahip tedavi rejimleri tercih
edilmelidir. NAFLD siiphesi olan veya metabolik sendrom gibi risk tasiyan bireylerin tani

ve izlem algoritmasi Sekil 18’de sunulmustur.
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Sekil 18. NAFLD Siiphesi Ve Metabolik Risk Faktorleri Olan Hastalarda Tam ve

Takip Akis Semasi

(EACS 2018 kilavuzundan yararlanilarak olusturulmustur)

Metabolik sendrom

Tan kriterleri; asagidaki faktorlerden 3 veya
daha fazlasinin varlig1 ile tanimlanir:

Bozulmus aglik glukozu veya T2DM
Hipertrigliseridemi

HDL kolesterol dusikligi

Kalga ¢evresinde artis

Artmis kan basinci

Karaciger ultrasonu

/ Karaciger enzimleri \

Steatoz var

KC enzimleri normal KC enzimleri bozuk

normal 1 l

Serum fibrozis markerlart*

1 \ Uzmana
==l

Steatoz yok

KC enzimleri

l

3-5 yilda bir ultrason ve
karaciger enzimleri ile

takip et

Diisiik riskli ise 2 Orta/yiiksek yonlendir
yilda bir karaciger riskli 1
enzimleri ve fibrozis Diger kronik karaciger

biyomarkerlar ile nedenleri i¢in aragtir

takip et
Karaciger biyopsisi karar1

Sonuca gore takip/tedavi

*Serum fibrozis markerlari: NAFLD-fibrosis skoru, FIB-4, ticari testler (Fibrotest, FibroMeter vs.)
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13.10.2. Sirozlu HIV Pozitif Bireylerin Takibi

Karaciger sirozu olan HIV ile enfekte bireylerde hastalarin  izlemi
hepatoloji/gastroenteroloji uzmanlari ile birlikte yiiriitiilmelidir. Sirotik hastalarda, diger
acilardan endikasyonu varsa HIV tedavisi verilmelidir. Ancak karaciger yetmezliginde,
yetmezligin veya sirozun derecesine gore ART ilaglarinin doz ayarlamasi gerekebilir. EFV,
son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda santral sinir sistemi yan etki riskini
artirdigindan kullanilmamalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, klinik deneyim
kisith oldugu i¢in, ART kullanim1 sirasinda terapotik ilag monitdrizasyonu yapmak onem

tagir. Sirotik hastada sik goriilen komplikasyonlar ve yonetimleri asagida 6zetlenmistir:

Beslenme (niitrisyon)

Gtinliik kalori ihtiyac1 25-30 kcal/kg (normal viicut agirligi) olarak hesaplanmalidir.
Protein kisitlamasi rutin olarak Onerilmemektedir. Diyet tipi zincirli amino asitlerden

zengin, magnezyum ve ¢inko igerecek sekilde diizenlenmelidir.
Varis taramasi ve primer koruma:

Siroz tanist koyulan hastalarda {ist endoskopi yapilmahdir. Eger wvaris
saptanmadiysa 3-4 yilda bir endoskopi tekrarlanmalidir. Grade I varis saptanmasi halinde
yillik endoskopi yapilmasi onerilir. Grade II/III varisler saptandigi zaman propranolol 80-
160 m/giin veya karvedilol 6.25-50 mg/giin baslanmasi1 Onerilir. Tolere edemeyen

hastalarda varis band ligasyonu uygulanmalidir.
Hipervolemik hiponatremi:

Giinliik sivi alim1 1000-1500 ml olacak sekilde sinirlandirilmalidir. Sivi kisitlamasi
yeterli olmaz ise oral tolvabtan kullanilabilir. Hastanede yatirilarak ilag baglanmali,
15mg/giin dozunda baslanip giinde 30-60 mg dozuna ¢ikilabilir. Tedavi siiresine iliskin
kesin bir bilgi yoktur. Serum Na diizeyleri monitdrize edilmeli ve hizli yiikseltmeden

(<8mmol/giin) kagimilmalidir.
Hepatik ensefalopati (HES) yonetimi:

HES igin tetikleyici faktor arastirilmali ve diizeltilmelidir (GIS kanama, infeksiyon,
pre-renal azotemi, kabizlik, sedatif kullanimi gibi)

Agir HES tablosu varliginda kisa stireli protein kisitlamasi (<72 saat) onerilebilir.
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Spesifik olarak oral laktuloz, bagirsak temizligi saglanana kadar 1-2 saat ara ile 30
ml verilir. Hedef giinde 2-3 defa gayta ¢ikisi saglamaktir ve bunu saglayan doz giinliilk
olarak uygulanir (genellikle glinde 2 kez 15-30 ml). Oral alamayan hastalarda laktulozlu

lavmanlar kullanilir.
Asit yonetimi:

Tuz kisitlamast: giinde 1-2 g tuz alimi saglanmalidir ancak oral beslenmenin azalmasina
neden oluyorsa bu kisitlama esnetilebilir.

