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HIV Enfeksiyonunun Giincel Tedavisi
Current Treatment of HIV Infection

Behice KURTARAN
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Mevcut antiretroviral tedaviler ile insan immiin yetmezlik viristiniin ‘Human immunodeficiency virus' (HIV) eradikasyonu heniiz miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle pek ¢cok hastaya yasam boyu tedavi uygulanmaktadir. Cesitli epidemiyolojik calismalar diizenli ve siirekli tedavi ile, HIV ile enfekte bireylerin de
normal yasam beklentisine sahip olabilecegini gdstermektedir. Tedavinin basarisini degerlendirmede virolojik, immiinolojik

ve klinik parametreler kullaniimaktadir. Viral yiik, tedavi izleminin en dnemli parametresidir. Glinlimiizde, 6zellikle daha &nce tedavi almamis, baslangic
mutasyonu olmayan hastalarda tedavi basarisizligi oldukca nadirdir. Mevcut tiim bagslangic kombinasyonlari, iki niikleozit revers transkriptaz inhibitorii
analogunun niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, bir integraz inhibitori, glclendirilmis proteaz inhibitorii veya non-niikleozit revers transkriptaz
inhibitord ile kullanilmasindan olusur. Bu derlemede HIV enfeksiyonu tedavisi giincel rehberler 1siginda &zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: HIV enfeksiyonu, antiretroviral tedavi, niikleozit (t) revers transkriptaz inhibitérleri, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, AIDS

Abstract

With current antiretroviral therapy options, eradication of human immunodeficiency virus (HIV) is not possible, yet. For this reason many patients
have to face lifelong treatment. Several epidemiological studies suggest a normal life expectancy for HIV-infected patients with a regular and
continuous treatment. The success of treatment can be evaluated by virologic, immunologic and clinical parameters. Viral load is the most important
indicator of response to treatment. Today, especially in therapy-naive patients without pre-existing mutations, the risk of treatment failure is very
low. All current initial regimens consist of two nucleoside analogues combined with an integrase inhibitor, a boosted protease inhibitor, or non-
nucleoside reverse-transcriptase inhibitor. In this review, treatment of HIV infection is summarized in the light of current guidelines.
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organ hasarini iyilestirmeyebilir. Ayrica tedavinin virls bulasini

AIDS

insan immiin yetmezlik virtistiniin *Human immunodeficiency
virus' (HIV) patolojisi, virlis ile iliskili immiin yetmezlik,
virlisin dogrudan organlarda olusturdugu hasar ve kronik
enflamasyonun organlardaki dolayli etkisine bagli gelismektedir.
Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonu veya viremi sonucunda edinsel
bagisiklik yetmezligi sendromu ‘acquired immune deficiency
syndrome" (AIDS) ile iliskili hastaliklarin gelisimi ve sonucunda
olim meydana gelmektedir.

Antiretroviral tedavideki (ART) gelismelere bagh siirekli virolojik
baskilama ile immiin fonksiyonlarda iyilesme ve kaliteli bir yasam
saglamak miimkiin olabilmektedir. Buna karsin ge¢ donemde
baslanan tedavi, erken dénemde viral replikasyona bagli gelisen

bliyik oranda engellemesi de s6z konusudur.

Giiniimiizde ¢ok sayida etkin, kullanimi kolay, yan etkisi az,
diren¢ bariyeri yiiksek tedavi secenedi bulunmaktadir. Bu
derlemede HIV enfeksiyonunun tedavi gerekceleri, tedavi
onerileri, yanit takibi ve tedavide dikkat edilecek hususlarin
Ozetlenmesi amaclanmistir.

Tedavinin Hedef ve Amaclan

Mevcut ART'ler ile HIV eradikasyonu miimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle yasam boyu tedaviden bahsedilmektedir. Bu sayede
HIV enfekte bireylerde normal bir yasam beklentisine sahip
olunabilmektedirl1-3l. Uc ay siire ile ART alimindan sonra firsatci
enfeksiyon riskinin yariya distiigl de bildirilmektedirf4l.
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Tedavinin basarisinda virolojik, immiinolojik ve klinik kriterler
degerlendirilmektedir. Viral yiik (VY) ne kadar hizli ve fazla
diiserse, terapotik etkinin o kadar uzun olacagi belirtiimektedir.
ART, V' iki fazda distirmektedir. ilk birkag¢ hafta icinde
gerceklesen hizli viral diiststi takiben, yavas viral disus
olmaktadir. VY'nin tespit edilme sinirinin altina dismesi, 3-4
ay! bulmaktadir. Ancak yiiksek VY'ye sahip hastalarda bu disds,
daha uzun slrebilmektedir. Alti aydan uzun siire VY'nin sinirin
altina diismemesi durumunda veya VY'de disist takiben olan
artis durumunda (rebound), ek incelemeye (ilag diizeyi, direng,
uyum gibi) gerek vardir. Clinkii bu durum, virolojik basarisizlik
olarak tanimlanmaktadir. Arastirma oncesinde, VY'de artisin
gorilmesinden vyaklasik iki hafta sonra VY'nin yeniden
istenmesinde fayda vardirfsl.

