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KISALTMALAR

AHE Akut HIV Enfeksiyonu

AIDS Acquired Immuno Deficiency Syndrome
ARB Asido Rezistan Basil

ART Antiretroviral Tedavi

BYYS Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagli Yangi Sendromu
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CMV Cytomegalovirus

CYBH Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklar

DSO Diinya Saglik Orgiitii

ECDC European Center For Disease Prevention And Control
ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
FSH Follicle-Stimulating Hormone

HCV Hepatit C Viriisii

HIV Human Immunodeficiency Viriis

HTLV-1 Insan T Hiicreli Losemi Viriisii Tip 1
IGRA Interferon-Gamma Release Assay

INSTI Integraz Inhibitorii

KART Kombine (Karma) Antiretroviral Tedavi
KKK Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak

LH Luteinizan Hormon

LIA Line iImmunoassay

LTB Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

NAAT Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

NAT Niikleik Asit Arama Testi

NNRTI Non-Niikleozit Revers Transkriptaz inhibitérii
NRTI Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorii
PSA Prostat Spesifik Antijen

PI Proteaz Inhibitorii

TB Tiiberkiiloz

TDT Tiiberkiilin Deri Testi

TSP Temas Sonras1 Profilaksi

WB Western-Blot
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ONSOZ

Bulagsici hastaliklar; kisiden kisiye bulasabilen, genis kitlelere yayilarak biiyiik topluluklari etkileyebilen
hastaliklardir. Bulasici hastaliklar, bireysel sonuclarinin agir olmasinin yani sira biiytik kitleleri etkileme

giicii nedeni ile toplumsal sonuglar1 daha biiyiik 6nem tasiyan bir halk saglig1 problemidir.

Diinyanin gelisen teknoloji ile giderek kiiclilmesi ve biitiinlesmesi; bulasici hastaliklarin yayilimin
artirmaktadir. Bulasici hastaliklarin gortilme sikligin1 azaltmak, tani ve tedaviye erisimi kolaylagtirmak
amaci ile lilkeler, ulusal diizeyde ve uluslararasi igbirligi ile hastalifa 6zgli miicadele programlari
yiirtitmektedir. Miicadele ytiriitiilen bu bulasici hastaliklardan biri de HIV/AIDS dir.

HIV/AIDS; saglikli yasam siiresini kisaltan, tedavi ve takip gerektiren, toplumun tiim kesimini etkileyen
ciddi bir halk sagligi problemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ulkemizde HIV/AIDS ile miicadele
kapsaminda, bugiine kadar basarili adimlar atilmis; etkisi ve kapsami giderek giiclenen kontrol programi

ylriitiilmis ve ylriitiilmektedir.

Ulusal boyutta geldigimiz noktada, HIV/AIDS epidemisi; halen diisiik diizeyde seyretmektedir ve
iilkemiz, uluslararasi platformda da prevalansin diisiik oldugu iilkeler arasinda yer almaktadir. Bu
durumun siirdiiriilebilirligi ve HIV/AIDS ile miicadelede erken tani ve tedavi uygulamalari, biiyiik bir

oneme sahiptir.

Hazirlanan bu rehber ile HIV/AIDS tami ve tedavi uygulamalarinin standartlari belirlenmistir. Bu
yayimin HIV/AIDS ile miicadelemizde tiim saglik ¢alisan1 arkadaslarimiza yol gosterecegine inaniyor,
bu rehberin olusturulmasi sirasinda emegi gecen tiim bilim insanlarina ve Bakanligimiz personeline
tesekkiir ediyorum.
Dr. Mehmet MUEZZINOGLU
Saglik Bakani
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Ulkemizde ve diinyada HIV/AIDS; énemli bir halk sagligi sorunudur. Ulkemizde, HIV/AIDS kontroliine
yonelik HIV/AIDS Kontrol Programi yiiriitiilmektedir ve miicadelede genel amag, HIV yayiliminin
onlenmesi olarak belirlenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, bugiine kadar basarili adimlar atilmais; etkisi ve

kapsami giderek giiclenen caligmalar yiiriitiilmiistir.

1985 yilinda bildirilen ilk HIV(+) olgunun ardindan, HIV/AIDS bildirimi zorunlu hastaliklar listesine
alimmustir. 1986 yilinda tiim kan ve kan iirlinlerinin HIV ydniinden taranmasina iligkin genelge yiiriirliige
girmis ve 1987°de serolojik testler yapilmaya baslanmistir. 1994 yilinda ise HIV/AIDS bildirimleri,
kodlu hale getirilmistir. Sektorler arast is birligini ve koordinasyonu saglamak iizere 1996 yilinda
Ulusal AIDS Komisyonu kurulmustur. Ulusal AIDS Komisyonu tarafindan belirlenen Ulusal Hedef ve
Stratejilerin kapsaminda ytiriitiilen genis kapsamli ulusal programlar sayesinde HIV/AIDS alanindaki

caligmalar ivme kazanmustir.

Yiiriitilmekte olan ¢alismalar neticesinde, HIV/AIDS epidemisi; ulusal boyutta halen diisiik diizeyde
seyretmektedir. HIV/AIDS’in yayiliminin azaltilmasinda ve HIV/AIDS’ten korunmada erken tan1 ve

tedavi 6nemli rol oynamaktadir.

Bu rehber ile; HIV yayiliminin 6nlenmesine katki saglayan, 6liim oranlarini azaltan, yasam beklentisini
uzatan ve bulagma oranlarini diisliren erken tani ve tedavi uygulamalarinin standart sekilde yapilmasi
hedeflenmistir. Bu yayimnin HIV/AIDS ile miicadelemizde biiyiik katki saglayacagina inantyor ve bu

rehberin olusturulmasi sirasinda emegi gecen herkese tesekkiir ediyorum.

Dog. Dr. Turan BUZGAN
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Baskani
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TESEKKUR

Bu rehberin haziwrlanmasinda uzun ylann bilgi birikimini bizlerle
paylasan degerli hocalarimiza ve bu eserin hayata ge¢mesini saglayan
tiim RatRy sahiplerine Baskanhgimiz adina teseRRiir ederiz.

N\ [ r
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TARANMASI ve
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Erken tani ve buna bagl olarak erken tedavinin, HIV enfeksiyonunun seyri iizerinde olumlu etkileri
oldugu, pek cok calismada gosterilmistir. Erken tani, 6liim oranlarini azaltmakta; yagam beklentisini uzatmakta
ve bulasma oranlarini diisiirmektedir. Bunun igin hem Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hem de Avrupa Hastaliklar
Onleme ve Kontrol Merkezi [European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)] HIV tasiyicilarinin

olabildigince erken saptanmasinin tesvik edilmesini ve bunu saglayici diizenlemelerin yapilmasini 6nermektedir.

Her tilke; risk gruplarini, bulas kaynaklarimi ve HIV prevalansini goézeterek bir ulusal tarama stratejisi
belirlemektedir. Daha Onceleri gelismis iilkelerde riske dayali tarama programlari uygulanmaktaydi. Ancak
bu tarz tarama sistemleri ile enfekte kigilerin 6nemli bir boliimiiniin atlandiginin gézlenmesi iizerine tarama
stratejisinde degisiklige gidilmistir. Ozellikle yeni kusak ELISA testleri ile yalanci pozitifliklerin azalmas: da
testlerin herkese dnerilmesi yaklasiminin benimsenmesinde etken olmustur. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi [US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)] “opt-out” ad1 verilen
bir tarama stratejisini onermektedir. Buna gore, saglik kuruluslarina bagvuran herkese test onerilmesi ve hasta
reddetmezse testin yapilmasi yolu benimsenmektedir. Bu yaklagimda hastanin bilgi edinme isteginin karsilanmasi
zorunlu olmakla birlikte, eskiden oldugu gibi bilgilendirme sonrasi onam formu gerekmemektedir. Bilgilendirme
sozlii ya da yazili olarak yapilabilmektedir. DSO de 6nerilerini 2007 yilinda, kaynaklar1 kisitli olan bdlgelerde de
testlerin yayginlastirilmasi dogrultusunda degistirmistir. Bu onerilere gore, test siirecinin kisiler tarafindan degil,
saglik gorevlileri tarafindan baslatilmasi 6nerilmektedir. Bu 6nerilere gore, 6zellikle HIV enfeksiyonu ile uyumlu
semptomlarla bagvuran hastalara test dnerilmesi istenirken, endemi bolgelerinde testin herkese 6nerilmesi, diisiik
endemisite bolgelerinde ise riskli hastalarin bagvurdugu béliimlerde [tiiberkiiloz, cinsel yolla bulasan hastaliklar
(CYBH) poliklinikleri gibi], bagvuran herkese onerilmesi istenmektedir. Bazi risk gruplarinda yer alan kisilerin,
yillik ya da daha sik araliklarla test yaptirmalar1 6nerilmektedir. Bu risk gruplari; damar i¢i ilag bagimlilar1 ve
esleri, para ya da yasadisi ilag karsilig1 seks yapanlar, HIV ile enfekte kisilerin esleri, erkeklerle cinsel iliskiye giren
erkekler, kendileri ya da esleri son HIV testinden bu yana bagska kisilerle cinsel iliskiye girmis olan heterosekstieller

seklinde siralanabilir.

Tiirkiye’de kesin bir veri bulunmamakla birlikte genel izlenim HIV enfeksiyonuna tan1 konmada gecikme

oldugu yoniindedir. Bu konuda caligmalar yapilarak Tiirkiye’deki durum agiga ¢ikarilmalidir.

Tiirkiye’de, hedefe yonelik siirveyans; 2011 yilinda, tiiberkiilloz tanis1 alanlar i¢in uygulanmaya
baglanmistir. Ancak hedef topluluklarin genisletilmesi i¢in; dncelikli olarak, s6z konusu topluluklarin i¢cindeki
risk gruplarinin belirlenmesi gerekir. Ayrica belirlenen risk gruplari, hedefe yonelik olarak diizenli bir bigimde

taranmalidir.

Ulusal tarama stratejilerinde amag, enfekte oldugu halde heniiz tan1 konmamis kisilere biran dnce tani
konmasina hizmet etmektir. Bu nedenle de HIV testi goniilliikk esasina dayanilarak, gizlilik ilkesine uyularak ve
kisinin onay1 alinarak yapilmalidir. Test olanagi; herkese acik, kolay erisilebilir olmali ve yapilacak diizenlemelerde
ozellikle risk altindaki gruplarin kosullar1 gozetilmelidir. Test sonuglari, pozitif ¢ikan hastalarin gerekli tibbi
destegi, psikososyal yardimi ve bakim hizmetini kolaylikla alabilmeleri i¢in gerekli kosullar olusturulmali ve

sevk yollar1 agilmis olmalidir.

Hizli HIV tarama testlerinin, 6zellikle HIV-1+2 antikor ve p24 antijenini i¢eren hizli “combo”- testlerin,

HIV / AIDS Tani Tedavi Rehberi 17



duyarlilik ve 6zgiilliikleri; ELISA testlerine yaklagmaktadir. Hizli testlerin ayni giin iginde sonug vermesinden
dolayi, test yaptiracak kisiler tarafindan kabul edilmeleri daha kolay olmaktadir. Bu gibi yaklagimlarin, 6zellikle
damgalanmak korkusu ile test yaptirmaktan kaginan riskli davranisi olan kisilerin test yaptirmay1 kabul etmelerini
kolaylastirdigi bildirilmektedir. Anonim olarak test yapilan sentinel test merkezlerinin yan1 sira acil servisleri,
CYBH poliklinikleri ve antenatal polikliniklerinde bu tarz testlerin kullaniminin yayginlastiriimasi; hem DSO
hem de ECDC tarafindan tesvik edilmektedir. Ulkemizde hizli testlerin kullanimina iliskin bir diizenleme yoktur.
Ancak basta evlilik 6ncesi taramalar olmak lizere hizli testler, rutinde kullanilabilmektedir. Bu tarz kitlerin
kullanilmasi belli kosullarda ve belli kurumlarda Onerilebilir. Boyle bir 6neride bulunulacaksa, bunlara iligkin
ayr1 bir algoritmanin hazirlanmasi ve bu is i¢in uygun olan kitlerin referans merkezleri tarafindan onaylanmasi
gerekecektir. Basta referans merkezleri olmak tizere HIV ile ilgili tiim testleri kapsayacak bir kalite kontrol aginin

olusturulmas1 ve bunun giderek yayginlastirilmasi gereklidir.

Bu rehberde yer alan oneriler, eriskinler ve 18 ayhktan biiyiik ¢ocuklarda HIV-1/2 tarama ve
laboratuvar tamisinda kullanilmak iizere hazirlanmigtir. Bunun yam sira 18 ayliktan kiigiikler icin ve akut
HIV enfeksiyonu olasihigi icin ayri birer algoritma belirlenmistir. Bu oneriler, kan bagislari ile organ ve doku

bagislarina yonelik taramalar1 kapsamamaktadir.

Onerilerde, tarama ve tanida iki asamali bir yaklasim benimsenmektedir: Once bir tarama testinin
yapilmasi ve reaktif bulunan 6rneklerin dogrulama incelemesine alinmasi gerekir. HIV enfeksiyonunun varligi,

ancak dogrulama incelemesinin sonucunun pozitif olmasi halinde kanitlanmis olur.

Dogacak bebeklere bulagma riskinin yiiksek olmasi ve gerek gebelik, gerekse dogum sirasinda alinacak
profilaktik &nlemlerle, bu tarz bulagmalarin bilylik 6l¢iide Oniine gecilebilmesinden dolayi, enfekte gebelerin
belirlenmesi son derece dnemlidir. Tiim gebelere, gebeliklerinin miimkiin olabildigince erken donemlerinde diger
rutin antenatal test paneli ile birlikte HIV testi de 6nerilmelidir. Test goniilliik esasina dayanmalidir ve gebe, testi
reddetmesinin yol acabilecegi olasi sonuglar konusunda bilgilendirilmelidir. ilk test dnerisini kabul etmeyen bazi
kadinlarin, gebeliklerinin sonraki donemlerinde test Onerisini kabul edebilmelerinden dolay1 test onerisi, daha
sonra da tekrarlanmalidir. Baglangicta HIV antikorlar1 negatif olsa da belli riskli gebelerde test (kendisi ya da esi
ilag bagimlis1 olan kadinlar, para ya da ilag karsilig1 seks yapan kadinlar, esi HIV ile enfekte gebeler, gebeligi
sirasinda birden fazla kisi ile iliskisi olanlar) ii¢lincii trimesterde, miimkiinse 36. haftadan 6nce tekrar edilmelidir.
Gebenin serolojik durumu bilinmiyorsa, dogum sirasinda hizli test ile tarama 6nerilir. Dogum sirasinda yapilan

hizli testlerin pozitifliklerinde, dogrulama sonuglar1 beklenmeksizin antiretroviral profilaksi dnerilmelidir.

Inceleme igin vendz kan drnegi tercih edilmelidir.

Standart uygulamada tarama icin dordiincii kusak ELISA testleri tercih edilmelidir. Test se¢iminde p24
antijeni alt saptama sinirinin, tek basina p24 antijeni saptama kitlerininkine esdeger olmasina dikkat edilmelidir.
Dogrulama testi olarak Western-blot (WB) testi, line immunoassay (LIA), multispot enzyme immunoassay
(MS-EIA) gibi antikora dayal1 testler ya da niikleik asit arama testleri (NAT) kullanilabilir. Dogrulama amacl
olarak kullanilacak testlerin HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarinin ayirt edilmesini saglamalari gerekir. NAT lerde,
kan bankaciliginda tarama testi olarak onaylanmig ya da HIV-RNA’y1 kalitatif olarak saptamak iizere tasarlanip,
gecerliligi kanitlanmis olanlar tercih edilmelidir. Viral yiik tayininde kullanilan NAT Kkitleri, tan1 amach

testler degildir ve yalanci pozitif/negatif sonuclar verebilirler. Bu tiir testlerin kullanildig1 durumlarda,
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ozellikle <5000 kopya/ml degerlerde dikkatli olunmalidir ve bu tarz degerler elde edilmisse, kesin tani i¢in bagka
testlerle dogrulama yapilmalidir. NAT ’ler sadece HIV-1"i saptamaktadir. HIV-2 siiphesinde dogrulama i¢in HIV-2
DNA arastirilabilirse de bunun igin ticari bir kit bulunmamaktadir. Ayrica, anti-HIV-1 antikoru pozitif kisilerin
%?3-4’tinde HIV-1 RNA’nin saptanamadigi unutulmamali ve NAT ile yapilacak dogrulamalarda bu olasilik g6z
onlinde bulundurulmalidir. Bu durumda antikora dayali dogrulama testleri (WB, LIA ya da MS-EIA) tercih

edilmelidir.

Dérdiincii kusak ELISA testi ile negatif sonu¢ alinmissa, hasta/kisi yakin zamanda riskli bir temas
tamimlamiyorsa ve akut ya da ileri donem HIV enfeksiyonu semptomlar1 yoksa; sonug, negatif olarak
degerlendirilir ve bu sekilde rapor hazirlanir. Test sonuglarmin raporlanmasi ve testlerin tekrar1 Onerileri ve
zamanlamalar1 konusunda DSO 6nerilerine uyulmalidir. Testin tekrarlanmasina iliskin kararlar, risk durumu
ya da Kkarsilasma/riskli iliski dykiisiine gore verilmelidir. Ilk tarama testi negatif olan riskli kisilerde ya da
ilk tarama testinin sonucu belirsiz olan kisilerde, {i¢ aymn Otesinde testin bir kez daha tekrarlanmasi ancak belli
kosullar i¢in 6nerilmektedir (2008 European Guideline on HIV Testing, BASHH statement on HIV seroconversion
window period. March 2010). Ug ayin dtesinde testin tekrarlanmasina ancak karsilasma sonrasi profilaksi almis
kisiler, antikor yanitlart dnemli 6l¢iide bozulmus kisiler, ayn1 zamanda hepatit C, sitomegaloviriis enfeksiyonu
gegirmekte olan kisiler gibi istisnai durumlarda gereksinim vardir. Kisiye negatif sonug bildirilirken, son derece
nadir de olsa bazen antikor pozitifliklerinin 1 y1la kadar uzayabilecegi bilgisi de verilmelidir. DSO &nerileri Tablo

1’de verilmistir.
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Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii’niin Diisiik Diizeyli Epidemi Bolgelerinde HIV Negatif Kisilerde Testin

Tekrarlanmasina iliskin Onerileri

Basvuru Yeri

Test Tekrar1 Onerilir

Test Ne Zaman Tekrar
Edilmeli

Tlerleyen Dénemde Test
Tekrar1 Onerisi

Antenatal Klinigi,
Dogumhane, Ana-Cocuk
Saglig1 Klinigi

Hay1r

Evet — her yeni gebelikte ya da
kisi yiiksek risk kategorisinde
ise*

Tiiberkiiloz Klinigi

Hayir

Hayir — yeni bir potansiyel
kargilagsma oluncaya kadar
ya da kisi yiiksek risk
kategorisinde ise*

CYBH Poliklinigi

Evet

Evet — her yeni CYBH’de ya da
kisi yiiksek risk kategorisinde
ise*

Yatakl1 Servis

Hayir

Hayir — yeni bir potansiyel
karsilagma oluncaya kadar
ya da kisi ytliksek risk
kategorisinde ise*

Poliklinik

Hayir

Hayir — kisi yiiksek risk
kategorisine girmiyorsa*

Durum

Test Tekrar: Onerisi

Test Ne Zaman Tekrar
Edilmeli

ilerleyen Dénemde Test
Tekrar1 Onerisi

Testi ivedilik ile ayn1

Hala uyumsuzsa testi

sonrasi

kisinin durumu belli
degilse (Bkz. DSO’niin
temas sonrasi profilaksi
oOnerileri)

Belirsiz HIV sonucu Evet ornek ve algoritmay1
kullanarak tekrar et 2 hafta sonra tekrarla

Bilinmeyen partner; diisiik
riskli partner*® Hayr ) Hayr
Bilinmeyen partner ; yiiksek Evet (ilk kez bagvuran Yillik olarak — Eger cinsel iligki

o .. 4 hafta sonra .
riskli partner * kisilerde) devam ediyorsa
HIV-pozitif oldugu bilinen Evet (1lk kez basvuran 4 hafia sonra Yillik olarak — Egpr cinsel iligki
partner™ kisilerde) devam ediyorsa
Seks calisani, erkek ya da Evet (ilk kez bagvuran
Kadm * Kisilerde) 4 hafta sonra En az yillik olarak
Son donemde yasal .
olmayan ila¢ kullanmis Evet (IH.( kez bagvuran 4 hafta sonra En az yillik olarak
Kisi* kisilerde)
Er kpk erk.e £° seks yapris, Evet (ilk kez bagvuran
kisi* ve cinsiyet degistirmis .. 4 hafta sonra En az yillik olarak

L kisilerde)
kisiler

Evet, eger baslangigtaki
HIV testi negatifse ya
da karsilagma sonrast

Cinsel saldir1 / tecaviiz ilk test negatifse ya da 4 vel2 hafta sonra Hayir

* Yiiksek risk kategorisine girer.

