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ONSOz

Degerli Meslektaglarim,

HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi, HIV/AIDS alaninda calisan AIDS ve Cinsel Yolla Bulagan
Hastaliklar Dernegi (AIDS ve CYBH Dernegi), HIV Enfeksiyonu Dernegi (HIVEND), HIV/AIDS Korunma
ve Egitim Dernegi (HAKED), Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(EKMUD) ve Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (KLIMIK)'nin olusturdugu
Tark HIV/AIDS Platformu’nun ilk yayinidir. Platformun amaci, HIV/AIDS alaninda bilimsel ve egitsel

caligmalar yuritmektir.

HIV/AIDS Tan, izlem ve Tedavi El Kitabi'nin amaci, HIV ile enfekte bireylere saglik hizmeti sunan
hekimlere, kapsamli, kolay ulasilabilen, okuyucu dostu 6nerilerde bulunmaktir. Kitabin ¢ikis noktast,
ulusal HIV/AIDS kilavuzunun gincelligini yitirmis olmasi ve Glkemizdeki hekimlerin basvurabilecegi
Turkce bir kaynagin bulunmamasidir. Kitap, hekimlerin hizli basvuru amaciyla kullanabilecekleri
formatta hazirlanmig ve cep telefonu ve tabletlere uyumlu sekilde tasarlanmistir. Sadece cevrimici
kullanima sunulacagindan, giiniin kosullarina uygun olarak sik araliklarla glincellenmesi mimkiin
olacaktir. Kitabin icerigi mimkin oldugu kadar genis tutulmus, acik ve net dnerilere yer verilmesine
6zen gosterilmistir. Her konu, HIV enfeksiyonu alaninda deneyimli ve s6z sahibi yazarlar tarafindan
kaleme alinmis, yazildiktan sonra dikkatle gézden gecirilmis ve dnce bolim editorlerinin, daha sonra

da kitap danigma kurulu Gyelerinin ve editorlerin onayina sunulmustur.

HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi, Turk HIV/AIDS Platformu uyesi derneklerin web sitelerinde
yayimlanacaktir. Kitap ile ilgili her tiir yorum ve elestiri memnuniyetle yanitlanacaktir; goruslerinizi,

aidsvecybhdernegi@gmail.com adresine iletebilirsiniz.

HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitabi'nin hazirlanmasi fikrine destek veren, platform Uyesi tim
derneklere, yaziminda gorev alan ve cok kisa bir stire icinde buyuk 6zveri ile calisarak kitabin
tamamlanmasina katkida bulunan tim yazarlara, bolim editorlerine ve editorlere, ayrica hicbir karsilik

beklemeksizin kitabin tasarim ve dizgisini yapan Can Dereli'ye yirekten tesekkirlerimi sunarim.

HIV/AIDS Tan, izlem ve Tedavi El Kitabi'nin, HIV ile enfekte olgulara sundugunuz hizmette yol gésterici

olmasini dilerim.

Editérler adina

Deniz Gékengin
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KATKIDA BULUNAN DERNEKLER

Bu kitap Turk HIV/AIDS Platformu'nun bir yayinidir.
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KISALTMALAR

3TC: lamivudin CAT: KOAH degerlendirme anketi

ABC: abakavir CDC: Centers for Disease Control and Prevention
ABD: Amerika Birlesik Devletleri CFU: koloni olusturan birim

ABH: Akut bobrek hasari CIN: servikal intraepitelyal neoplazi

ABVD: adriyamisin/bleomisin/vinblastin/ COBI: kobisistat

dakarbazin CPK: kreatin fosfokinaz

AC: akciger d4T: stavudin

ACC/AHA: American College of Cardiology/ DCV: daklatasvir

American Heart Association

ddl: didanozin

ACE: anjiyotensini donustliren enzim
DEA: dogrudan etkili antiviral

ADA: adenozin deaminaz
DEXA: dual- energy x-ray absorptiometry

DKB: diyastolik kan basinci

DM: diabetes mellitus

AFLD: alkolik yagli karaciger hastalig
AIDS: edinilmis bagisik yetmezlik sendromu

AIN: akut interstisyel nefrit _
DMPA: depo medroksiprogesteron asetat

DNA: deoksiribonikleik asit
DPP-4: dipeptidil peptidaz-4
DRV: darunavir

DRV/c: darunavir/kobisistat

Al: aliminyum

ALT: alanin aminotransferaz

ALP: alkalen fosfataz

APR: abdominoperineal rezeksiyon

ARB: asidorezistan basil . .
DRV/r: darunavir/ritonavir

DSV: dasabuvir
DTG: dolutegravir
EBR: elbasvir

ARBL: anjiyotensin reseptor blokerleri
ARV: antiretroviral
ART: antiretroviral tedavi
AST: rt inot f

aspartam aminotransferaz EEV: efavirenz
ATV: atazanavir

AZT: zidovudin

eGFR: tahmini glomertler filtrasyon hizi

EKG: elektrokardiyogram

BAL: bronkoalveoler lavaj sivisi ELISA: enzim isaretli immiin deney

BAG: bozulmus aglik glikozu EMB: etambutol

BGT: bozulmus glikoz tolerans: ESC/EAS: European Society of Cardiology and

BIC: biktegravir European Atherosclerosis Society

BKE: beden kitle endeksi ETV: etravirin

BOS: beyin omurilik sivisi EVG: elvitegravir

BT: bilgisayarli tomografi EVG/c: elvitegravir/kobisistat

BYYS: bagisikhgin yeniden yapilanmasina bagl FB: femur boynu

yangi sendromu FDA: Food and Drug Administration (Amerikan
c: kobisistat Gida ve llag Dairesi)

Ca: kalsiyum FexCO3: Fraksiyone bikarbonat ekskresyonu
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FexK: Fraksiyone potasyum ekskresyonu
FexP: Fraksiyone fosfor ekskresyonu
FexUa: Fraksiyone urik asit ekskresyonu
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool
FSH: folikul stimile edici hormon

FTC: emtrisitabin

G6PD: glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
GIS: gastrointestinal sistem

GLE: glesaprevir

GT: genotip

GZR: grazoprevir

HBV: hepatit B virtsu

HCG: insan koriyonik gonadotropin
hRP: yiksek duyarlikli C-reaktif protein
HCV: hepatit C virlsU

HDL: yiksek dansiteli lipoprotein
HHV: human herpes virtsl

HIV: insan bagisik yetmezlik virlsu
HPV: insan papilloma virtsu

HSK: hepatoseliler karsinom

HT: hipertansiyon

IDV: indinavir

IFA: immiin floresan antikor

IGRA: interferon gama salinim testi

IKS: inhaler kortikosteroitler (beklametazon,
budesonid, flutikazon)

INH: izoniyazit

INSTI: entegraz ipgik transfer inhibitori
IPV: inaktif polyo asisi

[V: intravenoz

IA/K: idrarda albiimin/kreatinin
IP/K: idrarda protein/kreatinin
KAH: koroner arter hastaligi

KB: kan basinci

KBH: kronik bobrek hastalig

KC: karaciger

KCFT: karaciger fonksiyon testleri

KMD: kemik mineral dansitesi

viii

KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi
KOK/Y/H: kombine oral kontraseptif/yaki/halka
KSHV: Kaposi sarkomu ile iligkili herpes virtsi
KVH: kardiyovaskuler hastalik

KVY: kalici viral yanit

LABA: uzun etkili beta 2- agonist

LAM: lipoarabinomannan

LAMA: uzun etkili muskarinik antikolinerjikler
LANA: latentlikle iliskili nikleer antijen

LDH: laktat dehidrogenaz

LDL: distk dansiteli lipoprotein

LDV: ledipasvir

LH: luteinizan hormon

LIA: line immUnoassay

LPV: lopinavir

LPV/r: lopinavir/ ritonavir

LTBE: latent tuberkiloz enfeksiyonu

LV: lomber vertebra

MCD: multisentrik Castleman hastaligi

Mg: magnezyum

MI: miyokard infarktisl

mMRC: Modifiye Medical Research Council
MRG: manyetik rezonans gorintileme
MRSA: metisiline direncli Staphylococcus aureus
MTB: Mycobacterium tuberculosis

MX: metilksantinler

MVC: maravirok

N: normal

NAAT: nukleik asit amplifikasyon testleri
NAFLD: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi
NASH: nonalkolik steatohepatit

NHL: non-Hodgkin lenfoma

NLA: National Lipid Association

NNRTI: nonnlkleozit revers transkriptaz
inhibitori

NRTI: nikleozit revers transkriptaz inhibitori
NTM: nontlberkiloz mikobakteri

NVP: nevirapin
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OGTT: oral glikoz tolerans testi

OBV: ombitasvir

OH: organ hasari

PaO2: parsiyel oksijen basinci

PAP: Papanicolaou

PCP: Pneumocystis carini (jirovecii) pnomonisi
PD4: fosfodiesteraz 4 inhibitorleri

PEL: primer eflizyonlu lenfoma

Pgp: P-glikoprotein

Pl: proteaz inhibitori

PIB: pibrentasvir

PML: progresif multifokal I6koansefalopati
PPI: proton pompa innhibitorleri

PRTD: proksimal tiibuler disfonksiyon
PTH: parat hormon

PTV/r: paritaprevir/ritonavir

PZA: pirazinamit

PZR: polimeraz zincir reaksiyonu

r: ritonavir

RAL: raltegravir

RBV: ribavirin

RFB: rifabutin

RIA: rahim ici arag

RIF: rifampisin

RNA: ribonUkleik asit

RPV: rilpivirin

RTV: ritonavir

SABA: kisa etkili beta 2- agonist

SAMA: kisa etkili muskarinik antagonistler
SGLT: sodyuma bagimli glikoz tasiyicilari
SKB: sistolik kan basinci

SMP: simeprevir

SOF: sofosbuvir

SPIOK: sadece progesteron iceren oral
kontraseptif

SQV: sakinavir
SSS: santral sinir sistemi

T20: enfuvirtit

TAF: tenofovir alafenamit
TB: tuberkiloz
T.C.S.B.: Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgi

Tdap: tetanoz, azaltilmis doz difteri ve aselller
bogmaca asisi

TDF: tenofovir disoproksil fumarat
TDT: tuberkulin deri testi

TiT: tam idrar tahlili

TMP-SMZ: trimetoprim sulfametoksazol
TK: total kalca

TOP: temas ncesi profilaksi

TSP: temas sonrasi profilaksi

USG: ultrasonografi

UA/K: Griner albiimin/kreatinin
UA/P: Giriner protein/kreatinin
VEL: velpatasvir

VOX: voksilaprevir

WB: Western Blot

ZDV: zidovudin
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Rutin laboratuvar testleri ve eslik eden hastaliklarin izlenmesi

N BOLUM IV. Antiretroviral tedavi
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Tedavi degisikliginin nedenleri
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Virolojik baskilanma saglanan olgularda tedavi degisikliginin ilkeleri
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immiinolojik basansizlik

Cocuklarda antiretroviral tedavi ve izlem
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Tedaviden 6nce degerlendirme

Antiretroviral tedaviye baslama kararinin verilmesi ve antiretroviral tedavi rejiminin
secilmesi

Tedavi rejimleri
Adolesanlarda antiretroviral tedavi

Tedavi baslandiktan sonra izlem
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Antiretroviral ilaclarin diger ilaclar ile etkilesimleri

N BOLUM V. Gebelik ve HIV
HIV ile enfekte bireylerde konsepsiyon ve kontrasepsiyon
HIV ile enfekte bireylerde kontrasepsiyon
HIV ile enfekte bireylerde konsepsiyon
Kadinin HIV pozitif oldugu durumda konsepsiyon
Erkegin HIV pozitif oldugu durumda konsepsiyon
Her iki esin HIV pozitif oldugu durumda konsepsiyon
Gebelerde HIV enfeksiyonunun tedavisi
Gebelerde antiretroviral tedavi rejiminin secilmesi
Anneden bebege bulasin 6nlenmesi
Dogumun sekli
intravenéz zidovudin uygulamasi

Emzirme
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HIV pozitif anneden dogan bebegin izlemi

N BOLUM VL. HIV ve tiiberkiiloz koenfeksiyonu
Tuberkiiloz tanisinda kullanilan testler
Latent tiiberkiilozun tanisi ve tedavisi
Tedaviye baslama zamani

Tuberkiiloz tedavisi
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Tedavinin izlemi
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Tuberkiilozda antiretroviral tedavi ile bagisikligin yeniden yapilanmasina bagl yang
sendromunun tanimlanmasi ve yonetimi

N BOLUM VII. HIV ile Hepatit B ve Hepatit C koenfeksiyonu
HIV ile enfekte kisilerde B hepatiti

Epidemiyoloji

Klinik seyir
HIV'in HBV enfeksiyonunun seyri Gizerindeki etkisi
HBV'nin HIV enfeksiyonunun seyri Gzerindeki etkisi

Tani

Korunma

Tedavi
HIV/HBV koenfeksiyonunda kullanilabilecek antiviral ilaglar

Uluslararasi Tedavi Rehberlerinin (DHHS, EACS) HIV/HBV koenfekte hastalard
tedavi 6nerileri
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HIV ile enfekte kisilerde C hepatiti

Epidemiyoloji
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HIV ENFEKSIiYONUNUN EVRELERI

HIV enfeksiyonu tedavi edilmediginde meydana gelen immun yetmezlik, yasami tehdit eden
durumlarla sonuglanir. HIV enfeksiyonunun evrelenmesinin klinik anlami, gli¢li ART'nin hakim oldugu
glinimiz dinyasinda azalmis ve daha ¢ok epidemiyolojik amacglarla kullanilmaya baslanmistir.
Enfeksiyonun evrelenmesinin temeli, hastanin ilk bagvurusunda saptanan CD4+ T lenfositi sayisi

ve yuzdesiyle, basvuru aninda mevcut klinik tablolara dayanmaktadir. Amerikan Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan dnerilen evrelemeye

Tablo 1.1'de yer verilmistir.

Tablo 1.1. Centers for Disease Control éi¢iitlerine gére HIV enfeksiyonunun evrelenmesi, 2008

Evre AIDS tanimlayici hastalik CD4+ T lenfositi sayisi veya orani
1 Yok >500/mm? veya 2%29

2 Yok 200-499/mm?3 veya %14-28

3 (AIDS) Var <200/mm? veya <% 14

Bilinmiyor Veri yok Veri yok

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun, tipik olarak birbirini izleyen evrelerle ilerledigi belirlenmistir:

1. Primer HIV enfeksiyonu: Virlsin edinilmesini takiben ilk belirtilerin ortaya ¢iktigr akut HIV
enfeksiyonu ve serokonversiyonla birlikte immin restorasyonun saglanmaya baslandigi erken
ddénem HIV enfeksiyonu, primer dénem kapsaminda degerlendirilir. Akut enfeksiyonda viris hizla
cogalir ve CD4+ T lenfositlerine saldirarak sayilarini azaltir. Cogu olguda vireminin tepe noktasinin
1 milyon kopya/mL oldugu belirlenmistir. Konak immun yanitinin viral replikasyonu kontrol altina
almasiyla birlikte vireminin hizi azalir ve enfekte eden virlisiin, ulasilan tepe noktasinin ve genetik
faktorlerin de etkisiyle viral sabitlenme dizeyi belirlenir. Bu deger, HIV enfeksiyonunun seyrinin

kestirilmesini saglayan kritik gostergelerden biridir.

2. Kronik HIV enfeksiyonu: Persistan, asemptomatik, latent ya da inaktif donem olarak da bilinmektedir.
Bu dénemde virlsln replikasyon hizi ve CD4+ T lenfositi hiicrelerinin kaybi azalmistir. Antiretroviral
tedavi sayesinde virolojik baskilanmanin saglandigi olgularda bulastiricilik riski de oldukga azalir.
Kronik enfeksiyon siklikla asemptomatik seyretmekle birlikte, Tablo 1.2'de kategori B kapsaminda

bahsedilen klinik durumlarla da karsilasilabilir. Asemptomatik olmayan ancak ciddi immin
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baskilanmanin da eslik etmedigi bu durumlar erken semptomatik enfeksiyonu temsil eder.

3. ileri evre hastalik/AIDS: Tedavi edilmeyen HIV olgularinin cogunlugunda virisiin edinilmesinden

ortalama 8-10 yil sonra AIDS acida cikar. AIDS, CD4+ T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?3 olmasi

ve viral yiikiin yiikselmesiyle karakterizedir. immiin sistem hasari nedeniyle Tablo 1.2'de kategori C

kapsaminda tanimlanan firsatgi enfeksiyonlar ve HIV ile iligkili maliniteler klinige eslik eder. CD4+ T

lenfositi sayisinin <50 hicre/mm?3 oldugu, zayiflik ve kilo kaybi sonucu HIV tikenmislik sendromunun

gorildigu dénem ise ileri evre HIV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 1.2. Centers for Disease Control siniflamasina gére HIV enfeksiyonunun klinik kategorileri

Kategori A

Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Akut, semptomatik HIV enfeksiyonu
Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B
Bu kategoride yer alan hastaliklarin belirti veya bulgulari hiicresel immunitenin bozulmasiyla
iliskilidir; ancak kategori C kapsamina dahil edilmeye uygun degildir.

» Basiller anjiyomatoz

» Pelvis enfeksiyonlari, 6zellikle tuboovaryan
apse komplikasyonlari

» Birden fazla dermatomu etkileyen ya da ayni
dermatomda tekrarlayan herpes zoster

» Idiyopatik trombositopenik purpura

» Biraydan uzun slren ates veya ishal gibi
konstitisyonel semptomlar

» Listeriyoz

» Oral killi lokoplaki

» Orofaringiyal kandidoz

» Kronik (>1 ay) veya tedavisi zor vulvovajinal
kandidoz

» Servikal displazi veya carsinoma in situ

» Periferik néropati

Kategori € AIDS tanimlayan hastaliklar

» Brons, trakea veya akcigerlerde kandidoz

» Ozefagal kandidoz

» Karaciger, dalak ve lenf digimleri disindaki
sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlari

» Gorme kaybiyla seyreden CMV retiniti

» HIVile iliskili ansefalopati

» Herpes simpleks enfeksiyonlari: Kronik Glser
(>1 ay) veya bronsit, pnédmoni, 6zefajit

» Yaygin veya ekstrapulmoner histoplazmoz

» Kronik (>1 ay), intestinal izosporiyaz

» Kaposi sarkomu

» Yaygin veya ekstrapulmoner
koksidiyoidomikoz

» Ekstrapulmoner kriptokokkoz

» Kronik, intestinal, bir aydan uzun stiren

kriptosporidiyoz

»  Burkitt lenfomasi

» Immiinoblastik lenfoma

»  Primer santral sinir sistemi lenfomasi

» Yaygin veya akciger disi Mycobacterium
avium complex veya Mycobacterium kansasii
enfeksiyonu

» Diger veya tanimlanmamis mikobakteri
turleri ile enfeksiyon

» Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP)
» Tekrarlayan (yilda ikiden daha fazla)
bakteriyel pndmoni

» Progresif multifokal I6koansefalopati

» Tekrarlayan Salmonella sepsisi

» Tuberkiloz

» Tukenmislik sendromu

» Invaziv serviks karsinomu
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HIV Enfeksiyonu lle iligkili Klinik Tablolar
Akut HIV enfeksiyonu

Akut evre konagin HIV enfeksiyonuna verdigi dogal yaniti temsil eder. Virls replikasyon hizinin yiksek

ve CD4+ T lenfositlerinin kaybimin hizli oldugu bu evrede bulastiricilik riski de oldukga ytksektir.

Virtsiin edinilmesini takiben birkac giin ile birkac hafta (siklikla 2-4 hafta) arasinda degisebilen
kulugka déneminden sonra mononikleoz benzeri belirtilerle seyreden ve gegmiste “akut retroviral
sendrom” olarak isimlendirilen, bir dizi anormal laboratuvar bulgularinin da eslik ettigi gecici hastalik
tablosu gorilebilir. Bu tablo bazi olgularda birkag haftaya kadar uzayabilir. Bakteriyel ve viral diger
hastaliklarla benzerlik tagiyan bu bulgularin varliginda tani konulabilmesi ancak klinisyenin HIV
enfeksiyonunu ayirici tanida diisinmesi ve temas OykUsiini sorgulamasiyla mimkin olabilmektedir.
Akut HIV enfeksiyonunun herhangi bir bulguya neden olmayabilecegi ya da hafif seyredebilecegi ve
bu nedenle enfekte bireylerin saglik kuruluslarina basvurmayabilecegi de unutulmamalidir. Akut HIV

enfeksiyonunun belirti ve bulgulari Tablo 1.3'te 6zetlenmistir.

Tablo 1.3. Akut HIV enfeksiyonunun belirti ve bulgularn

Ates (38-40°C) Gece terlemesi
Dokintd Agrili oral, vajinal veya penil tlserasyonlar
Sinirlari belirgin, kirmizi makdil ya da Akut retroviral sendromun en ayirt edici belirtisidir

makilopapdler lezyonlara 6zellikle list gévde,

boyun ve ylzde rastlanir

Bas agrisi istahsizlik, kilo kaybi
Halsizlik, yorgunluk Artralji, miyalji
Lenfadenopati

Akut HIV enfeksiyonunun tedavisiyle HIV rezervuarinin biytkligi azaltilabilmekte ve daha iyi immin
yanit elde edilmektedir. Ayrica, cinsel yolla HIV enfeksiyonu bulaslarinin neredeyse %50'sinde
kaynagin primer dénemdeki olgular oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenlerle, akut HIV enfeksiyonu
tanisinin konmasi ve erken tedavinin baslanmasi birey ve toplum sagligi agisindan blyik 6nem

tagimaktadir.
Kronik HIV enfeksiyonu

Kronik HIV enfeksiyonu, akut HIV enfeksiyonu, serokonversiyon ve viral sabitlenme diizeyinin
ardindan gelen dénemdir. Kronik HIV enfeksiyonu dort tanimi kapsamaktadir:

1. Asemptomatik enfeksiyon

2. Erken semptomatik HIV enfeksiyonu

3. AIDS (CDA4 T lenfositi sayisi<200 hiicre/mm? ve/ya AIDS tanimlayan hastalik)
4. ileri evre HIV enfeksiyonu ( CD4 T lenfositi sayisi <50 hiicre/mm?)

Enfeksiyonun alinmasindan sonra CD4 T lenfositi sayisinin 200 hiicre/mm?in altina dismesi yaklasik

sekiz on yil icinde gergeklesir.
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Bu dénemde ¢cogu zaman belirti olmamakla birlikte, bazi hastalarda persistan jeneralize lenfadenopati
(PJL) gorulmektedir. Persistan jeneralize lenfadenopati, inguinal bélge disindaki en az iki bdlgede, ¢
aydan daha uzun siiredir devam eden lenf blyimesi olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalardaki lenf
dugumleri genellikle simetrik, orta derecede blylimus, hareketli, agrisiz, plastik kivamli olup, servikal,
submandibular, oksipital ve aksillar bolgede saptanirlar. HIV pozitif hastada ciddi imminsipresyon ya

da diger klinik belirtiler yoksa simetrik lenfadenopati icin ileri inceleme genellikle gerekmez.

Kronik enfeksiyon déneminde, ciddi immiin baskilanmanin olmadigi (CD4 T lenfositi
>200 hlicre/mm?3) zamanlarda bazi klinik sendromlar, HIV enfeksiyonunda daha sik gériilmekte ve agir

seyredebilmektedir (Tablo 1.2 kategori B). Bunlar cogu zaman deri ve mukozalari tutan durumlardir.

Ayrica seboreik dermatit, psoriyazis, bakteriyel folikilit, pnémokok pnémonisi, cinsel yolla bulasan

hastaliklar da HIV ile enfekte bireylerde daha sik gorilebilmektedir.

Edinilmis immin yetmezlik sendromu (AIDS), kronik HIV enfeksiyonu sonucunda CD4 T hicrelerinin
azalmasiyla ortaya ¢ikmaktadir; CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?3 olmasi ve/ya AIDS

tanimlayan durumlardan birinin bulunmasi ile tanimlanur.

AIDS tanimlayan durumlar, immun baskilanmadan dolayi agir seyreden firsat¢i hastaliklardir. Bunlar
cogunlukla firsat¢r enfeksiyonlar, bazi maliniteler, etiyolojisi tam olarak agiklanamayan ve kontrolsiz
HIV enfeksiyonu ile iliskili oldugu disindlen, tikenme sendromu ya da ansefalopati gibi durumlardir
(Tablo 1.2 kategori C). AIDS asamasinda hematolojik bozukluklar, anemi, I6kopeni ve trombositopeni

de sik gorilmektedir.

CDA4 T lenfositi sayisinin <50 hiicre/mm? oldugu, hastaligin en agir dénemidir. Yaygin M. avium
enfeksiyonu ve CMV hastaligi gibi bazi firsatc enfeksiyonlar bu dénemde daha sik gériilmektedir. ileri evre

HIV enfeksiyonunda ART kullanilmadiginda ortalama yasam stresi 12 ile 18 aydir.

HIV enfeksiyonunun seyri kisiler arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Antiretroviral tedavi
kullanmayan, yillarca CD4 T lenfositi sayisi normal olan ve asemptomatik kalan kisiler uzun dénem
ilerleme gostermeyenler seklinde tanimlanmaktadir. Bu olgularin gogunda plazmada viral yik
saptanabilir diizeydedir; ancak CD4 T lenfositi sayisi uzun sure firsatgi enfeksiyonlardan koruyacak
kadar ytksek kalir. Bu kisiler yavas da olsa CD4 T lenfositi sayisinin azalmasiyla AIDS asamasina
gecerler. Daha az sayidaki bir grup birey ise elit kontrol saglayanlar olarak adlandinlir; bunlar, CD4 T
lenfositi sayisi normal seviyede olan ve plazmada viral yiki saptanabilir dizeyin altinda olan kisilerdir.

HIV replikasyonunu kontrol altinda tutabilen bu grup tzerinde arastirmalar devam etmektedir.
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TARAMA VE TANIDA KULLANILACAK TESTLER

HIV enfeksiyonunun tanisinda temel amag, HIV ile enfekte olanlarin hizli ve dogru bir sekilde

saptanmasidir. HIV enfeksiyonunun tanisinda test islemi, HIV-1/ HIV-2 antikorlarini ve HIV-1 p24

antijenini iceren, immunoassay temeline dayanan kombinasyon testleri ile baslar. Baslangic testinde

reaktif sonug elde edilen tim ornekler, HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin ayirt edilmesini saglayan bir

destekleme testine tabi tutulur. Baglangic testinde reaktif sonug, destekleme testinde negatif veya

sinir deger elde edilen 6rnekler ¢coziimlenmek tzere HIV-1 nikleik asit arama testine alinir. Farkli HIV

testlerinin pozitiflesme sireleri Sekil 2.1'de gosterilmektedir.

Sekil 2.1. HIV enfeksiyonunun seyri, enfeksiyonun farkli dénemlerinde saptanabilen virolojik

gostergeler (A) ve HIV enfeksiyonunun tarama ve dogrulamasinda kullanilan testlerin Western blot

(WB) testine goreceli olarak pozitif saptanma zamanlari (B).
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HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVI EL KiTABI | BOLUM 11



B Western Blot testine gére diger HIV testlerinin pozitiflesme zamanlan
(%50 kiimiilatif sikhk)

&

- -

S £

£ g

s $F 8

[ S5 @

> 4. kusak 4. kusak Diger g3 2

I ELISA hizh test hizh testler -

| Il | [ ] 0 X
L4

-25 -20 -15 -10 -5 0

4. kusak enzim isaretli immiinoassay (ELISA)

Bu testlerde sentetik peptit veya rekombinan protein antijenler kullanilmaktadir. Uciincii kusak
ELISA testlerinde oldugu gibi, bu testler de IgM ve IgG turi antikorlari saptamaya yoneliktir; ancak
bunlara ek olarak, p24 antijenini saptayabilen monoklonal antikorlar da icermektedir. Bu 6zelligi,

serokonversiyondan 6nce HIV-1 enfeksiyonunun saptanmasini saglamaktadir.

Dordinci kusak ELISA testleri, akut HIV enfeksiyonunun saptanma olasiligini artirmis ve ileri dénem

HIV enfeksiyonlarinda da 6zgulligin artmasini saglamistir.

HIV tanisinda ELISA testleri hizli, glivenilir ve ekonomiktir. Aktif replikasyonun yiiksek diizeyde oldugu
ve bu nedenle bulastiriciligin fazla oldugu pencere déneminde antijen ve antikoru birlikte saptayan

dordinci kusak ELISA testleri ile hatali negatiflik olasihgi biyuk 6l¢lide azalmistir.
Hizh tani testleri

Aglitinasyon, immunofiltrasyon ve imminokromatografik test temeline dayanan, 3-30 dakikada
uygulanabilen testler olup, acil durumlarda kullanilmak tzere klasik ELISA testlerine alternatif olarak
gelistirilmistir. Kitlerin duyarlilik ve 6zgulltkleri degisken oldugundan, bu testlerin seciminde FDA
onay! ve ulusal laboratuvarlarda gecgerliliginin gosterilmis olmasi kosulu aranmalidir. Hizli testi

pozitif bulunan kisilerden alinan serum &rneklerinin farkli formattaki bir ELISA ile tekrarlanmasi ve
destekleme testi uygulanmasi gerekmektedir. Yiksek risk tanimlayan, ancak hizli test ile negatif sonug

saptanan bireylerde 4. kusak ELISA testleri ile testin tekrarlanmasi uygundur.
Evde uygulanan testler/ kisinin kendisinin uyguladig: testler

Evde uygulanan testler, kisinin kendi kanini veya agiz sivilarini kullanarak kendi kendine uyguladigi ve
degerlendirdigi testlerdir. Bu testler ile ilgili tartismalar stirmektedir. Evde yapilan HIV testleri, 6zellikle
gencler, saglik calisanlari, gebeler gibi bazi gruplar tarafindan kabul gérmus ve yaygin kullanim alani
bulmustur. Reaktif bir ev testi mutlaka ileri tetkik gerektirir. Bu testlerin kullanimi ile ilgili olarak tlke
politikalarinda farkliliklar bulunmaktadir. Onayl olan testlerin genellikle duyarlilik ve 6zgullikleri
ylksek olmakla beraber, uygulama ve yorumlama hatalari bildirilmistir. Bu hatalar gecersiz test
sonugclari alinmasina veya test duyarliliginin dismesine neden olabilmektedir. Bu testler Glkemizde

kullanima sunulmamistir.
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Anti HIV IgG'nin agiz sivisinda bulundugunun anlasiimasi Gzerine bu sivilarda uygulanan hizli testler
gelistirilmistir. Uygulanmasi oldukca kolay olan bu testlerin performansi, uygulanan toplumdaki

HIV prevalansi, hastaligin evresi, antiretroviral ilag kullanimi, uygulama hatalari ve bagka faktorlere
bagl olarak degiskenlik gdstermektedir. Ozellikle serokonversiyon déneminde olan kisilerde test
reaktivitesinin geciktigi ve yalanci negatiflik elde edildigi goézlenmistir. Bu testler son yillarda, anonim

ve Ucretsiz test hizmeti sunan bazi belediyeler tarafindan giderek daha sik kullanilir olmustur.

Pek cok algoritmada, tarama testleri ile reaktif bulunan érneklerin 6zgillik dizeyi yiksek dogrulama
testleri ile test edilmesi gerekmektedir. Bu amagla en sik HIV'e 6zgl antikorlari tespit eden Western blot
(WB) ve LIA (line immunoassay) yontemleri kullanilmaktaydi. Ancak, son yillarda algoritmalarda, antikor
saptayan hizli HIV dogrulama testleri (HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri) kullaniimaya
baslanmistir. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl dogrulama testleri, CDC’nin 2014 yilinda glincelledigi HIV
tani ve dogrulama algoritmasinda WB testlerinin yerine kullanilmak (izere énerilmistir. ilk kullanima
giren "Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad Laboratories, Redmond, WA, USA)" lateral-flow
metoduna dayali hizli ELISA testi ve daha sonra Uretilen Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA, USA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak kullanima sunulmustur.
CDC tarafindan hazirlanan 2014 yili HIV tani rehberinde reaktif ELISA test sonuglarinin dogrulanmasinda
Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu testlerin duyarliliklarinin 4. kusak
ELISA testlerine gore daha dustik oldugu akilda bulundurulmalidir. Tarama testi ile pozitif sonug alinmasi

durumunda HIV enfeksiyonu varligini kanitlayacak tek bir ideal test mevcut degildir.

Tanimlanmig HIV enfeksiyonunda prognoz ve tedavinin takibinde, maternal antikorlar nedeniyle tanida
antikor testlerinin kullanilamadigi 18 aydan kiglik bebeklerde HIV enfeksiyonunun tanisinda ve antikor

yanitinin yetersiz oldugu akut HIV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan HIV RNA testleridir.

Dogrulama amaciyla alt saptama limiti <50 kopya/mL olan testler tercih edilmelidir. Sadece molekiler
testler ile tek bir drnekte saptanan pozitiflik ile kesin tani konulmamali, 6zellikle ilk tanida saptanan
<5000 kopya/mL diizeyindeki degerler dikkatle yorumlanmali ve yeni érnek ile tekrar test edilmelidir.

Bu testler plazma 6rneginde calisiimalidir.
TARAMA VE TANI ALGORITMALARI

HIV enfeksiyonunun kesin tanisi serumda HIV'e ait antijen, nikleik asitler ya da HIV'e karsi gelisen
antikorlarin gosterilmesine dayanmaktadir. Hatali test sonuglari pek ¢ok acidan ciddi sorunlar
dogurabileceginden tolere edilemez ve bu nedenle bastan beri HIV tanisinda iki asamali bir test

algoritmasi benimsenmistir ve halen uygulanmaktadir.

On sekiz ayliktan kiclUk cocuklarda 6zellikle anneden gecen antikorlarin sorun olusturmasindan dolayi
tani, virlse ait antijenin ya da giinimuzde yaygin olarak kullanildigr sekli ile viral ntkleik asitlerin

gosterilmesine dayanmaktadir.
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HIV enfeksiyonun seyri - virolojik gostergeler ve test secimi

Enfeksiyonun bulagsma zamani ile HIV'e ait géstergelerin saptanabilir dizeye ulastiklari en erken
zaman arasinda gecgen slre pencere donemi olarak adlandirilir. (Sekil 2.1) HIV'in bulagsmasindan sonra
ilk 8-11 glinlik dénemde serumda HIV ile iliskili hicbir gosterge saptanmaz (eklips dénemi). Serumda
en erken ortaya ¢ikan gosterge, 8-11. glinlerde saptanabilir hale gelen HIV RNA'dir. Bunu 2. haftanin
sonunda saptanabilir hale gelen p24 antijeni izler ve daha sonra basta HIV p24 antijeni olmak Uzere
cesitli HIV antijenlerine 6zgul 6nce IgM, sonra da IgG sinifi antikorlar pozitiflesir. HIV'e ait gdstergelerin
zaman icindeki seyri ve HIV enfeksiyonunun evrelerine gére pozitiflik durumlari Sekil 2.1, Tablo 2.1 ve
2.2'de gorilebilir. Kullanilan testlerin en erken pozitiflesme zamanlari igin verilen rakamlar hastalarin
tamami igin gecerli olmamaktadir. Tablo 2.1'de goérildigu Gzere, hastalarin %99'unda pozitif sonug
elde edilme zamani ¢cok daha uzun olmaktadir. Uygulanacak test ile ilgili kararlarda ve test sonuclarinin
yorumlanmasinda bu zaman araliklarinin gz éniinde bulundurulmasi gerekir. ister tani ister tarama
amacli yapilsin, birinci asamada kullanilacak testin duyarliiginin yiksek olmasi tercih edilir. Buna karsin

dogrulama asamasinda kullanilacak olan testin 6zgulligunin yiksek olmasi gerekir.

Tablo 2.1. Farkli kusaklardan HIV testlerinin kusak kategorilerine gére pencere dénemleri.

Test %25'inin reaktif | %50'sinin reaktif |%75'inin reaktif | %99'unun reaktif
olacagi gin olacagi gin olacagi gin olacagi gun

4. Kusak laboratuvar testi | 13,0 17,8 23,6 44 3*

4. Kusak hizli test 14,8 19,2 24,6 431

3. kusak laboratuvar testi | 18,4 23,1 28,8 49,5

3. kugak hizli test 24,2 29,3 35,3 57,4

Yeni 28,2 32,9 38,6 57,7

immunokromatografik

dogrulama testi

Western blot dogrulama 31,0 36,5 43,2 64,8

testi

*Temastan 45 glin sonra 4. kusak test tekrar edilip negatif bulundugunda, test sonucu %99
olasilikla HIV negatif kabul edilebilir; ancak bunun icin, bu sire icinde yeni bir temas dykisi ya da
serokonversiyonu geciktirecek immuniteyi baskilayan bir durumun bulunmamasi gerekir.

HIV enfeksiyonunun erken déneminde henlz antikorlar saptanabilir diizeye ulasmadigindan ve
WB/LIA testleri antikor aranmasi temeline dayanan testler oldugundan, bu testlerle yapilacak
dogrulama iglemleri yalanci negatif sonug verebilir. Bu durumlarda dogrulama, NAAT kullanilarak
yapilabilir. Ancak HIV enfeksiyonunu kendiliginden kontrol edebilen (“elit kontrol saglayan”)
olgularda HIV RNA saptanabilir diizeyin altinda olacagindan, bu grupta NAAT ile dogrulama sonug
vermeyecektir. Temas dncesi ve temas sonrasi profilaksilerin uygulandigi ya da antiretroviral tedavinin
erken donemde uygulanmaya baslanmasi sonucunda virlstin baskilandigi hastalarda antikor
yanitlarinin gecikmesi, bazi antijenlerin ortaya ¢cikmamasi ya da saptanabilir dizeylerin altinda kalmasi

da bu olgularda dogrulama testlerinin dogru calismamasina neden olabilir.
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Tablo 2.2. Fiebig evrendirmesine gére primer HIV enfeksiyonunda 4. kusak ELISA testi ile

yapilan taramalarda ve dogrulama testlerinde elde edilecek olasi test sonuglar

Sonug
o o o 4. ku ak tarama . Evrenin 0I’ta|ama
Fiebig evresi test§i (antikor c,?mpkora dayall. NAAT uzunlugu (giin)
. ogrulama testi
+p24 antijeni)
0 (Neg.)/(Neg) Neg. Neg. 11
I (Neg.)/(Neg) Neg. Poz. 5(3-8)
Il (Neg.)/(Poz.) Neg. Poz. 5(4-8)
[ (Poz.)/(Poz.) Neg. Poz. 4 (2-5)
N, (Poz)/(Poz./ Neg.) | "oz (P31 band Poz. 70 (40-122)
eksik)
\Y (Poz)/(Poz./ Neg.) Poz. Poz. Zaman;gnklrlama&

Ulkemizde tani algoritmasi 2018 yilinda giincellenmistir. Bu glincellemede Diinya Saglik Orgiitii'niin
onerileri dogrultusunda, 6zellikle erken dénem HIV enfeksiyonlarinin tanisi ve dogrulama siirecinin
kisaltilmasinin gozetildigi degisiklikler yapilmistir. Ulusal algoritmada tarama icin 4. kusak ELISA testi,
dogrulama icinse antikora dayali hizl immuinokromatografik test 6nerilmektedir. Akut enfeksiyonlarda
zaman kaybetmeden tani konabilmesi icin NAAT ile dogrulama secenegi bulunmaktadir. Her ne
kadar rutinde kullanilan NAAT testleri tedavinin izlenmesi igin tasarlanmis olsa da, s6z konusu testlerin
duyarhliklari kalitatif HIV RNA testleri ile benzer oldugundan, rutinde viral yik tayini icin kullanilan
kantitatif HIV-1 RNA testleri dogrulama amacli da kullanilabilmektedir. Ancak givenilirlik agisindan
dogrulama amach kullanimlarda bazi yabanci kilavuzlarda 1000 kopya/mL olarak kabul edilen sinir
deger ulusal kilavuzda 5000 kopya/mL olarak belirlenmistir. S6z konusu algoritma ve algoritmanin

ilgili bolimlerine iligkin ayrintilar ve aciklamalar asagida verilmistir (Sekil 2.2 ve 2.3; Tablo 2.3 ve 2.4).

Ulusal algoritmada laboratuvarlarda yapilacak taramalarda hizli testlerin rutin kullanimi
onerilmemektedir. Acil durumlarda hizli testler kullanilabilir; ancak bu durumda da 4. kusak test
formatinda bir hizli test tercih edilmelidir. Enfeksiyonun dogrulanma sirecinin daha sonra algoritmada
belirtilen sekilde tamamlanmasi gerekir. Tarama testlerinin duyarliliginin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle,
rutin uygulama sirasinda ozellikle prevalansin da distk olmasindan dolayi belli bir oranda yanlis
sonuglarla karsilasilabilmektedir. Fakat bu yanlis sonug oranlarinin belli bir diizeyin (%5) tGzerine

cikmamasi gerekir.
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Sekil 2.2. HIV enfeksiyonlarinin taramasina yonelik ulusal algoritma (2018)

Non-reaktif Reaktif
{ $
$ { { {
Her ikisi d E birisi
VAR non-reaktif Moaktif

{ {
{ {
HIV-1 RNA ELISA
ﬁ non-reaktif
Negatif Pozitif
{

- v
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Tablo 2.3. Tarama amacli yapilan ve reaktif bulunmayan 4. kusak ELISA sonuglarinin yorumu.

4. Kusak ELISA tarama testi sonucu= REAKTIF DEGIL
DURUM YORUM
» HIV enfeksiyonuile ilgili bulgu ve belirti yok ya da

» Yakin zamanda (son 6 hafta icinde) HIV'e _ o
» HIV enfeksiyonuna iligskin kanit yok
maruz kalma 6yklsu yok ya da

» Riskli davranis yok

» Yeni bir serum 6rneginde HIV RNA bakilir.
HIV RNA =5000 kopya/mL ise tani kesinlesir;
hastadan ikinci bir 6rnek alinarak 6rnegin

karismis olma ihtimalinin diglanmasi gerekir.

» HIV RNA bakma olanagi yoksa tarama testi 2-4
hafta sonra tekrar edilir.

» HIV-1 RNA kantitatif kitlerle 6l¢tldiginde

sonucun yorumlanmasi gerekir (T.C.S.B.

» HIV enfeksiyonu ile ilgili bulgu ve belirti var
» Yakin zamanda HIV'e maruz kalma 6ykusu var

» Riskli davranis dykusu var
kilavuzunda bu sinir 5000 kopya/mL olarak

kabul edilmistir).
» HIV RNA testi ilk alinan serum 6rneginden
yapilacak olursa, testlerin duyarhhigi Gretici

firmanin verdigi degerlerden sapabilir

(dusebilir).

Tablo 2.4. Tarama amacli yapilan ve reaktif bulunan 4. kusak ELISA sonuglarinin yorumu.

4. Kusak ELISA tarama testi sonucu= REAKTIF
Ayni kitle iki kez farkli seanslarda test tekrarlanir

SONUC YORUM
» Tekrarlayan reaktivite (tekrarlardan en az biri  |» Dogrulama asamasina gecilir
reaktif)
» Non-reaktif » Test sonucu: NEGATIF

o Ancak negatif demeden 6nce teknik
hata ya da 6rneklerin karismasi olasiligi

diglanmalidir.

e Yakin zamanda HIV'e maruz kalma ya da
riskli davranis 6yklsi varsa — Tarama testi
olayin 1. ve 3. ayinda tekrarlanir ya da
HIV-1 RNA'ya bakilabilir
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Sekil 2.3. HIV enfeksiyonlarinin dogrulanmasina yonelik ulusal algoritma (2018)

Dogrulama agamasi Tekrarlayan Reaktivite

+

HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
HIV-1 (+) HIV-1 (-) HIV-1 (+) HIV-1/2 (-) veya
HIV-2 (-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) belirsiz

Yorum Yorum HIV-1 RNA

HIV-1 antikorlar pozitif HIV antikorlari pozitif | |
HIV-1 enfeksiyonu HIV enfeksiyonu igin N
icin laboratuvar kanrti var laboratuvar kaniti var. -
HIV-1 RNA ve HIV-2 RNA icin l
ek test dnerilir.

v
HIV-1 negatif*

Yorum

HIV-2 antikorlar pozitif.
HIV-2 enfeksiyonu igin M

laboratuvar kaniti var. Akut HIV
enfeksiyonu

*HIV-2 enfeksiyonu varligi yoniinden arastirlmalidir. Genellikle hatali pozitif ELISA test sonucunu gdéstermektedir.

HIV pozitif anneden dogan, yenidogan ve 18 ayliktan kiiciik cocuklar icin algoritma

» Yenidogan ve HIV pozitif anneden dogan 18 ayliktan kiicik ¢cocuklarda HIV enfeksiyonunun tanisi
icin, dogrudan virlsU tespit eden virolojik yontemler (HIV RNA veya HIV DNA nikleik asit testleri)
kullanilmahdir.

o Anneden gecgen antikorlarin uzun sure kalici olmasi nedeniyle, 18 ayliktan kiclk ¢cocuklarda HIV
antikoru aranmasi uygun degildir. Bu nedenle, HIV-1/2 antikorlarini veya HIV-1-p24 antijenini
tespit eden antijen/antikor immunoassay testlerinin yenidoganlarda bakilmasi 6nerilmez.

« RNA ya da DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testlerinden herhangi biri tani icin
kullanilabilir. Ancak, eger anne alt tip B disinda bir virls ile enfekte ise veya Afrika ya da
Glneydogu Asya gibi alt tip B disinda bir virtsiin ve grup O susunun endemik oldugu
bolgelerden geliyorsa, yenidoganlarda RNA PZR kullanilmasi uygundur.

» Perinatal HIV temasi olan tim yenidoganlarda virolojik testlerin dogumdan sonra asagida belirtilen

zamanlarda bakilmasi dnerilmektedir:

e 14-21giln
e 1-2ay
e 4-bay

» Ozellikle perinatal HIV gecisi acisindan yiiksek riskli olan yenidoganlarda, (bakiniz Béliim V. Gebelik
ve HIV) dogumda ek olarak virolojik tani testi yapilmasi distinGlmelidir. Ayrica bu grup hastalarda
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antiretroviral profilaksinin kesilmesinden 2-4 hafta sonra kontrol amaciyla virolojik tani testleri

uygulanmalidir (Sekil 2.4).

» Egerilk virolojik test pozitif olarak sonuglandiysa, en kisa siirede test icin yeni drnek alinarak ilk

testin dogrulanmasi onerilir.

» Anne sitl almayan bebeklerde HIV enfeksiyonunun kesin olarak dislanmasi igin, biri cocuk 1 aylk
veya daha buylkken ve biri de cocuk 4 aylik ve daha blylkken alinmak sartiyla iki veya daha fazla
ornekte virolojik testin negatif olmasi veya 6 aylik ve daha buyuk cocuklarda farkli iki 6rnekten

alinan HIV antikorlarinin negatif olmasi gerekmektedir.

» Perinatal HIV temasi olan ve anne sitl almayan cocuklarin kan érneklerinde 18-24. aya kadar
anneden kaynaklanan HIV antikorlari tespit edilebileceginden, bu yas grubunda HIV antikoru
pozitif olan cocuklarda HIV enfeksiyonunun kesin tanisi veya dislanmasi icin HIV nikleik ait arama
testleri kullanilmalidir. Eger akut HIV enfeksiyonundan slipheleniliyorsa, tani igin HIV nikleik asit

arama testlerinin kullanilmasi gerekebilir.

Sekil 2.4. Yenidogan ve HIV pozitif anneden dogan 18 ayliktan ki¢uk ¢cocuklar igin tarama algoritmasi.
*Yiksek riskli bebekler icin dogumda ve antiretroviral profilaksi kesildikten 2-4 hafta sonra (6rnegin

cocuk 8 ila 10 haftalik olunca)

Zaman Yiiksek Riskli Bebek Diisiik Riskli Bebek

dogum sirasinda NAAT*

2 haftalik

NAAT NAAT
3 haftalik
4 haftahk

NAAT NAAT
8 haftalik

NAAT*
10 haftalik
4 ayhk

NAAT NAAT
6 aylik

NAAT, nikleik asit arama testleri.
* Yiksek riskli bebekler icin dogumda ve antiretroviral profilaksi kesildikten 2-4 hafta sonra (6rnegdin bebek 8-10 haftalik olunca).

DIRENC TESTLERI

Genotipik ilag direnci testinin ideal zamanlamasi tani aldiktan hemen sonradir. Eger basglangicta
yapilmamigsa, antiretroviral tedavi baglamadan dnce istenmelidir. Artan hassasiyeti ve genis

kullanilabilirligi nedeniyle genotipik ilag¢ direnci testinin uzmanlasmis bir klinik/laboratuvarda yapilmasi
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onerilir. Aktarilan ya da tedavi sirasinda gelisen HIV ilag direncinin sinifi ve mutasyon paternleri

hakkinda elde edilecek veriler tedavi secim slirecine yardimci olabilir. Tablo 2.5'de HIV ila¢ direnci

testlerinde klinik tanimlar ve gereksinimler gosterilmektedir. Tablo 2.6'da HIV ilag direnci testlerinin

klinik kullanim &nerileri bulunmaktadir.

Tablo 2.5. HIV ila¢ direnci testlerinde klinik tanimlar ve gereksinimler

basarisizliga

yaklasim

Tanimlar | Yetersiz yanit: ilk kez tedaviye baslanan hastada, 6. ayda HIV viral yiikiiniin
>200 kopya/mL olmasi.
Geri tepme: Tedavi kullanan ve HIV RNA 6l¢im saptanabilir dizeyin altina
inmis hastada, tekrarlanan 6lgimlerde HIV RNA diizeyinin >50 kopya/mL olmasi
Tanimlar I ilag direnci mutasyonu: HIV genomunda yer alan, antiretroviral ilaglarin in vitro
ve in vivo aktivitelerinin azalmasiyla iligkili 6zgil mutasyonlardir.
Edinilmis ila¢ direnci: Antiretroviral tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ilag
direnci mutasyonlarinin, ilacin viral replikasyonu tam baskilayamamasi ile
sonucglanmasidir.
Aktarilmis ilag direnci: ilaca direncli bir kisiden edinilmis olan bir HIV kékeninin
heniz antiretroviral tedavi baslanmamis olguda bulunmasidir.
Tedavi 6ncesi ilag direnci: Antiretroviral tedaviye baslamadan 6nce hastada
ilag direnci mutasyonlarinin tanimlanmasidir.
Virolojik Tedavinin etkinligi gozden gegirilmelidir.

Tedaviye uyum, bagllik, tolerans, ilac-ilac etkilesimleri, ila¢-yiyecek etkilesimleri
ve psikososyal durum sorgulanmalidir.

llac direnci distiniilmelidir (Direng analizi HIV RNA diizeyi >200 kopya/mL iken
calisilabilmektedir. HIV RNA dulzeyinin daha distk oldugu durumda direng
konusunda 6zellesmis laboratuvarlarla iletisim kurulmalidir). Arsivlenmis/gecmis

mutasyonlara iliskin bilgiler mutlaka edinilmelidir.

Hastada, tedaviden 6nce aktariimis ilag direnci mutasyonlarinin varligi
sorgulanmalidir.

Virolojik basarisizlik durumunda ilag direnci testi, kisi antiretroviral ilaclari alirken
veya mumkin degilse, tedaviyi biraktiktan sonra 4 hafta icinde yapilmalidir.
Antiretroviraller kesildikten sonra 4 haftadan uzun siire gectiyse, direnc testi
hala tedaviye rehberlik etmek icin yararli bilgiler saglayabilir; bununla birlikte,

daha 6nce secilen direng mutasyonlari goézden kagcirilabilir.

Tedavi
basarisizliginda

direncin yonetimi

HIV RNA dizeyi >50 - <500 kopya/mL ise tedaviye uyumu gdzden gegirin; HIV
RNA &lcimini 1-2 ay arayla tekrar edin.

HIV RNA duzeyi tekrarlanan olcimlerde >500 kopya/mL ise tedavi rejimini en
kisa sirede degistirin. Bu degisimi ilag direnci mutasyon analizine gére yapin.
Eger ila¢ direnci mutasyonu saptanmamissa gec¢mis tedavilerinin isiginda etkin
olacagini disiindigiiniiz bagka bir rejime gecin. Tedaviyi degistirmeden dnce
multidisipliner bir yaklasimla deneyimli uzmanlarla durumu tartisin. Yeni tedavi
rejiminizde hedef, HIV RNA 6l¢imini 6 ay igerisinde <50 kopya/mL dizeyine
indirmek olmalidir.
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Tablo 2.6. HIV ila¢ direnci testlerinin klinik kullanim énerileri

Klinik endikasyon

Oneriler

Tedavi deneyimi
olmayan hastada
(akut ya da kronik

enfeksiyon)

NRTI, NNRTI, Pl ve belirli kosullarda INSTI yoniinden genotipik direnc testi
yapilmalidir. Genotipik ila¢ direnci analizinin erken yapilmasi, aktarilmis ilag
direnci mutasyonlarinin, vahsi tiplerine geri dénmesinden 6nce saptanma

sansini artirir (0rn; ylksek replikasyon kapasitesindeki mutasyonlar; M184V,
K65R, T215Y gibi).

Bircok diren¢g mutasyonu, 6zellikle de disuk replikasyon kapasitesindeki
mutasyonlar (6r. K103N, L90M, gibi.), enfeksiyondan yillar sonra bile tespit
edilebilir. Ancak INSTI ile iliskili aktarilabilen direng mutasyonlari su anda
nadirdir. Eger aktariimis ilag direnci, 6zellikle de birden fazla ilag sinifina karsi

direng varsa INSTI direnc testinin yapilmasi da dislnulebilir.

Virolojik

basarisizlikta

Virolojik basarisizligi temsil eden numune elde edilmelidir. Genotipik ilag direnci
analizi asagidaki durumlarda yapilmalidir. Olgu INSTI kullanirken virolojik
basarisizlik gelistiyse INSTI analizine de basvurulmalidir.

1.Onerilen antiretroviral rejimlerden biriyle tedaviye baslayanlarda HIV RNA
<50 kopya/mL diizeyine indirildikten sonra HIV RNA dizeyi > 200 kopya/mL
dizeyine yikseldiginde;

2 Tedaviye baslandiktan 6 ay sonra tam virolojik baskilanma elde
edilmeyenlerde;

3.Uzun yari dSmdrlt bir NNRTI igeren rejimde (6rn; efavirenz) tedavinin kesintiye
ugramasi durumunda (Bu tur rejimler kesintiye ugradiginda ilaclardan birinin
serum konsantrasyonlari cok ylksek devam edip, digerleri azalacagindan,
monoterapi etkisi ile direng ortaya cikabilir);

4 Tedaviye heniiz baglanmamis ya da heniz higbir antiretroviral almamis bir
hastada HIV RNA dizeyinde belirgin bir artig varsa, plazmadaki viremi artisi
tekrarlanan ol¢cimlerle onaylandiktan sonra (3-6 ay icinde ikinci kez HIV-1 RNA
6lgiminde >0,5 log,, kopya/mL diizeyinde artis). Bu durum ilaca direncli bir
virls ile siperenfeksiyona baglh olabilir.

NNRTI icerikli
basarili rejimin

kesilmesinde

NNRTI iceren rejimler, virolojik basarisizlik olmasa da kesilmesi gerektiginde,
EACS kilavuzundaki kurallara uyularak kesilmelidir. Kurala gore kesildi ise NNRTI
direnci beklenmez. Ancak kuralina gore kesildigi bilinmiyorsa ve NNRTI iceren
bir rejim baslanacaksa ya direnc testi istenir ya da gerektiginde calisabilmek igin

tedavi degisikligi yapilmadan 6nce bir plazma &rnegi alinarak saklanir.

Temas sonrasi
profilaksi (TSP)

Etkin bir TSP i¢in indeks olguda ila¢ direncinin analiz edilmesi gereklidir. Ancak

bu mimkin degilse, TSP uygulamasi geciktirilmemelidir.

Gebelik HIV (+) gebede tedaviye baslamadan 6nce ya da HIV RNA >1000 kopya/mL ise
direnc testi dnerilir.
HIV-2 Tedaviden once ilag direnci analizi gerekli degildir. Tedavi basarisizliginda,

enfeksiyonunda

tedavi degisikligini planlamak icin direnc testi distntlmelidir.
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HIV TESTINIiN ENDIiKASYONLARI

HIV ile enfekte bireylerin %20 - 30'unun bu durumdan haberdar olmadigi tahmin edilmektedir. Bu da
hem taninin gecikmesine hem de bulagsmanin sirmesine neden olmaktadir. Yeni enfeksiyonlarin en
az yarisinin, HIV ile enfekte oldugunu bilmeyenlerden kaynaklandigi distinulmektedir. HIV ile enfekte

bireylerin yaklasik yarisi taniyi ge¢ dénemde, CD4 sayisi <350 hlicre/mm? seviyesinde iken almaktadir.
2014 Avrupa rehberine gére HIV testinin amaci:

» HIVile enfekte bireyleri en kisa sirede belirleyerek saglik hizmetine dahil etmek ve tedavi
kapsamina almak,

» HIV negatif bireylere bulas yollari ile ilgili danismanlik saglamak,

» HIV pozitif bireyden digerlerine bulasi azaltmak ve

» HIV pozitif bireyin cinsel esinin bilgilendirilmesi, danismanlik verilmesi ve test edilmesi gibi
koruyucu hizmetleri harekete gecirmektir.