Virolojik tedavi basarisizligini erkenden belirlemek icin, tedavinin
dérdiinci haftasinda hastanin degerlendirilmesi nerilmektedir.
Eger dordiincli haftada VY >5000 kopya/ml ise, ileride tedavi
basarisizliginin olmasi olasidir. Persistan diistik diizey vireminin
(DDV) immiin aktivasyon ve enflamatuvar parametreleri
etkilemedigini gosteren calismalar olmakla birlikte, diistk
diizeyde olsa bile, viremi ile virolojik basarisizlik arasinda iliskiyi
ortaya koyan calismalar da vardir. Bu nedenle DDV'nin 6nemi
halen net olarak ortaya konulmus degildir(el.

Tedavi altindaki hastada, VY'nin <50 kopya/ml olmasindan
sonra gelisen ve "viral blip" adi verilen VY artislari da s6z konusu
olmaktadir. Bu durum, HIV riboniikleik asitin (RNA) gegici olarak
50-999 kopya/ml seviyesine ¢ikmasi olarak tanmimlanmakta ve
siklikla 200 kopya/ml'nin altinda olmaktadir. Blipler, cok daha
yliksek direnc riskine sahip olan dusik, tekrarlanan, olciilebilir
(50-400 kopya/ml) plazma viremilerinden ayirt edilmelidirl7-9],
VY, blipin oncesinde ve sonrasinda <50 kopya/ml'dir. Blipi
tanimlayabilmek igin lic VY o6lciimii gerekmektedir. Sik bir
fenomendir ve %20-40 oraninda gdriilmektedir. immiinolojik
mekanizmalar sonucu olustugu tahmin edilmektedir. Bunu
dustinduren ise, genellikle sifiliz gibi bazi enfeksiyonlar ve
asilamalardan sonra gbriiliiyor olmasidir. Ozellikle >200-500
kopya/ml olan bliplere dikkat edilmelidir. Tedavi degisikligine
karar vermeden oénce VY'nin kisa bir siire sonra (2-4 hafta
gibi) kontrol edilmesi, gereksiz tedavi degisimlerinin oniine
gececektirl1ol.

Virolojik yanit tanimlarini yukaridaki bilgiler 1siginda su sekilde
Ozetleyebiliriz;

Virolojik baskilanma (siipresyon): Dogrulanmis HIV RNA
diizeyinin, mevcut testlerle dlciilebilen en disiik degerin altina
dusmesidir.

Virolojik basarisizhik: HIV RNA seviyesinin <200 kopya/mL
diizeyinde olacak sekilde baskilanamamasi ya da baskinin
stirdurilememesidir.

inkomplet virolojik yanit: Mevcut ART ile virolojik baskilanma
saglanamayan bir hastada, tedavinin 24. haftasindan sonra iki
ardisik plazma HIV RNA seviyesinin >200 kopya/mL olmasidir.
Hastanin bazal HIV RNA seviyesi yanit siiresini etkileyebilir ve
bazi rejimlerde HIV RNA'nin baskilanmasi daha uzun siirebilir.

Virolojik  rebound:  Virolojik  baskilanmanin  sonrasinda
dogrulanmis HIV RNA seviyesinin >200 kopya/ml olmasidir.

Virolojik blip: Virolojik baskilanmanin sonrasinda, tekrar virolojik
baskilama sinirinin altina dusecek sekilde izole dlcilebilir HIV
RNA seviyesine ulasiimasidir.

Tedavi Basarisi

Gunlimizde, ozellikle daha dnce tedavi almamis hastalarda
tedavi basarisizhgi oldukca nadirdir. ART kombinasyonu kullanan
cok sayida hastada, 15 yil sonra bile, VY, esik degerin altinda
seyredebilmektedir. Bu ozellikle, baslangicta uygun sekilde
tedavi edilmis bireyler icin gecerlidirl1l.