CYBH, Cinsel Yolla Bulasan Hastalik; DSO, Diinya Saglik Orgiitii
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Hizh testlerin kullanimi dnerilmemekle birlikte bu testler asagida belirtilen acil durumlarda

1.2. Hizhi Testler

kullanilabilir. Hizli testlerin de kandan (tam kan ya da serum/plazma) ¢alisilmas1 6nerilir.

Mesleki etkinlikler sirasinda kanla ya da biyolojik sivilarla temas: Kaynaga hizli test yapilabilir.
- Cinsel yolla temas: Eslerin ikisine birden test yapilir.

- Test yaptirmamis ve doguma gelmis gebeler; daha dnce test yapilmis, fakat siipheli iligkisi olan dogum
icin gelmis gebe.

- AIDS asamasinda oldugunu igaret eden patolojileri olan hastalarda acil tan1 gerekliligi

Hizh test sonucu ne olursa olsun, her kosulda miimkiin olan en kisa siirede bu hastalara dordiincii
kusak ELISA ile test yapilmahdir.

1.3. HIV Testi Yapilirken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Testler, bulagsmanin 6niine ge¢ilmesinde en 6nemli araglardan biridir.
- Kisinin onami alinmali,
- Gizlilik ve goniilliik esasma dayanmali,
- Enyiiksek standartlarda testler uygulanmali,
- Testi yapmada test yapilan kisinin yarar1 giidiilmeli ve
- Testler risk altindaki herkese agik ve ulasilabilir olmalidir.
- HIV’in iilkedeki epidemiyolojisinin anlasilmasi i¢in testler kritik oneme sahiptir.

- HIV enfeksiyonu tanis1 konan kisilerin partnerlerinin bilgilendirilmeleri ve test yaptirmalar1 i¢in enfekte
kisi bilgilendirilmelidir.

- HIV enfeksiyonu tanisi konan kisilerin tibbi bakim altina girmesini saglayacak/kolaylagtirilacak 6nlemler

almmalidir.
1.4. Test Endikasyonlari
- Erkekler arasinda korumasiz cinsel iliski,
- Damar i¢i ilag bagimliligi ve ortak enjektdr kullanima,
- HIV pozitif kisinin partneri olmak,
- HIV prevalansinin yiiksek oldugu iilkeden olmak,
- Yiksek prevalansli bolgelere seyahat etmis ya da orada yagamis olmak,

- Temas oykiisii,
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- Gebeler (miimkiin oldugunca erken donemde),

- Cinsel saldirtya maruz kalma,

- Evlilik oncesi (goniilliiliik esasina dayanmali),

- Tiiberkiiloz, cinsel yolla bulasan enfeksiyon tanisi,
- Kisinin istegi ve

- Tibbi miidahale sirasinda temas.

Test teknolojilerindeki gelismeler, HIV enfeksiyonunun daha erken donemde saptanmasini olanakli
kilmistir. HIV enfeksiyonlarinin akut déneminde gerek viral yiikiin, gerekse bu donemde viral kdkenlerin
enfeksiyozitesinin yiiksek olusu, bulagmalarin 6nemli bir kisminin bu dénemde ger¢eklesmesiile sonug¢lanmaktadir.
Erken tani ve tibbi bakim altina girme ile birlikte hem kisilerin riskli davranis kaliplarinda olumlu yo6nde
degisiklikler olmasi hem de yasam beklentisi siirelerinin artmasi; HIV enfeksiyonlarinin erken dénemde fark
edilmesinin 6nemini artirmaktadir. Bu nedenlerle, yakin zamanlarda gelistirilen HIV testi algoritmalarinda

degisikliklere gidilmektedir.

Bu rehberde 6nerilen algoritmalarda, tan1 ve dogrulama siirecinin hizlandirilmasi ve erken dénemde tani
hedefi 6n planda tutulmustur. Akut HI'V enfeksiyonu tanisi i¢in ise, aslinda pek cok durumda testlerin negatif olmasi
s0z konusu olacagindan, NAT’lerin kullanildig1 bir test algoritmasina yer verilmistir. Akut HIV enfeksiyonu
tanist i¢in Onerilen bu algoritma, aslinda pek ¢ok durumda standart algoritmanin devami ya da tamamlayicisi
olarak uygulanabilir.

Dogrulama asamasini hizlandiracak yeni yaklasimlardan biri de CDC’nin taslak 6nerilerinde yer alan, hizli
sonug veren ve tek calisma ile HIV-1 ve HIV-2 antikorlariin ayirt edilmesini saglayan MS-EIA’nin kullanilmasidir.
Onerilen algoritmaya MS-EIA, antikora dayali dogrulama testi secenegi olarak eklenmistir. Bu testin dogrulama
asamasinda kullanimi ve sonuglarinin yorumlanmasi, EK-1 boliimiinde yer alan sekilde ayrintilandirilmigtir. Biitiin
bunlarla birlikte; giinlimiizde var olan test segenekleri ile HIV enfeksiyonlarinin, viriisiin viicuda girdigi andan
itibaren saptanmasina olanak verecek bir test algortimasi olusturulmas1 miimkiin degildir. Onerilen algoritmalarin

hi¢birinin tilkemiz kosullarindaki performansi degerlendirilmemistir.

Tan1 ve tarama testi olarak, dordiincii kusak ELISA formatindaki testlerin kullanilmasi onerilmektedir.
Dérdiincii kusak ELISA testi ile yapilan incelemede 6rnek reaktif bulunmazsa, kiside HIV enfeksiyonu ile
baglantili olabilecek bir bulgu ya da belirti yoksa ve kisi risk grubunda degil ise ya da riskli bir temas dykiisii
tanimlamiyorsa incelemenin sonucu HIV enfeksiyonu negatif (HIV enfeksiyonu kaniti yok) olarak rapor edilir.
[lk yapilan dérdiincii kusak ELISA testi ile, negatif sonug alindig1 hallerde kiside HIV enfeksiyonu ile baglantili
bulgu ya da belirti varsa ya da kisi kisa siire dnce riskli temas 0ykiisii tanimliyorsa ya da kisi risk grubundan ise
dordiincii kugak ELISA testi 2-4 hafta iginde tekrar edilebilir. Tekrarlanan test sonucu yine negatif ise hastaya
olasilikla HIV enfeksiyonu olmadigi bilgisi verilebilir; ancak kesin negatif sonug¢ icin testin lgiincli ayda

tekrarlanmasi gerekir.
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Dérdiincii kusak ELISA testinin reaktif bulunmasi hélinde, orijinal tiipteki serum 6rnegi kullanilarak
ayn1 kit ya da benzer duyarliliga sahip bir bagka kit ile ¢ift kuyucuk olarak test tekrar edilir. Yine reaktif
bulunmasi hilinde dogrulama asamasina gecilir. Bu asamaya gecerken kisiden yedek kan ornegi alinarak
saklanir. Dogrulama testi sonucu, pozitif olarak bildirilmeden once yedek serum 6rnegi kullanilarak ELISA testi

tekrarlanir. Yedek serum 6rnegi de pozitif ise sonug raporu yazilir.

Dogrulama isleminde merkezin olanaklarina gére Western blot (WB), line immunoassay (LIA), multispot
enzyme immunoassay (MS EIA) gibi antikora dayali testler ya da 6zellikle yeni/akut HIV enfeksiyonu kuskusu
olan durumlarda HIV-1 RNA’y1 saptamaya yonelik olarak NAT kullanilabilir. Alt saptama duyarliligi, 50 kopya/
ml ya da altindaki testler tercih edilmelidir. Ancak su an i¢in dogrulama amagl kullanim onay1 almis kit sayisi
kisitlidir. Antiretroviral tedavinin izlenmesi i¢in onaylanmis olan kitler, bu amagcla kullanilabilir. Fakat bu kitler
ile elde edilebilecek pozitif sonuglarin degerlendirilmesinde dikkatli olunmalidir. Bu baglamda, <5000 kopya/ml
diizeyindeki pozitiflikler kesin pozitif olarak yorumlanmamali; bu tiir durumlarda ikinci bir 6rnek ile elde edilecek
bir pozitif sonug¢ ya da tekrarlanan antikora dayali testler ile pozitiflik dogrulanmalidir. Ayrica, HIV ile enfekte
kisilerin %3-4’iinde HIV RNA negatif olabileceginden, tarama amagli antikor testleri, pozitif oldugu halde NAT
temelli dogrulama testi negatif olabilir. Boyle bir durumdan kuskulaniliyorsa, antikora dayali dogrulama testleri

tercih edilmeli ya da dogrulama asamasi antikora dayali testler ile tekrarlanmalidir.

Dogrulama asamasinda antikora dayah dogrulama testleri ile kesin sonu¢ alinamazsa ve yeni/akut
enfeksiyon riski s6z konusu ise, dogrulama i¢in NAT temelli testlere gecilebilir. (Bu yaklasim dogrulama testi
negatif sonug vermis, ancak yeni/akut enfeksiyon riskinin oldugu durumlarda da kullanilir.) Yine kesin bir sonug
alinamazsa ya da NAT olanag1 yoksa, dordiincii kusak ELISA testi 2-4 hafta i¢inde tekrar edilebilir.

Antikora dayali ya da NAT temelli dogrulama testlerinin sonucu ara rapor olarak bildirilebilir.

Bu algoritma Sekil 1°de gosterilmistir.

Bu yaklasim, ornegin yaralanmalar sonucu saglik calisanlarinin incelenmesi i¢in gelistirilmis olup

izlenecek algoritma Sekil 2°de gdsterilmistir.

Bebege anneden gegen antikorlar 18 ayliga kadar kalabildiginden, bebeklerde HIV enfeksiyonu tanisi
erigkinlerden ve 18 ayliktan biiyiik ¢ocuklardan farklidir. On sekiz ayliktan kiiciiklerde, negatif olmadiklari
siirece antikor testlerinin tani degeri yoktur. Bu yas grubunda NAT yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu testlerin
se¢imi sirasinda ¢ocugun yasi, ¢ocuktaki olasi enfeksiyonun olugma zamani, bebek ya da annenin serolojik
durumunun belirlenmis olup olmamasi, bebek ya da annenin antiretroviral (tedavi ya da profilaksi amagli) almis/
aliyor olup olmamasi, cocugun anne siitii alip almamasi1 gibi faktorler géz onlinde bulundurulmalidir. Anne
ve bebegin serolojik durumu bilinmiyorsa, ¢ocugun HIV’e maruz kalip kalmadigini belirlemek icin anne ya
da bebege bebek dogar dogmaz antikor testi yapilir. Bunun bilinmesi ¢ocukta ilk 12 saat i¢inde antiretroviral
profilaksi baslama karar1 i¢in gereklidir. Anne ya da yenidoganda antikor pozitif ise dogumdan sonraki ilk iki
hafta i¢inde, 1-2 aylikken ve 3-6 aylikken bebekte HIV-1 RNA testi yapilmasi dnerilir. Bu testlerde pozitif sonug
alimmasi halinde, dogrulama igin testin tekrarlanmasi onerilir. On sekiz ayliktan kiigiik, anne siitii almayan ve
daha 6nce HIV-1 virolojik testi (NAT ile HIV-1 RNA) pozitif ¢tkmamuis bir bebekte iki kez HIV-1 RNA pozitifligi
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tan1 koydurucudur. Buna karsilik iki negatif virolojik test (birincisi iki haftalik, ikincisi dort haftalik iken alinmis)
sonucu, enfeksiyonun olasilikla bulunmadigi yoniinde degerlendirilir. Ayn1 sekilde sekiz haftalik ya da daha
biiylikken alinan bir negatif virolojik sonug¢ ya da alt1 aylik ya da daha biiyiikken alinan bir negatif anti-HIV
antikor sonucu, yine olasilikla taniy1 dislayici olarak kabul edilir. Buna karsilik, en az bir kez HIV-1 virolojik
testi pozitif ¢ikmis ¢ocuklarda, daha sonra iki ardisik negatif virolojik test sonucu (en az biri sekiz haftaliktan
biiyiikken yapilmis olmalidir), yine HIV-1 enfeksiyonunun olasilikla bulunmadig1 yoniinde degerlendirilir. HIV-1
antikoru test sonuglar1 negatif (en az biri alt1 aylik veya daha biiylikken yapilmis olmalidir) olan bebekler, olasilikla
enfeksiyon bulunmadigi seklinde degerlendirilir. HIV-1 enfeksiyonunun kesinlikle dislanabilmesi i¢in iki virolojik
testin sonucunun (biri bir aylik ya da daha biiyiikken, digeri de dort aylik ya da daha biiyiikken yapilmis olmalidir)
ya da alt1 aylik ya da daha biiyiikken iki farkli zamanda alinmis 6rneklerin HIV-1 antikor sonuglarinin negatif
olmasi gerekir. HIV enfeksiyonunun olasilikla ya da kesinlikle diglanabilmesi i¢in ¢ocugun HIV-1 enfeksiyonu

lehinde herhangi bir pozitif laboratuvar sonucunun ya da klinik bulgusunun olmamasi gerekir.

Anne siitli alan bebeklerde de benzer bir algoritmanin izlenmesi 6nerilmekle birlikte, algoritmanin anne

siitiiniin kesilmesinden sonra baglatilmasi gerekir. Bu uygulamalar Sekil 3’de gosterilmistir.

Tek bir test pozitifligi, test isteginde bulunan hekime bildirilmez. Ancak hekimin yazili olarak talep etmesi
hélinde 6n sonug raporu verilebilir. On sonug raporunda, bunun bir n sonug oldugu ve dogrulanmasi gerektigi,
dogrulama sonucunun daha sonra bildirilecegi acik bir sekilde ifade edilmelidir. Asagidaki durumlarda reaktif 6n

sonug, dogrulama islemleri tamamlanmadan istekte bulunan hekime bildirilebilir:
a. Dogum eylemi baslamis ve antiretroviral tedaviden yarar gorebilecek gebeler,
b. Mesleki kazalardan sonra yapilan incelemeler,

c. HIV ile iliskili olabilecek klinik belirtileri/bulgulari, HIV’i tanimlayic1 hastaliklar olan kisilerin acil
tedavisi,

d. Dogrulama sonuglari heniiz alinmadan taburcu edilecek hastalar ve

e. Takibi yapilamayacak kisiler.

Tesekkiir: Doc. Dr. imre Altuglu, Prof. Dr. Giilden Celik, Prof. Dr. Dilek Colak, Prof. Dr. Selda Erensoy, Prof. Dr.
Tijen Ozacar, Prof. Dr. Arzu Saymer, Dog. Dr. Riighan Sertdz ve Prof. Dr. Aysin Zeytinoglu’na bu boliime yapmis
olduklar katkilardan dolay1 tesekkiir ederiz.
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Sekil 1. Standart Tan1 Algoritmasi

Dordiincii kusak ELISA testi ile Serumda HIV-1/2
antikor + p24 Ag arama

~ 7’ s S Y
{ HIV enfeksiyonu
i ileiliskili bulgu !
v vebelirti YOK; 3 1
Non Reaktif | ayiginde temas »  NEGATIF olarak

| oykiisii YOK; 1 raporlanir.
| risk grubunda 1
: degil :
[} 1
\ N P /

! HIV enfeksiyonu

' leiliskilibulgn %)  2dhaflasonmatest o,

' vebelirti VAR; 1

1 kisa siire once | <

| temas Gykiisii E

: VAR; |

 riskgrubunda

l l ——— l ______ N
Non Reaktif Kuyucuklar

)
arasinda |
uyumsuzluk ]
U

Dogrulama testi
NEGATIF ya da
KESIN SONUC
ALINAMAZSA

@ Yeni/akut HIV -1
enfeksiyonu riski VAR ise ya
da KESIN SONUC
ALINAMAMISSA: NAT*

Antikora dayal
dogrulama testleri
POZITIF sonug
verince:
POZITIF olarak
raporlanir.

Viral yiikiin saptanmast i¢in:
Kantitatif HIV-1 RNA testi

* FDA tarafindan onaylanmis kan dondérlerini
tarama amagl kullanimi veya tani destek amagh
kullanimi onaylanmus kitler tercih edilmelidir.
Ag: Antl_] en Bu kitler sadece HIV-1 RNA 'yi saptamaktadir.
HIV-2 enfeksiyonunu saptayamaz.

ELISA: Enzyme Linked immunoassay
NAT: Niikleik Asit Arama Testi
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Sekil 2. Akut HIV Enfeksiyonu Diisiiniilen Durumlarda Tani1 Algoritmasi

Akut enfeksiyon siiphesi varsa ve antikor
tarama testleri Negatif ise

. Plazmada HIV-1 RNA
' kantitasyonu
)

Ne—em -

l l l

Pozitif Negatif Negatif
(Diisiik riskli hastalarda) (Yiksek riskli hastalarda)

IMKAN VAR iSE:
HIV-2 DNA/RNA varligini
gergek zamanli PZR yontemi ile
arastir

Negatif
Pozitif (Yiiksek riskli hastalarda)

-

* FDA tarafindan onaylanmis kalitatif
HIV-1 RNA kitleri ya da kan donérlerini
tarama amagl kullanimi ya da tam
destek amagl kullanimi onaylanmuis
kitler tercih edilmelidir. Bu tarz kitler
sadece HIV-1 RNA 'yi saptamaktadir.
HIV-2 enfeksiyonlarinin
dogrulanmasinda kullanilamaz.

*% Temas sonrast profilaksi almakta
olanlarda ve belli viriis enfeksiyonlart
(HCV gibi) bulunanlarda serolojik
testler ile takip 3. ay ve sonrasina
uzatilabilir.

