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EACS Kilavuzu 2018’ye Giris

EACS Kilavuzu'na hos geldiniz!

Bu Kilavuz, Avrupa'da HIV ylikinli azaltmak amaciyla, HIV enfeksiyonu ve
bununla iligkili koenfeksiyonlarda hizmet standartlarini, arastirma ve egitim
faaliyetlerini en Ust diizeye gikarmak ve halk saghg: politikalari gelistirme
konusunda mudahil olmak misyonunu tstlenmis, kar amaci glitmeyen bir
kurulus olan European AIDS Clinical Society (EACS) tarafindan hazirlan-
migtir.

EACS Kilavuzu ilk kez 2005 yilinda basiimistir ve halihazirda basili halde,
cevrimici olarak ve iOS ve Android cihazlarda kullanima uygun Ucretsiz bir
uygulama formatinda da mevcuttur. Kilavuz pek gok farkl dile gevrilmektedir
ve elektronik stirimi her yil, basili striimii ise iki yilda bir revize edilmekte-
dir. Ancak elektronik siirlim, panelin gerekli gérmesi halinde herhangi bir za-
manda giincellenebilir.

EACS Kilavuzu’nun amaci, HIV pozitif bireylerin bakimiyla ilgilenen klinisyen-
lerin kolayca erigebilecegi 6neriler olugturmaktir.

EACS Kilavuzu, bakima erisimin lkeden Ulkeye farklilik gosterdigi, cografi

olarak oldukga biiyiik bir alani kapsamaktadir. Bunun dogal bir sonucu ola-
rak bu Kilavuz, nispeten tekdlize olan ulusal kilavuzlarin aksine, daha genis
bir yelpazede 6neriler sunmay! amaglamaktadir.

Kilavuz bes temel bdlimden olusmaktadir; HIV enfeksiyonuna iligkin temel
konulari 6zetleyen genel bir tablonun yani sira, antiretroviral tedavi, tani,
komorbiditelerin ve firsatgi hastaliklarin izlienmesi ve tedavisi konularinda
ayrintili 6nerilere de yer verilmistir.

Ceviri Editéraniin Onsézii

Elinizdeki kilavuz European AIDS Clinical Society (EACS) tarafindan her yil
giincellenen HIV enfeksiyonu izleyen hekimler igin dnemli bagvuru kaynakla-
rindan biridir. Tanidan tedaviye HIV enfeksiyonu yénetimi Ulkeden Ulkeye
degisim gosterebilmektedir. Bu agidan tlkeler kendi kosullarina gére kilavuz-
larini hazirlamaktadir. Ulkemizin kosullarina gére hazirlanmis “HIV/AIDS
TANI IZLEME VE TEDAVI EL KITABI” adi altinda bir kilavuz bulunmaktadir.

Ulkemizde HIV enfeksiyonun izleyen hekimlerimiz tarafindan gok sik bagvurulan
kaynaklarindan biri olan EACS kilavuzunu Tiirkgeye gevirerek onlara sunmay!i
dustinduk. Ceviri konusunda her tiirlii destegi kosulsuz saglayan Gilead Scien-
ces llag Sirketine ve geviri konusunda HIV Enfeksiyonu Dernegine izin verip,
yardimci olan EACS yonetimine tesekkir ederiz.

Geviri igin danismanlik hizmeti aldigimiz Seda Yilmaz basta olmak tizere bélim

Kilavuzun her bir bolimi, HIV konusunda deneyimli Avrupali uzmanlar ve
gerekli gériildiikge diger uzmanlar tarafindan yénetiimektedir. Oneriler, mim-
kiin oldugu takdirde kanita dayali olarak yapilmakta, ancak yeterli kanitin bu-
lunmadigi nadir durumlarda uzman gériistine dayandiriimaktadir. Kilavuzda
kanit derecelendirmesi belirtimemesine karar verilmistir. Gerekli oldugunda
paneller, uzlagi yoluyla veya oylama ile karara varmaktadir. Ancak bu oylama-
larin veya herhangi bir geligkinin sonuglarinin yayimlanmamasi konusunda
karar alinmisgtir.

Kilavuzun hazirlanmasi sirasinda yararlanilan temel kaynaklar, ayri bir bélim
seklinde belirtilmistir.

HIV enfeksiyonunun ve bununla iligkili koenfeksiyonlarin, firsatgi hastaliklarin

ve komorbiditelerin tanimlanmasi ve yénetimi, birden ¢ok disiplinin ortak ¢alis-
masini gerektirmektedir. EACS Kilavuzu'nun 2018 siriimiiniin, bu konuda ko-
lay erisilebilir ve glincellenmis bir genel bakis saglayacagini umuyoruz.

Kilavuz hakkinda yapilacak tiim yorumlar memnuniyetle karsilanacaktir. Yorum-
larinizi lutfen guidelines@eacsociety.org adresine gonderin.

Tum panelistlere, dis uzmanlara, dilbilimcilere, cevirmenlere, EACS Sekreter-
ligine, Sanford ekibine ve EACS Kilavuzunu olusturmaya ve yayinlamaya
ardimci olan herkese yogun ¢alismalarindan 6tiiri génulden tesekkir ederiz.
EACS Kilavuzunun yeni siirimini begeneceginizi umuyoruz!

Manuel Battegay ve Lene Ryom
Ekim 2018

cevirilerini diizenleyen tim hocalarimiza, basimi biiylk bir titizlikle gergeklestiren

Istanbul Medikal Yayincilik'a en igten tesekkiirlerimizi sunariz.
Okuyanlara yararl olmasi dilegiyle...

Prof. Dr. Fehmi Tabak
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Siriim 9.0 ve 9.1 Arasindaki Degisikliklerin Ozeti

ART Bolimii

Ne ile baglanmal:

. ART'’ye baslayan tedavi naif bireylerde tercih edilen lglnci ajan olarak
INSTI kullanimina iligkin yeni 6neri, sayfa 12

. TDF ve TAF kullanimi ve jeneriklerin kullanimi hakkinda ek dipnot
eklendi, sayfa 12

. Additional footnote on use of TDF and TAF and use of generics, page
13

. TAF/FTC/EVG/c alternatif rejimler listesine gekildi, sayfa 13

. DTG+3TC ikili rejimi alternatif rejimler bolimiine eklendi, sayfa 13

ilag degistirme (Switch) stratejileri

. Switch edilmesi durumunda ARV'ler ve eszamanli kullanilan ilaglar ara-
sinda olusabilecek ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirmeye iliskin
oneriler eklendi, sayfa 15

Virolojik Bagarisizlik:

. DTG temelli rejimleri igerecek sekilde onerilerde degisiklik yapildi, sayfa 16

HIV pozitif gebe kadinlarin tedavisi

. Hamilelikte DTG, RAL 1200 mg qd, BIC ve DRV/c kullanimina karsi
oneriler eklendi, sayfa 17

Komorbiditeler ve ilgili kisimlar

. Tim ilag-ilag etkilesimi tablolari BIC verileri 1s1§inda giincellendi ve
degistirildi, sayfa 23-33 ve 86

. BIC’e yer agmak igin, eski ve daha az kullanilan ZDV ilag-ilag etkilesim-
leri tablolarinin dipnotlarina tasindi, sayfa 23-33 ve 86

. BIC verilerinin advers ilag etkileri ve diger tablolara eklenmesi igin BIC
ile yapilan ek galismalarin beklenmesine karar verildi

. Koenfeksiyon paneliyle birlikte HSK'ya iligkin tarama 6nerileri glincel-
lendi, sayfa 8, 40, 58, 81

. TAF/FTC/DRV/c sabit doz kombinasyonuna iligkin veriler, yutma glic-
1Ggl tablosuna ve bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlanmasi
bélimiine eklendi sayfa 36, 35 ve 34

. Koenfeksiyon paneliyle birlikte hepatik fibroz tanisi koymada pratige
iliskin noktalar eklendi, sayfa 8, 58 ve 83

. Yasam tarzina yonelik degisimler ve kombine ilaglarin kullanimini vur-

gulamak igin antihipertansif yonetim ve tedavi béliimiinde kigiik degi-

siklikler yapildi, sayfa 43 and 44

SOT béliimiinde HIV pozitif bireylerin, HIV negatif canli (bébrek) ve

kadavra (tim SOT turleri) dondrlerden organ alabilecekleri ve HIV po-

zitif dondr organlarin HIV pozitif alicilarda kullaniminin degerlendiril-

mekte oldugu belirtildi, sayfa 79

Koenfeksiyonlar bolumi

. HSK tarama 6nerileri glincellendi. Buna komorbiditeler bolimiindeki
kanser ve karaciger alt bélimlerinde yapilan degisiklikler de dahildir,
sayfa 8, 40, 58 ve 81