Parasentez: yaygin ve gergin asiti olan hastalarda yiiksek hacimli parasentez yapilabilir.
Yiiksek miktarda sivi parasentez ile bosaltilacaksa intavendz alblimin uygulanmasi
Onerilir

NSAII kullanimindan kagmilmalidir

Norfloksasin profilaksisi secilmis hastalarda Onerilmektedir: protein seviyesi <1.5
mg/dL olan hastalar; bobrek fonksiyonu bozuk hastalar; hiponatremisi olanlar (Na<130
mEq/L; agir karaciger yetmezligi olanlar gibi).

Takipte diiiretik dozu 4-7 giinde bir ayarlanmali, kilo takibi en az haftada bir yapilmali,
diiiretik doz ayarlamasi sirasinda 1-2 haftada bir serum BUN, kreatinin ve elektrolitleri
Olciilmelidir. Kilo kaybi haftada iki giinden az ise ve bdobrek fonksiyonlar: ve
elektrolitler normalse ditiretik dozunu iki katina ¢ikartilmali; eger kilo kaybi1 giinde >0.5
kg ve lizerinde ise veya bobrek fonksiyonlar1 veya elektrolitlerde bozukluk gelistiyse
diiiretik dozunu yartya indirilmeli veya kesilmelidir. Maksimum diiiretik dozu igin

onerilen 400 mg spironolakton ve 160 mg furosamid seklindedir.
Agr1 yonetimi:

NSAID ila¢ kullanimida GI kanamalan tetikleyecegi ve renal yetmezlige yol
acabilecegi icin kaginilmalidir. Parasetamol gilinlik maksimum 2 g dikkatli sekilde
kullanilabilir. Opiat aneljezikler kontreendike degildir. Ancak hepatik ensefalopati tablosu
gelistiyse dikkatli kullanilmalidir.

13.10.3. Hepatorenal Sendrom

Sirotik asitli bir hastada kreatinin seviyesi >1.5 mg/dl ¢ikiyorsa hepatorenal
sendrom akla gelmelidir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in sepsis, sivi kaybi, vazodilator
kullanim1 veya organik bobrek yetmezligi gibi nedenler ekarte edilmelidir. Diiiretiklerin

kesilmesi ve intravendz albiimin ile intravaskiiler hacim replasmani yapilmasina ragmen
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bobrek fonksiyon bozuklugu devam ediyorsa hepatorenal sendrom tanisi kesinlesir. Kesin
tedavisi karaciger transplantasyonudur. Alternatif veya transplantasyona kadar kopriileme
tedavisi olarak vasokonstriktor ilaclar (oktreotit veya terlipresin ile ortalama arteryal basing

15 mm Hg yiikseltilmeye ¢alisilir) ile birlikte intravendz albiimin uygulamasi 6nerilir.
Hepatoseliiler karsinom taramasi:

HCC taramas1 HBV veya HCV ile ko-enfekte olan hastalarda tedavi altinda olsalar
bile yapilmalidir. Tarama i¢in 6 ayda bir ultrasonografi dnerilir. Alfa fetoprotein ile tarama

suboptimal kabul edilmektedir.
Karaciger transplantasyonu:

Bir sirotik hasta mimkiin oldugunca erken karaciger transplantasyonuna
yonlendirilmelidir. Transplantasyon karart MELD skorlamasina gore verilmektedir. MELD
skoru serum kreatinin, total biluribin ve INR olgiimleri ile hesaplanan matematiksel bir
formiildiir. MELD skoru 10-12 olan ve dekompanse sirozu olan hastalar (asit, hepatik
ensefalopati, varis kanamasi, spontan bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom,
hepatopulmoner sendrom, hepatoseliiler karsinom varligi) transplantasyon igin
degerlendirilmelidir. HIV pozitif hastalarda transplantasyon i¢in gerekli sartlar HIV negatif
bireylerdeki ile aynidir. Ancak HIV enfeksiyonu ile ilgili baz1 gereklilikler aranmaktadir.
Transplantasyon karar1 alinmasi i¢in hastanin klinik olarak aktif bir firsat¢i infeksiyonunun
olmamasi, CD4 sayisinin sirotik hastalarda <100 hiicre/mm’ olmasi, HIV replikasyonunun
transplant Oncesinde tam kontrol altina alinmig olmas1 ve transplant sonrast donemde de
tam kontroliin saglanabilirliginin 6ngoriilmesi, madde bagimlilig1 olan bireylerde en az 6

ay alkol, 2 y1l eroin/kokain kullanmiyor olma sartlar1 saglanmalidir.
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13.11. Lipodistrofi
13.11.1. Lipoatrofi Onleme ve Takibi

Stavudin ve zidovudin kullanmaktan kaginilmali veya lipoatrofi gelismeden bu
ilaglar degistirilmelidir. Ritonavir ile giiglendirilmis PI igeren tedavi rejimlerinin
kullaniminda ekstremitelerde yag artist NNRTI iceren rejimlerdekinden daha fazladir.
NRTI icermeyen tedavi rejimleri, icerenlere oranla daha fazla yag kazanilmasina neden
olurlar. Kayitli hastalarin dahil edildigi c¢alismalarda CCRS5-antagonisti ve INSTI
lipoartrofi ile iligkilendirilmemistir, fakat karsilastirmali ¢alismalarda bunun aksi so6z

konusudur. Diyet ve egzersize bagl asir1 kilo kaybindan kaginilmalidir.

Stavudin veya zidovudin, abakavir veya tenofovir ile degistirilmelidir. Tek basina
ART degisikliginin deri altindaki yag dokusunu kismen diizelttigi gosterilmistir.
Ekstremitelerdeki toplam yag artis1 yaklasik yilda 400-500 gr'dir. NRTI igermeyen tedavi
rejimine gecildiginde ekstremitelerde yag artis1 olabilir, ancak dislipidemi riski artabilir.

Cerrahi girisim sadece yiizdeki lipoartrofinin giderilmesi i¢in onerilir.

13.11.2. Lipohipertrofi Onleme ve Takibi

Lipohipertrofi cilt alt1 dokularda lokalize lipomlar veya karin i¢i ve/veya epikartta
viseral adipozite artis1 olarak ortaya ¢ikar. Obez olmayan HIV enfekte kisilerde HIV ile
enfekte olmayan kisilerden daha fazla viseral yag varligi gosterilmistir. Spesifik olarak
herhangi bir ART ilacinin artmis viseral adipozite ile iliskisi gdsterilmemistir. Kilo
verilmesi veya kilo artigmin dnlenmesi viseral yag artisin1 engelleyebilir. Inhale flutikazon
ile RTV veya COBI ile giiclendirilmis PI’lerinin birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir
(Cushing sendromu veya adrenal yetmezlige yol agabilir). Diyet ve egzersiz ile viseral
adipozite azaltilabilir. Etkili ve gilivenli bir farmakolojik tedavi yoktur. Bliylime hormonu,
tesamorelin, metformin bu amagla kullanilan ancak Avrupa’da onayli olmayan ilaglardir.
Bolgesel lipomlar veya buffalo horgiicii gibi durumlarda cerrahi tedavi onerilebilir ancak

etki siiresi degiskendir.
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13.12. Kanser Tarama

HIV ile enfekte hastada kanser taramasina iliskin Oneriler toplumun geneli i¢in

yapilan onerilere dayandirilmistir. Bu kanser taramalar1 yapilirken iilkenin, genel toplum

tarama programi biinyesinde yapilmalidir. Diinya Saghk Orgiiti meme, serviks ve

kolorektal kanserlerde kanser vakalarinin erken evrelerde yakalanmasina yonelik toplum

tabanli tarama programlar1 dnermektedir. Ulkemizde meme, serviks ve kolorektal kanserler

ile ilgili tarama programlar1 yiriitiilmektedir. HIV ile enfekte kisilerde Non-Hodgkin

lenfoma (NHL) insidans1 genel topluma gore yiliksektir. Ancak bu hastalarda NHL igin

tarama yapilip yapilmamasi konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bazal hiicreli karsinom,

kaposi sarkomu ve malign melanom gibi kanserler i¢in bu hastalarin ciltleri diizenli bir

sekilde dikkatlice muayene edilmelidir. HIV enfekte bireylerde kanser taramasi igin

oneriler Tablo 53°de verilmistir.