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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Sekil 3. Yenidoganda ve 18 Ayhktan Kiiciikler I¢cin Onerilen Algoritma

! Testi tekrarla b

Negatif —P: 1
' -Dogum 1

1 -2. Hafta :

i -4-6. Hafta |

' -6-12. Hafta :

' -4-6. Ay j

~ e - 7’

1 Negatif 1

___________

o DA tarafindan onaylanmis kalitatif HIV-1
RNA kitleri ya da kan donorlerini tarama
amaglt kullanimi ya da tani destek amagl
kullanimi onaylanmusg kitler tercih
edilmelidir. Bu tarz kitler sadece HIV-1
RNA yi saptamaktadir. HIV-2
enfeksiyonlarmin dogrulanmasinda
kullanilamaz.

e > aylik gocukta HIV p24 antijeni test
e (PZR’den daha az duyarl) pozitifligi
pozitif virolojik test olarak kabul edilir.

e 6. aydan sonra iki negatif HIV antikoru test
sonucu, HIV enfeksiyonunu diglamay1
saglar.

e  Yukaridakilerin haricinde kit
kullanilacaksa <10.000 kopya/ml

seklindeki sonuclar valanci nozitif olabilir.
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Sekil 4. Multispot Enzyme immunoassay’in Dogrulama Asamasinda Kullamm ve Sonuglarinin
Yorumlanmasi

p HIV-1/HIV-2 Ab |
' ayirabilen Multispot !
: Immunassay :
: (MS-EIA) !
| 1

HIV-1 (-), HIV-2 (-) ya da
karar verilemeyen
Bkz. Standart algoritma

pm——————
VR Ry Ry
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BOLUM 2

TEDAVIDEN ONCE VE
SONRA IZLEM
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Tani i¢in yapilmasi gereken ilk test, Anti-HIV testidir. Eger bu testin sonucu, pozitif gelirse, tani testleri

2. TEDAVIDEN ONCE VE SONRA iZLEM

boliimiindeki algoritma ile bir dogrulama testi yapilmalidir. Dogrulama testi, pozitif ise tant konur. (Bkz. HIV

Tan1 Algoritmalari).
2.1. Tam1 Konduktan Sonra Yapilacak Islemler
2.1.1. Oykii ve Fizik Baki
2.1.1.1. Oykii

Hasta, ilk takibe girdiginde detayli tibbi 6ykii alinmalidir. Tan1 konulan tarih, serolojik testlerin en son ne
zaman negatif bulundugu, yiiksek riskli temasin zamani ve akut HIV enfeksiyonu diisiindiiren semptomlar sorgu-

lanmalidir. Bunlara bakilarak kestirilebiliyorsa muhtemel enfeksiyon tarihi not edilmelidir.

Ozgegmiste operasyon oykiisii, kan transfiizyonu, gegmiste HIV ile iliskili komplikasyon ve yandas has-
taliklar (pndmoni, zona, tiiberkiiloz gibi firsat¢1 enfeksiyonlar, malinite, kardiyovaskiiler hastalik dykdisii ve riski)
sorgulanmalidir. Ayrica, periferik noropati, gastrointestinal hastalik, kronik viral hepatit, hiperlipidemi, renal yet-

mezlik, diyabet gibi tedaviyi ve tedaviye yaniti etkileyecek faktorler de not edilmelidir.

Daha Once sugicegi veya zona gegirip gecirmedigi sorulmalidir. Tiiberkiiloz hastalig1 gegirme Oykiisii
veya tiiberkiilozlu kisi ile temas Gykiisii, varsa not edilmeli; daha Once tiiberkiilin deri testi yapilmigsa sonuglari
ogrenilmelidir. Genel as1 oykiisii alinmali, erigskin asilanma durumu gézden gegirilmelidir. Cinsel yolla bulasan
hastaliklar ve jinekolojik problemler sorgulanmalidir. Seyahat 6ykiisii ve halihazirda yasadigi yer de endemik

hastaliklar yoniinden not edilmelidir.

Ilac ve alerji dykiisii: Daha 6nce kullandig1 herhangi bir ilaca kars: alerjisi olup olmadigi 6grenilmelidir.

Aldig1 receteli veya regetesiz ilaglar antiretrovirallerle olasi etkilesim yoniinden mutlaka not edilmelidir.

Soygecmis ve sosyal dykii: Soygecmiste kanser, norolojik hastalik, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi
ve aterosklerotik kalp hastalig1 yatkinligini degerlendirmek i¢in aile dykiisti alinmalidir (6rn. babada 55 yasindan,

annede 65 yasindan dnce miyokard enfarktiisii gegirme Oykiisii gibi).

Sigara, alkol, eroin, kokain, amfetamin tiirevleri gibi keyif verici maddelere iligskin aligkanliklar

sorulmalidir.

Cinsel Oykiide ge¢cmis ve halihazirdaki cinsel tercihleri 6grenilmelidir. Partnerleri ve cinsel uygulamalart
(kondom kullanimi, gebeligi onleyici yontemler vs.) sorgulanmalidir. Bu esnada cinsel yolla bulasan hastaliklar
icin risk azaltma yoniinde danigmanlik verilebilir. Danismanlik, baskalarina HIV bulagtirmayi, diger cinsel yolla

bulasan hastaliklar1 edinmeyi veya olast HIV siiperenfeksiyonunu énlemeye odaklanmalidir.

Hasta; duygu durumu, libido ve uyku diizeni yoniinden de sorgulanmalidir. Hastay1 izleyen doktor, dep-
resyon olasiligimi ve ev i¢i siddeti de tarama araglar1 kullanarak sorgulamalidir. Bunlar, hem psikolojik destek
acisindan hem de kullanilacak ilaglarin yan etkileri agisindan 6nem tasimaktadir. Tan1y1 kimlerle paylastigi, has-
talikla ne diizeyde miicadele edebildigi, ev-is ve yasam kosullari, cocuk yapma planlart 6grenilmelidir. HIV ile
enfekte hastalarda depresyon, anksiyete, travma sonrast stres bozuklugu ve kognitif bozukluklar siktir. Bunlar ilk
geliste ve takiben yillik olarak taranmalidir. Bu amagcla degisik kuruluslarca kullanilan tarama yontemlerinden biri

kullanilabilir. Hasta gerekirse uzman bir kisi tarafindan da degerlendirilmelidir.
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2.1.1.2. Fizik Baki

Cilt bakisina 6zel 6nem vermek gereklidir. Hastada folikiilit, seboreik dermatit, Kaposi sarkomu, pso-
riyazis ve fungal enfeksiyon olup olmadigina dikkat edilmelidir. Hastanin boyu ve kilosu dl¢iilmeli, lipodistrofi
bulgularma dikkat edilmelidir (lipohipertrofi - boyun arkasinda yag birikimi, jinekomasti, abdominal belirginles-
me ve/veya lipoatrofi — yliz, ekstremite ve kalcalarda cilt alt1 yag kaybi). Lipodistrofinin, kullanilan antiretroviral
ilaglara bagl olarak gelisebildigi gibi, hastaliga bagli olarak da goriilebilecegi unutulmamalidir. CD4 T hiicresi
say1st <50/mm? olan hastalarda CMV retiniti agisindan gdz muayenesi yapilmalidir. Orofarenks muayenesinde
kandida, oral tiiysii lokoplaki, aftoz iilser, mukozal Kaposi sarkomuna dikkat edilmelidir. HIV hastalarinda persis-
tan jeneralize lenfadenopati siktir; ama hastaliin prognozu ve progresyonu ile iliskili degildir. Periferik vaskiiler
hastaligin degerlendirmesini de igeren genis kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmalidir. Lokalize lenfadenopati,
splenomegali veya hepatomegali, enfeksiyonun ya da malinitenin isareti olabilir. Dikkatli anogenital muayene
yapilarak bolge cinsel yolla bulagan hastaliklar, kondilom, HPV ve rektal kanser agisindan degerlendirilmelidir.
Ayrica kadinlarda pelvik muayene ve meme muayenesi yapilmalidir. Pelvik muayene vulva ve perinenin genital
iilser, sigil ve diger lezyonlar agisindan inspeksiyonunu igerir. Norolojik muayene, kognitif fonksiyonlarin genel
degerlendirmesini, motor ve duyusal degerlendirmeyi kapsamalidir.

2.1.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Laboratuvar testleri HIV hastaliginin durumu, bazal organ fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve es za-

manli enfeksiyonlarla yandas hastaliklarin taranmasina yoneliktir.
2.1.2.1. HIV Hastaligna iliskin Testler
e (D4 T hiicresi sayis1 ve yiizdesi
e Plazma HIV RNA diizeyi
e HIV direng testleri (genotipik)
e Koreseptdr tropizm testi (Maraviroc kullanilacak ise)

CD4 T hiicresi sayist ve yiizdesi; hastaligin evresi ve kisa donemde firsat¢1 enfeksiyon riski hakkinda
bilgi verir. Bu enfeksiyonlardan korunmak i¢in profilaksi baglanmasi konusunda yardimci olur. Tedaviye baslama-
dan o6nce iki kez bakilmasi onerilir. Tedaviye baglama kararinda ve antiviral tedaviye cevabi izlemede 6nemlidir.
Eriskinde 200 hiicre/mm?® ve 500 hiicre/mm? diizeyindeki CD4 T hiicresi sayilar1, genellikle sirasi ile %14 ve %29
CD4 T hiicresi ylizdesine karsilik gelmektedir. Cocuklarda yiizde ile takip daha ¢ok tercih edilmektedir.

HIV RNA diizeyleri, CD4 T hiicresi sayisindaki azalmay1 tahmin etmek ve uzun vadede firsat¢1 enfek-
siyon riskini belirlemek agisindan 6nemlidir. Antiretroviral tedaviye baglarken CD4 T hiicresi sayisi ile beraber
degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir. Antiretroviral tedavi (ART) basarisini degerlendirmede en iyi niceliksel labo-

ratuvar parametresidir.

Eriskin hastada tedavi baslandiktan sonra, baz1 uzmanlara gére RNA diizeyi 50 kopya/mL diizeyinin alti-
na inene dek ayda bir, bazilara gore de 1., 3. ve 6.aylarda bakilmasi 6nerilir. Ancak verilen ilaglarm etki ettigini
gormek i¢in mutlaka tedaviye baslandiktan sonraki 4.-6. haftada, baslangigtaki viral RNA diizeyinin en az 1 log
(10 misli) diistiiglinii gérmek tlizere istenmelidir. Altinc1 aydan sonra bakilma sikligi, hastanin yanitina gore yilda

2-4 arasinda degisebilir.
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Genotipik direng testleri, direngli viriis bulasi olup olmadigini tespit etmek i¢in, ART ’ye baslama karari,
ne olursa olsun ilk hastane ziyaretinde yapilmalidir. Bazal testler, yillar sonra bile ters mutasyonlar yiiziinden
tedaviyi yonlendirmede 6nem tasirlar. Eger ilk ziyarette tedaviye baslamama karar1 verilirse, siiperenfeksiyon
olasiligi nedeni ile ART’ ye baslanacagi zaman testin tekrar edilmesi Onerilir. Standart genotipik direng testleri,
revers transkriptaz ve proteaz genlerini icerir. Tedaviye baglandiktan sonra virolojik bagarisizlik durumunda ve
HIV RNA altinct aym sonunda >500-1000 kopya/mL oldugu durumlarda tedavi degisikligine rehberlik etmek
iizere direng testleri yapilmalidir. Viral yiikteki azalmanin istenen diizeyin altinda olmasi durumunda da direng
testi yapilmalidir. Bu gibi durumlarda direng testleri, ideal olarak hasta ART yi alirken ya da tedavi kesilmis ise

en gec 4 hafta icinde yapilmalidir.

Koreseptor tropizm testleri, tedavide CCRS inhibitérleri (6rn; Maraviroc) kullanilacaksa onerilir. CCRS
inhibitorleri alirken virolojik yanitin basarisiz olmasi durumunda da bu test yapilmalidir. Ancak Tiirkiye’de CCRS

inhibitorleri bulunmadigindan rutin uygulamada yer almamaktadir.
2.1.2.2. Rutin Laboratuar Testleri

2.1.2.2.1. Tam Kan Sayimi ve Lenfosit Yiizdesi: HIV ile enfekte kisilerde anemi, 16kopeni ve trombo-
sitopeni siktir. Ayrica CD4 T hiicresi sayisini hesaplayabilmek i¢in de tam kan sayimi yapilmasi gerekmektedir.

Zidovudin kullanilan hastalarda anemi yan etkisi yoniinden yakin takip yapilmalidir.

2.1.2.2.2. Biyokimya Paneli: A¢lik kan sekeri, aclik lipitleri (total kolesterol, trigliserit, diisiik dansiteli
liporotein-LDL, yiiksek dansiteli lipoprotein-HDL), kan iire azotu (BUN), kreatinin, aspartam aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), total ve indirekt biliriibin, albiimin, kreatin fosfokinaz, tam idrar tahlili,

hesaplanmig kreatinin klirensi, HLA B*5701, serum testosteron diizeyi.

Biyokimya paneli bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin ve hastanin beslenme durumunun takibi agisin-

dan gereklidir.
e Achk kan sekeri, glikoz intoleransi ve diyabet taramasi agisindan gereklidir.

e Achk lipitleri, hem HIV enfeksiyonu hem de antiretroviral ilaglarin cogu kolesterol ve trigliseritlerde

artisa neden oldugundan (6zellikle ritonavir igeren proteaz inhibitdrleri) mutlaka izlenmelidir.

e Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Tam idrar tahlili, BUN, kreatinin, hesaplanmis kreatinin
klirensi, elektrolitler, AST/ALT, alkalen fosfataz, fosfor, albiimin ve biliriibinler: HIV ile iliskili nef-
ropati riskinin artmis olmasi nedeniyle, tedaviye baglamadan dnce bazal idrar analizi yapilmali ve
kreatinin klerensi hesaplanmalidir. Ayrica tenofovir ve indinavir gibi nefrotoksik potansiyeli olan
ilaglar baglanmadan 6nce de bu testlerin yapilmalari uygundur. Tenofovir alan hastada fosfor bakil-

masi da Onertilir.

HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglar; miyelosiipresif, nefrotoksik ve hepatotoksik istenmeyen
etkilere yol agabilirler. Bu nedenle renal ve hepatik doz ayar1 gerekebilir. Indinavir ve atazanavir indirekt bilirii-

binde artisa neden olabilir.

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde oksidan ilaglarin (dapson, primakin, siilfonamitler) kullanimi1

ile hemoliz riskinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle bu parametre incelenmelidir.
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HLAB*5701 pozitifligi olan kisilerde abakavir kullanildiginda agir1 duyarlilik gelisme riski ytliksek-

tir. S6z konusu ilag baslanacaksa bu duruma bakilmalidir.

Serum testosteron diizeyi: Halsizlik, kilo kaybi, libido azalmasi, erektil disfonksiyon, depresyon
gibi yakinmalari olan ve kemik mineral dansitesi diisiik olan erkeklerde, sabah total testosteron dii-
zeyi bakilmalidur. {leri diizeyde HIV hastaligi hipogonadizm agisindan risklidir. ART de bu duruma
katkida bulunur. Sonug, diisiik gelirse tekrarlanmali ve serbest testosteron bakilmalidir (plazma prote-
inlerine baglanmasi nedeniyle). Primer, sekonder ve tersiyer ayrimi i¢in folikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve luteinizan hormon (LH) da bakilmalidir.

Kreatin fosfokinaz: HIV’e bagli miyopatiyi ya da zidovudin kullanan hastalarda buna bagli olarak

gelisebilecek miyopatiyi degerlendirmek i¢in gerekebilir. Klinik tablo diisiindiirliyorsa istenmelidir.

Amilaz: Didanozin kullanimi pankreatit gelisme riskini artirmaktadir. Bu ilaci alanlarda klinik tablo

disiindiiriiyorsa istenmelidir.

2.1.2.3. Eslik Eden Enfeksiyonlar ve Yandas Hastahklar I¢in Testler

2.1.2.3.1. Tiiberkiiloz Tarama Testleri

Hasta, izleme girer girmez tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan tiiberkiilin deri testi veya interferon gama

salinim testleri (Quantiferon veya Eli-Spot) ile degerlendirilmelidir. Testler, baslangicta negatif ise CD4 T hiicresi

diizeyi >200 hiicre/mm?® oldugunda tekrarlanmalidir.

AKkciger grafisi: Bazal akciger filmi, komplikasyonlarin ve tiiberkiilozun arastirilmasi i¢in ¢ekilme-
lidir.

Tiiberkiilin deri testi: Endiirasyon > 5 mm ise akciger filmi ve gerekirse daha ileri degerlendirmeler
ile aktif tiiberkiilozu dislamak gerekir; <5 mm ise her yil tekrar edilmelidir. Daha dnce yapilmis BCG
agilari, bazen yalanci pozitif sonuglara yol acabilmektedir. Aktif hastalik dislandiktan sonra test so-
nucu pozitif olanlara latent enfeksiyon agisindan tedavi verilmelidir (eski terminolojide — tiiberkiiloz
profilaksisi). Ileri diizeyde HIV hastaligi olanlarda ve tiiberkiilin deri testi negatif olanlarda CD4 T
hiicresi sayist >200 hiicre/mm? olunca testi tekrar etmek gerekir. Unutulmamalidir ki; negatif test

sonucu, aktif veya latent tiiberkiilozu diglamaz.

Quantiferon: BCG agisina bagl tiiberkiilin deri testi pozitifliklerinde daha az ¢apraz reaksiyona yol
actigindan 6nemlidir. Ancak CD4 T hiicresi sayist <200 hiicre/mm? ise bu test de genellikle ¢alisma-

maktadir.

2.1.2.3.2. Sifiliz ve Diger Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar icin Tarama Testleri

Tiim hastalar, izleme alindiklarinda sifiliz yoniinden taranmalidirlar. Risk, devam ediyorsa daha sonra da

periyodik tarama [genelde yilda bir; ¢cok sayida partneri olanlarda, korunmasiz cinsel iliski hikayesi verenlerde,

uyusturucu ile birlikte seks yapanlarda veya bu davranislari sergileyen bir partneri olanlarda ise daha sik (3-6 ayda

bir)] onerilir.

VDRL/RPR: Hasta, izleme alindiginda bir non-treponemal test yapilmalidir. VDRL/RPR pozitif gelirse,
sonug bir treponemal test (TPHA, FTA-ABS, ELISA) ile dogrulanmalidir. Yalanct RPR pozitifligi s6z konusu
oldugunda (6rn. gebelik, damar i¢i ilag kullanimi1), bu genellikle diisiik titrede olmaktadir (<1:8).
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Sifiliz i¢in serolojik testleri reaktif olup, ndrolojik, okiiler belirti ve bulgulari olan ve latent sifiliz (>1 y1l)
evresinde olan kisilerde daima lomber ponksiyon yapilmalidir. Baz1 uzmanlar, kanda yiiksek titrede RPR pozitif-
ligi (>1:32) bulunmasi durumunda veya sifiliz evresinden bagimsiz olarak CD4 T lenfositi sayis1 <350 hiicre/mm?

ise lomber ponksiyon yapilarak norosifilizin dislanmasini 6nermektedirler.

Bazi rehberler, ilk ziyarette tim kadin hastalarin trikomonas, tiim kadin ve erkeklerin de klamidya ve

gonore yoniinden taranmasini 6nermektedir. Riskli davranis devam ediyorsa periyodik olarak testler tekrarlanma-
lidr.

2.1.2.3.3. Toxoplasma Gondii I¢in Serolojik Testler

Anti-Toxoplasma IgG bakilmalidir. Negatif ise korunma (¢ig et yemekten kacinmak, kedi diskistyla temas
etmemek) Onerilir. Pozitif ise ve CD4 T lenfositi sayis1 <100 hiicre/mm?® ise profilaksi verilmelidir. Preumocystis

Jirovecii pndmonisi i¢in verilen trimetoprim sulfametoksazol profilaksisi toksoplazma i¢in de yeterlidir.
2.1.2.3.4. Viral Hepatit Tarama Testleri

Hepatit B i¢in HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakilmalidir. Bu gostergeler negatif ise hasta agilanma-
lidir. HBsAg ve anti-HBs negatif, ancak anti-HBc IgG pozitif ise kronik HBV enfeksiyonunu diglamak icin HBV
DNA bakilmalidir; HBsAg 6l¢iilemeyecek, ancak HBV DNA siklikla dl¢iilebilir diizeyde olabilir.

Hepatit C taramasi i¢in anti-HCV bakilmalidir. Pozitif ise HCV RNA diizeyleri 6l¢iilmelidir. Seronegatif
olup damar i¢i ila¢ kullanma 6ykiisii olan veya serum transaminaz diizeylerindeki artisin nedeni agiklanamayan
kisilerde de HCV RNA aranmasi Onerilir.