Yukarida ifade edilen VY disiisii yaninda immiinolojik yanit,
tedavi basarisinin énemli gostergesi olarak kabul edilmektedir.
CD4 sayisinin yilda 50-100 hiicre/mm3 artmasi beklenmektedir.
Ancak imminolojik yanit gelisiminde tedaviye ne zaman
baslandigi da 6nemlidir. Bazal CD4 sayisi baslangicta ne kadar
diisikse, tam olarak normal degerlere cikma olasihgr o kadar
azdir1213], immiin sistem siklikla tam olarak diizelmemektedir.
Bunun disinda ileri yasta, timik dejenerasyon sonucu
imminolojik yanit, virolojik yanittan daha zayif olmaktadir.
Yine bazi immiino-myelosiipresif ilaglar ve otoimmiin
hastaliklar (Crohn hastaliyi, lupus eritematozus gibi) immiin
yaniti olumsuz etkilemektedirler(1415. Ne yazik ki, CD4 sayisi
100-200 hiicre/mms3 olan hastalarin %25'inde immin diizelme
gozlenmemektedir.

Bazenvirolojikyanitileimmiinolojikyanitarasinda dauyumsuzluk
(diskordant yanit) meydana gelmektedir. Bu uyumsuzluk, tedavi
naif hastalarin yaklasik /4'linde gozlenmektedir.

Non—n[jkleozitreverstranskriptazinhibiti‘)ru(NNRTi)yadaproteaz
inhibitorii (PI) bazli tedaviler arasinda, immiin rekonstitiisyon
acisindan fark olmadigr ve ila¢c dedisiminin immiinolojik
yanitsizlik durumunda etkisiz oldugu gozlenmistir(16l.

Klinik basari daima, AIDS tanimlayici hastalik ya da 6lim
durumu ile degerlendirilmektedir. Buna karsin, konstitiisyonel
semptomlarin diizelmesi de klinik basari olarak kabul edilebilir.
Hastalarin 't AIDS nedeni ile kaybedilirken, tiimér ya da
hepatik hastaliklar mortalite acisindan daha o6nemli hale
gelmistirl17],

HIV enfeksiyonunda fonksiyonel kiir, tedaviye ihtiya¢ duymadan
viicudun HIV'i kontrol altina almasi anlamina gelmektedir. Bunu
saglamak icin dort stratejiye ihtiyag vardir;
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1. Latent olarak enfekte olmus hiicrelerde viral eradikasyon,
2. Reziduel replikasyonun eradikasyonu,
3. HIV'e 6zgil immiin yanitin iyilestirilmesi,

4. Hiicreleri HIV enfeksiyonuna karsi daha direncli hiicreler
haline getirmek[171,

Bazi hastalarin, fonksiyonel kiire kavustuklar gozlenmistir.
"Elite controller” olarak nitelendirilen ve tedavi olmaksizin VY
esik degerin altinda olup, normal CD4 sayisina sahip bireyler
bildirilmistir. Bu kisilerin lenf nodlarinda az miktarda virlis oldugu
saptanmistir ve ¢ok azinda ko-reseptor defekti saptanmistir.
Bunun disindaki bireylerde, bu durum aciklanamamis ve soru
isareti olarak kalmistir(171,

Ozetle, VY ve CD4 sayisini degerlendirmede ve takipte
kullanilabilecek pratik 6neriler sunlardir171;

1. VY, tedavi izleminin en 6nemli parametresidir,

2. Miimkiinse ayni laboratuvar ve ayni tip test ile ve gliniin ayni
zamanlarinda dlctim yapiimalidir,

3. Virolojik basari, tedaviden bir ay sonra degerlendirilmelidir,

4. VY tedaviden 3-4 ay sonra <50 kopya/ml olmalidir. Baslangi¢
VY'si daha yiiksek olanlar icin en gec alti ay sonra bu sonug
gozlenmelidir. Bu sonuc elde edilmezse nedeni arastiriimalidir,

5. VY'deki dusiistin biyukligi, ART'ye cevabin sirekliligi ile
dogru orantilidir,

6. VY'de gecici, dlstk diizey artislar (blipler) siklikla 6nemsizdir,
ancak VY kisa siire sonra (6rnegin; bliplerden 2-4 hafta sonra)
tekrar olciilmelidir,