Tablo 53. HIV Enfekte Hastalarda Kanser Tarama Onerileri

Tarama onerisi

Kimlere, ne siklikta

Nasil yapilmah

Anal kanser

MSM; 1-3 yilda bir

Rektal dijital muayene + anal

sitoloji

Meme kanseri

50-70 yas kadin; 2 yilda bir

Mamografi

Serviks kanseri

Cinsel aktif kadinlar; 3-5 yilda
bir

Servikal smear ve HPV

Kolorektal kanser

50-70 yas kisiler; 1-3 yilda bir

Gaytada gizli kan testi

Hepatoseliiler karsinom Siroz ve HBV ile enfekte Ultrason ve alfa fetoprotein
bireylerde (AFP)
Prostat kanseri >50 yas erkekler Rektal dijital muayene + prostat

spesifik antijen (PSA)

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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BOLUM 14. TEMAS SONRASI PROFILAKSI

14.1. Genel ilkeler

e Temas sonrasi profilaksi (TSP), temastan sonra HIV ile enfekte olma riskini azaltmak

amacityla kisa siireli antiretroviral tedavinin kullanilmasidir.

e TSP, temas eden olguya gore mesleki ve mesleki olmayan TSP olarak iki grupta

incelenmektedir.

e Mesleki ve mesleki olmayan yaralanmalarda HIV bulas riskleri Tablo 54’de

gosterilmistir.

e TSP gereken durumlar:
e Enfekte viicut sivilan ile (kan, kan igeren viicut sivilari, genital sekresyonlar,
BOS, amniyon mayii, peritoneal, sinoviyal, perikardiyal ve plevral sivi)
parenteral veya mukozal membran temasi
e TSP 6nerilmeyen durumlar:
e Temasl kisi zaten HIV pozitif ise
e Kaynak HIV negatif ise
e Bulas riski olmayan viicut sivilar ile temas (gozyasi, kan igermeyen tiikiiriik,
idrar ve ter)
e TSP; bulas yolu, enfekte materyalin miktari, kaynak olgunun tedavi oykiisii, dnceki

direng testleri gibi faktorler degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.

o Kaynak kisi antiretroviral tedavi (ART) altinda ise, direng testleri mutlaka dikkate
alimmalidir.

e TSP ideal olarak temas sonrasi en kisa siirede baslanmalidir, 48-72 saatten daha uzun
stire ertelenmemelidir. Mesleki olmayan temasta 72 saatten sonra yapilan basvurularda
TSP Onerilmemektedir. Ancak saglik calisanlarinda bu risk kisi bazinda
degerlendirilmelidir.

e TSP’de iglii ilag kombinasyonlart kullanilir. Tedavi rejimi yan etkisi diisiik, etkinligi

yiiksek ve hasta uyumunu en iist diizeyde tutacak sekilde secilir.

e TSP siiresi 4 haftadir.
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14.2. izlem

Temas eden olgu ve kaynak olguda HIV, HBV ve HCV agisindan serolojik testler ve

temas eden kadin olgularda gebelik testi ilk 48 saat i¢cinde istenmelidir.

Cinsel yolla temas1 olan olgular, cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlar agisindan (gonore,

klamidya, sifiliz) taranmalidir.

Kiside Anti HIV; baslangicta, 4-6. haftada, ve 3. ayda bakilmalidir. Hepatit C ve
HIV’in birlikte bulagsma ihtimalinin oldugu durumlarda, inkiibasyonu uzatabilecegi i¢in
6. ayda tekrar anti HIV bakilmalidir. TSP uygulanan kisilerin izlemi sirasinda

yapilmasi gereken testler Tablo 55°de gdsterilmistir.

Kaynak HIV ile enfekte, ART kullaniyor ise ve viral yiikii uygunsa direng¢ testleri
istenmelidir. Ancak temas eden olguya profilaksi baslamak icin test sonuglari

beklenmemelidir.