HIV enfeksiyonunun 6nlenmesine, tedavisine ve HIV ile yasayan bireyin saglik hizmetine erigmesine

giden yol HIV testi ile baslar. HIV testi hizmeti, test icin kan érneginin alinmasinin yani sira, testten

dnce ve sonra danismanlik verilmesi, bireyin HIV bulasindan korunmasi, pozitif bulunan bireyin saghk

hizmetlerine erisiminin saglanmasi, laboratuvarda kalite kontrolt ve dogru test sonuglarinin bireye

iletilmesi unsurlarini kapsayan bitiincll bir hizmetler dizisidir.
HIV testi hizmeti DSO'niin 5C esaslarina uymalidir. Bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

Onay (“consent”)

Gizlilik (“confidentiality”)
Danigsmanlik (“counseling”)
Dogruluk (“correct”)

Baglanti (“connection”)

HIV testi diger tim tibbi testlerde oldugu gibi gonullik esasina gore yapilir. Bu amaca yonelik iki

temel yaklagim vardir:

» "Reddetmedikge test et” (“opt-out”) stratejisinde bireye HIV testinin rutin olarak herkese yapildigi
ve eger bu testi yaptirmak istemiyorsa, bunu tibbi personele belirtmesi gerektigi bilgisi verilir.
» “lstiyorsa test et” ("opt-in”) stratejisinde ise bireye HIV testi yapiimasi teklif edilir ve onaylarsa test

istenir.

United States Preventive Services Task Force 2013 yilinda 15 ile 65 yas araliginda, gebeler de dahil
olacak sekilde tim bireylerin, riske bakilmaksizin taranmasini; <15 veya >65 yasindaki bireyler icin ise

eger risk saptaniyorsa test yapilabilecegini belirtmistir.
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2014 Avrupa rehberinde ise asagidaki durumlari saglayan bireylerin “reddetmedikce test edilmeleri”

onerilmistir:

» Cinsel yolla bulasan enfeksiyon kliniklerine basvuran tim bireyler

» Tibbi dykisline gore HIV ile temas etmis oldugu dislnilen bireyler

o Akut retroviral hastalik veya immun slipresyon ile iligkili belirti

o Gegirilmis veya gtincel CYBE 6ykdsu

o Cinsel istismara ugrama

« HIVile enfekte olan bireyin bilinen cinsel esleri

o Damar iciilag kullanicisinda igne paylasimi dykusi

o HIV prevelansinin yiksek oldugu tlkede cinsel iligki 6ykusu

o HIV enfeksiyonu riski olan bireylerin (6rnegin HIV'in endemik oldugu llkede yasayan) cinsel esleri

o Rutin HIV taramasi baglamadan dnce kan veya kan trlinG alma 6ykisi (cogu Avrupa tlkesinde
1985 yilindan &nce)
o HIV enfeksiyonu ile iliskili gosterge kosullarindan (Tablo 2.7, 2.8a, 2.8b ve 2.9) birine sahip olma

» Risk faktoriine bakilmaksizin tim gebeler

» Kendileri test olmak isteyen bireyler (6zellikle de daha 6nce test yaptirmamiglarsa)

"HIV Indicator Diseases Across Europe Study” (HIDES) calismasi ile “"HIV enfeksiyonu ile iliskili

gosterge kosullar” belirlenmistir.

Tablo 2.7. HIV ile enfekte hastalarda gériilen AIDS tanimlayici kosullar (test kesinlikle énerilir).

Neoplazmlar

Servikal kanser
Non-Hodgkin lenfoma
Kaposi sarkomu

Bakteriyel
enfeksiyonlar

Mycobacterium tuberculosis, pulmoner veya ekstrapulmoner

Mycobacterium avium kompleksi (MAC) veya Mycobacterium kansasii, dissemine veya
ekstrapulmoner

Mycobacterium, diger veya tanimlanmamis turleri, dissemine veya ekstrapulmoner
Pnémoni, yineleyen (12 ayda 2 veya daha fazla atak)

Salmonella septisemisi, yineleyen

Viral
enfeksiyonlar

Sitomegalovirls retiniti

SitomegalovirUs, diger (karaciger, dalak, lenf digamleri harig)
Herpes simpleks, >1 aydir stren Ulser(ler)/ bronsit/ pnémoni
Progresif multifokal [6koensefalopati

Paraziter
enfeksiyonlar

Serebral toksoplazmoz

Kriptosporidiyoz diyaresi, >1 ay

izosporiyoz, >1 ay

Atipik dissemine laysmanyaz

Amerikan tripanozomiyazinin reaktivasyonu (meningoensefalit veya miyokardit)

Fungal
enfeksiyonlar

Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Kandidiyaz, 6zofageal

Kandidiyaz, bronsiyal/ trakeal/ akcigerler
Kriptokokkoz, ekstrapulmoner

Histoplazmoz, dissemine/ ekstrapulmoner
Koksidiyoidomikoz, dissemine/ ekstrapulmoner
Penisilliyoz, dissemine
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Tablo 2.8a. Tanisi konulmamis HIV prevalansi 2%0, 1 olan kosullar (test kesinlikle 6nerilir).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar

Malin lenfoma

Anal kanser/displazi

Servikal displazi

Herpes zoster

Hepatit B veya C (akut veya kronik)

Mononukleoz benzeri hastalik

>4 haftadir siren nedeni belirsiz I6kopeni/ trombositopeni

Seboreik dermatit/ekzantem

invaziv pnédmokok hastalig

Kaynagdi belirsiz ates
Kandidemi
Viseral laysmanyaz

Hamilelik (yenidogan icin doguracagi sonuclar dislndlerek)

Tablo 2.8b. Tanisi konulmamig HIV prevalansinin olasilikla 2%0, 1 olarak 6ngériildiigii diger

kosullar (test 6nerilir).

Primer akciger kanseri

Lenfositik menenijit

Oral taylu I6koplaki

Siddetli veya atipik psoriyazis

Guillain-Barré sendromu

Mononorit
Subkortikal demans
Multipl skleroz benzeri hastalik

Periferik néropati

Nedeni belirsiz kilo kaybi

Nedeni belirsiz lenfadenopati

Nedeni belirsiz oral kandidiyaz

Nedeni belirsiz kronik ishal

Nedeni belirsiz kronik bobrek yetmezligi
Hepatit A
Toplum kaynakli pnémoni

Kandidiyaz

Tablo 2.9. HIV tanisinin konulmamasinin bireyin klinik yonetimini ciddi oranda zorlastiracagi

ongoriilen kosullar (test onerilir).

Agresif immunosupresif tedavi gereken kosullar | Kanser

Transplantasyon

Immiinostipresif tedavi uygulanan otoimmiin
hastalik

Beyinde yer kaplayan primer lezyon

Idiyopatik/ trombotik trombositopenik purpura
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HIV testi 6nerilmesi gereken diger durumlar:
Erkeklerle seks yapan erkekler
Kondomsuz cinsel iligskiye girme dykusu olanlar
>1 cinsel esi olanlar
Seks isciligi oykusu olanlar
Para veya uyusturucu karsihgi cinsel iliskiye girenler
HIV prevalansi yuksek (genel nifusun >%1'i) Glkeden gelenler
HIV ile enfekte anneden dogan bebekler

igne batmasi veya perkiitan yaralanmaya maruz kalanlar (HIV pozitifligi bilinen veya HIV ile enfekte

olma olasiligi yuksek olan kaynaktan)

Ulkemizde rutin olarak uygulanan cerrahi veya invaziv bir girisimden &nce hasta onayi alinmadan
yapilan HIV testinin, saglik hizmeti sirasinda HIV bulasini azaltma tzerinde etkili oldugu

gOsterilememistir ve bu yaklagim, standart dnlemlerin yerini almamalidir.

Diinya Saghk Orgiitii, HIV pozitif tanisi ile klinige disaridan sevk edilen tiim hastalarin, ilk testin yanlis

pozitiflik olasiligini bertaraf etmek icin, tedaviye baglamadan 6nce tekrar test edilmesini dnermektedir.

HIV seroprevalansinin yiksek (=%1) oldugu, CYBE klinikleri, uyusturucu bagimhhgi klinikleri,
cezaevleri, evsiz barinaklari, tiberklloz klinikleri ve erkeklerle seks yapan erkeklere hizmet veren
klinikler gibi kurum ve kuruluslara basvuranlara HIV testinin yilda bir kez tekrarlanmasi 6nerilmektedir.
Birey ylksek riskli olarak degerlendirildiyse (6rnegin erkeklerle seks yapan erkek veya damar igi ilag
kullanicisi gibi), HIV testi daha sik araliklarla (3 ayda bir) tekrarlanabilir.

Partner izlemi, cinsel yolla bulasan hastaliklarda ve HIV enfeksiyonunda tedavinin 6nemli bir parcasidir.
HIV enfeksiyonu tanisi alan bireyin, partner(ler)ini bu konuda bilgilendirmesi ve onlari da HIV taramasi

yapilmak tzere saglik kurulusuna yonlendirmesi igin tesvik edilmesi dnemlidir. Partner taramasinda da
riskli temasta bulunan kisi icin uygulanan ve kitabin bu boliminde tanimlanan algoritmalar gecerlidir.

Partnerin mahremiyetinin de en Ust seviye gozetilmesi dnemlidir.
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TANI KONDUKTAN SONRA YAPILACAK ISLEMLER

Hastayla klinisyenin ilk gériismesi, sonraki streclerin iyi ylrimesi bakimindan énemlidir. Hastalik
hastanede yatarken veya ayakta tetkik sirasinda saptanmis olabilir. HIV enfeksiyonu tanisi hastanin

suuru aciksa Uglincl kisilere onun izni olmaksizin aciklanmaz.

» Hastaya 6nceden tani hakkinda bilgi verilmis olsa bile ilk gériisme icin sakin bir ortamda yeterli
zaman ayirilmasi gerekir; bu yaklasik 20 dakika gerektirmektedir. Hastayi takip edecek olan uzman

bu gorismede kisaca kendisini tanitir ve hastayi tanimaya calisir.

» Damgalanma ve ayirimcilik riski konusunda hasta bilgilendirilir; bu anlamda hastalik tanisinin
saglik sistemi icinde gorinlrliguni azaltmak icin sosyal glivenlik kurumuna kisisel basvuru yolu

gosterilir.

» Kendi agisindan olumlu destek verebilecek gtivenebilecegi kisilerle bu taniyi paylasabilecegi
anlatilir. Hastayi aile, is ve sosyal cevresiyle birlikte degerlendirmek gerekir. Yasal veya cinsel
esin de bilgilendirilmesi, varsa cocuklarla birlikte incelenmesi 6nerilir; mimkin olmazsa bunun
gerekcesi kayit edilir. Esin sagligi acisindan yakin zamanda bir risk (6r. hamilelik, evlilik hazirhg
gibi) varsa geciktiriimeden bilgilendirme yapilmasi zorunludur. Diger hasta yakinlari hasta isterse

bilgilendirilir.

» Bulasma ve korunma yollari anlatilir, kendisini ve ¢evresini nasil koruyacagini bilmesi ve
6zimsemesi istenir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve HIV stiper enfeksiyonu olasiligi ve

bunlarin zararlari konusunda uyarilir.

» Hastaligin evresi, seyri, ilk testler, takip ve tedavi geregi hakkinda ihtiyaci 6lgiistinde bilgi verilir.
Duzenli takip ve tedavinin aksatilmamasi 6nemle vurgulanir. Hastalik hakkinda olumsuz yanlis bir

algisi varsa bunu agsmasina yardimci olunur.
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ilk goriismede tiim bunlari aktarmak miimkiin degilse bilgilendirme zamana yayilabilir. Hastanin
sormak istediklerine her asamada firsat verilmeli, soru sormasi tesvik edilmelidir. Yakiniyla birlikte

gorustlebilir ama 6yku ve fizik baki sirasinda hastanin tek basina olmasi onerilir.

Belirtiler ve sistemler sorgulanir, genel tibbi 6yka alinir. Belirtiler varsa 6yki o yonde derinlestirilir.

Sosyal ve ekonomik durumu, saglik glivencesi, meslegi ve isi belirlenir. Aile iliskileri ve diizeyi

saptanir. Nerede, hangi kosullarda yasadigi ve seyahat dykusu alinir.
Standart bir anamnezden farkli olarak olasi bulas yolu ve zamani saptanmaya c¢alisihr.

Cinsel kimligi ve riskli cinsel aktivite duzeyi belirlenir. Cerrahi midahale, kan transflizyonu,

parenteral girisimler varsa not edilir.

Anti HIV testinin ne amacla yapildigi saptanir; daha dnce test yaptirip yaptirmadigi sorgulanir;

yaptirdiysa en son negatif anti-HIV testi sonuclarini gdstermesi istenir.
Cinsel yolla bulasan hastalik ge¢misi sorulur.

Hastalik seyrini olumsuz etkileyebilecek aliskanliklar 6zellikle sorgulanir (or: sigara, alkol, ilag

uyusturucu); bunlarin kullanim siresi ve kullanim miktari belirlenir.

HIV ile iligkili hastalik anamnezinin ve belirtlerin saptanmasi dnemlidir. Ates, gece terlemeleri, kilo
kaybu, diyare, cilt dokuntileri, agiz mukozasinda lezyonlar, norolojik/mental islevlerde bozukluk

olup olmadigi sorgulanir.

Tibbi gecmisinde medikal tedaviler, hastaneye yatis, Grogenital sorunlar, tiberkiloz ile temas,

gecirilen bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kaydedilir.

Beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivitesi, ilag kullanimi veya bagimliligi, alerji 6ykisg,

kardiyovaskuler, metabolik, renal yandas hastaliklarin varligi ve ailede hastalik 6ykisu sorgulanir.

Depresyon, anksiyete, stres bozuklugu, intihar girisimi yoniinden tedavi ve/ya destek alip

almadigini 6grenilmelidir.
Kadin hastada gebelik ve cocuk durumu saptanir; cocuk yapma plani varsa kaydedilir.

Asilanma 6ykust ile eriskin asilanma gereksinimi belirlenir.

Hastanin yakinmasi olmasa da sistemik muayene yapilir.
Genel durum, vital fonksiyonlar, boy, kilo ve bel ¢cevresi kayit edilir, BKE hesaplanir.
Ozellikle cilt ve mukozadaki lezyonlarin, periferik lenf bezlerinin muayenesi dikkatle yapilir.

Genital, perianal lezyonlar saptanirsa tanisal, girisimsel islemlerin yapilmasi amaciyla ilgili uzmanlik

dallarina danisilir.
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» Kadinlarda jinekolojik servikal muayene istenir.
» Kardiyovaskuler hastalik riski ve kirik riski gerekli hastalarda hesaplanir.
»  Bagimhlik, bilissel bozukluk olmasi durumunda gerekli yonlendirme yapilir.

» CD4T hicrelerinin sayisi biliniyorsa imminolojik evreye gore beklenen firsatci enfeksiyonlara
dikkat edilir.

» lleri evredeki hastalarda belirtiler ve serolojik bulgular esliginde HIV gdstergesi olan hastaliklar

bakimindan ek muayeneler gerekebilir.

» CDA4T hucrelerinin sayisi saptaninca, klinik bulgularla birlikte degerlendirilip, immunolojik

evreleme yapilir; akut enfeksiyon ise belirtilir.

» ilk dykii ve muayene bulgularinin standart takip formlarina veya programlara kayit edilerek

hastanin izlenmesi uygun olur.

HIV enfeksiyonu olan hastanin ilk degerlendirmesinde laboratuvar testleri son derece énemli bir yere
sahiptir. Bu testlerin amaci, hastayi enfekte eden virGsiin 6zelliklerini, hastanin bagisiklik ve organ
fonksiyonlarinin durumunu belirlemektir. Bu amacgla yapilacak testler tam kan sayimi, biyokimyasal
testler, CD4 T lenfositi ve CD8 T lenfositi sayisinin ve ylzdesinin tayini, HIV RNA dizeyi, HIV direng
testleri, viral ko-reseptér analizi ve HLA-B*5701 allel varliginin arastirilmasini kapsamalidir. Bu testlerin

yapilma zamani ve sikligi Tablo 3.1'de gosterilmektedir.

Klinik degerlendirmede en sik kullanilan laboratuvar testlerinin basinda tam kan sayimi yer almaktadir.
CDA T lenfositi sayilari tam kan sayiminda belirlenen lenfosit sayilarinin orani olarak hesaplanir.

Bu nedenle CD4 T lenfositi sayimi yapilacak bitin hastalarin tam kan sayimlarinin da yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica eslik eden hastaliklar varsa mevcut durumu tespit etmek ve ART baslandiktan
sonra yan etkileri izleyebilmek acisindan rutin biyokimyasal testlerin de ilk hastane ziyaretinde

yapilmasi 6nem tagimaktadir (Tablo 3.1).

» CD4 ve CD8 ylzdesi ve sayisi

Akim sitometri cihazlariyla yapilan CD4 T lenfositi sayimi, HIV enfeksiyonunun olusturdugu immdan
baskilamayi ve tedaviye olan cevabi gosteren dnemli bir belirtectir. CD4 T lenfositi sayisi ayni
zamanda HIV enfeksiyonu zemininde gelisebilecek firsatgi enfeksiyonlara karsi profilaksinin verilip
verilmeyecegine dair karari da etkiler. Bu nedenle HIV enfeksiyonu tespit edilen hastanin en kisa
zamanda CD4 T lenfositi sayiminin yapilmasi gerekmektedir. ilk basvuru sirasinda CD4 T lenfositi sayisi
<350/mm? olan hastalar geg basvuru yapanlar ve CD4 T lenfositi sayisi <200/mm?3 olanlar ise ileri evre

HIV hastaligiyla basvuranlar olarak tanimlanmistir.
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HIV enfeksiyonunda prognostik diger bir belirtec ise CD4/CD8 T hiicrelerinin oranidir; bu oranin

distk olmasinin immuin aktivasyona ve morbiditenin artmasina neden oldugu g&sterilmistir.
» HIV RNA dizeyi

Plazma HIV-RNA dizeyi, olgunun tedaviye verdigi cevabi belirleyen en dnemli gostergedir. Tedavi
baslandiktan sonra viral ylikteki azalma tedavi rejiminin basarisini ve hastaligin seyrini gdsterir. Bunun
yaninda, tedavi baglanmadan dnceki viral ylk, tedavide kullanilacak ART rejiminin secimini de etkiler.
Bu nedenle tedavi baglanmadan 6nce ve tedavinin takibinde plazma HIV-RNA dizeyinin dlciimesi
onemlidir. Ginuimuzde kullanilan HIV RNA testi sadece HIV-1 RNA duzeyini belirlerken, HIV-2 RNA
dizeyini saptayamamaktadir. Dolayisiyla HIV tarama testi pozitif, fakat Western Blot testi belirsiz olan
hastalarda plazmada HIV RNA &lciminin negatif veya dusik dizeyde olmasi HIV-2 enfeksiyonunu
akla getirmelidir. Bu hastalarin takiplerinde CD4 T lenfositi sayisi dislk seyretmesine ragmen,

plazmada HIV RNA dizeyi cok disiik veya negatif olarak belirlenir.

Tedaviyle plazma HIV RNA diizeyinin baskilanmasi, hastalarda AIDS ve 6lim riskinin azalmasini
saglamaktadir. Bu nedenle HIV ile enfekte hastalarda belirli araliklarla plazma HIV RNA diizeyinin takibi

uzun sureli etkili bir tedavi rejimin olusturulmasi agisindan son derece énemlidir.
» HLA-B*5701 allel tespiti

Antretroviral tedavi rejimlerinde NRTI omurgasinda kullanilan ilaglardan biri olan abakavire karsi
6zellikle tedavinin ilk 6 haftasi icinde ciddi asiri duyarlilik reaksiyonlari gelisebilmektedir. Abakavir

asirt duyarhlk reaksiyonlarinin, MHC sinif | antijen sunumu yapan HLA-B*5701 allelinin varligiyla

iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, abakavir iceren ART rejimlerine baglanmadan dnce, HIV ile
enfekte olan hastalarin HLA-B*5701 alleli agisindan taranmasi dnerilmektedir. Acil durumlarda vakit
kaybetmemek agisindan bu testin de hastanin klinigi ilk ziyaretinde yapilmasi 6nerilir. HLA-B*5701
allelini tespit etmek icin farkli molekuler yontemler gelistirilmistir. Bunlarin arasinda oligonikleotit
prob hibridizasyon, DNA dizi tabanli tiplendirme, tek zincir polimorfizm-PZR ve kantitatif PZR gibi
yontemler vardir. Ulkemizde 100 hasta arasinda yapilan taramada HLA-B*5701 sikhdi %3 bulunmustur.

HLA-B*5701 allel varligi tespit edilen hastalara abakavir iceren ART rejimlerinin baslanmamasi ve bu
hastalarin abakavire karsi alerjileri olduguna dair kayitlarinin tutulmasi dnerilmektedir. Bu test sadece

bir defa yapilacagindan, test sonuclarinin kayitlari 6zenle saklanmalidir.
» Viral koreseptor tropizm testi

Hucre ylzeyinde bulunan CD4 reseptoriine baglanan HIV, bu reseptorle iliskili olan CCR5 veya CXCR4
koreseptorlerinin yardimiyla hiicre icine girer. Bu reseptérlere antagonist etki gdsteren ilaclar, virlisiin
hicre icine girisini engelleyerek enfeksiyonun viicuttaki yayilimini durdurabilir. CCR5 koreseptorine
baglanarak HIV'in hicre icine girisini engelleyen tek ilag maraviroktur. Bu ilacin tedavide basaril
olabilmesi icin, virGstn hiicre icine girerken CCR5 reseptorini kullanmasi gerekmektedir; bu nedenle
maravirok kullaniimasi distntlen hastalarda CCR5 reseptorinin varligi gosterilmelidir. Vicuttaki
virls toplulugunda hangi tip virtstin (CCR5, CXCR4 veya dual virts) baskin oldugunu belirlemek icin

fenotipik ve genotipik yontemler gelistirilmistir. Koreseptor tropizm testi, tedavide CCR5 antagonisti
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kullanilmasi dustniliyorsa veya tedavide CCRS antagonisti kullanilirken virolojik basarisizlik

oldugunda basarisizligin nedenini belirlemek icin yapilmalidir. Bu test tilkemizde kulanimda degildir.

Tablo 3.1. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ilk klinik ziyaretinde ve tedavi baglanmadan énce

yapilacak laboratuvar testleri ve zamanlamasi.

ilk Tani | ART baslangicinda | Her 3-6 ay Her 6 ay Her yil Klinik
veya degisikliginde endikasyon
CDA4T lenfositi
+ + + +
sayimi
HIV-RNA + + + +
HLA-B*5701 + Tedavide ABC
dusltndliyorsa
+ Tedavide
Viral tropizm CCRS5 antagonisti
dusltniliyorsa
Hemogram + + +
AST, ALT + + +
Glikoz, BUN, N N
Kr, Na, K, CI*
+ Son
. ) e + Son
Hemoglobin Olcimde oy e
+ + olcimde +
Alc anormal
y normalse
deger varsa
Tam idrar + TDF
o + + veya TAF + +
tetkiki .
tedavisinde
+ Son + Son
TG, kolesterol, N N dlcimde 5lcimd N
HDL, LDL anormal sumae
y normalse
deger varsa
, . + Dogurganlik
Gebelik testi yasindaki kadinlar

*Serum fosfor diizeyi kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda takip edilmelidir.
Diger enfeksiyonlar icin tarama testleri

HIV ile yasayan bireylerde HIV enfeksiyonuna eslik eden baska hastaliklar da bulunabilir ve bunlarin
tedavi edilmemesi, HIV enfeksiyonunun seyrini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle HIV tanisi alan tim
bireylerde, Tablo 3.2 ve 3.3'te belirtilen tarama testlerinin yapilmasi 6nerilir. Tarama testlerinde elde
edilen sonuglara gore, gerekli gorildiugu takdirde HIV ile yasayan bireyin asilanmasi énerilir. HIV

pozitif bireye uygulanmasi 6nerilen asilar Tablo 3.4'te gosterilmistir.
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Tablo 3.2. HIV ile yasayan bireylerde eslik eden diger enfeksiyonlar icin tarama énerileri

Hastalik Tani testleri Oneriler
Komplikasyonlarin ve
Tuberkiloz Akciger grafisi tiberkilozun arastiriimasi igin

her hastada yapilmaldir.

Taberkllin deri testi (TDT)

CDAT hicresi sayisi >200 hlicre/mm?
olan kisilerde endlrasyon =5mm

ise pozitif kabul edilir.

IGRA

Tarama testi olarak kullanimi

onerilir.?

Viral Hepatitler

Hepatit A

Anti-HAV IgG

Negatif ise asi onerilir. (bakiniz
HIV ile yasayan bireyde asilama)

Hepatit B

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG

Bu gostergeler negatif ise asl

onerilir. (bakiniz HIV ile yasayan

bireyde asilama) HBsAg ve

anti-HBs negatif, ancak anti-
HBc IgG pozitif ise kronik HBV
enfeksiyonunu diglamak igin
HBV DNA bakilmalidir.?

Hepatit C

Anti-HCV

Pozitif ise HCV RNA bakilmalidir.

Sifiliz

Non-treponemal testler
VDRL/RPR

Aktif hastaligin tespiti ve
tedaviye yanitin takibi icin

bakilmasi énerilir.*

Treponemal testler ELISA/TPHA

Non-treponemal testlerde

elde edilen pozitifligin
dogrulanmast icin kullanilir.
Aktif hastaligi gostermez ve bir
kez pozitiflestikten sonra yasam

boyu pozitif kahr.®

Toksoplazmoz

Anti-Toxoplasma IgG

Sucicegi

Anti-VZV IgG

Negatif ise asi 6nerilir. (bakiniz

HIV ile vasayan bireyde asilama)

CMV hastaligi

Anti-CMV IgG

lileri diizeyde HIV hastaligi olanlarda (CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3) ve tiiberkiilin deri testi

negatif olanlarda CD4 T lenfositi sayisi >200 hiicre/mm? olunca testi tekrar etmek gereklidir.

2Hastanin hem TDT hem de IGRA testi yaptirmasi halinde TDT'nin test sonuclarini etkilemesinden dolayi

IGRA'nin 6nce yapilmasi énerilmektedir.

3HBV DNA negatif bireylerin asilama programina alinmasi énerilir. HBsAg ve anti-HBclgG pozitif

kisilerde HDV enfeksiyonu disindlmeli ve delta antikoru arastirilmalidir.
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“Sifiliz icin serolojik testleri pozitif olup, nérolojik, isitme, kisilik degisikligi, okiler belirti ve bulgulari
olan kisiler nérosifiliz acisindan degerlendirilmeli ve gerekli gérildigi takdirde bu kisilerde lomber
ponksiyon yapilarak BOS incelenmelidir. Bazi rehberler, kanda yliksek titrede RPR pozitifligi (>1:32)
bulunmasi durumunda veya sifiliz evresinden bagimsiz olarak CD4 T lenfositi sayisi <350 hicre/mm?3

ise lomber ponksiyon yapilarak nérosifilizin diglanmasini 6nermektedirler.

*Tarama testlerinde sonu¢ negatif ise periyodik tarama yillik yapilabilir; ancak riskli davranis halinde
(cok sayida partner, korunmasiz cinsel iligki, uyusturucu kullanimi) veya bu davranislari sergileyen bir

partneri olanlarda ise 3-6 ayda bir énerilir.

Tablo 3.3. HIV ile yasayan bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar icin tarama énerileri’

Hastalik Tani testleri Oneriler
HIV pozitif tim kadinlarda

servikal PAP sUriUntl testi, anal
. Cilt lezyonlarmin varligi disinda |seks yapan tim HIV pozitif

HPV enfeksiyonu o i
sitolojik inceleme bireylere de anal HPV taramasi
ve sitolojik inceleme yapilmasi

onerilir.2

Kadin hastalardan vulvovajinal,
erkekle seks yapan erkek

) ) Nikleik asit amplifikasyon hastalarda rektal striinti
Klamidya enfeksiyonu ) . ] B
testleri ornekleri, heteroseksuel erkek
hastalarda ise idrar incelemeye

alinmaldir.

Klinik siphe halinde faringeal,

I - vulvovajinal, erkekle seks yapan
Nikleik asit amplifikasyon o
Gonore . erkek hastalarda rektal strtintt
testleri i o )
ornekleri ve idrar incelemeye

alinmahdir.

Kadin ve erkek hastada genital
akinti varsa bakteri kultiri
Bakteri kilttrd yapilabilir; ancak asemptomatik
enfeksiyonda kiltur negatif

bulunabilir.

Ulserlerin ve vezikller

) Nukleik asit amplifikasyon lezyonlarin tabanindan alinan
Genital herpes i L .
testleri surlintG 6rnekleri incelemeye
alinir.

'Cinsel aktivite gosteren tliim bireyler, HIV tanisi sirasinda ve her gértismede CYBE acisindan
sorgulanmalidir. Ayrica bu bireylerin eslerinde de CYBE'lerin arastiriimasi énerilmelidir.
2Kusgkulu sitolojik bulgular saptanmasi halinde (rektal palpasyon veya distan inceleme yeterli degildir)

anoskopi yapilmasi énerilir.
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HIV iLE YASAYAN BIiREYDE ASILAMA

Tablo 3.4. HIV ile yasaya

erigkin bireyle

e Onerilen agilar

Enfeksiyon |Doz sayisi | Endikasyon Oneriler
Hepatit A 2 Bagisik . CDA T lenfositi sayisi <350 hicre/mm? ise 3 doz dnerilir
olmayan kisiler
Asiya yanit vermeyenlerde, 6zellikle CD4 T lenfositi
< duzeyi disuk, viremisi ylksek olanlarda cift doz (40
. Bagisik W . .
Hepatit B 3 olmavan kisiler pg) astlama onerilir. Ulusal kilavuzlara goére, anti-HBs
y 2 titresi = 10 IU/L/ = 100 IU/L oluncaya dek dozlarin
tekrarlanmasi 6nerilir.
Insah 26 yasindan 4 veya 9 valansli asi 6nerilir. HPV enfeksiyonu gelismisse,
papilloma 3 kicuk kisiler asinin etkinligi tartigsmahdir’
virtsu (HPV)
influenza Villik H'IV (+) tim Inaktif as kullahlllr; intranazal canli atenle asl
bireyler kontraendikedir.
Genel toplum Mimkulnse konjuge asi kullanilmalidir; polisakkarit as!
Meningokok |2 ile avni P onerilmemektedir. Temas devam ediyorsa her bes yilda
y bir rapel uygulanabilir.
Kisi PPV-23 polisakkarit asisi ile dnceden asilanmissa,
HIV (+) tim tum bireyler igin bir doz konjige KPV-13 asi 6nerilir.
Pnomokok |2 birevler . Rapel doz icin bir dneri yoktur. Tim bireyler icin KPV-13
y asisindan en az 2 ay sonra bir doz PPV-23 asisi yapilmasi
Onerilir.
. Bagisik CDA4 T lenfositi sayisi >200 hiicre/mm? oldugunda
Sucicegi 2 . R
olmayan kisiler |asilama onerilir*
Kizamik,
kizamikgik, 5 Bagisik CDA4 T lenfositi sayisi >200 hicre/mm? oldugunda
kabakulak olmayan kisiler |asilama onerilir.
(KKK)
y : dTaP/IPV olarak kombine asi 6nerilir. TUm bireylere dTaP
Bogmaca 1 Gebelik L . . )
asisinin eriskin yasta bir kez yapilmasi énerilmektedir.
Tetanoz - Td icin ulusal asi rehberindeki 6neriler gecerlidir. On
v 1 Yaralanma :
Difteri yilda bir rapel yapilmalidir.
Kuduz 5 Temastan sonra | Ulusal asi rehberindeki 6neriler gecerlidir.
<60 yas ve CD4 T lenfositi sayisi >200 hiicre/mm?
Sar humma |1 Seyahat olduguqda aglgm:a ?nerlll'r. Gef;lr.||m|§ hematolgpk
halinde neoplazi veya timUsun etkilendigi durumlarda (timoma,

rezeksiyon/ radyasyon) kontrendikedir.

"HPV asisinda Ust yas sinirt 26 olmakla beraber daha ileri yaslardaki erkeklerle seks yapan erkek bireyler

icin asilama Gnerilebilir.

2Onceden bagisiklik kaniti olmayan hastaya VZV temasi oldugunda temastan sonra profilaksi yapilabilir,

pasif bagisiklamadan sonra (g ay canli asi yapilmasi 6nerilmez.

3Zona asisi CD4 T lenfositi sayisi >200 hlcre/mm? olan ve 60 yasin lzerindeki hastalarda énerilir.
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HIV pozitif kisinin, tercihen viral yikin saptanabilir diizeyin altina diismesinden ve bagisikligin yeniden
yapilanmasindan sonra (CD4 T lenfositi sayisi >200 hicre/mm?) asilanmasi Snerilir. Ayrica asilara

yanit yetersiz olabileceginden, asinin etkinligini degerlendirmek icin antikor titrelerinin dlgciimesi
gerekmektedir. Zayiflatilmis canli asilar (sucicegi, kizamik, kabakulak, kizamikgik, sari humma, oral tifo),
genel toplum icin yapilan dnerilere ek olarak, CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 (<%14) veya AIDS
evresinde olanlarda kontraendikedir. Bu olgularda asilarin, CD4 T lenfositi sayisi >200 hicre/mm?

(>%14) oldugunda uygulanmasi &nerilir. Canli agilar ayni anda veya dort hafta ara ile uygulanabilir.

TEDAVIYE BASLANDIKTAN SONRA YAPILACAK ISLEMLER

Uyum (“compliance”) geleneksel olarak hastanin ilaclarini alabilmesi olarak tanimlanmaktadir.

Tedaviye baglilik (“adherence”) kavrami ise hasta, doktor ve saglik hizmeti arasindaki karmasik iliskiyi
yansitmaktadir. Hasta bu siirecte aktif rol oynamalidir. Diinya Saghk Orgiitii tedaviye baghlig “kisinin
saglik hizmeti saglayicisinin verdigi tavsiyelere uygun olarak davranisini (ilaclari almasi, diyetin takibi

ve/ya yasam tarzi degisiklikleri) gerceklestirmesi” seklinde tanimlamaktadir .

HIV tedavisinin basarisi blylUk oranda hastanin tedaviye bagliligi ile iliskilidir ve tedavisine ytksek
dizeyde ve kalici olarak bagli kalan bireylerde tedavide basari elde etmek mimkindur. Tedaviye
bagliligin yetersiz olmasi plazma HIV RNA dizeyinin artmasina, virls direncinin gelismesine, mortalite
ve morbiditenin artmasina yol acar. Tedaviye baglilikta sorunlar, ilaca direncli HIV'in bulagma ihtimali

nedeniyle, sadece bireyi degil, ayni zamanda toplum sagligini da ilgilendirmektedir.

Diinya Saghk Orgiiti, tedaviye baghligin her hasta gériismesinde degerlendirilmesini ve
desteklenmesini dnermektedir. Klinisyen hastaya, yargilamadan ve yapici davranmalidir. Tedaviye
bagliligr degerlendirmek icin ideal yéntemin ne olduguyla ilgili bir gorus birligi yoktur. Tedaviye
bagliligin etkili bir sekilde izlenmesi igin insan ve mali kaynak kapasitesine, HIV ile yasayan kisilere,

saglik calisanlarina ve yerel olanaklara bagli yaklagimlarin bir arada kullanilmasi gerekmektedir.
Viral yukin izlenmesi

Kilavuzlar, tedavi yanitini degerlendirmek ve tedavi basarisizligini saptamak icin viral yiki izlemeyi
onermektedir. Ancak tedavi basarisizligi, siklikla ART uyumsuzlugundan kaynaklansa da, baska
faktorlere de bagli olabilir. Ayrica viral yik takibi ile uyumsuzlugun gergek zamanl olarak takip
edilmesi mimkin degildir ve tedavi basarisizliginin gelismesini de dnlemez. Bu nedenle viral ylik

izlemi, baghligin izlenmesi icin mevcut diger yontemlerle birlikte kullanilmalidir.
Elektronik izlem ve ilag seviyesi dlcimu
Yiksek maliyet nedeniile kullanimi arastirmalarile sinirhdir.
Geri bildirim
HIV ile yasayan bireylere son ziyaretten bu yana kag doz ilag kagirdiklarini sormak baghhigr tahmin
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etmede yardimci olabilir. Dustik maliyetli ve basit oldugu icin sik kullanilir. Ancak kisiler kagirdiklar
dozlari hatirlayamayabilirler ya da bildirmek istemeyebilirler. Geri bildirim icin anket formlari ve gérsel

analog skalasi da kullanilabilir.
Eczane kayitlar

Eczane kayitlari, ilaclarin ne zaman alindiklarina dair bilgi saglar. Hastalar ilaclari diizensiz araliklarla
aldiklarinda, bu durum ART'ye bagliligin yetersiz oldugunu gdsterebilir. Caligsmalar, eczane kayitlarinin

geri bildirimden daha givenilir oldugunu ortaya koymustur.

» Tablet sayimi
Antiretroviral tablet recete edilen glin sayisi - geri dénen antiretroviral tablet giin sayisi / belli periyotta

glinlerin sayisi

» ilac bulundurma orani
Kisinin bir ARV'ye sahip oldugu slireyi ya da ARV'ler igin iki ARV recetesi arasindaki sirenin zamana
oranini Olcer (ARV recete edilen ya da dagitilan giin sayisi/Belli bir periyottaki glin sayisi).

Hastalar, ilaci eczaneden temin etmelerine ragmen kullanmayabilir. Bu durum, bagliligin hatal bir
bicimde ylksek dl¢ciilmesine neden olabilir. Yine de bircok tlkede, eczane kayitlari ulusal izleme ve

degerlendirme cergevelerinin nemli bir parcasidir.

BUtln hasta gruplarini ya da bitin streci kapsayacak tek girisim tanimlamak mimkdn degildir.
insanlarin ihtiyaclari ve kosullari zaman icinde degisebilir. Bu nedenle bagliigi en st diizeye cikarmak
icin bireysel engellere ve firsatlara dayali girisimler uygulanmalidir. En 6nemli girisimler, bireyin bakim
masraflarinin karsilanmasi ve ilag tedarik sistemlerinin gtiglendirilmesidir. Ek olarak glvenilir bir

multidisipliner bakim ekibi olusturmak gereklidir.

Saglik hizmeti sistemleri, ARV ilaglar ve ilaglari alan kisi ile ilgili birden fazla faktor ART'ye baglilig
etkileyebilir. Evden uzak olmak, glinlik rutindeki degisiklikler, depresyon veya baska hastaliklar, ilag
alma konusunda istek eksikligi, madde ve alkol kullanimi dozlarin unutulmasina neden olabilir. Tedavi
rejimlerinin karmasikhgi, hap yuku, diyet kisitlamalari, istenmeyen etkiler gibi ilaca bagl faktorler de
bazen baglhgi olumsuz etkileyebilir. Saglik sistemi ile ilgili faktorler arasinda, HIV ile yasayan bireylerin
hizmet almak icin sik sik saglik merkezine bagvurmalarinin gerekmesi, saglik hizmetlerine ulagsmak icin

uzun mesafelere seyahat etmek ve bakim masraflarinin kargilanmamasi yer alir.

ilag hakkinda bilgi veya talimat eksikligi, HIV enfeksiyonu ve tedavisi ile ilgili sinirli bilgi ve yan etkiler
de ART'ye baghligin 6nindeki engeller olabilir. HIV ile iligkili ayrimciligin oldugu ortamlarda da ART'ye

bagli kalmak zor olabilir.

Bazi hasta gruplarinda tedaviye baglihgi saglamak zor olabilir. Gebeler, postpartum dénemdeki
kadinlar, cocuklar, ergenler, mental hastaligi olanlar, ilag bagimlilari, mahkGmlar ve seks iscileri bunlara

ornek olarak verilebilir.
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Her yeni hastanin, HIV enfeksiyonuna iliskin temel bilgileri almasi ve anlamasi nemlidir. Klinisyen
hastaya yeterli vakit ayirmali ve hastayi bilgilendirmelidir. Klinisyen hastaya tedaviye baslamak isteyip
istemedigini sorarak, tedaviyi baglatmak icin onu olumlu bir sekilde motive etmelidir. Tedaviye
baslama konusunda isteksiz olan hastalarda engeli anlamak ve ortadan kaldirmak icin danismanlik

yapilmahdir.

Basarili tedavinin ilk prensibi hastanin uygulayabilecegi bir plan tasarlamaktir. Hastanin gtnlik

programini dikkate almak 6nemlidir. Tablet sayisinin, blytkligunin ve sikliginin tolere edilmesi, ilag
emilimini etkileyen durumlar sorgulanmalidir. Benzer etkinlikteki rejimler s6z konusu oldugunda tek
doz uygulanabilen rejimlerin tercih edilmesi uyum sorunu olan hastalarda yardimci olabilir. Uyumsuz

olabilecegi dislintlen hastalarda ylksek genetik bariyere sahip ilaglar tercih edilmelidir.

HIV ile iligkili komplikasyonlari azaltacak ve bulagsmayi 6nleyecek olan viral baskilanmanin saglanmasi
ve slUrdlrilmesi icin yapilmasi gerekenler, dngorilen rejimin etkileri, doz programi ve istenmeyen
etkileri hastaya aciklanmalidir. Antiretroviral tedaviye bagliligin 6nemi ve uyumsuzlugun sonucunda

ilag direncinin gelisebilecegi anlatilmalidir.

Guvenilir bir hasta-hekim iligkisinin kurulmasi ve iyi iletisimin strdirilmesi tedaviye bagliligin

artirlmasina yardimci olacaktir.

Ulkemizde en sik tablet atlama nedeni, unutmak, evde olmamak ya da giinliik rutinde degisiklik olmasi

olarak belirlenmistir. Bu durumu 6nlemek icin asagidaki girisimlerden yararlanilabilir:

» llac hatirlatmaya yardimci unsurlarin kullaniimasi: Cep telefonu mesajlari, hap kutusu monitérleri ve
alarmlar.

» Hastalara baskilanmis viral ylkleri ve CD4 T lenfositi sayimlarindaki artislar hakkinda pozitif geri
bildirim vermek.

» Motivasyon gdrlismeleri, hemsireler tarafindan yapilan ev ziyaretleri, grup veya aile temelli

girisimler.

Cesitli yaklagimlari iceren girisimler, genellikle tek strateji iceren girisimlerden daha basarilidir.
Bazi hastalarda bagliligi saglamak icin madde bagimliligi tedavisi uygulamak ve sosyal destegi
glclendirmek énemlidir. Dogrudan gozetimli tedavi, aktif madde kullanicilarina ART saglamasinda

etkili olmustur.

HIV ile yasayan bireylerde tedavi sonuglarinin basarili olmasi igin kesintisiz ART kullanimi, viral baskilanmanin

strdirtlmesive strekliizlem gereklidir. Olgunun izlemden ¢ikmasi, 6lim riskinin artmasina neden olur.

HIV ile yasayan bireylerin, 6zellikle de cesitli nedenlerle hentiz ART baslanmamis bireylerin izlemde
kalmasini saglamak zordur. HIV ile yasayan bireylerde tani aldiktan sonra saglik hizmetine gecis

hizli olmalidir. HIV enfeksiyonu tanisini almak birey icin travmatik olabilir; bu nedenle kisinin saglik
hizmetine baglanmasi igin caba gdstermek gerekir. Strekli olarak saglk kurumlarindan uzak olmanin,

ve hizmet alimi sirasinda bireyin kimligini saklanmak istemesinin dnemli engeller oldugu belirlenmistir.
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HIV olgusunun izlemde kalmasini saglamak, saglik hizmetleri sisteminin ¢esitli diizeylerinde ve
uygulama alanlarinda girisimler gerektirir. Saglik calisanlarinin ayrimcilik konusunda egitilmesi,
psikiyatri ve psikoloji bélimlerinden yardim alinmasi, hastalara sosyal destek saglanmasi, alkol ya da
ilag bagimlilarinin tedavi merkezlerine yénlendirilmesi, gereginde randevu sisteminin esnetilmesi ve
bekleme siresinin azaltilmasi bu girisimlere 6rnek olarak verilebilir. Sonug olarak klinisyenin strecteki
roll, hastanin izlemde kalmasinin dnemini anlamasina yardimci olmak, cesitli engelleri ortaya ¢ikarmak

ve hastayi, bu engellerin Ustesinden gelmek icin uygun sekilde yonlendirmektir.

HIV ile enfekte hastalar, ART baslandiktan veya tedavi degistirildikten sonra ART'nin virolojik ve
immdunolojik etkinligini, ART ile iliskili yan etkileri ve eslik eden yandas hastaliklari degerlendirmek
Uzere cesitli laboratuvar testleriyle takip edilmelidir. Bu testlerin tekrarlanma sikligina iliskin bilgiler

Tablo 3.5'te yer almaktadir.

HIV RNA diizeyi ve CD4 T lenfositi sayisi, HIV enfeksiyonunun seyrinin ve ART rejimine verilen yanitin

izlenmesinde kullanilan en 6nemli testlerdir.

Antiretroviral tedavinin temel amaci, hastalarda kalici viral baskilanma elde etmek ve bu durumu
devam ettirmektir. Bu nedenle, ART'nin baglanmasindan sonra tedavi etkinligini izlemek amaciyla

HIV RNA 6lctim kullanilmaktadir. Plazma HIV RNA &lciminin, ART baslangicindan veya virolojik
yetmezlik nedeniyle tedavi degisiminden sonraki 2-4 hafta, en gec¢ 8 hafta icinde yapilmasi
gerekmektedir. Virolojik yanitin izlenmesi, uygun tedavi rejiminin segilmesine, virolojik basarinin erken
saptanmasina ve hastanin tedaviye uyumunun degerlendiriimesine yardimci olur. HIV RNA izlemi
yapilirken, hastanin tedaviye uyumu, suboptimal ilag alimi veya ilag etkilesimleri gibi faktorler g6z

onunde bulundurulmahdir.

CDA T lenfositi sayisi, HIV ile enfekte hastalarda immin fonksiyonlari gésteren en énemli laboratuvar
bulgusudur ve hastaligin seyrinin ve sag kalimin en glicli gostergesidir. Antiretroviral tedavi
baslandiktan sonra CD4 T lenfositi sayiminin temel amaci, hastanin ART'ye verdigi immunolojik
cevabi degerlendirmektir. Tedavinin ilk yilinda 50-150 hicre/mm? diizeyinde bir artis normal cevap
olarak kabul edilir. Daha sonraki yillarda ise yillik artig 50-100 hicre/mm? civarindadir. Ancak bu
cevaplar virolojik baskilanma saglanan her hastada gorilmeyebilir. Antiretroviral tedavi baslandiktan
Uc ay sonra tekrarlanan olcim, immiin yeniden yapilanmanin niteligi hakkinda bilgi verecektir.
Antiretroviral tedavi baglandiktan sonra ilk 2 yil boyunca CD4 T lenfositi sayiminin 3-6 ay araliklarla
yapilmasi 6nerilmektedir. Tedaviyle imminolojik diizelme saglanan hastalarda ise CD4 T lenfositi
sayiminin sik araliklarla yapilmasina gerek yoktur, ¢linki viral baskilanma saglanan hastalarda CD4 T
lenfositi cevabinin zayif olmasi, ART rejiminde degisiklige gidilmesi igin bir endikasyon olusturmaz.
Viral baskilanma saglanan hastalarda 48 haftadan sonra CD4 T lenfositi sayiminin klinik bir yarar
saglamadigi belirtiimektedir. ilerlemis hastalik déneminde tani alan, firsatci enfeksiyonlarin tedavisi
veya profilaksisi icin ilag baglanan hastalarda, ART'nin baglanmasini takiben ilk iki yil boyunca CD4

T lenfositi sayisi 3-6 ayda bir izlenerek, firsatgi enfeksiyonlarin tedavi veya profilaksilerinin streleri
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belirlenir. HIV-1 RNA seviyesi <200 kopya/mL ve CD4 T lenfositi sayisi >300/mm?3 olan hastalarin dort
yillik izlemlerinde, CD4 T lenfositi sayisinin 200 hiicre/mm?*'iin altina disme orani %2,9 bulunmustur.
Benzer sekilde HIV RNA dizeyleri baskilanmis ve CD4 T lefositi sayisi >200 hicre/mm? olan hastalarda
CDA4 T hucresi takibinin klinik yarari gosterilememistir. HIV RNA dizeyi baskilanmis ve en az iki yil
boyunca CD4 T lenfositi sayisi 300-500 hiicre/mm? olan hastalarda, yilda bir kez CD4 T lenfositi
Slciiml yapilmasi 6nerilir. Virolojik baskilanma saglanmis ve en az iki yil boyunca CD4 T lenfositi

sayisi slirekli olarak >500 hiicre/mm? olan hastalar icin CD4 T lenfositi izlemi ise istege bagldir.

Ancak hastanin klinik durumunda, CD4 T lenfositi sayisini azaltabilecek ve firsatci enfeksiyonlar igin
profilaksi baglamayi gerektirecek bir degisiklik oldugunda CD4 T lenfositi sayisi daha sik izlenmelidir.
Antiretroviral tedavi almakta iken viral baskilanma saglanamayan hastalarda, her 3-6 ayda bir CD4 T

lenfositi sayisi izlenmelidir.

Toplam |dkosit sayisi ve lenfosit ylizdesini etkileyebilecek kemik iligi baskilayicr ilaglarin kullanimi
veya akut enfeksiyonlarin varligi gibi faktorler CD4 T lenfositi sayisini etkileyebilir. Ornegin
splenektomi veya insan T-lenfotropik virtsd tip | (HTLV-1) ile olan koenfeksiyonlar, yaniltici sekilde
CDA4 T lenfositi sayilarinin yikselmesine neden olabilir. Alfa interferon tedavisi ise, CD4 T lenfositi
ylzdesini degistirmeden mutlak sayisini azaltabilir. Tdm bu durumlarda, CD4 T lenfositi ylzdesi sabit

kaldigindan, hastanin bagisiklik durumunu degerlendirmek icin daha uygun bir parametre olabilir.

Antiretroviral tedavi baglanmis olgularda HIV enfeksiyonuna 6zgul tesler ile yapilacak olan izleme

iliskin 6neriler Tablo3.5'te yer almaktadir.

HIV ile enfekte bireyde, HIV enfeksiyonuna eslik eden baska tibbi durumlarin veya hastaliklarin
bulunmasi, HIV enfeksiyonunun yénetimini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, HIV enfeksiyonunun
izleminde eslik eden diger hastaliklarin da diizenli olarak izlenmesi, HIV enfeksiyonunun basariyla
yonetilmesinde dnemli bir unsurdur. Ayrica, antiretroviral tedavi baslandiktan sonra organ
fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi, ART ile iligkili yan etkilerin degerlendirilmesine ve olasi
bir bozukluk durumunda erken midahale edilmesine olanak tanir. Antiretroviral tedavi baslanmis
bireylerde rutin laboratuvar testleri ve eslik eden hastaliklarin izlemine iliskin 6neriler Tablo 3.6'da

gOsterilmistir.
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Tablo 3.5. Antiretroviral tedavi baglanmis olgularda HIV enfeksiyonunun takibinde kullanilan
ozel testler

Parametre ART degisiminden | Takip Oneri
once sikhgi
Virolojik Plazma HIV ART yeni baslandiginda sik araliklarla
R s 3-6ay'** |
testler RNA dizeyi izlem yapilmalidir.
o L Daha 6nce istenmemis veya
Genotipik Virolojik B ) o
. . sUperenfeksiyon riski varsa ART
direnc testi ve | + basarisizlik . o
. o o baslamadan 6nce genotipik direng
alt tip tayini gelistiginde . _
testl istenir.
RS tropizm* T
o +/- R5 antagonisti rejim dustndldidginde
(mUmkinse)
HIV RNA baskilanmis, ART altinda
stabil olan ve CD4 T lenfositi sayisi
>300-500 hicre/mm?3 olan hastada,
- CD4 mutlak .
yilda bir kez CD4 sayisi bakilmasi
sayl ve % o
Onerilir.
. .. |-CD4/CD8 o
Imm{nolojik Virolojik baskilanma saglanmig ve en
orani + 3-6 ay - .
testler az iki yil boyunca CD4 T lenfositi sayisi
- CD8 sayisi surekli olarak >500 hiicre/mm?3 olan
ve % (istege hastalar icin CD4 T lenfositi izlemi ise
bagh) istege baglidir
CD4/CD8 orani, prognoz agisindan
daha gli¢lt bir gostergedir.
Abakavir iceren bir rejim degisikligi
HLA-B 5701 | +/- yapilacagi zaman, daha 6nce HLA B

5701 testi yapilmamis ise istenir.

TART baslandiktan 2-8 hafta sonra HIV RNA istenir ve sonra HIV RNA sonucu <200 kopya/mL oluncaya
kadar 4-8 haftada bir kontrol edilir. Sonrasinda HIV RNA 3-6 ayda bir istenir.

?jlac toksisitesi veya rejimin basitlestiriimesi nedeniyle ART'nin degistirildigi, virolojik olarak baskilanmis

hastalarda, yeni rejimin etkinligini degerlendirmek igin HIV RNA &l¢timi, ART degisiminden sonraki 4-8

hafta icinde yapilmalidir.

SART almakta olan hastada 3-4 ayda bir HIV RNA 6l¢imd istenir. Ancak, iki yildan daha uzun stire

boyunca tedavi uyumu iyi, viral yiki baskilanmig ve immdiinolojik durumu stabil olan hastada HIV RNA

istemi 6 aya uzatilabilir.

‘Bir CCR5 antagonistinin baslanmasindan énce veya bir hasta CCR5 antagonisti alirken meydana gelen

virolojik basarisizlik durumunda viral tropizm testi yapilmalidir. Bu test llkemizde mevcut degildir.
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Tablo 3.6. Antiretroviral tedavi baglanmis hastada HIV enfeksiyonunun takibinde kullanilan

rutin laboratuvar testleri ve eslik eden hastaliklarin izlenmesi

Parametre Takip sikhgs Oneri
Hematoloji Hemogram 3-12 ayda bir
Vicut durumu | Beden kitle endeksi 12 ayda bir
Basit Serum Na, K, HCO3,
biyokimyasal Cl, kan Ure azotu ve 3-6 ayda bir
testler’? kreatinin
12 ayda bir .
- Serur glikozu (son Glciim normal ise) A§|I.k kan-ghko.zu 100-12.5 mg/dL
Diyabet . seviyelerinde ise, oral glikoz
(tercihen aglik) 3-6 ayda bir

(son &lgclim yiksek ise)

tolerans testi/HbA1C dislnln.

Kardiyovaskuler
hastalik

Kan basinci

Yilda bir

EKG

Gerektiginde

Framingham veya
DAD skorlamasi
gibi bir sistemle risk
degerlendirmesi

iki yilda bir

KVH olmayan 40 yasin
uzerindeki tim erkek ve 50 yasin
Uzerindeki tim kadin olgularda

Lipit profili

Total kolesterol, LDL,
HDL, TG

6 ayda bir (son 6lglim
anormal ise)

12 ayda bir (son ol¢im
normal ise)

Tibbi tedavi gerektiren dizeyde
ylUkseklik varsa >8 saat acliktan
sonra istenir.

Karaciger
hastaliklari

Risk degerlendirmesi

Yilda bir

Risk faktorleri: Alkol kullanimi,
viral hepatitler, obezite, diyabet,
instlin direnci, hiperlipidemi ve
hepatotoksik ilaglarin kullanimi

AST, ALT, ALP ve
bilirubin

3-12 ayda bir

Hepatotoksik ilac alan veya
baslanacak olan hastalarda ve
risk faktorleri bulunanlarda sik
takip

Fibrozisin
degerlendirilmesi

Yilda bir

HCV ve/veya HBV ile koenfekte
hastalarda FibroScan ile veya
serum fibrozis gostergeleri ile
degerlendirilir

Hepatik USG

6 ayda bir

HBV ile koenfekte, sirozu olan ve
hepatoseliler kanser riski ylksek
olan hastalarda

Renal hastalik

Risk degerlendirmesi

Yilda bir

Risk faktorleri: Hipertansiyon,
diyabet, KVH, aile 6ykusu,

viral hepatitler, CD4 T lenfositi
sayisinin distk olmasi, ileri yas,
sigara ve eszamanli nefrotoksik
ilaclarin kullanimi
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eGFR <90ml/dk ise, bébrek
hastaligina iligkin risk faktorleri

eGFR 3-12 ayda bir varsa ve/veya nefrotoksik
ilaglar baglanacaksa veya halen
kullaniliyorsa izlem sik olmali
Renal hastalik eGFR <60ml/dk ise veya eGFR
hizla distyorsa alti ayda bir
, yapilmal.
Idrar gubuk analizi® Yilda bir
Proteintri 21 ve/veya eGFR
<60ml/dk olan hastalarda IA/K
veya IP/K istenmeli‘
Risk faktérleri ve Risk faktorleri: Sigara kullanimi,
solunum yoluna gegcirilmis tuberkiloz ve
qep P Yilda bir PCP dykisU, eslik eden veya
Pulmoner iliskin belirtilerin 3 } _
dederlendirilmesi tekrarlayan pnémoni ve alfa-bir
hastalik 9 antitripsin eksikligi
Spirometri Pulmoner semptomlari olan tim
hastalarda yapilmal
Kalsiyum, fosfat ve .
alkal);n fosfataz 6-12 ayda bir
Risk faktorleri: ileri yas, kadin
Risk faktorlerinin cinsiyet, hipogonadizm, ailede
degerlendirilmesi kalca kingi 6ykusa, dij.gi%k BKE
(40 yasin tUzerindeki 2-3 yilda bir (=19 kg/m?), hareketsizlik, sigara

Kemik hastalig

hastalarda FRAX
skorlamasi)

kullanimi, yogun alkol kullanimi
(>3 Unite/glin), vitamin D
eksikligi, 3 aydan uzun stre en
az 5 mg/gun steroit kullanimi.