7. Daha yasli hastalarda diskordant (uyumsuz) yanitlarin olmasi
olasidir (CD4 sayisinda 6nemli bir artis olmadan VY'de diisiis
gibi),

8. VY'nin aksine, CD4 sayisinda artisi yani immiinolojik basariyi
tedaviyi yonlendirmede kullanmak gictiir,

9. CD4 sayisi, AIDS riskini 6ngérmede daha belirleyicidir,

10. CD4 sayisi iyi olduktan sonra izlem sikli§i azaltilabilir. Daha
yiiksek CD4 sayilarinda, bir dlciimden diger 6lciime degiskenlik
gorilmesi olasiligi artar. Bu nedenle sik yapilan ol¢timler,
gereksiz kaygilara ya da rahatlamaya neden olabilir.

Tedaviye Baslama Zamani

ART icin stratejik zamanlama calismasi, ART'ye baslama
konusunda giincel rehberlere isik tutmus énemli bir cahismadir.
Otuz bes iilkeden 215 merkezin dahil oldugu ve 4,685 hastayi
kapsayan calismada, tedaviye hemen baslama ile CD4 sayisi
<350 hiicre/mms3 olunca baslama arasinda AIDS orani, ciddi AIDS
tanimlayici hastalik ve 6liim oranlari karsilastirilmistir. Takibin

ortalama ug¢ yilda sonlandinldigi calismada hemen tedaviye
baslanilan grupta AIDS iliskili olan ve olmayan hastaliklar ile
mortalite, daha diistik olarak tespit edilmistir[18].

Temelde ART icin stratejik zamanlama calismasi verilerine
dayanarak, tedaviye baslama zamani ile ilgili olarak Diinya Saghk
Orgiitii (DSO), Avrupa AIDS Klinik Toplulugu 'European AIDS
Clinical Society' (EACS) ve Amerika Saglk ve insan Hizmetleri
Departmani 'US Department of Health and Human Services'
(DHHS) 2015 tarihli glncellemelerinde klinik tablo ve CD4
diizeyinden bagimsiz olarak tedavi dnermektedirler. EACS ve
DSQ rehberinin semptomatik hastalar ile CD4 lenfosit sayisi <350
kopya/mL olan hastalardaki 6neri giicii daha kuvvetlidirl19-21],
ART baslanacak hastanin tedaviye istekli ve hazir olmasi,
tedavinin yarar ve riskleri ile ilag uyumunun 6nemi hakkinda
bilgilendirilmesi gerekmektedir. Hasta tedaviyi ertelemek
isteyebilir ya da olgu bazinda klinik ve/veya psikososyal faktorler
nedeniyle hekimler ART'yi erteleyebilir. Akut HIV enfeksiyonunda
ve ciddi immiin yetmezlik durumunda ise bekleyecek zaman
olmayabilir. Yine, cogu AIDS tanimlayici hastaligin varhiginda
(Pnomosistis  pndmonisi, toksoplazmoz ve sitomegaloviriis
enfeksiyonu gibi), immiin rekonstitiisyon enflamatuvar
sendromundan (iRIS) kagcinmak igin ART baslanmadan nce akut
hastaligin tedavi edilmesi gerekmektedir. Ancak ileri immin
stipresyonda miimkiin olan en kisa stirede ART'nin de planlanmasi
gerekmektedir. Gebelik, hem EACS, hem de DHSS rehberine gore
tedavi Onerilen bir durum olarak kabul edilmektedir. Yeni HIV
enfeksiyonu tanisi alan ve malign lenfomasi olan hastalara,
ART'nin hemen mi, kemoterapi sonrasi mi verilecegi konusu
ise tartismalidirl19-211. Tedavi oncesi direng testi istenmesi ve
miimkiinse bu test sonuclarina gore tedavinin planlanmasi
onerilmektedir. Ancak ileri immiinsiipresyonu olan hastalarda
test sonucu beklenmeden tedavi baslanabilmektedirl19l.