. Hepatik fibroz tanisi koymada pratige iliskin noktalar eklendi. Buna
komorbiditeler bélimiindeki karaciger alt bélimlerinde yapilan degi-
siklikler de dahildir, sayfa 40, 58 ve 81

. HCV ve MTCT’nin 6nlenmesi hakkinda béliim eklendi, sayfa 81

. HEV ile ilgili blim eklendi 6 ve 81

. DEA tedavisinde basarisiz olunan bireylere iligkin éneriler glincellendi,

sayfa 84
. DEA tablosu giincellendi, sayfa 85
. llag-ilag etkilegimleri tablosu BIC'i de igerecek sekilde giincellendi, sayfa 86

. Akut HCV'nin yonetimine iliskin semada degisiklik yapildi, sayfa 87

Firsatgi enfeksiyonlar bolimii

. Firsatgi enfeksiyonlari olan bireylerde ART’nin ne zaman baslanilacagi-
na iligkin, okuyucuyu ART bélimiine yénelten bir yorum Firsatgi Enfek-
siyonlar béliminiin bagina eklendi, sayfa 88

. 9.0 siirimiinde kriptokokkal hastaliklar boliimiinde yer alan Reality galig-
masinin (Afrika’da yapilan) sonuglari, Avrupa’daki epidemiyolojik duruma
gore uyarlandi, sayfa 91

. Kriptokok menenijitinin iki hafta flukonazol 1200 mg/giin arti flusitozin ile
baslangig tedavisi, kaynaklarin sinirli oldugu durumlarda kabul edilebilir
alternatif bir rejim olarak eklendi, sayfa 91

. Plazma JCV-DNA diizeylerinin PML'nin tanisinda ve bu hastaligin ilerle-
mesinde bir belirteg olarak Gnemini belirten bir yorum eklendi, sayfa 94

. TB taramasina iligkin 6neriler, degerlendirme tablosunda revize edildi,
sayfa 7

. Latent TB tedavisine glinliik rifapentin + izoniazid rejimi eklendi,
sayfa 99
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Panel Uyeleri

Tibbi Sekreterlik

EACS Tibbi Sekreterligi, EACS Kilavuzu'nun, EACS'in dért panelinden

gelen oneriler dogrultusunda glincellenmesi ve koordinasyonundan

sorumludur.
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Kisaltmalar

Antiretroviral (ARV) ilaglar icin kisaltmalar

Diger kisaltmalar

3TC lamivudin NNRTI  non-niikleozit revers ACE anjiyotensin IVD intrauterin arag
ABC abakavir transkriptaz doniistiiriicii enzim im intramiiskiiler
ATV atazanavir inhibitérleri ALP alkalin fosfataz iRiS immiin
BIC biktegravir NVP nevirapin ALT alanin rekonstitiisyon
coBI kobisistat Pl proteaz inh aminotransferaz inflamatuvar
(gliglendirici olarak Plic proteaz inl AK Acil durum sendromu
kullanilir=/c) farmakolojik olarak kontraseptif iv damar ici
d4T stavudin kobisistatla AM antimetabolit DiIMK damar i¢i madde
ddl didanozin gliclendirilmig aMDRD bobrek hastaliginda kullanimi
DRV darunavir Plir proteaz inhibitorleri diyet modifikasyonu LABA uzun etkili B2 agonisti
DTG dolutegravir farmakolojik olarak kisaltilmig formulii LAMA uzun etkili muskarinik
EFV efavirenz ritonavirle ART antiretroviral tedavi antagonist
EVG elvitegravir gliglendirilmig AST aspartat LDL-k LDL kolesterol
ENF enfuvirtid RAL raltegravir aminotransferaz LGV lenfograniilom
ETV etravirin RPV rilpivirin bid giinde iki kez venereum
FI fiizyon inhibitori RTV ritonavir (gliglendirici KMY kemik mineral Mg magnezyum
FPV fosamprenavir olarak=/r) yogunlugu MSM erkeklerle seks yapan
FTC emtrisitabin sQv sakinavir VKi viicut kitle indeksi erkekler
IDV indinavir TAF tenofovir alafenamid KB kan basinci MTCT anneden bebege
INSTI integraz zincir TDF tenofovir disoproksil kART kombine gegis
transfer inhibitori fumarat antiretroviral tedavi NAFLD non-alkolik yagh
LPV lopinavir TPV tipranavir KBH kronik bobrek karaciger hastalig
MvC maravirok ZDV zidovudin hastahg: NASH non-alkolik
NRTI niikleozid/niikleotid CKD-EPI KBH epidemiyoloji steatohepatit
revers transkriptaz kolaborasyon formiilii NP noropsikolojik
inhibitorleri CNI kalsindrin inhibitorleri PAP papanicolaou testi
CMV sitomegaloviriis PEG-IFN pegile interferon
Ccs kortikosteroidler PHE primer HIV
mTOR  mTOR inhibitérleri Enfeksiyonu
MSS merkezi sinir sistemi po per oral
MRG beyin manyetik POP sadece progestin
rezonans iceren tablet
goriintiileme PPD saflagtiriimig protein
KOK kombine oral tiirevi
kontraseptif PPI proton pompasi
KOAH kronik obstriiktif inhibitorii
akciger hastaligi PRT proksimal renal
BOS beyin-omurilik sivisi tiiblilopati
KVH kardiyovaskiiler PSA prostat spesifik
hastalik antijen
CXR akciger grafisi PTH paratiroid hormonu
DEA dogrudan etkili qd glinde bir kez
antiviral ilag RAS direng iligkili
DXA cift enerjili X 1ginh siibstitiisyon
abzorpsiyometri RBV ribavirin
EKG Elektrokardiyogram SABA kisa etkili B2 agonisti
EAA Egri altindaki alan SAMA kisa etkili muskarinik
eGFR tahmini glomeriiler antagonist
filtrasyon hizi sC subkiitan
TKS tam kan sayimi SOT solid organ
FE firsatgi enfeksiyonlar transplant
FRAX kirik riski CYBE cinsel yolla bulagan
degerlendirme enfeksiyon
formili KVY kalici virolojik
GT genotip yanit
GDR genotipik ilag direng TK total kolesterol
testi TiDi terapétik ilag diizeyi
HAV hepatit A virlisii izlemi
HBV hepatit B virlisii TG trigliseritler
HID HIV iligkili demans TS transdermal bant
HCV hepatitis C virlisii tid giinde Ug kez
HDL-k HDL kolesterol TMP-SMX trimetoprim-
HEV hepatit E viriisii siilfametoksazol
HIVAN  HIV iligkili IA/K idrarda
nefropati albiimin/kreatinin
HPV insan papilloma orani
viriisii IPIK idrarda
HSR hipersensitivite protein/kreatinin
reaksiyonu orani
HNB hafif nérobiligsel vy viral yiik (HIV-RNA)
bozukluk VH vajinal halka
IGRA interferon-gamma wB western blot
salinim testi Zn ginko
ICs inhale kortikosteroidler
IHD iskemik kalp hastaligi
P implant
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Ceuviri: Dog. Dr. Bilgil METE
1. Boliim Baslangicta ve Sonraki Vizitlerde HIV ile