TSP baslanan olgular 72. saatte yeniden degerlendirilmeli, ilag¢ toksisitesi agisindan en
az iki hafta izlenmeli; tam kan sayimi, serum kreatinin ile karaciger fonksiyon testleri

baslangicta ve 4-6. haftada istenmelidir.

14.3. Mesleki Olmayan Yaralanmalar

HIV ile enfekte kisi ile erkek erkege iliski, enjektor paylasimi, kadin erkek cinsel
iliskisi ve insan 1s1r181 sonrasi olan yaralanmalar degerlendirilmelidir.

Mesleki olmayan temas sonrasi hasta degerlendirme ve TSP baglama endikasyonlari
Sekil 18’de gosterilmistir.

TSP uygulanacak kisilere verilecek ila¢g kombinasyonlar1 Tablo 56’da gdsterilmistir.
Sekstiel temasta, HIV pozitif kaynagin viral ytikii negatif ise ve eslik eden cinsel yolla

bulasan bagka bir enfeksiyonu yok ise TSP onerilmemektedir.
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Tablo 54. Temastan Sonra HIV Bulas Risk Oranlan

Temas Tipi

HIV Bulas Riski

(her 10.000 temasta)

Kan transfiizyonu 9.250
Mesleki Temas
e Perkiitan6z yaralanma (HIV pozitif oldugu bilinen hastadan) 23
e Mikoz membrana sigrama (HIV pozitif oldugu bilinen 9
hastadan)
Mesleki Olmayan Temas
e Enjektor paylasimi 63
e Cinsel yolla bulas
o Korunmasiz reseptif anal temas 138
o Korunmasiz reseptif vajinal temas 4
o Korunmasiz insertif anal temas 11
o Korunmasiz insertif vajinal temas 8
o Oral temasta maruz kalan Thmal edilebilir
o Oral temasta uygulayan Thmal edilebilir

Not: 10 numarali kaynaktan yararlanilmistir.
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Sekil 19. Mesleki Olmayan Temas Sonrasi Profilakside Yapilmas: Gerekenler

1. Temas: degerlendir, TSP gerekli mi?

Daha Yiiksek Riskli Temas:

- Vajinal veya anal birlesme (HIV+ veya bilinmeyen

kaynak)

- Enjektor paylagimi (HIV+ veya bilinmeyen kaynak)

- Kan veya diger potansiyel riskli sivilar ile yaralanma
(HIV+ veya bilinmeyen kaynak) (perkutan yaralanma,

insan 1s1r1g1)

Diisiik Riskli Temas:

Oral-vajinal temas

Oral-anal temas

Penil-oral temas

Mukozal hasar olmadan oral-oral temas

Kan i¢cermeyen insan 1siriklari

!

- Kan igermeyen kesici-delici alet ile
yaralanma

2. Hasta ilk 72 saat i¢inde mi basvurdu?

EVET

!

3. TSP’nin ilk dozunu basla:

a. Sire: 28 giin
4. Bazal testleri yap

Temash Kkisiye yapilacak testler:

e Anti HIV

e HBsAg, Anti HBs, Anti HBclgG

e Anti HCV

e VDRL veya RPR ve TPHA veya
FTA/ABS

e Gonokok, Klamidya PCR
o Gebelik testi

Kaynaga yapilacak testler:

- Anti HIV testi

- HBsAg, Anti HBs, Anti HBclgG

- Anti HCV

- VDRL veya RPR ve TPHA veya FTA/ABS
- Gonokok, Klamidya PCR

- HIV-RNA

- HIV genotipik direng testi

- Kaynak HIV negatif ancak son 6 hafta icinde
HIV ile enfekte kisi ile riskli temasi varsa,
HIV-RNA iste

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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14.4. Mesleki Olmayan Temas Sonrasi Degerlendirme Algoritmasi