Tedavi Secenekleri

Mevcut tim baslangi¢c kombinasyonlar, iki niikleozit revers
transkriptaz inhibitérii  (NRTI) analogunun, bir integraz
inhibitorii (iNi), giiclendirilmis proteaz inhibitérii (P) veya
non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorii  (NNRTI) ile
kombinasyonundan olusur. Kombine tedavinin baslica nedenleri,
viral replikasyonun daha fazla baskilanmasi, sinerjistik ve/
veya aditif etki, HIV yasam siklusunun farkli noktalarina etki,
virtistin farkli hiicre rezervuarlarina (santral sinir sistemi, lenfoid
doku gibi) etki ve direncli mutant seciminin azaltiimasidir(20],
DHSS, EACS ve ulusal HIV/AIDS tani tedavi rehberlerine
gore tedavi secenekleri sirasi ile Tablo 1, 2 ve 3'te verilmistir.
Ulusal rehberimiz gilincelleme asamasinda olup, yakin tarihte
yayinlanacaktir. EACS ve DHHS rehberlerinde integraz inhibitori
ilaglarin (dolutegravir, elvitegravir/kobisistat, raltegravir) iki
NRTi (tenofovir/femtrisitabin veya abakavir/lamivudin) ile
kombinasyonunun ilk secenege tasindigi gozlenmektedir. DHHS
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Tablo 1. Amerika Saghk ve insan Hizmetleri Departmani (DHHS) 2015 naif hasta tedavi 6nerileri

Onerilen tedaviler

Alternatif tedaviler

integraz inhibitorii temelli

- Abakavir/Lamuvidin+Dolutegravir (Al)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

- Tenofovir/Emtrisitabin + Dolutegravir (Al)
-Elvitegravir/kobisistat/Tenofovir/Emtrisitabin (Al)
(sadece kreatinin klerensi =70 mL/dak olan hastalar)
- Tenofovir/Emtrisitabin+Raltegravir (Al)

hastalar)

Proteaz inhibitori temelli
-Tenofovir/Emtrisitabin+Darunavir/ritonavir(Al)

Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitori temelli

- Tenofovir/Emtrisitabin+Efavirenz (Al)

- Tenofovir/Emtrisitabin/Rilpivirin (Al)

(sadece tedavi 6ncesi viral yiikii <100,00 kopya/m| ve CD4 sayisi > 200/mm3 olan

Proteaz inhibitori temelli

- Tenofovir/[Emtrisitabin+Atazanavir/kobisistat (BI)
(sadece KrKI =70 mL/dak olan hastalar)

- Tenofovir/Emtrisitabin+Atazanavir/ritonavir (BI)

- Abakavir/Lamuvidin+Darunavir/kobisistat veya Darunavir/ritonavir (Darunavir/
ritonavir Bll; Darunavir/kobisistat BllI)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)
- Tenofovir/Emtrisitabin+Darunavir/kobisistat (Bll)
(sadece KrKI =70 mL/dak olan hastalar)

HLA: insan (human) Iékosit antijeni

Tablo 2. Avrupa AIDS Klinik Toplulugu (EACS)2015 naif hasta tedavi onerileri

Tercih edilen tedaviler

Alternatif ilaglar

2 Niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii + integraz inhibitorii
Abakavir/Lamuvidin + Dolutegravir

Tenofovir/Emtrisitabin + Dolutegravir
Tenofovir/Emtrisitabin/Elvitegravir/kobisistat
Tenofovir/Emtrisitabin + Raltegravir

2 Niikleozit revers transkriptaz inhibitérii + Non-niikleozit (t) revers
transkriptaz inhibitori

Tenofovir/Emtrisitabin + Rilpivirin

Tenofovir/Emtrisitabin + Darunavir/ritonavir

2 Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + Proteaz inhibitdrii/ritonavir

2 Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + integraz inhibitorii
Abakavir/Lamuvidin + Raltegravir

2 Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + Non-niikleozit revers
transkriptaz inhibitori

Abakavir/Lamuvidin + Efavirenz
Tenofovir/[Emtrisitabin + Efavirenz

2 Nikleozit revers transkriptaz inhibitori + Proteaz inhibitori/
ritonavir veya Proteaz inhibitorii/kobisistat

Abakavir/Lamuvidin + Atazanavir/ritonavir
Tenofovir/[Emtrisitabin + Atazanavir/ritonavir
Abakavir/Lamuvidin + Atazanavir/kobisistat
Tenofovir/Emtrisitabin + Atazanavir/kobisistat
Abakavir/Lamuvidin + Darunavir/ritonavir
Abakavir/Lamuvidin + Darunavir/kobisistat
Tenofovir/Emtrisitabin + Darunavir/kobisistat
Tenofovir/Emtrisitabin + Lopinavir/ritonavir