Enfekte Hastalarin Degerlendirilmesi

AR : >
Degerlendirme HIV tanisi Pl Takip sikhigi  Yorum
g kondugunda & ni =
OYKU
Tibbi Tam tibbi 6yki: (asagidakileri + + Ik vizitte Hasta farkli bir birime sevk edildiginde
icerecek sekilde) degerlendirmeyi tekrarlayin
. g}lgl/:ggr uhsi:ég;ni?;zg KLU * lik vizitie Erken KVH: birinci dereceden akrabada 3;22
g ! kardiyovaskiiler olaylar (erkek <55, kadin <65 yas) ’
KBH) 52
« Birlikte alinan ilaglar (1) + + Her vizitte
« Gegmisteki ve gilincel + + Her vizitte
komorbiditeler
* Asllanma 6ykusli + Yilda bir Antikor titrelerini élgiin ve endikasyon varsa
asllama 6nerin, bkz: Asilama
Psikososyal Giincel yasam tarzi (alkol kulla- + + 6-12 ayda bir | Yasam tarzina iliskin istenmeyen aligkanlklar 41
nimi, sigara kullanimi, beslen- daha sik ele alinmalidir
me, egzersiz, madde kullanimi)
Is durumu + + Gerekli oldugunda tavsiye ve destek saglayin
Sosyal durum ve refah P P Her vizitte Gerekli oldugunda danismanlik yapin
Psikolojik morbidite & +
Partner ve gocuklar + Risk altindalarsa partner ve gocuklara test yapin
Cinsel Saghk Cinsel dyki + Cinsel islev bozukluguna iligkin sorunlari ele alin 67-69
ve Ureme Saghd | Givenli cinsel iliski + Cinsel yolla bulagma riski ele alinmalidir
Partnerin durumu ve > 6-12 ayda bir Serqdiskordan ciftlerde ART baslanmasini
partnere agiklama tavsiye edin
Gebe kalma ile ilgili konular + +
Hipogonadizm (menopoz & & Gerekli oldukga | Cinsel islev bozuklugu sikayeti olan bireyler 68
dahil olmak lizere)
HIV HASTALIGI
Viroloji HIV antikoru pozitifliginin + ART baslangicinda HIV-VY daha sik izlenmeli 11-16
dogrulanmasi 3-6 ayda bir Pgha once yapilmadiysa ya f:la si]perer!fgksiyon r
Plazma HIV-VY p p iski varsa ART baslamadan 6nce genotipik direng
testi yapin
Genotipik direng testi ve + +/- Virolojik
alt tip basanisizlik Tedavide R5 antagonisti baglanmasi dustindiltiyorsa
R5 tropizmi (varsa) +/- oldugunda tarama yapilmali
immiinoloji CD4 mutlak sayimi ve %’si, + S 3-6 ayda bir ART ile stabilse ve CD4 sayisi >350 hiicre/uL 11-16
CD4/CD8 orani (istege ise yilda bir kez CD4 bakin (ii)
bagli: CD8 ve %'si) CD4/CD8 orani ciddi durumlarin daha giigli
bir belirtecidir.
HLA-B*5701 (varsa) + +- Daha 6nce yapilmadiysa, ABC igeren ART
kullanmadan 6nce tarama yapilmali (sayfa 13, 21)
KOENFEKSIYONLAR
CYBE’ler Sifiliz serolojisi + Yilda bir / Risk varsa daha sik tarama yapiimali 67
gerekli oldukga
CYBE taramasi + Yilda bir / Risk varsa ve gebelikte tarama yapin
gerekli oldukga
Viral Hepatit HAV taramasi + Risk varsa tarama yapin (6r. MSM); bagisik 66, 81,
degilse asilayin 82
HBV taramasi & & . Duyarli bireylerde yillik tarama yapin; bagisik
Yilda bir / degilse asilayin. Asilamaya yanit vermeyenlerde
gerekli oldukga | TDF veya TAF iceren ART kullanin
HCV taramasi + Risk devam ediyorsa yilda bir tarama yapin
(ér. MSM, DIMK). Anti HCV pozitifse veya akut
enfeksiyon kuskusu varsa HCV-RNA 6l¢iimii yapin
HEV taramasi Akut hepatit, agiklanamayan aminotransferaz artisi | 81

Gerekli oldukga

veya karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler,
noraljik amiyotrofi, Guillain-Barré, ensefalit veya
proteindiri ile uyumlu semptomlari olan bireylerde
tarama yapin. Anti-HEV IgG ve IgM kanda ve
mimkiinse diskida NAT ile HEV-RNA bakilmali
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ART q
Degerlendirme LY tar!|S| [EETETET Ve[ S
kondugunda ..
once
Tii Akciger grafisi o TB prevalansi yiiksek toplumlardan gelen bireylerde | 97-99,
PPD + rutin akciger grafisi onerilir 18
ST O Temas varsa | Bazi ulusal kilavuzlar, latent tliberkiiloz tarama
Seg!!mls SR EL] * yeniden endikasyonlari arasinda etnik kéken, CD4 sayisi ve
populasyonlarda IGRA "
testi yapin (varsa) tarama yapin | ART kullanimini da dikkate almaktadir.
PPD/IGRA kullanimi bu testlerin ulagilabilir olmasina
ve yerel bakim standartlarina baghdir. Ancak testlerin
her ikisi de kullanilacaksa, PPD’den sonra yapilacak
IGRA testinde yalanci pozitif sonug alinabilecegi
dikkate alinarak IGRA PPD’den énce yapiimalidir.
Bkz. HIV Pozitif bireylerde TB Tanisi ve Tedavisi
Digerleri Varisella zoster virisi + Endikasyon varsa asilama onerin 66
serolojisi
Kizamik/Kizamikgik serolojisi i Endikasyon varsa asilama 6nerin
Toksoplazmoz serolojisi +
CMV serolojisi + 91
Kriptokok antijeni +- CD4 sayisi <100 hiicre/pL olan bireylerde
serumda kriptokok antijeni taranabili
Leishmania serolojisi +/- Seyahat 6ykistine/kokenine gore tarama yapin
Tropikal tarama (6r. +/- Seyahat 6ykiistine/kdkenine gore tarama yapin
Sistozoma serolojisi)
influenza viriisti + Yilda bir Tum HIV pozitif bireylerde, bkz: Asilama 66
Streptococcus pneumoniae + Rapel doz gereksinimine iligkin bir éneri 66
bulunmamaktadir, bkz: Asilama
insan papilloma viriisii + Gerekli 26 yasina kadar olan tiim HIV pozitif bireyleri (MSM | 66
oldukga ise 40 yasina kadar) agilayin HPV enfeksiyonu tanisi
konulduysa, asinin etkinligi tartismalidir, bkz. Asilama
KOMORBIDITELER
F ji FBC i i 3-12 ayda bir
Hemoglobinopatiler o Risk altindaki bireyleri tarayin
G6PD > Risk altindaki bireyleri tarayin
Viicut > + Yilda bir 41
Kompozisyonu
Kardiyovaskiiler | Risk degerlendirmesi + + 2 yilda bir KVH bulunmayan >40 yasindaki tim erkekler 42
Hastalik (Framingham skoru('“)) ve >50 yasindaki tiim kadinlarda uygulanmali
EKG + +- As indicated iletim bozuklugu yapma potansiyeli olan
ART lere baglanmadan 6nce EKG gekilmesi dnerilir
Hipertansiyon Kan basinci & + Yilda bir 43-45
Lipitler TC, HDL-c, LDL-c, TG(v) + + Yilda bir Tibbi miidahale yapilacaksa aglik halinde (yani 28 | 48
saat kalori alimi olmadan) tekrarlayin
Gliikoz Serum gliikozu + + Yilda bir Acglik gliikoz degeri 5,7-6,9 mmol/L 46-47
(100-125 mg/ dL) duizeyinde ise oral glikoz tolerans
testi / HbA1c yapilmasi 6nerilir
Akciger Solunum sistemi ile iligkili + S Yilda bir Spirometri normal olmasina ragmen ciddi nefes 75
Hastalgi semptomlar ve risk darligi sikayeti varsa, kalp yetmezligi ve/veya
faktérleri (Xii) pulmoner hipertansiyonu dislamak igin
ekokardiyografi gekilebilir
Spirometri Gerekli oldukga  Tiim semptomatik bireylerde spirometri
uygulanmalidir (xii)
Karaciger Risk degerlendirmesi (V) + + Yilda bir 56-61
Hastalgi ALT/AST, ALP, Biliriibin + + 3-12 Hepatotoksik ilaglar baslanacaksa veya
ayda bir kullaniliyorsa daha sik izlem 6nerilir
Karaciger fibrozunun 12 HCV ve/veya HBV koenfekte bireylerde 57-58,
evrelemesi ayda bir (6r. FibroScan, serum fibroz belirtegleri) 81, 84
Karaciger ultrasonu 6 Karaciger sirozu olan bireyler (i) 58,
ayda bir 81, 84
Bobrek | g1 | Risk degerlendirmesi (V1) + + Yilda bir eGFR <90 mL/dk ise, KBH gelisme riskini artiran faktorler | 52-55
eGFR (CKD-EPI)(Vi) + + 3-12 ayda bir | Meveutsa (Vi) ve/veya nefrotoksik ilaglar baslanacaksa
ya da kullaniliyorsa daha sik izlem 6nerilir (ix)
Idrar dipstik testi (Vi) + + Yilda bir eGFR <60 mL/dk ise veya eGFR da hizli distis
varsa her alti ayda bir (xiv), prc_:teini]ri 21+
velveya eGFR < 60 mL/dk ise IP/K veya IA/K
hesaplanmalr (Vi)
Kemik Hastaligi | Kemik profili: kalsiyum, + + 6-12 ayda bir 49, 51
PO4, ALP
Risk degerlendirmesi () + + 2 yilda bir Belirli Kisilerde DXA 6nerilir (bkz. sayfa 49)
(FRAX®(X1)40 yas Uistii
bireylerde)
D vitamini 25(0OH) D vitamini + Gerekli oldukga | Risk altindaki bireyleri tarayin 50