DEXA>

Bir veya daha fazla risk faktord
olan hastalarda istenmeli

25 (OH) vitamin D

Gerektiginde

Riskli hastalarda istenmeli

Mamografi 1-3 yilda bir 50-70 yas kadinlar
Servikal PAP surlntd , >21 yag HIV pc??rcn" kadmlarda‘
testi 1-3 yilda bir veya ilk cinsel iliskiden sonraki 1
Kanser yil icinde yapilmasi dnerilir.
Erkekle seks yapan erkekler ve
Rektal m.uayene ve 1-3 yilda bir H'P.\/ ile |I|?k||| f:llsplazm bulunan
anoskopi kisilerde 6nerilmekte ancak
yarari bilinmemektedir.
k dog tansiyeli ol
Gebelik testi Beta HCG Gerektiginde Gocu dog.urma. potansiyeti ofan
kadinlarda istenir.
Sifiliz serolojisi 12 a>./da bir Risk yukﬂsek g!dugunda daha sik
(endikasyon varsa) tarama onerilir.
CYBE Risk ylUksek oldugunda ve
CYBE tarama hamilelik sirasinda tarama
onerilir.
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Viral hepatitler

HAV

HCV (Anti HCV,
endikasyonu varsa HCV
RNA?®)

HBV (HBsAg, Anti HBs,
Anti HBc total)

12 ayda bir/
endikasyon konulursa

Risk altinda ise tarama (6rn.
erkekle seks yapan erkek)

Riskli toplumda (6rn., erkekle
seks yapan erkek, damariciilag
bagimliligi, cezaevinde bulunma
oykust, perkitan/parenteral
temas riski olan kisiler) yillik
izlem onerilir.

Anti HCV pozitif saptanmasi veya
akut enfeksiyon stphesi varsa
HCV-RNA istenir.

Bagisik olmayanlarda yillik
tarama; bagisik olmayanlara
asilama onerilir.

HCV'ye dogrudan etkili antiviral
tedavi baslamadan once de
istenir.’

AC grafisi

CDA4 T lenfositi sayis

Temas durumunda

TB prevalansi yliksek toplumda
rutin AC grafisi ¢ekilmelidir.

Kullanilabilirlik ve imkanlara
bagl olarak TDT/IGRA
istenmelidir.

Tiberkdloz >400 hiicre/mm? ise ;
DT arama Bununla birlikte, her ikisi de
kullanilacaksa TDT'den dnce
S . IGRA yapilmalidir. IGRATDT'den
Segilmis yiiksek riskli sonra yapildigi takdirde yanlis
toplumlarda IGRA pozitif sonug elde edilebilir.
(mUmkidn ise)
CDA4 T lenfositi sayisi
Kriptokok Kriptokok antijeni <100 htcre/mm? olan kisilerde

(mimkinse)

serumda kriptokok antijeni ile
tarama Onerilir.

'"TAF veya TDF igeren rejim alan kronik bébrek hastaligi olan hastalarda serum fosforu da izlenmelidir.

2Bobrek hastaligi bulgulari (6rn., proteiniri, glomertler fonksiyon bozuklugu) veya bébrek yetmezligi

riski (6rnegin diyabet, hipertansiyon) olan hastalar daha sik izlenebilir.

STAF veya TDF iceren rejimleri baslamadan énce idrar glikozu ve proteini degerlendirilmeli ve bu

rejimlerle tedavi sirasinda izlenmelidir.

*Bazi uzmanlar, tim bireylerde proteiniri igin tarama testi olarak idrarda albiimin/kreatinin oranini veya

idrarda protein/kreatinin oranini nermektedir.
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SDEXA asagidaki risk faktérlerinden en az bir tanesine sahip kisilerde yapilmalidir:

1. Menopoz sonrasi kadinlar

2. Erkekler = 50 yas

3. FRAX skoruna gore kirik riski ylksek (10 yilda>%20) olan 40-50 yas arasindaki bireyler
4. Dislk etkili kirik 6ykusd

5. Dismeler igin yliksek risk (Disme Riski Degerlendirmesi: FRAT)

6. Klinik hipogonadizm (semptomatik)

7. Oral glukokortikoit kullanimi (3 aydan daha uzun siire boyunca en az 5 mg/giin prednizolon)

SHCV antikoru, yeni HCV enfeksiyonu (son alti ay icinde bulas) veya ileri dlizeyde imm(in yetmezIigi
(CD4 T lenfositi sayisi <100 hiicre/mm?) olan hastalarda tarama icin yeterli olmayabilir. HCV RNA
taramasi ayni zamanda, HCV enfeksiyonu basarili bir sekilde tedavi edilmis veya enfeksiyon geciren
kisilerde de endikedir. ALT degerleri yiiksek, HCV antikoru negatif hastalar da HCV RNA testine ihtiyac
duyabilir.

’Interferon icermeyen HCV tedavisi sirasinda HBV enfeksiyonu olan kisilerde HBV reaktivasyonu
gérilebilmektedir. Bu nedenle kronik HCV/HIV koenfeksiyonu olan kigiler, HCV'ye dogrudan etkili
antiviral tedavi baslanmadan énce HBsAg, anti HBs ve anti HBc total veya IgG testleri yapilarak aktif ve

6nceki HBV enfeksiyonu agisindan taranmalidir.
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ANTIRETROViRAL TEDAVi
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Sénmezer, Aygen Tiimer, Serhat Unal

OLGUNUN TEDAVIYE HAZIR OLMA DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESi VE TEDAVIYE BASLAMA KARARI

HIV enfeksiyonu tanisi alan kisi dogru yaklasim, takip ve tedavi ile uzun ve kaliteli bir yagam
strebilmektedir. HIV/AIDS hastaligi 6limcil degil kronik bir hastaliktir. Ancak kisinin tedaviye

uyumu biyik dnem tagimaktadir. HIV enfeksiyonu tanisi alan bir kisinin tedavi strecine ilk adimi
atmasinda onu ilk géren hekimin ve eger ulasabiliyorsa Gonalli Danigmanlik ve Test Merkezleri
(GDTM) danigsmaninin roli buylktir. Yapilan ¢alismalar HIV enfeksiyonunun yayilimimin énlenmesinde

GDTM'lerde sunulan danigmanlik hizmetlerinin maliyet etkin bir yol oldugunu gostermektedir.

HIV testi yapilan kisiler, test sonrasi danigsmanlik ve egitim hizmeti almalidirlar. Test sonuclari, danisanin
psikolojik durumu g6z dnline alinarak miimkin olan en kisa stirede verilmelidir. Sonug acik ve kolay

anlasilir kelimelerle anlatilmalidir.

»  Testin pozitif sonucu yiz ylUze verilmeli,
» Hastanin tepkilerini gostermesine izin verilmeli,
» Sonucu anlayip anlamadigi degerlendirilmelidir.

» Danisanin sonucu nasil karsilayacagi, onun kisiligine, psikososyal durumuna, ¢evresine, hastalik
hakkindaki dnceki bilgilerine ve kiltirel tutumlarina baglidir; bu faktérleri danigman mutlaka

aklinda tutmalidir.

» Hastanin psikolojik durumu degerlendirilmeli ve gerektiginde psikolojik yardim onerilmelidir.

Hemen her durumda kisinin HIV ile enfekte oldugunu baskalarina séyleme hakki kendine aittir.

Danismanin, ancak yol gosterebilecegi akilda tutulmalidir.

Test sonucu pozitif ¢ikan kisilerin cogunda taniyr 6grendikten sonra psikolojik sikintilar baslamaktadir.
Bunun en blyik nedeni, cogu kisinin HIV enfeksiyonu ile ilgili eksik, yanhs bilgilere sahip olmalaridir.
Danigsman, pozitif sonucun dogurdugu kaygilarin kisi Gzerinde derin etkiler yaratacagini ve detaya
girmeden once sonugla ilgili birtakim algilamalari yasamasi icin kisinin belirli bir zamana ihtiyaci
oldugunu bilmelidir. Bu nedenle, ilk goriisme ¢ok uzun olmamali ve detay bilgi verilmemelidir. Pozitif
sonucun anlami, sorulan sorularin yanitlanmasi, tedavinin detaylari ve HIV ile enfekte kisinin virlist
baskalarina bulastirmamasi icin ne yapmasi gerektigi ve en dnemlisi tedaviyi karsilayacak sosyal

glivence varliginin dnemi anlatiimalidir.
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HIV ile enfekte kisilere ve ailelerine hastaligin bulagsma yollari, ev icinde nasil korunma yapilabileced;,
sosyal iligkilerle bulasmayacagi, tedavinin detaylari, ilaclarin doz atlamadan verilen saate uygun

kullanilma zorunlulugu ve doktor kontrollerinin aksatiimamasi gerekliligi anlatilmalidir.

Tum bu bilgilendirme slirecinden sonra tedaviye baslama karari hasta ile beraber alinmalidir.

Mental problemler, madde kullanimi, diger bagka blylk saglik sikintilari gibi sebeplerden ottrt HIV
enfeksiyonu tedavisini gerektigi gibi stirdiremeyebilecek bireyler icin tedavi baglangici ertelenebilir;
ancak olabilecek en kisa strede tedaviye baslanmalidir. Verilecek tedavi 6mur boyu strecek ve ilaglar

doz atlamadan her glin kullanilacaktir.

BiRiNCi BASAMAK ANTIRETROVIRAL TEDAVI

Kronik HIV enfeksiyonu olan erigkin bireylere, CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak ART
baslanmasi mutlaka 6nerilmektedir. CD4 T lenfositi sayisi ne kadar distk ise ART o kadar acil
baslanmalidir. Cinsel ese ve anneden bebege bulasin 6nlenmesi icin de CD4 T lenfositi sayisindan

bagimsiz olarak ART baslanmasi dnerilmektedir.

Daha 6nce ART almamis bireylerde, ARV rejim, genellikle iki NRTI ilagtan olusan omurgaya INSTI veya
NNRTI veya farmakokinetik olarak COBI veya RTV ile gli¢lendirilmis Pl ilag sinifinda yer alan ilaglardan
birinin eklenmesiyle olusturulmaktadir. Onerilen NRTI omurgasi ABC/3TC veya tenofovir (TDF veya
TAF) ile FTC'den olusmaktadir. Onerilen rejimler Tablo 4.1'de, bu amagla kullanmak icin Tiirkiye'de
bulunan ARV ilaclar ise Tablo 4.2’de gosterilmistir.

» Tuberkiloz ve kriptokok menenijiti olan hastalarda en uygun zamanda ART baslanmasi icin ilgili

bolimlere bakilmasi énerilir.

» CDA4T lenfositi sayisinin yiksek ve HIV viral yikinin <1.000 kopya/mL oldugu durumlarda da
ART baslanmasi, CD4 T lenfositi sayisinin artmasina ve yanginin baskilanmasina neden olmaktadir.

Ayrica, ileride daha yliksek HIV RNA dizeyi ile enfeksiyon gelisme riskini de azaltmaktadir.

» Yenitani almig olan HIV ile enfekte olgulara bazal genotipik ARV ilag direnci testinin yapilmasi
onerilir. Eger bu asamada yapilamamigsa ART baslanmasi agsamasinda direng testi yapilmasi
6nerilmektedir.

» Eger genotipik direng testi sonuglari beklenmeden ART baslanacaksa, birinci basamak ART
rejiminin dirence karsi genetik bariyeri ylksek bir ilag (PI/r, Pl/c veya DTG) icermesi &nerilmektedir.

» ART baslamadan 6nce HIV RNA diizeyinin ol¢tlmesi ve CD4 T lenfositi sayisinin tespit edilmesi,

ART yanitinin bu degerler g6z 6niine alinarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Tablo 4.1. Daha 6nce ART almamis, eriskin HIV pozitif bireyler icin birinci basamak ART rejimi

A) Onerilen rejimlertt

Rejim

Doz

Uyari

Gida Gereksinimi

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitérii + integraz inhibitorii

ABC/3TC/DTG'?

ABC/3TC/DTG
600/300/50 mg
GuUnde 1 tablet

» Al/Ca/Mg iceren antasit ve
multivitaminler ile es zamanli
alinmamalidir (en az 2 saat dnce veya
6 saat sonra alinabilir).

» Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
DTG 50 mg ginde iki kez dnerilir.

Yok

TAF/FTC/BIC 25/200/50 mg

Agir karaciger yetmezliginde

Ginde bir defa 2 tablet

3
TAF/FTC/BIC Gunde 1 tablet kullanilmamalidir. Yok
TAF/ETC? g’ﬁi/g;? tzasélze(‘)co mg » Al/Ca/Mg iceren antasit ve
veva TDE/ETC multivitaminler ile es zamanl
Y alinmamalidir (en az 2 saat 6nce veya
TDF/FTC? 300/200 mg - Yok
4 Giinde 1 tablet 6 saat sonra alinabilir).
DTG D#G 5e0 ma © » Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
. 9 DTG 50 mg guinde iki kez onerilir.

Gunde 1 tablet

TAF/FTC/EVG/c

10/200/150/150 mg Al/Ca/Mg iceren antasit ve

3

Iﬁ;a/FTC/EVG/C Gunde 1 tablet veya multivitaminler ile es zamanl Yermnekle

TDF/FTC/EVG/c alinmamalidir (en az 2 saat 6nce veya

34

TDF/FTC/EVG/e 300/200/150/150 mg 6 saat sonra alinabilir).

Gunde 1 tablet

TAF/FTC 25/200 mg

Gunde 1 tablet veya

TDF/FTC . .
TAF/FTC? » Al/Mg iceren antasitlerle es
veya é?ﬁ]/jg? :;%Iet zamanl alinmasi 6nerilmez.
TDF/FTC? RAL 400 m »  Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa | Yok
+ - oYe Mg RAL 400 veya 800 mg giinde iki

Gunde iki defa 1 tablet
RAL kez alinmalidir.

veya

RAL 600 mg

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii

TAF/FTC/RPV?
veya
TDF/FTC/RPV?

TAF/FTC/RPV
25/200/25mg
Ginde 1 tablet veya
TDF/FTC/RPV
300/200/25 mg
Ginde 1 tablet

» CDA4T lenfositi sayisi

>200 hicre/mm?3 ve HIV RNA diizeyi
<100.000 kopya/mL ise kullanilabilir.

» PPl kontrendikedir. H2 antagonistleri,
RPV'den12 saat 6nce ve 4 saat sonra
alinabilir.

Yemekle

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Giiclendirilmis proteaz inhibitorii

TAF/FTC 10/200 mg
Glnde 1 tablet veya

3
TAFETC TDF/FTC 300/200 mg
TDyF/FTC3 Ginde 1 tablet
DRV/c 800/150 mg Sulfonamit alerjisi olan hastalar
+ N ; . Yemekle
DRV/c(v) Ginde 1 tablet veya izlenmelidir.
veya DRV 800 mg
Ginde 1 tablet ve
DRV/r(v) RTV 100 mg
Glnde 1 tablet
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2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitérii + integraz inhibitérii

ABC/3TC'2
+
RAL

ABC/3TC 600/300 mg
Ginde1 tablet

RAL 400 mg

Gunde iki defa 1 tablet

» Al/Mg iceren antasitlerle es
zamanli alinmasi dnerilmez.

» Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
RAL 400 veya 800 mg glinde iki kez
alinmalidir.

Yok

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Noniikleozit revers transkriptaz inhibitrii

ABC/3TC 600/300 mg

Yatmadan 6nce

GuUnde 1 tablet

ABC/3TC"? + Gunde 1 tablet HIV RNA diizeyi <100.000 kopya/mL  |veya aksam

EFVe EFV 600 mg ise kullanilabilir. yemeginden 2
Ginde 1 tablet saat Once
TDF/FTC/EFV Yatmadan once

TDF/FTC/EFV34  |300/200/600 mg yaaxs

yemeginden 2
saat Once

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii + Giiclendirilmis proteaz inhibitorii

TAF/FTC
10/200 mg
Glnde 1 tablet veya

GlUnde 1 tablet

TAF/FTC? TDF/FTC 300/200 mg
veya Ginde 1 tablet
TDF/FTC3 + ATV/c Yemekle
ATV/c7 300/150 mg
veya Gunde 1 tablet veya
ATV/178 ATV 300 mg

Glnde 1 tablet ve

RTV 100 mg

Glinde 1 tablet

ABC/3TC 600/300 mg

Gunde 1 tablet
ABCaTC'+ VIS
ATV/c78 o 9 HIV RNA diizeyi

inde 1 tablet veya , Yemekle

veya ATV 300 m <100.000 kopya/mL ise.
ATV/r78 ) J

Glnde 1 tablet ve

RTV 100 mg
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ABC/3TC 600/300 mg
Gulnde 1 tablet
ABC/3TC'2+ | DRV/C
DRV/c® 8007150 mg Sdlfonamit alerjisi olan hastal
. jisi olan hastalar
Gunde 1 tablet veya ; - Yemekle
veya DRV 800 m izlenmelidir.
DRV/rS A J
Gunde 1 tablet ve
RTV 100 mg
Gulnde 1 tablet
Diger kombinasyonlar
RAL 400 mg,
Ginde iki defa1 tablet .
) » CDA4T lenfositi sayisi
s gEXéCGSPSa/ 209 15200 hiicre/mm? ve HIV RNA diizeyi
veya DRV 800 mg y <100.000 kopya/mL ise.
s ) » Al veya Mg iceren antasitlerle
DRV/r %.J\;]?SJ ::S;)let ve birlikte kullanilmasi 6nerilmez.
Ginde 1 tablet
LPV/RTV
LPV/r 200/50 mg
+ Gunde iki defa 2 tablet
3TC 3TC 150 mg
Gunde iki defa 1 tablet
» Al/Ca/Mg iceren antasit ve
DTG DTG 50 mg multivitaminler ile es zamanl
N Ginde 1 tablet alinmamalidir (en az 2 saat dnce veya
3TC 3TC 150 mg 6 saat sonra alinabilir).
Ginde iki defa 1 tablet |» Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
DTG 50 mg guinde iki kez dnerilir.

filaclar alfabetik olarak yer almaktadir.

*Jenerik aniretroviral ilaclar giderek yayginlasmaktadir. Ayni etken maddeyi icerdikleri ve énerilen sabit
dozlu kombinasyonlarda bir degisiklik olmadigi stirece kullanilabilirler.

'ABC, HLA-B*5701 alleli pozitif olan bireylerde kontrendikedir. HLA-B*5701 negatif saptanan bireylere
de asiri duyarlilik reaksiyonu agisindan danismanlik verilmesi zorunludur. Kardiyovaskiler hastalik riski
ylksek olan (>%20) kisilerde dikkatli kullanilmasi énerilir.

2Bu kombinasyon HBsAg negatif olgularda kullanilabilir.

STDF 300 mg yerine 245 mg olarak etiketlenmisse, aktif metaboliti olan tenofovir disoproksil fumarat
miktarini belitmektedir. Eger temin edilebiliyorsa bir kombinasyondaki TDF yerine TAF kullanilabilir.
P-gp inhibitori olan ilaglarla birlikte kullanilacaksa TAF dozunun 10 mg olmasi, P-gp inhibisyonu
yapmayan ilaglarla birlikte kullanilacaksa TAF dozunun 25 mg olmasi énerilir. Hastaya ait 6zelliklere

ve temin edilebilirligine gore TDF veya TAF arasinda tercihte bulunulabilir. TAF ile ilgili uzun dénem
verileri hentiz bulunmamaktadir.

TAF*** asagidaki durumlarda TDF'ye gére ilk secenek**** olarak distindlebilir:

-Kronik bébrek hastaligi olmasi veya bu acidan yliksek risk olmasi;

-Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanilacaksa veya daha énce TDF kullanimi ile toksisite gelismis ise;

- Osteoporoz veya progresif osteopeni veya risk faktéri olmasi;

- Dustk enerjili kirik 6ykisi bulunmasi.

*** eGFR <30 mL/dk olanlarda TAF kullanimina iliskin veriler sinirlidir.

***% Uzman gorisu icin klinik veri beklenmektedir.
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“TDF/FTC/EVG/c eGFR =70 mL/dk ise kullanilabilir. eGFR < 90 mL/dk ise bu rejimle tedaviye
baslanmasi, tercih edilen tedavi olmadigi siirece énerilmez.

*Bir calismada, birikimli DRV kullanimi ile kardiyovaskdler hastalik riskinin arttigi bildirilmistir.

¢EFV intihar girisimi 6yklsU veya mental hastalik varsa 6nerilmez; HIV-2'ye ve HIV-1 O grubu suslara
karsi etkili degildir.

‘PPl ile birlikte kullanimi kontrendikedir. Eger PPI kullanilmasi zorunlu ise alternatif bir rejim kullanilmasi
dusindlebilir veya ATV dozu gtinde 400 mg olacak sekilde atirilabilir; bu durumda hasta yakindan
izlenmelidir ve 20 mg omeprazole esdeger dozun asilmamasi ve PPI'nin ATV/r alinmadan 12 saat 6nce
alinmasi 6nerilir. H2 antagonistleri ATV'den 12 saat 6nce veya 4 saat sonra alinabilir.

SATV/r ve ATV/c ile potansiyel bébrek toksisitesi.

Tablo 4.2. Daha 6nce antiretroviral kullanmamis, erigkin HIV pozitif bireylerde birinci basamak

antiretroviral tedavi rejimi icin Tiirkiye’de bulunan antiretroviral ilaglar

ARV ilac Sinifi ARV llag, icerdigi ilac Miktan | Ticari Preparat
Hivent film tablet
TDF/FTC, 300/200 mg Sidatria film tablet
NRTI Truvada film tablet
ABC, 300 mg Ziagen film tablet
3TC, 150 mg Epivir tablet
EFV, 600 mg Stocrin tablet
NNRTI
RPV, 25 mg Edurant tablet
DRV, 400 mg ve 600 mg Prezista tablet
Pl LPV/r, 200/50 mg Kaletra tablet
RTV, 100 mg Norvir tablet
RAL, 400 mg Isentress tablet
EPCRGE T lanbiare
INSTI I/SJ:Z/SZ)—SI/ISE(\)//?/SCO mg Genvoya tablet
DTG, 50 mg Tivicay tablet
?OB ()C/?O-E)Sg%-rrSQ Triumeq tablet

Primer HIV enfeksiyonunda tedavi

Primer HIV enfeksiyonu,

»  Onceki 6 ay icinde yiiksek riskli temas ve

» Plazmada virlis saptanmasi (p24 antijeni ve/veya HIV RNA) ve/veya

» Takiben anti-HIV antikor yanitinin ortaya ¢ikmasi (negatif veya belirsiz sonucun pozitiflesmesi)
olarak tanimlanir.

»  Klinik belirtiler ile birlikte (%23-92) veya asemptomatik olabilir.
Primer HIV enfeksiyonunun siniflanmasi
»  Akut enfeksiyon: Serum veya plazmada HIV antikoru olmadan p24 antijeni ve/veya HIV-RNA

saptanmasidir.
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» Yeni enfeksiyon: HIV antikoru saptanir; enfeksiyondan sonraki ilk 6 aylik slireyi kapsar.
Primer HIV enfeksiyonunda tedaviye baslama yaklasimi

Primer HIV enfeksiyonu saptanan tim HIV pozitif kisilere tedavi onerilir. Asagidaki durumlarda ise

tedavinin acilen baglanmasi énerilmektedir:

»  Akut enfeksiyon,

» Semptomlarin siddetli veya uzun sireli olmasi,
» Norolojik hastalik bulunmasi,

» =50yasve

» CDA4T lenfositi sayisinin <350 hiicre/mm?3 olmasi.

Primer HIV enfeksiyonu saptandiktan sonra kisa sire icerisinde CD4 T lenfositi sayisi <500 hicre/mm?3
seviyesine dusebilmektedir. Erken tedavinin virolojik ve immunolojik acidan yararli oldugu
gOsterilmistir ve klinik yararinin da olacagi dngoérilmektedir. Tedavinin olasi yararlari akut
semptomlarin siddetini azaltmasi, HIV RNA'nin sabitlenme noktasini distirmesi, viral rezervuarin
boyutunu, viral genlerin evrimini, immn aktivasyon ve yangi gelisimini azaltmasi, immun fonksiyonu
ve lenfoid dokunun bitinligiuni korumasi, bagirsak ve nérolojik sistem Gzerinde koruyucu etki
olusturmasi ve tedaviden sonra kontrol saglanmasini ve gelecekteki eradikasyon stratejilerine yanit
olasihgini artirmasidir. Bu etkiler, primer HIV enfeksiyonunun akut déneminde tedavi baslanirsa daha
belirgindir. Erken tedavi bulas riskini de azaltmaktadir. Ayrica HIV pozitif bireyde anksiyeteyi azaltarak

temas ettigi kisilere HIV durumunu daha erken agiklamasini da saglamaktadir.

HIV pozitif bireyin tedavi baslama agisindan istekli oldugundan emin olunmali ve birey, erken tedavi
baslanmasinin yararlari vurgulanarak tedaviye baslamasi yoninde desteklenmelidir. Bunun yani sira,
erken tedavi baslanmasinin olasi dezavantajlari konusunda da bilgilendirilmelidir. Tedavinin olasi
dezavantaji, primer HIV enfeksiyonu evresi gectikten sonra tedavi baslanmasi ile karsilastirildiginda,
primer HIV enfeksiyonunun tedavisinin uzun dénemdeki klinik yararina iligskin kesin ve kontrolli

kanit olmamasidir. Acil tedavi baslanmasini destekleyen veri, cogunlukla semptomatik primer HIV
enfeksiyonu olan kisilerden turetilmistir. Uzun streli ART'nin olasi istenmeyen sonuclari, tedaviden
sonra kontrol olasiliginin distik olmasi, tedaviye ara verilmesi durumunda viral geri tepme olmasi,
yangi gelismesi, toksisite ve ilag direnci olarak sayilabilir. HIV pozitif kisilerin kiiclik bir alt grubu tedavi

olmaksizin spontan olarak enfeksiyonu kontrol altina alabilmektedir (elit kontrol saglayanlar).

Yeni enfekte olmusg, asemptomatik primer HIV enfeksiyonu saptanan, CD4 T lenfositi sayisi korunmus
olup tedaviyi erteleme karari veren olgular kronik enfeksiyon izlemine alinmalidir. Eger tedavi bir kez

baslanmigsa kesilmeden devam edilmesi 6nerilmektedir.
Tedavinin secilmesi

» Temas Oncesi veya temas sonrasi profilaksi kullanimi sorgulanmali ve birinci basamak ART rejimi

secilirken bu bilgi g6z dnline alinmalidir.
» Tanidan sonra en kisa slre icinde ARV ilag direnci testi yapilmasi onerilir.
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» Acilen tedavi baslanmasi gereken durumlarda, direng testinin sonuglanmasi beklenmeyebilir.
Bu durumda, rejimin direng bariyerini yikseltmek amaciyla PI/r veya Pl/c tercih edilmesi
énerilmektedir. HIV RNA diizeyini hizli baskilamak icin rejime INSTI de dahil edilmelidir. ilk secenek
rejim olarak TDF veya TAF ile FTC ve farmakokinetik olarak giiclendirilmis Pl grubundan DRV
kombinasyonu 6nerilir. Eger INSTI iceren bir rejim baslanacaksa DTG ve TDF veya TAF ve FTC
kombinasyonu tercih edilebilir. Direnc testi sonuclandiktan ve virolojik baskilanma saglandiktan

sonra, eger gerekiyorsa, rejimin yeniden dizenlenmesi 6nerilmektedir.
Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

HIV ile enfekte bireylerde ART baslanmadan 6nce ve baslandiktan sonra CD4 T lenfositi sayisi ve

plazma HIV RNA duzeyinin, HIV pozitif olgunun izlemi boliminde anlatildigi sekilde izlenmesi

gereklidir. (Bakiniz Bolim 3 HIV pozitif olgunun izlemi). Antiretroviral tedaviye baslandiktan sonra 6 ay

icinde olgunun HIV RNA ol¢ciminin saptanabilir diizeyin altina inmesi, tedaviye yanit alindiginin, bir
baska deyisle virolojik basarinin elde edildiginin kaniti olarak kabul edilmektedir. Tedavi yanitina iliskin
ayrintili tanimlar, kitabin bu boliminin “Tedavi basarisizhidl” bashgr altinda siralanmistir.

ANTIRETROVIRAL TEDAVI DEGISIKLIiGI
Tedavi degisikliginin nedenleri

Antiretroviral tedavi degisikligi yapilan hastalar iki ana grupta degerlendirilir; bunlar, virolojik
basarisizlik durumunda ve virolojik basari saglanmasina ragmen yapilan degisiklikler seklinde
siralanabilir. Plazma HIV RNA dizeyinin, testin saptayabilme sinirinin altina inmesi ve o diizeyde devam
etmesi durumunda virolojik basari kabul edilmektedir. Basarili tedaviye ragmen, tedavi degisikliginin

en sik nedenleri sunlardir:

1. Hastanin talebi
2.Yan etkiler (depresyon, ishal, sarilik)

3. Uzun sureli toksisiteden kaginma (lipoatrofi, proksimal renal tibulopati ve dislik kemik mineral

dansitesi)
4. Yaslanma ve eslik eden hastaliklar

5. Tedaviyi basitlestirmek ve hasta uyumunu artirmak (ilag yikinin ve ilag kullanim sikhginin

azaltilmasi, gida kisitlamalar)

6. ilag-ilag etkilesimlerinden kacinmak (HCV ile koenfekte kisiler)
7. Gebelik plani veya gebelik durumu

8. Maliyet

Virolojik baskilanma saglanan olgularda tedavi degisikliginin ilkeleri

Temel kural, ileride kullanilabilecek tedavi seceneklerini riske atmamak igin virolojik baskilanmanin
korunmasidir. Bu nedenle gereksiz tedavi degisimlerinden kacinilmalidir. Tedavi degisimini takiben

virolojik baskilanma yakindan takip edilmelidir (6rnegdin, 1 ay sonra HIV RNA kontroli)

50 HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVi EL KiTABI | BOLUM IV



Hastanin kullanmis oldugu tim tedaviler ve mimkiinse daha dnceki degerlendirmelerde saptanan

diren¢ mutasyonlari bilinmeden tedavi degisikligi yapilmamalidir. Ornegin,

» Daha 6nceden NNRTI tedavisi altinda basarisizlik gésteren veya NNRTI mutasyonu tasglyan
bireylerde tenofovir/emtrisitabin/rilpivirin iceren tek tablet rejimi uygun degildir.

»  NRTI mutasyonu iceren bireylerde veya daha dnce NRTI temelli rejim altinda virolojik basarisizlik
saptanan kisilerde distuk genetik bariyerli tek tablet INSTI (EVG igeren tek tabletli formilasyon
gibi) rejimleri uygun degildir.

» Temel olarak NRTI direng mutasyonu tasiyan bireylerde dolutegravir veya gliclendirilmis bir
proteaz inhibitorl iceren rejimin kullaniimasi nerilmektedir.

» NRTI mutasyonlari olan hastalarda, gticlendirilmis Pl rejiminden, dirence karsi dustik genetik

bariyerli bir ilaci (6rn., NNRTI veya raltegravir) iceren rejime gecilmesi 6nerilmemektedir.

» Diren¢ olmamasi halinde siniflar arasi, ya da sinif i¢i ila¢ degisikligi yapilabilir.
Antiretroviral tedavi degisikliginde dikkat edilmesi gereken temel kurallar sunlardir:

1. Hastanin kullandigi rejime ait kanitlanmis ciddi yan etki ve/veya toksisite olmamasi durumunda
tedavi degisikligi dnerilmez (olmasi durumunda ise virolojik baskilamay: riske atmamak icin direng

profili de g6z 6nline alinarak kilavuzlarda ilk basamak tedavide 6nerilen secenekler tercih edilmelidir).
2. llag etkilesimleri konusunda dikkatli olunmalidir.
3. Hamilelik plani veya kontraseptif yontem kullanimi dikkate alinmalidir.

4. Eslik eden hastaliklar, koenfeksiyonlar, kullanilan diger ilaclar ve tolere edilirlik durumu g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

5. Herhangi bir antiretroviral ilag (gliclendirilmis Pl veya ikinci kusak INSTI gibi) ile monoterapi asla

dnerilmez.

6. HIV/HBV koenfekte hastalarda ART rejimi degistirildikten sonra HBV DNA dizeyinin baskilanmasi

dikkate alinmali; HBV icin aktif tedaviden taviz verilmemelidir.

7. Herhangi bir durumda TDF-TAF/FTC iceren bir rejim dedistiriliyorsa, kisinin HBV serolojisi mutlaka
bilinmelidir. Asisi olmayan, HBV enfeksiyonuna karsi bagisiklik olusmamis kisilerde, tenofovir temelli

rejimin kesilmesi, akut HBV enfeksiyonunun ortaya ¢ikmasiyla sonuglanabilir.

8. HIV/HBV koenfekte hastalarda ticlii rejimden ikili rejime gecilmesi dnerilmemektedir. Ucli

rejim yerine, iki ilacli rejime gecilmek istenirse (daha 6nce virolojik basarisizlik dykusi ve aktarilan

ilag direnci olmayan hastalarda) gt¢lendirilmis Pl + lamivudin veya dolutegravir + lamivudin
kombinasyonlari tercih edilebilir. Byle durumlarda HBV'ye etkili ikinci bir ilacin da tedaviye eklenmesi

gerekir.

9. TDF iceren rejimden TAF iceren rejime gecilmesi, 6zellikle tenofovir temelli rejim kullanmasi

gerekenlerde, kemik ve bobrek yan etkilerini en aza indirmek acgisindan tercih edilebilir.
10. Ritonavir ile guglendirilmis bir rejimden kobisistat ile gtiglendirilmis bir rejime gegerken farkli ilag-

ilag etkilesimlerinden dolayi dikkatli olunmalidir.
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11. Direng bariyeri ylksek bir rejimden direng bariyeri dislk bir rejime gecerken dikkatli olunmalidir.
12. Benzer genetik bariyere sahip rejimler (TDF/FTC/EFV=>TDF/FTC/EVG/c) arasinda degisim,

genellikle virolojik olarak gtvenlidir.

13. Degisimin ilk 3 ayinda tolere edilebilirlik, virolojik baskilanma, uyum ve laboratuvar degisiklikleri

yakindan izlenmelidir.

ANTIRETROVIRAL TEDAViI DEGIiSIKLIGINDE BASARILI STRATEJILER

Uclii antiretroviral iceren tek tabletli rejimler: Bunlar, kullanimi kolay, giivenli ve hasta uyumunu
yiikselten rejimlerdir. ilac degisikliginden sonra genetik bariyer korunmalidir. Giiclendirici iceren tek
tablet rejimlerinin ilag etkilesimleri konusunda riskli olabilecekleri akilda bulundurulmalidir. Tedavi
degisikligi karari alinmadan muhtemel ilag etkilesimleri gézden gecirilmelidir. Tek tabletli rejimlerin
onemli bir kisminin gebelikte glivenirligi hakkinda yeterli veri yoktur. Bazi rejimler, bobrek islevinin
yakindan takibini gerektirebilir. Uc antiretroviral ilac iceren tek tabletli rejimler asagida siralanmustir.

Bu formdlasyonlarin Glkemizde bulunurluguna, kitabin bu bdliminin “Birinci basamak antiretroviral

tedavi” basligr altinda yer verilmistir.

ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/EVG/c
TAF/FTC/EVG/c
TAF/FTC/RPV
TAF/FTC/DRV/c
TAF/FTC/BIC

L O

iki antiretroviral ilag iceren rejimler: HIV ile enfekte hastalarin yasam beklentisi uzamaktadir.

Yaslanan kisilerde AIDS ile iliskili olmayan klinik durumlar (hipertansiyon, depresyon, diyabet gibi)

da siklikla gorilebilmektedir. Ayrica, uzun yillar ART kullananlarda ilag yorgunlugu da 6zel tedavi
rejimlerine ihtiyaci artirmaktadir. Klinik calismalar, asagida bahsedilen ikili ilag kombinasyonlarinin
kullanilabilecegini gdstermektedir. ikili tedavi rejimi karari alindiginda géz éniinde tutulmasi gereken

temel kistaslar sunlardir:

1. HBV ko-enfeksiyonu olmamali
2. Kisinin viral replikasyonu en az 6 aydir stirekli negatif veya <40 kopya/mL olmali
3. Kisinin ilag uyumu tam olmali

4. Rejimi olusturan bilesenlere veya rejimi olusturan bilesen siniflarina aktarilmis/kazanilmis direng

olmamali
5. CDA4 T lenfositi sayisi tercihan >200/mm? olmali

6. Nihai rejimin genetik bariyeri >2 hatta >3 olmali; bu nedenle darunavir/r veya dolutegravirin, ikili

rejimlerin omurgasi olmasi tercih edilir.

7. Degisiklik kararindan énce klinik virolog veya bu alanda uzman bir enfeksiyon hastaliklari hekimine

danisilmasi onerilir.
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Klinik ¢calismalarda etkinligi ve glivenirligi gosterilmis iki ilagtan mutesekkil rejimlerden bazilari asagida
belirtilmistir.

1.DTG + RPV (aktarilan mutasyonlar arasinda NNRTI mutasyonlari siktir; NNRTI sinifina direncli
olgularda bu rejim uygun degildir)

2.3TC + DTG (aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir)

3. 3TC + (DRV/r veya DRV/c) (aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir)

4.3TC + (ATV/r veya ATV/c) (aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir)

Monoterapi; Uc ilag iceren rejimlere kiyasla virolojik basarisizlik orani daha fazladir. Zor durumda

kalinmadikca onerilmez.
Tedavi degisikligi amaciyla kullanilmasi dnerilmeyen rejimler

1. ATV/r monoterapi
2. DTG monoterapi
3. U¢ NRTI kombinasyonu

4. Spesifik iki ilag kombinasyonu, (6rnek; 1 NRTI + 1 NNRTI veya 1 NRTI + 1 gu¢lendirilmemis PI, 1
NRTI + RAL, 2 NRTI, MVC + RAL, PI/r veya Pl/c + MVC, ATV/r veya ATV/c + RAL

5. Aralikli tedavi

6. Tedavi kesintisi

HIV ile enfekte kisilerde her zaman mevcut rejimlerle olasi yan etki veya tolere edilebilirlik sorunlari
go6zden gecirilmelidir. Virolojik baskilanmanin saglandigi her hastanin mevcut rejime iyi adapte
oldugu ve rejimi tolere edecegi varsayilmamalidir. Tedavi degisikliginin hedefleri, yan etkileri veya
toksisiteyi azaltmak veya iyilestirmek, eslik eden durumlarin uygun tedavisini kolaylastirmak ve yasam

kalitesini iyilestirmek olmalidir.

ANTIRETROVIRAL TEDAViIi BASARISIZLIGI

GUnUmUzde ART basarisi, tedavi alan hastalarda HIV replikasyonunun tamamen baskilanmasi
ile 6lctilmektedir. Antiretroviral tedavi kullanan hastalarda 6 ay icerisinde viris replikasyonunun
durdurulamamasi tedavi basarisizligi olarak tanimlanir. Basarisizligin giincel tanimlari asagida

verilmistir.

HIV RNA dizeyinin, kullanilan yontemin saptama esiginin altinda kalmasi,

saptanmamasi.

Viral replikasyonun <200 kopya/mL seviyesine inmemesi veya bu seviyede

tutulamamasi.

24 hafta ART kullandiktan sonra, tedaviden énceki HIV RNA dizeyinin

belirgin oranda azalmasina ragmen, ardisik 2 dlciimde >200 kopya/mL olmasidir.

53 HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVI EL KiTABI | BOLUM 1V



Virolojik geri tepme (“rebound”): Tam virolojik yanit elde edildikten sonra plazma HIV RNA miktarinin

>200 kopya/mL olmasidir.

Virolojik sicrama (“blip”): HIV RNA duzeyinin baskilanmayi takiben gecici olarak pozitiflesmesi,

sonradan kontrolde negatif saptanmasidir.

Dustk duzeyli viremi: HIV RNA dizeyinin iki veya daha fazla lcimde saptanabilir olmasi, ancak

<200 kopya/mL diizeyinde seyretmesi.
Virolojik basarisizhik
Virolojik basarisizligin nedenleri

Hastaya ait nedenler

1. Tedaviye uyumsuzluk

2. Depresyon

3. Hasta ile hekim arasindaki iletisimsizlik

4. MahkGmiyet

5. Okuryazar olmamak,

6. Miilteci olmak

7. Anadilinden baska bir dilde tibbi hizmet almak

8. Ulasilmasi zor gruplara aidiyet (transgender, ilag enjekte eden kimseler gibi)
9. Onceden tedavi basarisizhd éykiisii

10. Aktarilan veya kazanilan direng mutasyonlari

11. Baslangigta viral yiik degerinin ¢ok yiiksek olmasi
12. Baslangicta CD4 T hiicresi sayisinin disiik olmasi
13. Daha 6nce AIDS tanisi almis olmak

14. Eslik eden hastaliklarin veya durumlarin bulunmasi

Tedaviyle iligkili nedenler

1. llag kombinasyonunun yeterince giicli olmamasi

2. Yetersiz farmakokinetik 6zellikler (emilim, metabolizma vb.)
3.1lag yan etkileri

4.llag-gida iliskisine dikkat edilmemesi

5. Hastanin kullandigi bagka ilaglarla etkilesim

6. Yanls receteleme

7. Tedaviyi yonlendiren kisinin deneyimsizligi

Virolojik basarisizligin yonetimi
1. Eslik edebilen psikiyatrik sorunlarin ortadan kaldirilmasi

2.Sosyal ve ekonomik problemlerin agilmasi
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3. Damgalama ile etkin micadele

4. llag rejimine uyumun sorgulanmasi

5. Tedavi basarisizligi aninda kan ilag diizeyinin kontrold (bu incelemenin tGlkemizde yapilmasi

mumkin degildir)

6. laclarin tolere edilebilirliginin sorgulanmasi

7. Muhtemel ilag etkilesimlerinin sorgulanmasi

8. Yasam tarzina uygun rejim belirlenmesi

9. HIV RNA degeri <500 kopya/mL ise, hasta bir ay icinde yeniden kontrol edilmelidir.

10. HIV RNA >1000 kopyal/mL ise genotipik ila¢ direnc testi yapiimalidir.

11. HIV RNA 500-1000 kopya/mL dlzeyinde ise genotipik direnc testi yapilmaya calisilabilir. Fakat bu

dizeyde viral yikle tatminkar sonug alinamayabilir.

12. Direng testi, hasta ART'ye devam ederken veya ART kesildikten sonraki en gec¢ 4 hafta icinde
yapilmalidir. ART kullanimi kesilmisken yapilan testlerde yanls negatif sonug elde edilebilir.

13. Basarisiz rejimde i1srar edilmemelidir; basarisiz rejime devam edenlerde hem hastanin kullanmakta

oldugu ilaglara hem de kullanilmayan ilaglara karsi direng mutasyonu gelisme olasiligi ytksektir.

14. Rejim degisikligi distnildiginde, hastanin daha dnceden kullandigi tim ilaglar gézden
gecirilmelidir. Onceden kullandidi ilag rejimlerinin degistirilme sebepleri dikkate alinmalidir. Eger
dnceden yapilmis genotipik direncg testi varsa, bu testte/testlerde saptanan tim mutasyonlar, yeni
rejim olusturulurken akilda bulundurulmalidir. Hastada bir dnceki direng testinde tespit edilen
mutasyonlar sonradan saptanamaz hale gelse bile, enfekte eden virlisiin bu mutasyonlari tagimaya

devam ettigi bilinmelidir.

15. Genotipik mutasyonlarin yorumlanmasi konusunda gerektiginde bir uzman virolog veya uzman

klinisyenin gorlst alinmalidir.

16. Virolojik basarisizlik nedeniyle degistirilen rejimde genetik bariyer en az 2, tercihan 3 olmalidir.
Genetik bariyer, ilaca direncle ve duyarhlikla iliskilendirilmis mutasyonlar ve ilacin etkinlik gicu ile
dogrudan iliskilidir. Genetik bariyer, bir ilaca karsi virlstin direng gelistirebilme gliciini gosterir. Tek
mutasyonla direng gelisen ilaclarin (3TC, EFV, RPV gibi) genetik bariyeri distik kabul edilir. Halbuki,
proteaz inhibitérlerine direng, proteaz genindeki birden fazla mutasyon sonucunda ortaya cikar. Tek
bir mutasyon ilaca dirence neden olmaz. Proteaz inhibitorleri ve yeni nesil integraz inhibitorleri (DTG,
BIC) genetik bariyeri ylksek ilaglardir.

17. Asagida kisaca genotipik direng testi sonuglari heniiz elde edilememis olgularda, farkli klinik
senaryolarda ampirik ilag degisimine drnek verilmistir. Oneriler sadece ilk tedavi rejiminde basarisizlik
saptanan kisiler icin gecerlidir. iki veya daha fazla rejimle basarisiz olunan hastalarin tedavisi daha

sonra tartisiimistir.
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NRTI/NRTI+NNRTI rejiminde basarisiz olanlar

NRTI/NRTI + Pl/r

NRTI/NRTI + DTG

Pl/r + INSTI

DTG + MVC (R5 tropik viriis ise) (Ulkemizde tropizm testi yapiimamaktadir. Baska hicbir

secenek bulunmadigi takdirde yurt disinda bir laboratuvara kan 6rnegi gonderilerek Ucret karsiliginda

bu test yaptirlabilir.)
NRTI/NRTI + PI/r rejiminde basarisiz olanlar
NRTI/NRTI + DTG
DRV (2x600) / r (2x100) + DTG
DTG + MVC (R5 tropik virs ise)
NRTI/NRTI + INSTI rejiminde basarisiz olanlar
NRTI/NRTI + PI
NRTI/NRTI + DTG (2x50mg)
Pl/r + DTG (2x50mg)

18. iki veya daha fazla farkli ART rejimi virolojik basarisizlik ile sonuglanan kisilerin tedavisi 6zellik
arz eder. Bu tip tedavilerin, genotipik direng testi sonuglarinin bir klinik virolog ve/veya bu konuda
deneyimli bir hekim ile tartisilmasi 6nerilir. Bu hasta grubu igin virls tropizm testi kesinlikle
yapilmalidir. Bu gruba giren hastalarin tedavisi icin uluslararasi faz ¢alismalarina katilim igin firsat

kollanmaldir.

19. Tedavi basarisizliginin yonetiminde, TAF/FTC/EVG/c+DRYV, kisinin aldidi ilag yikini azaltmak
amaciyla kullanilabilir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, DRV dozunun 800 mg olarak

kullanilmasidir

20. Basanli ART'ye ragmen santral sinir sisteminde HIV replikasyonu 6zellikle PI/r kullanan kisilerde
devam edebilir. Santral sinir sisteminde HIV replikasyonu 6nemli saglik sorunlarina (depresyon,
nérokognitif bozulma, demans gibi) neden olabilir. Periferde direncli viris olmamasina ragmen,
SSS'de virtisun replike olmasi durumunda, SSS'de yerlesik viris, ART'ye direncli olabilir. Santral sinir
sistemine kacan virlisin genotipik olarak tanimlanmasi gereklidir. Bu kisilerde BOS'a gecgen ve ylksek

genetik bariyeri olan ilaglarin kullanilmasi gindemdedir.

CDA4 T lenfositi sayisinin dusik olmasi, HIV ile enfekte kisilerde AIDS ile iliskili olan ve olmayan
durumlarin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir. Uygun ve etkin ART'nin tg¢linci yilinda CD4 T lenfositi
sayisinin <200 hicre/mm?® olmasi mortalite riskini 2,6 kat artirir. Etkin ART'nin baglanmasini takiben
CD4 T lenfositi sayilari ilk 3 ayda en hizli olmak tzere yikselmeye baslar. Tum enfekte kisilerin %80-
85'inde tedavi baslandiktan sonra CD4 T lenfositi sayisi ylkselerek >500 hiicre/mm?3 diizeylerine

ulasirsa da, olgularin %15-20'sinde CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? dizeyinde kalabilir.
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Antiretroviral tedavinin basarili olmasina ragmen CD4 T lenfositi diizeyinin dustk kalmasi, tedavi
baslanmadan 6nceki CD4 T lenfositi dizeyinin distk olmasi ve HIV enfeksiyonununun uzun stredir
devam ediyor olmasi ile iligkilidir. CD4 T lenfositi diizeylerinin ylkselmesini saglayan en iyi girigim,

ART'ye erken donemde baslanmasidir.

Antiretroviral tedavi ile virolojik basari elde edilmesine ragmen CD4 T lenfositi diizeyleri ylikselmeyen

olgularda,

. Mevcut tedavi rejimine yeni bir ilag eklenmesi gereksizdir;

. Antiretroviral tedavi rejiminin degistirilmesi gereksizdir;

. Hastanin lenfopeni yapabilecek baska bir ilag kullanimi olup olmadigi sorgulanmalidir;
. Eslik eden ve tedavi edilmemis koenfeksiyon (HCV, HBV, CMV) arastiriimalidir;

. interldkin 2'nin CD4 T lenfositi diizeyini yiikseltmek amaciyla kullanimi etkisizdir.

COCUKLARDA ANTIRETROVIRAL TEDAVI VE iZLEM

Guntmuzde uygulanan ART, HIV'i tamamen yok edememekte ve hastayi tam olarak
iyilestirememektedir; ancak virlist baskilamakta ve hastaligin kronik bir seyir izlemesini saglamaktadir.
Ozgiil ART, immiin sistemdeki ilerleyici yetersizligi durdurmakta ve HIV enfeksiyonunun ilerlemesiyle

ortaya ¢ikan firsatci enfeksiyonlarin gelismesini dnlemektedir.

HIV tedavisinde amac, karma ART ile HIV replikasyonunu azaltarak CD4 T lenfositi sayisinin artmasini
ve immun fonksiyonlarin diizelmesini saglamaktir. Virlisiin spontan mutasyon gelistirme riski

yliksek oldugundan, viral baskilanmanin yetersiz oldugu durumlar ilag direncinin gelismesine yol
acabilmektedir. Bu nedenle viral replikasyonu tam olarak baskilayan tedavi rejimlerinin kullaniimasi,
uzun vadeli tedavi basarisi icin cok dnemlidir. Glincel kilavuzlar, cocuklarda en az iki farkli ARV

sinifindan en az 3 ilag ile tedavi dnermektedir.
Tedaviden once degerlendirme

Cocuklarda ART yaklagimi giinimuzde, asemptomatik olsalar bile tani konulur konulmaz tedavi
baslanmasi seklindedir. Bununla birlikte, <12 aylik bebeklerde, HIV enfeksiyonunun agir seyrettigi
durumlarda, HIV ile iligkili hastalik varsa ve CD4 T hiicresi sayisi distk olgularda tedavi acil olarak
baslanmalidir. Tedavi baglamadan 6nce, hastanin gegmiste ARV ilag (tedavi veya profilaksi amaciyla)
kullanip kullanmadigi, virtisiin diren¢ durumu, cocugun vicut agirligi, ptiberte durumu, kullanmakta
oldugu diger ilaglar ve kronik hastalik (tliberkiloz, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu, kronik bobrek
veya karaciger hastaligi) gibi eslik eden durumlarin olup olmadigi belirlenmeli ve buna gére

uygun ART rejimi secilmelidir. Hastanin kullandigi baska ilaclar varsa ilag etkilesimleri g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Cocuga bakim verenin ve hastanin kendisinin uygulanacak tedaviye uyumu son

derece 6nemlidir.

Antiretroviral tedaviye baslama kararinin verilmesi ve antiretroviral tedavi rejiminin secilmesi
Antiretroviral tedavinin amaclari

Cocuklarda ARV tedavinin amaclari su sekilde 6zetlenebilir:
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» HIVile iligkili morbidite ve mortalitenin dnlenmesi veya azaltiimasi
» Immiin fonksiyonun diizeltilmesi (CD4 T hiicresi sayisini artirmak)
» Viral replikasyonunun maksimum seviye ve slirede baskilanmasi

» Viral diren¢ mutasyonlarinin gelismesinin engellenmesi

» ilaca bagl toksisitenin en aza indirgenmesi

» Normal fiziksel blyimenin ve nérokognitif gelisimin saglanmasi
»  Yasam kalitesinin yukseltilmesi

» Diger bireylere HIV gecisinin 6nlenmesi
Tedavi rejimleri

Tablo 4.3. Daha 6nce tedavi kullanmamis HIV ile enfekte cocuklar icin 6nerilen ve alternatif

antiretroviral tedavi rejimleri*

Onerilen rejim

Yas Rejim

0-14 glin arasi bebekler'? 2 NRTI + NVP veya 2 NRTI +RAL

=214 glin - 3 yas 2 NRTI +LPV/r veya 2 NRTI + RAL®

>3 yas -6 yas 2 NRTI+ATV/r veya 2 NRTI +glinde iki kez DRV/r*

veya 2 NRTI+ RAL®

=6 yas-12 yas 2 NRTI+ATV/r veya 2 NRTI + DTG?®

=12 yas ve Tanner'3 2 NRTI+ATV/r veya 2 NRTI+ DTG® veya 2 NRTI
+glinde bir kez DRV/r* veya 2 NRTi EVG/COBI¢

=212 yas ve Tanner*® Eriskin icin onerilen dozlar

Alternatif rejim

Yas Rejim

>14 gun - 3 yas 2 NRTI + NVP’/

>3ay - 3yas, 210 kg 2 NRTI+ATV/r

>3yas - 6 yas 2 NRTI + EFV® veya 2 NRTI +LPV/r

> 6yas- < 12yas 2 NRTI +gtinde iki kez DRV/r* veya 2 NRTI + EFV®
veya 2 NRTI EVG/COBI®¢ veya 2 NRTI +LPV/r veya
2 NRTI + RAL®

=12 yas ve Tanner'3 2 NRTI + EFV8 veya 2 NRTI + RAL® veya 2 NRTI
+RPV?

*Ulkemizde siispansiyon formu olan lamivudin ve zidovudinden olusan 2NRTl ilaca LPV/r tablet formu

ezilip sulandirilarak eklenmektedir.

'Hasta <14 glinliik iken tedavi baglanmasi gerekiyorsa, secilecek ilag NVP veya RAL olmalidir. Bebek
>14glnlik, ya da postmenstriel 42 haftalik oldugunda LPV/r tedavisine gecilmelidir.

2 >14glinlik ya da postmenstriel 42 haftadan ki¢ik bebeklere LPV/r verilmemelidir.
32 yasa kadar RAL grandil, 2 yas lizerinde ¢cigneme tableti veya hap kullanilabilir.
4<12 yasinda ve <40 kg altindaki cocuklarda tek doz DRV kullanilmamalidir.

°DTG, sadece >30 kg olan adolesan ve ¢ocuklarda kullanilabilir.
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°EVG, sadece sabit dozlu kombinasyon tabletlerinin icinde bulunmaktadir. EVG/COBI/FTC/TAF iceren
tabletler 235 kg ¢cocuklarda kullanilabilir.

’NVF, CD4 T htcresi sayisi >250/mm? olan postpubertal kizlarda yarari zararindan fazla olmadikca
kullanilmamalidir. FDA tarafindan =15 glnliik bebeklerde kullanimi onaylanmistir.

8EFV, =3 ay ve =3.5 kg olan cocuklarda lisanslidir; ancak =3 ay-3 yas cocuklarda baslangic tedavisi

olarak kullanilmasi énerilmez.

’RPV, =12 yas ve = 35 kg ve viral ylikii <100.000 kopya/mL olan adolesanlara verilebilir.

Daha 6nce tedavi edilmemis HIV ile enfekte cocuklarda tedavi seciminde, ilacin etkinligi, uygulama
kolayligi ve olasi toksisite riski gbz édniinde bulundurulmalidir. Alternatif tedaviler ile de etkinlik
gosterilmis olmakla birlikte, cocuklara iliskin deneyimler sinirlidir. Daha 6nce tedavi kullanmamig HIV

ile enfekte cocuklar icin dnerilen ve alternatif ARV rejimleri Tablo 4.3'te 6zetlenmistir.

Pediyatrik yas grubunda tek ARV ilagla monoterapi, sadece 2 NRTI kullanimi, TDF + ABC + 3TC veya
FTC, TDF + ddl + 3TC veya FTC gibi ¢l NRTI rejimleri ve toksik etkisinin yiksek olmasi nedeniyle
iki NNRTI ilacin birlikte kullanimi 6nerilmez. CD4 T lenfositi sayisi >250 hicre/mm? olan adolesan
kiz ve >400/mm?3 olan adolesan erkeklerde baslangic tedavisinde NVP kullanimi 6limcul olabilen

hepatotoksisite riski sebebi ile dnerilmemektedir.

Cinsel aktivite gosterebilecek yas grubunda olmalari sebebi ile adolesan hastalara ARV tedavi
baslanirken ve baslandiktan sonraki izlem sirasinda cesitli noktalara dikkat edilmelidir. Oncelikle, cinsel
aktivite gosteren, gebe kalma potansiyeli bulunan ya da gebe olan ergenlere giicli bir baskilayicit ARV
tedavi baglanmalidir. Rejimin secimi, adolesanin ihtiyaclari ve tercihleri dogrultusunda yapiimalidir.
Adolesanlar, tireme saghgi, dogum kontroll yontemleri, glivenli cinsel yasam, cinsel yolla bulasabilen

diger hastaliklar ve temas dncesi ve sonrasi profilaksi konusunda bilgilendirilmelidir.
Tedavi baslandiktan sonra izlem

ideal olarak, karma ARV tedavi alan cocuklarin 3-4 ayda bir viral baskilanma acisindan izlenmesi
onerilmektedir. Plazma HIV RNA seviyesi stirekli olarak tespit edilebilir diizeyde ise (>200 kopya/mL),
bunun nedeni (tedavi uyumsuzlugu veya viral direng gibi) belirlenmeli ve gerekli oldugu durumlarda,

ART rejiminde degisiklik yapiimalidir.