Hepatit A i¢in anti-HAV IgG bakilmali, negatif ise escinsel erkekler, damar ici ila¢ kullananlar, kronik
karaciger hastaligi olanlar ve hepatit B veya C ile enfekte hastalar 6zellikle agilanmalidir. As1 anti-HAV negatif

olan herkese de onerilebilir.
2.1.2.3.5. Herpes Viriisleri I¢in Tarama Testleri

Sitomegaloviriis (CMV) icin anti-CMV IgG, sugi¢cegi veya zona Oykiisii olmayanlarda anti-VZV IgG
bakilmalidir. Varisella bagisikligi olmayanlar, canli as1 olmasina ragmen, CD4 T hiicresi sayist >200/mm? ise
varisella asist ile asilanabilirler. Bagisiklik kanit1 olmayan kisilere temas sonrast kemoprofilaksi verilebilir. Asili

olan kisilerde buna gerek yoktur. HSV taramasi, genellikle dnerilmez.
2.1.3. Eslik Eden Hastaliklarin izlenmesi

HIV ile enfekte hastalar, baslangicta veya izlemleri boyunca bazi enfeksiyon dist eslik eden hastaliklar
(kardiyovaskiiler, renal, hepatik, metabolik, kemik patolojileri, kanser, santral sinir sistemi ve cinsel fonksiyon
bozukluklar1 gibi) acisindan yiiksek risk tasirlar. Bu yandas hastaliklara yaklasim, siklikla diger tip disiplinlerinin
katkisini gerektirmektedir. Genel toplum igin var olan yaklagimlar, siklikla HIV ile enfekte hastalara da uygulan-
maktadir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar, polifarmasiye yol agarak hastanin uyumunu azaltabildigi gibi, ilag
etkilesimlerine de yol agabilmektedir. Bu agidan hastalarin yakin izlemi gerekir. Bazi yandas hastaliklarin izlemi

icin gerekli testler asagida belirtilmistir.

Hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk skoru >%20 olan hastalar, bu tiir hasta-

larin izleminde deneyimi olan kisilerle birlikte izlenmelidir.
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2.1.3.1. Kanser Taramalar

e Mamografi: Elli yasin iizerindeki tiim kadinlara 6nerilir; 1-3 yilda bir istenmelidir. Kadin 40-49 yas
arasinda ise bireysel meme kanseri riski periyodik olarak degerlendirilmeli ve tarama amagli mamog-

rafinin risk ve yararlari konusunda hastaya bilgi verilmelidir.

e Servikal PAP siiriintii: Cinsel aktif kadinlar servikal kanser yoniinden taranmalidir. Tarama baslan-
gicta yilda bir yapilmalidir; testler negatif ise siire 3 yila dek acilabilir. Ozellikle 30-59 yas arasindaki

kadinlar hedef alinmalidir.

e Kolon kanseri taramasi: Bu tarama, 50-75 yas arasinda, 1-3 yilda bir digskida gizli kan aranarak
yaptlmalidir. Ulkedeki kolon kanseri tarama 6nerileri HIV ile enfekte hastalara da uygulanmalidir

(6rn.10 yilda bir kolonoskopi).
e Prostat serum antijeni (PSA): 50 yasin {izerindeki erkeklerde 1-3 yilda bir yapilmalidir.

e Hepatoseliiler karsinom taramasi: Sirozlu hastalarda 6 ayda bir alfafetoprotein (AFP) ve ultraso-

nografi yapilmalidir.

e Anal kanser: Erkek erkege seks yapanlarda 1-3 yilda bir rektal muayene ve anal PAP siirlintii testi

yapilmalidir.
2.1.3.2. Kemik Mineral Dansitesi Olciimii

Kadinlarda menopozda erken kemik kaybi artar (osteopeni, osteoporoz); HIV ve antiretroviral tedavi de
bu duruma katkida bulunur. Bu nedenle, postmenopozal kadinlarda ve 50 yasin iizerindeki erkeklerde periyodik
6l¢tim onerilir. T skoru <-2,5 ise (osteoporoz) hasta gerekli uzmanlara yonlendirilmelidir; normal ise 5 y1l sonra

tekrarlanabilir. Osteopeni saptanan hastalara koruyucu 6nlemler konusunda bilgi verilmelidir.
2.1.3.3. D Vitamini

HIV enfeksiyonunun kendisi ve tedavisinde kullanilan ilaglar, siklikla D vitamini eksikligine neden ol-
maktadir. D vitamini eksikligi icin risk tasiyan hastalarda 25-OH vitamin D 6lgiilmeli ve diizeyi <20 ng/ml ise

replasman ve idame tedavisi yapilmalidir.
2.1.4. Tedaviye Uyum ve izlemde Kalma

Hastalara tedaviye uyumun dnemi ve direng problemi, yeterince zaman ayrilarak tekrar tekrar anlatilma-
lidir. Tedaviye uyumu zorlastirabilecek tiim faktorler gozden gegirilmeli, varsa diizeltilmeli, rehberlerde belirtilen
uyum artirict yardimer yontemler ve teknikler konusunda hasta egitilmelidir (Bkz. Tedavi Basarisizligimin Olgiit-

leri ve Tedavi Degisikligi)

Hastaya ilaclarini diizenli kullanmasinin ¢ok 6nemli oldugu ama bunun yeterli olmadigi, diizenli bir se-

kilde kontrollere gelmesi gerektigi de her firsatta hatirlatilmalidir.
2.1.5. Asilama

Herhangi bir asiya yanit, CD4 T hiicresi sayisinin yiiksek ve viral baskilanmanin tam olmasi durumunda
daha fazladir. Cocukluk asilari, ulusal as1 takvimine gore yapilmalidir; varsa eksikler tamamlanmalidir. Pndmo-

kok ve varisella asilarinin, CD4 T lenfositi sayis1 >200 hiicre/mm? ise yapilmalar1 dnerilir. Polio asis1 verilmesi
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gerekirse, inaktif ag1 kullanilmalidir. CD4 T lenfositi sayist <200 hiicre/mm? olan hastalara varisella, kizamik,
kizamikgik, kabakulak (KKK) ve sart humma asis1 kontrendikedir.

Onerilen agilar sunlardir:
e Hepatit A — 2 doz; 6-12 ay ara ile
e Hepatit B — 3 doz; 0-1-6. Aylarda

e Human Papillomavirus (HPV) — 9-26 yas aras1 kadinlara — 3 doz; 0-2-6 ay, 26 yasa kadar erkeklere
de uygulanabilir.

e Influenza asis1 — yillik (inaktif as1)

e Pndémokok — CD4 T lenfositi >200 hiicre/mm?® ise konjuge pnémokok asist (PCV13) ile agilanma-
lidir. Sekiz hafta sonra polisakkarit asi (PPSV23) yapilmalidir. Bes yil sonra PPSV23 ile rapel yapi-
labilir.

e Varisella > VZV bagisikligi olmayan hastaya varisella asisi CD4 T lenfositi say1s1 >200 hiicre/mm?
ise en az 4 hafta ara ile 2 doz seklinde uygulanmalidir.
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Semptomatik HIV/AIDS hastalarinda ve primer HIV enfeksiyonu saptananlarda antiretroviral tedaviye

3. ANTIRETROVIRAL TEDAVIYE BASLANMASI

(ART’nin) hemen baglanmasi genellikle kabul edilmektedir. Ancak asemptomatik hastalarin izleminde ART nin
ne zaman baglanmasi gerektigi,15 yili agskin bir siiredir 6nemli sorunlardan biri olmustur. Tartigmali bir konu
olmasinda 6nemli faktorlerden biri, bu konuda yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalarin kisitli olmasidir. Bu
konuda randomize kontrollii caligma yapilabilmesi i¢in; daha 6nce tedavi almamis ¢ok sayida asemptomatik has-
tanin, CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm? diizeyinde iken izlenmeye baslanip, uzun yillar, 6lene veya klinik

bir durum gelisene kadar izlenmesi gerekmektedir.

Iki farkli randomize agik uglu calismada CD4 T lenfositi sayis1, 350/mm?® diizeyinin altina inince ART
baglanmasi halinde, CD4 T lenfositi say1st; <200 hiicre/mm?® diizeyinde iken tedavi alanlara gore 6liimiin ve firsat-
¢1 hastaliklarin anlamli olarak 6nlenebildiginin gdsterilmesi sonucunda; CD4 T lenfositi diizeyi <350 hiicre/mm?®

olan hastalarin tedavisiz birakilmamasi gerektigi kesinlik kazanmustir.

Bunun yani sira, hastaligin patogenezi ve HIV’in immiin sisteme olan etkisi konusundaki bilgilerin art-
masi; tedaviye CD4 T lenfositi <500 hiicre/mm® diizeyinde iken baslanmasi goériisiiniin ortaya ¢ikmasina yol

acmistir.

Devam eden HIV replikasyonu ve yangi; proenflamatuar sitokin artigina, T hiicrelerinin yenilenmesinde
azalma ile birlikte timiis ve lenfoid dokuda fibrozise neden olmaktadir. “Immiin yaslanma” olarak tanimlanan bu
immiin hasarin, etkin ART uygulansa bile 6zellikle ART gec baslananlarda yillarca stirdiigii, tedavi alan kisilerde
viral baskilanma saglansa bile T hiicrelerindeki yaslanmanin ve proliferasyon kusurlariin devam ettigi ve bu

kisilerde CD4 T lenfositi cevabinin zayif oldugu gosterilmistir.

Tedavinin, CD4 T lenfositi 251-350 hiicre/mm? diizeyine inene kadar ertelenmesinin, CD4 T lenfositi
351-450 hiicre/mm? arasinda iken baslanmasina gére, AIDS’e ilerleme ve 6limi artirdigimi (HR 1.28, 95% CI,
1.04-1.57) gosteren ¢aligmalarin yani sira; antiretroviral tedavi CD4 T lenfositi <350 hiicre/mm? iken baslanan
hastalarda, CD4 T lenfositi 2350 hiicre/mm’ diizeyindeyken baslananlara gére kalp, karaciger, bobrek, nérokogni-
tif sistem hastaliklar1 ve AIDS ile iligkili olmayan malinite riskinin arttig1 ve yeni kardiyovaskiiler sorun riskinin

%80’¢e ¢iktig1 da gosterilmistir.

Diger taraftan, yeni veriler arasinda, ART’ ye erken baslandiginda, antiretroviral ilaglara bagli periferik

ndropati, anemi, bobrek yetmezligi, lipodistrofi gibi toksisitelerin gelisme riskinin azaldigi1 da yer almaktadir.

Ayrica, CD4 T lenfositi diizeyi diisiikken ART baslanmasi halinde virolojik basarisizlik riskinin arttig1 ve
CD4 T lenfositi <350 hiicre/mm? iken tedavi baglananlarda direng mutasyonlarinin, CD4 T lenfositi >350 hiicre/

mm?® diizeyindeyken baslananlara gore daha sik ve daha fazla gelistigi saptanmistir.

Son galigmalarda tedavinin ertelenmesinin, 6liim riskini anlamli lgiide artirdig1 saptanmistir. Ozellikle
CD4 T lenfositi >500 hiicre/mm? ile 350-500 hiicre/mm? arasinda iken tedavi baslananlar karsilastirildiginda, geg
baslananlarda bu etkinin daha fazla oldugunun ve 6liim riskinin yaklagik 2 kat arttiginin (RR 1.94; 95% CI, 1.37
to 2.79; P < .001) gosterilmesi, ART nin, CD4 T lenfositi >500 hiicre/mm?* diizeyinde iken baslanmas1 gerektigi

gOriisiiniin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Erken ART’nin hastaya olan yararinin yani sira, 6l¢limil ¢ok zor olmakla birlikte, hastaligin yayilmasini

onlemedeki epidemiyolojik yarar1 da tartismasiz kabul edilmektedir.
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Bu bilgiler 1s181inda, CD4 T lenfositi <500 hiicre/mm? olan hastalara tedavi 6nerilmesi; baglama kararinin
hastanin 6zel kosullarina gore ve hasta ile birlikte degerlendirilerek verilmesi tercih edilmektedir. CD4 T lenfositi
sayist >500 hiicre/mm® saptanan hastalarda da ART baslanabilecegi g6z ard1 edilmemelidir. Dikkati ¢eken bir
nokta, tedavi baslamak i¢in kontrendikasyon olusturacak bir CD4 T lenfositi sayist tanimlamanin miimkiin olma-

mamasidir.

Antiretroviral tedavi onerileri, Tablo 3’te 6zetlenmistir. Ayrica, Tablo 4’te yer alan 6zel kosullarda, CD4

T lenfositi sayisina bakilmaksizin tedavi baglanmasi gerekmektedir.

Tablo 3. Antiretroviral Tedaviye Baslama Zamam

KLINIK KATEGORI CD4 T HUCRESI SAYISI ONERILEN
Semptomatik hasta Herhangi bir deger Tedavi baglanmali
Asemptomatik hasta <350 hiicre/mm? Tedavi baslanmali

Tedavi baglanmasi yararhidir. Hastanin 6zel

Asemptomatik hasta 350-500 hiicre/mm?® . S

kosullarina gore tedavi onerilir.

Tedavi baslanabilir. Hastanin 6zel kosullari
Asemptomatik hasta >500 hiicre/mm? degerlendirilerek, istekli ve hazirsa tedavi

onerilebilir.
Tablo 4. CD4 T Hiicresi Sayisina Bakilmaksizin ART Baslanmas1 Onerilen Durumlar

= Hastaligi hizli ilerleme riski olanlar
= CDA4 T hiicrelerinin sayisinda hizli azalma (>100 hiicre/mm?®/y1l)

= Viral yiikk >100 000 kopya/ml

= >50yas

= Kronik hepatit B veya hepatit C varligi*
= HIV ile iliskili bobrek hastalig:

= Yiiksek kardiyovaskiiler risk

=  Firsatet hastalik varlig:

= Gebelik

= Malinite varlig1

= Serolojik agidan uyumsuz es

* Bkz. Hepatit ko-enfeksiyonu bolimii
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Antiretroviral tedavi semasinda temel prensip, iki adet niikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NRTI)

3.1. Daha Once Tedavi Almamis Hastaya Baslanacak Antiretroviral Rejimler

ilacin, bir non-niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii (NNRTI) veya bir proteaz inhibitorii (PI) veya integraz
inhibitorii (INSTI) veya reseptdr antagonisti ile kombine edilmesidir. Bu tedavi yaklasimi, karma antiretroviral
tedavi (KART) olarak adlandirilmaktadir.

Tedavi semas: diizenlenirken, beklenen etkinlik ve yan etkileri kadar, hastanin eslik eden hastaliklari, doz
sikligiin giinliik yasantisina uyumu, ilag etkilesimleri ve direng testi sonuglarinin da dikkate alinmasi gerekmek-

tedir. Daha 6nce tedavi almamig hastalarda kullanilmasi 6nerilen tedavi semalar1 Tablo 5’te siralanmustir.

Karma antiretroviral tedavide yer almig antiretrovirallerin bir kismi, kullanimdan ¢ikmis olup bir kismi
da kullanimda bulunmakla birlikte, etkinliginin diigiikk olmas1 veya ciddi yan etkilere yol agmasi nedeniyle ter-
cih edilmemektedir. Baslangi¢ tedavisi i¢in dnerilmemekle birlikte, tedavi degisikligi gereken durumlarda, hasta
0zelinde degerlendirilerek kullanilabilecek antiretroviraller Tablo 6’da yer almaktadir. Tabloda ayrica yeni gelis-
tirilmig olan, yeterli deneyim olmamasi nedeniyle baglangi¢c semalarina girmemis ilaglara da yer verilmistir. Bu

tablodaki ilaglardan sadece ikisi, Tirkiye’de ruhsatlidir.

Hig¢bir zaman kullanilmamasi gereken semalar Tablo 7°de, baglangi¢ tedavisinde kullanilmasi 6nerilme-

yen ila¢ ve kombinasyonlar da Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 5. Tedavi Almams Hastalar i¢in Onerilen Semalar

Onerilen Kombinasyon
ILK SECENEK
Tenofovir / Emtrisitabin + Efavirenz
NRTI-NNRTI
(TDF/FTC) + (EFV)
Lopinavir / ritonavir veya
LPV/R
Tenofovir / Emtrisitabin - ( - ) -
Darunavir */ Ritonavir veya
NRTI-P I (TDF / FTC) ve
(DRV/R)
Atazanavir */ Ritonavir
(ATV/R)
Tenofovir / Emtrisitabin + Raltegravir*
NRTI-INSTI
(TDF / FTC + RAL)
IKINCI SECENEK
Zidovudin / Lamivudin Efavirenz veya (EFV)
ve
(ZDV / 3TC) Nevirapin (NVP¥)
NRTI-NNRTI | Abakavir / Lamivudin + Efavirenz
(ABC"/3TC) + (EFV)
Tenofovir / Emtrisitabin + Nevirapin
(TDF /FTC) + (NVP¥®)
Lopinavir / ritonavir veya
Zidovudin / Lamivudin (LPV/R)
(ZDV/3TC) Darunavir # / ritonavir veya
NRTI-P I veya ve (DRV/R)

Abakavir / Lamivudin
(ABC/3TC)

Atazanavir #/ ritonavir
(ATV/R)

Zidovudin / Lamivudin + Raltegravir”

NRTI-INSTI
(ZDV/3TC)  + (RAL)

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ATV, atazanavir; DRV, darunavir; EFV, efavirenz; FTC, emitrisitabin;
INSTI, integraz inhibitorii; NNRTI, non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorii; NRTI, niikleozit revers
transkriptaz inhibitorli; NVP, nevirapin; PI, proteaz inhibitdrii; RTV, ritonavir; TDF, tenofovir disoproksil

fumarat; ZDV, zidovudin.

®: Halen tilkemizde bulunmamaktadir.

9: ABC asir1 duyarliligr riski nedeniyle, bu ilaca baslanmadan dnce hastanin HLA-B*5701b doku ti-
pinde olmadigi belirlenmelidir.

@: NVP, orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda, CD4 T lenfositi sayis1 >250 hiicre/mm?® olan kadin-
larda ve CD4 T lenfositi sayis1 >400 hiicre/mm?® olan erkeklerde karaciger toksisitesine neden oldugu igin kulla-

nilmamalidir.
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Tablo 6. Gereginde Kullanilabilecek ilaclar

Grup Preparat adi
Niikleozit revers transkriptaz . . &
inhibitdrii Didanozin (ddI)
Non-niikleozit revers transkriptaz .
e Etravirin
inhibitori
Fosamprenavir
Indinavir
Proteaz inhibitorii Nelfinavir
Sakinavir sert jel
Tipranavir
Fiizyon inhibitori Enfuvirtid
Koreseptor inhibitori Maravirok*

&: Tiirkiye’de ruhsati bulunmaktadr.

*: Reseptdr antagonisti maravirok sadece CCRS tropik viriise etkili oldugu i¢in, bu ilagla tedaviye bas-
lanmadan Once tropizm testi yapilmasi gerekmektedir.
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Tablo 7. Hicbir Kosulda Kullanilmamasi Gereken Semalar

Kullamlmamasi Gereken Antiretroviral Tedavi Semalar:

Gerekgee Ozel durum
.. e  Hizli direng gelisimi
LU NG S e Uclii semaya gore zayif etkinlik
A .. e Hizli direng gelisimi
LA Skl e Uclii semaya gore zayif etkinlik
e  Baslangic semasinda (ABC/ZDV/3TC ve . .
_— » TDF + ZDV/3TC dahil) iiglii kombinasyon Diger kombinasyonlarin
Uclii NRTI tedavisi Kullamlan hastalarda viiksek oranda erken kullanilamadig1 hastalarda
(ABC/ZDV/3TC ve M ABC/ZDV/3TC ve

olast TDF + ZDV/3TC harig)

virolojik yanitsizlik goriilmesi
Diger ti¢liit NRTI rejimleri
degerlendirilmemistir.

olasilikla TDF + ZDV/3TC
kullanilabilir.