KISIM |
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Degerlendirme

Takip siklig

Yorum

Kansiklik yaratabilecek faktérleri bulunmayan biitin _ | 74

Nérobilissel Tarama anketi * * Gerekli oldukga bireyler taranmali. Bulgular anormal veya birey
Bozukluk semptomatikse, daha detayli degerlendirme igin
sayfa 74'deki algoritmaya bakin.
Depresyon Anket + i Gerekli oldukga | Risk altindaki bireyleri tarayin 70-72
Kanser Mamografi 1-3 yilda bir 50-70 yas arasi kadinlar 40,
Servikal PAP 1-3 yilda bir 21 yasin Uzerindeki HIV pozitif kadinlar veya cinsel 58, 81
hayatin 1 takip eden 1 yil icinde
Rektal muayene ve anoskopi 1-3 yilda bir MSM ve HPV iligkili displazisi olan bireyler
Faydasina iligkin bilinen kanit bulunmamaktadir
Ultrason ve alfa-fetoprotein 6 ayda bir Tartismali; sirozu olan bireylerde ve yliksek HSK
riski olan HBV ile koenfekte bireylerde (xiii)
Digerleri Tartismall
ARV’ler ile etkilesim gosterme veya komorbiditeleri artirma olasiligi x  Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede kalga

s

viii

bulunan tiim eszamanli ilaglari gézden gegirin; bkz
Antidepresanlar ve ARV’ler Arasindaki llag Etkilesimleri
Antihipertansifler ve ARV'ler Arasindaki llag Etkilesimleri

Analjezikler ve ARV'ler Arasindaki llag Etkilegimleri Xi
Antikoagtlanlar/Antitrombositer Ajanlar ve ARV’ler Arasindaki
llag Etkilesimleri Xii

Antimalaryal ilaglar ve ARV'ler Arasindaki Etkilesimler
Bronkodilatatérler (KOAH igin) ve ARV'ler Arasindaki lag Etkilesimleri
Immiinsipresif ilaglar (SOT igin) ve ARV'ler Arasindaki llag Etkilesimleri
Pulmoner Antihipertansifler ve ARV’ler Arasindaki ilag Etkilesimleri
Kortikosteroidler ve ARV ler Arasindaki ilag Etkilesimleri
Kontraseptifler ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

DEA'lar ve ARV ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

ve http://www.hiv-druginteractions.org xiii
ART ile stabil ise, VY saptanabilir diizeyin altinda ve CD4 hiicre

sayisi >350/uL ise, CD4 sayisini yilda bir izlemeyi énerin.

HIV pozitif popilasyonlardan elde edilmis bir risk skoru bulunmaktadir,
bkz.https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores. Bireyin
dislipidemiyi ve/veya hipertansiyonu kontrol altina almak amaciyla ilag
kullanmasi durumunda skor dikkatle yorumlanmalidir.

TG degerinin ylksek olmamasi durumunda LDL kolesterol icin kullanilabilecek
bir hesap formiiliine su linkten ulasilabilir hitps://www.mdcalc.com/Id|-calculated.
Kronik karaciger hastalig igin risk faktérleri: alkol, viral hepatit, obezite,
diyabet, insiilin direnci, hiperlipidemi ve hepatotoksik ilaglar

KBH igin risk faktorleri: hipertansiyon, diyabet, KVH, aile 6ykiisu, siyahi
Afrikali etnik koken, viral hepatit, CD4 hiicresi sayisinin diisik olmasi,
sigara kullanimi, ileri yas, birlikte kullanilan nefrotoksik ilaglar

eGFR: serum kreatinin, cinsiyet, yas ve etnik kokene dayali olarak
CKD-EPI formilini kullanin ¢linkii eGFR 6lgiimii >60ml/dk degerinde
valide edilmistir. Kisaltilmis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formdilii veya Cockroft-Gault (CG) formiili alternatif olarak kullanilabilir
bkz: https:// www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

Bazi uzmanlar, proteiniirinin arastiriimasi igin tim bireylerde iA/K

(idrar albiimin/ kreatinin orani) veya iP/K (idrar protein/ kreatinin orani)
degerlerinin kullanilmasini 6nermektedir. IA/K daha gok glomeriiler
hastaligi saptar. Bunu diyabetli hastalarda kullanin. IP/K glomeriiler

ve tiibiler hastaliga ikincil olarak ortaya ¢ikan total proteini saptar.

Cesitli nefrotoksik ARV'ler kullanilirken, 5 yillik KBH risk skorunu
hesaplamak igin farkl modeller gelistirilmistir; bu model, HIV'den
bagimsiz ve HIV ile iligkili risk faktorlerini kapsamaktadir [6], [7].

king1 dykiisu, diisiik VKI (< 19 kg/m2), D vitamini eksikligi, sigara kullanma,
fiziksel inaktivite, duslik etkili travma sonrasi kirik dykust, asiri alkol
tiiketimi (>3 Ginite/giin), steroid kullanimi (>3 ay boyunca en az 5 mg).
DSO kirik riski degerlendirme (FRAX®) formdilii:

http://www.shef.ac.uk/ FRAX.

Solunum sistemi ile iligkili semptomlar: nefes darligi, kronik 6ksurik

ve balgam. Risk faktorleri: tiitin kullanimi, meslek, i¢-dis mekan kirliligi
ve 6nceden PCP veya TB gegirilmesi, niikseden pnémoni veya Alfa-1
antitripsin eksikligi gibi konak faktorleridir. Risk faktéri bulunan
(halihazirda sigara kullanan veya daha 6nce kullanmis olan) ve efor ile
nefes darligi, kronik dksrtik, strekli balgam ¢ikarma yakinmalari olan,
siklikla “kis bronsiti” gegiren ve hiriltili solunumu olan 35 yasin
uzerindeki bireylerde KOAH tanisi dikkate alinmalidir.

HSK tedavisinin ulasilabilir oldugu yerlerde, tim sirotik HBV veya HCV
koenfekte bireylerde HSK taramasi endikedir (HCV enfeksiyonu tamamen
iyilesmis ve HBV replikasyonu medikal olarak baskilanmis olsa da). F3
fibrozu* olan bireylerde HSK taramasinin maliyet etkinligi net olmasa da,
slirveyans hastanin risk durumuna goére degerlendirilebilir (http:/
www.easl.eu/research/our-contri- butions/clinical-practice-guidelines/de-
tail/easl-clinical-practice-guide-lines-on-hepatocellular-carcinoma).

HBYV pozitif sirotik olmayan bireylerde, HSK taramasi giincel EASL
kilavuzlarina gore yapilmalidir. Bu poptilasyonda HSK risk faktorleri etnik
koken (Asyali ve Afrikalilar), HDV ve yas! igermektedir. EASL kilavuzu,
beyazlarda HSK riski 6lgiimu igin PAGE-B skorunun kullanimini
onermektedir, ancak bu skor HIV pozitif bireylerde valide edilmemistir.

Transient elastografi 6lglimiiyle konan F4 tanisi, 6 ay sonra bir

biyobelirteg skoru, sonografide karacigerde siroz belirtileri veya en azindan
transient elastografinin tekrariyla dogrulanmalidir. Transient elastografi
Slgtimiiyle konan F3 tanisi 6 ay sonra ikinci bir lgtimle teyit edilmelidir.

F4 (siroz) icin esik degerleri: kPa, F3 igin: 10.0 kPa (http:/easl.eu/research/
our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-recommendations-
on-treat- ment-of-hepatitis-c-2018).
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2. Béliim HIV Pozitif Bireylerde ART

Bu bélim, ART’ye baglayan ya da halihazirda kullanan HIV pozitif bireylerin yénetiminin 8nemli yénlerini ele almaktadir. Oneriler gesitli kanitliara dayanmaktadir,
ozellikle de randomize kontrollii klinik calismalara agirlik verilmektedir. Kohort calismalari da dahil olmak tizere diger veriler dikkate alinmis ve kanitlarin sinirh
oldugu yerlerde panel en iyi klinik uygulama etrafinda bir uzlasiya ulasmistir. ART bolimii genis bir yelpazeye sahiptir; CD4 sayisindan bagimsiz olarak

tedaviye baslama egilimi sebebiyle, baslamaya hazir olmak konusunda 6nemli bir kisim ayrilmistir. Tedaviye iligkin 6neriler Avrupa’da ruhsatli bulunan ilaglara
dayalidir ve baslangig tedavisinden virolojik basarisizlik sebebiyle veya virolojik basarisizlik olmadan ilag degistirmeye (switch) kadar genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. ART'ye iligkin iki 5nemli alani 6ne gikariyoruz; gebelik ve TB. Avrupa’da yayllmaya devam eden PrEP kullanimi hakkinda detaylar da bu bolime
dahil edilmistir. Son olarak, giderek karmasiklagan komorbiditeler ve eszamanli tedaviler sebebiyle, bélimin biyiik bir kismi advers etkilere, ilag etkilesimlerine ve

bobrek ve karaciger hastaliklari durumunda doz ayarlanmasina ayrilmistir.