Diger kombinasyonlar
Lamivudin + Lopinavir/ritonavir
Raltegravir+ Darunavir/ritonavir

rehberinde NNRTi kombinasyonlari alternatif tedavide yer
alirken, EACS rehberinde NNRTI grubu ilaglardan rilpivirinin
tenofovirfemtrisitabin ile kombinasyonu, Onerilen rejimler
arasindadir. Pi grubu ilaclardan darunavir/ritonavirin tenofovir/
emtrisitabin ile kombinasyonu her iki rehberde de dnerilmekte
olan rejimler arasinda yer almaktadir. Alternatif dneriler Tablo 1
ve 2'de belirtilmektedir. Sonuc olarak genel hatlariyla iki rehber
benzer yaklasima sahip gériinmektedir.

HIV-2, HIV-1'e gore daha az sikhkta gorilen ve cogu Bati
Afrika'da olmak Uzere diinyada bir ile iki milyon kisiyi enfekte
eden HIV tipidir. Klinik izlem ve tedavisiyle ilgili veriler sinirli
olup, temel olarak HIV-1 enfeksiyonu ile benzer klinik tablolar
sergilemektedir. Ancak HIV-2 tipinin, HIV-1'e gore daha
az viriilan oldugu ve klinik progresyon hizinin daha yavas
oldugu bilinmektedir. ART'ye baslama ve diren¢ durumunda
modifikasyonlar icin kanit teskil edecek veriler bulunmamaktadir.
ilging olarak bu tipte direncin daha hizli gelistigi ve bunun
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Olcilebilir viremi olmadigi durumda da olusabilecedi not
HIV-2 akilda
tutulmasi gereken en dnemli konu, viriisiin tiim NNRTI'ler, bazi

edilmektedir. enfeksiyonunun  tedavisinde
Pi'ler (nelfinavir, ritonavir, indinavir, fosamprenavir, atazanavir,
tipranavir) ve enfuvirtide intrinsik direngli olusudur. Genellikle 2
NRTi+Pi/r ile tedavi edilmekte, integraz inhibitorleri de tedavide

kullanilabilmektedir(23].

llac seciminde hastalarin altta yatan komorbiditeleri,
kullandigi ilaglar ve ilac-ilac etkilesimleri, gebelik durumu,
ilaclarin kullanim sekilleri, uzun dénem yan etkiler, hastaya
getirecekleri ile uygulama seklinin hasta yasamina adaptasyonu

degerlendirilmelidir.

Tedavi Degisikligi

Baslangic antivirallerin degisimi iki ana bashkta incelebilir; viral
stipresyonu olan hastalarda tedavi degisimi ve viral slipresyonu
olmayan hastalarda baska bir deyisle virolojik basarisizlik
durumunda tedavi degisikligi. Virolojik basarisizhgr olan
hastalarda tedaviyi yonlendirecek olan genotipik direng testidir.
Duyarli ilaclar arasindan baslangic tedavisindekine benzer
sekilde iki NRTI ile iNi, Pi veya NNRTI grubu ilaclardan birinin
kombinasyonu olacak sekilde secim yapilir[19-211. Kritik olan,
direnc testinin mevcut ilaclarin kesilmeden 6nce gdénderilmesi
ve sonuclar gelene kadar tedaviye devam edilmesidir.

Viral siipresyonu mevcut hastalarda degisim gerekceleri ise
sunlardirl19];

1. ilac toksisitesi (6rnegin; zidovudine bagh lipoatrofi, Pi'ye
bagh diyare, efavirenze bagl norolojik yan etkiler),

2. Uzun dénem toksisitelerin engellenmesi,
3. Ciddi ilag-ilag etkilesimlerinden kaginmak,
4. Gebelik plani,

5. ileri yas ve/veya ek komorbiditeler nedeni ile ilacin olumsuz
etkisinden kacinmak,

6. Tedavinin basitlestirilmesi.

Bu gerekcelere dayandirilarak tedavi bireysellestirilmelidir.

Antiretroviral ilaglarin Yan Etkileri

ART'ye bagh gelisen yan etkiler nedeniyle hastalarin %20-25'i
tedaviyi sonlandirmaktadir. Son yillarda yeni ajanlarin kullanima
girmesiyle bu oran azalmistir. ART'de cok sayida yan etki
gelisebilmekte, bu yan etkiler tedavi uyumunu bozabilmekte, bu
da tedavi basarisizhgi ve ilac direncini beraberinde getirmektedir.
Turkiye'de ruhsath ilaclar ve etken maddeleri Tablo 4'te, bu
ilaclarin baslica yan etkileri ise Tablo 5'te 6zetlenmistir[19.241,

HIV enfeksiyonu takibinde her vizitte hastaya yeterli zaman
ayrilmali, hastayi dinlemeli, dosya tekrar gdzden gecirilmeli
ve gerekli laboratuvar tetkikleri istenmelidir. Ayrica yan etki
yonetiminde multidisipliner yaklasim ¢ok dnemlidir.