Basarili ART rejiminin 3-6. aylarinda, plazma HIV RNA 6l¢im tespit edilebilir dizeyin altina inerken,
CDA4 T lenfositi seviyeleri artar ve normal diizeye ulasabilir. Bununla birlikte, HIV uzun 6mrli
hicrelerde latent kalir ve ART kesildigi takdirde viremi yeniden gelisirken, CD4 T lenfositlerinin sayisi

da yeniden azalir. Bu nedenle, mevcut tedavi yaklagimi, ART'nin d&mur boyu strdirilmesi seklindedir.

Cocuklarda ART sirasinda gelisebilecek yan etkilerin izlenmesi son derece 6nemlidir. Antiretroviral
tedavinin cesitli yan etkileri mevcuttur. Sik gozlenen yan etkiler gastrointestinal bulgular, hematolojik
toksisite (anemi, nétropeni), karaciger enzimlerinde yikseklik, dislipidemi (ylksek LDL-kolesterol

ve trigliserit duzeyleri), glikoz intoleransi ve anormal yag dagilimidir (lipodistrofi). Kemik mineral

yodunlugunda azalma ve renal disfonksiyon ilaglara bagl olarak gézlenebilecegdi gibi, HIV'in
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dogrudan etkileri sonucunda da gelisebilir. Bazi ilaglar (NVP, ABC gibi) ciddi hepatite neden olabilir;
bazen de erken taninmadigi takdirde, ya da ayni ilaca tekrar maruz kalindiginda yasami tehdit eden
sistemik hipersensitivite reaksiyonlari gorilebilir. Nikleozit ve nukleotit analoglari insan mitokondriyal
DNA polimeraz enzimine disik afinite gostermektedirler. Bu ilaglarin mitokondriyal DNA'ya
baglanabilmesi yan etki mekanizmalarindan biridir. Mitokondriyal toksisite sonucunda nadir ancak

potansiyel olarak 6limcul olabilen laktik asidoz gelisebilir.

Tablo 4.4. Antiretroviral tedavi degisikligi yapilmasi gereken durumlar’

8-12 haftalik tedaviye ragmen cocuk hastalarda istenen
virolojik yanitin [bazal HIV RNA diizeyinin 10 kat (1,0 log, )
azalmasi] elde edilememesi

® 4-6 aylik tedaviye ragmen HIV RNA'nin saptanabilir diizeyin
Virolojik Degerlendirme altina inmemesi

® Baslangicta tedavi ile saptanabilir dizeyin altina inen HIV
RNA miktarinin tekrar artmasi

* HIV RNA kopya sayisinda =2 yas ¢ocuklarda 3 kat (0,5 log, )
ve < 2 yas cocuklarda 5 kat (0,7 log,,) artis olmasi

immiinolojik siniflamada degisiklik

® CD4+ T lenfositi yuzdesi <%15 (immin kategori 3) olan
imminolojik Degerlendirme hastalarda % 5 ek dists olmasi

* Mutlak CD4+ T lenfositi sayisinda hizli ve 6nemli él¢lide

disls (6 aydan az zamanda % 30'dan fazla disus) olmasi

ilerleyici ndrogelisimsel kdtiilesme
® Baska nedene bagl olmayan ve yeterli beslenmeye ragmen
Klinik Degerlendirme tarti alim hizinin yavaslamasi ve biytimede gerilik

* Bir klinik kategoriden daha koti olan kategoriye hastaligin

ilerlemesi?

"Tedavide degisiklik yapilmadan 6nce Slglimler bir hafta ara ile en az iki kez tekrarlanmalidir.
2immdinolojik ve virolojik bulgulari stabil olan hastalarda bir klinik kategoriden digerine ilerleme, tedavi
degisikligi gerektirmeyebilir. Boylece, hastaligin ilerlemesi nérolojik kétlilesme ve blylime yetersizligi

ile iliskili degilse tedavi degisikligi karari virolojik ve immdiinolojik degerlendirme ile verilmelidir.

Tedavinin ilk haftalarinda immdin restorasyonun meydana gelmesiyle semptomlarin kotliye gitmesi
ya da agiga ¢ikmasi seklinde kendini gosteren, bagisikligin yeniden yapilanmasina bagh yangi
sendromu (BYYS) adi verilen bir tablo gozlenebilir. HIV enfeksiyonuna mikobakteri (M. avium
kompleksi, tiberkiloz, BCG asisina bagl), kriptokok veya herpes virlisii enfeksiyonunun eslik etmesi,
BYYS gelismesi agisindan egilimi artirir. Hicresel imminite dizeldikge yangisal cevap glglenir ve
lokal belirtiler ortaya cikar. Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu, genellikle ART
basladiktan sonraki ilk 2-3 ayda ortaya cikar; tedavi basarisizligi olarak degerlendiriimemelidir. Bu
nedenle de ART baslamadan dnce ¢ocuklar HIV enfeksiyonuna eslik edebilen baska enfeksiyonlar
acgisindan incelenmeli ve firsatgl enfeksiyon saptandigi takdirde 6ncelikle bu enfeksiyona yonelik

uygun tedavi baslanmalidir.
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CDA4 T lenfositi sayisinin dismesi, HIV RNA dizeyinin artmasi veya klinik kétiilesme durumunda tedavi
rejiminin etkili olmadigina karar verilir ve tedavi degistirilir. ilaca bagli toksisite ve intolerans, tedavi
degisikliginin diger nedenleridir. Virolojik basarisizlik durumunda tercih edilen, kullanilmakta olan
tim ilaclarin degistirilmesidir; ancak ilag etkilesimi ve toksisite gibi nedenlerle bu genellikle mimkin
olmaz. Basarisiz bir rejimde en azindan iki ilacin degistirilmesi 6nerilmektedir. Antiretroviral tedavinin

degistirilmesini gerektiren durumlar Tablo 4.4'te 6zetlenmistir.

Tedaviye ilk yanit [viral ylikte en az bes kat (0,7 log, ) azalma] tedavi baslandiktan sonraki 4 hafta icinde
elde edilmelidir. En yiksek yanit 12-16 hafta icinde gozlenir. Bu nedenle de HIV RNA baslangictan
sonraki 4. haftada ve 3-4. aylarda dl¢ilmelidir. Uygun yanit elde edildiginde bundan sonraki HIV RNA
incelemeleri 3-6 ay aralarla yapilmalidir. Yanit istenilen diizeyde degilse tedavi degisikligi yapilmadan
bir kez daha HIV RNA dizeyi 6lctlmelidir.

CDA4 T hiicrelerindeki yanit ise daha geg ortaya ¢ikar ve bu nedenle bu hiicrelerin sayisi daha

uzun araliklarla (3-4 ayda bir) &lciilmelidir. immiinolojik yanitsizlik nedeniyle tedavi degisikligi
yapilacaksa, CD4 T lenfositi 6lcimi en az bir hafta ara ile iki kez tekrarlanarak elde edilen degerler
dogrulanmalidir. HIV ile enfekte ya da HIV'e maruz kalmis olan tim bebeklere, 4-6 haftalik
olduklarinda PCP profilaksisi baglanmalidir. Bir yasindan biytk ¢ocuklarda ise PCP profilaksisi karari
icin CD4 T lenfositi degerleri kullaniimalidir.

Antiretroviral tedavi baglandiktan ya da tedavide degisiklik yapildiktan sonraki 1-2. haftalarda hastalar
ilag uyumu ve olasi yan etkiler agisindan klinik olarak, 2-4.haftalarda da virolojik yanit ve toksisite
bulgulari agisindan laboratuvar olarak degerlendirilmelidir. Toksisite goriilmezse 2-3 ay aralarla daha

seyrek takip yeterli olabilir.

HIV, hata dlizeltme mekanizmasindan yoksun oldugundan yiksek mutasyon hizina sahiptir ve
bu, tedavi basarisizliginin baslica nedenidir. Yeni tedavi rejimine gegmeden dnce mimkinse ilag
direncine bakilmalidir. Direnc testi uygulanmis hastalarda tedavinin basarili olma olasiligi daha

yUksektir.

Enfekte ¢cocuklarin dengeli beslenmelerinin saglanmasi, somatik biylime ve néromotor gelismelerinin

yakindan izlemi, en az antiretroviral tedavinin uygulanmasi kadar énemlidir.
ANTIRETROVIRAL iLACLARIN DIGER iLACLAR ILE ETKILESIiMLERI

Antiretroviraller genel olarak CYP450 enzim sistemi ile metabolize edildiginden, ilag etkilesimi
acisindan riskli ilagladir. CYP450 izoenzimlerinden CYP3A4, CYP2D ve CYP2C9/19, ilaglarin
metabolizmasinda yer alan dnemli izoenzimlerdendir. NRTI'lar, fizyon inhibitorleri ve integraz
inhibitorleri CYP450 sistemi araciligiyla hepatik metabolizmaya ugramadigi icin, bu ilaclarla baska
ilaglar arasinda etkilesim gortlme orani daha distikken, NNRTI'lar, PI'lar ve maravirok cogunlukla
CYP450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilmektedir. Ayrica, NNRT!'lar ve Pl'lar CYP450
izoformlarinin bazilarini inhibe edebilmekte ve/veya indikleyebilmektedirler. Antiretroviraller ve diger

ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimlerden bir kismi Tablo 4.5 - 4.9'da verilmistir.
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Tablolarda genel olarak, farmakokinetik etkilesimler sonucunda gérilen konsantrasyon degisiklikleri
oklarla gosterilmis, bazi ilaglar icin farmakodinamik etkilesimler de belirtilmistir. Tabloda mavi oklar
etkilesim sonucu antiretroviral ilagta ortaya ¢ikan kan konsantrasyonundaki degisimi, turuncu oklar
ise diger ilaclarin konsantrasyonlarindaki degisimi ifade etmektedir. Bilinmesi durumunda, bazi
etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan konsantrasyon degisiklikleri yuzde olarak oklarin sol tarafinda

belirtiimistir. Tablo sonlarinda ise etkilesim beklenmeyen ilaclar da yer almaktadir. Bir ilacin bu tabloda

yer almiyor olmasi herhangi bir etkilesim olmadigi anlamina gelmemektedir.

Tablo 4.5. Antiretroviral ila Vilaclar arasindaki etkilesil
Pl NNRTI INSTI NRTI Diger
DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC -;ADFF/ ZDV | MVC
Sofosbuvir - - - - %ba - - %57 - - - -
<
B |Sofosbuvir/ _ _ _ _ _ %20 | _ _ -~ _ -
Ledipasvir N \ 4 A D
%l4¥
Ombitasvir/ %20
Paritaprevir/r B * e } 2 } } B } } *
& |Ribavirin - - - - - - - - - - - - - x -
c
5 g
a] g PEG interferon
< - - - - - - - - - - - - - x -
o |alfa
A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.
*QT araliginda uzama
xBirlikte kullanim énerilmemektedir.
Dasabuvir, adefovir, entekavir, telbivudin ile antiretroviral ilaclar arasinda etkilesim beklenmemektedir.
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Tablo 4.6. Antiretroviral ilaglar ile kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ilaglari ve antidiyabetik ilaglar arasindaki etkil.
Pl NNRTI INSTI NRTI Diger

TAF/
TDF

Atorvastatin - - . - - - - - _

DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC ZDV | MVC

Fluvastatin - - - - - - - - _ _ _ _

Pravastatin - - - - - - - - . - _

Rosuvastatin - - - - - - - - - . - _

Statinler

Simvastatin - - - _ - - _ _ _

irbesartan

Losartan

ARBL

Valsartan - - - - - - - . _ - _ _ _

Atenolol - - - - - - - - - - - _ _ _ _

Bisoprolol * - - - - - - - - -

Karvedilol - - - - - - - - - _

Metoprolol - - - - - - - - - - - -

Propranolol - - - - - - - - _ _ _ _

Amlodipin
Felodipin
Lerkanidipin
Nifedipin

Diltiazem * » » - - - - - - - PN

Kalsiyum Kanal Blokorleri | Beta Blokorler

Verapamil * 2 2N - - - - - 4A,D - P

Furosemid - - - - - - - - - - - - 4D _ _

indapamid - - - - - - - - -

Ditretikler

Amiodaron - - - - - - - . _ - _ _ _

Propafenon - - - - - - - - - - _ _ _

-

387 Digoksin - - - - - - - - - - - - -

A |ivabradin - - - - - - - - _ _ _ _ _

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat. ARBL, anjiyotensin reseptér blokerleri

*QT araliginda uzama

Hidroklorotiyazit, spironolakton, klortalidon, eprosartan, telmisartan, olmesartan, kandesartan ve ACE inhibitorleri ile antiretroviral ilaglar
arasinda etkilesim beklenmemektedir.
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Tablo 4.7. Antiretroviral ilaglar ile kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ilaglari ve antidiyabetik ilaclar arasindaki

etkilesimler (deva

Pl NNRTI INSTI NRTI Diger
DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG |EVG/c| RAL | ABC | FTC | 3TC | I/ | zDv | MvC

Sildenafil 4 7N 4 %37 A 4 - - 7'\ _ - - _ - _ _

Tadalafil N 7N A 4 L 4 4 - - 4 - - - _ _ _ _

Dutaserit 4 2 v v v - - 7N - - - - - - -
?g) Doksazosin

Terazosin

Alfuzosin N 7N A 4 v 4 - - 4 - - - _ _ _ _

Silodosin

Tamsulosin

Metformin - - - - - - & - - _ _ _ _ _ _
. |Linagliptin - - v v v - - - - - - - - - -
?ﬂ_j Saksagliptin + 4 ¥ ¥ ¥ - - - - - - - - - -
j: Repaglinid & 4+ ¥ ¥ A4 - - & - - - - - - -
%‘ Nateglinid 4 4 4 4 - - - v - - - - - _ _
E Silfoniltreler 7N 7N 7N 7N - - - <+ - - - - _ _ _

Pioglitazon -+ 4 v v v - - - - - - - - - -

Liraglutid * * - - - * - - - - - - - - -
LC“ Antiasitler - - - - - v v v v - - - _ _ _
.ifg" PPI'ler - - - - - v - - A - - - - _ _
52}
O |H2 blokérler - - - - - v - - P _ _ _ _ _ _

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*PR araliginda uzama

Dapagliflozin, liraglutid, sitagliptin, eksenatid ile antiretroviral ilaclar arasinda etkilesim beklenmemektedir.

Tablo 4.8. Antiretroviral ilaclar ile santral sinir sistemi ilaglar arasindaki etkilesimler

Pl NNRTI INSTI NRTI Diger

DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG |EVG/c| RAL | ABC | FTC | 37C | Y/ | zDV | mve

Diazepam * -~ v -~ v - - 2N - - - - - - -
z\él)ir(;ia)zolam - - v v v B B P _ _ _ _ _ _ _

Midazolam (iv)

Ketiapin e » - - - - - - - - - - - - -
Sitalopram 7N 'S v 4 v - - 4 * . - _ _ _ _
Essitalopram 4+ 2 \ 4 v v - - PN * - - - - - _
Mirtazapin s -~ v v v - - 2N - - - - - - -
Fluoksetin N 7N - - - - S - - - - - _ _

- | Paroksetin %39¥ | 4avw - - - - - AV - - - _ _ _ _
§“ Duloksetin 4V | 2av - - - - - 4 - - - - - - -
; Venlafaksin ZN ZN v v v - - VN - - - - - _ _
“ | sertralin %A9% | v |%39%| v | w - - | wrv | - - _ ; _ _ _
Bupropion v | %57¥ | %55 - v - - & - - - - - - -
Modafinil ¥ v \ 4 v \ 4 v A 4 v - - - - - - -
Pimozid 4 ~ 4 v \ 4 - - 2N * - - - - - -
Trazodon 4 o v v v - - 7N * - - - - - -
Karbamazepin 2> 2 4 ?ﬁ%é: v vv v v v v 2 - - VA PN v
Lamotrijin v | %50%| W - - - - - - - -
Valproat ¥ v - - - - - - - - - - - - _
Fenitoin v v v v v v \ 4 v v - - - VA v v

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*PR araliginda uzama

Levetirasetam, topiramat, gabapentin, lorazepam, vareniklin ile antiretroviral ilaglar arasinda etkilesim beklenmemektedir.
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Tablo 4.9. Antiretroviral ilaclar ile immiinomodiilatér, glukokortikoit, antienfektif ve antikoagiilan ilaclar arasindaki etkilesimle
Pl NNRTI INSTI NRTI Diger

TAF/

DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG |EVG/c| RAL | ABC | FTC | 3TC TDF

ZDV | MVC

Mikofenolat - %134 - - - - - 4D _

Siklosporin N - - - - - 4A, D _ PS

Takrolimus - - - - - . - _ _

Immuinomodulatorler

Kolsisin - - - - - - - - - - - - _

Hidrokortizon
Prednizolon

Metilpred- - - - - - - - - -
nizolon

Triamsinolon

Glukokortikoitler

Deksametazon A 4 A 4 ¥ ¥ ¥ A 4 - \ 4 - - - - - - 4

Klaritromisin 4 4> - 4~ - - - - AAD| W PS

Rifampisin v v | %26¥ | ¥ %80W | %54w | W v v - - VA | %4Tw

%58
itrakonazol » » 4 2N - - - - - 24A,D - PY

Flukonazol - - - %864 %100 2+ - - - - - AN | %744 -

Antienfektifler

Vorikonazol » » »~ » - 2 - - - - - - ZN

Varfarin - - - - - - - _ _

Dabigatran - - - - - - - - - - _

Apiksaban - - - - - - - - _
Edoksaban - - - - - - - - - - _ _

Rivaroksaban - - - - - . - _ _

Klopidogrel - - - - - - - - _

Antikoagdlanlar

Prasugrel - - - - - - - - - - - -

Tikaglerol - - - - - - - - _

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*QT araliginda uzama

Heparin, enoksaparin, dalteparin fondaparinuks ile antiretroviral ilaglar arasinda etkilesim beklenmemektedir.
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GEBELIK VE HIV

Boliim Editori
Yesim Tasova

Yazarlar
llker Devrim
Behice Kurtaran
Yesim Tasova
Aslihan Ulu

HIV iLE ENFEKTE BIREYLERDE KONSEPSIYON VE KONTRASEPSiYON

Cocuk dogurma potansiyeli olan HIV ile enfekte tim kadinlara kapsamli bir aile planlamasi 6nerisi
yapilmali ve gebelik dncesi danismanlik ile bakim hizmeti, rutin birinci basamak saglik hizmetinin
bir parcasi olarak saglanmalidir. HIV pozitif kadinlara 6zellikle asagidaki konularda 6neride

bulunulmalidir:

» Kadinlarin Greme ve gebelikten korunma secenekleri tartisilmali ve gerektiginde kadin dogum

uzmani, endokrinolog veya infertilite uzmanina yonlendirilmelidir.

»  Guvenli cinsel iliski 6nerilerek HIV bulastirma, cinsel yolla bulasan hastaliklar ve direngli HIV suslari

ile enfeksiyon riski en aza indirilmelidir.

» Cinsel eslerin HIV konusunda danismanlik almalari ve test edilmeleri cesaretlendirilmeli,
tedavi, temas dncesi korunma veya HIV enfeksiyonunun énlenmesi konusunda bilgi almalar

saglanmalidir.

» Alkol, sigara ve bagimlilik yapici diger maddelerin kullaniminin sonlandirilmasi konusunda

danigsmanlik verilmelidir.

»  Gebelik isteyen kadinlarin, dogumsal anomalileri nlemek igin, 400 mcg folik asit iceren

multivitamin kullanmalari saglanmalidir.

» Kadinlar HIV'in perinatal gegisi ve risk faktorleri hakkinda egitilmeli, HIV veya ARV ilaclarin gebelik
ve bebek Gizerindeki potansiyel etkileri konusunda bilgi verilmeli ve anne situ ile bulagma riski

nedeniyle dogumdan sonra anne sitl dnerilmedigi bilgisi kadinla paylasilmalidir.

» Endike olan tim asilar yapiimaldir.

Halihazirda gebelik planlamayan kadinlarla uygun kontrasepsiyon yontemleri (hormonal veya
RIA) tartisilmali, ydntemin seciminde ilac etkilesimleri g6z dniinde bulundurulmali ve ARV ilaclarin
kontraseptif metodun etkinligini azaltabilecedi unutulmamalidir. Kullanilabilecek kontrasepsiyon
yontemleri asagida siralanmistir ve kontrasepitif ilaclarin antiretroviral ilaglarla etkilesimleri

Tablo 5.1'de gosterilmistir.
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Tablo 5.1. Kontraseptif ilaglarin ARV ilaglarin etkilegi

KOK/Y/H SPIOK DMPA | Etonorgestrel implantlar
NNRTI
EFV 1 1 0 1
ETR 0 0 0 0
NVP 0 0 0 0
RPV 0 0 0 0
RTV ile giiclendirilmis PI
ATV /r 0 0 0 0
DRV /r 1 1 0 1
FPV/r 1 1 0 1
LPV/r 0 0 0 0
SQV/r 1 1 0 1
TPV /r 1 1 0 1
RTV olmaksizin PI
ATV 1,2 0 0 0
ATV/c KE, hiperkalemi riski 3 3 3
DRV/c Hiperkalemi riski, 1, 4 3 3 3
FPV 4 1 1 1
IDV 0 0 0 0
NFV 1 1 0 0
CCR antagonisti
MVR 0 0 0 0
Integraz inhibitori
RAL 0 0 0 0
DTG 0 0 0 0
EVG/c 0 0 0 0
DMPA, depomedroksiprogesteron asetat; KE, kontrendike; KOK/Y/H, Kombine oral kontraseptif/
yaki/halka; SPIOK, Sadece progesteron iceren oral kontraseptif.

0. Ek kontrasepsiyon ihtiyaci yok. 1. Ek olarak baska bir yontem disiin. 2. 30 mcg’dan daha az etinil
estradiol iceren oral kontraseptif kullan. 3. Glvenlik sebebiyle baska bir yéntem distin. 4. Alternatif

yontem kullan

1. Levonorgestrel RIA'nin etkinligi lokal salinim ile olmakta ve sistemik emilimi bulunmamaktadir.
Bu ydntem daha dnce RIA kullananlarda sinirlama olmadan, ilk kez kullanacak kisilerde ise yarari

risklerinden fazla ise kullanilabilir.

2. Ritonavir ile gl¢lendirilmis Pl ile beraber kombine hormonal kontraseptif veya sadece progestin
iceren hap kullanmakta olan kadinlarda alternatif veya ek bir kontrasepsiyon yontemine basvurulmasi

dnerilmektedir.

3. implantlar genellikle giivenle kullanilabilirse de, EFV temelli rejimleri kullanan kadinlarda ek olarak

etkili bir bariyer yonteminin veya alternatif bir ydontemin kullanilmasi gereklidir.
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DMPA, kisitlama olmadan kullanilabilir.

NRTI'lerin hormonal kontraseptif dozlar tGzerinde etkisi yoktur (Tablo 5.1).

Ciftler ancak HIV pozitif bireyin ART'ye baslayip HIV RNA dl¢cimi saptanamaz seviyeye ulastiginda
hamile kalmayi denemelidir. Konsepsiyondan dnce mutlaka cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
yoninden tarama yapilmali ve eslerden herhangi birinde bir cinsel yolla bulasan enfeksiyonun
bulunmasi durumunda, enfeksiyon tedavi edilinceye kadar kondomsuz iliski yoluyla gebe kalma
denemelerine izin verilmemelidir. Cinsel esleri HIV bulagindan koruyacak tek bir yontem olmadigi
unutulmamalidir; ancak HIV ile yasayan esin ART baskisi altinda olmasi ve HIV RNA dlciminin strekli
saptanamaz diizeyde olmasi bu olasiligi sifira cok yaklastirmaktadir. Plazmada HIV RNA seviyeleri
tespit edilemese de genital sekresyonlarda HIV degisken miktarlarda gorilebilir; ancak yapilan
calismalarda bu yolla HIV gecisi bildirilmemistir. Kadinlara hamilelikten 6nce ART baslamak ve viral
yUku tespit edilemeyen seviyelere dislrmek, perinatal gecisin dnlenmesi agisindan en dnemli

yaklasimlardan biridir.

Konsepsiyondan 6nce hem erkekler hem de kadinlarin infertilite agisindan incelenmesi dnerilir.

Bu durumda en glivenli ydntem, periovulatuar dénemde esin semeni ile evde veya doktor ofisinde

inseminasyondur.

Erkegin diizenli ART kullaniyor ve viral yikinin tespit edilemeyen seviyede olmasi kosulu ile
oviilasyondan 2-3 giin 6nce ve sonra (fertilitenin en ytksek oldugu dénemde) korunmasiz cinsel iligki
onerilmektedir. En fertil donemin tespitinde ovulasyon kiti kulanilabilir. Ayrica intrauterin inseminasyon
veya in vitro fertilizasyon ile sperm hazirlama tekniklerinin de kullanilabilecegi bildirilmistir. Ancak bu
yontemlerin teknik zorlugu ve masraflari nedeniyle giinimuzdeki durumu belirsizdir ve ancak erkegin

infertil olmasi durumunda onerilebilir.

Serolojik agidan uyumsuz ciftlerde HIV pozitif bireyin ART kullanmiyor olmasi ya da ART kullandig:
halde viral yikinun saptanabilir dizeyde olmasi durumunda kondomsuz cinsel iliski ile konsepsiyon
icin deneme yapilmasi énerilmez. Ancak bu uyariya ragmen bu yolla gebelik planlayan ciftlerde HIV
negatif ese TDF/FTC ile TOP uygulanabilir. Temas éncesi profilaksinin hamilelik denemelerinden

1 ay 6nce baglanmasi ve hamilelik gerceklestikten sonra 1 ay daha devam etmesi 6nerilmektedir.

Temas dncesi profilaksi alanlarin izlemi icin Boliim IX. Temas &ncesi profilaksi bashdina bakiniz. izlem

sirasinda negatif este HIV enfeksiyonu tespit edilirse, direng gelisme potansiyeli nedeniyle TOP hemen
kesilmelidir. Serolojik acidan uyumsuz ciftlerde HIV ile enfekte bireyin viral yiikii negatiflestiginde TOP
kullanimi konusunda éneri yoktur. Hamilelik gergeklestikten sonra ciftlerin kondom kullanmasi énerilir.

Hamilelik ve emzirme TOP icin kontrendikasyon yaratmaz.
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Her iki esin HIV pozitif oldugu durumda konsepsiyon

Her iki es de HIV pozitif ise konsepsiyon éncesinde virlsiin tam olarak baskilanmasi ve periovulatuar

dénemde kondomsuz cinsel iliski en akla yakin secenektir. Her iki es de ART aliyor ve tam olarak

baskilanmis ise HIV stiperenfeksiyonu veya direncli bir sus ile enfeksiyon riski dnemsizdir.

GEBELERDE HIV ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI

Gebelerde HIV enfeksiyonunun tedavi edilmesi, hem gebe kadinin sagligi ve esenligi hem de

bebegin HIV ile enfekte olmadan dogmasi agisindan son derece dnem tasimaktadir. Gebelerde HIV

enfeksiyonunun tedavisine genel yaklasim Tablo 5.2'de, antiretroviral rejimin secimi Tablo 5.3'de

gOsterilmistir.

Tablo 5.2 Gebelerde HIV enfeksiyonunun tedavisinde genel yaklagim

Amac

HIV RNA dizeyini gebelik boyunca, 6zellikle de tglinci trimesterde ve
dogum sirasinda tam baskilayarak bulas riskini <%5'e indirmektir.

Perinatal bulasi en aza indirmek icin ARV ilaclar kadina dogumdan 6nce ve
dogum sirasinda, bebege ise dogumdan sonra verilmelidir.

Dogum zamaninda plazma HIV RNA duizeyi <50 kopya/mL olmalidir. Bunun
icin tedavi baslanmadan 6nceki bazal viral yik ve bu hedefe ulagsmak icin

gereken siire en 6nemli gostergedir.

ik degerlendirme

HIV (+) gebe kadinlarda ilk olarak HIV enfeksiyonunun durumu ve bireyin
diger ozellikleri degerlendirilmeli ve ART baslamak, baslanmis tedaviyi

strdlrmek veya degistirmek icin planlanma yapilmalidir:

Bu degerlendirmenin kapsami icin bakiniz Bolim Ill. HIV pozitif olgunun

izlemi.

Antiretroviral direng

ARV ilaclarda direng calismalar ART baslamadan/degistirmeden 6nce, HIV
RNA seviyeleri esik degerin tzerinde (>500-1000 kopya/mL) ise yapilmalidir.

Antiretroviral direng testleri ve yorumu igin bakiniz B&lim Ill. HIV pozitif

olgunun izlemi.

ART baslama zamani

HIV (+) tim kadinlara, elit kontrol saglayanlar da dahil olmak Gzere, CD4 T
lenfositi sayisina veya plazma HIV RNA kopya sayisina bakilmadan, perinatal
bulasi engellemek icin en erken stirede ART baslanmalidir. Gebelik tedaviye

baslamak icin engel degildir.

ART baslamak icin direng sonucu beklenmez. Bulanti, kusma gibi nedenler
ile ilk trimesterde tedavi alamayan gebelerde tedaviye, ikinci trimesterde
annenin durumuna gére mimkin olan en erken zamanda baglanmalidir.
Gebeligin en geg 24. haftasina kadar tedavi baglanmis olmalidir. Ancak viral
yUkin >100 000 kopya/mL ve CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm?3
olmasi durumunda ilk trimesterde tedaviye mutlaka baslanmalidir.
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ART alirken gebelik
planlayan/gebe kalan

kadinlar

Herhangi bir kontrendikasyon yoksa halihazirdaki ART rejimine devam

edilir. Gebelikte kontrendike ilag/rejim kullaniliyorsa degistirilir. DTG
kullanmaktayken gebe kalan kadinlardan dogan bebeklerde néral tip defekti
gelisme olasiligi bulundugundan, bu konuda daha givenilir veriler elde

edilinceye dek daha giivenli bir rejime gecilmesi 6nerilir.

ART hig kullanmamis
iken gebe kalan kadin

Tedaviye en kisa slirede baglanmalidir.

ikinci/ticlinci
trimesterde takip
edilmeye baslanan
kadin

ART'ye hemen baslanmasi, viral yuki hizla distrebilmek icin INSTI iceren
bir rejim tercih edilmesi dnerilir ve viral yikin dogum sirasinda saptanamaz
seviyeye indirilmesi hedeflenir. Gebelikte INSTI olarak raltegravirin tercih

edilmesi 6nerilmektedir.
Ozellikle viral yiikii bilinmeyen veya HIV RNA diizeyi >100 000 kopya/mL

olanlarda RAL iceren U¢lu rejim secilmeli veya RAL rejime dordiinci ilag

olarak eklenmelidir.

Uclincii trimesterde
viral yiks saptanir
seviyede olan kadin

Direng testi yapilmali, tedaviyi degistirme veya mevcut rejime INSTI ekleme

secenekleri distnulmelidir.

Gebelik sirasinda ART
ilaclarin kesilmesi

Ciddi toksisite, gebelige bagli tedaviye yanitsiz hiperemezis, akut hastalik,
oral alimi kisitlayan planli cerrahi girisim durumunda tedavi kisa sureli
kesilebilir. Rejimdeki ilaglarin hepsi birden kesilmeli ve kesintiye neden

olan durum ortadan kalktiktan sonra en kisa stirede tedaviye yeniden

baslanmalidir.

»  Antiretroviral ilag rejimini secerken yandas hastaliklar, hastanin yasam kosullarina uygunluk, yan

etkiler, ilag etkilesimleri, direnc testi sonuclari, farmakokinetik 6zellikler ve gebelikte kullanim

deneyimi gibi bircok faktér géz éniinde bulundurulmalidir.

» ART rejimi gebe olmayan kadinlarda oldugu gibidir. En az Ug ilacin birlikte kullaniimasi &nerilir.

» Eger hasta halihazirda RAL, RPV veya DRV/r aliyorsa bunlara devam edilebilir.

» DTG aliyorken gebe kalanlarda (son menstriiasyondan sonra 8 hafta icinde gebe kalanlarda) ilk

trimester boyunca daha givenli ilaglara gecilmesi 6nerilir. DTG gebe kaldiktan sonra baslandi

ise anomali gosterilmemistir. Ancak yine de bu konuda daha fazla kanit elde edilinceye dek ilk

trimesterde DTG kullanilmamasi énerilir.

» EVG/c kullanmakta olan olgularda EVG/c plazma dlzeylerinin gebelikte yetersiz kalmasi nedeniyle

ideal olan bu ilacin degistirilmesidir. Ancak degistirilemeyen olgularda viral yiik ve mimkinse ilag

dizeyleri takip edilmelidir.

»  Gebelikte kontrendike ilaclar ddl + d4T, tedavi dozunda RTV, t¢li NRTI kombinasyonudur;

DTG de erken gebelikte kontrendikedir. DTG alan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi

kullanilmalidir.
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»  Gebelikte farmakokinetik degisiklikler, ilaclarin plazma seviyelerinin daha distk olmasina neden

olabilir ve daha ylksek dozlar, daha sik doz araliklari veya takviye gerekebilir. NRTI ve NNRTI

ilaclarin farmakokinetigi genel olarak gebe olan ve olmayan kadinlarda aynidir (etravirin icin veriler

kisithdir). Ancak Pl ve INSTI ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri 6zellikle ikinci ve Gglinct trimesterde

daha degiskendir.

Tablo 5.3. Gebelerde antiretroviral tedavi rejiminin se¢imi

ART deneyimi olmayan gebelerde tedavi secenekleri

Iki NRTI omurga

ABC/3TC Gunde bir kez kullanilir. HLA-B*5701 negatiflerde kullanilmalidir. ABC ve
3TC'nin plasentadan fétisa gecisi ylksektir. HIV RNA >100000 kopya/mL ise
ABC/3TC, ATV/r veya EFV ile birlikte kullanilmamalidir.

TDF/FTC veya Gunde bir kez kullanihr. TDF/FTC'nin tek tabletli formulasyonu vardir. TDF renal

TDF/3TC toksisiteye neden olabileceginden, gebe kadin yakindan izlenmelidir.

Pl temelli

ATV/r + iki NRTI
omurga

Ginde tek doz alinir ve gebelikte kullanimia iliskin deneyim fazladir. Annede
hiperbiliribinemi goérilebilir; yenidoganda hiperbiliribinemi gézlenmemistir;
yine de takip edilmelidir.

Proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir; antiasit kullanimindan
bir saat sonra veya iki saat dnce alinmalidir. H2 blokerleri ile kullanimda H2
reseptor blokeri ile ayni anda veya H2 reseptor blokerinin alinmasinda en az
10 saat sonra ATZ/r dozlari 400 mg/100 mg olacak sekilde alinir. Eger TDF
kombinasyonu ile kullaniliyorsa H2 blokerleri kullanilmamalidir.

ATV'nin ikinci ve Gglncl trimesterde plazma seviyeleri diser; bu nedenle
ozellikle Gglincl trimesterde plazma diizeylerinin izlenmesi dnerilir ve dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Bu preparat tUlkemizde kullanimda degildir.

DRV/r + iki NRTI
omurga

Ikinci ve (iglincii trimesterde plazma seviyeleri distiigiinden, DRV/r gebelerde
glinde 600mg/100 mg X 2 seklinde kullaniimalidir. Lopinavir/r'den daha iyi
tolere edilir. Gebelikte kullanimina iliskin deneyim artmaktadir.

INSTI temelli
RAL + iki NRTI RAL glinde iki kez kullanilmalidir. Viral yikin hizl dismesini saglar. Geg gebelik
omurga déneminde gelen gebelerde tercih edilir. Ozellikle viral yiikii bilinmiyor veya

HIV RNA >100 000 kopya/mL ise RAL iceren Ucli rejim veya dérdinc ilag
secenegi olarak RAL baslanir. Demir preparatlari ile ayri zamanlarda alinmalidir.

Iki NRTI omurga

ZDV/3TC Tek tabletli formilasyonu mevcuttur ve giinde iki kez kullanilir. Gebelikte
kullanimina iligkin deneyim fazladir. Hematolojik toksisite potansiyeli acisindan
dezavantajlari vardir.

Pl temelli

LPV/r + iki NRTI LPV/r giinde iki kez alinmalidir. Gebelerde glinde tek doz LPV/r kullanimi

omurga énerilmez. Gebelerde kullanimina iliskin deneyim fazladir. ikinci ve Ggiincii

trimesterde plazma seviyesi distigu icin LPV/r dozunun 600 mg/150 mg X 2
olacak sekilde ayarlanmasi énerilir.
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INSTI temelli

DTG+ iki NRTI
omurga

DTG giinde bir kez kullanilir. ABC/3TC ile hazirlanmis tek dozlu formilasyonu
gebelerde de kullanilabilir.

Raltegravire gore INSTI direnci gelisme olasiligi daha dustktur.

Bir 6n calismada, konsepsiyon sirasinda DTG kullanmakta olan kadinlarin
bebeklerinde néral tip defekti gorilme sikliginin yiksek (%0,9) oldugu
gOosterilmistir. Bu nedenle, bu konuda daha fazla bilgi edinilinceye kadar, zorunluluk
olmadikga ilk trimesterde DTG baslanmamasi, DTG kullanirken gebe kalanlarda
ise ikinci trimestere kadar daha guvenli bir ilaca gegilmesi dnerilmektedir.

ikinci veya lciincii trimesterde DTG'nin degistiriimesine gerek yoktur. Tedavi
rejiminde DTG bulunan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi kullanilmali,
gebe kalmak isteyen kadinlarda ise daha glvenli bir ilaca gecilmelidir.

DTG antasitlerden 2 saat dnce veya 6 saat sonra, divalent katyonlari olan
ilaclardan (Ca ++, Fe ++) 2 saat Once veya 6 saat sonra kullanilmalidir.

NNRTI temelli

EFV + iki NRTI
omurga

Gebelerde kullanim agisindan deneyim coktur. ilk trimesterden itibaren &nerilir.
llag etkilesimi sorun oldugunda kullanilabilir. Bas dénmesi, halsizlik, kabuslar
ve dogumdan dnce ve sonra intihar girisimi gibi yan etkileri vardir. Bu nedenle
kadinin, dogumdan 6nce ve sonra depresyon acisindan incelenmesi dnerilir.

RPV/TDF/FTC (veya
RPV + NRTI)

RPV/TDF/FTC tek tablet seklinde Uretilmistir ve glinde bir kez kullanilir. HIV RNA
diizeyi >100 000 kopya /mL veya CD4 T lenfositi sayisi <200 hicre/mm?3 ise RPV
kullanilmasi dnerilmez.

Proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir. Gebelikte kullanimina
iliskin deneyim azdir. Gebelik sirasinda farmakokinetigi oldukca degiskendir,
ancak daha yuksek doz verilmesi ile ilgili bir calisma yoktur. Bu nedenle
gebelikte kullanildigi takdirde viral yiik takip edilmelidir.

Ulkemizde RPV iceren bir preparat bulunmamaktadir.

TAF/FTC

Tek tabletli formulasyonu Uretilmistir; ancak tlkemizde heniiz kullanimda
degildir. Gebelerde kullanimina dair veri yoktur. TAF'nin plasentadan fotisa
transferi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

RPV/TAF/FTC

Tek tabletli formilasyonu Uretilmistir; ancak Glkemizde heniiz kullanimda
degildir. TAF'nin gebelerde kullanimina dair yeterli veri yoktur.

EVG/COBI/TDF/FTC
EVG/COBI/TAF/FTC

Her ikisinin de tek tabletli rejimi bulunmaktadir ve giinde tek doz kullanilir.
EVG/COBI ve TAF'nin gebelikte kullanimina iliskin deneyim yetersizdir. ikinci
ve Uglincl trimesterde EVG ve COBI'nin plazma duzeyleri yetersizdir; bu da
virolojik alevienmelere yol acgabilir. Bu preparatlar kullanirken gebe kalan
kadinlarda daha etkili rejimlere gecilmesi dnerilir. EVG'nin plasentadan fétusa
gegcisi yuksek COBI'nin ise duslktur.

ABC/3TC/ZDV

Viral etkinligi distk oldugu icin énerilmez.

COBI

Gebelerde kullanimina iligkin veriler kisithdir. Plasentadan fotisa gegisi
diisiiktiir. Uciincii trimesterde plazma seviyesi diisiiktiir.
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ANNEDEN BEBEGE BULASIN ONLENMESI

Antiretroviral tedavi olmaksizin yenidogana kiimdlatif HIV bulas riski %25-30'dur. Emzirme, bulasi
%5-20 arttirmaktadir. Perinatal (vertikal) HIV enfeksiyonu, HIV tani testlerinin daha sik kullanilmasi,
antiretroviral profilaksi, planlanmis sezaryen ve emzirmenin engellenmesi ile son yillarda dnemli
Ol¢tide azalmis ve Avrupa ve ABD’de %2'nin altina diismustir. Perinatal HIV bulasinin dnlenmesinin
en kritik komponenti, gebelik sirasinda virolojik baskilanmayi olabilecek en erken zamanda ve en Ust
dizeyde saglayacak sekilde ART kullanilmasidir. Cinkt HIV'in bulagsma olasihigi, annedeki viral ylk
dizeyi ile dogrudan iliskilidir. Eger viral yik mevcut testlerde tespit edilemeyecek diizeyde ise, bulas
olasihgi oldukca distktur. Prematir dogumlar ve erken membran riptirli, CD4 T lenfositi sayisinin
dislk olmasi, annede semptomatik hastalik bulunmasi ise bebege bulagma riskini artirmaktadir.

Bu nedenle gebe kadinda viral yikin dislrilmesi ve immin durumun dizeltilmesi biyik 6nem

tagimaktadir.

Cinsel olarak aktif olan tim kadinlara standart olarak HIV testi yapilmasi ve bunun, rutin bir énleyici
yaklasim olarak benimsenmesi dnerilmektedir. Ayrica gebeligin ilk trimesterinde HIV i¢in tarama
testinin yapilmasi ve HIV bulasma riski tasidigi bilinen ve ilk HIV testi negatif olan gebe kadinlarda,

Uclinct Ug aylik donemde HIV testinin tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir.

Perinatal bulagma riskini en aza indirmek icin, ARV ilaglar, antepartum ve intrapartum donem dahil
olmak Uzere kadina ve dogumdan sonra yenidogana uygulanmali ve hem gebe kadin hem de
yenidogan, uygun sekilde izlenmelidir. HIV ile enfekte gebe kadinin izleminde istenecek virolojik ve

immunolojik gostergeler Tablo 5.4'te siralanmustir.

Tablo 5.4. HIV ile enfekte gebenin virolojik ve immiinolojik parametrelerinin izlemi

Istenecek virolojik ve immiinolojik parametre |HIV ile enfekte gebenin izlem periyotlar
HIV RNA ilk ziyarette; ART basladiktan (veya degistirdikten) 2-4
hafta sonra;

HIV RNA saptanabilir diizeyin altina ininceye kadar aylik

Daha sonra gebelik boyunca en az 3 ayda bir’

CDA T lenfositi ylzdesi ve sayisi ilk antenatal basvuruda ve gebelik sirasinda her 3 ile 6
ayda bir?

Direnc testi ARV rejimlerine baslamadan ya da degistirmeden
once?

"HIV RNA dlzeyleri dogumun sekli ve yenidoganin optimal tedavisi ile ilgili kararlari vermek igin
yaklasik 34 ila 36 haftalik gebelikte degerlendirilmelidir.

2Karma ART alan, viral y(ki baskilanmis gebelerde eger CD4 T lenfositi degeri firsat¢i enfeksiyon riski
acgisindan esik degerin Uzerinde ise takip é ayda bir gerceklestirilebilir.

3Test yakin zamanda yapilmigsa tekrara gerek yoktur. HIV RNA seviyeleri direnc testi icin esik degerinin
(500-1,000 kopya/mL) lizerinde olan, daha énce ART kullanmamis veya ART kullandigi halde
suboptimal yanit veren gebe kadinlarda HIV ilag¢ direnci testi yapilmalidir. Ancak bu testin sonuclari

beklenirken tedavi geciktiriimemelidir.
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Gebeligin 36. haftasinda HIV RNA <50 kopya/mL olmamis ise asagidaki degerlendirmelerin yapilmasi
gerekmektedir:
Uyumun ve eslik eden ilaclarla olan etkilesimin gézden gecirilmesi
HIV RNA dizeyi >500-1000 kopya/mL ise direncg testinin yapilmasi
ilac kan diizeylerinin izlenmesi ({ilkemizde bu tiir bir inceleme yapmak miimkiin degildir)
ilag rejiminin olgu icin uygunlugunun degerlendirilmesi ve uygun degilse en uygun rejime gecilmesi
Tedavi rejimine viral yika hizli disliren entegraz inhibitori ilaglardan birinin eklenmesi

dusindlebilir. Bu yaklasim icin HIV alaninda deneyimli bir uzmana danigilmasi onerilir.

Gebelik sirasinda ARV ilaglarin komplikasyonlarinin izlenmesi gerekmektedir. ART alan gebelerde, 24-
28. haftada standart glikoz taramasi yapilmalidir.

Amniyosentez, HIV ile yasayan gebelerde ancak etkili bir ART rejiminin baslatiimasindan sonra ve ideal
olarak viral yik negatif saptandiginda yapilmalidir. HIV RNA &l¢ciimi saptanabilir dizeyde olan ve

amniyosentez yapilmasi gereken gebe kadinlarda bir uzmana danisilmasi onerilir.

Antepartum ART uygulanmasina bakilmaksizin, HIV RNA dizeyleri >50 kopya/mL olan veya viral
yUkU bilinmeyen kadinlarda, HIV'in perinatal bulagsma olasiligini en aza indirmek amaciyla, gebeligin
38. haftasinda planl sezaryen uygulanmasi énerilmektedir. Viral yiiki <50 kopya/mL olanlarda
sezaryenin vajinal doguma gore bir avantaji gosterilmemistir. Bu nedenle ART baskisi altinda olan,
dogum sirasindaki viral yiki <50 kopya/mL ve/veya negatif olan ve obstetrik bir komplikasyonun
beklenmedigi gebelerde vajinal dogum bir secenek olarak distinilebilir. Ancak farkli rehberlerde
farkli viral yiik diizeylerine gére éneriler de oldugu bilinmelidir. Ozellikle prematiir bebekler icin

sezaryen, hipoksiden kaginmak acisindan yararhdir.

Gebeligi =34 haftalik olan kadinlarda yaklasim, termdeki kadinlara olan yaklagsimdan farklh degildir;
ancak 34-37. gestasyon haftalarinda B grubu streptokok profilaksisinin de yapilmasi gerekmektedir.
Gebeligin 34. haftasindan dnce erken membran riptiri olan gebelerde kas icine steroit yapilmal,

virolojik kontrol en st diizeyde olmali ve dogumun zamani ve sekli degerlendirilmelidir (Sekil 5.1).

Acik obstetrik endikasyonlar olmadikca potansiyel olarak bulasma riskini artirmalari nedeniyle

asagidakilerden kacginilmalidir:

» Viremi ortaminda yapay membran ripttri
» Fetal izleme icin fetal kafa derisi elektrotlarinin rutin kullanimi

» Dogumun forseps veya vakum yardimi ile gercgeklestiriimesi

Bir kadinin aldigi ART rejimi, uterus atonisinden kaynaklanan asirt dogum sonrasi kanamanin tedavisi

sirasinda dikkate alinmalidir:

»  Bir CYP450 3A4 enzim inhibitori (proteaz inhibitori ve kobisistat gibi) kullanan kadinlarda, ancak
dogum sonrasi kanama icin alternatif tedaviler mevcut degilse ve riskleri azaltmak icin tedaviye
ihtiyag duyulmasi halinde meterjin kullaniimalidir. E§er meterjin kullanilacaksa, mimkin olan en

kisa slre icin ve en disuk etkili dozda uygulanmalidir.
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» Nevirapin, efavirenz veya etravirin gibi bir CYP3A4 enzim indukleyicisi alan kadinlarda, meterjin

seviyelerinin diismesi ve tedavi potansiyelinin azalmasi nedeniyle ek uterotonik ilaglar gerekebilir.
intraven6z zidovudin uygulamasi
Sekil 5.1. Erken membran riptlri stresi ve viral yik ile dogumun sekli arasindaki iligki

ART kullanan ve erken membran riptira
(EMR) gelisen gebe

VY < 1000 kopya/ml VY > 1000 kopya/ml

EMR < 4 saat 1 EMR > 4 saat EMR < 4 saat ‘I: EMR > 4 saat

Vajinal dogum’ veya
profilaktik sezaryen?

Profilaktik sezaryen

veya acil vajinal dogum? Vajinal dogum*

Vajinal dogum’
EMR, erken membran riptdrd, VY, viral ylik.

"Wiral ytikiin bu dlizeyde olmasi durumunda membran riptiriinden itibaren gecen siire perinatal
bulasma riskini arttirmaz.

2Yararini gosteren calismalar da var.

VY diizeyi >1000 kopya/mL olan gebelerde membran riipttiri oldugunda vajinal dogum mimkiin
oldugunca hizlandirilmalidir. Clinki gegen her saat HIV bulas riski yaklasik %2 oraninda artmaktadir.

*Bu sireden uzun membran ripttrlerinde sezaryenin vajinal doguma Ustinligu yoktur.

HIV ile enfekte gebelere, dogum sirasinda HIV RNA diizeyleri >1000 kopya/mL ise veya viral yik
bilinmiyorsa uygulanmalidir. Gebeligin ge¢ déneminde ve doguma yakin dénemde HIV RNA diizeyi
<50 kopya/mL olan ve ART rejimine uyum endisesi bulunmayan tedavi altindaki gebeler icin gerekli
degildir.

HIV durumu bilinmeyen dogum eylemindeki kadinlara hizlandirilmis HIV antijen/antikor testi
yapilmalidir. Sonuglar olumlu ise, HIV-1/HIV-2 antikor dogrulama testi ve HIV-1 RNA testi mimkin olan
en kisa srede yapilmalidir ve dogrulama testi sonucu beklenmeden, travayda annede IV zidovudin,
dogumdan sonra bebekte kombine ARV ile profilaksi baslatiimalidir. Eger annede HIV dogrulama
testi pozitifse veya HIV RNA akut enfeksiyona isaret ediyorsa, bebegin ARV ilaglarina devam edilir.
Eger annede test negatifse ve akut HIV enfeksiyonu dislinilmiyorsa, anne ve bebegin ARV ilaglari
kesilmelidir. Hizli testi pozitif olan kadinlar, HIV enfeksiyonu konusunda kesin olarak karar verilinceye

kadar bebeklerini emzirmemelidir.

Emzirme
HIV ile enfekte anneden dogan bebekler, dogumdan sonra HIV bulasini dnlemek amaciyla hazir mama

ile beslenmelidir.
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HIV pozitif anneden dogan 18 ayliktan kiiclik cocuklarda HIV enfeksiyonunun tanisi igin, dogrudan
virlsi tespit eden virolojik yontemler (HIV RNA veya HIV DNA nikleik asit testleri) kullaniimalidir.

HIV pozitif anneden dodan tim bebeklerde, virolojik testlerin dogumdan sonra asagida belirtilen

zamanlarda bakilmasi énerilmektedir (bakiniz Yenidoganlar ve HIV pozitif anneden dogan 18

aylktan kicuk cocuklar icin algoritma)

e 14-21gln
e 1-2ay
° 4—6ay

Perinatal HIV gecisi acisindan yuksek riskli olan yenidoganlarda dogumda ek olarak virolojik tani
testi yapilmasi distintlmelidir. Ayrica bu grup hastalarda antiretroviral ilag profilaksisi kesilmeden

2-4 hafta sonra virolojik tani testleri tekrarlanmalidir.

HIV ile perinatal temasi olan ve anne sitl almayan cocuklarin kan 6rneklerinde anneden gecgen
HIV antikorlari 18-24. aya kadar tespit edilebileceginden, bu yas grubunda HIV antikoru pozitif
olan cocuklarda HIV enfeksiyonunun kesin tanisi veya diglanmasi icin HIV nikleik ait testleri
kullaniimaldir. Eger akut HIV enfeksiyonundan stpheleniliyorsa, HIV tanisi igin HIV niikleik asit

testleri kullanmak gerekebilir.

HIV pozitif anneden dogan tim yenidoganlar, postpartum dénemde, perinatal HIV gecis riskini

azaltmak icin, mutlaka uygun antiretroviral ilag profilaksisi kullanmalidir.

Eger annede akut HIV enfeksiyonu, emzirme déneminde tespit edildiyse, anne emzirmeyi
birakmalidir.

HIV pozitif anneden dogan yenidoganlarda, alinan ilk virolojik test pozitif olarak sonuglandiysa, en

kisa stirede yeni 6rnek alinarak ilk testin dogrulanmasina gidilmelidir.

HIV pozitif anneden dogan bebeklere, profilaksi amaciyla uygulanacak antiretroviral ilag(lar)
tercihan dogumdan sonra en kisa siirede (en gec 6 ila 12 saat icinde) baslanmalidir. ilaclarin

dozlar, bebegdin gestasyonel yasina uygun olacak sekilde ayarlanmalidir. (Tablo 5.5)

Tarihsel olarak, yenidoganlarda antiretroviral ilag kullanimi, genellikle HIV gecisini engellemeye
yonelik “Antiretroviral Profilaksi” olarak adlandiriimaktaydi. Ancak glinimuzde bircok klinisyen,
HIV gecisi agisindan yiksek riskli yenidoganlari belirleyerek, antiretroviral ilag kombinasyonunu
ampirik seklinde baslamayi daha cok tercih etmeye baslamistir. Bu durumda Ug ayri tedavi stratejisi

go6ze carpmaktadir:

o Antiretroviral ilag profilaksisi: HIV enfeksiyonu tanisi dogrulanmamis olan yenidoganlarda HIV

gecisini azaltmak igin bir ya da daha fazla antiretroviral ilacin verilmesidir.
«  Ampirik HIV tedavisi: Uc ilactan olusan antiretroviral ilag kombinasyonunun, HIV ile enfekte
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olma riski yiksek oldugu dustnilen yenidoganlara verilmesidir.

o HIV tedavisi: HIV enfeksiyonu dogrulanmis olan yenidoganlarda, gestasyonel yasa uygun

dozda ayarlanmis g ilactan olusan antiretroviral tedavinin verilmesidir.

» HIV bulagsmasi acisindan yuksek riskli olan yenidoganlara karma antiretroviral ilag rejimi (klinisyenin

risk degerlendirmesine bagli olarak, antiretroviral profilaksi veya ampirik HIV tedavisi seklinde)

uygulanmalidir. (Tablo 5.5) Annesinde HIV enfeksiyonu olan yenidoganlarda asagidakilerden biri

varsa yuksek riskli kabul edilmelidir:

« Annenin antepartum veya intrapartum antiretroviral ilag almamasi

« Annenin sadece intrapartum antiretroviral ilag almasi

e Annenin dogumdan 6nceki donemde antiretroviral ilag almasina ragmen viral baskilanmanin olmamasi

e Annenin hamilelik sirasinda akut HIV enfeksiyonu tanisi almasi

e Annenin emzirirken akut HIV enfeksiyonu tanisi almasi

» Annede daha 6nce HIV icin test yapilmamissa ve dogumdan hemen 6nce veya dogumdan

hemen sonra yapilan HIV testi pozitif bulunduysa, yenidogana antiretroviral ilag rejimi (klinisyenin

risk degerlendirmesine bagdl olarak, antiretroviral profilaksi veya ampirik HIV tedavisi seklinde)

uygulanmalidir. Daha sonra annede yapilan dogrulama testleri negatif ise, yenidoganin

antiretroviral ilaclari kesilebilir.

» Eger yenidoganda HIV enfeksiyonu oldugu testler ile dogrulandiysa, antiretroviral ilag tedavisi
baglanmalidir. (Tablo 5.5)

Yenidoganda HIV enfeksiyonu agisindan risk kategorileri ve antiretroviral tedavi secenekleri Tablo

5.5'te ve yenidoganlarda kullanilan antiretroviral ilaglarin doz uygulamalar Tablo 5.6’da gdsterilmistir.

Tablo 5.5. Yenidoganlarda HIV enfeksiyonu acisindan risk durumlari ve antiretroviral tedavi

secenekleri

Durum Tanim Neonatal Antiretroviral ilac Tedavisi
Perinatal HIV | Annenin hamileligi boyunca standart 6 hafta ZDV'
gegisi: antiretroviral tedavi almasi
Dusuk risk Viral baskilanmanin saglanmis olmasi ve
devamllik gostermesi
Annenin rejime uyumlu oldugundan emin
olunmasi
Perinatal HIV |Annenin antepartum veya intrapartum 6 hafta ZDV ve 3 doz NVP (ilk doz
gegisi: antiretroviral ilag almamasi veya dogumdan sonra en kisa stirede
Yiksek risk | Annenin sadece intrapartum antiretroviral ilag |olmak tzere, en gec¢ 48 saat icinde;
almasi veya ikinci doz ilk dozdan 48 saat sonra
Annenin dogumdan 6nce antiretroviral ilag ve Uclinct doz ikinci dozdan 96 saat
almasina ragmen viral baskilanmanin olmamasi|sonra olmak tizere) ile antiretroviral
(6zellikle vajinal yol ile dogumda daha yiksek |ilag profilaksisi
risk) veya veya
Annenin hamilelik sirasinda akut HIV Tedavi dozundan olmak tzere ZDV +
enfeksiyonu tanisi almasi veya 3TC + NVP ile ampirik HIV tedavisi??
Annenin emzirirken akut HIV enfeksiyonu tanisi almasi
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Annede HIV | Annenin dogum sirasinda veya sonrasinda Yukarida bahsedildigi gibi
enfeksiyonu |HIV enfeksiyonu durumu bilinmiyor ve antiretroviral tedavi degerlendirilir
suphesi yenidoganin HIV antikor testi pozitif ise (0zellikle perinatal HIV gegisi
agisindan yuksek riskli bebeklerde).
Ek olarak yapilan testler sonucunda
annenin HIV pozitif olmadigi
kanitlanirsa, antiretroviral tedavi
kesilmelidir.