HIV Pozitif Bireylerin ART Baslamaya ve Tedaviyi Siirdiirmeye Hazir Olup Olmadiklarinin

Degerlendirilmesi

Amag: bireylerin ART’ye baglama ve/veya ART’yi suirdiirmelerine yardimci olmak

ART’nin ne zaman baslatilacagina iliskin bilinenler, START galismasi
1s1§inda degismistir [ 1. HIV enfeksiyonunun teshisi konulduktan sonra ayni
glin ART baslatiimasinin HIV pozitif bireyler igin uygun ve kabul edilebilir
olduguna dair kanitlar artmaktadir. Yine de ART'ye baslamaya hazir olunup
olunmadiginin degerlendirmesi, HIV pozitif bireyin tercihini ifade etmesi ve
ART’ye hemen baslama konusunda baski hissetmemesi (klinik endikasyon
yoksa) agisindan gereklidir.

ARTnin basarili olmasi, bireyin tedaviye baglamaya hazir olmasini ve
zaman iginde rejime uyum gostermesini gerektirir. Sorunun farkina varmak
ile ART'yi sirdirmek arasindaki stireg bes evrede incelenebilir. Saglk
calisanlari, bireyin hastaliginin evresini belirledikten sonra, ART’ye baglama
ve tedaviyi sirdiirme konusunda bireye yardimci olmak igin uygun yéntemleri
kullanirlar.

ART’ye baglamaya hazir olma evreleri

Karar 6ncesi:
“llaca ihtiyacim yok, kendimi iyi hissediyorum.”
“Bu konu hakkinda diisiinmek istemiyorum.” l

Diigiinme:
“Konuyu tartiyorum ve ne yapacagim
konusunda karar veremiyorum.” l

Hazirlanma:
“Baslamak istiyorum, sanirnim ilaglar
normal bir yasam sirdiirmemi saglayacak.”

ART BASLAYIN

idame:

“Kullanmaya devam edecegim.”
veya “Uzun vadede devam etme
konusunda sikintilarim var.”

Uyart: Birey, ileri bir evreden tekrar
geriye donebilir; bu donus, “idame”
evresinden “karar éncesi” evreye dahi olabilir

Bireyin hazir olma evresini BTYO() teknigini kullanarak belirleyin. Ucu
acik bir soru/gagri ile tartismayi baslatin:

“HIV ilaglarn hakkinda konusmak istiyorum.” <bekle> “Bu ilaglar hakkinda
ne disiinlyorsunuz?”

Bireyin yanitina gére, hazir olma evresini belirleyin ve buna gore
midahale edin(i)

ART’nin hemen (ayni giin) baslatiimasi 6zellikle asagidaki durumlarda
dikkate alinmalidir:

- Primer HIV enfeksiyonu durumunda, 6zellikle meningoensefalitin klinik
isaret ve belirtileri varsa (birkag saat icinde). Bu durumda klinisyen HIV
testinin pozitif cikmasini takiben ve HIV-VY gibi HIV dogrulama test
sonuglarini almadan énce ART’yi hemen baslatabilir.

- HIV pozitif bireyin hemen ART’ye baslamak isterse

- ART'’ye ayni giin baglanmamasi halinde takibe gelmeme ihtimalinin
yliksek oldugu durumlarda

Destek: Bireyin tavrina saygi gosterin. / Bireyin saghgi ve tedavisiyle ilgili
inanclarini anlamaya galigin. / Gliven olusturun. / Kisa, 6z ve
bireye 6zel bilgi saglayin. / Bir sonraki randevuyu belirleyin.

Ikilemde kalmasina izin verin. / Bireyin olumlu ve olumsuz ydnleri
degerlendirmesinde ona destek olun. / Bireyin bilgiye olan
gereksinimlerini degerlendirin ve bilgiye ulasmasina destek verin. /
Bir sonraki randevuyu belirleyin.

Destek: Bireyin kararini pekistirin. / En uygun tedavi rejiminin ne olduguna
bireyle birlikte karar verin. / Bireyi tedaviye uyum, direng ve yan
etkiler konusunda egitin. / Tedavinin giinlik yasama nasil dahil
edilecegini konusun. / Bireyin kendi kendine tedaviyi kullanma
etkinligini degerlendirin.

Su soruyu sorun: Tedaviye basladiktan sonra, ilaglarini konustugumuz

(belirledigimiz) sekilde kullanma konusunda kendine ne kadar gliveniyorsun?

GAS 0-10 degerlendirmesini kullaninii)

Beceri gelistirme egitimini planlayin:

« llag kullanma egitimi, muhtemelen ilag olaylarini izleme sistemi (MEMS)

orn. elektronik hap kutulari

+ Egitim destedi ile birlikte dogrudan goézetim altinda tedavi

« Yardimci araglarin kullanimi: cep telefonu alarmlari, hap kutular

+ Uygun oldugunda destekleyici araglari/kisileri olaya dahil edin

Destek:

Degerlendirin: Her 3-6 ayda bir uyumu degerlendirin ()
Uyumun degderlendirimesi: iyi uyum gésteren bireyler iin: basarisina
sayg! duydugunuzu gosterin.
Degerlendirin: Bireyin tedaviye uyum gdsterme ve devam etme yetenegi
konusundaki kendi algisi
Su soruyu sorun: Gelecek 3-6 ay iginde ilaglarini kullanma konusunda
kendine ne kadar gliveniyorsunuz? GAS 0-10 degerlendirmesini kullaninii)
Yeterli uyum gdstermeyen birey igin: sorunlar igin yansitma teknigini ()
kullanin(v), islevselligi engelleyen inanglari tanimlayabilmek igin agik
sorular sorun.
Degerlendirin:Hazir olma evresini degerlendirin ve evreye gére destek verin.
Degerlendirin: Engeller ve kolaylastiricilar (vi)
Bir sonraki randevuyu belirleyin ve destegi yineleyin.
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iv. Uyumu degerlendirmek igin sorulabilecek sorular: “Son 4 hafta iginde
HIV ilaglarinin dozlarini ne kadar siklikla atladiniz: her giin mi, haftada
birden fazla mi, haftada bir mi, iki haftada bir mi, ayda bir mi, yoksa hi¢
atlamadiniz mi?” / “Ardi sira birden fazla dozu.almadiginiz oldu mu?”[3]
V. Yansitma: soru sormadan veya yeni bilgi vermeden, kisinin soylediklerini
ya da sozsliz ifade ettigi duygulari (6rn., 6fke veya hayal kirikligi)
kendisine yansitmak.
Uzun vadeli tedavilere uyum [4].
PHQ-2 veya PHQ-9[5]. Meta-analizler, depresyon ile ART uyumsuzlu-
Ju arasinda, sadece klinik depresyonu olanlarla sinirli olmayan bir
iligki oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, depresif belirtilerin
siddetini, subkilinik diizeyde bile olsalar azaltma amacini giiden deger-
lendirme ve girisimler 6nemlidir. Su soruyu sorun: “Son iki hafta iginde
asagidaki sorunlardan herhangi birini ne kadar sik yasadiniz? 1. Bazi
seyleri yapmaya hevesinin olmamasi veya yapmaktan zevk almama;
2. Kendini tizglin, depresyonda veya Umitsiz hissetme.” Yanitlar: Hig
olmadi (0) / Bazi glinler (1) / Yaridan fazla (2) / Neredeyse her giin (3).
Eger toplam puan 2 veya daha fazla ise ek olarak yedi soru daha sorun; bkz[6]
viii - Su soruyu sorun: “Guinlik yagsaminiza konsantre olmakta sorun yasiyor
musunuz?” / “Dustincelerinizde yavaslama seziyor musunuz?” / “Hafizanizda
sorun var mi?” / “Arkadaslariizin ya da yakinlariniz hafizanizla ilgili sorun ya da

ART konusunda karar vermeyi ve ART’ye uyumu etkileyen bazi

Sorunlari ve kolaylastirici etmenleri arastirin ve bunlarla ilgili konusun

Asagidakileri sistematik olarak
degerlendirin:
« Depresyon (Vi) bkz. sayfa 70-71
« Biligsel problemler (vii)
bkz. sayfa 74
« Alkol (ix) veya keyif verici madde
kullanimi, bkz. sayfa 39, 41

Sorunlari tanimlayin, tartisin ve miimkiin oldugunca cok disiplinli bir
ekip yaklasimi ile azaltmaya ¢aligin.