Son olarak, tedavi verilirken unutulmamasi gereken Gnemli
konular  EACS rehberindeki uyarillar 1siginda  asagida
ozetlenmistirl19l;

Tablo 3. Ulusal insan immiin yetmezlik viriisiiniin/Edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu tani tedavi rehberil22]

ilk secenekler

inhibitori

Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + Non-niikleozit revers transkriptaz

Tenofovir/Emtrisitabin + Efavirenz

Niikleozit revers transkriptaz inhibitori + Proteaz inhibitori

Tenofovir/Emtrisitabin + Lopinavir/ritonavir veya
Tenofovir/[Emtrisitabin + Darunavir/ritonavir

veya Tenofovir/Emtrisitabin + Atazanavir/ritonavir

Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + integraz inhibitdrii

Tenofovir/Emtrisitabin + Raltegravir

Alternatif secenekler

inhibitori

Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + Non-niikleozit revers transkriptaz

Zidovudin/Lamivudin + Efavirenz veya Nevirapin,
Abakavir/Lamuvidin + Efavirenz, Tenofovir/Emtrisitabin
+ Nevirapin

Niikleozit revers transkriptaz inhibitorii + Proteaz inhibitori

Zidovudin/Lamivudin + Lopinavir/ritonavir veya
Zidovudin/Lamivudin + Darunavir/ritonavir veya

Zidovudin/Lamivudin + Atazanavir/ritonavir

Abakavir/Lamuvidin + Lopinavir/ritonavir veya Abakavir/
Lamuvidin + Darunavir/ritonavir veya

Abakavir/Lamuvidin + Atazanavir/ritonavir

Niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii + integraz inhibitorii

Zidovudin/Lamivudin + Raltegravir
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Tablo 4. Tiirkiye'de meveut antiretroviral ilaclar24]

Etken madde

Ticari isim

Nevirapin Viramune

Lamivudin Epivir (tablet, oral sollisyon)

Zidovudin Retrovir (kapsil, surup,iV
inflizyon)

Lamivudin/zidovudin Combivir

Abakavir Ziagen

Efavirenz Sitokrin

Darunavir Prezista

Tenofovir/[Emtrisitabin

Truvada, Hivent

Emtrisitabin/Tenofovir

Lopinavir/ritonavir Kaletra
Raltegravir Isentress
Ritonavir Norvir
Rilpivirin Edurant
Etravirin Intelence
Dolutegravir Tivicay
Elvitegravir/kobisistat/ Stribild

Dolutegravir/abakavir/lamivudin

Trimeq (Geri 6demede degil)

Enfuvirtide* Fuzeon*
Abakavir/Lamivudin* Kivexa*
Maraviroc* Selzentry*
Tipranavir* Aptivus*

ilaglar.

*Turkiye'de olmayip Tirkiye Eczacilar Birli§i araciligi ile yurt disindan temin edilebilen

1. Al/Ca/Mg iceren antiasitler integraz inhibitérleri ile birlikte
kullanilmamali veya kullanilacaksa 2 saat 6nce veya 6 saat sonra
alinmahdir,

2. Rilpivirin verilecekse, CD4 sayisi >200/mm3 ve HIV RNA
<100,000 kopya/mL olmahdir,

3. Darunavir verilecekse siilfonamid alerjisi oyklsi iyi
sorgulanmali ve hasta izlenmelidir,

4. Efavirenz verilecekse ya aksam yemeginden iki saat 6nce ya
da uyumadan once almasi onerilmeli, gebelik isteyenlere ya
da potansiyeli olanlara, noropsikiyatrik problemleri olanlara,
intihara egilimli olan bireylere verilmemelidir,

5. Abakavir verilecekse insan lokosit antijeni-B 5701 bakilmal,
kardiyovaskiiler riski yiiksek (Framingham skoru >%20) olan
hastalarda tercih edilmemelidir,