HIV HIV icin virolojik testler/ niikleik asit testleriile |Uc ilag iceren antiretroviral tedavi
enfeksiyonu |HIV ile enfekte oldugu dogrulanmis bebekler |(tedavi dozunda)

dogrulanan
yenidoganlar

"Yenidoganlarda zidovudin profilaksisinin optimal stresi klinik calismalarda net olarak belirlenmemistir.
Ingiltere ve bircok Avrupa (ilkesinde hamileligi sirasinda antiretroviral tedavi alan ve viral baskilanma
elde edilen annelerden dogan yenidoganlarda 4 haftalik zidovudin tedavisi 6nerilmektedir. Ayrica 4
haftalik zidovudin tedavisinin, 6 haftalik zidovudin tedavisine gére daha az anemi yaptigi gésterilmistir.

Ulkemizde ise 6 haftalik zidovudin profilaksisi Gnerilmektedir.

2HIV bulasmasi agisindan yliksek riskli olan yenidoganlara klinisyenin risk degerlendirmesine bagli

olarak antiretroviral profilaksi veya ampirik HIV tedavisi seklinde uygulanabilir.

Yiksek riskli yenidoganlarda, ampirik HIV tedavisinin optimal stiresi tartismalidir. Cogu uzman
kombinasyon tedavisinin é haftaya tamamlanmasini énerirken, digerleri yenidogandan alinan testlerde

negatif sonug gelince NVP ve/veya 3TC ilaglarinin kesilmesini 5nermektedir. Zidovudin tedavisi ise 6

haftaya tamamlanmalidir.

Tablo 5.6. Yenidoganlarda kullanilan antiretroviral ilaclar icin doz énerileri

ilag ismi Dogum sirasindaki | Doz
gestasyonel hafta
Zidovudin
Tedavi ve profilaksi dozu >35 haftalik Dogumdan 4-6 haftaliga kadar:
4 mg/kg X 2 PO
>30 ila <35 hafta Dogumdan 2 haftaliga kadar:
2 mg/kg X2 PO
2 haftaliktan 4-6 haftaliga kadar:
3 mg/kg X2 PO
Oral ilaci tolere edemeyen <30 hafta Dogumdan 4 haftaliga kadar:
yenidoganlarda intravendz doz: ayni 2 mg/kg X 2 PO
doz araliginda olmak sartiyla oral dozun 4 haftaliktan 6 haftaliga kadar:
%75'i olacak sekilde hesaplanmalidir. 3 mg/kg X2 PO
Lamivudin
Tedavi ve profilaksi dozu >32 hafta Dogumdan 4 haftaliga kadar:
2 mg/kg X 2 PO
4. haftaliktan 6 haftaliga kadar:
4 mg/kg X2 PO
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Nevirapin

Profilaksi dozu (toplam 3 doz) >32 hafta ik doz dogumdan sonra en kisa
strede, en gec 48 saat icinde,

ikinci doz ilk dozdan 48 saat sonra
Uclincii doz ikinci dozdan 96 saat sonra
Dogum agirligi 1,5-2 kg: 8 mg/doz,
PO

Dogum agirhgi >2 kg: 12 mg/doz,
PO

Tedavi dozu >37 hafta Dogumdan 6 haftaliga kadar:
6 mg/kg X 2 PO

34 -37 hafta arasi Dogumdan sonra 1 haftaliga kadar:
4 mg/kg X 2 PO

1 haftaliktan 6 haftaliga kadar:

6 mg/kg X 2 PO
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BOLUM VI
HIV VE TUBERKULOZ KOENFEKSIYONU
Boliim yoneticileri
Ozlem Altuntas Aydin
Nuriye Tasdelen Fisgin

Yazarlar
Ozlem Altuntas Aydin
Nuriye Tasdelen Fisgin

HIV enfeksiyonunda, diger firsatci enfeksiyonlardan farkli olarak, CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz
olarak HIV enfeksiyonunun her evresinde tiberkiloz (TB) ortaya cikabilmekle beraber, immin
yetmezlik ilerledik¢e gelisme riski artmaktadir. Pulmoner tiiberkiloz olgularinin yarisindan fazlasinin
CDA T lenfositi sayisi 200/mm?¥in Gzerindedir. Yaygin tiberkiloz insidansi ise immin yetmezIligin ileri
evresinde daha yUksektir. Etkin antiretroviral tedavi (ART) ve anti-TB ilaglar olmasina ragmen, TB tim

dinyada AIDS ile iligkili dlimlerin en dnemli nedeni olmaya devam etmektedir.
TUBERKULOZ TANISINDA KULLANILAN TESTLER

Tanida kullanilacak testler, TB bulgusunun oldugu anatomik bdlgeyi [akciger, lenf dGgUmleri, idrar,
beyin omurilik sivisi (BOS)] dikkate alarak istenmektedir. HIV ile enfekte kisilerde tiberkiloz tanisinda
kullanilan testler HIV ile enfekte olmayanlardaki ile aynidir, ancak testlerin bulgularinda farkhliklar
olabilir. HIV ile enfekte olgularda tiiberkiiloz tanisinda kullanilan testler, bu testlerin uygulanmasi ve

yorumlanmasi ile ilgili dneriler Tablo 6.1'de sunulmustur.

Tablo 6.1. Tiiberkiiloz tanisinda kullanilacak testler ve éneriler.

Kullanilacak test | Oneriler

Radyolojik testler

HIV/TB koenfeksiyonu stiphesi olan tim hastalarin ilk degerlendirmesinde,
pulmoner bulgu olmasa da, akciger grafisi gorilmelidir. Akciger grafisinde
immin yetmezligin derecesi ile iliskili olarak, CD4 T lenfositi sayisi diistik olan
olgularda patolojik bulgu olmayabilir. ART ile immin restorasyon saglandikca
Akciger grafisi radyolojik gériinimler ortaya ¢ikabilir. CD4 T lenfositi sayisi >200/mm? olan
olgularda akciger Ust lob tutulumu ve kaviter lezyonlar gozlenebilirken,
bagisikligi ileri diizeyde azalmis olanlarda kaviter lezyonlar ve akciger Ust lob
infiltrasyonu daha az, mediastinal lenfadenopati (LAP) daha sik izlenmektedir.
Miliyer tiberkiilozda kriptokokozdan ayirt edilemeyen mikronoddler

gorinimler olabilir.

Akciger BT Akciger grafisinde siphede kalinan durumlarda istenir.

Diger Ekstrapulmoner TB'de ilgili sisteme yonelik gorintilemeler istenir.
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Mikrobiyolojik testler

ARB

Tuberkiloz stiphesi varsa akciger grafisi normal olsa bile dogrudan mikroskobik
bakida asidorezistan boyama (ARB) ve TB kultir incelemesi icin birbirini izleyen
lic giin balgam &rnegi alinmalidir. immiin yetmezlik ileri evrede ise ve kavite

yoksa balgamda ARB negatif bulunabilir.

TB Kalturd

Tiberkuloz tanisinda altin standart kiltirde Greme olmasidir ve sivi
besiyerlerinin duyarliligi oldukga yuksektir. Bu amacla balgam ve diger
materyallerin (kan, idrar, plevra sivisi, assit, biyopsi 6rnekleri, BOS) kultir
incelemesi yapilir; Greme ozelliklerine gére Mycobacterium tuberculosis ve non-
tuberklloz mikobakteri (MTB/NTM) ayrimi yapilir. Tiberkiloz stpheli plevral
eflizyonu olan olgularda, akcigerde parankimal tutulum olmasa bile, balgam
veya bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan TB kiiltirii yapiimalidir. ileri evre
immin yetmezligi olan olgularda idrar ve kandan TB kulturlerinin taniya katkisi
daha fazladir.

TB Kiltiird ilag
Duyarlilik Testleri

Kiltirde treme oldugunda, ilk basamak TB ilaclarina duyarlilik testi yapilmaldir.
Bu ilaglara direng saptanirsa, referans laboratuvarlarinda ikinci basamak ilaclara

duyarlilik arastirilmalidir.

NAAT

Hizli tanida nikleik asit arama testleri (NAAT) daha avantajlidir ve ARB
incelemesinden daha duyarlidir; bu nedenle, pulmoner TB stiphesinde, tim
hastalarda en az bir 6rnegin NAAT ile calisiimasi dnerilmektedir. Ekstrapulmoner
orneklerde de NAAT kullanilabilmekle beraber, duyarliligin balgam

orneklerindekinden daha dustk oldugu bilinmelidir.

Nukleik asit arama testlerinden Xpert MTB/RIF, hem M. tuberculosis'i

hem de rifampisin (RIF) direnci ile iligkili rpoB mutasyonunu iki saatte
tanimlayabilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO), TB menenijitinin tanisinda
ilk yapilacak testler icerisinde Xpert MTB/RIF'i 6nermektedir. Cok ilaca direncli
(CID) TB tespitinde izoniyazit (INH) ve RIF direncinin birlikte degerlendirildigi
NAAT kullanilabilir. Yiksek duyarlilik ve 6zgulltklerine ragmen, bu molekiler
testlerin TB kiltlrd ve fenotipik direnc testleri ile birlikte kullaniimasi
onerilmektedir; ¢clinkii NAAT'nin negatif olmasi TB'yi dislamaz ve pozitifliginde

de tim ilaglarin duyarlilik profilini géstermemektedir.

LAM

Enzim isaretli immin deney (ELISA) veya “lateral flow” (strip test)

yontemiyle idrarda M. tuberculosis hiicre duvari antijeni olan LAM tespiti

de tanida kullaniimaktadir. Bu antijen sadece aktif TB olan olgularda pozitif
saptanmaktadir, duyarliligi CD4 T lenfositi sayisi <100 hicre/mm? olan olgularda
en ylUksektir ve Xpert MTB/RIF testi ve ARB gibi diger yontemler ile kombine

kullanilmasi TB tanisinin sansini arttirmaktadir.

immiinolojik testler

DT
IGRA

TDT ve IGRA (Quantiferon ve TB-spot) %11-30 negatif sonuclandidi igin bunlarin
aktif TB tanisinda tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir. IGRA testinin

6zgulligu HIV ile enfekte bireylerde TDT'ye gbre daha yiksektir.
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Biyokimyasal testler

Tiberkiloz meneniiti siphesinde BOS'da glikoz diizeyinin dustk, protein
ADA duzeyinin yliksek olmasi, TB plorezide plevra sivisinin eksuda karakterinde
Vicut sivilarinda olmasi, ADA dizeyinin artmis olmasi anlamlidir. Beyin omurilik sivisinda ADA

glikoz, protein, LDH dizeyinin heniz standardize edilmis bir degeri olmadigi icin, menenijit tanisinda

rutinde kullanimi énerilmemektedir.

HIV/TB koenfeksiyonunda tutulumun oldugu dokunun histopatolojik
incelemesinde Langhans dev hiicrelerinin eslik ettigi/etmedigi epiteloid
granilomlar, kazeifikasyon nekrozu ve ARB varligi klasik bulgulardir. Ancak,
. . ileri evre immin yetmezlikte bu bulgular izlenmeyebilir. Patolojik olarak TB
Histopatolojik tani o . .
tanisi almis olgularda standart TB tedavisine yanit alinamiyorsa tiiberkiloz disi
mikobakteriler 6ncelikli olmak tzere, sarkoidoz, histoplazmoz, nokardiyoz,

leysmanyoz, vaskdilitik sendromlar, otoimmn hastaliklar, bruselloz ve melioidoz

arastinlmalidir.

ADA, adenozin deaminaz; ARB, asidorezistan boyama; BT bilgisayarli tomografi, IGRA, interferon gama
salinim testi; NAAT, niikleik asit arama testleri; LAM, lipoarabinomannan; LDH, laktat dehidrogenaz;

TDT, tiberkiilin deri testi.
LATENT TUBERKULOZUN TANISI VE TEDAVISI

Konagin savunmasi sonucunda M. tuberculosis enfeksiyonu ya silinir ya da latent kalir. Aktif tiberkiloz
olmaksizin TDT (48-72 saatte =5 mm endurasyon) veya IGRA testi pozitifligi ile M. tuberculosis’e 6zgul
immUn yanitin olmasi latent tiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak tanimlanmaktadir. Latent tiberkiloz
enfeksiyonu olan HIV ile enfekte bireylerde yillik aktif TB gelisme riski genel toplumdakinden 3-12 kat
daha fazladir. Bu nedenle, HIV enfeksiyonu tanisi alanlarin timinde LTBE arastinimalidir. Latent tiberkiloz
saptanmayan kisilerde CD4 T lenfositi sayisi <200/mm? ise ve yakin zamanda TB kiltlri pozitif hasta
ile temas 6yklsi yoksa ART baslandiktan sonra, CD4 T lenfositi sayisi >200/mm?e ylkseldiginde LTBE
tekrar test edilip, ilk testin gercek negatifligi dogrulanmalidir. Aktif TB olanlarla sirekli/tekrar eden
temaslari olan HIV ile enfekte bireylerde yillik TDT ile LTBE arastirilmasi 6nerilmektedir.

Latent tiberklloz enfeksiyonu tanisinda TDT kullaniminda deneyimin ¢ok olmasina ragmen, TDT
hem uygulanirken hem de degerlendirilirken hastanin iki kez klinige basvurmasinin gerekmesi, BCG
asist uygulanmis kisilerde ve tiiberkiloz disi mikobakteriler ile enfekte olanlarda yanlis pozitif, ileri
evre immun yetmezligi olanlarda da yanls negatif sonuclar elde edilmesi nedeniyle IGRA &n plana
gecmistir. Tuberkilin deri testi ile kiyaslandiginda 6zgilligi daha ylksek olan IGRA'nin da ileri evre
immiin yetmezlik durumunda duyarliigi azalmaktadir. Diinya Saglik Orgiitl, LTBE tanisinda TDT veya
IGRA'nin kullanimini 6nerirken, IGRA'nin TDT'den daha maliyetli ve teknik olarak daha kompleks

olduguna dikkat cekmektedir. iki testin birlikte kullaniimasi &nerilmemektedir.

Latent tiberklloz enfeksiyonu tanisi igin, TDT veya IGRA pozitif olan olgularda aktif TB dislanmalidir.
Bu amacla, hastalarda TB belirti ve bulgularinin (6ksurik, ates, terleme, kilo kaybi, lenfadenopati)

sorgulanmasi ve beraberinde akciger grafisinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Tiberkulin deri testi 25 mm veya IGRA pozitif olan veya bu testler yapilmaksizin balgam yaymasinda

ARB saptanan kisilerle yakin temasi olan (haftada en az 4 saat birlikte gegirme) HIV ile enfekte kisilere

profilaksi verilmelidir. Profilakside, etkinliginin kanitlanmis olmasi, iyi tolere edilmesi ve ciddi toksisite

sikliginin az olmasi nedeniyle 9 ay slireyle 5 mg/kg/giin (maksimum 300 mg) INH tercih edilen ilactir.

Periferik néropatiden korunmak igin bu rejime 25-50 mg/giin piridoksin eklenmelidir. Bu rejimin en

belirgin dezavantaji, tedavi stresinin uzun olmasi nedeniyle ila¢ uyumunun distik olmasidir. Latent

tiberkiloz enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilecek rejimler Tablo 6.2'de sunulmustur.

Tablo 6.2. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu icin tedavi rejimleri

Tedavi rejimi

Oneriler

INH 5 mg/kg/giin (maksimum 300 mg/giin)
+ piridoksin (B6 vitamini) 25-50 mg/gin

6-9 ay

TB prevalansi yuksek olan tlkelerde 9 ay

RIF 600 mg/gtin veya RFB
(dozu kullanilan ART'ye gére)

4 ay
ART ile etkilesim kontrol edilmeli

RIF 600 mg/giin veya RFB
+ INH 5 mg/kg/giin (maksimum 300 mg/giin)
+ piridoksin (B6 vitamini) 25-50 mg/gln

3 ay
ART ile etkilesim kontrol edilmeli

RIF 600 mg haftada 2 glin
+ INH 900 mg haftada 2 glin
+ piridoksin (B6 vitamini) 300 mg/haftada bir glin

3ay
ART ile etkilesim kontrol edilmeli

Sadece LTBE tedavisi degil, diizenli ve uygun ART kullanimi da TB riskini azaltmaktadir. Latent

tiberkiloz enfeksiyonu tedavisi stiresince hastalar ilag uyumu ve olasi toksisiteler nedeniyle

aylik olarak degerlendirilmelidir. Bu amacla, hastalara bir aydan uzun sireli regete diizenlenmesi

onerilmemektedir. izoniyazit kullanimindan dnce ALT, AST, biliriibin diizeylerine bakilmali, degerler

normal degilse inceleme tekrar edilmelidir. Kronik viral hepatit koenfeksiyonu olan olgularda INH

hepatotoksisitesi riski arttigi icin yakin takip yapilmalidir. izoniyazit kullanimi sirasinda ilk 3 ayda

karaciger enzimleri artmakta, INH tedavisi devam etmesine ragmen, hepatik adaptasyon nedeniyle

daha sonra enzimler normal dizeye inmektedir. Olgularda bulanti-kusma gibi belirtiler olmamasina

ragmen karaciger enzimleri 5 kati astiginda veya bu belirtiler varken 3 kati astiginda INH kesilmelidir.

Latent tiberklloz enfeksiyonu tedavisinin yaygin kullanimi ile direncli TB gelisebilecegi konusunda

teorik endiseler olmasina ragmen, yapilan calismalarda INH ve/veya RIF kullanimiile TB direnci

arasinda iligki bulunmamistir.

TEDAVIYE BASLAMA ZAMANI

Antiretroviral tedavi ve anti-TB tedavide kullanilan glnlik ilag sayisinin ¢cok olmasinin getirdigi uyum

problemleri, ilaglar arasi etkilesim, ART ve anti-TB ilaclarin ortisen yan etkileri ve bagisikligin yeniden

yapilanmasina bagli yangi sendromu (BYYS) gelisme riski nedeniyle HIV/TB koenfeksiyonunun tedavisi

oldukcga karmasiktir. Ancak, 6zellikle CD4 T lenfositi sayisi dislk olgularda, koenfeksiyonun tedauvisi

ile yasam suresi artmakta, ek firsat¢i enfeksiyonlar azalmakta, daha ylksek oranda viral baskilanma

saglanmakta ve TB tedavisinin basarisi artmaktadir.
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Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu gelisme riskinin CD4 T lenfositi sayisi dustk
olgularda daha belirgin olmasi nedeniyle, ART'nin baslama zamaninin immiin yetmezlik diizeyine gore

planlanmasi dnerilmektedir. Antiretroviral tedavi deneyimi olmayan olgularda:

» CD4T lenfositi sayisi <50/mm?3 ise (gln icerisinde CD4 T lenfositi sayisinin degisimi nedeniyle bu
degerin 100/mm? olarak kabul edilmesini dnerenler de vardir) TB tedavisi baslandiktan sonra iki

hafta icerisinde ve TB tedavisi tolere edilir edilmez ART basglanmalidir.

» CDA4T lenfositi sayisi =250/mm?3 ise TB tedavisi baslandiktan sonra 8-12 hafta icerisinde ART

baslanmasi dnerilmektedir.

Antiretroviral tedavi kullanmakta olan olgularda TB gelismesi durumunda, anti-TB tedavi en kisa

zamanda baslanmali ve ilag etkilesimi nedeniyle ART modifiye edilmelidir.

Antiretroviral tedavi kullanan ancak virolojik basarisizligi olan hastalarda TB tespit edildiginde,
aniretroviral ilaglara uyum ayrintili olarak sorgulanmali ve ART direng testi yapilmalidir. Viral

baskilanmayi saglayacak yeni rejim planlanirken anti-TB ilaclar ile etkilesime dikkat edilmelidir.
TUBERKULOZ TEDAVISI

Tuberkiloz ilaglari ile antiretroviral tedavide kullanilan ilaglarin etkilesimleri nedeniyle sorunlar
yasanmaktadir. Ozellikle rifamisinlerle etkilesim, olasi yan etkilerin daha siddetli goriilmesine ve
doz degisikliklerine neden olmaktadir. Bunun yani sira hastanin ¢ok sayida tablet kullanmasi uyum

problemini de beraberinde getirmektedir.

Tuberkuloz-HIV koenfeksiyonunda aralikli tedavi (haftada 2-3 kez uygulanan tiiberkiloz ilag tedavisi)
onerilmemektedir. Bu durum tedavi basarisizligi, relaps veya ilac direnci gelismesine neden olabilir.
Tablo 6.3'te tUberklloz tedavisi kullanan HIV ile enfekte hastalarda ART &nerileri, Tablo 6.4'te

rifampisin-rifabutinin ART ile birlikte kullanimi 6zetlenmistir.

Tablo 6.3. Tiiberkiiloz tedavisi kullanan HIV ile enfekte hastalarda nerilen ART secenekleri

TDF/FTC + EFV

TDF/FTC + RAL

TDF/FTC + PI/r: Rifabutin (150 mg) rifampisin
yerine kullanilmali

TDF/FTC + DTG (2 x 50 mg): Rifampisinle

kullanilabilir

Birinci secenek ART

Alternatif ART

(Birinci secenegin kullanilamayacagi direnc,

intolerans gibi durumlarda)
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Tablo 6.4. Rifampisin-rifabutinin antiretroviral tedavi ile kullanimi

Rifampisin Rifabutin
NRTI' Her iki ila¢ da standart dozda Her iki ila¢ da standart dozda
EFV Her iki ilag da standart dozda Rifabutin 450 mg/giin

Cift doz LPV/rya da . . .
LPV/r Rifabutin 150 mg/gin

RTV 2 x 400 mg
DRV/r Onerilmemekte
RAL RAL 2 x 800 mg Her iki ila¢ da standart dozda
DTG DTG 2 x 50 mg Her iki ilag da standart dozda
EVG Onerilmemekte Rifabutin 150 mg/gln

"TAF ve rifampisin ilag-ilag etkilesimi yeterli degerlendirilemediginden 6nerilmemektedir.

TEDAVININ iZLEMIi

Tiberkiloz tedavisi baglanan hastanin takibi HIV-negatif tiberkiloz hastasinda oldugundan farkl

degildir. Ancak yukarida da belirtildigi tizere, ART ile tliberkiloz ilaglari arasindaki etkilesimlere

dikkat edilmelidir. Tuberkiloz tedavisi baslanan hasta takibinde yapilmasi gerekenler Tablo 6.5te

Szetlenmistir. Tiberkiloz ilaglarinin yan etkileri ve yonetimi Tablo 6.6'da verilmistir.

Tablo 6.5. Tiiberkiiloz tedavisi baglanan hastanin takibi

Yapilacaklar Tedavi periyodu
Bazal 1 2 3 4 5 6 7 8 |TedaviSonu
Balgam yayma ve kiltar X X
lac duyarlilik testi X
Radyolojik tetkik X X
AST, ALT, bilirubin, ALP X X X X X X X X
Trombosit X X X X X X X X
Kreatinin X X X X X X X X
HBV, HCV X
Diyabet taramasi X

Tablo 6.6. Tiiberkiiloz ilaglarinin yan etkileri ve yonetimi

Yan Etkiler

Gastrointestinal

yan etki

Siklikla tedavinin erken déneminde
Antiasit, proton pompa inhibitori kullanilabilir
Bulanti, kusma, karin agrisi devam ederse: AST, ALT, ALP, bilirubin bakilmal
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Dokinti

Tum ilaclar neden olabilir

Ciltte dokintl var, mukozada yok, ates yok: sistemik antihistaminik verilerek
tedaviye devam edilir

Dokintl + trombositopeni: hipersensitivite-rifamisinlerle iligkili

Jeneralize eritematdz dokintl, ates ve/veya mukozalari iceren Steven-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz veya eozinofili veya ilag hipersensitivite
sendromu varsa ilaglar kesilir.

Ciddi durumda sistemik kortikosteroit kullanilabilir.

Hepatotoksisite

Hastalarin %20'sinde asemptomatik ALT yiksekligi olabilir: tedavi kesilmez

Bilirubin ve/veya ALP ytksekliginde RIF toksisitesi distntlmeli.

ALT =3N + hepatik semptom ya da ALT = 5N + semptom yoksa ilaglar kesilir.

ALT <2N dustince tedavi yeniden baslanir: dnce RIF baslanir, bir hafta sonra ALT
ylUkselmez ise INH eklenir, bir hafta daha takiplerde ALT yikselmez ise PZA tedaviye

eklenir.

Optik norit

EMB ile iligkili.
%2,25 oraninda gorulur.

Tedavi bagladiktan bir ay sonra ortaya ¢ikabilir.

EMB kesilmesine ragmen diizelme olmazsa INH kesilmelidir.

HIV-tiberkiloz koenfeksiyonunda tedavi streleri HIV-negatif hastalardakine benzerdir:

»

»

»

»

»

Akciger tiberkilozu: 6 ay

Akciger tiberkilozu-kultir pozitifliginin 8 haftaya kadar devam etmesi: 9 ay
Tuberkiloz menenijit ve yaygin enfeksiyon: 9-12 ay

Kemik-eklem tiberkilozu: 9 ay

Diger ekstrapulmoner tutulumlar: 6-9 ay

TUBERKULOZDA ANTIRETROVIRAL TEDAVI ILE BAGISIKLIGIN YENIDEN YAPILANMASINA BAGLI
YANGI SENDROMUNUN TANIMLANMASI VE YONETIMI

Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu (BYYS), HIV ile enfekte hastalarda

ART'nin baglanmasiyla birlikte immun sistemin restorasyonu ve viicudun tiberkiloz basiline karsi

verdigi immiin yanit sonucunda ortaya cikan klinik bir durum olarak tanimlanmaktadir. Onemli

derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Gorlilme orani %8-40 olarak bildirilmektedir. Siklikla

ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar. CD4 T lenfositi sayisinin <50/mm?3 olmasi,

viral yikin yliksek olmasi, tiberkiloz kliniginin ciddiyeti ve antitiberkiloz tedavi ve ART arasinda 30

glinden az zaman olmasi, bu sendromun 6ngdrilmesini saglayan faktorler olarak tanimlanmistir.

Yapilan calismalarda, erken baglanan ART, BYYS riskini 2,61 kat arttirmakta, ekstrapulmoner veya
yaygin tiberkilozda, CD4 T lenfositi sayisi <100/mm? ve HIV RNA 6x10¢ kopya/mL ise BYYS riski

yukselmektedir.

Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu tanisi konmadan &nce dikkat edilmesi

gereken onemli noktalar su sekilde siralanabilir:
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1. Tiberkiiloz tanisi DSO kriterleri dogrultusunda, ART baslanmadan énce konmalidir.

2. Antiretroviral tedavi baglanmadan 6nce tiberkiloz tedavisi sonucunda hastanin durumunun stabil

hale gelmesi gerekmektedir.

3. Tuberkilozda ilag direncine bagl tedavi basarisizligi, tiberkiloz tedavisine uyumsuzluk, diger
firsatgl enfeksiyonlar veya maliniteler ve ilag toksisitesi veya etkilesimi gibi durumlar diglandiktan sonra
BYYS tanisi konulabilir.

4. Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromu tanisi koymak icin Tablo 6.7'de belirtilen

kriterlerden en az bir major veya iki minor kriterin hastada saptanmasi gerekmektedir.

Tablo 6.7. Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagl yangi sendromu tani kriterleri

Kriterler

Yeni ortaya cikan veya buytyen lenf digimd, soguk apse veya diger

dokularda tutulum

Major Kriterler Radyolojik olarak yeni veya kétilesen bulgular

Yeni veya kotilesen SSS tuberkilozu

Yeni veya kotilesen serozit

Yeni ortaya c¢ikan genel belirtiler veya belirtilerde kotilesme: Ates, gece

terlemesi, kilo kaybi

o Yeni ortaya ¢ikan solunum yoluna ait belirtiler veya belirtilerde kottlesme:
Minor Kriterler . ]
Oksuruk, dispne, stridor

Yeni ortaya cikan veya kotilesen karin agrisi ile birlikte olan batin belirtileri:

Peritonit, hepatomegali, splenomegali, batinda lenfadenopati

Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli yangi sendromunun tedavisi, klinik durumun ciddiyeti ile
paralellik gostermektedir. Antienflamatuvar ilaglar ilk basamakta tercih edilebilir. Steroit tedavisi
belirtilerin ciddiyetine bagli olarak, prednizolon 1,5 mg/kg 14 giin, devaminda 0,75 mg/kg 14 gin
olacak sekilde, klinik cevaba gore azaltilarak verilebilir.
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HIV iLE HEPATIT B VE HEPATIT C KOENFEKSIYONU
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HIV iLE ENFEKTE KiSILERDE B HEPATITI

Ortak bulas yollari nedeniyle HIV/HBV koenfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. HIV ile enfekte bireylerin
Ucte ikisi hepatit B virtsu ile karsilasmis olup, cografi bolgelere ve risk gruplarina gére degismekle
birlikte yaklasik %10-15'inde kronik hepatit B enfeksiyonu bulunmaktadir. Ulkemizde HIV ile enfekte
bireylerin %40'inin HBV ile karsilastigi, yalnizca %4'inde kronik HBV enfeksiyonu oldugu saptanmis
olup, bu oran genel toplumdakine benzerdir. Primer HBV enfeksiyonunun ardindan immdnitesi saglam
kisilerde %2-5 kronik hepatit gelisirken, HIV ile enfekte bireylerde bu oran bes kat daha fazladir. HIV

ile enfekte kisilerde izole anti-HBc pozitifligi HBV enfeksiyonunun tek gdstergesi olabilir. Gizli HBV

enfeksiyonunun oranlari %0-45 arasinda degismektedir.

HIV, hepatit B enfeksiyonunun seyrini olumsuz etkilemektedir. HIV pozitif kisilerde karaciger ile iligkili
mortalite oranlari genel toplumdakine oranla 15 kat fazladir. HIV/HBV koenfekte kisilerde HBV'nin
ylksek dizeyde replikasyonu, hastaligin hizla ilerlemesine neden olmakta ve siroz riskini 4,2 kat
artirmaktadir. Hiicresel immunitenin bozulmasina bagl olarak HBV DNA cok ylksek iken, karaciger
enzimleri genellikle orta seviyelerde seyretmektedir. Sonucta, yangisal aktivitenin diistik olmasina
karsin ileri duzeyde fibroz ve siroz siktir. CD4 T lenfositi sayisi dustk saptanan HIV/HBV koenfekte

bireylerde karaciger ile iliskili mortalite riski daha fazladir.

Viral replikasyonun kontroli ile immin stipresyon derecesi arasinda dogrudan korelasyon
bulunmaktadir. Ciddi immun stpresyon durumunda anti-HBs serokonversiyonu olusmus HIV ile
enfekte kisilerde hepatit B reaktivasyonu gelisebilmektedir. Bazi olgularda antiretroviral tedavinin
baslanmasinin ardindan bagisikligin yeiden yapilanmasina bagl olarak da hepatit B reaktivasyonu

gelisebilmektedir.

Yapilan calismalar HBV'nin HIV enfeksiyonunun ilerlemesinde roli olmadigini géstermektedir. Bununla
beraber, ART altindaki HIV/HBV koenfekte kisilerde hepatotoksisite riski artmaktadir ve bdyle bir

durumda her iki etkene de etkili olan tedavinin sonlandiriimasi gerekebilmektedir.
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Tam HIV ile enfekte bireylerde hepatit B koenfeksiyonuna yénelik testler (HBsAg, Anti-HBc IgG ve
anti-HBs) ilk basvuruda ve yillik olarak yapilmalidir.

HBsAg pozitif saptanan kisilerde HBV DNA, delta antikoru, HBeAg, Anti-HBe basta olmak Uzere,
AST, ALT, albtmin, globlin, bilirubinler, tam kan sayimi, protrombin zamani, karin ultrasonografisi

istenmelidir.

izole anti-HBc (HBsAg ve anti-HBs negatif iken anti-HBc IgG pozitif) antikoru saptananlarda HBV
DNA tetkiki ile gizli enfeksiyon olup olmadigr arastirilabilir.

Hepatit B serolojisi negatif olan tim HIV pozitif kisiler hepatit B'ye karsi agilanmalidir. Bununla birlikte,

immin stpresyonun derecesine bagli olarak asinin etkinligi azalabilmektedir. CD4 T lenfositi sayisi

<200/mm? olan HIV ile enfekte bireylerin %36'sinda aslya yanit olmakta iken, CD4 T lenfositi sayilari

>200/mm? olanlarda bu oran %86'ya ulagsmaktadir. Bu nedenle CD4 T lenfositi sayilari <200/mm? olan

kisilerde dnce ART baslanmali, HBV asilamasi daha sonra planlanmalidir.

»

»

»

»

»

»

3 kez agilamadan (0.,1.,6.aylarda) sonra anti-HBs seviyesi en az 10 IU/L ise koruyucu kabul

edilmektedir.

Asi yaniti yetersiz oldugunda tekrar asilama dnerilmektedir. ikinci kez asilama 3-4 kez (0.,1., 6. ve

12. aylarda) ¢ift doz (40 pg) seklinde uygulandiginda daha etkin olabilmektedir.

Asl yaniti yetersiz olan bireylerde korunma icin TDF veya TAF iceren bir ART rejimi baslanmasi

onerilmektedir.

HIV pozitif kisilerde koruyucu immdinitenin, serokonversiyonu takip eden her yil %30'lara varan
oranlarda kayboldugu goérilmektedir. Bu nedenle, HIV ile enfekte bireylerde anti-HBs tetkikinin her

yil tekrar edilmesi ve 100 IU/L saptandiginda ek doz asilama planlanmasi 6nerilmektedir.

Seronegatif olan HIV/HBV koenfekte hastalar mutlaka hepatit A'ya karsi da asilanmalidir (0. ve 6.
aylarda). Alkol hastaligin ilerlemesini hizlandirirken, antiviral tedaviye yaniti da azaltir. Bu yizden
hastalarin alkoll kesmeleri mutlaka énerilmelidir. Hepatotoksik olabilecek bitkisel Griinler ve ilaglar

konusunda da hastalar uyariimalidir.

Hastalar hastaligin bulas yollari ve gerekli dnlemlerin alinmasi konusunda bilgilendirilmelidirler.

HIV'in hepatit B enfeksiyonunun hizli ilerlemesine yol agmasi ve siroz gelisme riskini artirmasi

nedeniyle HIV/HBV koenfeksiyonunda tedaviye erken baslanmalidir. immiin sistemin bozulmus olmasi

sebebiyle bu hastalarda HBsAg kaybi ve anti-HBs olusumu glic olmaktadir. Tedavinin ana hedefleri

viral replikasyonu baskilamak, HBeAg serokonversiyonunu ve ALT'nin normal degerlere dénmesini

saglamak, karacigerde yang, siroz ve hepatoseliler karsinom gelisme riskini azaltmaktir. Bunun

disinda, hepatit B tedavisi ile hastaligin bulagma riski de azalmaktadir.
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HBV icin etkin secenekler nikleozit/niikleotit analoglari ve pegile interferondur. Ginimuzde HIV/HBV
koenfeksiyonunda hem HIV hem de HBV'ye etkili en dnemli antiviral ilag¢ tenofovirdir. Tenofovirin her
iki fomilasyonu da (TDF ve TAF) her iki virlse etkili olmakla beraber, TDF ile deneyim cok fazla iken,
TAF ile daha az toksisite gelismektedir.

Tenofovir disinda her iki virise de etkili diger ilaclar lamivudin, emtrisitabin ve entekavirdir. Adefovir

ve telbivudin ise yalnizca HBV'ye etkili diger antiviral ilaglardir.

interferon tedavisinde direnc sorunu olamamakla birlikte, bu tedaviye yanit oraninin diisiik olmasi

nedeni ile HIV/HBV koenfeksiyonlarinda interferon genellikle tercih edilmemektedir.

Tenofovirin nikleozit analoglarina karsi capraz direng géstermemesi ve DNA polimerazdaki

mutasyonlara karsi ylksek genetik bariyere sahip olmasi, diren¢ acisindan bu ilaci avantajli kilmaktadir.

Diger ilaclar ile tedavide en 6nemli sorun direng gelismesidir. Lamivudin tek basina kullanildiginda
HBV DNA polimeraz geninin YMDD motifinde mutasyon olusabilmektedir ve HIV/HBV
koenfeksiyonunda tek basina kullanildiginda, 4 yilin sonunda hastalarin yaklasik %90'inda direng
gelismektedir. Emtrisitabin, entekavir, telbivudin ve lamivudin arasinda ¢apraz direng s6z konusudur.
Entekavir ile de tek basina kullanildiginda M184V mutasyonu olusabilmekte, bu da lamivudin

ve emtrisitabine karsi direnci beraberinde getirmektedir. Bu nedenle entekavirin de HIV/HBV
koenfeksiyonunda etkin bir ARV ile birlikte kullaniimasi gerekmektedir. Sonugta, direng gelisimini en
aza indirebilmek icin HIV/HBV koenfekte ve ART endikasyonu olan hastalarda ART semasinin iki virise

de etkin iki ilaci icermesi 6nerilmektedir.

» HIV veya HBV enfeksiyonu icin tenofovir intoleransi olmayan tim hastalara TDF veya TAF iceren ve

lamivudin veya emtrisitabin ile kombine edilmis bir ART rejimi baslanmalidir.

» Hasta icin tenofovir tedavisi gtivenli degil ise, alternatif olarak entekavirin tam baskilayici bir ART

rejimi ile birlikte kullanilmasi dnerilmektedir.

» HBV'ye etkili digerilaglar olan telbuvidin ve adefovirin ise, tenofovire nazaran tedavi basarisizhigi
olasiliginin ve toksisite riskinin yiiksek olmasi ve bu konuda yeterli veri bulunmamasi nedeniyle

HIV/HBV koenfeksiyonlarinda kullaniimasi dnerilmemektedir.

» CDA4T lenfositi sayisi disiik veya sirotik hastalarda ART baslandiktan sonraki bir ay iginde
bagisikligin yeniden yapilanmasina bagl yangi sendromu gelisme riski nedeniyle dikkatli

olunmalidir.

» ART'nin degistiriimesi gerekiyorsa ve hastada HBV baskilanmis ise HBV icin etkili ilaclar

kesilmeden, HIV'in baski altina alinmasi icin uygun ARV ilaglar tedaviye eklenmelidir.

» Eger HBV'ye etkili olan ARV ilaglari kesmek gerekirse, hepatik alevlenme agisindan dikkatli

olunmali ve transaminazlar yakindan izlenmelidir. Alevlenmenin dnlenmesi igin entekavir

95 HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVIi EL KiTABI | BOLUM VII



»

»

kullanilmasi onerilebilir.

HIV/HBV koenfeksiyonunda ART rejimi HBV'ye etkili ilag iceriyorsa tedaviye dmir boyu devam
edilmesi dnerilmektedir. Sayet ART degistirilecekse, HBV'ye etkili ilag, HBeAg pozitif olanlarda HBe
serokonversiyonundan sonra en az 1 yil siireyle devam edildikten sonra, HBeAg negatif olgularda

ise HBs serokonversiyonu gelistikten sonra kesilebilir.

HBV'ye etkinligi olmayan bir ART rejimi kullanmakta olan HBs Ag pozitif hastalara kemoterapi
veya diger imminsipresif tedaviler (rituksimab vb) verilecekse tedaviye mutlaka TDF veya TAF

eklenmelidir.

HIV ILE ENFEKTE KISILERDE C HEPATITI

Bulas yollarinin benzer olmasi nedeniyle HIV/HCV koenfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir. Dinya

genelinde HIV ile enfekte olgularin ortalama %6'si HCV ile de enfektedir. Ulkemizde HIV ile enfekte

olgulardaki HCV koenfeksiyonu orani %0,9 olup genel toplumdakine benzerdir.

HIV ile iligkili immin stpresyon, HCV'nin dogal seyrini olumsuz etkilemektedir.

HIV ile enfekte olgularda (6zellikle CD4 T lenfositi seviyeleri disiik oldugunda), akut HCV

enfeksiyonunun spontan klerensi daha azdir.

Koenfekte olgularda fibrozun ilerlemesi ile siroz ve ileri evre karaciger yetmezligi daha sik

gelisebilmektedir. HCV monoenfeksiyonunda fibrozun ilerlemesi acisindan risk faktori olusturan ileri
yas, alkol kullanimi, diyabet, yiksek BKE, yiksek AST dizeyi ve steatoz, HIV/HCV koenfekte olgularda
da risk faktori olarak kabul edilmektedir. CD4 T lenfositi sayisinin <200/mm?3, HIV RNA dizeyinin

ylUksek olmasi ve ART kullanilmamasi da fibrozun ilerlemesini artiran diger faktorlerdir.

»

»

»

»

96

Steatoz koenfekte olgularda daha fazla gérilmekte olup, genotip 3 ile enfeksiyon, ART, viseral

obesite, insilin direnci gibi metabolik faktorlerle iligkilidir.

HIV ile enfekte hastalarda HSK sikliginda 6zellikle 2000 yilindan itibaren belirgin artis izZlenmektedir
ve bu olgularin neredeyse tamami HCV ile koenfektedir. Koenfekte hastalarda HSK daha erken
yasta ortaya ¢cikmakta ve yasam beklentisi daha kisa olmaktadir.

ART baslanmis olsa bile, koenfekte olgularda karaciger dekompanzasyonu riski fazla olup,

ART yoklugunda bu risk daha da artmaktadir. ileri fibroz, bazal Hb diizeyinin <10 g/dL olmasi,
diyabet, tedavisiz HBV enfeksiyonu ve ART'ye CD4 T lefositi yanitinin yetersiz olmasi, karaciger

dekompanzasyonunda diger risk faktorleridir.

Guclt ART, bagisikligin yeniden yapilanmasini saglayarak karaciger ile iligkili mortaliteyi ve fibrozun

ilerlemesini azaltmaktadir.
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» HCV enfeksiyonunun HIV enfeksiyonu tzerinde olumsuz etkisi olup olmadigi ile ilgili eligkili
sonuglar mevcuttur. Buna karsin, HIV ile enfekte olgularda HCV RNA seviyelerinin ylksek olmasi
halinde AIDS ve AIDS ile iliskili mortalitenin daha sik oldugu bildirilmektedir.

» HCVile koenfekte olgularda CD4 T hiicresi sayisi, HCV viremisi kendiliginden temizlenenlerde

oldugundan daha yavas artmaktadir.

» HIV/HCV koenfekte olgularda osteoporoz, kronik bobrek yetmezligi gibi hepatik olmayan

komplikasyonlar HIV ile monoenfekte olanlara gore daha fazla gorilmektedir.

» Tum HIVile enfekte olgularda HCV enfeksiyonu EIA ile taranmalidir.
»  Anti-HCV pozitif bulunanlarda kantitatif HCV RNA testi yapiimalidir.

» ElAtestlerinin duyarhlik ve 6zgilligu yiksek olmasina ragmen, CD4 T lenfositi sayisi
<200 hicre/mm?3 olan hastalarda antikor Gretiminin yetersiz olmasi nedeniyle %5 oraninda yalanci
negatiflik olabilir. Bu nedenle, HCV enfeksiyonu riski yiiksek olan, aminotransferaz degerlerinde
nedeni agiklanamayan yutkseklik bulunan, anti-HCV negatif HIV ile enfekte olgularda HCV RNA testi
yapilmahdir.

»  Akut HCV enfeksiyonundan sliphelenilen olgularda ise anti-HCV serokonversiyonu daha geg
olabilecedi igin, anti-HCV ve HCV RNA testleri birlikte yapilmalidir.

» Cinsel aktivite gosteren HIV ile enfekte bireylerde yillik anti-HCV taramasi dnerilmektedir.

HIV ile enfekte hastada HCV tedavisinden dnce hastalikla ilgili iyi bir dykd alinmali, ayrintili fizik
muayene yapilmali ve spider anjiyoma, palmar eritem, splenomegali, sarilik veya caput medusa gibi
ileri evre karaciger hastaligi bulgularinin varligi arastinlmalidir. Damar i¢i madde, alkol kullanimi gibi
hepatit C enfeksiyonuna neden olabilecek durumlar sorgulanmalidir. Altta yatan hastaliklar, kullanilan
ilaglar, mevcut ART rejimi, gebelik olup olmadigy, aile dykiisi degerlendirilmeli ve cinsel aktivite

gosterenler korunmasiz cinsel temas ile HCV bulasi konusunda uyariimalidir.

Laboratuvar incelemesinde HCV RNA ve genotip, karaciger enzimleri, bilirubin, alkalen fosfataz,
tam kan sayimi, protrombin zamani, albimin, glikoz, kreatinin, CD4 T lenfositi sayisi ve ylzdesi,
HIV RNA, dogurganlk cagindaki kadinlarda gebelik testi bakilmalidir. Hepatit B ve A serolojileri

degerlendirilmeli ve bagisik olmayan hastalar agilanmalidir.

Tim hastalarda karaciger hasarinin evresi degerlendirilmelidir. Bu amagla, son yillarda giderek daha az
basvurulan karaciger biyopsisinin yerine serumda fibroz belirteclerinin kullanildigi Fibrotest, Fibrosure,

FIB-4 indeks dederlendirmeleri veya elastografi gibi noninvaziv tetkikler kullanilmalidir.

HIV/HCV koenfekte ve siroz gelismis olgulara, monoenfekte hastalara dnerildigi gibi, alti ayda bir
ultrasonografi yapilmalidir. Koenfekte olgularda HSK daha erken yaslarda gelisebilir ve beklenen

yasam stiresi daha kisadir.
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Kronik viral hepatit varliginda ART ile hepatotoksisite gelisme riski artmakta olup, ileri evre karaciger
hastaligi olanlarda buna daha sik rastlanmaktadir. Buna kargin ART'nin yarari, karaciger hasari riskinden
daha agir basmaktadir. Koenfekte hastalara ART baslandiktan sonra 4-8. haftalarda transaminaz

kontroll yapilmali ve klinik endikasyon halinde bu tetkik 6-12 ay aralarla tekrar edilmelidir.
Tedavi
Akut hepatit C enfeksiyonunun tedavisi

Akut HCV enfeksiyonu olan monoenfekte kisilerin %40'inda spontan iyilesme gdzlenirken, HIV/HCV
koenfekte olgularda bu oran %20'lerdedir.

Akut koenfeksiyonda dogrudan etkili antiviral (DEA) kullaniminin onayl olmadigi durumlarda tedavi
karari her hasta icin bireysel olarak verilmelidir. Dogrudan etkili antivirallerin bulunmadigi Glkelerde
ikili tedavi (peginterferon+ribavirin) kullanilmalidir. Akut HCV enfeksiyonu tanisi alindiktan 4 hafta
sonra, baglangictaki HCV RNA degerinin <2log,, azalmasi ve 12. haftada halen HCV RNA'nin tespit
edilmesi durumunda tedavi verilmesi diustnilmelidir. Bu olgularda izlenecek yol Sekil 7.1'de

sunulmustur:

Sekil 7.1 Akut Hepatit C enfeksiyonunda tedavi algoritmasi

Spontan iyilesmeyi

4. hafta dogrulamak icin

Akut HCV enf 12. hafta
& HCV RNA'da ¥ . 24, 36 ve 48.hf
ARl azalma e T HCV RNA élciimleri
<2log,, + >2log,, negatif
PEG-IFN+RBV pozitif
lle tedavi
+
4. hafta
HCV RNA diizeyi
negatif pozitif
v v
48 hafta tedavi,
24 haftadan sonra 12. hafta HCV RNA diizeyi 2*log, ,
tedaviyi kesin azalirsa tedaviyi kesin
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Akut HCV enfeksiyonunda ikili tedavi ile basari orani %70'lerdedir (genotip 2/3'te %80); ancak bu
tedavi ile ciddi yan etki yasayanlarda tedavinin erken kesilmesi gerekebilir. Akut HCV koenfeksiyonu
olgularinda 6-8 hafta sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin basarili oldugu kanitlanmistir. Bazal HCV RNA

diizeyi 26 log,, IU/mL olanlarda tedavi siiresi 8-12 haftaya uzatilmalidir.

Hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde hedef, kalici viral yanit (KVY) olarak tanimlanan, tedavi
tamamlandiktan sonra 12-24. haftada HCV RNA'nin tespit edilemez diizeyde olmasidir. Koenfekte

hastalarda KVY'nin karaciger ile iligkili mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak azalttigi gosterilmistir.

HIV/HCV koenfekte olgularda peginterferon ve ribavirin tedavisine yanit HCV monoenfekte
olgulardakinden daha az olmasina ragmen, DEAlar ile KVY her iki grupta benzerdir. DEA'lar ile ilag
tolere edilebilirligi de koenfekte ve monoenfekte hastalarda benzerdir. Fibroz diizeyine bakilmaksizin

koenfekte tim olgular DEA'lar ile tedavi edilmelidir.

HIV ile enfekte hastalarda HCV tedavisinin zamanina ve kullanilacak rejime karar verirken, HCV
genotipi, hastaligin evresi, diger medikal ve sosyal durumlar, 6nceki tedaviler ve ilag etkilesimleri goz

onune alinmalidir.

ART ile HCV tedavisinin CD4 T hiicresi sayisindan bagimsiz olarak birlikte baglanmasi 6nerilmekle
beraber, CD4 T hiicresi sayisi <200/mm? olanlara &ncelikli olarak ART baslanmasi, >200 hicre/mm?

olan olgularda &ncelikle DEA ile HCV tedavisinin yapilmasi 6nerilir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda HCV tedavisine karar verilen olgularda, ART'ye baslanirken veya
degistirilirken, ilaclar arasindaki ciddi etkilesimler nedeniyle ilag segimleri dikkatli yapiimalidir. HCV
tedavisi icin ART'ye ara verilmesi 6nerilmemektedir. ART 6nce baslanmis ise ve HIV RNA negatif ise
DEA baglanmadan 6nce tedavi uygun sekilde degistirilebilir. ART degistirildikten sonra 4-8. haftada
HIV RNA kontrol edilmelidir. Olasi ilag etkilesimlerinden kagcinmak icin HCV tedavisi tamamlandiktan

sonra degistirilmis ART'ye en az 2 hafta stireyle daha devam edilmesi dnemlidir.

HCV/HIV koenfeksiyonunun tedavisindeki yaklasim, HCV monoenfekte olgulardaki ile ayni olmakla
beraber, HIV ile koenfekte olanlarda kullanilacak ilacin tercihinde ilag erisimi ve ilag etkilesimleri
dnemlidir. ilag erisiminde Ulkeler arasinda farkliliklar olmasi nedeniyle, klinisyenlerin tedavide
kullanacaklari DEA'lari yerel rehberlerine gére segmeleri dnerilmektedir. HIV/HCV koenfekte olgularda
genotiplere gore dnerilen tedavi secenekleri ve tedavi stiresi HCV monoenfekte olgulardaki ile benzer

olup Tablo 7.1'de sunulmustur.
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Tablo 7.1. HIV/HCV koenfekte hastalarda HCV tedavisi icin secenekler

interferonsuz tedavi secenekleri
HCV genotipi Tedavi rejimi Tedavi siiresi ve ribavirin kullanimi
Sirotik olmayan | Kompanse sirotik Dekr.ampfanse
sirotik
SOF + SMP +/- Yalnizca GT4 : 12 hafta + RBV veya Onerilmez
RBV 24 hafta RBV olmaksizin
+
SOF/LDV +/- RBV 8:‘;‘::2 ftaR+B/\-/|\?/§i//a 12 hafta + RBV
SOF ;é)\(/:v +- 12 hafta + RBV
SOF/VEL 12 hafta Onerilmez
1ved SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
OBV/PTV/r + DSV | 8-12 hafta (GT 1b) | 12 hafta (GT 1b) Onerilmez
OBV/PTV/r + DSV 12 hafta (GT 1a) 24 hafta (GT 1a) Onerilmez
+ RBV
OBV/PTV/r + RBV 12 hafta (GT 4) Onerilmez
EBR/GZR 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF + DCV 12 hafta
5 SOF/VEL 12 hafta
SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF -;II;)\(/ZV +/- 12 hafta +/- Rol?;\r;;?;an 24 hafta RBV 24 hafta + RBY
12 hafta +/- RBV
3 SOF/VEL +/- RBV | veya 24 hafta RBV 24 hafta + RBV
olmadan
SOF/VEL/VOX 8 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
12 hafta +/- RBV
SOF/LDV +/- RBV | veya 24 hafta RBV 12 hafta + RBV
olmadan
12 hafta +/- RBV
5ve 6 SOF -'I-?BD\S:V - veya 24 hafta RBV 12 hafta + RBV
olmadan
SOF/VEL 12 hafta 12 hafta + RBV
SOF/VEL/VOX 8 hafta 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez

Koenfekte hastalarda kullanilacak DEA’lara karar verilirken degerlendirilmesi gereken en 6nemli

parametre ilac etkilesimleridir. Genel olarak abakavir+lamivudin ve dolutegravir kombinasyonu,

etkilesimde olmadigi tim DEA’larla glvenle kullanilabilir.
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TUBERKULOZ VE HEPATIT DISI ESLIK EDEN ENFEKSIYONLAR VE YONETIMI

Bolum Editoru
iftihar Koksal

Yazarlar
Firdevs Aksoy
Aysel Kocagul Celikbas
Dilara inan
ftihar Koksal
Hisnt Pullukgu

Tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu ve HIV ile iligkili imminostpresyon, bakteriler, virisler, mantarlar
ve parazitlere bagl firsatgi enfeksiyonlarin gelisme riskini dnemli dl¢tide artirmaktadir. Bu firsatgi
enfeksiyonlar, HIV ile enfekte hastalarda etkili antiretroviral tedavinin kullanima sunulmasindan
once onemli morbidite ve mortalite kaynagiydi. Ginimuzde ise firsatgi enfeksiyonlar daha ¢ok
tedavi almamis ya da heniiz tani konulmamis hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bazen de bu firsatgi
enfeksiyonlarin nedenini arastirirken HIV enfeksiyonu tanisi konulmaktadir. AIDS veya ciddi firsatgi

enfeksiyonlar gelisen hastalarin blyuk bir kismi HIV enfeksiyonunun farkinda degildir.

HIV enfeksiyonlarinda en dnemli morbidite ve mortalite sebebi hala bu hastalarda gelisen firsatci
enfeksiyonlardir. Bu bolimde HIV enfeksiyonuna eslik edebilen tiberkiloz disi bakteri, virlis, mantar

ve parazit enfeksiyonlari ve bu enfeksiyonlarin yénetimi ayri basliklar halinde ele alinmaktadir.

ViRAL ENFEKSIYONLAR

Sitomegalovirlis (CMV) ciddi immn stpresyonu olan HIV ile enfekte hastalarda dissemine veya
lokal tutulum yapabilen bir DNA virisuddr. Klinik hastaligin cogu daha énce CMV ile enfekte olmus
seropozitif bireylerde goralir ve bu durum ¢ogu kez latent enfeksiyonun reaktivasyonunu veya

nadiren yeni bir tir ile reenfeksiyonu géstermektedir.

CMV'nin neden oldugu organ tutulumu tipik olarak CD4 T lenfositi sayisi <50 hiicre/mm?3olan, heniiz
ART almayan veya ART ile tedavi basarisizligi bulunan, ciddi immuin stpresyonu olan hastalarda
gorilir. Daha 6nce gecirilmis bagka firsatci enfeksiyonlar, CMV viremisinin ve HIV RNA duzeylerinin

yliksek (>100 000 kopya/mL) olmasi CMV enfeksiyonu agisindan diger risk faktorleridir.

HIV ile enfekte hastalarda CMV en sik retinit seklinde ortaya cikar. Hastalarin tgte ikisinde tek tarafli
tutulum gorilir, ancak pek ¢ok hastada nihai tutulum bilateraldir. Hastalar asemptomatik olabilir
veya ugusmalar, skotom veya periferik gérme alani defektleri gelisebilir. CMV retiniti nekrotizan bir
retinittir ve oftalmolojik bulgulari tipiktir; retinal hemorajiyle birlikte olan veya olmayan atilmis pamuk

gorinimdinde, sari-beyaz retinal lezyonlar mevcuttur.
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Hastalarin %5-10"unda kolit gorilir. Kilo kaybi, istahsizlik, karin agrisi, ishal ve beslenme bozuklugu

gelisir. Kolonda, 6zellikle cekumda perforasyon ve akut batin gelisebilir.

Ozefajit hastalarin az bir kisminda gérilir. Yutma giicliigi, bulanti ve epigastrik veya retrosternal

rahatsizliga neden olur. Kolit ve dzefajit ates nedeni olabilirler.

CMV'nin nérolojik tutulumlari demans, ventriklloansefalit ve poliradikilomiyelit seklinde gelisir, CMV
ansefalitine bagl demans gelisen hastalarda letarji, konflizyon ve ates vardir. CMV ventrikiloansefaliti
akut baslangicli, fokal nérolojik bulgular, kraniyal sinir felcleri, nistagmusun eslik ettigi bir tablo olup,
hizla 6lime dogru ilerler. CMV poliradikilomiyeliti Guillian-Barre benzeri tabloya sebep olur; Griner
retansiyon ve bacaklarda progresif, bilateral glicstizlikle seyreder. Klinik tablo haftalar icinde barsak

ve mesanede fonksiyon kaybina ve gevsek paraplejiye donlsur.