ART Semasinda Yer Verilmesi Onerilmeyen Kombinasyonlar

ATV +IDV e  Hiperbiliiribinemi i¢in aditif etki
¢ qukre]? tllt(’ pir.llf erik néropati, hiperlaktatemi Bagka se¢enegi olmayan hastalarda
ddI+d4T gibi toksik etkilerde artis S yarar/zarar degerlendirmesi ile
e  Gebelerde hayati tehdit eden laktik asidoz, kullanilabilir
hepatik steatoz ve pankreatitte artis
e ddI diizeyinde ve buna bagl ciddi yan etkilerde
artis
e Immiinolojik cevapsizlik ve/veya CD4 T ddI+TDF kullanan stabil durumdaki
ddI+TDF lenfositi sayisinda diigsme egilimi hastalar NRTI degisikligi agisindan

Erken virolojik basarisizlikta artig
Tedavi yetersizliginde hizla diren¢ mutasyonu
geligimi

degerlendirilmelidir.

Ikili NNRTI kombinasyonu

Tek NNRTI igeren semalara gore EFV ve NVP
birlikte kullaniminda yan etkilerin artmasi
EFV ve NVP’nin ETR metabolizmasini
indiiklemesi ve etkisini azaltmasi

EFV

(gebelerde ilk trimesterde
ve gebe kalma riski olan
kadlarda)

Insan dis1 primatlarda teratojenik olmas1

Baska secenegi olmayan hastalarda
yarar/zarar degerlendirmesi ile
kullanilabilir

Direng profillerinin benzer olmasi

+
FTCHTC e  Ek yarar saglamamasi
ETR +PI (ritonavir ile e  ETR’nin PI metabolizmasimi indiiklemesi,
giiclendirilmemis) e  Uygun tedavi dozlar1 heniiz belirlenmemistir.
e  ETR’nin bu PI’lerin konsantrasyonunu
ETR+ ATV/r veya FPV/r degistirmesi;
e  Uygun tedavi dozlar1 heniiz belirlenmemistir.
ETR+ TPV/r . TPY/r nin FTR konsantrasyonunu o6nemli
Olciide diigiirmesi
NVP

Daha 6nce tedavi gérmemis
hastada

CD4 >250 hiicre/mm?® kadin ve
CD4 >400 hiicre/mm? erkek

Hepatotoksite insidansinda 6nemli artig olmast

Bagka segenegi olmayan hastalarda
kullanilirsa hasta yakin izleme
almmalidir

d4T+ZDV

Antagonistik etki

Ritonavir ile giiclendirilmemis
DRYV, SQV, TPR

Biyoyararlanimin yetersiz olmast

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ART, antiretroviral tedavi; ATV, atazanavir; d4T, stavudin; ddI, dida-
nozin; DRV, darunavir; EFV, efavirenz; ETR, etravirin; FPV, fosamprenavir; FTC, emitrisitabin; IDV,
indinavir; NNRTI: Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorii; NRTI: Niikleozit revers transkriptaz
inhibitdrii; NVP, nevirapin; RTV, ritonavir; SQV, sakinavir; TDF, tenofovir; TPV, tipranavir; ZDV, zidovudin.
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Tablo 8. Baslangi¢ Tedavisinde Onerilmeyen ila¢ ve Kombinasyonlar

ilac / Kombinasyon Gerekce
ABC/3TC/ ZDV e Zayif virolojik etkinlik
ABC +3TC+ ZDV +TDF e Zayif virolojik etkinlik
ABC+ddI e Daha once tedavi kullanmamis hasta i¢in yeterli veri yok
ABC+ TDF e Daha Once tedavi kullanmamis hasta i¢in yeterli veri yok

DRV (ritonavir ile gii¢lendirilmemis)

DRV/r disinda bilgi yok

DLV

Zayif virolojik etkinlik

Doz siklig1 (3 doz/giin)

ddI+TDF

Erken virolojik bagarisizlikta artis
e Hizli direng mutasyonu gelisimi

e immiinolojik cevapsizlik olasiligi, CD4 T lenfositi diizeyinde
azalma

o ddI’ya bagli toksisitede artis

T-20

e Daha Once tedavi kullanmamis hasta i¢in bilgi yok

Subkutan enjeksiyon (2 doz/giin) gerekliligi

ETR

Daha once tedavi kullanmamig hasta i¢in bilgi yok

IDV (ritonavir ile giiclendirilmemis)

Doz siklig1 (3 doz/giin)

Fazla s1v1 gereksinimi

IDV/r o Nefrolitiyaz riski
e Zayif virolojik etkinlik
NFV : -
e [shal insidansinda artis
° Ha ..k..
RTV (PI olarak tek ilag) &y

e Gastrointestinal intolerans

SQV (ritonavir ile gliclendirilmemis)

e Zayif virolojik etkinlik

e Lipoatrofi, periferik néropati, hiperlaktatemi gibi toksik et-

d4T+ 3TC kilerde ve hayat1 tehdit eden laktik asidoz, hepatik steatoz ve
pankreatitte artis
TPV /r e Zayif virolojik etkinlik

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; d4T, stavudin; ddI, didanozin; DLV, delavirdin; DRV, darunavir; ETR, etravirin;
IDV, indinavir; IDV/r, ritonavir ile giiclendirilmis indinavir; NFV, nelfinavir; RTV, ritonavir; SQV, sakinavir;
T-20, enfuvirtid; TDF, tenofovir; TPV, tipranavir; ZDV, zidovudin.
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3.2. Akut HIV Enfeksiyonunda Tedavi

Akut HIV enfeksiyonunu (AHE) ile uyumlu klinik bulgulari olan ve yakin zamanda riskli temas veya
davranis Oykiisii veren kiside HI'V antikoru arama testleri, negatif veya belirsiz sonug verse bile AHE
olasilig1 distiniilerek HIV-RNA testi istenir; HIV RNA diizeyinin >10.000 kopya/ml olmasi duru-
munda AHE tanisi konur. Bu degerin altindaki HIV-RNA diizeyleri yalanci pozitiflik olabilir.

Akut HIV enfeksiyonunu tedavi etmenin uzun dénemde viral, immiinolojik ve klinik yarar1 olup
olmadigr bilinmemektedir. Tedavi hekim ve hastanin kararina birakilmistir. Ancak bir¢ok uzman,
basvuru aninda AIDS belirleyici bir olay varsa ve 3. ayda CD4 T lenfositi sayis1 < 350 hiicre/mm?
ise AHE’de tedavi baslanmasini 6nermektedir. Yine siddetli bir hastalik ve basta santral sinir sistemi

semptomlar1 olmak {izere uzamis semptomlar1 olanlara da tedavi basglanmasi 6nerilmektedir.

Son 6 ay i¢inde HIV serokonversiyonu oldugu bilinen hastalarda da ayni sekilde tedavi karar1 veri-
lebilir.

AHE saptanan tiim gebeler, anneden ¢ocuga gegisi engellemek amaci ile kombine antiretroviral ilag-

lar kullanilarak mutlaka tedavi edilmelidir.

Tedaviden 6nce HIV-RNA diizeyinin ve CD4 T lenfositi sayisinin belirlenmesi ve genotipik primer

direng testleri i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

Primer direng testi sonuclar1 beklenmeden ampirik ART baslanacak ise, PI’de NNRTI’ye gére primer
direng goriilme olasilig: daha az oldugu igin ritonavir ile giiglendirilmis bir PI iceren kombinasyon

semasi Onerilir.

Tedaviden beklenen, kronik HIV enfeksiyonunda oldugu gibi viral yiikii saptanabilir diizeyin altina

diistirmek ve bagisiklig1 korumaktir.

Tedavinin bir siire sonra kesilmesinin zararli etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle tedaviye
baslama karar1 verilmis ise tedavi dmiir boyu siirdiiriilmelidir. Bu durum, tedavi karar1 alinirken has-

taya agikca anlatilmalidir.
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TEDAVI BASARISIZLIGININ
OLCUTLERI VE

TEDAVI DEGISIKLIGI
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Tam Virolojik Yanit: Plazma HIV RNA diizeyinin, testin saptayabilme sinirinin altina inmesi ve o diizeyde

devam etmesi.

Tam Olmayan Virolojik Yanmit: Herhangi bir antiretroviral rejime baslandiktan sonraki altinct ayda, HIV

RNA diizeylerinin >200 kopya/mL olmasi.

Virolojik Basarisizlik: Viral replikasyonun, HIV RNA diizeyi <200 kopya/mL olacak sekilde baskilana-

mamasi.

Virolojik Geri Tepme: Tam virolojik yanit elde edildikten sonra plazma HIV RNA miktarinin >200 kopya/

mL olmast.

Siirekli Diisiik Diizeyde Viremi: Plazma HIV RNA miktarinin <1000 kopya/mL diizeyinde seyretmesi.

Virolojik Sicrama: Tam virolojik yanit elde edildikten sonra HIV RNA diizeyinin kisa bir siire i¢in hafifce

ylkselip tekrar eski diizeyine donmesi.

1. Hastaya Ait Nedenler

a.

b.

f.

g.

Baslangicta viral yiik degerinin yiiksek olmast
Baslangigta CD4 T hiicresi sayisinin diisiik olmast
Daha 6nce AIDS tanisi almis olmak

Primer veya sekonder direncli viriis ile enfeksiyon
Eslik eden hastaliklarin veya durumlarin bulunmasi
Daha once tedavi basarisizligi

Hastanin tedaviye uyumunun yetersiz olmasi

2. Tedaviyle iliskili Nedenler

a.

b.

€.

f.

[lag kombinasyonunun yeterince giiglii olmamasi

Yetersiz farmakokinetik 6zellikler (emilim, metabolizma vb.)
Ilag yan etkileri

[lag-gida iliskisine dikkat edilmemesi

Hastanin kullandig1 baska ilaglarla etkilesim

Yanlis regeteleme

3. lIzleyen Hekimin Deneyimsiz Olusu
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1. Zaman i¢inde HIV RNA ve CD4 T hiicresi degerlerindeki degisimi gézden gegirin,
2. Hastanin tedavi rejimini antiretroviral etkinlik agisindan gozden gegirin,

3. Hastanin ge¢miste kullandig1 antiretroviral rejimleri gézden gegirin,

4. Hastanin 6nceki direng testi sonuglarini (varsa) gdzden gegirin,

5. Hastanin ilag tedavisine uyum diizeyini sorgulayin,

6. Hastanin kullandig1 bagka ilaglar olup olmadigini sorgulayin,

7. Hastanin ilag-yemek iligkisini gozetip gozetmedigini sorgulayin,

8. llag yan etkilerini sorgulayin,

9. Hastanin kullandig1 baska destekleyici iiriinler (bitkisel ilaclar vb.) olup olmadigini sorgulayin.

Uyum sorunu var ise bu soruna yol acabilecek olasi nedenleri (yan etkiler, ilacin bulunamamasi, ilag reji-
minin yagam tarzi ile uyusmamasi vb.) arastirin ve diizeltilebilecek sorunlar varsa hastaya bu konuda danigman-
lik verin. Rejimi degistirmek miimkiinse hasta agisindan ortaya ¢ikan olumsuzluklari ortadan kaldiracak sekilde
degistirin.

ilac intoleransi var ise intoleransa neden olabilecek ilac1 belirleyin ve asagidakilerden birini yapin:

e Yan etkileri azaltacak semptomatik tedavi (antiretroviral tedavi ile olasi ilag etkilesimlerini dikkate ala-
rak)

e Ayni gruptan bagka bir ilag ile degisim (daha 6nce kullanmis oldugu ilaglar1 ve varsa direng testi sonug-
larimi dikkate alarak)

e Farkli bir gruptan bir ilag ile degisim (daha 6nce kullanmis oldugu ilaglar ve varsa direng testi sonug-
larii1 dikkate alarak)

Farmakokinetik sorunlarin séz konusu oldugunu diisiiniiyorsaniz, rejimdeki ilaglarin gidalarla etkilesi-
mine bakip hastaya bu konuda gerekli uyarilar1 yapin. Hastanin kullandig1 bagka ilaglarla etkilesim s6z konusu ise
bu ilaclari, etkilesim gostermeyecek olan uygun ilaglarla degistirin. Bunu yaparken, hastanin daha 6nce kullanmig
oldugu ilaglan ve varsa direng testi sonuglarini dikkate alin.

Direng testi isteyin. Direng testlerinde sonug elde edebilmek i¢in HIV RNA diizeyinin >500 kopya/mL
olmasi tercih edilmektedir. Direng testini, tercihen hasta basarisiz rejimi kullanmaya devam ederken ya da tedavi
kesildikten sonra en ge¢ dort hafta i¢inde isteyin. Aksi takdirde vahsi tipte virilis cogalip, direncli viriisii baskilaya-
cak ve direng tespit edilemeyecektir. Direng testi sonucu, kisa siire i¢inde alinamayacaksa; hastanin antiretroviral
tedavi rejimini kesip tek basina lamivudin (3TC) ile 2x1 dozunda idame tedavisi yapildiginda viral replikasyonun

bir miktar baskilanmasi mimkiindiir.
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Antiretroviral tedavinin ne zaman degistirilmesi gerektigi konusunda tam bir uzlas1 yoktur.

Viral yiikiin <40 kopya/mL oldugu durumlarda viral direncin gelismedigi diistiniilmekle birlikte, bu konu

dahi halen tartigmalidir.

Plazma RNA diizeyi, >40 kopya/mL ile <200 kopya/mL arasinda seyreden hastalarda nasil bir yaklagim
gosterilmesi gerektigi bilinmemektedir. Bu diizeydeki vireminin, siiregiden viral replikasyondan ¢ok, latent ola-
rak replike olan hiicrelerden salinan viriisiin gostergesi oldugunu ve viral direng gelisiminde 6nem tagimadigin
diisiindiiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak bu konuda heniiz kesin bir yargiya varilmamistir. Bu diizeydeki vi-
remide direng testlerinin bagarili sonu¢ verme olasiligi da diisiik oldugundan, bu tiir olgularin daha sik araliklarla

(1-2 ayda bir) takip edilmesi uygun olacaktir.

Viral yiiki, siirekli >200 kopya/mL ile <1000 kopya/mL arasinda seyreden hastalarda diren¢ mutasyonu
gelisme olasilig yiiksektir. Bu tiir hastalarda vakit gecirmeden direng testi istenmeli ve basarisiz rejim kesilerek

idame tedavisine gegilmelidir.

Viral yiikii baskilanmis olan hastalarda, plazma RNA diizeyinde zaman zaman goriilebilen kiigiik sigrama-
larin (<200 kopya/mL) dnemsiz oldugu kabul edilmektedir. Bu tiir olgularda, viral yiik diizeyinin kisa siire sonra

normale dondiigii gozlenmektedir. Bu durumda yakindan izlem onerilir.

Direng testi sonuglarin1 yorumlayarak, rejimde tam etkili en az iki ila¢ olacak sekilde yeni tedavi kombi-
nasyonunu belirleyin. Direng testi sonuglarinin yorumlanmasi ve yeni tedavi rejiminin belirlenmesi deneyim ge-
rektirdiginden, hastanin ileride kullanabilecegi ila¢ seceneklerinin yitirilmemesi ac¢isindan, bu konuda deneyimli
bir merkeze danismaniz onerilir. Ulkemizde, direngli olgularda kullanilabilecek yeni ve giiclii antiretrovirallerin
sayist sinirlidir. Ancak gerekli oldugu takdirde, bu ilaglarin yurt disindan ithal edilmesi olasidir. Bunun igin Tiirk

Eczacilari Birligi Ithal ilag¢ Birimi’ne bagvurmaniz dnerilir.

Virolojik baskilanmanin olmasinakarsin, yeterli bir CD4 T hiicresi yanitinin olmamasi ya da siirdiiriillememesi
immiinolojik basarisizlik olarak tanimlanir. immiinolojik basarisizlik i¢in kesin bir tanim yapilamamistir. Bunu,
CDA4 T lenfositi sayisini belirli bir siire i¢inde (6rn. 4-7 y1l) belirli bir sinirn {izerine (6rn., >350 veya >500 hiicre/
mm?) ¢ikaramamak geklinde tanimlayanlar oldugu gibi, belli bir siire iginde tedavi 6ncesindeki degerin iizerine
cikaramamak seklinde tanimlar da yapilmistir. Genellikle ilk y1l iginde CD4 T hiicresi sayisinin 50-100 civarinda
artmasi beklenir. Viral yiikii baskilayan bir antiretroviral tedavi semasi kullanmakta iken CD4 T hiicresi sayisinin
stirekli diisiik seyretmesi halinde AIDS ile ilintili ve ilintisiz (kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger ve bdbrek

hastaliklar1 ve kanser gibi) morbidite ve mortalite riskinin hafif, fakat dikkati ¢ekecek kadar arttig1 gosterilmistir.
CD4 T hiicresi yanitinin yetersiz olmasina neden olan unsurlar, asagidaki gibi belirlenmistir:
e Bagslangigtaki CD4 T hiicresi sayisinin <200 hiicre/mm? olmasi,
e lleri yas,

e Koenfeksiyonlar [6rn., hepatit C viriisii (HCV), HIV-2, insan T hiicreli 16semi virtisi tip 1
(HTLV-1), HTLV-2],
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e [llaglar [baz1 antiretroviral rejimleri (6rn., zidovudin, tenofovir disoproksil fumarat + didanozin ve

diger ilaglar],
e Siirekli immiin aktivasyon ,
e Bagisiklik sisteminin rejeneratif potansiyelinin kaybi ve

e Diger tibbi durumlar

Immiinolojik basarisizligin ne zaman ve nasil tedavi edilmesi gerektigi konusu, tam olarak bilinmemektedir.
Oncelikle CD4 T hiicresi sayisini dlgen testler, birkac kez tekrarlanarak immiinolojik basarisizligin varhigi kesin
olarak gosterilmelidir. Immiinolojik basarisizliga neden olabilecek yukaridaki olasi nedenler, gdzden gegirilmeli
ve miimkiinse ortadan kaldirilmalidir (ilag degisikligi veya kesilmesi, koenfeksiyonlarn tedavisi vb). CD4 T
hiicresi say1s1 <200 hiicre/mm? olan hastalarda, AIDS ile ilintili hastaliklarin ortaya ¢ikma riski yiiksek oldugundan,
bu olgularin acil degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Virolojik baskilanmanin oldugu bir hastada immiinolojik
basarisizlik nedeniyle, rejim degisikligi yapma konusu tartigmalidir. Rejime yeni bir ilacin eklenmesini neren
yayinlar bulunmakla birlikte, bu stratejinin kesin yarar1 gosterilememistir. Kullanilan rejimin degistirilmesinin
de belirgin bir yarar saglamadigi sonucuna varilmustir. Interlokin-2 kullanilarak yapilan tedavi girisimleri de

sonucsuz kalmistir ve onerilmemektedir.

Antiretroviral tedaviye uyumun; viral baskilanma, diren¢ gelisiminde azalma, sagkalimda uzama ve yasam
kalitesinde artis ile kuvvetli bir iliski sergiledigi gosterilmistir. HIV tedavisi, yasam boyu devam ettiginden ve
hastalar, genellikle tedaviye sagliklar1 yerinde ve kendilerini iyi hissederken basladiklarindan, tedaviye uyum

zaman zaman Onemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Tedaviye uyum, hastanin ve rejimin 6zelliklerine, klinik ortama ve hastaya hizmet sunan saglik ¢aligsani ile

hasta arasindaki uyuma baglidir. Asagidaki faktorlerin, tedaviye uyumsuzluk ile iligkili oldugu bulunmustur:
e Egitim diizeyinin diisiik olmas,
e Yaga bagli sorunlar (6rn., gérme kaybi, biligsel yetersizlik),

e Psikososyal konular (6rn., depresyon, evsizlik, yetersiz sosyal destek, yasam stresi, demans veya
psikoz),

o Aktif madde bagimliligi,

e Damgalanma,

e llaglarin kullaniminda giigliik,

e Karmagik rejimler (6rn., ilag yilikiiniin fazla olmasi, sik doz araliklari, yemek ile ilaglarin etkilesimi),
e ilaglarmn istenmeyen etkileri ve

e Tedavi yorgunlugu.
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Ritonavir ile giiclendirilmemis proteaz inhibitorleri ile yapilmis caligmalarda, viral baskilamanin tam
olabilmesi i¢in dozlarin %95’ inden fazlasinin alinmasi gerektigi belirlenmistir. Ritonavir ile gliglendirilmis proteaz
inhibitorlerinin ve efavirenzin yarilanma 0mriiniin biraz daha uzun olmasi sayesinde; artik uyum konusunda bir
miktar tolerans olsa da hastalarin regete edilen antiretroviral rejime miimkiin oldugu kadar sadik kalmasi tesvik

edilmelidir.