Asagidaki konular hakkinda konusun:
« Sosyal destek ve taninin
agiklanmasi
« Saglik sigortasi ve ilag
tedarikinin strekliligi
« Tedaviyle ilikili faktorler

Vi

s <

i BTYO: Bekleme (> 3 sn.), Tekrarlama, Yansitma, Ozetleme [2]

i Klinige bagvuran birey, hazir olmanin farkli evrelerinde olabilir: karar -
o6ncesi, diisiinme veya hazirlanma. ilk adim bu evrenin degerlendirilmesi
ve daha sonra bireyin uygun sekilde desteklenmesi ve gereken miidaha-
lenin yapilmasidir. Geg bagvurmus bir olguda (CD4 hicre sayisi <350
hiicre/uL), ART’ye baglamayi geciktirmemek gerekir. Birey yakindan iz-

lenmeli ve en iyi sekilde desteklenmelidir. Bir sonraki randevuyu yakin
bir tarihte olacak sekilde belirleyin. 6rn. 1-2 hafta iginde.

GAS (=Gorsel Analog Skalasi; 0'dan 10’a kadar, yani

0= yapamayacagim, 10= Yapacagimdan eminim).

Yapamayacagim

Yapacagimdan eminim
0t t t t t t t t t {10

konsantre olma sorununuzun olabilecegini ifade ediyorlar mi?” [7],

FAST-alkol kullanimi igin sunu sorun: “Gegtigimiz yil, tek seferde 6 veya
daha fazla birim (kadinlar i¢in) ya da 8 veya daha fazla birim (erkekler igin)
alkol alma sikliginiz nedir?” Hig=0, Ayda birden az=1, Ayda bir =2, Haftada
bir=3, Her giin veya neredeyse her giin=4. Yanit 0 (Hig) ise bagka soru
sormayin. Yanit 1, 2, 3 veya 4 ise daha fazla soru sorun. Bkz. [8]
Algoritma [9] numarali kaynaktan uyarlanmistir.

10  EACS Guidelines 9.1



Ceviri: Dog. Dr. Hayat Kumbasar Karaosmanoglu
Kronik Enfeksiyonu Olan ve Daha 6nce_/-\RT Kullanmamis HIV
Pozitif Bireylerde ART Baslanmasi i¢in Oneriler

Oneriler, mevcut kanitlarin diizeyi, HIV hastaliginin ilerleme hizi ve
komorbiditelerin varligi veya gelisme riski goz 6niine alinarak derecelendirilmistir.

Kronik HIV iy olan tiim erigki , CD4
sayisina bakilmaksizin ART onerilir

ART, CD4 hiicre sayisina bakilmaksizin daima énerilmelidir; ancak CD4

hiicre sayisi ne kadar diisiikse, ART’ye o kadar erken baslanmalidir.

CD4 hiicre sayisi ne olursa olsun, cinsel yolla HIV bulagsmasini ve

(gebeligin Gglinci trimesterinden 6nce) anneden bebege HIV bulagsmasini
azaltmak amaciyla da ART kullanimi 6énerilmelidir.

« Firsatgi enfeksiyonu olan bireylerde, taniyi takip eden iki hafta igerisinde
ART baslanmasi 6nerilir. Buna istisna, kriptokok menenijiti varligidir; bu
durumda yasami tehdit edebilecek IRIS gelismesi riski oldugu igin, ART’nin
4 hafta antimikrobiyal tedavi uygulanana kadar ertelenmesi énerilir. TB’li
bireylerde ART baslanmasi hakkinda bilgi igin bkz. sayfa 18

Olasi bir istisna yiiksek CD4 sayisi olan ve HIV-VY <1000 kopya/mL

olan bireylerdir; bu bireylerde bile ART baslanmasinin CD4 sayisini artir-
dig1, enflamasyonu azalttig ve yliksek HIV-VY’ye yol agacak bir enfeksiyon
olugmasi riskini azalttigi gosterilmistir.

ART baslanmadan &nce genotipik direng testi yapilmasi énerilir; ideal olan
HIV tanisi konuldugunda yapilmasidir ama bu miimkiin olmadiysa tedaviye
baslanirken de yapilabilir.

Genotipik test sonuglari alinmadan 6nce ART baslanmasi gerekirse, ilk se-
cenek ilag rejiminde dirence genetik bariyeri yliksek bir ilacin (6rn., Pl/r, Pl/c,
DTG veya BIC) bulundurulmasi énerilir. ideal olan, tedaviye baglanmadan énce,
HIV viral yiik diizeyinin ve CD4 hiicre sayisinin tekrar olglilmesidir; béylece te-
daviye yanitin izlenmesi mimkin olacaktir.

KISIM Il
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Daha Once ART Kullanmamus Eriskin HIV Pozitif Bireylerde Baslangic Kombinasyon Reji

ART baslanacak bireylerde 6nerilen rejimler arasindan, INSTI'nin tercih edilen tGgtincli ajan olarak kullanilmasini éneriyoruz; diger tglnci ajan siniflari (6rn.
Guglendirilmis PI) direng varligi veya tedaviye uyumsuzluk riski durumlarinda endike olabileceginden, antiretroviral rejimlerin bireye gore 6zel olarak
belirlenmesi bliyiik 5nem tagimaktadir.

A) Onerilen tedavi rejimleri (

den biri segilmelidir) "

* Sadece EMA tarafindan baslangi¢ tedavisinde kullaniimak tizere lisans almis ilaglar dikkate alinmistir (alfabetik sira ile).
** Jenerik HIV ilaglar daha erisilebilir hale gelmekte ve 6nemli dlglide maliyet tasarrufu saglayabilmektedir. Ayni ilaci ikame ettikleri ve dnerilen sabit doz
kombinasyonlarini bozmadiklari siirece kullanilabilirler

2 NRTI + INSTI

ABC/3TC/DTG" " ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 tablet qd Al/Ca/Mg igeren antiasitler | Yok

TAF/FTC!" veya TAF/FTC 25/200 mg, 1 tablet qd veya veya multivitaminler farkli ' yok

TDF/FTC" TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd bir zamanda (en az 2 saat

+DTG" +DTG 50 mg, 1 tablet qd sonra veya 6 saat énce)
alinmalidir.

Rifampisin ile birlikte DTG
50 mg bid.

TAF/FTC/BIC* TAF/FTC/BIC 25/200/50 mg, 1 tablet qd Al/Ca/Mg igeren antiasitler | Yok
BIC alimindan 2 saat sonra
alinmalidir (a¢ karnina),
ancak Ca, Mg, Fe veya
multivitaminler gidayla
birlikte ayni anda alinabilir.

TAF/FTC" veya TAF/FTC 25/200 mg, 1 tablet qd veya Al veya Mg igeren antiasit- | Yok

TDF/FTC" TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd lerle birlikte alimi 6nerilmez.

+ RAL! + RAL 600 mg, 2 tablet qd veya RAL 1200 mg qd’nin Ca

+ RAL 400 mg, 1 tablet bid iceren antiasitler veya Ca,
Mg, Fe takviyeleriyle birlikte
alimi 6nerilmez. Onun yerine
RAL 400 mg bid kullanin.
RAL400 veya 800 mg bid

rifampisin ile birlikte.

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC/RPV'" veya TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 tablet qd or Sadece CD4 sayisi> 200 Yemekle birlikte
TDF/FTC/RPV TDF/FTC/RPV 300/200/25 mg, 1 tablet qd hiicre/uL ve HIV-VY <100,000

kopya/mL ise kullaniimalidir.

PPI kontrendike; H2 antagonist-

leri RPV'den 12 saat 6nce veya

4 saat sonra alinmalidir.

2 NRTI + Plir veya Pl/c

TAF/FTC('veya TAF/FTC 10/200 mg, 1 tablet qd veya Bilinen siilfonamid alerjisi | Yemekle birlikte
TDF/FTC" TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd olanlari yakindan izleyin.