CMV pnoémonisi cok nadir gorilur.

CMV enfeksiyonu viral antijenlerin veya nikleik asidin vicut sivilarinda veya dokularinda klinik belirti
ve bulgu olmadan saptanmasi veya izolasyonu seklinde tanimlanir; CMV hastaligi ise klinik bulgular

esliginde CMV enfeksiyonu kanitlarinin bulunmasidir.

HIV ile enfekte kisilerde PZR, antijen testleri veya kan kiltirt gibi yontemler, CMV retinitinin veya diger
CMV organ hastaliklarinin tanisinda kullanilmaz. Clinkii CD4 T lenfositi sayisi disilk olan hastalarda
hastalik belirtileri olmaksizin, diger bir deyisle organ tutulumu olmadan da CMV enfeksiyonuna iligkin
mikrobiyolojik gostergeler pozitif olabilir. CMV'ye karsi gelisen antikorlar tani amaciyla kullanisli
degildir; ancak IgG antikor diizeyinin negatif olmasi mevcut hastalik tablosunda CMV'nin etken

olmadigini gosterir.
CMV'ye ait organ tutulumlarinin tanisi asagidaki sekillerde konulur:

CMV retinitinin tanisi oftalmoskopik muayenede karakteristik retinal lezyonlarin gérilmesidile.

CMYV koliti tanisi endoskopik muayenede mukozada Ulserasyonlar ve bu lezyonlarin histopatolojik
incelemesinde karakteristik intrantkleer ve intrasitoplazmik inklizyonlarin gorilmesi ile.

CMV &zefajiti tanisi distal 6zefagusta Ulserler ve biyopsisinde Ulser kenarinda intrantkleer inklizyon
cisimciklerinin gorilmesi ile.

CMV pnémonisi tanisi klinik ve radyolojik bulgular esliginde akciger dokusunda veya sitolojisinde
multipl CMV inklizyon cisimciklerinin gorilmesi ile (BAL'da CMV kiilttrl veya PZR'den daha spesifiktir)

CMV'nin nérolojik tutulumunda, eslik eden klinik bulgularla birlikte BOS veya beyin dokusunda PZR

ile virGsin pozitif olmasi taniyr kuvvetle distindurr.

CMV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilabilen etkin ilaglar oral valgansiklovir, IV gansiklovir, IV
foskarnet ve IV sidofovirdir. CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde énerilen ilaglar, dozlari ve tedavi

sureleri Tablo 8.1'de gdsterilmistir.
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Tablo 8.1. Sitomegaloviriis enfeksiyonlarinin tedavisi.
CMV Retiniti

Baslangic tedavisi (ardindan idame tedavisine gecilmelidir)

Gormeyi tehdit eden ani lezyonlar igin (intravitreal tedavinin mutlaka sistemik bileseni olmalidir) *

Tercih edilen tedavi | Gansiklovirin intravitreal enjeksiyonu (2 mg/enjeksiyon) veya foskarnetin
intravitreal enjeksiyonu (2,4 mg/enjeksiyon), 7-10 giinde 1-4 doz
beraberinde

Valgansiklovir 2 x 900 mg/gin, PO, 14-21 giin, ardindan 900 mg/glin idame

Alternatif tedavi Yukarida belirtilen intravitreal enjeksiyonlardan birisi

beraberinde

Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gun, IV, 14-21 giin, ardindan 5 mg/kg/giin veya
Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/giin, IV, 14-21 gin, ardindan valgansiklovir

900 mg/gtn, PO veya

Foskarnet 3 x 60 mg/kg/gtin veya 2 x 90 mg/kg/giin, IV, 14-21 gin, ardindan
?0-120mg/kg/glin, IV veya

Sidofovir 5 mg/kg/hafta, IV, 2 hafta, ardindan 5 mg/kg/hafta, IV, ilactan dnce
ve sonra izotonik sivi ile hidrasyon ve ilag dozundan 3 saat dnce probenesit**
2 gr, PO ve ilag dozundan 2 saat sonra probenesit 1 gr, PO ve ilag dozundan
8 saat sonra probenesit 1 gr, PO (toplam 4 gr) verilmeli (stlfa alerjisi olan
hastalarda sidofovir rejiminden kaginmak gereklidir, clinkli probenesit ile
capraz hipersensitivite gorilebilir)

Periferik lezyonlar icin

ART'nin ilk 3-6 ayi boyunca yukarida belirtilen sistemik antiviral tedavilerden birisi ART ile immun
iyilesme saglanincaya kadar verilir.

Bagisikligin diizelmesiyle ortaya cikan lveitin tedavisi

Immiin iyilesme saglanincaya dek tim CMV retiniti lezyonlarinin tedavi edilerek boyutlarinin
kicultilmesi Gveit insidansini azaltabilir.
Uveit gelisirse periokdler steroit veya kisa sureli sistemik steroit verilir.

CMV retiniti tedavisinde idame tedavisinin kesilmesi

CMV tedavisi en az 3-6 ay surdirilir ve lezyonlar inaktif hale gelinceye ve CD4 T lenfositi sayisi 3-6
ay boyunca >100 hiicre/mm? diizeyinde sabitleninceye dek idame tedauvisi verilir.

Oftalmolojik konsiltasyondan sonra, CD4 T lenfositi sayisina, lezyonun yerine, diger goéziin durumuna
gore idame tedavisinin kesilmesine karar verilir; daha sonra 3 ayda bir oftalmolojik kontrollerin
yapilmasi onerilir.

CMV Ozefajiti veya Koliti

Tercih edilen tedavi | Gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gin, IV; hasta oral tedaviyi tolere edebildigi zaman
valgansiklovir 2 x 900 mg/giin, PO tedavisine gegcilebilir.

Alternatif tedavi Foskarnet 3 x 60 mg/kg/glin veya 2 x 90 mg/kg/gun, IV; sadece gansiklovir
toksisitesi gelisen veya gansiklovir direnci gelisen hastalarda kullanilmahdir,
veya

Semptomlar oral emilimi etkileyecek kadar ciddi degilse oral valgansiklovir
kullanilabilir, veya

Hafif vakalarda ART gecikmeden baslanacaksa CMV tedavisi verilmeyebilir.

Tedavi suresi 21-42 gln veya belirti ve bulgular dizelinceye dek.
Idame tedavisi gerekli degildir, relaps olursa disiindlebilir.

idame tedavisi Gastointestinal tutulumda idame tedavisi 6nerilmez, relaps olursa
distnulebilir.
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Kanitlanmigs CMV Pnémonisi

» Dozlar CMV retinitindeki gibidir

» HIV hastalarinda CMV pnémonisi deneyimi kisitlidir; IV gansiklovir veya IV foskarnet kullanilabilir.
»  Oral valgansiklovirin etkinligi degerlendirilmemistir.

» Optimal tedavi sliresi degerlendirilmemistir.

CMV'nin Nérolojik Hastaligi

» Dozlar CMV retinitindeki gibidir.

» Tedavi acilen baglanmalidir.

» IV gansiklovir ile IV foskarnetin kombinasyonu maksimum cevap icin énerilmektedir.
» Optimal tedavi stresi degerlendirilmemistir.

»  Oral valgansiklovirin etkinligi degerlendirilmemistir.

» Viral sipresyonu ve immiin cevabi saglayacak ART'nin baglanmasi dnemlidir.

Gebe Kadinlar

» Gebe olmayanlardaki gibidir.

»  CMV retiniti varhiginda mimkinse ilk trimestirde sistemik ilaglardan kaginarak intravitreal
enjeksiyonlar yapilmali, birinci trimestirden sonra sistemik tedavi karari degerlendirilmelidir.

*Sistemik bilesenin PO ya da IV olmasina lezyonlarin yeri ve ciddiyeti, immdn stpresyonun diizeyi,
kullanilan diger ilacglar, tedaviye uyum gibi faktérlere gére karar verilmelidir.

**Tlrkiye'de bulunmamaktadir.
Tedaviye yanit, yan etkiler ve bagisikligin dizelmesiyle ortaya ¢ikan Gveit

CMV retinitinin tanisi icin baslangicta yapilan oftalmolojik baki, CMV tedavisinin 2. haftasinda ve sonra
aylik olarak tekrarlanmalidir. Boylece tedavinin etkinligini ve retinal dekolman gibi komplikasyonlari

izlemek mimkiin olur. immiin iyilesme gelisince licer aylk aralarla kontrol yapilir.

Gansiklovir/valgansiklovirin yan etkileri anemi, nétropeni, trombositopeni, bulanti, ishal ve bébrek
islevlerinin bozulmasidir. Foskarnet nefrotoksisite, elektrolit bozuklugu, nébetlere neden olabilir.

Sidofovir dozla iliskili nefrotoksisite, nétropeni, Gveit ve hipotoni yapabilir.

Bagisikligin dizelmesiyle ortaya cikan Gveit, bagisikligin yeniden yapilanmasina bagl yangi
sendromunun okuler formudur. Antiretroviral tedavi baslandiktan sonra immun iyilesme oldugunda
gorulir ve 6n kamarada veya vitroz sivida yangi ile karakterizedir. Makiler 6dem ve gérme kaybina
neden olabilir. Bagisikhgin diizelmesiyle ortaya ¢ikan Gveitin tedavisi net olmamakla birlikte,

periokuler, intravitreal veya oral steroitlerin kullanilmasi énerilmektedir.

Bagisikhgin dizelmesiyle ortaya ¢ikan tveit gelismesini 6nlemek icin ART geciktirilebilir. CMV
icin tedavi baglandiktan sonraki 1-2 hafta icinde CMV replikasyonu kontrol altina alinir. Ancak,
CMV icin tedavi baglandiktan sonra ART'nin 2 hafta icinde daha fazla geciktiriimeden baslanmasi

onerilmektedir.

Idame tedavisi sirasinda relaps gelisirse tedavi yeniden baslanir. Tek ilaca gdre gansiklovir ve foskarnet
kombinasyonlari daha basarili bulunmustur; ancak bunlarin toksisitesi daha fazladir. CMV'ye yonelik

tedaviyi uzun slire alan hastalarda ilag direnci gorulebilir.
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Herpes simpleks virtisi enfeksiyonlari, 6zellikle de HSV-1'in etken oldugu enfeksiyonlar, HIV ile enfekte

bireylerde sik gorilmektedir. Virls mukozalar araciligr ile yayildigi icin bulasma kolay gergeklesir.

Orolabiyal herpes, HSV-1'in en sik tutulum seklidir. Tutulan bélgede hassasiyet, paptl ve ardindan
hizla vezikil, Glser ve kabuklanma gelisir. Lezyonlar yilda 1-12 kez tekrarlayabilir, glines 15131 ve

fizyolojik stresle induklenir.

Genital herpes, HSV-2'nin en sik tutulum seklidir. Genital mukoza veya ciltte papul, vezikil, tlser ve
kabuk gelisir. Mukoza tutulumuna siklikla diziri, vajinal veya Uretral akinti eslik eder. Cogu hastada
hafif ve atipik lezyonlar gorilir; fizik muayenede tani konamayabilir. HSV, HIV enfeksiyonu olan
erkeklerle seks yapan erkeklerde proktitlerin 6nemli bir sebebidir. Genital HSV-1 atagi genital HSV-

2'den ayirt edilemez; ancak genital HSV-1'de rekiirrens daha az goralir.

Keratit, ansefalit, hepatit, dolama gibi mukoza disi bolgelerde de HSV enfeksiyonlari gérilebilir.
Disemine enfeksiyon nadirdir; daha ¢cok immiunitesi ciddi diizeyde baskilanmis hastalarda ortaya cikar.

Retinit akut retinal nekroza ilerleyebilir ve hizla gérme kaybi gelisebilir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda mukoza lezyonlarini klinik degerlendirme ile tanimlamak mimkin
olmadigindan, tim vakalarda tani laboratuvar incelemeleri ile konulmalidir. HSV DNA incelemesi bu

amacla en sik kullanilan ve en duyarli yontemdir.

HSV tedavisi Tablo 8.2'de gosterilmistir. Verilen tedavinin 7-10. gliniinde lezyonlarda gerileme olmaz

ise ilag direnci dustntlmelidir.

Ciddi ve sik gorilen HSV rekurenslerinde veya rekirens sikligini azaltmak isteyen hastalarda baskilayici

tedavi verilir.

Gebelerde ayni ilaglar kullanilabilir. Dogum esnasinda HSV'ye bagl gorinir genital lezyonu olan
gebelerde sezaryen ile dogum 6nerilmelidir. Gebeligi sirasinda genital herpes rekirensleri olan
kadinlarda gebeligin 36. haftasinda valasiklovir veya asiklovir ile baskilayici tedavi dnerilmelidir.
Anti-HSV-2 antikorlar pozitif olan, ancak genital lezyon hikdyesi olmayan gebelere baskilayici tedavi

Onerilmez.
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Tablo 8.2. HSV enfeksiyonlarinin tedavisi.

Orolabiyal lezyonlarin tedavisi (5-10 giin)

» Valasiklovir 2 x1 gr, PO veya

» Famsiklovir 2 x 500 mg, PO veya

» Asiklovir 3 x 400 mg, PO

Primer veya yineleyen genital lezyonlarin tedavisi (5-10 giin)

» Valasiklovir 2 x 1 gr, PO veya

» Famsiklovir 2 x 500 mg, PO veya

» Asiklovir 3 x 400 mg, PO

Ciddi mukokiitan6z HSV enfeksiyonlarinin tedavisi

» Baslangigta asiklovir 3 x 5 mg/kg IV verilir.
» Lezyonlar gerilemeye baslayinca yukaridaki oral tedavilerden birisine gecilir.

» Lezyonlar tamamen kayboluncaya dek tedaviye devam edilir.

Kronik baskilayici tedavi

Endikasyonlar:

»  Ciddi rekirensleri olan hastalar veya

» Rekurenslerin sikhgini azaltmak isteyen hastalar veya

» ART basglandiginda CD4 T lenfositi sayisi <250 hicre/mm? olan hastalarda genital llseratif hastalik
riskini azaltmak icin

Tedavi:

» Valasiklovir 2 x 500 mg, PO veya

» Famsiklovir 2 x 500 mg, PO veya

» Asiklovir 2 x 400 mg, PO

» Baskilayici tedavi gerekliligi yillik olarak degerlendirilir.

Asiklovire direncli mukokiitan6z HSV enfeksiyonlari igin

Tercih edilen tedavi:

» Foskarnet 80-120 mg/kg/giin, IV, 2-3'e bolinerek, klinik yanit alinincaya dek
Alternatif tedavi:

» Topikal trifluridin veya

» Topikal sidofovir %1 jel veya

» Topikal imikimod %5 krem (Turkiye'de var), haftada 3 kez veya

» |V sidofovir 5 mg/kg, haftada bir kez

Not: Topikal trifluridin, trifluridinin oftalmik solisyonundan (Tirkiye'de var) ve topikal sidofovir,

sidofovirin IV (Turkiye'de var) formundan hazirlanabilir

Varisella zoster viriisii enfeksiyonu

Primer VZV enfeksiyonu (sucicegdi) gecirildikten sonra, latent VZV'nin reaktivasyonu ile herpes zoster
(zona) gelisir. HIV ile enfekte hastalarda herpes zoster insidansi HIV negatif bireylere gore 15 kat daha

fazladir.
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Klinik
Sucicegdi kafa derisinden baglayarak sonra gévdeye ve en son kol ve bacaklara yayilan makil, papdl,
vezikil, pustil ve kabuk olmak Gizere tim evrelerin bir arada oldugu bir hastaliktir. HIV ile enfekte

hastalarda ozellikle pndmoniye neden olarak mortal seyredebilir. Eriskin hastalarin cogu ¢cocukluk

ddéneminde sucicedi gegirmis oldugundan seropozitiftir.

Herpes zoster bir dermatomu tutan, makuilopaptler lezyonlarla baslayip vezikile ilerleyen, agrinin
eslik ettigi bir tablodur. HIV ile enfekte hastalarin %20-30'u bir ya da daha fazla zona atagi gecirir; bu
olgularin yaklasik %10-15'inde postherpetik nevralji gelisir. HIV ile enfekte hastalarda herpes zosterin
en sik komplikasyonu dissemine zosterdir ve CD4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm?3 olanlarda daha sik

goralir.

Tani

Klinik olarak konulur. Ayrica geriye déntk serokonversiyon gosterilebilir.
Onleme

HIV ile enfekte hastalarda korunma icin 6nerilen yaklagimlar Tablo 8.3'te g&sterilmistir.

Tablo 8.3. HIV ile enfekte hastalarda VZV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi.

Temastan 6nce VZV primer enfeksiyonunun 6nlenmesi: Asilama

» CD4T lenfositi sayisi 2200 hiicre/mm? olanlarda 3 ay arayla 2 doz asi 6nerilir.

» Asitya bagli hastalik gelisirse asiklovir onerilir.

» HIVile enfekte hasta ile ayni evde yasayan ve VZV'ye duyarli olan bireylerin de asilanmasi
onerilmelidir.

» Temas sonrasi profilaksi icin varisella zoster Ig verildiyse asilama igin en az 5 ay beklenmelidir.

» Temas sonrasi profilaksi icin asiklovir verildiyse asilama icin en az 3 giin beklenmelidir.

Temas sonrasi profilaksi

» Varisella zoster Ig* en kisa stirede ve temastan sonra 10 glin icinde veya
»  Asiklovir 5 X 800 mg, PO, 5-7 giin veya

» Valasiklovir 3 x 1 gr, PO, 5-7 glin

*Tirkiye'de bulunmamaktadir
Tedavi

HIV ile enfekte hastalarda VZV enfeksiyonlarinda énerilen tedavi yaklagimlar Tablo 8.4'de

gOsterilmistir.
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Tablo 8.4. HIV ile enfekte hastalarda VZV enfeksiyonlarinin tedavisi.

Primer varisella enfeksiyonu (Sucicegi)

Komplike olmayan vakalar

Onerilen tedavi Valasiklovir 3 x 1 gr, PO, 5-7 glin veya
Famsiklovir 3 x 500 mg, 5-7 giin, PO
Alternatif tedavi Asiklovir 5 x 800 mg, 5-7 glin, PO

Ciddi veya komplike vakalar

Asiklovir 3 x 10-15 mg/kg/gun, IV, klinik

iyilesmeden sonra veya organ tutulumu yoksa

orale gegcilebilir; toplam 7-10 gline tamamlanir.

Herpes zoster (Zona)

Akut lokalize dermatomal

Onerilen tedavi Valasiklovir 3 x 1 gr, 7-10 glin, PO veya
Famsiklovir 3 x 500 mg, 7-10 glin, PO
Alternatif tedavi Asiklovir 5 x 800 mg, 7-10 gun, PO

Dissemine deri lezyonlari veya organ tutulumu

Asiklovir 3 x 10-15 mg/kg/gtin, IV; klinik iyilesme
gorilene dek

Sonra oral tedaviye gecilir (valasiklovir 3 x 1 gr,

famsiklovir 3 x 500 mg veya asiklovir 5 x 800 mg)

toplam 10-14 giine tamamlanir.

Human herpesviriis-8 enfeksiyonu

Insan herpesvirlsi-8 (HHV-8), Kaposi sarkomu ile iligkili herpesviris (KSHV) olarak da bilinir. HIV ile
enfekte olup, erkeklerle seks yapan erkeklerde HHV-8 enfeksiyonu edinme riski HIV negatif olanlara

gore daha ylksektir.

HHV-8 Kaposi sarkomunun tim formlarinin [klasik, endemik, transplant ile iliskili, AIDS ile iliskili, primer
eflizyonlu lenfoma (PEL)] etiyolojisinde yer alir. Lenfoproliferatif hastaligi multisentrik Castleman
hastaligi (MCD) olarak bilinir.

Klinik

HHV-8 ile yakin zamanda enfekte olmus bireylerin cogu asemptomatiktir. Kaposi sarkomu ise agrisiz,
hiperpigmente, makdler veya nodiiler cilt lezyonlardir. Oral lezyonlar pulmoner tutulumun goéstergesi

olabilir. Lenfatik tutulum siktir. ic organ tutulumu vakalarin %50'sinde goriilir.
Tani

Kaposi sarkomu, MCD ve PEL tanilari histolojik olarak konulur.

Onleme

CDA4 T lenfositi sayisinin dislik olmasi ve HIV RNA dizeyinin kontrol altinda olmamasi KS icin risk

faktort oldugundan, ART'nin erken baslanmasi KS'nin 6nlenmesi icin en etkin yoldur.
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Tedavi

HHV-8 ile enfekte hastalarda ART baslanmasinin ardindan BYYS ortaya cikabilir. Tedavide dnerilen
yaklagimlar Tablo 8.5'te gosterilmistir.

Tablo 8.5. HHV-8’e bagl hastaliklarin tedavisi.

Hafif-orta diizeyde KS (lokalize cilt ve/veya lenf diigiimi tutulumu)

ART baslanmasi veya optimizasyonu

ilerlemis KS (organ tutulusu ve/veya deride yaygin tutulus)

» Kemoterapi ve ART

» Kemoterapide lipozomal doksorubisin ilk secenektir.

» KS tedavisinde ve KS ile iligkili BYYS tedavisinde steroit kullanimindan kaginilmalidir, steroitler
ciddi alevlenmelere neden olabilir.

» HHV-8'e yonelik antiviral ilaglar dnerilmez.
PEL

» Kemoterapi ve ART

» Oral valgansiklovir veya IV gansiklovir yardimci tedavi olarak kullanilabilir.
MCD

» Tum hastalar ART ve asagidaki ilaglardan birisini almaldir.

o IV gansiklovir (veya oral valgansiklovir) +/- yiiksek doz zidovudin

o Rituksimab +/- prednizon

o KSve MCD birlikte ise: rituksimab +/- lipozomal doksorubisin

o IL-6 veya IL-6 reseptorini hedef alan monoklonal antikorlar

o Steroitler etkilidir; ancak mimkiinse kullaniimamali veya ¢ok dikkatli kullaniimalidir (6zellikle
birlikte KS de varsa)

Human papilloma viriisii enfeksiyonu

insan papilloma viriisii enfeksiyonu kadinlarda dérdiinci siklikta gériilen kanser tiirii olan servikal
kanser gelismesi acisindan baslica risk faktoridir. Neredeyse tim servikal kanserlerde HPV testi
pozitiftir. insan papilloma viriisiiniin servikal enfeksiyonu cinsel yolla bulasir; HPV 16 ve 18 servikal
kanserlerin %60-65'inde, HPV tip 6 ve 11 genital sigillerin %90'Inda etkendir. insan papilloma viriisii
cogu anal kanserin ve vulva, vajina, penis, oral kavite ve orofarinks kanserlerinin de sebebidir; HPV16

non-servikal kanserlerin baslica etkenidir.

HIV ile enfekte kadinlarda servikal kanser orani genel popilasyona gére daha yuksektir ve 6zellikle
CD4 T lenfositi sayisinin azligi ile dogrudan iliskilidir. Ote yandan ART'nin HPV ile iligkili kanser geligimi

Uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Klinik

Oral, genital (kondiloma akiiminatum) ve anal sigiller diiz, papuler veya sapli olabilir; birkag
milimetre ile 1-2 cm capindadirlar. Cogu asemptomatiktir, ancak kasinma ve rahatsizlik hissi yapabilir.

intraepitelyal neoplaziler (servikal, vulvar, vajinal ve anal) asemptomatik olabilir ya da kanama ve

kasinmaya neden olur. iliskili kanserlerde agri, kanama, koku ve gériinir kitle olabilir.
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Tani
insan papilloma viriisiiniin neden oldugu hastaliklara asagidaki sekillerde tani konulabilir:
»  Sigil/kondilom: inspeksiyonda gériiliir, biyopsi ile dogrulanabilir.

»  Servikal neoplazi: Sitoloji (Pap testi) ve kolposkopik tekniklerle alinan biyopsi CIN taramasinda

kullanilir.

» Anal ve vulvar/vajinal neoplazi: inspeksiyon ile gériilebilir, anoskopi, kolposkopi ve biyopsi

gerekebilir. Rutin muayenede anal kanal kitle acisindan palpe edilmelidir.
Servikal kanser tarama onerileri

Klinik 6rneklerde HPV'nin 14 onkojenik tipini tarayabilen testler mevcuttur. HIV ile enfekte kadinlarda

servikal kanser taramasi icin 6neriler Tablo 8.6'da gdsterilmistir.

Tablo 8.6. HIV ile enfekte kadinlarda servikal kanser taramasi icin 6neriler.

30 yasin altindaki HIV ile enfekte kadinlarda tarama

» EQger 21 yasin altinda ise bulas yolundan bagimsiz bir sekilde cinsel aktivitenin baglamasindan
itibaren bir yil icinde Pap testi yapilmali.

»  21-29 yas arasindaki HIV ile enfekte kadinlarda HIV tanisi aldiktan hemen sonra Pap testi yapilmali.

» Pap testi baslangicta yapildiktan sonra her yil tekrarlanmali (bazi uzmanlar 6 ayda bir nermekte).
» Eger 3 ardisik Pap testi sonucu normal ise, takip eden testler 3 yilda bir yapilr.

» Pap ve HPV testlerinin yapilmasi 30 yasindan kiiclk kadinlarda onerilmez.

» Pap testi sonuclari normal degilse kolposkopi énerilir.

30 yasin lGzerindeki HIV ile enfekte kadinlarda tarama

» Pap testi baslangicta ve 12 ayda bir yapilir, eger 3 ardisik Pap testi sonucu normal ise, takip eden
testler 3 yilda bir yapilr.

veya

» Baslangicta Pap testi ve HPV testi birlikte yapilir, Pap testi normal ve HPV testi negatif ise, 3 yilda
bir iki test birlikte yapilir.

» Pap testi normal ve HPV testi pozitif ise;
o Yatestleryilda bir tekrarlanir ve test sonuclari anormal ise kolposkopi 6nerilir;

+ Yada HPV genotiplemesi yapilir; HPV 16 ve 18 pozitif ise kolposkopi dnerilir; HPV 16 ve 18
negatif ise testler yilda bir tekrarlanir, test sonuclari anormal ise kolposkopi énerilir.

veya
» Baslangicta Pap testi ve HPV 16 ve 18’e 6zgll test birlikte yapilir.

» Pap testi normal, HPV 16 ve 18'e 6zgil test negatif ise testler 3 yilda bir tekrarlanir.

» Baslangic veya takip testleri pozitif ise kolposkopi énerilir.

112 HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVI EL KiTABI | BOLUM VIII



Onleme

HPV asisi

iki valansli, dért valanshi ve 9 valansli olmak izere (ic tip asi vardir. Ulkemizde heniiz 9 valansli

asi bulunmamaktadir. Ug tip asi da HPV 16 ve 18 enfeksiyonlarini ve bunlarla iliskili kanserleri
onlemektedir. Dort ve 9 valansli asilar ayrica HPV 6 ve 11 enfeksiyonlarini ve bunlarla iligkili sigilleri
onler. Dokuz valansli asi ek olarak kanser ile iliskili 5 HPV tipini daha kapsamaktadir. Asi uygulamasi
Tablo 8.7'de g&sterilmistir.

Tablo 8.7. HPV asisinin uygulanma énerileri.

HPV asisi endikasyonlan
HIV ile enfekte 9-26 yas arasindaki tim bireyler

Asi semasi

HPV 2 valansl asi (Ulkemizde mevcut) 0, 1 ve 6. aylarda IM uygulanir

HPV 4 valansli asi (Ulkemizde mevcut) O, 2 ve 6. aylarda IM uygulanir

HPV 9 valansli asi (Glkemizde mevcut degil) 0, 2 ve 6. aylarda IM uygulanir

iki veya dort valansli asi ile asi semasini tamamlamis kisilere 9 valansli asi ile ek doz dnerilmektedir,
ancak bu énerinin faydasi veya maliyet etkinligi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Kondom kullanimi

HPV gegcisinin dnlenmesi icin kondom kullanilmasi kuvvetle dnerilmektedir. Kadinlarda onkojenik HPV

enfeksiyonu insidansi %70 azalmaktadir.
Tedavi

HIV ile enfekte hastalarda genital veya oral sigiller tedaviye immunitesi saglam bireyler kadar iyi cevap
vermediklerinden, tedaviden sonra niksler sik gorilir. Genital sigillere yonelik tedavi onerileri Tablo
8.8'de gosterilmistir.

Tablo 8.8. Genital sigillerde tedavi yaklasimlari.
Komplike olmayan eksternal sigillerde hasta tarafindan uygulanabilen tedavi

imikimod %5 krem: Haftada ardisik olmayan 3 gece yatmadan énce uygulanir, 6-10 saat sonra sabun
ve su ile yikanir, 16 haftaya kadar lezyonlar kayboluncaya dek devam edilir.

Sinekatekin %15 yag*: 16 hafta boyunca lezyonlar kayboluncaya dek glinde 3 kez uygulanir.
Kompleks veya multisentrik lezyonlar, hasta tarafindan uygulanamayan tedavi

Kriyoterapi: 1-2 haftada bir, 4 haftaya dek uygulanir.

Trikloroasetik asit veya bikloroasetik asit ile koterizasyon: %80-90'lik soltsyonu sigillere uygulanir.
Haftalik olarak 6 haftaya kadar lezyonlar kayboluncaya dek devam edilir.

Eksternal genital veya anal sigillere cerrahi eksizyon veya lazer cerrahisi uygulanabilir.

*Tlrkiye'de bulunmamaktadir.
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Progresif multifokal I6koensefalopati/JC viriisii enfeksiyonu

Progresif multifokal |6koansefalopati, bir polyoma virlisi olan JC virlisiiniin neden oldugu, santral
sinir sisteminin fokal demiyelinasyonu ile karakterize firsatci bir enfeksiyonudur. Siklikla CD4 T lenfositi

sayisi duslk olan hastalarda goriilmekle birlikte, bazen etkin ART alan hastalarda da gelisebilmektedir.
Klinik

Tutulan beyin bélgesine gore degisen fokal nérolojik kusurlara neden olur. Siklikla tutulan loblar
oksipital (hemianopsi yapar), frontal ve parietal (afazi, hemiparezi ve duyusal kusurlar), serebellar
pedinkiller ve derin beyaz cevherdir (dismetri, ataksi). Spinal tutulum nadirdir; optik sinirler
tutulmaz. Klinik kétilesme santral toksoplazmoz ve beyinde primer lenfomanin aksine haftalar icinde

gerceklesir.
Tani

Klinik ve gorintileme yontemleri, BOS'da JC virlsiine ait DNA'nin aranmasi ve nadiren beyinden

alinan biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesi ile konulur.
Tedavi

PML ve JC visliri enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi igin yaklagimlar Tablo 8.9'da sunulmustur.

Tablo 8.9. PML ve JC viriisii enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi icin éneriler.

» PML ve JC virlsi enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve tedavisi igin etkin bir antiviral tedavi yoktur.

» Temel yaklagim immin fonksiyonun korunmasi ve HIV ile iligkili imminostpresyonun dizeltiimesi
icin etkin bir ART rejimi baslanmasidir.

» HIVile iliskili PML'de BYYS sik gelisir ve steroit tedavisi gerektirebilir.
» PML tanisi konuldugunda ART kullanmayan hastalarda hizla ART baslanmalidir.

» ART alan ancak yetersiz uyum, ilag direnci gibi nedenlerle hala viremik olan hastalarda ART HIV'in
baskilanmasini saglayacak sekilde diizenlenmelidir.

BAKTERIYEL ENFEKSIiYONLAR

Bakteriyel enfeksiyonlar, diinya genelinde HIV ile enfekte bireylerde dnemli morbidite ve mortalite
nedeni olup, tiberkiloz, bakteriyel pndmoni, sifiliz, bakteriyel enterik hastaliklar, MAC enfeksiyonlari

ve bartonelloz en yaygin goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir.
Solunum sistemi enfeksiyonlari

HIV ile enfekte bireylerde, bakteriyel sinlzit, bronsit, otit ve pnémoni en sik gorilen enfeksiydz
komplikasyonlar arasindadir. B hiicrelerindeki bozukluklar, nétrofillerin sayisinin azalmasi ve/veya
islevinin bozulmasi, HIV enfeksiyonu ile iliskili ilag kullanimi, IV madde bagimliligi, CD4 T lenfositi
sayisinin distik (<200 hiicre/mm?) olmasi, sigara kullanma ve kronik viral hepatit, bakteriyel pnémoni
icin dnemli risk faktorleridir. HIV ile enfekte bireylerde toplum kaynakl bakteriyel pnédmoniye en sik

neden olan bakteriler Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus tirleridir; Legionella pneumophila,
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Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila tirleri gibi atipik bakteriyel patojenler nadir etkenler
olarak bildirilmistir. Toplum kokenli Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus sikligr HIV
ile enfekte olanlarda, olmayanlara gére daha yiksektir. Bakteriyel pnémoninin tanisi ve tedavisi HIV
negatif bireylerde oldugundan farkli degildir. Hastaligi 6nlemek igin S. pneumoniae ve influenzaya
karsi asilama yapilmalidir. H. influenzae tip b enfeksiyonunun insidansi distik oldugundan anatomik

veya fonksiyonel aspleni yoksa bu etken icin rutin asilama 6nerilmemektedir.

HIV ile enfekte bireylerde Gram negatif (Salmonella, Shigella, Campylobacter, enteroagregatif E.coli),
bakterilerin neden oldugu gastrointestinal sistem enfeksiyonu oranlari genel toplumdakine goére en
az 10 kat daha yuksektir; ancak ART alan hastalarda bu oranlar dismektedir. Bu hastalarda Clostridium
difficile ve Mycobacterium avium complex de gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina neden olabilir.
HIV ile iligskili mukozal immnite veya bagirsak batiinliginde meydana gelen degisiklikler, antiasit
tedaviler sindirim sistemi enfeksiyonu gelisme riskini artirabilir. Non-jejuni non-coli Campylobacter
spp. ve enterohepatik Helicobacter spp., nadiren enfeksiyon etkeni olarak ortaya ¢ikar. Ayrica,

kolit belirtilerine benzer belirtilerle seyreden proktit etkeni Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia
trachomatis gibi bazi bakteriler de tanida mutlaka dikkate alinmalidir. Tani digkinin dogrudan
incelenmesi, kiiltirt ve gerekli ise 6zel boyalarla incelenmesi, serolojik testler ve toksin arastirmasi
ile konulur. Gerekliyse endoskopik inceleme de yapilabilir. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin
tedavisi Tablo 8.10'da verilmistir. Bakteriyel bagirsak enfeksiyonlarinin énlenmesi icin bireyler,
epidemiyolojik temas, kontamine yiyeceklerin veya suyun tiketilmemesi, evcil hayvanlarla temas
durumunda ve seyahatte dikkat edilmesi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir. Enfeksiyon
riskini azaltmak icin ellerini sabun ve su veya alkol temelli temizleyicilerle diizenli olarak yikamalari
tavsiye edilmelidir. Bireylerin anal ve oral seks gibi korunmasiz iliskilerden kacinmasi ve bariyer
onlemleri kullanmalari dnerilmelidir. Korunma amagli antibakteriyel profilaksi genellikle 6nerilmez.
Nadir durumlarda, imminostpresyon dlzeyi, seyahat bolgesi ve seyahat siiresine bagli olarak,

florokinolonlar veya rifaksimin ile antibakteriyel profilaksi distnulebilir.

Son yillarda HIV ile enfekte bireylerde sifiliz sikligr artmaktadir. HIV enfeksiyonu (6zellikle ileri
evrelerde), Treponema pallidum enfeksiyonunun tanisini, dogal seyrini veya yonetimini bazen
degistirebilirse de, sifilizin klinik bulgulari, tani ve tedavisinin prensipleri, genellikle HIV ile enfekte
olmayan kisilerdeki ile aynidir. Tanida non-treponemal testler yiksek duyarliligi nedeniyle tarama testi
olarak kullanilir. Tek basina sifiliz tanisi koydurmayan bu testler, hastalik aktivitesi ile uyumlu antikor
titrelerini gosterdiklerinden, tedaviden sonraki izlemde degerlidir. T. pallidum’a 6zgil antikorlari dlgen
treponemal testler, non-treponemal testin ardindan taninin dogrulanmasi amaciyla kullanilmalidir.

Sifiliz tedavisi Tablo 8.11'de verilmistir.

Bartonella turleri, immn sistemi baskilanmis kisilerde basiller anjiyomatoz ve basiller pelioz hepatit

gibi enfeksiyonlara neden olur. Basiller anjiyomatozun etkeni Bartonella quintana ya da Bartonella
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henselae'dir. En sik ve en kolay tanimlanan lezyonlar deri lezyonlaridir. Bartonelloz AIDS'in geg
evresindeki hastalarda aciklanamayan atesin ana nedenlerinden biridir. Bartonelloz, kiltir-negatif
endokarditin de yaygin bir nedenidir. Tani tutulan dokularin biyopsi ile histopatolojik incelemesi
ile konulabilir. Serolojik testlerle antikor aranabilirse de bunlar, duyarlilik veya 6zgdllik agisindan

standardize edilmis testler degildir. Bartonelloz tedavisi Tablo 8.12'te verilmistir.
Dissemine MAC enfeksiyonu

Mycobacterium avium complex ¢evrede her yerde bulunan bir bakteridir. Bakterinin, solunum yoluyla
inhalasyon, yutma ya da inokulasyon yoluyla bulastigi distnilmektedir. MAC hastaligi tipik olarak CD4
T lenfositi sayisi <50 hiicre/mm?3 olan hastalarda ortaya cikar. HIV RNA seviyelerinin yiksek (>100,000
kopya/mL) olmasi, dnceki firsatgr enfeksiyonlar, daha 6nce solunum yolu veya gastrointestinal kanalin
MAC ile kolonize olmasi diger risk faktorleridir. Tani, kan, lenf digimu, kemik iligi veya diger steril
doku veya vicut sivisi kiltirlerinden MAC izolasyonuna dayanmaktadir. Tir tanimlama, 6zgtl DNA
problari, yiksek performansli sivi kromatografisi veya biyokimyasal testler kullanilarak yapiimalidir.

Dissemine MAC enfeksiyonunun tedavisi Tablo 8.13'te verilmistir.
Diger bakteriyel enfeksiyonlar

HIV ile yasayan bireylerde CYBE, HIV negatif bireylere gore yaklasik 1,5-3,0 kat daha fazladir. T.
pallidum, C. trachomatis ve N. gonorrhoeae enfeksiyonlari bunlar arasinda en sik gérilenlerdir.
Bakteriyel vajinoz ve genital mikoplazmalar ile enfeksiyonlar da HIV ile yasayan bireylerde genel
toplumdakine gore daha kolay ortaya ¢ikmaktadir. Metisiline direncli Staphylococcus aureus
enfeksiyonlari dnemli bir mortalite ve morbidite faktori olarak kabul edilmektedir. Helicobacter
pylori'nin gastrik gecirgenligi artirdigi ve eslik eden yangisal yanit yoluyla dolayli olarak H. pylori ile
iliskili gastritin arttigr gosterilmistir.

Tablo 8.10. Bakteriyel gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda tedavi

Tedaviye iliskin 6neriler Diger oneriler

Enfeksiyon

»  Kronik diyare (>14 giin) olan hastalarda tani konuluncaya kadar
ampirik antibiyotik tedavisi gerekli degildir.

»  Kultir pozitifligi varsa tedavi antibiyotik duyarliliklarina gére
dizenlenmeli veya degistirilmelidir.

»  lleri evrede HIV enfeksiyonu olanlarda (CD4 T hiicresi sayisi
<200 hiicre/mm?3) klinik olarak siddetli diyare veya kanli digki ve/veya
Siprofloksasin 500-750 mg PO veya 400 mg IV eslik eden ateg varsa ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

ilk segenek

12 saatte bir »  Ishalli hastalara oral veya IV rehidrasyon yapilmalidir.

Alternatif »  Kanli ve siddetli diyare bulgulari varsa, motilite énleyici ilaclardan
Seftriakson 1 g IV 24/saat veya kagimnilmalidir.

Sefotaksim 1 g IV 8 saatte bir »  Antibiyotik ile tedavide 3-4 glin sonunda klinik yanit yoksa digki

kaltlrd tekrarlanmali; antibiyotik direnci veya ilag-ilag etkilesimleri
aranmali, duyarlilik testi veya toksin analizleri, molekdler test gibi
diger tani testleri yapiimalidir.

Bakteriyel bagirsak enfeksiyonlar

»  Bulanti, kusma, ishal, elektrolit dengesizligi, asidoz ve kan basinci
bozukluklari olan hastalarda IV antibiyotik ve hastanede yatis
distntlmelidir.
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Salmonella spp.

ilk secenek

Duyarli ise siprofloksasin 500-750 mg PO veya
400 mg IV 12 saatte bir

Alternatif

e Levofloksasin 750 mg/giin PO/IV veya

* Moksifloksasin 400 mg/gtin PO/IV veya

* TMP 160 mg-SMZ 800 mg PO/IV, 12 saatte
bir veya

e Seftriakson 1 g/gin IV veya

e Sefotaksim 1 g 8 saatte bir IV

Tedavi Siiresi

Gastroenterit icin:

® CDA4T lenfositi sayisi 2200 hicre/mm?3 ise
7-14 glin
® CDA T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? ise
2-6 hafta

Bakteremi varsa:

® CDA T lenfositi sayisi >200 hiicre/mm? ise 14
glin (metastatik odaklar varsa uzatilabilir)

CDA4 T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? ise 2-6
hafta

Sekonder profilaksi:

e Tekrarlayan Salmonella gastroenteriti

® CDA T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? ise ve
siddetli ishal varsa

»

»

»

HIV ile yasayan bireylerde salmonella gastroenteritinin
bakteremiye, HIV-negatif bireylere kiyasla 20-100 kat daha fazla
neden olmasi ve mortaliteyi artirmasi nedeniyle antimikrobiyal
tedavi uygulanmalidir.

Endike ise oral veya IV rehidrasyon yapilmalidir.

Motilite 6nleyici ilaglardan kaginilmalidir.

Tekrarlayan Salmonella bakteremisi olan hastalarda uzun sireli
sekonder profilaksinin etkinligi bilinmemektedir.

Etkili ART, salmonella enfeksiyonlarinin sikligini, siddetini ve niiks
ihtimalini azaltabilir.

Shigella spp.

ilk secenek

e Duyarli ise siprofloksasin 500-750 mg PO
veya 400 mg IV 12 saatte bir

Alternatif
¢ Levofloksasin 750 mg/glin PO/IV veya
* Moksifloksasin 400 mg/giin PO/IV veya

® TMP 160 mg-SMZ 800 mg 12 saatte bir PO/
IV veya

e Azitromisin 500 mg PO, 5 giin boyunca
(bakteremi olan hastalarda dnerilmez)

Tedavi siresi:

® Gastroenterit: 7-10 glin (azitromisin
kullaniliyorsa, 5 glin)

® Bakteremi: 14 gin

e Tekrarlayan enfeksiyonlar: é haftaya kadar

»

»

»

»

Tedavi hem hastalik stresini kisaltmak hem de enfeksiyonun
yayilmasini dnlemek icin endikedir.

Endike ise oral veya IV rehidrasyon yapilmalidir.
Motilite 6nleyici ilaglardan kaginilmalidir.

Antibiyotik tedavisi baglandiktan 5-7 giin sonra klinik cevap yoksa,
digki klltirt tekrarlanmali, alternatif tani yéntemleri distindlmeli
ve antibiyotik direnci aranmalidir.

Etkili ART, Shigella enfeksiyonlarinin niks riskini azaltabilir.
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Campylobacter spp.

Hafif hastalik (CD4 T lenfositi sayisi >200
hicre/mm3)

® Semptomlar birkag¢ glinden fazla devam
etmedikce tedavi yok

Hafif-orta diizeyde hastalik

e Duyarli ise siprofloksasin 500-750 mg PO
veya 400 mg IV 12 saate bir veya

e Azitromisin 500 mg/gin PO (Bakteriyemi
olan hastalara énerilmez)

Alternatif

e Levofloksasin 750 mg/glin PO/IV veya

* Moksifloksasin 400 mg/giin PO/IV

Bakteremik hastalarda florokinolona
aminoglikozit eklenir.

Campylobacter bakteremisi

¢ Siprofloksasin 500-750 mg PO veya 400 mg
IV 12 saatte bir + aminoglikozit

Tedavi suresi:

¢ Gastroenterit: 7-10 gin (azitromisin ile 5
giin)

¢ Bakteriyemi: =14 gin

e Tekrarlayan bakteriyemi: 2-6 hafta

»

»

»

»

Endike ise oral veya IV rehidrasyon yapilmalidir.

Motilite 6nleyici ilaglardan kaginilmalidir.

Antibiyotik tedavisine baslandiktan 5-7 giin sonra klinik cevap
yoksa digki kiltirG tekrarlanmali, alternatif tani ydntemleri
dustndlmeli veya antibiyotik direnci akla getirilmelidir.
Bakteremik hastalarda bir aminoglikozitin eklenmesi, kinolon
direncinin ortaya ¢ikmasini 6nleyebilir

Etkili ART, Campylobacter enfeksiyonlarinin sikhgini, siddetini ve
niks ihtimalini azaltabilir

Clostridium difficile enfeksiyonlar

Hafif, ayakta hastaliklar icin:
Metronidazol 500 mg glinde 3 kez PO
10-14 giin

Agir olgular igin:

Vankomisin 125 mg giinde doért kez PO
10-14 giin

Tekrarlayan C. difficile enfeksiyonunda
tedavi, HIV ile enfekte olmayan hastalarda oldugu gibidir.
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Tablo 8.11. Sifiliz tedavisi

6
2
% Tedaviye iliskin oneriler
&
Erken sifiliz (Primer, sekonder ve erken latent, edinsel sifiliz <1 yil)
* Benzatin penisilin G 2,4 milyon U IM (ayni seansta her iki kalgaya 1,2 milyon U)
Penisilin alerjisi olanlar veya parenteral tedaviyi reddedenler
¢ Doksisiklin 200 mg/g (tek doz 200 mg veya 100 mg 2x1) PO 14 giin veya
 Azitromisin 2 gr tek doz PO
Geg latent (edinsel sifiliz >1 yil veya bilinmeyen siire), kardiyovaskiler veya gommatoz sifiliz
* Benzatin penisilin G 2,4 milyon U IM (ayni seansta her iki kalgaya 1,2 milyon U), haftalik olarak 1., 8. ve 15. giinler
~ | Penisilin alerjisi olanlar veya parenteral tedaviyi reddedenler
%E e Doksisiklin 200 mg/g (tek doz 200 mg veya 100 mg 2x1) PO 21-28 giin
Norosifiliz, okuler sifiliz ve aurikular sifiliz
e Kristalize penisilin 18-24 milyon G/gin, IV (3-4 milyon 0, 4 saatte bir, 10-14 giin)
* Hospitalizasyon veya IV kristalize penisilin mimkin degilse
+ Seftriakson 1-2 gr/g, 10-14 glin
+ Prokain penisilin 1,2-2,4 milyon i/giin ve probenesid 500 mg 4x1, 10-14 giin
* Penisilin alerjisi varsa penisilin desensitizasyonu ve ardindan birinci secenek tedavi
Gebelikte sifiliz
* Evreye gore birinci secenek tedavi, penisilin alerjisi varsa desensitizasyon ve ardindan tedavi

Tablo 8.12. Bartonelloz tedavisi

Enfeksiyon Tedaviye iligkin 6neriler Diger 6neriler
Bartonelloz Basiller anjiyomatoz, pelioz hepatit, bakteremi ve osteomiyelit ik tedaviden sonra (>3 ay) relaps
icin ilk secenek tedavi gorilirse, CD4 T lenfositi sayisi
¢ Doksisilin 100 mg PO/IV 12 saatte bir veya <200 hicre/mm? ise doksisiklin veya
e Eritromisin 500 mg PO/IV 6 saatte bir makrolit ile uzun sureli baskilayici tedavi

Basiller anjiyomatoz, pelioz hepatit, bakteremi ve osteomiyelit | dnerilmektedir
icin alternatif tedavi:

e Azitromisin 500 mg/giin PO

e Klaritromisin 500 mg PO gunde iki kez

Tablo 8.13. Mycobacterium avium complex tedavisi

Enfeksiyon |Tedaviye iligkin 6neriler Diger oneriler

MAC Klaritromisin 2 X 500 mg PO + etambutol 15 mg/kg PO | @ Klaritromisin ve azitromisin duyarhlik testleri
giin veya yapilmalidir.
Azitromisin 500-600 mg o o * BYYS'de nonsteroit antienflamatuvar ilaglar
+ etambutol 15 mg/kg PO giin (ilag etkilesimi veya orta ve siddetli semptomlari olan hastalar icin
klaritromisin tolere edilemediginde) kullanilabilir.

ileri diizeyde immiinosipresyon (CD4 T lenfositi sayisi
<50 hicre/mm?3) varsa mikobakteriyel yik fazla (>2 log
CFU /mL kan) ise veya birey etkili ART almiyorsa tg¢lincl
veya dordincu ilacin eklenmesi dustnilmelidir.
Uciincii veya dérdiincii ilag secenekleri

* RFB 300 mg/giin PO

® Amikasin gunlik 10-15 mg/kg IV veya

Streptomisin 1 g/gin V/IM

* Moksifloksasin 400 mg/gtin PO veya

Levofloksasin 500 mg/gin PO

Siire:

¢ En az 12 aylik tedavi; MAC hastaliginin belirtileri
kaybolmussa (>6 ay) CD4 T lenfositi sayisi

>100 hicre/mm? ise tedavi kesilebilir

® BYYS belirtileri devam ederse, kisa sireli
(4-8 hafta) sistemik kortikosteroitler (20-40 mg
prednizolon) kullanilabilir.
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PARAZITER ENFEKSIYONLAR

insan immiin yetmezlik virisii ile enfekte bireylerde, saglkl kisilerde gériilen tim paraziter
enfeksiyonlari gérmek mimkidndur. Ancak HIV enfeksiyonunun seyrinde bireyin immin durumu ile
iliskili olarak bazi paraziter enfeksiyonlar “firsat¢i enfeksiyon” etkeni olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
Serebral toksoplazma enfeksiyonu firsat¢i paraziter enfeksiyonlar arasinda ilk akla gelenlerden biridir.

Bunu kriptosporidiyum ile iligkili enfeksiyonlar izlemektedir.

Hastanin yasadigi cografi bolge ile iligkili olarak Plasmodium (sitma), Leishmania, Trypanosoma
(Chagas hastaligi) ve Isospora (Cystoisosporiasis) turlerinin etken oldugu paraziter enfeksiyonlar 6n

plana cikabilir.

Serebral toksoplazmoz (toksoplazma ansefaliti) HIV ile enfekte hastalarda gorilen en dnemli firsatgi
enfeksiyonlardan biridir; Glkemizde de sik rastlanmaktadir. Serebral toksoplazmoz genellikle latent
enfeksiyonun reaktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Akut enfeksiyon oldukca nadir géralir. HIV ile
enfekte bireylerde hayati tehdit eden bir hastaliktir. CD4 T lenfositi sayisi <50 hiicre/mm? olanlarda
enfeksiyon riski ylksektir. CD4 T lenfositi sayisi >200 hicre/mm?3 olan bireylerde nadiren klinik tablo
olusturur. Hastaligin tedavisi zor olup, hicre i¢i persistans nedeniyle uzun yillar sonra bile relaps riski
tasir. Ciddi olgularda hemiparezi, hayat boyu stiren nébete yatkinlk gibi kalici sekeller gelisebilir.
Gegmiste AIDS tanimlayici hastalik olarak da karsimiza ¢ikan toksoplazma ansefalitinin gorilme
sikligl, ginimuzde ART'ye hastaligin erken déneminde baslanmasi nedeniyle belirgin olarak azalmis,

prognozu dizelmistir.

Klinik belirtiler, serebral lezyonlarin lokalizasyonuna baghdir. En dnemli bulgular, basagrisi, motor
glicstizlik, fokal nérolojik kusurlar, konugsma bozukluklari ve duyu kayiplaridir. Ates ve konflizyon
erken donemde en sik gorilen bulgulardir. Olgular bagka bulgu olmadan sadece epileptik nébetler
ya da psikiyatrik bulgularla da karsimiza ¢ikabilir. Menenijit bulgulari nadir ve atipiktir. Atesin eslik ettigi

bas agrilar toksoplazma ansefaliti acisindan stiphe uyandirmalidir.

Oldukga nadir gorilen ancak 6nemli olan diger bir klinik tablo ise koryoretinittir. En dnemli bulgusu

gorme bozuklugudur.

Serebral toksoplazmoz genellikle CD4 T hiicresi sayisi <100 hiicre/mm? olan bireylerde gorular.

Bu olgularda fokal nérolojik kusur veya nébet gorilmesi durumunda hemen kraniyal BT veya MRG
yapilmalidir; MRG lezyonlari gorintilemede BT'den daha duyarlidir. Bakteriyel apseler ve santral sinir
sistemi lenfomasi ile toksoplazmozu ayirt etmek zor olabilir. Gérintilemede, kortekste gri cevherde

ya da bazal gangliyonlarda siklikla 6demin eslik ettigi, kontrast tutan ¢ok sayida lezyonun gorilmesi
tipiktir; olgularin Ggte birinde lezyon tek olabilir. Nadiren hemoraji gortlir. Radyolojik olarak saptanan

lezyonlarin timinde toksoplazma akla gelmelidir; ancak birden fazla lezyon varsa toksoplazmoz
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tanisi daha olasidir. Pozitron emisyon tomografi veya tek-fotonlu emisyon BT, toksoplazma ansefalitini

lenfomadan ayirmada yardimci olabilir. Ancak hi¢ bir gorintileme tetkiki tam olarak 6zgul degildir.

Klinik ve radyolojik olarak toksoplazma ansefaliti stiphesi varsa tedavi hemen basglanmalidir. Tedaviye

yanit tantyi destekler. Tedaviden 6nce beyin biyopsisi yapilmasi zorunlu degildir.

Tedaviye ragmen bir hafta icinde hastanin kliniginde bir dizelme g6zlenmiyorsa, en kisa stirede BT
esliginde stereotaksik igne biyopsisi yontemi ile beyin biyopsisi yapilmalidir. Biyopsi materyalinin
hematoksilen-eozin boyamasi ile T. gondii saptanabilir; imminoperoksidaz boyama yontemi

kullanildiginda duyarlilik artar.

Radyolojik olarak serebral toksoplazmozu destekleyen kontrast tutulumlu birkag lezyon varsa BOS
incelemesine gerek yoktur. Clinki BOS incelemesinde orta derecede bir hiicre ve protein artig
disinda bir bulgu saptanmaz. Ancak BOS incelemesi goriintilemede benzer goriinti olusturan diger
olasi patojenlerin dislanmasi agisindan faydali olabilir. Beyin omurilik sivisinda PZR'nin negatif olmasi

toksoplazma olasiligini diglamaz.

Serebral toksoplazmozlu olgularin % 97'sinde toksoplazma Ig G antikorlari pozitiftir; negatif sonug

klinisyeni toksoplazmozdan uzaklastirir.

Serebral toksoplazmozun tedavisi Tablo 8.14'te gosterilmistir. Tedavi basarisi tedavinin ilk 14 gin
icindeki klinik diizelme ile degerlendirilebilir. ki haftalik tedavi sonunda iyilesme gériilmeyen

olgularda toksoplazmoz tanisindan uzaklasilir.

Akut tedavi ile klinik ve radyolojik iyilesme saglanan toksoplazma ansefaliti olgularinda tedavi suresi
en az 6 haftadir; hastaligin seyrine gore tedavi siiresi uzatilabilir. Tedavi stiresince hemogram, kan

glikoz diizeyi, transaminazlar ve bébrek fonksiyonlari haftada en az 3 kez takip edilmelidir.

Profilaktik olarak 6nerilmemekle birlikte, nébet geciren olgulara toksoplazmoz tedavisi stiresince
devam edilmek (izere antikonviilzan tedavi baglanmalidir. intrakraniyal basing artisi veya yogun édem

durumunda kisa bir siire steroit tedavisi (8 mg deksametazon 6-8 saatte bir) uygulanabilir.

Durumu stabil olan olgularda kontrol MRG'nin en erken tedavinin ikinci haftasindan sonra yapilmasi
onerilmektedir. Tedavinin doérdiinci haftasindan sonra lezyonlarda belirgin gerileme gézlenmeye

baslanir.

Antiretroviral tedavi almayan vakalarda en kisa stirede ART baslanmalidir. Toksoplazmoz tanisi
alindiktan 2-3 hafta sonra ART baslanan olgularda AIDS’e ilerleme ve &limlerin ART baslanmayan
olgulara gore daha dustk oldugu bildirilmektedir. Toksoplazma ansefaliti ile iligkili BYYS orani %5'in
altindadir. Bu tir olgularin cogunda lezyon sayisi, blylikligu ve lezyon cevresindeki 6demde artis
seklinde paradoksal bir kotilesme olabilir. ART diizenlenirken alerjik reaksiyon potansiyeli olan ilaclar
(NNRTI, DRV) tercih edilmemelidir.
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Profilaksi
Temasin dnlenmesi

Toksoplazma IgG negatif olgulara, parazite maruz kalmamalari igin gerekli egitimlerin verilmesi sarttir.
Bu baglamda az pismis veya ¢ig et tiketiminden ve immin yetmezlik durumu ortadan kalkincaya

kadar kedi diskisi ile temas etmekten kaginmalari onerilir.

Primer profilaksi

Toksoplazma IgG pozitif, CD4 T hiicresi <100 hiicre/mm?3 olan tim olgulara primer profilaksi énerilir.
Profilakside secilecek ilag agizdan TMP-SMZ (1x 960 mg/giin) seklindedir; bu ilaca alerji bulunmasi
durumunda desensitizasyon uygulanmalidir. CD4 T hiicresi sayisi 3 ay sireyle =200 hicre/mm?

dizeyinde seyrettiginde profilaksi glivenle kesilebilir.