Uyumun 6l¢iilmesini saglayan standart bir yaklasim olmasa da bu amag i¢in kullanilabilecek bazi araclar

mevcuttur:

e Hastanin kendi bildirimi, her zaman kesin olmasa da, hastanin istenenin altinda bir uyum gosterdigini
beyan etmesi; uyumsuzluk agisindan 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir ve mutlaka dikkate
alinmalidir. Son 3 giin veya son bir hafta i¢inde alinan dozlarin sorgulanmasi, bu agidan en pratik yoldur.

Bir baska yol da hastanin kendi uyumunu alt1 puanlik bir 6l¢ek iizerinden degerlendirmesini istemektir.

e Eczane kayitlart ve hap sayma yontemleri de hastay1r sorgulamanin yani sira kullanilabilecek diger

destekleyici yontemlerdir.

e Elektronik 6l¢iim yontemleri de bulunmakla birlikte, bunlar her klinikte kullanilamamaktadir.
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Tedavi recete edilmeden dnce hekim, hastanin ila¢ kullanmaya hazir olup olmadigini degerlendirmelidir.

Acil olmayan durumlarda hasta hazir olana dek tedavi ertelenebilir.

62

Hastanin ilag kullanmasina engel olusturacak herhangi bir durumunun (psikiyatrik hastalik gibi) olup

olmadigi aragtirilmalidir. Boyle bir durumun varliginda hastanin bir uzmana yonlendirilmesi uygundur.
Hastanin sosyal kosullar1 ve ¢evresi ile isi ve giinliik programi da dikkate alinmalidir.

Hastaya, uzun vadeli basari i¢in tedaviye uyumun ne kadar énemli oldugu, direncin ne anlama geldigi,

nasil gelistigi ve olumsuz sonuglari agik¢a anlatilmalidir.

Hastanin tedavi rejimi, hastanin bireysel gereksinimleri ve kosullar1 dikkate alinarak, hastanin da fikri

ve onay1 alinarak secilmelidir.

Hastanin kullanabilecegi en basit rejimin segilmesine 6zen gosterilmelidir. Bu se¢imde hap sayisi, doz

araliklari, ilaglarin besinlerle etkilesimi ve yan etki olasiliklar1 dikkate alinmalidir.

Destek gruplari, akran danigmanlari, davranigsal girisimler, biligsel-davranigsal stratejiler, hatirlatma
stratejileri, olgu yoneticileri ve akran egiticileri, hastanin uyumunu artirmak i¢in kullanilabilecek

yontemler arasindadir.

Her doktor ziyaretinde uyum konusu degerlendirilmelidir.
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Ulkemizde, gocukluk ¢aginda yeni kazamlmis HIV vakalarmin sayisinin sifirlanmasi amaglanmistir. Bu

5. COCUKLARDA ANTIiRETROVIRAL TEDAVI VE iZLEM

amagcla, rutin gebelik izlemi sirasinda HIV tarama testinin yapilmasi 6nerilmelidir. Yiiksek risk tasiyan gebelerde

daha dnce test yapilmis olsa bile son trimester iginde testin tekrarlanmasi 6nerilmelidir.
5.1. Cocuklarda Antiretroviral Tedavi Onerileri

Cocuklarda HIV enfeksiyonunun tanisi i¢in dnerilen yaklasimlar, HIV ile karsilasmis yenidoganlar haricin-
de, kilavuzun diger kisimlarinda yer alan yetiskin onerileri ile ayni 6zellikleri tasimaktadir. Bu nedenle, yagamin
ilk 18 ay1 icinde HIV tanis1 i¢in dogrudan virolojik testler tan1 amaciyla kullanilmalidir. HIV antikor testleri,
maternal antikor gecisi ve uzun siire boyunca 6Slgiilebilir diizeylerde kalmalart nedeni ile sonuglarin degerlendi-

rilmesini giiglestirmektedir.
5.2. Tedaviden Once Degerlendirme

Cocukluk caginda, hastaligin durumunun veya ilerleme riskinin degerlendirilmesinde, CD4 T hiicresi sayist
ve yiizdesinin birlikte ele alinmasi ve plazma HIV RNA diizeyinin belirlenmesi gereklidir. Ozellikle hastaligin
ilerleme riskinin daha biiyiik ¢ocuklara gore ¢ok daha yiiksek oldugu ilk bes yas igerisinde, CD4 T hiicresi sayi-
siin yasa bagl olarak ¢ok biiyiik farklar gdstermesi nedeni ile mutlaka CD4 T hiicresi yiizdesi ile degerlendirme

yapilmalidir. CD4 T hiicresi say1s1 veya yiizdesi, tan1 aninda ve izlemde her 3-4 ayda bir tekrarlanmalidir.
5.3. Antiretroviral Tedaviye Baslanmasi
5.3.1. Daha Once Antiretroviral Tedavi Almamis 12 Ayhk ve Daha Kiiciik Bebekler

On iki aylik ve daha kii¢iik olan tim bebeklere, klinik, immiinolojik veya virolojik belirti ve bulgulara
bakilmaksizin tedavi baglanmasi, mutlaka onerilmelidir. Kiigiik bebeklerde klinigin hizl ilerleme olasiligi ve
mortalite riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, tedavinin olasi istenmeyen etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve direng ge-
lismesi olasiligina ragmen tedavi baslanmasi, bugiinkii bilgilerimiz gercevesinde onerilmektedir. Ancak, bebegin

bakimini veren kisilerle tedaviye uyumun mutlaka tartisilmasi ve dneminin vurgulanmasi gereklidir.
5.3.2. Daha Once Tedavi Almamis 1 Yas ve Uzerinde Olan Cocuklar

Bu yas grubu ile ilgili veriler, yetiskinlerde yapilan ¢aligmalar temel alinarak elde edilmistir ve yetiskinler-
de elde edilen veriler ile paralellik gostermektedir. Ancak, ¢ocukluk ¢aginda tedaviye baslanmasi daha ¢ok tercih

edilen yaklasim olmalidir.
Bu bilgiler 1g1ginda;

1. Bir yas ve iizerinde olan ¢ocuklarda, CD4 T hiicresi sayis1 ve HIV viral ylik degerinden bagimsiz olarak

AIDS veya belirtileri mevcut ise tedaviye baglanmalidir.

2. Biryasile 5 yas arasinda CD4 T hiicresi ylizdesi %25’in veya bes yas lizerinde CD4 T hiicresi sayist 500
hiicre/mm? diizeyinin altinda ise tedaviye baglanmasi 6nerilmektedir (CD4 T lenfositi sayist 350 hiicre/

mm*diizeyinin altinda ise mutlaka baslanmalidir).

3. Bir yas tlizerinde, HIV viral yiikii 100.000 kopya/ml ve iizerinde oldugunda, CD4 T hiicresi sayisindan
bagimsiz olarak, asemptomatik dahi olsa tedaviye baslanmasi tercih edilmelidir.
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4. Bir yas ve iizerindeki ¢ocuklarda viral yiik 100.000 kopya/ml’nin altinda iken;

a.

Bir ile bes yas arasinda olan ¢ocuklarda, bagisik fonksiyonlar normal olsa da (CD4 T hiicresi yiizdesi
%25’in lizerinde), asemptomatik veya minimal klinik bulgular1 oldugunda tedaviye baslanmasi

tercih edilmelidir.

Bes yas ve iizerindeki cocuklarda CD4 T hiicresi sayis1 500 hiicre/mm? diizeyinin {izerinde oldugunda,
klinik bulgusu hi¢ olmasa da veya minimal klinik bulgular1 oldugunda da tedavi baslanmas1 tercih

edilmelidir.

5.4. Tedavi

Cocukluk ¢aginda tedavi segeneklerini en ¢ok etkileyen faktor, ilaglara erisim (pediyatrik formiilasyonlara

ulagim) giicliigiidiir. Bu nedenle tedavi, olanaklar dahilinde planlanmali ve bebeklik déoneminde bakimi verecek

kisi ile uyum konusunda siirekli irtibat halinde olunmasi saglanmalidir.

HIV ile enfekte bebek ve ¢cocuklarda, iki adet niikleozit/niikleotit revers transkriptaz inhibitorii (NRTT) ile

bir nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) veya bir proteaz inhibitorii (PI) igeren ana tedavi plani

tercih edilir. Tedavideki amag, HIV RNA seviyesini, 6l¢iilebilir diizeylerin altina indirmek ve bagisik fonksiyon-

larin normal diizeyde kalmasini saglamaktir.

Cocukluk ¢aginda da tedaviye baslanmadan 6nce viral direng ¢aligmalarinin yapilmasi tercih edilir.

e Cocukluk caginda tercih edilen tedavi, 14 giinden biiyiik ve 3 yasindan kiigliklerde lopinavir/ritonavir
ve iki NRTI seklindedir.

v" Prematiir bebeklerde (gestasyon haftas: diisiik olan) lopinavir/ritonavir, olasi toksisitesi nedeni ile

tercih edilmez.

e Nevirapin temelli ilag kombinasyonu da bu yas grubunda alternatif tedavi protokolii olarak kabul

edilir.

e Ug yas ve iizerindeki cocuklarda efevirenz onerilir.

e Alt1 yagindan biiyiik ¢ocuklarda, ritonavir ile giiclendirilmis atazanavir, ikinci tercih PI olarak lopinavir

/ ritonavire eklenebilir.

e NRTI ana tedavisi, agagidakilerden birisi olmalidir:

v

v

Ucg aylik ve daha biiyiik ¢ocuklarda tercih edilen abakavir + lamivudin veya emtrisitabin,

On iki yaginda ve daha biiyiik cocuklarda, Tanner evrelemesine gore 4, veya 5. evre olan addlesanlarda

tenofovir + lamivudin veya emtrisitabin,
Tiim yas gruplarinda zidovudin + lamivudin veya emtrisitabin,

Ayrica alternatif olarak, didanozin + lamivudin veya emtrisitabin kombinasyonlar1 da tiim yas

gruplarinda nerilebilir.
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Antiretroviral tedavi baglanilan veya tedavi degisikligi yapilan ¢cocuklar, tedavinin etkinligi, toleransi ve is-

5.5. izlem

tenmeyen etkileri ile tedaviye ¢ocugun ve ailenin ya da bakim veren kisilerin uyumu agisindan yakindan izlenme-
lidir. Tercihen ilk degerlendirme ilk 1-2. haftada yapilmalidir. Cocukluk ¢aginda izlemlerin sik olmasi, 6zellikle

cocugun tedaviye uyumu ve ailenin bilgilenmesi agisindan énem tasir.

Ik degerlendirmede temel bilgilerin elde edilmesi igin, CD4 T hiicresi say1s1 ve orani, HIV RNA seviyesi,
periferik yayma ile birlikte tam kan sayimi1 ve serum biyokimyasina (karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, lipitleri, kalsiyum ve fosfor degerleri) bakilmali, idrar analizi yapilmalidir. Ayrica,
direng testlerinin de yapilmasi tercih edilir.

Tedaviye baglandiktan sonra ¢ocuklar, 1. veya 2. haftada ila¢ yan etkisi ve ila¢ uyumu ag¢isindan mutlaka
degerlendirilmelidir.

Tablo 9. izlem Onerisi

Tedaviye 34 Her
ik Baslamaon | Tedavi | 120 | 48 | 0 612 Tedavi
Degerlendirme L Baslangic1 | hafta | hafta y. ayda Degisikligi
Once bir .
bir
Oykii ve fizik bak1 X X X X X X X X
Tam ka'ln sayimi ve X X X X X X
periferik yayma
BIYOKIMYA TESTLERI

Elektrolitler X X X X
Glikoz X X X X
ALT /AST X X X X X X X
Bilirubin X X X X
BUN / Kreatinin X X X X X
Alburpm / Total X X X X
protein
Ca/P X X
Lipit paneli X X X
CD4 T hiicresi sayimi X % X X X X
(%)
HIV RNA X X X X X X X
Direng testleri X X
U)v . . X X X X X
degerlendirmesi
Idrar tetkiki X X X

ALT, Alanin Aminotransferaz; AST, Aspartat Aminotransferaz; Ca, Kalsiyum, P, Fosfor; BUN, Kan Ure
Azotu (Blood Urea Nitrogen)

Tedaviye uyumu, CD4 T hiicresi sayis1 ve viral yiikii istenilen sekilde seyreden ¢ocuklarda izlem araligi,

hastanin okul durumuna ve ulagim kosullarina goére daha seyrek olarak gerceklestirilebilir.
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6. GEBELERDE HIV ENFEKSiYONUNUN TEDAVIiSi VE ANNEDEN BEBEGE BULASIN
ONLENMESI

6.1. Gebelerde HIV Enfeksiyonunun Tedavisi

Giliniimiizde virolojik, immiinolojik ve klinik parametrelerden bagimsiz olarak, HIV ile enfekte tiim

gebelere karma antiretroviral (ARV) rejimlerin uygulanmasi 6nerilmektedir.

HIV ile enfekte gebelerin tedavisindeki amag, anneye en uygun tedavi olanagini sunmak, 3. trimesterde,
ozellikle de dogumdan dnce viral yiikii saptanamayacak diizeylere diisiirmek ve bebege anneden HIV bulagmasini

Onlemektir.

Gebelikte ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler; ilaclarm emilimini, dagilimini, biyotransformasyon ve
eliminasyonunu etkilemektedir. Buna bagl olarak da uygulanan dozlarin degistirilmesi gerekebilmektedir. Ayrica
antiretroviral tedavinin gebeler ile fetus/yenidogan iizerindeki kisa veya uzun dénemdeki etkileri de 6nem tasi-

maktadir.
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Tablo 10. Gebelikte Kullanilabilecek Ilaclar ve ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA) Gebelik Kategorisi

Antiretroviral Jenerik Ad1 (Kisaltma) Fllzlz?te(,;gf)l:':slik
Niikleozit ve niikleotit analoglari

Lamivudin (3TC) Ilk segenek C
Zidovudin (AZT; ZDV) Ilk segenek C
Tenofovir DF (TDF) Alternatif B
Emtrisitabin (FTC) Alternatif B
Abakavir (ABC)* Alternatif C
Didanozin (ddl) Ozel durumlarda kullanilabilir B
Stavudin (d4T) Ozel durumlarda kullanilabilir C
Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri

Nevirapin (NVP) flk segenek * B
Etravirin (ETR) * Gebelikte kullanim i¢in veri yetersiz B
Rilpivirin (RPV) * Gebelikte kullanim igin veri yetersiz B
Proteaz inhibitorleri

Lopinavir+ ritonavir (LPV/r) Ik segenek C
Ao (A9) Bdkﬂsri?{illﬁlr() (diisiik doz ritonavir ile kombine B
Ritonavir (RTV) flk segenek B
Sakinavir (SQV) * Alternatif B
Darunavir (DRV) * Alternatif C
firatioesre (I) El)ezelt(lotri;llkr)lil;rellzz(iila Hilﬁi;rrl)llablhr (diisiik doz ritonavir C
Nelfinavir (NVF) * Ozel durumlarda kullanilabilir B
Fosamprenavir (f~APV) * Gebelikte kullanim ig¢in veri yetersiz C
Tipranavir (TPV) * Gebelikte kullanim igin veri yetersiz C
Fiizyon inhibitorii

Enfuvirtid (T-20) * Gebelikte kullanim i¢in veri yetersiz B
Reseptor antagonisti

Maraviroc (MVC) * Gebelikte kullanim i¢in veri yetersiz B
Integraz inhibitorii

Raltegravir (RAL) * Ozel durumlarda kullanilabilir C

&HLA-B*5701 bakilmali ve pozitif olanlarda asirt duyarlilik riski nedeniyle kullanilmamalidir.

*: Halen tilkemizde bulunmamaktadir.

#. CD4+ T lenfositi sayis1 > 250 hiicre/mm? ise onerilmez.

HIV ile enfekte gebeler, antiretroviral tedavi gereksinimi olanlar ve olmayanlar bi¢giminde iki ana grupta
incelenmektedir. Annenin tedavisi ve bebegin HIV bulagindan korunmasi bu siniflama esas alinarak belirlenmek-
tedir.
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Tablo 11. Gebelerde Antiretroviral Tedavi/Profilaksi Degerlendirmesi

Gebelik Durumu Tedavi/Profilaksi

Omiir boyu tedavi

. Tedavi almayan gebelerde miimkiin olan en kisa siirede ART baslanmalidir. (Acil tedavi
gereken gebelere gebeligin ilk ii¢ ayinda olunsa bile tedaviye baslanmalidir®)

. Tedavi alanlarda, almakta oldugu tedavinin etkinligi degerlendirilmeli, ART
stirdiiriilmelidir.*

Kendi saghgi icin ART
gereksinimi olan gebeler

Gebelik boyunca profilaksi
. HIV viral yiik diizeyine ve CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin tiim gebelere ARV
profilaksi (gebeligin 14. haftasindan sonra, 28. haftasindan 6nce) baglanmalidir.

Kendi saghg icin tedavi
gereksinimi olmayan gebeler

*[laglarin teratojenite riskleri degerlendirilmeli, 6zellikle ilk trimestirde efavirenz kullanilmamalidir.
ART, Antiretroviral Tedavi; ARV, Antiretroviral.

HIV ile enfekte gebelerde kendi sagligi icin tedaviye baslama kriterleri, diger HIV pozitif bireylerinki
ile aynidir. Antiretroviral tedavi (ART) gereksinimi olan gebelerde HIV tedavisi, gebe olmayan olgularda oldu-
gu gibi, iki niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii (NRTI) ve bir proteaz inhibitorii (PI) veya bir non-niikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) iceren en az ii¢ ilacin kombinasyonu seklinde diizenlenmelidir. Tedavi
rejiminin se¢imi; direng, yan etki profili, ilag etkilesimleri, hasta uyumu, maternal toksisite, teratojenite goz dniine

aliarak, bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Tablo 12. Gebelerde HIV Enfeksiyonunun Tedavisinde Kullanilan ilac Kombinasyonlari, Doz ve Yan Et-

kileri
Onerilen Kombinasyon Doz Yan Etkiler
AZT 300mg x 2/giin
é Zidovudint 3TC 150 mg x 2/giin Lopinavir/ritonavir: Proteaz inhibitorleri
2, Lami‘:zuu dint LPV/r 400/100mg x 2/giin hiperglisemi, diyabetes mellitus ve diyabetik
@ Lopinavir/ritonavir (3. trimesterde x 3/giin, dogumdan 2 hafta sonra | ketoasidoza yol agarlar; ancak gebelikte yan
é P tekrar azaltilmalidir; glinde tek doz uygulama | etki riskinin artip artmadigi kesin degildir.
gebelerde onerilmez.)
Zidovudin: anemi
. . . Nevirapin: hepatotoksisite, asir1 duyarlilik
+
ZA T . |AZT300mg x 2/giin (tedavinin ilk 12 haftasinda yakin klinik izlem
Lamivudint Nevirapin | 3TC 150 mg x 2/giin o ..
# NVP 200 mg x 2/giin (ilk 2 hafta 200 mg/giin) gerekir); ART almakta olan ve tedavinin
etkin oldugu belirlenen olgularda nevirapin
5 tedavisine devam edilir.
z TDF 300 mg/an, LPV/r: tenofovir konsantrasyonunu artirir;
S 3TC 300 mg/giin veya - y .
= [ Tenofovie: Lamivadin| FTC 200 mg/giin birlikte uygulandiginda hasta tenofovirin yan
= . ’ .. etkileri (kemik ve renal toksisite) a¢isindan
= | veya Emtrisitabin+ LPV/r 400/100mg x 2/giin dikkatle izlenmelidir
g Lopinavir/ritonavir (3. trimesterde x 3/giin, dogumdan 2 hafta sonra ’
‘2" tekrar azaltilmalidir; giinde tek doz uygulama
gebelerde Onerilmez.)
Tenofovir+Lamivudin g,]r) é: ; 8 8 rI;lg//g;I;’ve a
veya Emtrisitabin+ FTC 200 mz /iﬁn y
L )
Nevirapin NVP 200 mg x 2/giin (ilk 2 hafta 200 mg/giin)

#:CD4+ T hiicresi sayisi > 250/mm? ise onerilmez.
3 TC, Lamivudin; ART, Antiretroviral Tedavi; AZT, Zidovudin; FTC, Emtrisitabin; LPV/r, Ritonavir Ile Destek-

lenmis Lopinavir; NVP, Nevirapin; TDF, Tenofovir Disoproksil Fumarat.
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6.2. Bebege Bulasin Onlenmesi

HIV enfeksiyonu; anneden bebege in-utero, dogum sirasinda ya da dogum sonrasinda anne siitii ile beslen-
me sonucu gecebilmektedir. Avrupa lilkelerinde %13, Amerika Birlesik Devletleri’nde %14-33, Afrika’da %60

ve lizerinde gdzlenen perinatal bulas; 6zellikle gelismis tlilkelerde antiretroviral kullanimi, elektif sezaryen uygu-

lamalar1, bebegin hazir mama ile beslenmesinin saglanmasi ile %1-2’ye kadar inmistir.