6. Pi grubu ilaclar gida ile birlikte énerilmelidir,

7. Atazanavir/ritonavirin proton pompa inhibitorleri ile
kullanimin kontrendike oldugu bilinmelidir,

8. Lopinavir/ritonavir, kardiyovaskdler hastalik riski yliksek olan
hastalarda dikkatli kullaniilmahdir,

9. Raltegravir+darunavir/ritonavir kombinasyonu CD4 >200/
mms3 ve HIV RNA <100,000 kopya/mL olanlarda kullanilmalidir,

Tablo 5. Tiirkiye'de ruhsath antiretroviral ilaglarin baslica yan etkileril19]

ilaglar Yan etkileri

NRTI

Abakavir Ras, bulanti, diyare, iskemik kalp hastalg, sistemik hipersensitivite sendromu (HLA B5701 bagimh)

Zidovudin Tirnak hiperpigmentasyonu, bulanti, steatoz, myopati, rabdomyoliz, lipoatrofi, dislipidemi, hiperlaktatemi

Lamivudin -

Emtrisitabin -

Tenofovir Kemik mineral dansitesinde azalma, osteomalazi, fraktir riskinde artma, tahmini glomeriiler filtrasyon
hizinda (eGFR) azalma, Fanconi sendromu

NNRTI

Efavirenz Dékiintii,, hepatit, depresyon, uyku bozuklugu, bas agrisi, intihar diistincesi, dislipidemi, jinekomasti, diisiik
plazma 25 (OH) vitamin D diizeyi, teratojenite

Nevirapin Ras, hepatit, sistemik hipersensitivite (CD4 sayisi ve cinsiyet ile baglantili olarak)

Proteaz inhibitorleri

Darunavir

Dékiintii, bulanti ve diyare, nefrolitiyazis, dislipidemi

Lopinavir

Bulanti ve diyare, iskemik kalp hastahgi, dislipidemi, eGFR'de azalma

Guglendiriciler (Boosting)

Kobisistat

eGFR'de azalma

Ritonavir

eGFR'de azalma

integraz inhibitorleri

Raltegravir

Bulanti, myopati, rabdomyoliz, duygu durum degisikligi

Dolutegravir

Dokiintti, bulanti, eBFR'de azalma, bas agrisi, sistemik hipersensitivite sendromu (<%?1)

Elvitegravir/kobisistat

Dékiintii, bulanti, diyare, hiperbiliriibinemi, eGFR'de azalma, bas agrisi

(tahmini glomerdiler filtrasyon hizi)

NRTI: Niikleozit revers transkriptaz inhibitora,

NNRTI: Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitord, HLA: insan (human) I6kosit antijeni, eGFR: estimated glomerular filtration rate
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10. Sadece lamivudin iceren kombinasyonlar (6rnegin;
lamivudin+lopinavir/ritonavir) HBsAg (-) bireylere verilmelidir,

11. Tenofovir eger osteoporoz varsa, renal izlem gerektiren
durumlar varsa kullanilmamalidir,

12. Tenofovirfemtrisitabin/elvitegravir/kobisistat kombinasyonu
tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) <70 ml/dak olan
hastalarda baslanmamalidir,

13. Efavirenz, HIV-2 ve HIV-1 grup O olan bireylerde etkisizdir,
verilmemelidir,

14. Anti-tiiberkiloz ila¢ kullanacak olan hastalarda ilk secenek
olarak  tenofovirfemtrisitabin/efavirenz  veya  tenofovir/
emtrisitabin/raltegravir kombinasyonu 6nerilmelidir,

15. Tlberkiiloz ilaglari ART dncesinde baslanmalidir. CD4 sayisi
<50/mm3 ise, tliberkiiloz ilaclari tolere edilir edilmez (iki hafta
icinde), CD4 sayisi >50 mm3 ise 8-12 hafta arasi bir donemde
ART baslanmahdir.

ART'nin diizenli ve dogru bir sekilde alinmasinin tedavi
basarisinin en 6nemli faktori oldugu unutulmamali ve yukarida
ozetlenmeye calisilan bilgiler ve glincel rehberler esliginde
tedavi planlanmahidir. Uyumu arttiracak girisimlerle beraber
uygulanacak erken kombinasyon tedavisi, tedaviye yanitin
izlenmesi, onerilen ilaclar ile stirekli tedavi ve tedaviye yanitsizlik
durumunda tedavi degisikliklerinin kurallar dahilinde yapilmasi
ile basarili bir tedavi saglamak mimkiin olacaktir.
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