1. Degerlendirme:
a. Temas degerlendirilir.
b. TSP uygunlugu acisindan degerlendirilir.
c. CYBE tani paneli istenmelidir.
d. Kaynaktan ve temaslidan HIV, HBV ve HCV serolojileri istenmelidir.
1. Bitlinliigii bozulmus cilt veya yaraya ilk yardimda
bulunulmalidir.
1. Su, sabun ve bol su ile yikanmalidir (mukozal bolge, bol
su ile yitkanmalidir).
2. Sikarak kanatilmamalidir.
2. Tavsiye ve destek verilmelidir:
a. HIV riski belirlenmelidir.
b. HIV i¢in TSP ac¢isindan riskleri ve yararlari belirlenmelidir.
c. Yan etkiler ne olabilecegi belirtilmelidir.
d. TSP i¢in ilag baglanacak ise, uyum desteklenmelidir.
3. llag regete edilmesi durumunda:
a. TSP miimkiin olan en kisa zamanda baslanmalidir.
b. Tedavi siiresi 28 giin olup ilaglar hakkinda bilgi verilmelidir.
c. llag etkilesimi ve diger hastalik riskleri konusunda bilgilendirilmelidir.
4. izlem:
a. Tablo 56’de belirtilen sekilde temasl izlemi yiiriitiilmelidir. (Tablo 56’de

izlem sirasinda Onerilen testler yer almaktadir.)
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Tablo 55. Mesleki Olmayan HIV Enfeksiyonu Ile Temasta TSP Yonetimi Sirasinda

Onerilen Testler

Test Kaynak | Temash Kisi
Bazal Bazal Temastan Temastan Temastan
4-6 hf sonra | 3 aysonra | 6 ay sonra
(Herhangi bir temas sonrasinda TSP diisiiniilen veya baglanilan
tiim kisiler i¢in)
HIV Antijen/Antikor kombine | + + + + +2
testi (bu test yoksa Anti-HIV
testini yap) '
HBsAg + + + +3
Anti HBs
Anti HBclgG
Anti HCV + + + +*
(Cinsel temas sonrasinda TSP diisiiniilen veya baslanilan tiim
kisiler icin)
Sfiliz serolojisi ° + + + +
Gonore ° + + +7
Klamidya ° + + +
Gebelik * + +

Tenofovir + emtrisitabin + raltegravir
veya

Tenofovir + emtrisitabin + dolutegravir
baslanilan kisiler icin

Serum kreatinin + +
AST, ALT + +

Temasli kisinin takiplerinde HIV enfeksiyonu saptanirsa
HIV viral yiik + + Gerekirse
HIV genotipik diren¢ + Gerekirse

! Pozitif veya sinirda HIV antikor testleri, dogrulamaya gitmelidir.

% Temas sirasinda es zamanli HIV ve HCV ile temas olur ise, HIV serokonversiyonu alt1 aya uzayabilir.
* Temasl kisi Hepatit B’ye kars1 hassas ise istenir.
* Temasli kisi Hepatit C’ye kars1 hassas ise istenir.
> Sfiliz saptanir ve tedavi edilirse, tedaviden alt1 ay sonra serolojik testler tekrarlanir.

® Klamidya ve gonore i¢in niikleik asit amplifikasyon testleri kullanilir. Pozitif testler {i¢ ay sonra tekrarlanmali
7 Baslangigta tedavi baslanmadi ise yapilir
8 Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, etkili dogum kontrol 6nlemi kullanmiyorsa ve vajinal iliski mevcutsa istenmelidir

Not: 9 numarali kaynaktan uyarlanmustir.
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Tablo 56. Mesleki Olmayan HIV Enfeksiyonu ile Temasta, TSP’de Verilecek Ajanlar

Yas grubu

Tedavi

Eriskin ve >13y
adolesan, gebeler

(kreatinin krilensi>60)

Tercih edilen rejim

Tenofovir / Emtrisitabin (1x1 tb) +
Raltegravir (2x400 mg) veya

Dolutegravir (1x50 mg) !

Alternatif

Tenofovir / Emtrisitabin (1x1 tb) +

Darunavir (1x800 mg) + Ritonavir (1x100 mg)

Eriskin ve >13y
adolesan, gebeler

(kreatinin krilensi<60)

Tercih edilen rejim

Zidovudin + Lamivudin * +
Raltegravir (2x400 mg) veya

Dolutegravir (1x50 mg) '

Alternatif

Zidovudin + Lamivudin +
Darunavir (1x800 mg) +

Ritonavir (1x100 mg)

2-12 yas arasi cocuklar

Tercih edilen rejim

Tenofovir / Emtrisitabin +Raltegravir °

Alternatif Zidovudin + Lamivudin + Raltegravir * veya
Zidovudin + lamivudin + Lopinavir/ritonavir *
Alternatif Tenofovir / Emtrisitabin + lopinavir/ritonavir *

" DSO Mayis 2018 tarihinde, ilk ii¢ ay icerisinde dolutegravir kullanan gebe hastalar icin néral tiip defekti gelistirdigine

dair rapor yayinladi.