Anneden bebege bulagin 6nlenmesi i¢in, gebelik saptandiginda,

ART kullanan gebelerde tedaviye devam edilmesi, ancak teratojenik ilaglarin degistirilmesi,
ART endikasyonu olan ancak tedavi almayan gebelerde karma ART baslanmasi,

ART endikasyonu olmayan HIV ile enfekte gebelerde, profilaktik ticlii tedavi kombinasyonlarinin kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Dogumdan sonra ART kesilecekse ve NNRTI gibi uzun yari dmiirli ilag kul-

lanildiysa, NNRTI kesildikten sonra NRTI’lerin en az yedi giin daha kullanilmasina dikkat edilmelidir.

HIV enfeksiyonu olan ve HIV viral yiik diizeyi >1000 kopya/mL olan gebelerde dogum eylemi ve

membran riiptiirii gerceklesmeden once 38. haftada elektif sezaryen planlanmalidir.

Dogum sirasinda anneye damar i¢i yoldan zidovudin 2 mg/kg iki saatte verilmeli, 1 mg/kg devamli in-

flizyon olarak dogum gerceklesene kadar silirdiiriilmeli ve diger ilaglara agizdan devam edilmelidir.
Dogum sonrasinda, bebege en kisa siirede oral zidovudin baglanmali ve 6 hafta siirdiiriilmelidir.

Anne bebegini emzirmemelidir.

Tablo 13. Bebeklerde Profilaksi i¢in Kullamlan flaclarin Dozlari ve Yan Etkileri

Bebekte Profilaksi | Siire, Doz Yan Etkiler

AZT

e >35 gestasyonel hafta: 4mg/kg x 4 oral,

e 30-35 hafta: 2 mg/kg x2 oral; bebek 2 haftalik oldugunda 2 mg/kg x 3
oral,

e <30 hafta 2 mg/kg x2; bebek 4 haftalik oldugunda 2 mg/kg x3 (IV
uygulanacaksa doz 1,5 mg/kg.)

AZT, Zidovudin.
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Tablo 14. HIV ile Enfekte Gebelerde Tedavi ve Bebege Gegisin Onlenmesi

HIV ile enfekte gebeler her ay izlenmeli ve beklenen dogum tarihine en yakin siirede yeniden
degerlendirilmelidir. CD4+ T lenfositi sayist, ilk ziyaret sirasinda ve her timesterde, viral yiik ilk

e ziyarette, ART nin 2-6. haftasinda ve negatif saptanincaya kadar her ay, sonrasinda iki ayda bir ve
dogumdan 4 hafta 6nce bakilmalhidir.
Tedavi baslama kriterleri CD4 T lenfositi say1st ve viral yiike bakilmaksizin tiim gebelere ART baslanmalidir.

Direng testleri endikasyonu

Gebe olmayan kadinlarla aynidir. ART ye baglamadan 6nce ve virolojik basarisizlik diistiniildii-
giinde yapilmalidir.

Gebelik Durumu

Tedavi Yaklagimi

Kendi Saglig1 i¢in ART Gereksinimi
Olan ve Tedavi Almayan Gebeler

*Klinik, virolojik ve sosyal faktorler degerlendirilmeli; direng testi yapilmalidir.

*Tedavi segenekleri, riskleri ve yararlari hasta ile birlikte tartigilmalidir.

*Efavirenz (ilk trimesterde) ve diger teratojenik ilaglar kullanilmamalidir.

*Acil tedavi baglanmasi gereken gebelere gebeligin ilk trimesterinde olsa bile ART baglanmalidir.
*Karma ART dogum sirasinda siirdiiriilmelidir (zidovudin stirekli inflizyon, diger ilaglar oral
olarak )

*HIV viral yiik >1000 kopya/mL ise 38. haftada elektif sezaryen planlanmalidir.

*Bebege dogumdan sonra en kisa siirede zidovudin baglanmali ve 6 hafta siirdiiriilmelidir.

Gebelik Tanis1 Aldiginda ART Kul-
lanmakta Olan Gebeler

*ART gereksinimi olan olgularda tedavi; ilk trimesterde, gebelik siiresinde ve sonrasinda siirdii-
riilmelidir.

*Viremi baskilanmigsa ART ayni sekilde siirdiiriilmeli; fakat teratojenite (ilk trimestirde efavirenz
gibi) veya anneye toksik etki potansiyeli olanlar (stavudin/didanozin kombinasyonu gibi) degisti-
rilmelidir.

*Viral yiik, saptanabilir diizeyde ise direng testleri yapilmalidir.

*Karma ART dogum sirasinda siirdiiriilmelidir. (zidovudin siirekli infiizyon, diger ilaclar oral
olarak)

*HIV viral yiik >1000 kopya/mL ise 38. haftada sezaryen planlanmalidir.

*Bebege dogumdan sonra en kisa siirede zidovudin baslanmali ve 6 hafta siirdiiriilmelidir.

Kendi Saglig1 igin ART Gereksi-
nimi Olmayan ve Tedavi Almayan
Gebeler

*Klinik, virolojik ve sosyal faktorler degerlendirilmeli, direng testi yaptlmalidir.

*En az l¢ ilag iceren profilaksi rejimi planlanmalidir.

* ART’nin birinci trimesterden sonra baglanmasi degerlendirilmelidir.

* Birinci trimesterde efavirenz kontrendikedir; CD4 T lenfositi say1s1>250 hiicre/mm? ise hepato-
toksisite riski nedeniyle nevirapin kullanilmamalidir.

*Karma ART dogum sirasinda siirdiiriilmelidir (zidovudin siirekli infiizyon, diger ilaglar oral
olarak )

*Dogumdan sonra annenin tedavi endikasyonu eriskin hasta tedavi uygulamalarina gére deger-
lendirilmelidir.

*Tedavinin kesilmesi durumunda, ART uzun dmiirlii NNRTT igeriyorsa, NNRTIyi kestikten
sonra NRTI ilaglara 7 giin daha devam edilmelidir.

*HIV viral yiik >1000 kopya/mL ise 38. haftada sezaryen planlanmalidir.

* Bebege dogumdan sonra, en kisa siirede zidovudin baslanmali ve 6 hafta stirdiiriilmelidir.

Dogum Oncesi Tedavi Almayan
Anneden Dogan Bebekler

*Anneye dogum sirasinda zidovudin siirekli infiizyonu ve bebege dogumdan sonra en kisa siirede
oral zidovudin baglanmali, 6 hafta siirdiirtilmelidir.

Dogum Oncesi ve Sirasinda Tedavi
Almayan Anneden Dogan Bebekler

*Bebege en kisa siirede zidovudin baglanmali ve 6 hafta siirdiiriilmelidir.

ART (Onerilen Kombinasyon)

Ilk secenek: Zidovudin + lamivudin+ lopinavir/ritonavir

Alternatifler: Zidovudin + lamivudin+ nevirapin
Tenofovir + lamivudin veya emtrisitabin + lopinavir/ritonavir
Tenofovir + lamivudin veya emtrisitabin + nevirapin

Gebelikte Kontrendike Olan ilaglar

Efavirenz: gebelerde ve gebe kalma olasiligi olanlarda kontrendikedir.
Stavudin + didanozin kombinasyonu
Uglii NRTI kombinasyonu

Not: ARV kombinasyon tedavisi alan ve doguma yakin dénemde bakilan HIV-RNA<400 kopya/ml olan gebele-

re dogum sirasinda damar ici yoldan zidovudin uygulanmasi gerekli degildir.

HIV-RNA >400 kopya/ml olan veya viral yiikii bilinmeyen gebelere dogum sirasinda damar i¢i yoldan zidovu-

din uygulanmalidir. Damar i¢i tedavinin imkénsiz oldugu durumlarda agizdan zidovudin kullanilabilir.

ART, Antiretroviral Tedavi; NNRTI, Nonniikleozit Revers Transkriptaz Inhibitorii; NRTI, Niikleozit Analogu

Revers Transkriptaz Inhibitorii;
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7. HIV VE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ENFEKSIYONUNUN TANI VE TEDAVISi
7.1 Tam1 Amach Testler

HIV pozitif saptanan her hasta, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTB) yoniinden arastirilmalidir. CD4 T len-
fosit sayis1 <200 hiicre/mm? olan ve LTB yoniinden negatif olan hastalar, antiretroviral tedavi (ART) basladiktan
ve CD4 T lenfosit say1s1 >200 hiicre/mm? olduktan sonra LTB yoniinden tekrar taranmalidir. LTB agisindan pozi-
tif bulunan biitiin HIV pozitif kisiler, aktif tiiberkiiloz (TB) yoniinden arastirilmalidirlar.

LTB taramast; ya tiiberkiilin deri testi (TDT) veya Interferon Gama salinim testleri (IGRA) ile yapilabilir.
IGRA testlerinin TDT ye gore daha 6zgiil oldugu saptanmistir (%92-97’ye karsilik %56-95). TDT testleri, BCG

asisindan ve tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerden daha ¢ok etkilenir.

Aktif tiiberkiiloz (TB) tanis1 i¢in, 6n-arka akciger grafisi ¢ekilmeli; balgamda asido rezistan basil (ARB)
aranmaly; kiiltlir yapilmali ve dogrudan niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) uygulanmalidir. Akciger dist
TB diistiniilen her dokudan hem histopatolojik hem de mikrobiyolojik 6rnek almak i¢in her tiirlii caba gosteril-

melidir.

BCG agsisi, iilkemizde rutin olarak uygulanmaktadir; ancak ilerlemis hastalig1 olan HIV pozitif kisilerde bu

asmin kontrendike oldugu unutulmamalidir.
7.2. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunun Tedavisi
HIV pozitif hastaya asagidaki durumlardan biri mevcut ise LTB i¢in tedavi verilmelidir:

e LTB testleri pozitif (TDT > Smm) ve aktif TB bulgular1 yok ise ve aktif TB veya LTB yoniinden tedavi

almamis ise
e LTB testi negatif fakat aktif pulmoner TB’li hasta ile temas etmis ise

e Tedavi edilmemis veya etkin tedavi edilmemis TB hastalig1 belirtileri mevcut ise (6rn., akciger grafi-
sinde fibrotik bantlar)

LTB’nin tedavisi icin giinde 1 kez izoniyazid (INH) veya haftada 2 kez INH, piridoksin ile beraber 9 ay
boyunca uygulanmalidir. izoniyazide direncli TB olgusu ile temas sonrasi profilakside rifampisin veya rifabutin 4
ay siireyle verilmelidir. Bu tedavi sirasinda, ART ile ilag etkilesimleri géz 6niine alinmalidir.

7.3. Tedaviye Baslama Zamam

TB tanisi alan hastalara anti-TB tedavi, hastalar ART kullansin veya kullanmasin hemen baslanmalidir.
Anti TB tedavi baslandiginda hasta ART kullaniyor ise kullandig1 rejim ilag etkilesimleri yoniinden gézden gegi-

rilmelidir.

TB tanisi alan, ancak ART almayan hastalarda, ART’ye baglama zamani igin Oneriler asagida belirtilmis-

tir:
e CD4 T hiicresi sayist <50 hiicre/mm? ise ART, TB tedavisinin ilk 2 haftasinin i¢inde baslanmalidir;

e CD4 T lenfositi sayist >50 hiicre/mm?® ve klinik olarak agirlastiran bulgular mevcut ise (diisik Kar-
nofsky skoru, beden kitle endeksinin diisiik olmasi, hemoglobin diisiikliigii, hipoalbiminemi, organ
disfonksiyonu veya yaygin hastalik gibi) ART, TB tedavisinin 2-4. haftasinda baglanmalidir;
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e CD4 T lenfositi sayist >50 hiicre/mm?® ve klinik olarak agirlastiran bulgular yok ise, ART ye TB tedavi-

sinin 2-4. haftasindan sonra baslanabilir, ancak 8-12 haftay1r gecmemelidir.
7.4. Tiiberkiiloz Tedavisi

HIV pozitif hastada TB tedavisi HIV negatif hastalardaki TB tedavisine benzemektedir. Tedavi dogrudan

gozetimli tedavi (DGT) olarak verilmelidir.

Baglangi¢ rejimi olarak izoniyazid (INH) + rifampisin + pirazinamit + etambutol veya izoniyazid + rifa-
butin + pirazinamit + etambutol 2 ay siireyle verilmelidir. Kavite veya akciger dis1 TB varsa, INH + rifampisin/
rifabutin tedavisi 9 aya tamamlanmali; akciger dis1 TB menenjit veya kemik tutulumu seklinde ise tedavi siiresi
9-12 ay olmalidir. HIV pozitif hastalarda tedaviye piridoksin eklenmelidir. Perikardit veya menenjit varliginda
tedaviye kortikosteroit (1 mg/kg prednizolon 3 hafta uygulandiktan sonra 3-5 hafta boyunca dozu diisiilerek veya
deksametazon 0,3 mg/kg, 6-8 haftada azaltilarak) eklenmelidir.

7.5. Antiretroviral ilaclarla Tiiberkiiloz ilaclarinin Etkilesimleri

Rifampisin CYP450 sisteminin kuvvetli bir indiikleyicisidir; bu nedenle, proteaz inhibitdrii (PI) ve nonniik-
leozit reverstranskriptaz inhibitorii (NNRTTI) ilaglarla birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin diizeylerinde azalmaya
neden olmaktadir. Rifabutin ise zayif bir indiikleyicidir; ama CYP450 sisteminin substratidir.Bu yiizden PI veya
NNRTI grubundan ilaglar ile birlikte kullanildiginda rifabutinin serum diizeyinde azalma olabilir. Bu ilaglar, bera-
ber kullanildiginda PI ve NNRTT ilaglarin da diizeyleri azalir. PI grubu ilaglar, rifampisinden, NNRTI grubu ilag-
lara gore daha fazla etkilenirler. Ayrica, ritonavir ile giigclendirilmis PI ilaglar ile birlikte kullanilan rifampisinin
toksisitesi de artar. Bu yiizden rifampisin tercih edilecek ise ilk tercih efavirenz veya nevirapin gibi NNRTI grubu
ilaglar olmalidir. Viicut agirlig1 >60 kg olan kisilerde efavirenz dozunun artirilmasini (800 mg) 6neren uzmanlar
bulanmaktadir. Ancak iilkemizde doz artirimina olanak saglayacak formiilasyonlar bulunmamaktadir. Rifabutin
kullanilacak ise PI’'nin dozu azaltilmalidir. Efavirenz rifabutinin diizeyini azalttigindan, bu iki ila¢ beraber kulla-

nilacak ise rifabutin doz artirim1 yoniinden degerlendirilmelidir.
Bu yondeki ilag etkilesimleri Tablo 14 ve Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Rifabutin ve Rifampisinin Non-niikleozit Revers Transkriptaz inhibittorleri ile Etkilesimi*

Anti TB ART Etki Oneri

EFV Rifabutin %38 U Rifabutin 450-600 mg/giin
R NVP Rifabutin EAA %17 ! NVP C min % 16 U Doz ayarlamasi gerekmez

Rifabutin ve metaboliti EAA %17 U, ETR . .
ETR EAA %13 U Rifabutin 300 mg
EFV dozu 600 mg/giin ve virolojik
EFV EFV EAA %26 U yanit i¢in izle, bazi uzmanlar EFV
. - dozunu 800 mg olarak 6nermekte

Rifampisin

NVP NVP %20-58 | Beraber kullanilmaz

ETR ETR diizeyi belirgin { Beraber kullanilmaz

ART, Antiretroviral Tedavi; EAA, Egri Altindaki Alan; EFV, Efavirenz; ETR, Etravirin; NNRTI, Non-
Niikleozit Revers Transkriptaz Inhibitérii; NVP, Nevirapin; TB, Tiiberkiiloz.

*Kaynak 2’den uyarlanmuistir.
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Tablo 16. Rifabutin ve Rifampisinin Proteaz Inhibitérleri Ile Etkilesimi*

Anti TB ART Etki Oneri
300 mg/g rifabutine gore
LPV/r rlfabutm. ?50 mg/ % dozu ve Rifabutin 150 mg iki giinde bir veya
metabolitin EAA %473 300 mg haftada 3
Bazi uzmanlar 150 mg/g veya haftada
Rifabutin 300 mg/g rifabutine gore 3 kez 300 mg onermekte
DRV/r rifabutin 150 mg/g dozu ve ] ]
metabolitin EAA %55 1l TB yanit: izlenmeli
Terapotik ilag seviyesi izlemi 6neril-
kte
ATV+-1, SQV/r, FPV/, o me
TPV/r Rifabutin diizeyi 1!
Rifampisin Tiim PI PI diizeyi >%75 U Beraber kullanilmaz

ART, Antiretroviral Tedavi; ATV/r, Ritonavir ile Desteklenmis Atazanavir; DRV/r, Ritonavir ile Desteklen-
mis Darunavir; EAA, Egri Altindaki Alan; FPV/r, Ritonavir [le Desteklenmis Fosamprenavir; LPV/r, Ritonavir

Ile Desteklenmis Lopinavir; SQV/r, Ritonavir Ile Desteklenmis Sakinavir; TB, Tiiberkiiloz; TPV/r, Ritonavir Ile

Desteklenmis Tipranavir; P1, Proteaz Inhibitorleri.

*Kaynak 2 ’den uyarlanmistir.

Anti TB ilaclar integraz inhibitdrleri ve ko-reseptor antagonistleri ile de etkilesir. Maravirok (MVC)

CYP3A4’iin substrat oldugu i¢i rifampin MVC konsantrasyonunu anlamli dl¢iide azaltir. Iki ilacin beraber kulla-

nilmas1 gerekir ise MVC dozu artirilmalidir; rifabutin rifampisine alternatif olabilir (Tablo 16).

Tablo 17. Rifabutin ve Rifampisinin Maravirok ile Etkilesimi*

Anti TB ART Etki Oneri

. . CYP3A indiikleyici veya inhibitori kulla-
Rifabutin MVC MVC U olast nilmiyorsa MVC 300 mg bid
e MVC MVC EAA %64 U Beraber kullanimi 6nerilmez

Zorunlu ise MVC 600 mg bid

ART, Antiretroviral Tedavi; EAA, Egri Altindaki Alan; MVC, Maravirok; TB, Tiberkiiloz.

*Kaynak 2 ’den uyarlanmistur.