Baskilama tedavisi /sekonder profilaksi

immiin diizelme saglanamayan serebral toksoplazmozlu olgularda, dmiir boyu baskilama tedavisi
veya sekonder profilaksi uygulanmasi gerekmektedir. Akut tedaviyi takiben uygulanan baskilama
tedavisinde ilag dozlari tedavi dozunun yarisi olarak énerilmektedir. Primetamin kemik iligi toksisitesi

nedeniyle, klindamisin ise kan beyin bariyerini yeterli dizeyde gecemedigi icin profilakside pek tercih

edilmez.

Tablo 8.14. Serebral toksoplazmoz tedavisi’

ilac Doz Oneriler

Pirimetamin |ilk giin »  Kemik iligi toksisitesi 6zellikle ndtropeni

200 mg PO, sonra acisindan takip edin.
* > 60 kg; 1 x 75 mg/giin PO

PRk * <60 kg: 1 x50 mg/giin PO
o
{3 Sulfadiyazin |® = 60 kg: 2 x 3000 mg/gin »  Sulfadiyazin, kristallri yapabilir, Grolitiyazis ve
Gé PO/IV bobrek yetmezligine yol acabilir. Hidrasyon
= * <60 kg: 2x 2000 mg/gln gereklidir.

+ PO/IV »  Bobrek fonksiyonlarini, mikrohematuri

ve kristallri agisindan idrar sedimentini
o _ . kontrol edin

Folinik asit |1 x 10-15 mg/gin PO

Pirimetamin |ilk giin : 200 mg PO, sonra Kemik iligi toksisitesi, 6zellikle nétropeni
5 |+ * > 60 kg; 1 x 75 mg/giin PO agisindan takip edin.
3 * < 60kg: 1 x50 mg/gln PO
D
£ | Klindamisin |4 x 600-900 mg/gin PO/IV
|,
2 |Folinik asit |1 x10-15 mg/giin PO
< veya 2 x5 mg TMP/kg/giin  IV/PO Eger oral yolla tedavi mimkin degilse

TMP-SMZ |2 x 25 mg SMZ/kg/glin IV/PO tercih edilir
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veya ilk giin : 200 mg PO, sonra Kemik iligi toksisitesi, 6zellikle ndtropeni

Pirimetamin |® = 60 kg; 1 x 75 mg/gin PO agisindan takip edin.

+ * <60 kg: 1 x50 mg/giin PO

Atovakon |2 x 1500 mg/gun PO (gida ile)

+

Folinik asit |1 x 10-15 mg/gin PO
> |veya * > 60 kg: 2 x 3000 mg/gln »  Sulfadiazin, kristallri yapabilir, Grolitiyazis ve
'S |Silfadiazin | PO/IV bobrek yetmezligine yol acabilir. Hidrasyon
&E + * < 60 kg: 2x 2000 mg/gln gereklidir.
2 | Atovakon PO/IV » Bobrek fonksiyonlarini, mikrohematdri ve
E kristallri agisindan idrar sedimentini
< 2 x 1500 mg/giin PO (gidaile) » kontrol edin

veya ilk giin : 200 mg PO, sonra Kemik iligi toksisitesi, 6zellikle nétropeni

Pirimetamin |® = 60 kg; 1 x 75 mg/gliin PO acisindan takip et.

+ * <60 kg: 1 x50 mg/giin PO

Azitromisin |1 x 200-1200 mg/gtin PO
+

Folinik asit |1 x 10-15 mg/giin PO

"Ayni 6neriler koryoretinitin tedavisi icin de gegerlidir.

1 no’lu kaynaktan uyarlanmustir.

Trimetoprim silfametoksazol sekonder profilakside ¢ok etkili olmamasina ragmen kullanim kolayhgi
nedeniyle tercih edilen ilactir ve 1 x 960 mg/giin dozunda &nerilir. CD4 T hiicresi sayisi 6 aydan uzun
stire 2200 hiicre/mm? dlzeyinde seyrettiginde sekonder profilaksi glivenle kesilebilir. Ancak profilaksi
kesilmeden 6nce MRG kontroli yapilmalidir; MRG'de lezyon gorilmesi durumunda CD4 T lenfositi
sayist 2200 hiicre/mm? bile olsa niiks g6zlenebileceginden, bu olgularda lezyon kaybolana kadar

profilaksiye devam edilebilir.

izosporoidoz, tiim diinyada goriilebilirse de tropikal ve subtropikal bélgelerde yaygindir. HIV ile
enfekte olgular gibi immun sistemi baskilanmis olgularda kronik hastalik yapma riski ylksektir.
Enfeksiyon parazitin ookistleri ile kontamine olmus su ve gidalarla bulasir. Viicuda giren parazit ince

barsaklarda enterositleri invaze eder.

En sik saptanan bulgu bol sulu ve kansiz ishaldir. ishale karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve
subfebril ates eslik edebilir. ishal bol miktarda ve uzun siirelidir. Agir olgularda ciddi dehidratasyon,
elektrolit bozukluklari, malabsorpsiyon ve kilo kaybina neden olur. izosporiyarzis ile iliskili akalkiiloz

kolesistit /kolanjiyopati ve reaktif artrit bildirilmistir.

Tani digki 6rneklerinde Isospora ookistlerinin saptanmasi ile konur. Ookistlerin seffaf olmasi nedeniyle
dogrudan incelemede gorilmesi mimkiin degildir; modifiye asidorezistan, oramin-rodamin,

laktofenol pamuk mavisi ve safranin boyama yontemleri ile gordilebilir.
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Hastaligin endemik oldugu bolgelerde hastaliktan korunmak icin kontamine olma ihtimali olan gida
ve sulari tiketmekten kaginilmalidir. HIV ile enfekte bireylerde TMP-SMZ (160/800 mg) profilaksisinin
izosporiyaza karsl koruyucu oldugu bildirilmektedir. Parazitin endemik oldugu bolgelere seyahat

edecek kisilere seyahat sliresince TMP-SMZ (160/800 mg) tablet ile profilaksi uygulanmasi nerilebilir.

Klinik degerlendirme ile olgulara gerekli miktarda sivi elektrolit ve beslenme destegdi uygulanmalidir.
Ozgiil tedavide TMP-SMZ 160/800 mg tabletin 10 giin boyunca adiz yoluyla giinde 2-4 kez
kullanilmasi 6nerilmektedir. Persistan olgularda tedavi stiresi 3-4 haftaya kadar uzatilabilir.

Malabsorpsiyonu olan olgularda TMP-SMZ'nin IV yolla uygulanmasi gerekir.

Sulfonamit alerjisi olan ya da tedaviye yanit alinamayan olgularda pirimetamin (50-75 mg/gin)
+ folinik asit (10-25 mg/giin) denenebilir. ikinci secenek 7 giin siireyle giinde iki kez 500 mg
siprofloksasin tablet kullaniimasidir. CD4 T hiicresi sayisi <200 hiicre/mm? olan olgularda TMP-SMZ ile

uygulanan PCP profilaksisi izospora icin de yeterli korumayi saglar.

Kriptosporoidoz fekal-oral yolla bulagsan paraziter bir barsak hastaligidir. Etken bir protozoa olan
Cryptosporidium parvum’dur. Tum dinyada yaygin olarak gortlebilen 6nemli bir ishal etkenidir.
En 6nemli kaynagi, hayvanlar, kontamine su ve gidalardir. Saglikli bireylerde ve CD4 T lenfositi
sayisi >200 hicre/mm?3 olan HIV ile enfekte bireylerde ishal birka¢ glin stirer; CD4 T lenfositi sayisi
<50 hiicre/mm?3 olan HIV ile enfekte olgularda ise ciddi sivi ve elektrolit kaybina neden olan kronik

ishal nedenidir. Kriptosporidyuma bagli kronik ishal AIDS tanimlayici hastaliklar arasinda yer alir.

Hastalik dehidratasyon ve 6lime neden olabilecek boyutta ciddi sivi ve elektrolit kaybina yol agabilen
sulu ishal ile seyreder. Diskilama sayisi glinde yirmiye kadar ulasabilir. Tenesmus sik goralir; bulanti
ve kusma da eslik edebilir. Genellikle ates gézlenmez. Nadiren safra yollar etkilenir ve kolestaz

goruilebilir. Pankreatit de olasidir.

Diski 6rnekleri laboratuvara gonderilirken, klinik stiphe ile ilgili bilgilendirme yapilmalidir. Aksi takdirde
Cryptosporidia’'nin gézden kagmasi olasidir. Tani digkinin modifiye asidorezistan boyama ile incelemesinde
ookistlerin veya gastrointestinal biyopsi 6rneklerinde parazitin intraselliler evrelerinin gdosterilmesi

ile konulmaktadir. Laboratuvarin olanaklari dahilinde tanida, digkida antijen arayan ELISA kitleri, IFA,

Western blot ve salginlar sirasinda genotiplendirme amacina hizmet eden PZR testleri de kullanilabilir.

Etkinligi gdsterilmis 6zgiil bir tedavisi yoktur. immiin durumu iyi olan bireylerde ishal kendini sinirlar.

Bu nedenle ART ile immun durumun dizeltilmesi tedavinin ilk basamagidir. Yeterli hidrasyonun
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saglanmasi, antiretroviral ilaglarin absorpsiyonunun saglanabilmesi icin loperamit ile ishali azaltan

semptomatik tedavilerin uygulanmasi dnerilmektedir.
FUNGAL ENFEKSIYONLAR

GunUmuzde antiretroviral tedaviye HIV enfeksiyonunun erken déneminde baslanmasi ve antiretroviral
tedavi rejimlerinin etkinliginin ylksek olmasi nedeniyle olgu sayilari ge¢mistekine gore daha az
olmakla beraber, fungal enfeksiyonlar halen en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan firsatci

enfeksiyonlar arasindadir. Bunu etkileyen faktorlerden en 6nemlisi CD4 T lefositi sayisidir.

insidansi gegmistekine gére dramatik olarak azalmakla beraber, HIV ile enfekte kisilerde sik gériilen
bir firsatci enfeksiyondur ve HIV ile iliskili mortalitenin de 6nemli bir sebebidir. Nefes darligi, ates
ve nonproduktif 6ksirikle karakterize interstisyel pnémoni yapar. Pneumocystis jiroveci pnémonisi
gelismesinde en temel risk faktéri immunosipresyon dizeyidir; hastalik CD4 T lenfositi sayisi

>200 hlicre/mm?3 olanlarda son derece ender (tim PCP olgularinin %5’inden az) gorilir. CD4

T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm? olmasi, daha 6nce PCP gegirilmis olmasi, agizda mantar

enfeksiyonu 6ykisu ve plazma HIV RNA dizeyinin yUksek olmasi, PCP icin risk faktorl kabul edilmektedir.

Haftalar, aylar icinde gelisen subakut bir baslangi¢ vardir. Fizik muayene bulgusu yoktur ya da nadiren
ral duyulur; takipne, tasikardi saptanabilir. Pirtlan sekresyon beklenmez. En sik gérilen radyografik
6zellik, bilateral interstisyel ve asiner infiltrasyonlardir. Nodiler opasiteler, lenfadenopati ve plevral
efiizyon bulunmasi, PCP 6n tanisi ihtimalini azaltan radyografik bulgulardir. Hatta bazi olgularda
akciger radyografisinde herhangi bir infiltrasyon olmayabilir. Yukaridaki yakinmalarin bulundugu
hastalarda akcigerin difiizyon kapasitesinin dismesi, PCP distndiren en 6nemli 6zelliktir. HIV

enfeksiyonu ileri evrede olan hastalarda ekstrapulmoner tutulumlar da gérulebilir.

Hastaligin tanisi, solunum sisteminden alinmis degisik drneklerde mikroorganizmalarin gosterilmesiyle
konulur. Non-invaziv bir ydéntem olmasi nedeniyle, en sik provoke balgam kullanilmaktaysa da, bu
ornegin tanidaki duyarhliginin degisken (%55-92) olmasi nedeniyle, bronkoalveoler lavaj sivisinda

PZR ile etkenin aranmasi, ylksek tanisal verim saglamanin yani sira mikroorganizmanin miktarinin da

belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Pneumocytis jirovecii'nin tani ve izleminde serum LDH dizeyinin de sinirli kullanim alani vardir.
Ozgilliigi disiik olmakla birlikte, serum LDH diizeyi, PCP'li hastalarin yaklasik %90'inda yiksektir.
Ayrica, PCP tanisiyla tedavi uygulanan bir hastada LDH duzeylerinin ytkselmesi, kétl prognoz belirtisi

olabilir.

Tedaviye iligkin 6neriler Tablo 8.15te yer almaktadir. Hastaneye yatirilan hastalarda mortalite %15-20

dizeyinde bulunmaktadir. Taninin gecikme ihtimali bulunuyorsa tedaviye ampirik olarak baslanabilir.
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Tablo 8.15. Pneumocystis jirovecii pnémonisinin tedavisi

ilaglar ve dozlan Sire

Tercih edilen

Trimetoprim15-20 mg/kg / siilfametoksazol 75-100 mg/kg
Alternatif
Trimetoprim 15 mg/kg + dapson 100 mg/kg

veya

21 4l
Trimetoprim 15 mg/kg + klindamisin 3 x 600 mg 9Hn

veya

Klindamisin 3 x 600 mg + primakin

veya

Pentamidin 4 mg/kg/gin

Not: Basvuru sirasinda PaO, diizeyi <70 mmHg olan hastalarda, antimikrobiyal tedavi baslanmasiyla
yangisal slreclerin artmasi sonucunda solunum yetmezligi gelismesini 5nlemek amaciyla tedaviye,
vicut agirligina bakilmaksizin 80 mg prednizolon eklenmeli ve bu tedaviye azalan dozlarda 21 gtin

devam edilmelidir.
Profilaksi

Pneumocystis jiroveci'nin insandan insana bulasma riski vardir; bu nedenle, yararina iliskin kesin kanit
olmamakla birlikte, PCP'li hastalarin bagisikligi baskilanmis baska hastalarla ayni odada yatiriimasi
dnerilmemektedir. CD 4 T lenfositi dlizeyi <200 hiicre/mm?3 olan hastalarda normal degerler

saglanincaya kadar profilaksiye devam edilmelidir.

Tablo 8.16. Pneumocystis jirovecii icin kemoprofilaksi amaciyla kullanilan ilaclar
1.Secenek |[TMP-SMZ giinde tek doz PO ya da cift doz PO

2.Secenek [ TMP-SMZ haftada Ug kez tek tablet PO veya

Dapson glinde bir defa 100 mg PO veya 50 mg tb 2x1 PO veya

Dapson glinde 50 mg PO + haftada bir primetamin 50 mg PO + haftada bir I6koverin
25 mg PO veya

Dapson haftada bir 200 mg PO + primetamin 75 mg PO + |6koverin 25 mg PO veya
Aerozolize pentamidin ayda bir 300 mg veya

Atovakon giinde 1500 mg PO
3.Secenek |Atovakon 1500 mg + primetamin 25 mg + |6koverin (10 mg) giinde bir PO
Not:

1. Bazal CD4 T lenfositi sayisi <200 hicre/mm? olup, ART baslandiktan sonra artarak en az li¢ ay stireyle

=200 hicre/mm? olunca primer profilaksi kesilebilir.

2. Birey PCP icin tedavi gérdiikten sonra sekonder profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir. Sekonder
profilakside TMP-SMZ glinde tek doz ya da c¢ift doz kullanilmalidir.

3. CD4 T lenfositi sayisi 2200 hicre/mm? iken PCP gelisirse, ART ile CD4 T lenfositi sayisindaki artis

yanitina bakilmaksizin profilaksi yasam boyu sirddrilmelidir.
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Asagidaki durumlarda PCP igin primer profilaksi yapilmasi onerilmektedir:

» CD4T lenfositi sayisi <200 hiicre/mm? olanlar

» Orofaringiyal kandidiyaz saptananlar

» CD4T lenfosti ylzdesi <% 14 olanlar

» CDA4T lenfositi sayisi >200 ve <250 hiicre/mm?3 olan ve CD4 T hicresi takibi t¢ ay ara ile

yapilamayacak kisiler

Tablo 8.16'da kemoprofilaksi igin kullanilan ilaglar 6zetlenmistir. Toksoplazmoz profilaksisi veya

tedavisi icin primetamin/silfadiyazin veya TM-SMZ alanlarda PCP icin ek profilaksi gerekmez.
Kandidiyaz

HIV ile enfekte kisilerde mukokitan6z kandidiyaz, orofaringiyal, 6zofageal ve vulvovaginal kandidiyaz
olmak lzere 3 formda gorilur. Etken genellikle Candida albicans'tir. Mukokitan6z kandidiyazi
dnlemenin en temel yolu, etkin ART ile HIV RNA dUzeyini azaltip, zemindeki immin yetmezligi
dizeltmektir. Sigarayr birakmak, agiz hijyenine 6zen géstermek, gereksiz antibiyotik, steroit ve spesifik

antifungal kullanimindan kaginmak da kandidiyazin ortaya ¢ikma ihtimalini azaltir.

Klinik

Orofaringiyal kandidiyaziste tipik agrili beyaz plaklar gorilir. Kandida 6zefajitinde en sik (%95) ortaya cikan
yakinma yutkunma glicligidur. Farinkste de lezyonlar gozlenebilir. HIV pozitif bir hastada orofaringiyal

kandidiyazin yaninda yeni gelismis yutma gui¢ligi yakinmasi orofaringiyal kandidiyaz icin dnemli bir

gostergedir. Vulvovaginal kandidiyaziste beyaz renkli, peynir kirintisi seklinde akinti gordlebilir.
Tani

Lezyonlardan alinan 6rnekte etkenin dogrudan gosterilmesi, kiiltlirde izolasyonu ya da histopatolojik
inceleme ile tani konulur.Tedaviye direncli olgularda antifungal duyarlilik testleri yapilarak tedavi

go6zden gecirilmelidir.
Tedavi

Tedavi plani klinik duruma gére yapilmalidir. (Tablo 8.17)

Tablo 8.17. Kandidiyaz tedavisi

Klinik durum |ilk tercih Alternatif Diger

Orofaringiyal |Flukonazol 150-200 mg/gin |ltrakonazol glinde 1-2 kez | Nistatin gargara lokal
kandidiyaz 100-200 mg olarak etkindir
Ozefajit Flukonazol (400 mg/glin) | Itrakonazol (200 mg/giin) | Direncli olgularda

vorikonazol ya da
ekinokandin’

Vulvovaginal |Flukonazol 300-400 mg/gin | Direncli olgularda
kandidiyaz antifungal duyarlilik testine
gore tercih yapilmalidir

'Direncli olgularda posakonazol (2 x 400 mg) veya vorikonazol (6 mg ylkleme dozunu takiben
3 mg/gtin) veya kaspofungin (70 mg ylikleme dozunu takiben 50 mg/gtin) veya anidulafungin (200 mg
ylkleme dozunu takiben 100 mg/gdiin).
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Profilaksi, mukokitan6z kandidiyaz riskini azaltabilmesine ragmen sagkalim Gizerinde etkili degildir.
Uzun sireli flukonazol gibi antifungal kullanimmin direng ve inatgi enfeksiyonlara yol agcabilecegi

gosterilmistir. Nadir goriilen mukokiitandz kandidiyaz kolayca tedavi edilebilmektedir. ilac direndi,
ilac etkilesimleri, ilag toksisitesi ve maliyet nedeniyle HIV enfeksiyonunda kandidiyaz igin primer ve

sekonder profilaksi 6nerilmemektedir.

Kriptokok tirlerinin neden oldugu bir hastalik olan kriptokokkoz, 6zellikle HIV enfeksiyonu basta

olmak Gzere genellikle imminitesi baskilanmis bireylerde gérilen bir mantar enfeksiyonudur.

Santral sinir sistemi enfeksiyonu kriptokok enfeksiyonlarinin en sik tutulus yeridir ve ayni zamanda

en sik 6lim nedenidir. Santral sinir sistemi kriptokokkozu subakut menenjit veya meningoansefalit
seklinde olup, siklikla sinsi baslangichdir. Hastalarda belirtiler haftalardir, aylardir (1-120 giin) var
olabilir. En sik gorulen belirti iki tarafli ve yaygin bas agrisidir. Bunun disinda ates, kraniyal sinir felcleri,
letarji, koma, hafiza kaybi gibi belirti ve bulgular gérilebilir. Olgularin %35'inde ates olmayabilir, %8-

25'inde nobetler gorilebilir. Ense sertligi bulgusu olgularin sadece %30'unda vardir.

Pulmoner tutulum goérilme sikhigi acisindan santral sinir sistemi enfeksiyonunun ardindan ikinci
siradadir. Asemptomatik kolonizasyondan solunum yetmezligine neden olabilen pnédmoniye kadar
genis dagilimda olabilir; klinik tablonun sekillenmesinde hastanin immin durumu énemli rol
oynamaktadir. immiin sistemi saglam bireylerde pulmoner hastalik %30 oraninda asemptomatik
seyredebilir. Pulmoner kriptokokkozda 6ksurik, ates, kas agrisi, gégus agrisi, kilo kaybi, nefes darlig,

gece terlemesi olabilmekte, belirtiler 6zgil olmadigindan tani gecikebilmektedir.

Deri, enfeksiyonun en sik gorildigu tglincl bolgedir. Kriptokokkal menenijitli olgularin yaklasik
%5'inde deri tutulumu goérilebilmektedir. Deri tutulumu siklikla kan yolu ile yayilimin ardindan
sekonder olarak gorilmektedir. Papil, vezikil, cilt alti apse, plak, sellilit, purpura, akne, drene

olan sinUs, Ulser, bil gibi bircok lezyon goérilebilmektedir. Bunlar arasinda en sik papil ve ortasi
ulserlesmekte olan makilopapul seklindeki lezyonlar gorilmektedir. Bazi lezyonlarin benzerligi
nedeni ile hastalar yanliglikla molluskum kontagiyozum, bazal hiicreli karsinom, akne vulgaris tanilari

alabilmekte, bundan dolayi da tanida gecikmeler yasanabilmektedir.

Kriptokoksik menenijitli olgularin yaklasik yarisinda okuler belirti ve bulgular gértlmektedir; en sik
rastlanan bulgular okiler felcler ve papilédemdir. Gérme kaybi optik sinirin infiltrasyonuna veya
serebral 6dem nedeniyle intrakraniyal basincin artip, oftalmik artere baski yapmasina bagli olabilir.

Koroidit, endoftalmit tablolari da gorilebilir.

Kriptokok enfeksiyonu olan olgudan elde edilen klinik 6rneklerin sivi ise santrifij edilmeleri ve

Cini murekkebi veya nigrosin ile boyanmalari gerekir. Cini murekkebi ile boyamada siyah zeminde
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kapsulin boyayr almamasi nedeni ile beyaz tomurcuklanmis yapilar seklinde goérilirler. Bu yontem
sayesinde kriptokoksik menenijiti olan olgularin %90'indan fazlasina tani koyabilmek mimkanddar.
Kesin tani igin kilttr gereklidir. Kriptokokal polisakkarit antijenini serumda veya BOS'da saptamaya

yonelik testler olan lateks aglitinasyon ve enzim immUiinoassay yontemleri de kullanilabilir.
Tedavi

Tedavi hastaligin her dénemi igin farkliliklar géstermektedir. (Tablo 8.18)

Tablo 8.18. Kriptokokkoz tedavisi

indiiksiyon Amfoterisin deoksikolat 0,7-1 mg/kg/glin + flusitozin 100 mg/kg/gin*
tedavisi (2 hafta) |veya

Lipozomal amfoterisin B 3-4 mg/kg/glin + flusitozin 100 mg/kg/gln
veya

Amfoterisin B lipit kompleks 5 mg/kg/gin + flusitozin 100 mg/kg/glin*
Konsolidasyon  |Vorikonazol 200-400 mg 2x1 PO

tedavisi (4-6 veya
hafta) Posakonazol 200 mg 4x1 PO
Duyarlilik veya

testlerine gore Flukonazol 800-1200 mg/gtin PO

Baskilama Flukonazol 200 mg/giin PO

tedavisi (>1yil) |veya

Itrakonazol PO 400 mg/glin

veya

Amfoterisin deoksikolat 1 mg/kg/hafta bir defa IV

*Flusitozine intolerans varsa sadece amfoterisin B preparatlari kullanilabilir.

Bagisikhigin yeniden yapilanmasina bagl yangi sendromu gelisme riski nedeniyle bu hastalar dikkatli
izlenmelidir. Bazi kaynaklarda ART'nin kriptokok enfeksiyonu icin tedavi baslanmasindan dort hafta
sonrasina kadar ertelenmesinin BYYS riskini, buna bagh komplikasyonlari ve 6lim riskini azalttig

belirtiimektedir.
Histoplazmoz

Histoplazmoz, Histoplasma capsulatum’un etken oldugu bir enfeksiyondur. Amerika, Afrika, Asya ve
Avustralya'da gériilen bu enfeksiyon daha cok ABD ve Giiney Amerika'da endemiktir. Ulkemizde nadir
olgular bildirilmistir. Hastaligin endemik oldugu bdlgelerde yasamak, bu enfeksiyonun gelisimi icin bir
risk faktéridir. Bu boélgelerde histoplazma igin bakilan serolojinin pozitif ve CD4 T lenfositi sayisinin
<150 hicre/mm? olmasi, diger risk faktorleridir. CD4 T hiicresi sayisi 2150 hiicre/mm? olan hastalarda

izole akciger enfeksiyonu yaparken, sayinin daha distik oldugu ileri dénem hastalarda yaygin hastalik
yapar.

Koksidiyoidomikoz

Coccidioides immitis'in etken oldugu, Amerika Birlesik Devletleri'nin orta ve gliney bdlgeleriyle
Guney Amerika'da endemik olan bir enfeksiyondur. Akciger, iskelet sistemi, SSS, cilt tutulumu ve

yaygin hastalik tablolari gorilebilir. Yaygin hastalik ciddi seyirlidir ve yasam boyu antifungal ilaglarla

baskilama tedavisi yapilmasini gerektirir.
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invaziv pulmoner aspergilloz, AIDS'de, bagisikligin baskilandigi diger durumlara gére daha ender
gorilir. Bunun nedeni, Aspergillus enfeksiyonlarina karsi gelisen yanitta nétrofil ve makrofajlarin daha
6n planda gorev almalaridir. Genel olarak CD4 T hiicresi sayisi <50/mm? olan ya da zidovudin ve

kotrimoksazol gibi ilagclara bagli nétropeni gelisen ya da kortikosteroit kullanan olgularda gordlir.

Akcigerin en sik rastlanan tutulus sekilleri invaziv parankimal aspergilloz ve trakeobronsiyal
aspergillozdur. Trakeobronsiyal aspergilloz temel olarak brons duvarini tutar; ancak bagisiklik
sisteminin ileri derecede baskilandigi olgularda ilerleyerek parankim invazyonuna neden olabilir. Daha
ender olarak, gecirilmis P, jiroveci pnédmonisi alanlarinda aspergilloma gelisebilmekte ve antifungal

tedavi uygulanmasina karsin doku invazyonu yapabilmektedir.

invaziv aspergillozda en sik goriilen belirtiler olan &ksiiriik ve ates genellikle sinsi seyirlidir (tanidan
once ortalama stire 1-3 ay). Fungusun anjiyoinvaziv 6zelligi nedeniyle, akcigerlerde pnémoni
ile birlikte infarkt alanlar gelismektedir ve bu, radyografilere konsolidasyon alanlari ve nodiler

opasitelerin yani sira gelisen kaviter lezyonlar olarak yansimaktadir.

Tum AIDS'li olgularin %4'Gnde solunum yollarinda Aspergillus kolonizasyonu saptandigindan,

kesin tani igin biyopsi 6rneklerinde doku invazyonunun gosterilmesi gerekmektedir. Diger yandan,
bronkoskopik biyopsinin tani duyarliiginin distk olmasi ve bu hastalarda siklikla solunum yetmezIigi
ya da trombositopeni gibi nedenlerle bronkoskopik biyopsi alinmasindan ¢ekinilmesi ve acik akciger
biyopsisi ya da video yardimli gégus cerrahisinin her merkezde her hastaya uygulanamamasi
nedeniyle, tani cogu zaman solunum salgilarinin fungal kiltir sonuclarina dayandirilmaktadir. Bu
inceleme yénteminin 6zgulliginin dustk olmasi nedeniyle, sonuglar mutlaka klinik ve radyografik

bulgularin isiginda degerlendirilmelidir.

Erken tanida, serumda Aspergillus galaktomannan antijeninin aranmasi, nétropenik olmayan
hastalarda duyarlihdi oldukca distk oldugundan givenilir degildir. Ayrica, yiksek rezollisyonlu BT'de

cevresinde halo bulunan nodduler lezyonlarin saptanmasi yonlendirici olabilmektedir.

HIV ile enfekte bireylerde aspergillozun tedavisi, HIV ile enfekte olmayanlar ile aynidir.
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BOLUM IX

TEMAS ONCESi VE TEMAS SONRASI PROFiLAKSI

Boliim Editorii
Deniz Gékengin

Yazarlar
Deniz Gékengin
Figen Sarigil Yildirm

TEMAS ONCESi PROFILAKSI

Temas Oncesi profilaksi, TDF ve FTC kombinasyonunun erkeklerle seks yapan erkekler ve

heterosekstel kadin ve erkekler tarafindan her giin dizenli olarak kullaniimasi ile HIV bulasinin

onlenmesi seklinde tanimlanmistir. Bu uygulamanin damar ici madde kullanan bireylerde de etkin

oldugu gésterilmistir. Food and Drug Administration tarafindan 2012 yilinda TDF+FTC karma

preparatinin TOP amaciyla kullanimi onaylanmistir. Ulkemizde bu preparat TOP'de kullanilmak

lizere lisansl olmamakla birlikte, farkli yollarla ilaci temin edip TOP amaciyla kullanan bireyler olmasi

nedeniyle bu konuya kisaca degdinilecektir. Temas 6ncesi profilaksi HIV edinme riski olan bazi 6zel

kisilere onerilmektedir. Bu kisiler Tablo 9.1'de listelenmistir.

Temas oncesi profilaksi 6nerilen kisiler

Tablo 9.1. Temas 6ncesi profilaksi 6nerilen kigiler

Erkeklerle seks yapan erkekler

Heteroseksiiel kadin ve erkekler

Damar ici madde kullananlar

HIV pozitif cinsel partner

HIV pozitif cinsel partner

Madde kullanan HIV pozitif

partner

Yakinda gegcirilmis bakteriyel CYBE

Yakinda gecirilmis bakteriyel CYBE

Enjeksiyon gereclerinin
paylasimi

Cok sayida cinsel es

Cok sayida cinsel es

Yakinda madde kullanimi igin
tedavi gormis ancak halen

enjeksiyona devam ediyor

Tutarsiz kondom kullanimi ya da

kondom kullanimi yok

Tutarsiz kondom kullanimi ya da

kondom kullanimi yok

Para karsiligi seks

Para karsiligi seks

Yiksek prevalansl bolge

Yiksek prevalansl bolge

Klinik degerlendirme

1. HIV testi ile kisinin HIV pozitif olmadigi belgelenmelidir.

2. Akut HIV enfeksiyonunu distndirecek dyki ve belirti/bulgu olmamalidir.

3. TOP kullanimini engelleyecek herhangi bir kontrendikasyon (bdbrek islev bozuklugu, osteoporoz

gibi) bulunmamalidir.

4. Hepatit B serolojisi istenmeli; negatifse kisi asilanmalidir. HBV enfeksiyonu varsa, bu TOP kullanimi
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icin bir kontrendikasyon olusturmaz; ancak bu durumda kisi hepatit tedavisi acisindan uygun sekilde
izlenmelidir.

5. Kisinin sabit esi varsa ona ait bilgiler sorgulanmalidir.

6. Kisi, barinma olanaklari, madde kullanimi, zihinsel saglik, aile ici siddet agisindan sorgulanmalidir.
7. Basvuran birey yan etkiler, tedaviye uyumun 6nemi, serokonversiyon belirtileri, kondom kullanimi

acgisindan degerlendirilmelidir.
Temas oncesi profilakside kullanilan ilag rejimleri
Etkinligi kanitlanmis iki rejim bulunmaktadir:

1. GUnlik TDF+FTC
e Cinsel aktivite devam ettigi middetce kullaniimalidir.
e Kullanim sekli:
i. Her glin agizdan 1 tablet
2. Cinsel eylemle baglantii TDF+FTC
¢ Sadece erkeklerle seks yapan ekeklerde kullanilmasi onerilir.
e Cinsel eylem sikhgi fazla olmayanlar icin uygun bir rejimdir.
® Bu rejimi kullananlarin haftada 7 tableti asmamalarn gerekmektedir.
e Kullanim sekli
i. Cinsel iliskiden 2-24 saat dnce agizdan 1 tablet
ii. Cinsel iliskiden 24 saat sonra agizdan 1 tablet

iii. Ik kullanimdan 48 saat sonra agizdan 1 tablet
Temas oncesi profilakside izlem

1. izlem mutlaka HIV alaninda deneyimli bir hekim tarafindan yapilmalidir.
2. llaglar en fazla 3 aylik recete edilmelidir.
3. Her 3 ayda bir asagidaki degerlendirmelerin yapilmasi onerilir
* HIV testi
e Akut enfeksiyon agisindan degerlendirme
e Yan etkilerin degerlendirilmesi
* Gebelik testi
e Tedaviye uyumun degerlendirilmesi
¢ 90 glnlik ilag recete edilmesi
4. Ek olarak yapilmasi gereken degerlendirmeler
e 6.ve 12. aylarda
i. cinsel yolla bulasan hastaliklar igin tarama
ii. bobrek islevinin degerlendirilmesi
*12. ayda TOP'ye devam etme gereksiniminin degerlendiriimesi
5. Akut HIV enfeksiyonunu distndurecek belirti/bulgu ortaya ¢ikmasi ya da HIV testinin pozitif

bulunmasi durumunda TOP hemen kesilmeli ve kisi ileri testler icin ilgili birime y&nlendirilmelidir.
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TEMAS SONRASI PROFILAKSI

HIV negatif olan bir bireyin, HIV ile enfekte olan veya olma olasiligi bulunan bir kisiyle ya da bu kisiye
ait gesitli vicut sivilari ile dogrudan temasi, HIV ile enfekte olmasina neden olabilir. Bu tiir temaslarda,
temasin niteligi degerlendirilerek, bulasma riskinin ytksek oldugu belirlendigi takdirde antiretroviral
ilaclarla profilaksi yapilmasi mimkinduir. Temasin tipine gére HIV bulasi agisindan risk diizeyleri Tablo
9.2'de gosterilmistir. Kontamine olma olasiligi bulunan vicut sivilari ile mesleki ve mesleki olmayan

temaslarda temas tiirline goére profilaksi dnerileri sirasiyla Tablo 9.3 ve Tablo 9.4'te yer almaktadir.

Tablo 9.2. Temasin tipi ve HIV bulasi acisindan riski

Bulas Yolu Enfekte Kaynak ile Her 10.000 Karsilagsma icin Risk
Kan transfizyonu 9.250
Enjeksiyon ignesi paylasimi 67

Anal cinsel iliski (alici olana)’ 50

Perkitan yaralanma 30

Penil-vajinal cinsel iliski (alici olana)’ 10

Anal cinsel iliski (verici olana)’ 6,5
Penil-vajinal cinsel iligki (verici olana)’ 5

Mukozaya bulas 3

Oral cinsel iligki (alici olana)’ 1

Oral cinsel iligki (verici olana)’ 0,5

Isirma? ihmal edilebilir
Tiaklrme? Ihmal edilebilir
Viicut sivilarinin sicramasi (semen, tiikiiriik dahil)? | ihmal edilebilir
Seks oyuncaklarini paylagma? Ihmal edilebilir

"Kondomsuz cinsel temas

2Bulag teknik olarak mimkdin fakat simdiye kadar bulas gérilmemis

Tablo 9.3. Mesleki temas sonrasi profilaksi énerileri*

Viriis icerdigi kabul edilen sivilar

Kan ve kan iceren her tur viicut sivisi

Semen ve vajinal sekresyon

Doku sivilari

Vicut bosluklarindan drene edilmis her tir sivi

assit, beyin omurilik sivisi, amniyotik, rektal, peritoneal, sinoviyal, plevral veya perikardiyal sivilar ve
yara sekresyonlari

Anne sitl

Profilaksi 6nerilen temas tiirleri

VirUs icerdigi kabul edilen sivilarin mukoza veya bitinligi bozulmus deri ile temasi veya bu sivilarla
kontamine olmus kesici-delici aletlerle perkiitan temas.

* Goézle goriinir kan icermeyen digki, burun salgilari, tikdrik, balgam, ter, idrar, kusmuk ile temaslarda

profilaksi 6nerilmez.
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Tablo 9.4. Mesleki olmayan temas sonrasi profilaksi 6nerileri

Gercek Risk Kabul Edilen Temas Tiirleri ihmal Edilebilir Temas Tiirleri

HIV pozitif oldugu bilinen kaynaktan HIV pozitif oldugu bilinmeyen kaynaktan
Kan iceren semen, vajinal ve rektal salgi, anne Gozle gorilir kan icermeyen idrar, burun salgisi,
sutd, kanli diger vicut sivilarinin ve kanin, tukdrik, ter ve gozyasinin,

vajen vajen

rektum rektum

nazal sekresyon nazal sekresyon

goz goz

agiz agiz

bitlinligl bozulmus deri ile temasi veya perkitan |bitinligi bozulmus deri ile temasi veya
temasi perkitan temasi

Temastan sonra olgunun yonetimi
Hizli dekontaminasyon

» Perkitan veya deri ile temaslarda, temas olan bolge su ve sabunla yikanir.
» Mukoza ve goze temaslarda temas olan bdlge bol su veya steril serum fizyolojik ile yikanir.
» Derin yaralanmalarda, yara alkol bazli el antiseptigi ile temizlenir.

» Yara sikilmamali veya agartici gibi korozif ajanlara maruz birakilmamalidir.
Temas sonrasi profilaksi uygulamasi

» Riskli kaynak ile temas eden HIV negatif kisiye verilir.

» Temasin tipi ve riski degerlendirilir.

» Kaynaga HIV testi yapilamiyorsa profilaksi baglanir, daha sonra sonuca gére devam karari verilir.
» En kisa slirede, tercihen 2 saat icinde (genellikle 72 saat icinde) baslanmasi onerilir.

» 72 saatten sonra gelen bagvurular bireysel olarak degerlendirilir ve uzman gérusu ile profilaksi
baslanmaya karar verilir; profilaksi baslanirsa etkinliginin distk oldugu bilgisi kisiye verilmelidir.

» Mesleki temas s6z konusu ise veya adli bir vaka ise temas rapor edilmelidir.
Temas sonrasi profilaksi rejiminin planlanmasi

» ilacin mevcudiyeti ve ilaca erisimi teyit edilir.

» ilk dozlari temin edilir

» Temas eden kisi bilgilendirilir (yan etki, ilac etkilesimleri dahil),

» Kaynaktan testler igin izin alinmali, kabul etmezse kaynak bilinmeyen temas olarak

degerlendirilmelidir.

Kaynak biliniyorsa kaynaktan ve kaynak ile temas edenden

» HBsAg

» Anti-HBs

» Anti HBclgG
» Anti-HCV
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» Anti-HIV (FDA onayi olan, bir saat icinde sonug veren tercihen 4. jenerasyon ELISA ile antijen/

antikor testi) bakilmasi dnerilir.

Kaynagin akut HIV enfeksiyonu agisindan stipheli bulunmasi durumunda testin negatif olmasi temas

sonrasi profilaksi gereksinimini ortadan kaldirmaz.
Temas edenden

» Kadin ise gebelik testi

» Profilaksi baglanacaksa bazal tam kan, kanda Ure, kreatinin, alanin aminotransferanz testleri

Kaynak HIV pozitifse kaynaktan
» HIV RNA dizeyi

» ART aliyorsa, varsa bazal HIV direng testi sonucu, yoksa kaynagin kullandigi antiretroviral rejimin
dgrenilmesi

» HIV viral yiku saptanabilir dizeyde ise HIV direng testi

Profilaksi rejiminin secimini etkileyen faktorler
(1) Bulasin tipi ve HIV bulas riski,

(2) Kaynagin antiretroviral ilag direnci,

(3) Antiretroviral ilaglarin yan etki profili ve baslanan rejime kisinin uyumu,

(4) Antireroviral ilaclarin maliyeti,

(5) Temas eden kisinin cocuk (cocuklar igin kullanilabilecek antiretroviral secenekleri Tablo 9.5'te

verilmistir.) veya gebe olmasi ve bdbrek fonksiyon testlerinin azalmis olmasi.

Riskli temas oykusu olan erigkinler igin

Tercih Edilen Rejim
RAL 400 mg PO x 2/giin + TDF 300 mg /FTC 200 mg PO /giin
DTG 50 mg/gtn + TDF 300 mg /FTC 200 mg PO /gin

Alternatif Rejimler (Sol kolondaki ila¢/ilaclar ile sag kolonda yer alan niikleozit/nlkleotit revers

transkriptaz inhibitorlerinin kombinasyonu)

RAL TDF + FTC
DRV/r TDF + 3TC
ETV ZDV + 3TC
RPV ZDV + FTC
ATV/r
LPV/r

EVG + COBI + TDF + FTC (Baska antiretroviral eklenmesine gerek yok)

Yalnizca Uzman Gériisii Alinarak Baslanabilecek Alternatif Antiretroviral ilaglar
ABC (HLA-B5701 negatif olanlarda kullanilir)

EFV

T20 (tlkemizde yoktur)

fAMP (Ulkemizde yoktur)
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MRV (Ulkemizde yoktur)
SQV (tlkemizde yoktur)

Kontrendike Olan Antiretroviral llag
NVP

Tablo 9.5. Riskli temas oykiisii bulunan cocuklar icin yasa gore kullanilabilecek rejimler
Yas grubu Tercih/alternatif Antiretroviral ilag

TDF/FTC
Tercih +
RAL
ZDV/3TC
+
RAL
2-12 yas cocuk veya
LPV/r
+
RAL
TDF/FTC
+
LPV/R
TDF/FTC
3-12 yas cocuk Alternatif +
DRV/r!
ZDV oral soltusyon ve 3TC oral
sollisyon
+
RAL
veya
LPV/r
ZDV oral soltsyon ve FTC oral
sollisyon
+
RAL
veya
LPV/r oral sollsyon

Alternatif

Tercih

4 hafta -2 yas arasi cocuk

Alternatif

0-27 glin ¢ocuk Cocuk HIV uzmanina danisarak

'Darunavir FDA tarafindan 3 yas (zerindeki ¢ocuklar icin onay almistir.
Temas sonrasi profilakside izlem

» Temas sonrasi profilaksi 28 glin stirmeli.

» HIV antikoruna temastan sonraki 4.-6. hafta, 3. ay ve 6. ayda (eder 4. kusak ELISA testi kullaniliyorsa
4. ayda testler sonlandirilabilir), kaynakta HCV-HIV koenfeksiyonu mevcutsa 12. ayda bakilmali.

» 2.ve 4. haftada tam kan, bébrek ve karaciger fonksiyonlari tekrar kontrol edilmeli.

» Kan, doku, sperm veya organ bagisindan kaginmali. Cinsel iliskiden kaginmali veya bariyer
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onlemlerini kullanmali. Bebegi varsa emzirmemeli, hamile ise bilgilendirilmeli.

» Izlem sirasinda primer HIV enfeksiyonuna iliskin belirti ve bulgular (ates, lenfadenopati, bogaz agrisi,

deri ve mukozada dokintiler, bulanti, kusma) ortaya cikarsa, HIV antikoru ve HIV RNA istenmeli.

» Profilaksi baslanan olgu 72. saatte yeniden ilag yan etkisi, ilag uyumu acgisindan degerlendirilmeli;

en az iki hafta sonra tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmal.

» Toksik etkiler cok nadir gorilir ve hayati tehdit edecek diizeyde degildir. Gastrointestinal
semptomlar (bulanti, kusma, ishal) en ¢ok karsilasilan yan etkilerdir. Bas agrisi, halsizlik, uykusuzluk
gorilebilir. Yan etkiler semptomatik tedavi ile diizelir, fakat ciddi olan yan etkilerde ilag rejimi

degistirilebilir.
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METABOLIK HASTALIKLAR
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus kiresel dlgekte sik karsilasilan (prevalans ~%6; aralik% 4-10) ve gittikge artan ciddi
bir saglk sorunudur. Bu oran ABD'de ~%8 olmasina karsin tlkemizde %14 dur. Tip 2 DM, HIV ile
enfekte olanlarda, HIV negatif toplumdakinden daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Tip 2 DM tani kriterleri
Tablo 10.1'de, Tip 2 DM'de tedavi yaklasimi ise Sekil 10.1'de g&sterilmistir.

Tablo 10.1. Tip 2 Diabetes mellitus tani kriterleri’

Achk plazma glikozu O,GTT 2.saatplazma |y nqeq
(mg/dL)? glikozu (mg/dL) mmol/mol
9 (75 g glikoz)®
DM tanisi >126 (2 kez) veya — =200 >%6,5
Bozulmus glikoz .
100-125 veya — 140-199 %5,7-6,4 Prediyabet
toleransi (BGT)
Bozulmus aclik glikozu )
100-125 <140 %5,7-6,4 Prediyabet
(BAG)

"Tip 2 diabetes mellitus tanisi Diinya Saglik Orgiitii ve American Diabetes Association tani kriterleri
2Kesin tani icin patolojik degerler tekrarlanmalidir.

SAclik plazma glikozu 100-125 mg/dl olan hastalarda DM tanisini koyabilmek icin énerilir.
*Hemoglobinopati, hemolitik anemi, dekompanse siroz, ciddi akut hepatit veya kronik bébrek
yetmezligi olanlarda HbA1c istenmemelidir. Demir, vitamin C veya E alanlarda ve yaslilarda (yas >70 ise
HbATc + %0,4) yalanci ytiksek degerler Slctlebilir. ART (6zellikle ABC) alan HIV ile enfekte hastalarda
HbA1c degerleri tip 2 DM tanisini olmasi gerekenden az gésterebili. Hem BAG hem de BGT, KVH
morbidite/mortalitesini ve ayrica diyabet gelisme riskini 6 kat artirmaktadir. Bu kisilerde yasam bicimi

degisikligi 6nerilmelidir ve ayrica KVH risk faktorleri degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Semptomatik hiperglisemide DM tanisi

Hipergliseminin klasik semptomlari (polilri, polidipsi, polifaji, zayiflama, bulanik gérme) olan bireyde
glindin herhangi bir zamaninda bakilan (aglk tokluk 6nemsiz) kan sekeri 2200 mg/dL ise tip 2 DM

tanisi konulmaktadir.
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Asemptomatik bireylerde DM tanisi

Asagidakilerden biri tani icin yeterlidir:

»  Aclik plazma glikozu =126 mg/dL (ayri glinlerde iki kez bakilan)

» OGTT 2. saat plazma glikozu (75 g glikoz) =200 mg/dL

» HbA1cdegeri 2%6,5

Tip 1 DM tanisinda dl¢it alinan glikoz degerleri tip 2 DM tanisinda kullanilan degerlerle aynidir. Yalniz
tip 1 DM tanisinda OGTT kullanilmaz.

Prediyabet tanisi

Asagidakilerden biri tani icin yeterlidir:

1-Acglik plazma glikozu 100-125 mg/dl
2-OGTT'de 2. saat plazma glikozu 140-199 mg/dl
3-HbA1c %5,7-6,4

Sekil 10.1. Tip 2 DM tedavisi

Yasam bicimi degisikligi: cok onemli
3 ayda yetersiz kalirsa

+

Metformin basla (500 mg/g).
Tolere ederse 4 haftada 2000 mg/glin dozuna ¢ik (DTG ile en fazla 1000 mg).

Metformin lipoatrofiyi kotulestirebilir.

+
3 ay sonra HbA1c >%7 ise

!

Metformin + sulfonilire veya tiyazolidinler veya DPP-4

inhibitorleri veya GLP-1 agonistleri veya insulin ekle

+
3 ay sonra HbA1c >%7 ise

+

Uclii kombinasyon icin ilgili uzmana génder
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1. Glikozda dalgalanma (hiper-/hipoglisemi) olmamalidir.

2. HbA1c <%7 olmalidir.

3. Aglik plazma glikozu 80-130 mg/dL araliginda bulunmalidir.

4.Yemegin ilk lokmasindan sonraki 2. saatte plazma glikoz konsantrasyonu <160 mg/dl olmalidir.
5. LDL kolesterol, bazal degerinin yarisina indirilmelidir.

6. Kan basinci <140/90 mmHg olmalidir.

7. KAH acisindan 10 yillik riski ylksek olanlarda asetilsalisilik asit 100 mg/gun baslanmalidir.

8. Nefropati, retinopati ve néropati taramalari HIV ile enfekte olmayan diyabetliler gibi yapilmalidir.

9.Tip 1 DM uluslararasi rehberlere gore tedavi edilmelidir

Oral antidiyabetik ilaclarin HIV pozitif hastalarda KVH'leri dnledigi yéniinde veri yoktur. inkretinler
(DDP-4 inhibitorleri; sitagliptin, vildagliptin, linagliptin, saksagliptin), GLP-1 agonistleri (eksenatid,
liraglutid) ve SGLT-2 inhibitorleri (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin)'nin HIV pozitif hastalarda
kullanimlari hentiz degerlendirilmemistir. Fakat empagliflozin ve liraglutidinin KVH'ye bagli mortaliteyi
azalttigr gosterilmistir. Bu ilaglarin ciddi ilag-ilag etkilesimleri ve CD4 T lenfositi sayisi Gizerinde etkisi
yoktur. Piyoglitazon kullanimi konusu, ilacin yan etkileri nedeniyle tartismalidir. Kardiyovaskiler

hastaligi olan yasllarda HbA1c hedefinin %8 olmasi daha glvenlidir.

» eGFR >50 mL/dk ise dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
» eGFR 30-50 ml/dk ise yari doz verilir (1000 mg/gun).
» eGFR <30 mL/dk ise kullanilmaz.

HIV ile enfekte bireylerde NAFLD prevalansi genel toplumdakinden daha yiksektir (ABD'de ~%30).
Karaciger fonksiyon testleri bozuk olan HIV ile yasayan bireylerin yaklasik yarisinda NAFLD oldugu
saptanmistir. Bu hastaligin tanisi hem sekonder nedenlerin, hem de glinltk alkol kullanimmin

(kadinlarda =20 g/gtin ve erkelerde=30 g/giin) dislanmasiyla konulmaktadir.

1. Nonalkolik yagli karaciger (NAFL): Saf steatoz
2. Nonalkolik steatohepatit (NASH)

a. Erken-NASH: Fibrozis FO-F1

b. Fibrotik-NASH: Fibrozis F2-F3

c. Sirotik-NASH: Fibrozis F4

d. Hepatoselliler karsinom: Siroz olmadan da gelisebilir
3. Cogunda eslik eden hastaliklar

Alkolik yagli karaciger hastaligi (AFLD)
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llaca bagh yagli karaciger hastaligi
HCV ile iliskili yagli karaciger (GT-3)
4. ARV ilaglarla ilgili uyarilar
d-ilaglar (ddl,d4T) NAFLD olan hastalarda kontrendikedir.
NAFLD olan hastalarda dislipidemi varsa tedavi edilmelidir.

Sekil 10.2. Olasi NAFLD ve metabolik risk faktorleri olan hastada tanisal akis gizelgesi

Metabolik sendrom

insiilin direnciyle iliskili asagidaki 5 faktérden =3

1. Bozulmus aclik glikozu veya tip-2 diyabet

2. Hipertrigliseridemi (=150 mg/dL)

3. HDL dusuklaga (E <40, K <50 mg/dL)

4. Obezite: Bel cevresi (E 2102 cm, K =88 cm, BKE =30)

5. Hipertansiyon (=140/90 mmHg) veya antihipertansif almak

Normal KC enzimleri

v

Serum fibroz gostergesi’

v N
Dustk risk Orta/yuksek
i risk l
v

Normal KC enzimleri
KC enzim yiiksekligi l

izlem/3-5 sene

Izlem/2 yil USG/KC enzimleri
i Uzmana sevk
KC enzimleri, fibroz i

biyogostergeleri
Diger kronik KC hastaliklarinin arastirilmasi
Hastalik ciddiyetinin belirlenmesi
KC biyopsisi karari

izleme/Tedavi

'Serum fibroz gostergeleri: NAFLD-Fibrozis skoru, FIB-4 veya ticari testler (Fibro Test, FibroMeter, ELF)
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Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin tanisi
1-USG: NAFLD tanisinda ilk tercih edilen yontemdir.
2-USG yoksa, serum biyogostergeleri ve skorlari kullanilabilir. Fibroscan 6nerilmez.

3-Karaciger biyopsisi: Steatoz, hepatosit balonlagmasi, lobiler yangi

Olasi non alkolik yagh karaciger hastaligi ve metabolik risk faktorleri olan hastada tanisal akis cizelgesi
Sekil 10.2'de verilmistir.

Nonalkolik yagh karaciger hastaliginin tedavisi

1-Yasam bicimi degisikligi: Tedavinin omurgasidir ve vicut agirliginin azaltilmasi son derece
dnemlidir.

2-Farmakoterapi: NASH olan hastalara sinirlandiriimalidir (6zellikle fibrozis =F2, diyabetikler,
metabolik sendromu olanlar, ALT yiksekligi devam edenler ve yiiksek nekroenflamasyonu olanlar)
3-NASH tedavisi ve yonetimi: Piyoglitazon, E vitamini ve bariatrik cerrahi gibi secenekler
hepatologla tartigilmalidir.

4-Endikasyonu varsa statinler glvenle kullanilabilir. Fakat statinlerin ve n-3 poliansatire yag

asitlerinin NAFLD Uzerinde olumlu etkisi yoktur.
SOLUNUM SISTEMi HASTALIKLARI

HIV ile yasayan bireylerde solunum sistemi hastaliklari da gerek sigara kullanma aliskanliginin yiksek

oranda olmasi, gerekse yaslanma nedeniyle daha sik gorilir olmustur. KOAH prevalansi ~%12 (aralik
%8,5-15) civarindadir.

HIV ile enfekte olan hastada kronik obstriiktif akciger hastaliginin tanisi ve degerlendirilmesi

» Kronik bronsit ve KOAH taramasi
o 240 yasinda olanlarda ve =20 paket yili sigara icenlerde yapilmalidir.
»  Kronik bronsit tanisi
o Anamnezde ardisik iki yilda =3 ay boyunca baska bir nedene bagli olmayan 6kstrik ve
balgam ¢ikarma 6ykuisinin olmasi
o KOAH'In asagidaki 3 belirtisinin bulunmasi
*  Dispne (kronik ve progresif)
* Oksurik (kronik)
*  Balgam
« Vizing veya goguste sikisma hissi KOAH tanisini dislamadigi gibi, varligi da astim tanisini
dogrulamaz.
« Kesin tani spirometri ile ve bronkodilatér alindiktan sonra FEV./FVC degerinin <%70 olmasi ile

konulur. KOAH'li hastalar KVH ve pulmoner hipertansiyon yoninden iyi degerlendirilmelidir.
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Sekil 10.3. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2017'ye gore kronik obstriktif

akciger hastaliginda yeni degerlendirme semasi.

Havayolu obstriksiyonunun Semptomlar ya da/alevlenme

Sfelremeirk i@ degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

Post-bronkodilator FEV, (beklenen)
1 >2 veya >1 hastaneye
PR IPYE=0.7 yatis gerektiren C D

GOLD 1 >80 alevlenme

GOLD 2 | 50-79

Hastaneye kabul
GOLD 3 | 30-49 gerektirmeyen 0- A B
veya 1 alevlenme

GOLD 4 <30

mMRC 0-1 mMRC>2
CAT<10 CAT>10

Bu evrelemede spirometre tani, nonfarmakolojik tedavi ve prognoz degerlendirmesinde

kullanilmaktadir. Tedavi kararinda kullanimi ¢ikartiimistir.
mMRC, Modifiye Medical Research Council; CAT, KOAH degerlendirme anketi.

mMRC (Semptom): Diiz yolda ylrlirken dispne olmasi (veya arkadaslariyla diiz yolda ytiriiken dispne
olmasi) mMRC =2. Eger dispne olmuyorsa mMRC 0-1 kabul edilebilir

Kronik obstriiktif akciger hastalig icin asi 6nerileri

1. Yillik grip asis

2. Pnémokok asisi: Konjuge pnémokok asisi ve 1 yil sonra polisakkarit pnédmokok asisi
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda sagkalimi artiran li¢ girisim

»  Sigaranin birakilmasi
»  Kronik (=15 saat/glin) oksijen tedavisi:
« Endikasyonlar:
* lstirahat konumunda PaO, <55 mmHg veya SpO, <%88
* Hiperkapni olabilir veya olmayabilir ve hipoksi 3 haftalik sire icinde iki defa kanitlanmis
olmalidir
*  PaO, >55 ile <60 mmHg arasinda olanlarda pulmoner hipertansiyon veya konjestif kalp
yetmezligi veya polisiteminin (hematokrit >%55) eslik etmesi

» Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV): Akut hiperkapnik solunum yetersizligi durumunda
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Kronik obstriiktif akciger hastaliginda bronkodilatérler ile antiretroviral ilaclar arasindaki

etkilesimler

Kobisistat veya ritonavir CYP 3A4 inhibitoradur. Birlikte kullanildigi ARV'nin serum dizeyini

artirmaktadir. Bu nedenle kART tedavisinde yer aliyorsa bronkodilatér ilaglarla etkilesiminin daha fazla

olacagi unutulmamalidir. Antiretroviral ilaclarla bronkodilator ilaglar arasinda etkilesim cogunlukla

gorilmese de ilag-ilag etkilesim sitelerinden mutlaka kontrol edilmelidir. Bu etkilesimler icin

http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool) sitesine bagvurulabilir.