+ DRV/c veya + DRV/c 800/150 mg, 1 tablet qd veya

+DRV/r” + DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg,

1 tablet qd veya
TAF/FTC/DRV/c 10/200/800/150 mg,
1 tablet qd
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B) Alternatif tedavi rejimleri (sebebi ne olursa olsun, ilk segenek 6nerilen tedavi rejimlerinden higbiri gind

kullaniimahdir)

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC"" ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd
+ RAL! + RAL 600 mg, 2 tablet qd veya
+ RAL 400 mg, 1 tablet bid
TAF/FTC/EVG/c' “'veya TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 tablet qd veya
TDF/FTC/EVG/c!" " TDF/FTC/EVG/c 300/200/150/150 mg, 1 tablet qd

2 NRTI + NNRTI

ABC/3TC ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd
+EFV" + EFV 600 mg, 1 tablet qd
TDF/FTC/EFV" TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1 tablet qd

2 NRTI + Plir veya Pl/c

yada

Al veya Mg igeren antiasit- Yok

lerle birlikte alimi &nerilmez.

RAL 1200 mg qd’nin yiiksek

dozda Ca ile alimi &nerilmez.

RAL 400 veya 800 mg bid
rifampisin ile birlikte.

Al/Ca/Mg igeren antiasitler | Yemekle birlikte
veya multivitaminler farkl

bir zamanda (en az 2 saat

sonra veya 6 saat 6nce)

alinmalidir.

Sadece HIV-VY <100.000
kopya/mL ise. Yatmadan énce veya aksam

yemeginden 2 saat 6nce

Sadece HIV-VY <100.000
kopya/mL ise.

Yemekle birlikte

Bilinen stilfonamid alerjisi
olanlari yakindan izleyin.

Yemekle birlikte

Yemekle birlikte

ABC/3TC!" ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd

+ATV/c! veya + ATV/c 300/150 mg 1 tablet qd veya

+ATV/r + ATV 300 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd
ABC/3TC( " ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd

+ DRV/c" veya + DRV/c 800/150 mg, 1 tablet qd veya

+ DRV/r + DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 1 tablet 100 mg, 1 tablet qd
TAF/FTC" veya TAF/FTC 10/200 mg 1 tablet qd veya TDF/FTC 300/200 mg,
TDF/FTC™ 1 tablet qd

+ATV/c! veya + ATV/c 300/150 mg, 1 tablet qd veya

+ ATV/r + ATV 300 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd

Diger kombinasyonlar

[DTG"™ DTG 50 mg, 1 tablet qd

+3TC]i +3TC 300 mg, 1 tablet qd

[RAL AL 400 mg, 1 tablet bid

+ DRV/c" veya + DRV/c 800/150 mg, 1 tablet qd veya

+ DRV/r"] + DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg,

1 tablet qd

HLA-B*5701 pozitif ise ABC kontrendikedir. HLA-B*5701 negatif bile olsa, hiper- -
sensitivite reaksiyonu konusunda danigsmanlik veriimesi zorunludur. ABC, KVH
riski yliksek (>%20) bireylerde dikkatle kullaniimalidir.

Bu kombinasyon yalnizca HBsAg negatif oldugu takdirde kullaniimalidir.

Bazi lilkelerde TDF, prodrogun (tenofovir disoproksil) konsantrasyonunu yansi-
tacak sekilde 245 mg olarak etiketlenmistir. TDF’nin fumarat yerine fosfat, maleat
ve stiksinat tuzlar kullanilan jenerik formlari mevcuttur. Bunlar da birbirinin yerine
kullanilabilir. Mevcut olan durumlarda TDF igeren kombinasyonlar, TAF igeren
ayni kombinasyonlarla degistirilebilir. TAF P-gp'yi inhibe eden ilaglarla birlikte
verildiginde 10 mg dozunda kullanilir ve P-gp'yi inhibe etmeyen ilaglarla birlikte
verildiginde 25 mg dozunda kullanilir.

TDF veya TAF kullanma karari hem bireyin 6zelliklerine hem de ilaglarin erisilebi-
lirligine baghdir. Su zamana kadar TAF'in uzun vadede kullanimina iligkin veriler
sinirhdir. ART rejimi glglendirici (booster) igermiyorsa, TAF ve TDF'nin ilaci birak-
maya ve kemik kiriklarina sebep olan kisa vadeli renal advers olaylar riski birbirine
benzerdir. TAF*** agagidaki bireylerde TDF’nin yerine ilk segenek olarak
distnilmelidir " :
- Bilinen KBH'si olanlar veya KBH riski yliksek;olanlar, bkz. sayfa 52

- Nefrotoksik ilaglar kullananlar veya 6ncesinde TDF toksisitesi yasamis 53;

- Osteoporoz/ progresif osteopeni veya risk faktorleri olanlar, bkz. sayfa 49

- frajilite king ykisi olanlar, bkz. sayfa 51.

“*TAF'In eGFR <30 mL/dk oldugunda kullanimiyla ilgili veriler sinirlidir;

**** Uzman goris klinik verilerin ediniimesinden sonra belirtilecektir.

RAL 1200 mg'in rifampisinle eszamanli kullanimi hakkinda veri yoktur, birlikte
kullanim 6nerilmez; RAL 1200 mg'in gebelikte kullanimi hakkinda veri yoktur:
onerilmez.

<

vii

viii

X

-3

-3

Al/Ca/Mg igeren antiasitler | Yok
veya multivitaminler farkli
bir zamanda (en az 2 saat
sonra veya 6 saat 6nce)
alinmalidir.

Sadece HIV-VY <500.000
kopya/mL ise

Sadece CD4 sayisi> 200
hticre/pL ve HIV-VY
<100,000 kopya/mL ise
kullaniimalidir. Al veya Mg
iceren antiasitlerle birlikte
alimi 6nerilmez.

Yemekle birlikte

Tek bir galisma kiimiilatif DRV kullaniminin KVH riskini artirdigini gostermistir [13].
TDF/FTC/EVG/c ve TAF/FTC/EVG/c alternatif tedavilerdir: INSTI sinifi iginde
glclendirici igcermeyen ve esdeger etkinlige sahip rejimler tercih edilmektedir.
TDF/FTC/EVGI/c'yi sadece eGFR 2 70 mL/dk ise kullanin. Tedavide ilk segenek
olmadigi takdirde, TDF/FTC/EVG/c kombinasyonunun eGFR <90 mL/dk olan
bireylerde kullaniimamasi énerilir.

EFV: intihar girisimi veya ruhsal hastalik 6yl varsa kullaniimamalidir;
HIV-2 ve HIV-1 grup O suslari izerinde aktif degil.

PPI'in es zamanli kullaniimasi kontrendikedir. PPI'lerin eszamanli kullaniimasi
zorunlu ise, farkll bir rejim kullanma olasiligini degerlendirin, eger ikisi birlikte
verilecekse ATV dozunun 400 mg qd seklinde artiriimasi disinlebilir. Yakin
klinik takip gerektirir ve PPI dozlari 20 mg omeprazol dozu esas alindiginda
bunu asmayacak sekilde ayarlanmali; ATV/r'den yaklasik 12 saat 6nce alin-
malidir. H2 antagonistleri ATV’den 12 saat 6nce veya 4 saat sonra alinmalidir.

ATVIr ve ATV/c'nin renal toksisite potansiyeli vardir.

DTG, gebe kalmaya galisan kadinlara verilmemelidir; DTG kullanirken gebe
kalma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yéntemleri kullanmalidir.
Rifampisinle eszamanl alindiginda TAF/FTC/BIC maruziyeti azalir, eszamanli
kullanim énerilmez. TAF/FTC/BIC'in gebelikte kullanimina iligkin veri yoktur:
onerilmez.

Tedavi naif ve vahsi tip viriisle enfekte bireylerde yapilan 2 bilylik RKC, 48.
Haftada DTG ve 3TC ikili tedavisi ile Uglii tedavi arasinda non-inferiorite ile
sonuglanmistir. Ikili rejimin “nerilen rejim” olarak segilebilmesi igin, 48 haftadan
daha uzun stirelerde takibe ihtiyag duyuldugu distinilmektedir.

KIsIMIl 13



Primer HIV Enfeksiyonu

PHE’nin tanimi (i-1v)

« Son alti ay iginde yliksek riskli temas, ve

« Plazmada saptanabilir viriis miktari (p24 Ag ve/veya HIV-RNA) ve/veya

« Gelismekte olan anti-HIV antikor reaktivitesi (negatif veya belirsizden
pozitife déniis)

« Klinik belirtiler olabilir (%23-92) veya olmayabilir.

PHE’nin Siniflandirimasi (V)

« Akut enfeksiyon: HIV antikoru olmadan HIV saptanmasi (p24 Ag ve/veya
HIV-RNA).

. Yakin tarihli enfeksiyon: HIV antikorunun saptanmasi; enfeksiyondan
sonraki 6 aya kadar.