Rifampin UGT1A1 enziminin gii¢lii bir indiikleyicisi oldugundan raltegravir (RAL) metabolizmasini ar-

tiracaktir. Bu yiizden rifampisin ile kullanilacak ise dozu, 2x800 mg/giin seklinde ayarlanmalidir. Rifabutin ile

etkilesimi az olacagindan rifabutin tercih edilebilir (Tablo 17).
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Tablo 18. Rifabutin ve Rifampisinin Raltegravir Ile Etkilesimi*

Anti TB ART Etki Oneri
Rifabutin RAL RAL EAA %19 1 Doz ayarlamasi gerekmez
Rifampisin RAL RAL EAA %40 | RAL 800 mg BID

ART, Antiretroviral Tedavi; EAA; Egri Altindaki Alan; RAL, Raltegravir; TB, Tiiberkiiloz.
*Kaynak 2 ’den uyarlanmistir.

Biitiin bu veriler esliginde, Tiirkiye’de giiniimiizde mevcut ilaglar ile segilebilecek rejimler Tablo 19°de 6zetlen-

mistir.

Tablo 19. Antiretroviral ve Antitiiberkiiloz Tedavi Onerileri Ozeti

Anti TB ART Oneri
NI . | INH + rifampisin + pira- | Tenofovir + emtrisitabin + Piridoksin eklenmeli, tedavi basarisi
Onerilen Tedavi . . . . .

zinamit + etambutol efavirenz izlenmeli

Piridoksin eklenmeli, rifabutin dozu 150
Alternatif Te- INH + rifabutin + pirazi- | Tenofovir + emtrisitabin + mg iki giinde bir veya 300 mg haftada 3
davi namid + etambutol lopinavir/ritonavir olmali, proteaz inhibitdrleri ile rifampi-

sin birlikte kullanilmamali

ART, Antiretroviral Tedavi; INH, izoniyazid; TB, Tiiberkiiloz.
7.6. Tedavinin Izlemi

TB tedavisi alan her HIV pozitif hasta, periferik néropati gelismesini dnlemek i¢in piridoksin kullanmalidir.
LTB icin INH tedavisi alan her HIV pozitif hastadan bazal testler olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartam
aminotransferaz (AST); total bilirtibin, rifampisin/rifabutin kullanan hastalardan tam kan sayimi istenmelidir.
Hastalar her ay klinik olarak tekrar degerlendirilmeli ve bazal istenen testlerde anormallik var ise testler tekrar-

lanmalidur.

TB i¢in tedavi alan HIV pozitif hastalardan bazal testler olarak ALT, AST, total biliriibin, serum kreatinini
ve tam kan sayimi istenmelidir. Hastalar, en az ayda bir kez klinik olarak degerlendirilmelidirler. Hastalarda ilaca
bagli toksisite gelisirse HIV ve TB konusunda uzman bir kisinin goriisleri alinmalidir. Pulmoner TB olgularinda;

ARB ve kiiltiir, 2 kez negatif gelene kadar bu testler her ay tekrarlanmalidir
7.7. Tiiberkiiloz ve Antiretroviral Tedavi ile Bagisikh@in Yeniden Yapilanmasina Bagh
Yangi Sendromu (BYYS)

TB tan1 ve tedavisinden sonra, ART baslanan hastalarda BY'Y'S goriilme siklig1; %8-40 olarak bildirilmistir.
BYYS iki sekilde ortaya ¢ikar: (1 Maskesi diigmiis sekil (2 Paradoksal sekil.

BYYS; ART baslanan hastada bagisikligin yeniden yapilanmasiyla birlikte, konakta TB basili ve/veya anti-
jenlerine kars1 bir yanit olusmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Maskesi diismiis sekilde ART baslandiktan sonra, aktif
TB’nin klinik bulgularmin goriiniir hale gelmesi s6z konusudur. Paradoksal sekilde ise TB tedavisi alan hastadaki
klinik tablo, ART baslanmasi ile birlikte kotiilesmektedir.

Hafif ve orta siddetteki olgularda semptomatik tedavi veya nonsteroit antienflamatuar ilaglarin verilmesi,

agir olgularda ise kortikosteroit uygulanmasi 6nerilmektedir. ART ve TB tedavisinin sonlandirilmasi gerekmez.
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8. HIV VE HEPATIT B / HEPATIT C KOENFEKSiYONLARININ YONETIiMi

8.1. HIV ile Enfekte Kisilerde B Hepatitinin Onlenmesi ve Tedavisi

1.

2.

HIV ile enfekte oldugu saptanan tiim kisilere HBsAg testi yapilmalidir.

HBsAg negatif bulunan tiim HIV ile enfekte kisiler, hepatit B’ye kars1 asilanmalidir.

. Alt1 aydan daha uzun siire HBsAg pozitif oldugu belirlenen kisiler, kronik HBV enfeksiyonu olarak

kabul edilmelidir.

Kronik HBV/HIV koenfeksiyonu olan kisilerde hepatit B tedavi endikasyonlari, HIV enfeksiyonu ol-
mayan kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerdekiler ile aynidir. Bu endikasyonlar, Sosyal Giivenlik
Kurumu Saglik Uygulama Tebligi’nde belirtilmistir. Yirtrliikteki teblige gore, en az alt1 aydir HBsAg
pozitif, HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml, karaciger biyopsisinde histopatolojik aktivite indeksi (HAT)
>7 veya fibrozis >2 olan hastalarda HBV enfeksiyonunun interferonlar veya oral antiviraller ile tedavi
endikasyonu vardir.

. HBV ve HIV Enfeksiyonlar1 I¢in Tedavi Endikasyonu Bulunmayan Hastalar: HBsAg pozitif oldugu

halde HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml veya HAI <7 veya fibrozis <2 bulunan hastalara HBV igin teda-
vi verilmez. Bu hastalar, 6-12 ayda bir kantitatif HBV-DNA testi ile izlenir ve gerektiginde karaciger
biyopsisi tekrarlanir. Kiside virolojik, immiinolojik ve klinik bulgulara gére HIV enfeksiyonunun te-

davisi gerekmiyor ise herhangi bir tedavi verilmez.

HIV Enfeksiyonu I¢in Tedavi Baslanmasi Gereken Hastalar: HBsAg pozitif bir hastada HIV enfek-
siyonu i¢in tedavi endikasyonu varsa, HBV enfeksiyonunun derecesi géz oniine alinmaksizin her iki
viriise de etkili tedavi baslanir. Birinci segcenek tenofovir disoproksil fumarat (TDF) + emtrisitabin
(FTC) ile bir nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) veya proteaz inhibitérii (PT) kombi-
nasyonudur. Alternatif olarak TDF + lamivudin (3TC) + NNRTI veya Pi de kullanilabilir.

HIV Enfeksiyonu igin Tedavi Baslanmasi Zorunlu Olmayan Hastalar: Virolojik, immiinolojik ve kli-
nik gostergelere gore HIV enfeksiyonunun tedavisi zorunlu olmasa bile, HBV enfeksiyonunun tedavi
endikasyonu varsa, erken dénemde antiretroviral tedavi &nerilir. Onerilen tedavi her iki viriise de etkili
TDF+FTC+NNRTI veya Pi kombinasyonudur. Yine alternatif olarak FTC yerine 3TC kullanilabilir.

. Erken antiretroviral tedavi almak istemeyen ve HBV/HIV koenfeksiyonu olan hastalarda HBV tedavi-

si, ALT diizeyi normalin 2 kat tizerinde, HBV DNA diizeyi <10.000.000 kopya/ml ise pegile interferon
ile yapilabilir. Alternatif olarak adefovir ve telbivudin de kullanilabilir. HIV enfeksiyonunda etkili

olabilecek hicbir ilag, koenfeksiyonlu hastalarda HBV enfeksiyonu i¢in tek basina verilmez.

8.2. HIV ile Enfekte Kisilerde C Hepatitinin Tedavisi

1. HIV ile enfekte tiim kisilerde, anti-HCV antikorlar: arastiriimalidir.

2. Anti-HCV antikorlar1 pozitif bulunan kisilerde, kantitatif HCV RNA testi yapilmali; HCV RNA pozi-

tif kisilerde HIV/HCYV koenfeksiyonu oldugu kabul edilmelidir.

3. HIV/HCYV koenfeksiyonu bulunan tiim hastalarda HCV enfeksiyonu tedavi edilmelidir.
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. CD4 T lenfositi sayis1 <200 hiicre/mm?* olan hastalarda 6nce HIV enfeksiyonu i¢in antiretroviral teda-

vi baglanir; bu tedavi ile CD4 T lenfositi sayis1 >200 hiicre/mm? olunca HCV enfeksiyonu i¢in tedavi

baglanir.

. HIV enfeksiyonu i¢in antiretroviral tedavi gereken hastalara dnce antiretroviral tedavi baglanir; HCV

i¢in tedavi bundan en az 4-6 hafta sonra eklenir.

. CDA4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm? olan hastalara antiretroviral tedavi verilmeden yalnizca HCV

i¢in tedavi verilir.

. HCV enfeksiyonu i¢in standart tedavi pegile interferon-ribavirin kombinasyonudur. Ribavirin dozu

HCV genotip 2 ve 3 i¢in 800 mg/glin, genotip 1 ve 4 i¢in 13 mg/kg/gilin seklindedir. Tiim genotipler

icin tedavi siiresi 48 haftadir.

. Ribavirin kullanan hastalarda antiretroviral tedavide didanozin, zidovudin ve stavudin kullanilmaz.

Abakavirin pegile interferon-ribavirin tedavisinin etkinligini azaltma olasilig1 vardir.
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9. TEMAS SONRASI PROFILAKSI
9.1. Genel ilkeler

e Temas Sonras1 Profilaksi (TSP), temas eden olguya gore mesleki ve mesleki olmayan TSP olarak iki

grupta incelenmektedir.

e TSP; bulas yolu, enfekte materyalin miktari, kaynak olgunun tedavi oykiisti, onceki direng testleri gibi

faktorler degerlendirilerek bireysel olarak belirlenmelidir.
e TSP’ye ideal olarak temastan sonraki ilk saatlerde baslanmalidir.
e Standart genisletilmis rejim;
Tenofovir/emtrisitabin (veya zidovudin/lamivudin) + lopinavir/ritonavir kombinasyonudur.
e TSP siiresi 4 haftadir.
9.2. izlem

e Temas eden olgu ve kaynak olguda HIV, HBV ve HCV agisindan serolojik testler ve temas eden kadin
olgularda gebelik testi, ilk 48 saat iginde istenmelidir.

e Cinsel yolla bulas olan olgular, cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan (gonore klamidya, sifiliz) ta-

ranmalidir.

e Temas eden olguda, HIV serolojisine baslangicta, 4-6. haftada, 3. ve 6. aylarda bakilmalidir. Kaynak;
HIV+HCYV pozitif olgu ise HIV serolojisi, 12. ayda da tekrarlanmalidir.

e Temas sonrasi izlem sirasinda, primer HIV enfeksiyonuna iliskin belirti ve bulgular (ates, lenfadenopati,
bogaz agrisi, mukokiitandz lezyonlar, miyalji/artralji, diyare, bas agrisi, bulanti-kusma, kilo kaybi) orta-
ya ¢ikarsa, anti-HIV antikorlar1 ve ek olarak HIV-RNA arastirilmalidir.

e Temas eden olguda anti-HIV pozitif saptanirsa, CD4 T hiicresi sayimi1, HIV-RNA ve direng testleri ya-

pilmalidir.

e Kaynak HIV ile enfekte, antiretroviral tedavi kullanan olgu ise ve viral yiikii uygunsa direng testleri

istenmeli; ancak temas eden olguya profilaksi baglamak icin test sonuglar1 beklenmemelidir.

e TSP baglanan olgular 72. saatte yeniden degerlendirilmeli, ilag toksisitesi acisindan en az iki hafta iz-
lenmeli ve tam kan sayimi, serum kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri baglangicta ve 2. haftada

istenmelidir.
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9.3. Mesleki Olmayan Temas Sonrasi Profilaksi

Sekil 5. Mesleki Olmayan Temasin Ardindan Olgunun HIV Enfeksiyonu Profilaksisi Acisindan Deger-

lendirilmesi
ok '
( Gergek risk ) ( ihmal edilebilir risk® )
( Temastan sonra < 72 saat ) [ Temastan sonra > 72 saat )
I
]
Kaynak olgunun HIV
durumu bilinmiyor
7
" . . #
TSP dnerilic Olgu bazinda TSP 6nerilmez
degerlendirilmelidir

TSP, TEMAS SONRASI PROFILAKSI

*QGergek risk: HIV pozitif oldugu bilinen kaynak olgunun, kan, semen, vajinal salgi, rektal salgi veya kanla
kontamine oldugu goriilen, herhangi bir viicut sivist ile vajina, rektum, goz, ag1z ve diger mukozalarin, biitinligi

bozulmus derinin temasi veya perkiitan temas.

&fhmal edilebilir risk: Kaynak olgunun siipheli veya bilinen HIV durumuna bakilmaksizin, kanla goriiniir
kontaminasyonu olmayan idrar, burun salgisi, tiikiiriik, ter ve gdzyasinin, vajina, rektum, goz, agiz ve diger

mukozalar, biitiinligli bozulmus veya saglam deri ile temasi veya perkiitan temas.

#Insan ve hayvanlarda yapilan calismalar, temastan sonra >72 saat gegtiyse proflaksinin yarar1 olmadigini
gostermistir. Ancak, klinisyen riskin ¢ok yiiksek oldugunu diisiiniiyorsa kendi uzman goriisii ile profilaksi

baglamaya karar verebilir.

Not: 5 numarali kaynaktan uyarlanmaistir.
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Tablo 20. HIV Enfeksiyonunda Mesleki Olmayan Temas Sonrasi Profilaksi Yonetimi Sirasinda Onerilen
Testler

* K, kaynak olgu; T, temas eden olgu; TSP, temas sonrasi profilaksi
& Anti-HIV pozitif bulunanlarda yapilmalidir.

#izlem sirasinda anti-HIV pozitif bulunan olgularda istenmelidir; tan1 konulduktan sonra ise klinik endikasyon

veya standart tedavi izlemi i¢in gereginde istenir.
Not: 5 numarali kaynaktan uyarlanmustir.
9.4. Mesleki Temas Sonrasi Profilaksi

Mesleki temas sonrasi, bireyin HIV enfeksiyonu profilaksisi agisindan degerlendirilme asamasinda; 6n-
celikle kaynak olgunun HIV agisindan durumu, bulas yolu ve kontamine materyalin miktar1 belirlenmelidir.

e Kaynak olgunun HIV agisindan durumu,
o Smif 1 (asemptomatik HIV enfeksiyonu veya diisiik viral yiik (<1500 kopya/ml)),
o Smif 2 (semptomatik HIV enfeksiyonu, AIDS, akut serokonversiyon, yliksek viral yiik degeri),
e HIV durumu bilinmiyor (6rnegin kaynak olgu kaybedilmis ve kan 6rnegi yok),
e Kaynak bilinmiyor (6rnegin ¢op veya tastyict kutudan igne batmast),
olarak siiflandirilmaktadir.

e Bulas yolu perkiitan yaralanma ile mukoza ve zedelenmis deriye bulas olarak iki grupta toplanmakta-
dir.

Perkiitan yaralanmalardan sonra

HIV / AIDS Tani Tedavi Rehberi 97



e Hafif yaralanma (6rnegin liimensiz igne ve yiizeysel yaralanmalar),

e (Ciddi yaralanma (6rnegin biiyilik limenli igne, derin dokuya batma, kesici-delici aletin yiizeyinde go-
riniir kan olmasi, ignenin, hastanin arter veya venine girmek i¢in kullanilmis olmasi), ayrimi yapil-

malidir.

Perkditan bir yaralanmadan sonra ilk yapilmasi1 gereken, o bdlgenin su ve sabunla yikanmasidir. Cok

kiigiik, noktasal yaralanmalarda; alkol bazli el dezenfektani1 kullanimi uygun olabilir.
Mukoza ve zedelenmis deriye bulastan sonra bulasan materyalin yogunlugu;

e Az miktarda (birka¢ damla),

e Cok miktarda (6rnegin bol miktarda kan sigramasi/dokiilmesi), olarak belirlenmelidir.

Mukozalara bulag durumunda, o bolge bol suyla yikanmali; goze bulas s6z konusu ise su veya serum

fizyolojik ile yikama yapilmalidir.

[k degerlendirmeden sonra saglik calisani ile HIV profilaksisinin yarari ve 28 giinliik antiretroviral

tedavi sirasinda olusabilecek toksisite ve ilag etkilesimleri konular tartigilmalidir.

e Perkiitan yaralanmadan sonra HIV serokonversiyonu orani %0,3; mukoza veya biitiinliigii bozulmus
deri yoluyla bulastan sonra ise %0,09 olarak belirlenmistir ve hizli ve uygun temas sonrasi profilaksi

ile bu risk en az %80 oraninda azalmaktadir.
e TSP’ye miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir.

Tablo 21. Mesleki Temastan Sonra Olgunun HIV Enfeksiyonu Profilaksisi Acisindan Degerlendirilmesi

Kaynak olgunun enfeksiyon durumu

Temas Tiirii
HIV (+) HIV (+) HIV durumu N
(smif 1) (smif 2) bilinmiyor Kaynak bilinmiyor HIVE)
2ilagile | 3ilagile
Hafif TSP TSP
Perkiitan Genellikle TSP
yaralanma R Z.lferhn‘fez. Genellikle TSP
o >3 ilag ile | >3 ilag ile ; .
Ciddi Onerilmez,
TSP TSP kaynak olg}mun kaynagin HIV (+) TSP
HIV enfeksiyonu .
S o hastalara ait olma gerekmez
o . igin risk faktori o . .
. 2ilagile | 2ilagile . o riski var ise, 2 ilag
Azmiktarda |~ pqp tgp | varise 2ilagile | o 1op verilebilir
pi by TSP verilebilir
zedelenmis
deriye bulas Cok 2ilagile | >3ilagile
miktarda TSP TSP

TSP, Temas Sonrasi Profilaksi

Not: 6 numarali kaynaktan uyarlanmistir.
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e HIV enfeksiyonu profilaksisinde temel rejim olarak iki niikleozit (niikleotit) revers transkriptaz inhibi-

9.5. Temas Sonrasi Profilakside Kullamlabilecek ilac Kombinasyonlar

torii kombinasyonu onerilmektedir (tenofovir+emtrisitabin veya zidovudintlamivudin). Genisletilmis

rejim igin Onerilen ise tedaviye proteaz inhibitorleri (lopinavir/ritonavir) eklenmesidir.

e Abakavir ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlara yol agabilmekte ve nevirapin tedavisi sirasinda ciddi
hepatotoksisite ve Stevens Johnson sendromu gozlenebilmektedir. Bu etkileri; genellikle tedavinin ilk

birkag¢ haftasinda ortaya ¢iktig1 i¢in, abakavir ve nevirapin temas sonrasi profilakside kullanilmamali-
dir.

e Efavirenz gebelerde ve gebe olma olasilig olanlarda kullanilmamalidir. Merkezi sinir sistemi yan etki-
leri ve diger ciddi yan etkileri 6zellikle ilk haftalarda ortaya ¢iktigi i¢in, temas sonrasi profilakside akut

donemde daha az yan etkisi olan diger secenekler dnerilmektedir.

Tablo 22. Temas Sonrasi Profilakside Kullanilabilecek Rejimler

e Tenofovir 300 mg/giin + emtrisitabin 200 mg/giin

veya

e Zidovudin 300 mg x 2/giin + lamivudin 150 mg x 2/giin

e [ opinavir/ritonavir 400/100 mg x2/giin

e Atazanavir* 300 mg/giin + ritonavir 100 mg/giin

e Darunavir *800 mg/giin + ritonavir 100 mg/giin

e Raltegravir®* 400 mg x 2/giin

NRTI; Niikleozit Analogu Revers Transkriptaz Inhibitorii
* Tiirkiye’de bu endikasyon i¢in kullanim izni yoktur,

Not: 6 numarali kaynaktan uyarlanmustir.
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