2 Renal fonksiyonlara gore dozlar ayarlanmali.

3 Yas ve kiloya gore doz ayarlanmali.
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14.5. Mesleki Temas Sonras1 Maruziyet

Mesleki temas sonrast bireyin HIV  enfeksiyonu profilaksisi a¢isindan
degerlendirilme agsamasinda oncelikle kaynak olgunun HIV agisindan durumu, bulas yolu

ve kontamine materyalin miktar1 belirlenmelidir.

e Kaynak ileri donem HIV hastas1 olmasi veya tedavi altinda olmasi/olmamasi serum
viral yiikiinii degistireceginden Onemlidir. Viral yiikiin yliksek olmasi bulasi

kolaylastirir.

e Bulas yolu perkiitan yaralanma ile mukoza ve/veya zedelenmis deriye bulas olarak iki

grupta toplanmaktadir.
Perkiitan yaralanmalardan sonra
e Hafif yaralanma (6rnegin liimensiz igne ve yiizeysel yaralanmalar),

e (Ciddi yaralanma (6rnegin biiyiik limenli igne, derin dokuya batma, kesici-
delici aletin ylizeyinde gorlinlir kan olmasi, ignenin, hastanin arter veya

venine girmek i¢in kullanilmis olmasi),

Ayrimi yapilmast bulag olasiligini degerlendirmede oOnemlidir. Belirtilen her iki
yaralanma varhginda da TSP uygulanmahdir. S6z konusu uygulama kararmmin bu
konudaki mevcut risk degerlendirme dlgekleri kullanarak yapilmasi onerilir.

(https://www.mdcalc.com/hiv-needle-stick-risk-assessment-stratification-  protocol-

rasp).

e Perkiitan bir yaralanmadan sonra ilk yapilmasi gereken, o bdlgenin su ve sabunla
yikanmasidir. Cok kiigiik, noktasal yaralanmalarda alkol bazli el dezenfektani
kullanim1 uygun olabilir. Mukozalara bulas durumunda, o bdlge bol suyla yikanmali,
goze bulas s6z konusu ise su veya serum fizyolojik ile yitkama yapilmalidir.

e Perkiitan yaralanmadan sonra HIV serokonversiyonu orant %0,3, mukoza veya
biitlinliigii bozulmus deri yoluyla bulastan sonra ise %0,09 olarak belirlenmistir ve hizli
ve uygun temas sonrasi profilaksi ile bu risk en az %80 oraninda azalmaktadir.

e Mukoza veya hasarli deriye bulasan sekresyon ve/veya kan ile 15 dakika ve daha fazla

sure ile temas varliginda TSP uygulanmalidir.

e TSP ilk 72 saat icerisinde, miimkiin oldugunca erken baslanmalidir.

T.C. SAGLIK BAKANLIGI -330-



HIV/AIDS TANI TEDAVI REHBERI

e 72 saatten sonra baslanan profilaksilerde etkinligin tam olarak gosterilememisse de
bulas riski yiiksek ge¢ basvuran (6rnegin olast HIV yaralanmasindan 1 hafta sonra)
saglik personeli 6zel olarak tekrar degerlendirilmeli, TSP baslanmasi hususunda uzman

kisilerin goriisti alinmalidir.

e TSP amaciyla {i¢ ilagtan olusan ila¢ kombinasyonu kullanilmaktadir. Tercih edilecek

ilag kombinasyonu ve alternatif kombinasyonlar Tablo 57°de gosterilmistir.

e Yaralanma durumunda kaynak bilinmiyorsa (6rnegin; kesici-delici kutusundan igne
batmasi veya yikanmaya gonderilen c¢arsaflarin arasinda igne batmasi), olasi hasta
profili gbz Oniine alinarak her yaralanma kisi bazinda degerlendirilmelidir.
Yaralanmaya yol acan igne ucu veya lanset gibi kesici aletlerden HIV testi

yaptlmamalidir.

e Yaralanmaya sebep olan kaynak hastada diren¢ saptanmigssa TSP’de kullanilacak
ilaglar duyarl olan ila¢ gruplarindan seg¢ilmelidir. Kaynak hastadan direng testi tekrar

gonderilmelidir. TSP baslamak i¢in sonucun gelmesi beklenmemelidir.