BOBREK HASTALIKLARI

Kuzey Amerika ve Avrupa’da HIV ile enfekte hastalarda ABH orani 2,7-6,9/100 insan yili olarak

saptanmis olup, HIV tanisi ve takibinin 3. ayindan sonra 10 kat azalis gostermektedir. Hastanede

yatan HIV ile enfekte hastalarda insidans %6-18'dir. Kronik bobrek hastaligi prevalansi ise bu grupta

%4,7-9,7 olsa da, eGFR'de azalma veya patolojik proteiniri olarak bakildiginda oran %33'e kadar
¢tkmaktadir. Albdmindrisi bulunan ve eGFR degeri <30 mL/dk olan HIV ile enfekte hastalarda HIV ile

enfekte olmayanlara gére mortalite daha yiksek olup, kardiyovaskiler olay riski 6 kat daha fazladir.

Bu nedenle kronik boébrek hastaliginin varsa ortaya cikarilmasi ve bébrek fonksiyonlarinda iyilesme

saglayacak dnlemlerin alinmasi hasta takibinde 6nemlidir. HIV pozitif bireylerde bébrek hastaligina

iliskin tanimlar ve bobrek hastaligi olan HIV ile enfekte bireylere yaklagim Tablo 10.2-10.8'de

Ozetlenmistir.

Tablo 10.2. HIV pozitif bireyin bébrek hastaligi agisindan taranmasi ve degerlendirilmesi

Tani aninda/ | ART sonrasi | Yorum
ART oncesi |izlem sikhgs
KBH" igin risk |+ Yillik HT, DM, HBV, HCV enfeksiyonu, CD4 T lenfositi <200
faktorleri hicre/mm?, sigara kullanma, nefrotoksik ilag kullanimi,
KVH, aile 6ykusd, ileri yas, siyah irk gibi risk faktorleri
varsa daha sik izlem gerekir?.
DM var ise takipte TiT'e ek olarak IA/K istenir.
eGFR(CKD - |+ 3-12 ay ART basglanmasindan ya da degistirilmesinden sonraki 1.
EPI kreatinin ayda izlenir.
+/-sistatin)? eGFR <90mL/dk ise 3-6 ayda bir izlem gerekir.
eGFR <60mL/dk ise idrarda IP/K istenir ve 3 ayda bir
izlenir.
TIT + Yillik ART baslanmasindan ya da degistirilmesinden sonraki 1.

ayda izlenir.

eGFR <60mL/dk ise veya hizli disme izlendi ise 6 ayda
bir istemek gerekir. Proteiniiri* =1+ ise IP/K istenir.
Glikozuri varsa DM veya ART toksisitesi arastirilmalidir.

'KBH: =3 ay boyunca eGFR degerinin <60 ml/dk olmasi

2HIV ile enfekte hastalar icin gelistirilmis risk skorlamasi ile takip yapilabilir.
https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

3Kreatinin degeri kas kitlesinden ve protein agirlikli diyetten etkilenebilmektedir. Ayrica DTG,

146

HIV/AIDS TANI iZLEME VE TEDAVi EL KiTABI | BOLUM X



http://www.hiv-druginteractions.org
https://chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

COBI, RTV, RPV, kreatininin tibller sekresyonunu azaltarak serum kreatinin degerinde artisa
ve eGFR degerinde 5-20 mL/dk kadar yalanci azalmaya neden olabilir. Sistatin C dlizeyi viicut
kompozisyonundan daha az etkilenmekle beraber, tiroit hastaliklarindan, DM varligindan, glukokortikoit

kullanimindan etkilenebilir ve yangi durumunda artabilir. Bu nedenle HIV ile enfekte hastalarin eGFR

takibinde dogruluk ve tekrarlanabilirlik agisindan en iyi sonucu verdigi gésterilmis olan ve kreatinin,

sistatin C, yas, cinsiyet, irk 6zelliklerine dayanan CKD-EPI formili tercih edilmelidir.

“Proteiniirinin >3 hafta ara ile en az 2 ayri zamanda gésterilmis olmasi gerekir. idrardaki proteinin

kreatinine orani (IP/K) glomeriiler ve tiibiiler hasara bagli protein kaybini saptar. Idrardaki albiminin

kreatinine orani (IA/K) ise glomeriiler hasara bagli protein kaybinin géstergesidir.

Tablo 10.3. Proteiniiri ve albiimintiri siniflandirmasi

iP/K (mg/g)|iP/K IA/K IA/K (mg/ |PER' idrar
(mg/mmol) |(mg/g) mmol) (mg/24 cubugu?
saatte)
A1 (Normal/ <150 <15 <30 <3 <150 Negatif
ylksek normal) veya eser
A2 (Yiksek) 150-500 15-50 30-300 3-30 150-500 Eser veya
1+
A3 (Cok yiksek) >500 >50 >300 >30 >500 >1+

'Protein ekskresyon orani.

?|drarda cubuk testi esas olarak glomeriiler hasarin géstergesi olan albliminliriyi saptamaktadir ve

tiibliler hasari ortaya cikarmada yetersiz kalabilmektedir. idrardaki proteinin kreatinine orani ise spot

idrarda glomertiler ve tiubller olmak Uzere total Uriner proteini gosterir.

Tablo 10.4. Kronik bébrek hastaligi olan HIV ile enfekte bireyin takibi

Proteiniiri Durumuna gore Takip

eGFR <30 mL/dk

KBH risk faktorleri ve nefrotoksik ART kullanimi arastirilir. ART degisikligi ya da doz
ayarlamasi yapilir. Renal USG istenir. Proteiniiri diizeyinden bagimsiz olarak hasta
nefrolojiye hizlica yonlendirilmelidir.

eGFR >30- <60
mL/dk

KBH igin risk faktorleri ve nefrotoksik ART kullanimi arastirilir. ART degistirilir

ya da ilaglarin dozu ayarlanir. Renal USG istenir. Yeni gelisen KBH veya eGFR
degderinde hizli digme varsa nefrolojiye yonlendirilir. Hematiri ve proteindri varsa
hasta nefrolojiye yonlendirilir. Eslik eden ¢ok yiliksek diizeyde proteindiri varsa
nefrolojiye hizlica yonlendirilmelidir.

eGFR >60mL/dk
olmakla beraber ilk
degere gore %25
disus veya yillik

5 mL/dk dusus
varsa

KBH icin risk faktorleri ve nefrotoksik ART kullanimi arastirilir. ART degistirilir ya da
ilaglarin dozu ayarlanir. Renal USG istenir. Yeni gelisen KBH veya eGFR degerinde
hizli disme varsa nefrolojiye yénlendirilir. Hematiri ve proteiniri varsa nefrolojiye
yonlendirilir. Eslik eden ¢ok ylksek dizeyde proteiniri varsa nefrolojiye hizlica
yonlendirilmelidir.
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eGFR >60mL/dk

yonlendirilir.

Proteinliri normal/ytksek normal ise dizenli takip edilir. Yiksek veya cok yiksek
ise KBH icin risk faktorleri ve nefrotoksik ART kullanimi arastirilir. ART degistirilir
ya da dozu ayarlanir. Renal USG istenir. Yeni gelisen KBH veya eGFR degerinde
hizli disme varsa nefrolojiye yonlendirilir. Hematuri ve proteiniri varsa nefrolojiye

Tablo 10.5. HIV ile iliskili bobrek bozukluklarinin yonetimi

ART baslanmasini ertelememeyi
gerektiren durumlar

Nefrotik dizeyde proteiniri, HIV RNA dizeyinin

ylksek, CDAT lenfositi diizeyinin distk olmasi ve siyah
irktan olmak HIV ile iligkili nefropatiyi; mikroskobik
hematuri, proteindri, eritrosit silendirlerinin bulunmasi

ve hipokomplementemi HIV ile iliskili immin kompleks
hastaligini distindirir. Bu durumlarda biyopsi
dnerilmektedir ve hizla ART baslanmalidir. immiin siipresif
tedavi, ARBL, ACE inhibitorleri de tedaviye eklenebilir.

ART degisikligi dustunulebilecek
durumlar

(TDF yerine TAF temelli veya tenofovir
icermeyen rejim)

A2 dlzeyinde proteiniri, eGFR degeri >60 mL/dk
olmasina ragmen degerin hizli dismesi, DM veya HT gibi
KBH icin yuksek riskli yandas durumun bulunmasi, viicut
agirhginin <60 kg olmasi, PI/r kullaniliyor olmasi

ART degisikliginin mutlaka yapilmasi
gereken durumlar

(TDF yerine TAF veya tenofovir
icermeyen rejim)

eGFR <60 ml/ dk, A3 diizeyinde proteiniri, nefrotoksik ilag
kullanimi, daha 6nce PRTD' varsa

ACE inhibitori veya ARBL baslanmasi

HT ve/veya proteiniri varsa baglanmalidir. Potasyum
dizeyi ve eGFR takibi yapilmalidir. KB <130/90 mmHg
tutulmalidir.

Genel dnlemler

Nefrotoksik ilaglardan kaginilmalidir. Sigara, vicut agirhgi
ve diyet ile ilgili yasam bicimi degisikligi saglanmalidir.
Dislipidemi ve DM tedavi edilmelidir. Gerektiginde ilag
dozlari kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir. KBH ve
proteiniri KVH acisindan bagimsiz risk faktorleridir.

'Proksimal renal tibdiler disfonksiyon: Proteintri, hipofostatemi ve fosfaturi, hipokalemi, hipodrisemi,

renal asidoz, normoglisemik glikoziiri beklenir. Aclk halinde sabah spot idrarda FexP (>%Z20 veya
hipofosfatemi varsa >%10), FexUa (>%10), FexHCO3 (S-bikarbonat <21 mmol/L ve idrar pH >5,5 renal

tlubdler asidoz isaretidir), FexK hesaplanmalidir. Renal yetmezlik ve politri ile iliskili olabilir. Cogunlukla

bu bulgulardan sadece bazilari gérilir. Proksimal tibdler hastalik dogrulanirsa TDF yerine TAF temelli

veya tenofovir icermeyen rejime gecilir. Idrarda 6lciilebilirse Beta2 mikroglobulin gibi diisiik molekiiler

agirlikli protein atiliminin artisi da PRTD lehinedir.

Tablo 10.6. Antiretroviral tedavi ile iliskili bobrek hasarinin mekanizmasi

ART Bobrek hasarinin mekanizmasi | Bobrekte ortaya c¢ikan bulgu

NRTI (ABC, ddl, 3TC,
d4T, ZDV)

inhibisyonu

Mitokondriyal DNA polimeraz,
oksidatif fosforilasyon ve

endojen nikleotit kinaz

ABH, AIN, Fanconi veya Fanconi benzeri
sendrom, tip B laktik asidoz, nefrojenik

diabetes insipidus
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NRTI (TDF) Proksimal tibdl epiteli Gzerinde | Fanconi sendromu, nefrojenik diabetes
dogrudan toksik etki' (hiicre insipidus, ABH
icinde birikim ve mitokondriyal

delesyon mutasyonu)

NNRTI (EFV, NVP) Hipersensitivite Minimal degisiklik hastaligi, Grolitiyazis, ABH
Pl (IDV, ATV, NFR, Intratiibiler presipitasyon (az ABH, KBH, akut ve kronik interstisyel nefrit,
SQyV, LPV, RTV) ¢ozliinmeye bagh) nefrolitiyazis, asemptomatik kristaluri, kristal

nefropatisi, papiller nekroz
INSTI (RAL) iskelet kasi toksisitesi Rabdomiyoliz ve ABH

Tablo 10.7. Antiretroviral tedavi ile iliskili bobrek hasarinin yénetimi

ART Bulgular Yonetim

TDF Proteinlri, eGFR degerinde disme, Bobrek kaynakli hipofosfatemi varsa
fosfatiri (P<2,5 mg/dL iken), ALP, D vitamini, PTH, KMD istenebilir.
normoglisemik glikozuri TDF yerine TAF temelli veya tenofovir

icermeyen rejime gegilir.

IDV, ATV (DRV) |Nefrolitiyazis: Kristallri, hematri Nefrolitiyazisin diger nedenleri
(genellikle mikroskobik), piytri, akut diglanmalidir. Renal gorintileme
bobrek yetmezligi yapilmalidir. Renal tas varliginda veya

agri varsa IDV/ATV kesilir.

IDV, ATV interstisyel nefrit: eGFR degerinde Renal USG istenir; hasta nefrolojiye
azalma, tibuler proteiniri/hematdri, yonlendirilir. GFR degerinde ilerleyici
eozinofili, [6kosit silendirleri azalma varsa IDV/ATV kesilir.

TDF, PI/r eGFR degerinde azalma olmasi KBH igin risk faktorleri degerlendirilir.
(TiT normal iken) IA/K, IP/K, FexP, FexUa hesaplanir. Uriner

sistem USG istenir. Potansiyel olarak
nefrotoksik ART kesilebilir.

iretrovirallerin dozlarinin kreatinin klirensine goére ayarlanmasi

Hemodiyaliz
eGFR eGFR = 30-49 | eGFR =10-29 eGFR o
(Diyalizden
>50 (ml/dk) (ml/dk) (ml/dk) <10 (ml/dk) .
sonra verilir)
NRTI
ABC 300 mg g12h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
ddl =60 kg 400 mg g24h | 200 mg g24h | 150 mg g24h | 100 mg g24h | 100 mg g24h
<60 kg 250 mg g24h | 125 mg g24h | 100 mg g24h 75 mg g24h 75 mg g24h
d4T =60 kg 40 mg q12h 20 mg q12h 20 mg g24h 20 mg g24h 20 mg g24h
<60 kg 30 mg g12h 15mg q12h 15 mg g24h 15 mg g24h 15 mg g24h
FTC 200 mg g24h | 200mg g48h | 200 mgg72h | 200 mg g?6h | 200 mg g96h
3TC 300 mg g24h | 150 mg g24h | 100 mg g24h |50-25 mg g24h | 50-25 mg g24h
TAF/FTC 25/200 mg g24h Onerilmez
TDF 300 mg g24h | 300 mg g48h | 300 mg g72-96h | 300 mg q7d 300 mg gq7d
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ZDV 300 mg gq12h | Dozun ayarlanmasina gerek yoktur. | 100 mg g8h 100 mg g8h
600/300 mg
ABC/3TC q24h
300/150 mg _
ZDV/3TC 412h Her ilag ayri kullanihr.
ABC/3TC/ZDV 30071507300
mg q12h
300/200 mg 300/200 mg ,
TDF/FTC g24h g48h Her ilag ayri kullanihr.
EFV 600 mg g24h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
ETV 200 mg q12h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
NVP 200 mg q12h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
ATV/r 3007100 mg Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
g24h
800/100 mg
g24h
DRV/r Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
600/100 mg
q12h
DRV/c 8007150 mg Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
g24h
FPV/r 700(;11(;(; mg Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
LPV/r 4007100 mg Doz ayarlanmasina gerek yoktur.
q12h
SQV/r 100(;/11;? M9 Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
TPV/r >00/200 mg Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
q12h
RAL 400mg g12h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
DTG 50mg g24h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
MVC 300 mg g12h Dozun ayarlanmasina gerek yoktur.
MVC+CYP3A4 . .
i hibitsri eGFR <80 mL/dk ise 150 mg g24h (FPV/rile 150 mg q12h)
TDF/FTC/ o
EVG/c eGFR < 70ml/dk ise dnerilmez.
TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg g24h Onerilmez.
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg g24h Onerilmez.
TOF/FTC/RPY | 2007200725 mg Onerilmez.
g24h
ABC/3TC/DTG 600/300/50mg g24h Her ilag ayr kullanilir.
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KAS ISKELET SiSTEMi HASTALIKLARI

HIV ile enfekte hastalarda Ca ve D vitamininin yetersiz alimi, sedanter yasam, hormonal faktérler,
kullanilan antiretroviral ilaglar, HIV enfeksiyonunun stiresi, CD4 T lenfositlerinin en distk sayisi, HIV
RNA duzeyi, ART baglanmadan 6nceki BKE'nin distik olmasi, titln, alkol ve opiyat kullanimi, ileri
yas, erkek cinsiyet, distk testosteron diizeyleri ve hepatit ile koenfeksiyon KMD’de azalmaya neden

olabilecek faktorler olarak tanimlanmustir.

Osteoporoz, osteopeni ve osteonekroz
Tablo 10.9. Tanimlar

Menapozdan sonraki donemde bulunan kadinlarda ve =50 Tani T-Skoru
yasindaki erkeklerde “Dual- energy x-ray absorptiometry” Normal +1 ve -1 arasi
(DEXA) ile KMD degerlendirilirken T skoru kullanilir. Bu skora Osteopeni -1 ve -2,5 arasi
gore tanimlar Tablo 10.9'da belirtilmistir. Elli yasindan daha geng Osteoporoz <-2,5

kisilerdeyse (ayni yastaki cins ve etnisite bakimindan eslestirilmis
bireyler esas alinarak) Z skorunun kullanilmasi tercih edilir; bu skorun =-2,0 olmasi anormal kabul

edilmektedir.

Avaskiler nekroz olarak da isimlendirilen osteonekroz, kemigin epifiz veya subartikiler bélgesinde
gelisir ve ozellikle kalca kemiginde meydana gelir. Asemptomatik HIV pozitif bireylerde yapilan bir

calismada %4,4 oraninda avaskiler nekroz oldugu gosterilmistir.

HIV enfeksiyonu disinda, genetik, hipogonodal ve diger endokrin bozukluklar gibi sekonder nedenler
de KMD'de azalmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle HIV pozitif hastalarda éncelikle sekonder

nedenler dislanmalidir. (Tablo 10.10)

Tablo 10.10. Sekonder osteoporoz nedenleri

Hipogonadal Durumlar Erken menapoz, disik testosteron, premenopozal
oligomenore

Diger Endokrin Bozukluklar Adrenal yetmezlik, subklinik hipertiroidi, hiperparatiroidi,
Cushing sendromu

Gastrointestinal Hastaliklar Malabsorpsiyon (¢élyak, sprue)

Hematolojik Hastaliklar Hemofili, orak hiicreli anemi, multipl miyelom, mastositoz

Pulmoner Hastaliklar Amfizem

Aligkanlklar Alkol (>3 kadeh/gtin), sigara, dislik Ca iceren beslenme,

metadon, opiyat kullanim, fiziksel inaktivite

Diger Kronik metabolik asidoz, kronik enfeksiyon, KBY,
depresyon, D vitamini eksikligi, fosfat kaybi, idiyopatik
hiperkalsitri

llaglar Antiretroviraller, glukokortikoitler, proton pompasi
inhibitorleri, glitazonlar, fazla tiroksin kullanimi

HIV enfeksiyonu ve antiretrovirallerin kemik demineralizasyonu iizerindeki etkileri

Kemik dokusunun yapilanmasinda PTH, D vitamini, kalsitonin, strojen ve androjen gibi cesitli

hormonlar etkilidir. HIV viral proteini gp120, osteoblast fonksiyonu tizerinde inhibitor etkilidir; primer
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osteoblast apopitozunu artirarak kalsiyum depolanmasini ve alkalen fosfataz aktivitesini azaltmaktadir.
HIV gp120, ayni zamanda osteoklastik aktivite i¢in cok dnemli olan “receptor activator of nuclear factor

kappa-B ligand” (RANKL)'In monontukleer kan hicrelerinden salinimini da artirmaktadir.

Osteoporoz sikligr ART alan hastalarda almayanlara goére 3 kat daha yiksek bulunmustur. Osteoporoz
kirik icin dnemli bir risk faktortdir. Genel topluma oranla HIV ile enfekte hastalarda kirik gérilme
orani 1,9-3,6 kat artmistir. Antiretroviral tedavi, kemik yapilanmasindaki hiicrelere dogrudan etki etmek
suretiyle bobrekten fosfat kaybini artirarak ya da D vitamini ve PTH metabolizmasini modifiye ederek

dolayl yolla osteopeniye neden olmaktadir (Tablo 10.11).

Tablo 10.11. Antiretrovirallerin D vitamini, fosfat ve parathormon iizerinden kemik

yapilanmasindaki etkileri

Antiretroviral Osteoblast Osteoklast D vitamini, PTH, Fosfat
Dengesi

Pl Osteoblastik aktiviteyit | Osteoklastik aktiviteyit |25-hidroksilaz ve 1a

(IND, RTV) (SQV, RTV, IND, NFV) hidroksilaz inhibisyonu

(RTV, IND, NFV)

NRTI Osteoklastik aktiviteyit |Bobrekten fosfat

(ZDV, ddI, 3TC) kaybi, intestinal fosfat

emiliminde | (TDF), PTH
1 (TDF), 1a hidroksilaz
inhibisyonu (TDF)

NNRTI 25-OH D vitamini |

D vitamini normal kemik dokusunun devami icin gerekli olan gii¢li bir hormondur. Osteomalazi
kemik mineralizasyonunun bozulmasidir ve siddetli oldugu durumlarda kemik agrisi, kas gti¢stizIigu
ve tutukluga yol agabilir. Osteoporoz ve osteomalazi farkli tablolar olup, her ikisinin de nedenleri ve
tedavileri farklidir. D vitamini eksikliginin uzun stirmesi, kemikte fosfat kaybiyla beraber osteomalaziye
neden olur. 25-hidroksi vitamin D'nin <20 ng/ml (50 nmol/It) olmasi, D vitamini eksikligi olarak
tanimlanmaktadir. Serum 25-hidroksi vitamin D'nin <30 ng/ml (75 nmol/It) olmasiysa D vitamini

yetersizligi olarak tanimlanir ve HIV ile enfekte hastalarin %60-90'inda goruldr.
Osteoporozun taranmasi ve degerlendirilmesi

Osteoporozu degerlendirmek igin iki 5nemli parametreden destek alinmaktadir; bunlar, kirik riskinin
degerlendirilmesini saglayan “Fracture Risk Assessment Tool” (FRAX) skoru ve “Dual Energy X-ray
Absorptiometry” (DEXA) 6lgimidur. Bu testleri kullanmadan dnce birey, kemik kingi icin major

risk faktorleri [frajilite kingi dyklsi olmasi, steroit kullanimi (= 5mg prednizolon =3 ay) ve disme
riski olmasi] agisindan degerlendirilmelidir. Risk faktéri olmayan <40 yasindaki hastalarda tarama
yapmaya gerek yoktur; 40-50 yas arasinda olan ve risk faktori bulunmayan hastalar icin FRAX skoru
hesaplanmalidir. Risk faktorlerinin ilave edilmesi durumunda tim hastalara, risk faktori olmaksizin

postmenopozal kadin ve =50 yasindaki erkek hastalara da DEXA yapilmasi dnerilmektedir (Sekil 10.4)

FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX/) skoru 10 yillik major kirik (vertebra, 6n kol, femur boynu veya kalca)
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veya tek basina kalga kingi olma riskini hesaplamaktadir. Frajilite kingi igin major risk faktori olmayan
40-49 yas arasindaki erkek ve >40 yas premenopozal kadin hastalarin 10 yillik kirik riskinin FRAX skoru
kullanilarak hesaplanmasi 6nerilmektedir. Postmenopozal kadin ve =50 yasindaki erkek hastalarda
DEXA'ya ulasilamiyorsa yine FRAX skoru hesaplanmalidir. FRAX skoru <%10 ise D vitamini ve Ca
destedi ile yasam tarzi degisiklikleri onerilir. Major kirik icin FRAX skoru >%10 ise DEXA yapilmasi,
major kirik skoru >%20 veya kalcga skoru >%3 ise sekonder osteoporoz nedenleri diglanarak DEXA

yapilmasi 6nerilmektedir.

Postmenopozal kadin ve =50 yasindaki erkekler icin T skoru, <50 yasindaki bireyler icin Z skoru
kullanilmahdir. T skoru <-2,5 (total kalca, femur boynu veya lomber vertebrada) ise veya T skoru
-1/-2,5 arasinda ve FRAX skoru >%20 veya kalca >%3 ise veya kalca/vertebrada kirk dykisu varsa
sekonder nedenler diglanarak bisfosfonat tedavisi, Ca ve D vitamini destegi ile yasam tarzi degisikligi
onerilmelidir. DEXA incelemesi, ileri derecede osteopeni varsa (T skoru -2,00/-2,49) 1-2 yil sonra, hafif

ile orta diizeyde osteopeni halinde (T skoru -1,01/-1,99) 5 yil sonra tekrarlanmalidir.

HIV ile enfekte hastalarda subklinik vertebra kiriklari %25 siklikta gérilmektedir. Bu nedenle =50
yasindaki hastalarda 1-2 yil ara ile boy dl¢tilmelidir.

Oncelikle sigarayi biraktirmak ve cok zayif hastalarin kilo almasini saglamak gerekir. Sonrasinda
sekonder nedenler degerlendirilmelidir. Hemogram, Ca, albimin, fosfor, BUN, kreatinin, PTH, ALT,
ALP, D vitamini, TSH, 24 saatlik idrarda fosfat, kreatinin ve es zamanl kanda fosfat ve kreatinin, total

testosteron, 6stradiol, FSH, LH tetkiklerine bakilarak olasi sekonder nedenler diglanmalidir.

Kalsiyum emilimi D vitamininin kanda yeterli dlizede bulunmasina bagl oldugundan, European
AIDS Clinical Society kilavuzu, HIV ile enfekte bireylerin timinde D vitamini duzeylerine bakilmasini
ve 25-hidroksi vitamin D dizeyinin 40-60 ng/mL arasinda tutulmasini dnermektedir. Rutin olarak
glinde 1000-2500 mg kalsiyum, 800-1000 iU D vitamini alinmasi nerilmektedir. Yiiksek protein
iceren diyet, asiri kafein tiketimi, fosfor ve sodyum alimi kalsiyum kaybini artirdigi icin proteini
azaltilmis diyet onerileri getirilmelidir. Bifosfonatlar kemik matrikse yapisarak osteoklast inhibisyonu
uzerinden etki gostermektedir. Oral bifosfonatlar haftalik (70 mg alendronat) veya aylik (risedronat
ve ibandronat) olarak verilirken; intravendz bifosfonat (ibandronat) 3 ayda bir, zoledronik asit ise
yilda bir siklikta verilir. intravendz formlar oral bifosfonatlari tolere edemeyen veya tedaviye uyumu
disik olan hastalara verilmelidir. Bifosfonat tedavisinden dnce hastanin osteomalazisi olmadigindan
emin olunmalidir. Béyle hastalarda bifosfonatlar ancak uygun sekilde D vitamini tedavisini takiben

kullanilabilir.

Osteoporoz beklenmedik sekilde ileri dizeydeyse, KMD'nin azalmasina yol acan dnemli ikincil
nedenler varsa veya tedavi basarizligi ve intoleransi s6z konusuysa, tecriibeli bir endokrinoloji,

romatoloji veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmaniyla konsiltasyon distinilmelidir.
Osteonekroz tedavisinin esasi ise cerrahi midahaledir.

HIV ile enfekte hastada osteoporoz igin akis semasi Sekil 10.4'te verilmistir.
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Sekil 10.4. HIV ile enfekte hastada osteoporoza yaklagim

Degerlendirme

FB, femur boynu, LV, lomber vertebra; TK, total kalca.

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

HIV enfeksiyonunun tedavisindeki gelismeler ve giderek daha ¢ok hastanin etkin antiretroviral
tedaviye erisebilmesi yasam suresinin uzamasina yol agmistir. Bu durumda, yaslanan toplumdaki
yandas hastaliklar daha da dnemli hale gelmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklar da 6nemli bir

morbidite ve mortalite nedeni olmayi stirdirmektedir.

Cok sayida gozlemsel ¢calisma, HIV ile yasayan bireylerde geleneksel risk faktorlerinin genel
toplumdakine gére daha yiksek prevalansa sahip oldugunu géstermektedir. Halen sigara kullaniyor

olmak, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet bunlar arasindadir. Ulkemizde de >40 yasindaki

-
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hastalarda yapilan cok merkezli bir calismada bu oranlar sirasi ile %45, %16,5, %22,4 ve %9,1 olarak

ylksek bulunmustur.

Son 20 yilda yapilmis calismalar, HIV ile yasayan bireylerde KVH riskinin, genis bir yelpazede
geleneksel risk faktorleri hesaba katilsa bile arttigini géstermektedir. Yapilan bircok calisma, HIV ile
enfekte hastalarda miyokard infarktisi (M), periferik arter hastaligi ve inmenin daha sik goéraldagand
gostermektedir. Bunlar diginda, atriyal fibrilasyon/flatter, pulmoner hipertansiyon ve diyastolik
disfonksiyona da daha sik rastlanmaktadir. Geleneksel risk faktorleri digindaki riskin kronik yangi ve
immn aktivasyon, virlisiin dogrudan etkisi ve bazi antiretroviral ilaglardan geldigi dustnulmektedir.
HIV RNA diizeyinin kontrol altina alinmamis olmasi ve CD4 T lenfositi diizeylerinin dusik olmasi,
basta Ml ve inme olmak lGzere KVH gelisme riskini artirmaktadir. HIV RNA duizeyi baskilandiktan sonra

KVH'nin énlenmesi, geleneksel risk faktorlerinin iyi yonetilmesini gerektirmektedir.

Hipertansiyon en 6nemli kardiyovaskdiler risk faktérlerinden biri olup, KAH, inme ve kalp yetmezligi ile
glclu bir sekilde iligkilidir. Hipertansiyonu 6nleme ve tedavi stratejileri cok yararli ve hayat kurtaricidir.
Hipertansiyon icin genel toplumda gecerli olan yas, erkek cinsiyet, yliksek BKE, KBH, aile dykist ve
DM'nin yani sira, HIV enfeksiyonunun kendisi, bazi ARV ilaglar, HIV enfeksiyonunun ve ARV kullaniminin
stresi ile CD4 T lenfositi diizeyinin dislk olmasi da hastaliga 6zgu risk faktorleri olarak belirlenmistir.
Bu nedenle toplumda hipertansiyonu tanimak ve tedavi etmek igin yapilmis olan éneriler, HIV ile

yasayan bireyler icin de gecerlidir.

Saglik kurulusunda tekrarlanan 6lctimler, ambulatuar olarak veya evde kan basincinin izlenmesi
sonucunda kan basincinin >140/90 mmHg tespit edilmesi hipertansiyon olarak kabul edilmelidir.
European Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) rehberi,
hipertansiyonu, kan basinci seviyeleri, KVH risk faktérleri, HT'ye bagl organ hasari veya yandas
hastaliklarin bulunup bulunmamasina gére duslk, orta, ylksek ve ¢ok yliksek olarak evrelere
ayirmistir (Tablo10.12). Evre 2 ve 3'deki hastalarda yasam tarzi degisikliklerinden sonra hemen

tedavi baslanmasi dnerilmektedir. Evre 1 HT hastalari iginse, KVH, bérek hastaligi veya HT'ye bagl
organ hasari olan ylksek veya cok ytksek riskli hastalara hemen tedavi baslanmasi dnerilirken, bu
durumda bulunmayan orta riskli hastalara, 3-6 ay boyunca yasam tarzi degisiklikleri denendikten
sonra KB kontrol edilemezse ilag 6nerilmektedir. Kan basincini distirdigu gosterilmis olan yasam tarzi
degisiklikleri, tuzun kisitlanmasi, alkol tiketiminin dengelenmesi, sebze-meyve tiketiminin artirilmasi,
vicut agirligimin azaltilmasi, ideal vicut agirliginin strdiriimesi, sigaranin birakilmasi ve diizenli fizik

aktiviteden olugmaktadir.

Hipertansiyon tedavisindeki ilk hedef KB'yi 140/90 mmHg degerinin altina indirmektir. Tedavi iyi
tolere edilirse cogu hastada 130/80 mmHg ve daha asagdisi hedeflenebilir. Altmis bes yasin altindaki
hastalarda sistolik KB 120-129 mmHg seviyelerine indirilmelidir; 65-80 yas arasinda ise sistolik hedef
130-139 mmHg'dir. Diyastolik KB hedefi de <80 mmHg olmalidir.
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Tablo 10.12. Kan basinci seviyeleri, kardiyovaskiiler risk faktérleri, organ hasari veya yandas

hastaliklara gore hipertansiyon hastalik evreleri

Diger risk Kan Basincinin (mmHg) derecelendirilmesi
. . faktorleri’,
Hipertansiyon organ hasari Yiksek normal | I.Derece HT | 2. Derece HT | 3. Derece HT
hastalik evresi (OM) veya SKB 130-139 | SKB 140-159 | SKB 160-179 | SKB =180
hastaligs DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB =110
Bagska risk
a§ua"r|s Yiksek risk
Evre 1 faktori yok
(komplike olmayan) | 1-2 Yiksek risk
>3 Dusuk-orta Yiksek risk Yiksek risk
Evre 2 OH, evre 3 KBH Yiksek -cok
Yiksek risk Yiiksek risk
(asemptomatik) veya diyabet e e yuksek risk
Semptomatik
Evre 3 KVH, evre =4 Cok yuksek Cok yuksek Cok yiiksek Cok yiiksek
(yerlesmis hastalik) |KBH veya OH risk risk risk risk

olan diyabet

'SCORE risk faktérleri: Yas, cins, sigara, total kolesterol

Guncel rehberler Evre 1 ve dislik ya da orta riskli hastalarda monoterapi kullanilabilecegini
belirtmekte, Evre 2-3 veya ylksek riskli hastalarda ise kombinasyon tedavisi ile baglamayi
onermektedir. HIV ile enfekte ve komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalarda genellikle bir ACE
inhibitord veya ARBL mekanizmali ilacin bir kalsiyum kanal blokord ile kombinasyonu éne ¢ikmaktadir.
Cevap alinamadiginda dilretik (tiyazit grubu, daha sonra spironolakton) ilave edilmesi 6nerilir.
Bundan sonraki kademe ise alfa veya beta blokér ilavesidir. Dort veya 5 ilag ihtiyaci gésteren hastalar
HT tedavisinde uzman bir hekimle birlikte izlenmelidir. ACE inhibitori disindaki gruplarin (basta bazi
kalsiyum kanal blokorleri olmak tGzere) Pl veya COBI ile etkilesimleri oldugu, tedaviyi diizenlerken goz
onine alinmalidir. Hipertansiyon ile birlikte KAH, KBH, kalp yetmezligi veya aritmisi olan hastalarda

baslangig rejimleri farklilagabilmektedir.
HIV ile enfekte hastada kardiyovaskiiler hastalik riskinin degerlendirilmesi

HIV ile enfekte bireylerde Ml gegirme riski, HIV ile enfekte olmayanlara gére 1,5-2 kat, ani 6lim

riski ise 4,5 kat daha fazladir. ilk koroner kalp hastaligi HIV ile enfekte hastalarda ortanca 50 yas
civarinda gorilirken, bu genel toplumda 64 yas civarindadir. Ancak HIV ile yasayan bireylerin yas
dagiliminin daha geng oldugu g6z éniline alindiginda, erken goérilme durumu ortadan kalkmaktadir.
HIV ile enfekte hastalarda hem klinik, hem de subklinik KVH'nin arttiginin gdsterilmesi, bu hastalarda
kardiyovaskduler riskin en iyi nasil degerlendirilmesi gerektigi sorusuna yol agmaktadir. Bu alandaki
calismalarin biytk cogunlugu, genel toplum icin kullanilan risk degerlendirme algoritmalarinin HIV
ile enfekte toplumdaki riski, var olandan daha duslk kestirdigi sonucuna varmistir. Risk skorlarinin
performansi, gelistirildikleri bolge veya topluma gore de degismektedir. Avrupa’da DAD kohortu
kullanilarak gelistirilen model, geleneksel risk faktorlerinin yaninda antiretroviral ilaca maruz kalma

unsurunu da icermektedir. Bu modelin Avrupa’da KVH riskini kestirme performansi, Framingham risk
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skorunun performansindan daha iyidir. ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart
Association) 2013 risk kestirme algoritmasina gore HIV ile enfekte bireylerin %25'i yuksek riskli grupta
iken, Framingham skoru ile bu oran %10'dur; ancak her iki skor da gercek KVH riskini oldugundan
dusuk kestirmislerdir. Buna karsilik HOPS calismasinda ACC/AHA (ASCVD) ve DAD riski dislk
kestirirken, Framingham risk skorunun dogru kestirdigi sonucuna varilmistir. Birgcok calisma, skorlarin
yuksek riskli gruplari kestirmede birbiri ile pek uyumlu olmadiklarini belirtirken, bazi calismalar

ise benzer oldugunu bildirmistir. Ulkemizde 40 yasin lizerindeki hastalarda yapilan cok merkezli

bir calismada da yiksek riski kestirmede sik kullanilan 4 skorun birbirleri ile orta diizeyde uyum
gosterdigi gézlenmistir. Bu arada unutulmamasi gereken bir husus, 2013 ACC/AHA algoritmasinin

40 yasin Uzerinde gecerli oldugudur. Daha gencg hastalarda DAD skorunun kullaniimasi daha uygun
bulunmaktadir. Yaygin kullanilan risk skorlarinin HIV ile enfekte hastalardaki gecgerliligi dogrulanmamis
olsa da, European AIDS Clinical Society (EACS) kilavuzu bu amacla Framingham veya DAD
skorlarindan birinin kullanilmasini dnermektedir. Kardiyovaskuler risk, 40 yasin Gzerindeki erkek ve 50
yasin Uzerindeki kadinlarda tani aninda, tedavi baglamadan 6nce ve takiben 2 yilda bir yapiimalidir.
HIV ile enfekte bireyleri izleyen klinisyenler bu amagla ACC/AHA veya ESC SCORE sistemini de
kullanabilirler. Bircok calismada oldugu gibi tGlkemizde de gercek yasam verileri, HIV ile enfekte
bireylerde statin kullaniminin rehberlerdeki dnerilere gore daha dustk kaldigini gostermektedir. Cok
sayida calisma, HIV ile yasayan bireylerde antihipertansif ve aspirin kullaniminin da gerekenden az

oldugunu go&stermistir.

HIV ve KVH'ye yaklasim, egzersiz ve diyet onerilerini, sigaranin birakilmasini, hiperlipidemi ve
diyabetin yonetimini ve hipertansiyonun kontroliinii icermektedir. Kisisel KVH riskinin hastaya iyi
iletilmesi gereklidir. izleyen hekim riski hesaplarken, HIV'e 6zgii risk faktdrlerini de (6rn. en diisiik CD4
T lenfositi sayisi) géz 6ntine almalidir. HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan NRTI ve Pl grubuna
dahil olan bazi ilaglara yakin zamanda veya zaman iginde birikimli olarak maruz kalmanin, Ml riskini
artirdigi gosterilmistir. DAD kohortunda yapilan gézlemsel calismalar, Pl grubundan LPV, DRV ve IDV,
NRTI grubundan ise ABC ile boyle bir riske isaret etmektedir. Abakavir ile ilgili risk halen tartismalidir.
DAD dahil olmak Gzere bircok kohort calismalarinda riskin arttigr gosterilmekle birlikte, bazi
calismalar bunu desteklememektedir. Bircok tedavi rehberi ve HIV uzmani, KVH riski yiiksek olanlarda
ART seciminin veya tedavi degisikliginin yukarida soz edilen riskleri dikkate alarak yapiimasini

onermektedir.

Bu amacla, KVH riskinin veya dislipidemik etkisinin diger ilaglara gore daha ytksek oldugu dustnilen
NRTI (6rn., ZDV, ABC) veya PI (LPV, IDV, DRV) kullanan hastalarda rejimin degistirilmesi distinulebilir.

Dislipideminin yonetiminde farkli kuruluslarin rehberleri kullanilabilmektedir. AHA/ACC 2013
rehberinin 10 yillik risk kestirimine bagh olarak orta ve ytksek yogunluklu statin tedavisi kullanilabilir.
EACS rehberinde de bu konuda bir algoritma bulunmaktadir. Diger bir alternatif National Lipid
Association (NLA) yaklagimidir. Bazi uzmanlar ASCVD tarafindan belirtilen risk faktérlerinin yaninda
HIV enfeksiyonunun ek bir risk faktori olarak degerlendirilebilecegini belitmektedir. Bu yaklagima

gore statin dnerileri Tablo 10.13'te gosterilmistir. Statinlerin yangi Gizerindeki olumlu etkileri nedeni
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ile HIV ile enfekte hastalarda daha yaygin kullanilip kullanilmamasi konusu heniiz agikliga kavugmamis
bir alandir. Bazi statin ve antitrombotik ilaglarin bazi antiretroviraller ile etkilesimi bulunmaktadir
(Tablo 10.14). Yuksek yogunluklu tedavide onerilen atorvastatin ve rosuvastatinin, proteaz inhibitorleri
ile etkilesimi ve serum glikoz duzeyini artirici etkileri bulunmaktadir. Statinlerin transaminaz ve CPK
uzerindeki etkileri HIV pozitif hastalarda negatif hastalara gére biraz daha fazla olmasina ragmen,
bunlar gtvenliilaglardir ve genellikle iyi tolere edilirler. ESC/EAS 2016 rehberi bir uzman gorusu
olarak HIV ile enfekte olan ve yiksek risk tagiyan bireylerde LDL dizeyleri hedef alinarak lipit districi
tedavinin dustnilmesini dnerse de, bircok uzman bu alanda yeterli delil bulunmadigi, yas ve diger

riskler gézetilmeksizin boyle bir uygulamanin pek de dogru olmadigini disinmektedir.

Geligsmis Ulkelerde HIV ile enfekte bireylerde tedaviye daha erken baglanmasi, 6nleyici tedbirlerin
alinmasi ve bu bireylerin yakindan izlenmesi, sigaranin birakilmasi ve statin ve antihipertansif kullanimi

ile birlikte son yillarda koroner kalp hastaligi oranlarinda diisme de gézlenmeye baslamistir.

Tablo 10.13. Risk seviyelerine gére lipit tedavisi (HIV enfeksiyonunu ek bir faktor olarak diisiin)

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk Cok yiiksek risk
Kriter 0-1 major ASCVD risk | 2 major ASCVD risk | >3 major risk faktort | Klinik KVH
faktor! faktéri DM Tip 1 veya 2 DM Tip 1 veya 2
B'ilin.iyorsa d.ig.er Kantitatif risk . ve 0-1 diger major ve >2 risk faktord
rlskvlgaretle.rlm d.e skorlamasini dikkate al risk faktori, hedef veya hedef organ
degerlendirmeyi Dider risk i .
-9 iger risk isaretlerini | organ hasari yok hasari var
diislin de degerlendirmeyi
° ceg Y'"|KBH (Evre 3B veya 4)3
dislin?
LDL >190 mg/dL
Risk skoru-yuksek*
ilag Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL
tedavisi | >190 mg/dL >160 mg/dL >130 mg/dL >100 mg/dL
disin  |>160 mg/dL >130 mg/dL >100 mg/dL > 70 mg/dL
Tedavi |Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL Non-HDL ve LDL
hedefleri| <130 mg/dL <130 mg/dL <130 mg/dL <100 mg/dL
<100 mg/dL <100 mg/dL <100 mg/dL <70 mg/dL

"Majér ASCVD risk faktérleri

» Yas: E>45,K>55;

» KAH igin erken aile 6ykuisi; 1. derece akrabada E <55, K<65;
» Halen sigara kullanimi;

» HT >140/>90 mmHg veya HT tedavisi;

» Distk HDL: E <40 mg/dL, K <50 mg/dL

2Metabolik sendrom, subklinik koroner hastalik, h\CRP > 2 mg/dL, IA/K >30 mg/g, majér ASCD risk

faktérlerinin cok yogun olmasi gibi
3KBH (Evre 3B: eGFR 30-44 mL/dk, Evre 4: eGFR 15-29 mL/dk)

4 Framingham KVH skoru >%10, 2013 ACC/AHA (ASCVD) skoru >%15
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Tablo 10.14. Kardiyovaskiiler hastaliklann tedavisinde sik kullanilan ilaglar ile antiretrovirallerin etkilegimi

Statinler

Rosuvastatin 5-40 mg
Atorvastatin 10-80

Pravastatin 20-80
Fluvastatin 20-80

Simvastatin 10-40
Pitavastatin 1-4

Sitokrom 3A4 ile zayif etkilesim
Sitokrom 3A4 ile zayif etkilesim

DRV ile etkilesim
Sitokrom 3A4 ile zayif etkilesim

Sitokrom 3A4 ile etkilesim
Bilinen ila¢ etkilesimi yok

Duslk dozda basla

Dustk dozda basla, NNRTI ile
daha yiksek doz

DRV ile distk dozda basla, NNRTI
ile daha yuksek

Pl ve NNRTI ile daha ylksek doz
Plile dnerilmez

Kisitlama yok

Kolesterol emilim inhibitérii

Ezetimib 10 mg

Bilinen ilac etkilesimi yok

PCSK®9 inhibitorii

Evolokumab 2 haftada bir
140 mg veya ayda bir 420 mg

Bilinen ilag etkilesimi yok

Antiplatelet ajanlar

Klopidogrel

Tikagrelor
Prasugrel

EFV ve ETV ile etkilesim, Pl veya
COBl ile zayif etkilesim

Plile etkilesim (kanama riski)
Plile zayif etkilesim

EFV, ETV, Pl veya COBI ile
kullanma

Yeni oral antikoagulanlar

Dabigatran disindakiler Pl ile
etkilesir

Plile dabigatran muhtemelen
kullanilabilir

Vit K antagonistleri

Plile zayif etkilesim

Pl ile muhtemel kullanim, Warfarin
etkisi azalir

KANSERLER

HIV ile enfekte bireylerde kanserler, normal toplumdakine gére daha sik gérilmektedir. AIDS

epidemisinin basinda Kaposi sarkomu olan pek ¢ok olgu saptanmis ve Kaposi sarkomu, CDC

tarafindan AIDS tanimlayici hastalik olarak kabul edilmistir. Daha sonra non-Hodgkin lenfoma ve

servikal kanserler de bu hastaliklar arasinda yer almistir. Antiretroviral tedavilerin yaygin olarak

kullanima girmesiyle bu malinitelerin sikhigi azalirken, anal kanser, Hodgkin lenfoma gibi AIDS

tanimlayici hastalik olmayan malinitelerin sikliginda artis olmustur (Tablo 10.15).

HIV ile enfekte bireylerde kanserler, siklikla erken yasta gorilmeleri, atipik patoloji (ytksek

grade) sergilemeleri, ilerlemis hastalik olarak ortaya ¢ikmalari ve daha agresif seyretmeleri ile

karakterizedirler. Bu 6zellikler, tarama programlarini ve tedavi sonuclarini etkiler; kanserin hizli

ilerlemesine, relaps oranlarinin yiiksek olmasina ve tedaviye yanitsizliga yol agabilir.

HIV ile enfekte bireyleri izleyen hekimler, hastalarina, genel topluma énerildigi sekilde, sik gorilen

kanserlerin taramalarini yaptirmalidir. HIV pozitif olgularda 6nerilen kanser tarama testleri icin bakiniz

Bolim I, HIV Pozitif Olgunun izlemi -izlem parametreleri ve sikhidi.
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Taramalara ek olarak;

» Sigara ve alkol birakma programlari

» HPV asi uygulamalari

» Hepatit B virlisi agl programlari ve hepatit B enfeksiyonunun tedavisi

» Hepatit C enfeksiyonunun tedavisi gibi kanser riskini azaltacak 6nlemler alinmalidir.

HIV ile enfekte bireylerde kanser tedavisi genel prensipler agisindan diger hastalardaki ile aynidir.
» Tani patolojik olarak dogrulanmalidir.

» Hastaligi erken evrede olanlarda sifa hedeflenmelidir. Ancak bu olgularda genellikle tedaviye geg
baslanmasi, sag kalim oranlarini etkilemektedir.

»  Sitotoksik kemoterapiler ile ART'nin birlikte kullanimi toksik etkileri artirabilmekte, ilag-ilag
etkilesimine veya bagisiklikta daha fazla azalmaya yol agabilmektedir.

» HIVile enfekte hastalarda yandas hastaliklar, tedaviye yaniti etkilemektedir.

» Reaktif lenfadenopatiler ve goriintilemede saptanan diger lezyonlar, malinitenin tani ve

evrelemesini zorlastirmaktadir.

» lleri evre HIV hastaligi olanlarda operasyonlardan sonra enfeksiyon gelisme oranlari daha yiksektir.

Erken evredeki HIV ile enfekte olgularda ise bu risk, HIV enfeksiyonu olmayanlardaki ile benzerdir.

HIV ile enfekte bireylerde kanser evresinden ve bireyin kanser tedavisi alip almamasindan bagimsiz
olarak, kolorektal kanser, akciger kanseri, melanom ve goégus kanseri gibi AIDS tanimlayici olmayan

kanserlerde g6zlenen mortalite oranlari daha ytksektir.

Tablo 10.15. HIV ile enfekte bireylerde AIDS tanimlayici olan ve AIDS tanimlayici olmayan
maliniteler*

Servikal kanser

AIDS tanimlayict maliniteler Kaposi sarkomu

Non-Hodgkin lenfoma

Anal kanser

Kiglk hicreli olmayan akciger kanseri

AIDS tanimlayici olmayan maliniteler
Y y Hodgkin lenfoma

Digerleri

*30 numarali kaynaktan uyarlanmistir.
Servikal kanser

» HIVile enfekte bireylerde servikal kanser riski, HIV enfeksiyonu olmayanlardakine gére 3-5 kat
daha fazladir.

» Insan papilloma virisii ile persistan enfeksiyon servikal kanser gelismesine yol agmaktadir.

» HIVile enfekte kadinlarda premalin evredeki servikal lezyonlar siktir ve HIV durumundan bagimsiz

olarak tedavi edilmelidir.

» Servikal intraepitelyal neoplazi ve servikal kanser varsa, hasta HPV ile iligkili diger kanserler, anal

kanser ve vulvar kanser agisindan da degerlendirilmelidir.
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» Servikal kanser saptandiginda glincel kilavuzlara uygun olarak kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi

edilmelidir.

»  Antiretroviral tedavi, hastanin HIV enfeksiyonu nedeniyle kanser tedavisine kot yanit verme
olasiligini azaltabilir. Kanser tedavisi sirasinda antineoplastik ilaclar ile antiretroviral ilaglar

arasindaki etkilesimler géz 6ninde bulundurulmalidir.

» HIVile enfekte olgularda Kaposi sarkomu gorilme riski, genel toplum ile kiyaslandiginda 3.640
kat fazla iken, ART kullanimi ile bu oran dismdustir. Ancak halen HIV ile enfekte bireylerde 257 kez

daha fazla gérilmektedir.
» HIVile enfekte olgularda gorilen kanserlerin yaklasik %12'sini olusturur.

» Human herpesvirus-8 ile iliskili, vaskller yapidan kaynaklanan, distk dereceli yumusak doku

sarkomudur.
»  Ozellikle erkekler ile seks yapan erkeklerde gériilir.

»  Cilt tutulumu en sik gorilen formudur. Ancak basta oral kavite, akcigerler ve sindirim sistemi olmak

Uzere cilt digi tutulumlar da sik goralur.

» Tedavinin amaci semptomlarin diizeltilmesi, timore baglh 6demin, organ fonksiyon kayiplarimin
ve psikolojik stresin azaltilmasidir. Kozmetik amacli ve semptomlarin iyilestirilmesi amaciyla lokal

tedaviler; yaygin veya hizliilerleyen hastalikta ise sistemik kemoterapi tercih edilir.

» HIV ile enfekte olan ve Kaposi sarkomu bulunan olgulara ART baslanmasi ézellikle dnerilir. ilag

etkilesimleri ve toksisite g6z éninde bulundurulmalidir.

» HIVile enfekte bireylerde gérilme riski, enfekte olmayanlara gére 7-23 kat daha fazladir.
»  Primer santral sinir sistemi lenfomasinda ise bu risk daha ylksektir.

» ART ile NHL insidansi dismdistlr; ancak hala HIV ile enfekte bireylerde gorilen kanserlerin %21'ini

olugturmaktadir.
» Sikhkla 6zefagus ve mide gibi ekstranodal bolgelerde ortaya cikar.

» AIDS tanimlayan NHLU'ler, diffiz genis B hiicreli lenfoma, immunoblastik lenfoma, plazmablastik
lenfoma, primer eflizyon lenfomasi ve primer beyin lenfomasidir.

» HIV seronegatif bireylerde oldugu gibi, tedavi hastaligin alt tiplerine ve evresine bagli olarak
planlanir; CD4 T lenfositi sayisi ile belirlenen bagisik baskilanmanin derecesine gére modifiye
edilir.

» Eszamanli ART baslanmasi sag kalimi artirmaktadir. ilag etkilesimleri ve toksisite g6z éniinde

bulundurulmalidir.

HIV ile enfekte bireylerde anal kanser riski 25-35 kat artmistir ve bu olgularda gérilen kanserlerin

%10"unu olusturur.
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Cogunlukla persistan HPV enfeksiyonu ile iligkilidir.

HPV'ye bagli anal kanser siklikla multifokaldir ve kolposkopik muayene ile vulvar, vaginal, servikal

kanser olup olmadigi da arastirilmalidir.

Bolgesel lenfadenopati varsa malin olmayan nedenler géz dniinde bulundurulmali ve PET

ile saptanan stpheli lenfadenopatilerde anal kanser metastazi ile enfeksiyonun ayirt edilmesi
agisindan biyopsi alinmalidir.

Anal kanserler glincel kilavuzlara uygun olarak tedavi edilmelidir; hastanin HIV durumuna gore
tedavi degisikligi gerekmez.

Erken donem kanserlerde cerrahi eksizyon etkili ve gtivenlidir. Kemoterapi ve radyoterapiye yanit
oldukga iyidir; ancak yine de persistan veya tekrarlayici olgularin %30'unda abdominoperineal
rezeksiyon (APR) gerekir. HIV durumu APR’den sonra tekrarlamayi, rezidiel hastaligi ve sag kalimi

etkilemez.

HIV ile enfekte bireylerde anal kanser tedavisinden sonra daha sik takip 6nerilmektedir (3 yil her
3-6 ayda bir).
Anal kanserli hastalarda ART baslanmasi HIV ile iligkili olumsuz sonuclari 6nleyecedi icin onerilir.

ilac etkilesimine dikkat edilmelidir.

Kicik hicreli olmayan akciger kanseri, HIV ile enfekte bireylerde, enfekte olmayanlara gére 2-5 kat

daha fazla gorilur ve bu grupta saptanan kanserlerin %11'ini olusturur.

HIV ile enfekte bireylerde akciger kanserinin, genel toplumdakine benzer 6l¢itler ile taranmasi

Onerilmektedir.

Sigara kullanimmin birakilmasi mutlaka 6nerilmeli, hasta sigara birakma programlarina

yonlendirilmelidir.
HIV ile enfekte bireylerde benin akciger nodulleri normal toplumdakine gére daha siktir.

Pulmoner Kaposi sarkomu stiphesi varsa, biyopsiden dnce kanama riskine karsi dnlemler

alinmalidir.
Biyopsi alindiginda bakteri, mantar ve tiberkiloz gibi enfeksiyon etkenleri de arastiriimalidir.

Beyin lezyonu bulunan ve HIV ile iliskili bagisik yetmezligi ileri dlizeyde olanlarda toksoplazma gibi

enfeksiyonlar ve non-Hodgkin lenfoma gibi diger maliniteler ayirici tanida yer almalidir.

Akciger kanseri tedavisi kilavuzlara uygun olarak yapilmalidir. Sadece HIV durumuna gére

degisiklik dnerilmez.

ART baslanmasi, HIV ile iliskili olumsuz sonuclari énleyecedi icin dnerilir. ilag etkilesimine dikkat

edilmelidir.

HIV ile enfekte bireylerde Hodgkin lenfoma, enfekte olmayanlara gore 5-14 kez daha sik gorilir ve

bu grupta gorilen kanserlerin yaklasik %4'GnG olusturur.

HIV ile enfekte, Hodgkin lenfomali olgularin %90"1 Epstein-Barr virusd ile iliskilidir ve siklikla kemik
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iligi tutulumu ve ekstranodal tutulum gibi ileri hastalik seklinde ortaya cikar.

» Bazen sadece kemik iligi tutulumu gorilir. Bu hastalarda ates, gece terlemeleri, kilo kaybi siktir ve

firsatgl enfeksiyonlar da arastirilmalidir.

» Hodgkin lenfomali olgularda, non-Hodgkin lenfoma ile kiyaslandiginda merkezi sinir sistemi

tutulumu daha nadir gordlir.

» Hodgkin lenfoma tedavileri arasinda ABVD'nin HIV ile enfekte bireylerde daha az toksik oldugu
gosterilmistir ve HIV ile enfekte olmayan olgularda kullaniimasi dnerilmeyen biyime faktori bu

olgularda onerilmektedir.

» PET/BT kilavuzlugunda tedavi 6nerilir; ancak malin olmayan lezyonlarin, gériintilemelerin yanlis

yorumlanmasina yol acabilecegi unutulmamalidir.
» ART baslanmasi, HIV ile iliskili olumsuz sonuglar dnleyecegi icin onerilir.

» lag etkilesimleri, RTV, COBI ve Pl ile daha sik goriildiigii icin bu antiretrovirallerin kullanimindan

kacinilmalhdir.

» Non-nukleozit revers transkriptaz inhibitorleri, kemoterapi ilaglarinin etkinliklerinde azalmaya yol

acabilir, dikkatli kullanilmalidir.
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