e Yaralanmaya maruz kalan personelin gebe veya siit emzirme déneminde olmas1 TSP
almasina engel bir durum degildir. Yaralanma durumunda bu durumu olan personele de

en kisa zamanda uygun ilaglarla TSP baslanmalidir.

e TSP baslanirken yaralanan saglik personelinin altta yatan hastaliklar1 ve kullandigi
diger ilaglar olasi ilag-ilag¢ etkilesimleri ve ilag-doz ayarlamalar1 agisindan mutlaka

gozden gecirilmelidir.

e llk degerlendirmeden sonra saglik ¢alisani ile HIV profilaksisinin yarar1 ve 28 giinliik
antiretroviral tedavi sirasinda olusabilecek toksisite ve ilag¢ etkilesimleri konulari

tartisilmalidir.
14.5.1. Mesleki Temas Sonras1 Maruziyette izlem

e Maruziyet sonrasindaki 6-8 haftalik donem icerisinde sekonder bulasi onlemek icin
saglik personelinin kan veya organ bagisinda bulunmamasi, hamile kalmamasi,
korunmali cinsel iligkide bulunmasi ve eger miimkiinse bebegi emzirmemesi
onerilmelidir.

e TSP alan saglik personelinin olasi ilag yan etkileri, ilag etkilesimleri ve TSP’ye

uyumun 6nemi konusunda bilgilendirilmeleri ve desteklenmeleri gereklidir.
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e Saglik personeline anti-HIV testi, maruziyetten hemen sonra, 6. hafta, 12.hafta ve 6 ay

sonra yapilmalidir. Eger saglik kurulusunda igerisinde p24 antijeninede bakilabilinen

kombine anti-HIV 4. Kusak ELISA

testi kullaniliyorsa, saglik personelinin izlem

semast; maruziyetten hemen sonra, 6. haftada ve 4 ay sonra olarak planlanmalidir.

e Tam kan testi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri maruziyetten hemen sonra

yapilmalidir ve 2 hafta sonra tekrarlanmalidir. Takip edilen saglik personelinde

anormallik saptanmas1 durumunda ek test/testler yapilmalidir.

Tablo 57. Temas Sonrasi Profilaksi (TSP) Amaciyla Kullanilabilecek Tedavi

Rejimleri

TERCIiH EDILEN TSP KOMBINASYONU

Tenofovir / Emtrisitabin (300/200 mg 1x1tb) + Raltegravir (2x400 mg)

ALTERNATIF TSP KOMBINASYONU

(Kreatin klerensinin diisilk olmasi veya ilag toksitesi veya etkilesim varliginda veya tercih edilen
kombinasyonun herhangi bir nedenden dolay1 kullanilamadigi durumlarda tercih edilir).

Tenofovir/Emtrisitabin iceren alternatif

Zidovudin+Lamivudin iceren alternatif TSP

(300/200mg 1x1tb)

TSP kombinasyonlari kombinasyonlari
Darunavir ~ (1x800mg) +  Ritonavir | Raltegravir (2x400mg) + Zidovudin + Lamivudin
(1x100mg) + Tenofovir/Emtrisitabin | (300/150 mg, 2x1 tb)

Dolutegravir (1x50mg) + Tenofovir /
Emtrisitabin (300/200mg 1x1tb)

Darunavir (1x800mg) + Ritonavir

(1x100mg) + Zidovudin +Lamivudin (300/150 mg,
2x1 tb)

Elvitegravir (150mg) + Kobisitat (150mg) +
Tenofovir (10mg) + Emtrisitabin (200mg)
Ix1

Dolutegravir (1x50mg) + Zidovudin +Lamivudin
(300/150 mg, 2x1 tb)

Etravirin 2x200mg + Tenofovir/Emtrisitabin
(300/200mg 1x1tb)

Lopinavir/ritonavir (400/100mg 2x2tb) + Zidovudin
+Lamivudin (300/150 mg, 2x1 tb)

Lopinavir/ritonavir (400/100mg 2x2tb) +
Tenofovir / Emtrisitabin (300/200mg 1x1tb)

Etravirin 2x200mg + Zidovudin + Lamivudin
(300/150 mg, 2x1 tb)

Not: 1 ve 3 numarali kaynaklardan yararlaniimistir.
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