Tedaviye baglanmasi (V-1

Tum HIV pozitif bireylerde PHE'nin tedavi edilmesi 6nerilir. Bazi durumlarda
tedaviye hemen baglanmasi gerekir.

Tedaviye hemen baglanmasi 6nerilen durumlar

Akut enfeksiyon

Siddetli veya uzun sureli belirtiler

Norolojik hastalik

250 yas
CD4 sayisi <350 hiicre/uL
Gebelik

Bu 6neri, agagidakiler temel alinarak olusturulmustur:

« Erken tedavinin virolojik ve immiinolojik yararlari gésterilmistir ve klinik
yararlari da olmasi beklenmektedir (V)

« Bulagma riskinin azalmasi

« PHE'nin tanimlanmasi ile CD4 hiicre sayisinin <500 hiicre/pL diizeyine
inmesi arasinda genellikle kisa bir zaman bulunmasi

« Anksiyetenin azalmasi ve temas edilen kisilere durumun agiklanmasinin
kolaylagmasi.

HIV pozitif birey tedavi kullanmaya istekli olmali ve danismanlik, tedaviye
erken baglamanin yararlarini vurgulamak suretiyle hastanin bu dneriyi be-
nimsemesi tesvik edilmelidir. HIV pozitif birey ayrica, erken tedavinin olasi
dezavantajlari konusunda da aydinlatiimalidir (vi).

Yakin tarihli asemptomatik PHE olan ve CD4 hiicre sayisi korunmus bireyler,
tedaviyi erteleme karari verdikleri takdirde, yerlesmis (kronik) enfeksiyon igin
tanimlanan sekilde izleme alinmalidir.

Tedavi bir kez basladiktan sonra kesilmemelidir. Baslandiktan sonra kesintiye
ugratiimasi 6nerilmemektedir.

Tedavinin segilmesi

« HIV pozitif birey tercihen bir klinik galismaya ya da HIV enfeksiyonunun kir
ile sonlandiriimasi konusundaki ¢calismalardan birine dahil edilmelidir.

« Temas o6ncesi veya sonrasi profilaksi kullanimi varsa belirlenmeli ve baslangig

tedavi rejimi segilirken dikkate alinmalidir.

« Tum olgularda tanidan sonra miimkiin olan en kisa zamanda bir direng testi
yapilmasi énerilir. Duyarlii§inin daha yiiksek olmasi ve daha kolay ulagilabilir
olmasi nedeniyle fenotipik degil, genotipik direng testi yapiimasi onerilir.

« Hemen tedaviye baslanmasi igin endikasyon varsa (tabloya bakiniz), tedaviye,
direng testlerinin sonuglari elde edilmeden énce baslanmasi gerekebilir. Bu
konuda yeni kanitlar elde edilinceye dek, bu tir olgularda tiim tedavi rejiminin
direng bariyerini yikseltmek amaciyla bir Pl/r veya Pl/c ile baglanmasi uygundur.
Viral ylikii hizla baskilamak igin bir INSTI de rejime eklenmelidir. Bu nedenle,
TDF veya TAF, FTC ve giiglendiriimis DRV veya bir INSTI ile baglanmasi ve direng
testi sonucu elde edilince ve viral yiik baskilaninca rejimin yeniden diizenlenmesi
dustindlebilir. Bu tlr bir rejimin ulagilabilir olmadigi durumlarda, prevalans ve akta-
rilmis ilag direnci sablonlarina iliskin ulusal epidemiyolojik veriler (mevcut ise ve
yeterli ise), tedavi segimi slirecinde yardimei olabilir.

Dikkate alinmasi gereken diger durumlar

« Tum HIV-pozitif bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (6rn., sifilis,
gonore, klamidya), HBV ve HCV agisindan taranmalidir. Antikor serokonver-
siyonu gecikmis olabilir ve yakin tarihli bir HCV enfeksiyonunu tanimlamak
icin viral RNA testlerinin yapiimasi gerekir.

« Ureme gagindaki bitiin HIV pozitif kadinlarin gebelik testi yaptirmasi
gerekir.

«Tlm HIV pozitif bireylere, yiiksek bulasma riski, korunma énlemleri ve
partnerlerin bilgilendirilmesi konularinda danigmanlik verilmelidir.

i HIV 1 RNA, temastan sonra yaklasik 11. giinde, p24 anti
yaklasik 7 giin ve anti HIV antikorlarindan yaklasik 12 giin 6nce
plazmada saptanabilir diizeye ulagir.

Mevcut ise, Western Blot (WB) veya immiinoblot reaktivite sablonlari,

enfeksiyonu asagidaki gibi evrelemek amaciyla kullanilabilir[12]

« Evre 1: Sadece HIV-RNA pozitif (ortalama siire 5 giin). HIV-VY
diizeyleri medyan 2,000 kopya/mL (IQR 300-20,000 kopya/ mL) ve
HIV pozitif bireylerin yaklagik %10’unda <100 kopya/mL. Disiik HIV-VY
duizeyleri, yalanci pozitiflik (6rn., kontaminasyona bagli) riski nedeniyle
dikkatle yorumlanmalidir.

« Evre 2: Sadece HIV-RNA ve p24 Ag pozitif (ortalama sure 5,3 gln).

NB: HIV-VY diizeyleri genellikle> 10,000 kopya/mL.

« Evre 3: HIV-RNA, p24 Ag ve anti-HIV antikoru immiin assay ile pozitif,
WB testinde spesifik bant yok (ortalama siire 3,2 gtin)

« Evre 4: Evre Il'de oldugu gibi, ancak WB testinde belirsiz 6riintl (5,6 gtin)

« Evre 5: Evre Il gibi, ancak p31 reaktivitesi olmayan WB oriintisi
(ortalama stire 69,5 giin)

* Evre 6: Evre lll gibi, ancak p31 bandi da dahil olmak tizere tam WB

reaktivitesi (sinirsiz)

HIV-VY saptanabilir diizeyde ve serolojisi negatif veya belirsiz olan

tiim bireylerde takip testlerinde anti-HIV serokonversiyonu gérilmelidir.

iki testin arasindaki siire (Evre 5'e kadar) bir haftadir.

iv. Bazi merkezlerde, son 3-6 ay icinde edinilmis enfeksiyonu tanimlayabilen
sero-insidans géstergeleri (antikor avidite testi) caligilabilmektedir. Bu
testlerin glivenilirligi degiskendir ve yakin tarihli bir enfeksiyonun tek
gostergesi olmalari durumunda sonuglari dikkatle yorumlanmalidir.

v Tedavinin olasi yararlari: akut belirtilerin siddetini azaltmak; HIV viral
ylikiiniin sabitlenme noktasini diiglirmek ve viral rezervuarin boyutunu
kiglltmek; viral genetik evrimi azaltmak; immin aktivasyonu ve enfla-
masyonu azaltmak; immiin fonksiyonu ve lenfoid dokunun bitinlagini
korumak; muhtemelen sinir sistemini ve bagirsagi korumak; muhtemelen
tedavi sonrasi kontrolii ve gelecekteki eradikasyon stratejilerine yaniti
artirmak. Tedaviye PHE’nin akut evresinde bagslandi§i takdirde, bu
etkilerin goriilme olasiligi artacaktir.

Vi

Tedavinin olasi dezavantajlari: PHE'nin tedavi edilmesinin (tedaviye PHE
evresinden sonra baslamaya kiyasla) uzun vadede klinik yarar
saglayacagina dair saglam ve kontrol edilmis kanit bulunmamaktadir.
Hemen tedavi baslanmasi gorisiini destekleyen verilerin gogu, sempto-
matik PHE'si olan bireylerden elde edilmistir. Tedaviden sonra virolojik
kontrollin stirme olasiligi dustiktir; tedavinin kesilmesi genellikle HIV

viral yiikiiniin ve enflamasyon gdstergelerinin geri tepmesiyle (rebound)
sonuglanir. Ayrica uzun vadeli ART kullaniminin olasi istenmeyen sonuglari
(toksisite, ilag direnci) olabilir. HIV pozitif bireylerin kiiglk bir alt kiimesinde
enfeksiyon, tedavi olmaksizin kendiliginden kontrol altinda tutulmaktadir
(elit kontrol olgulart).

EACS'in HIV'in Klinik Yonetimi hakkindaki online videolari igin bkz:
ART’ye Ne Zaman Baslamali- Bolim 1, ART’ye Ne Zaman Baslamali-
Bolim 2, Hangi ART ile Baslanmali - Bélim 1 ve Hangi ART ile
Baslanmali - Bolim 2

14 EACS Guidelines 9.1
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Virolojik Baskilanma Saglanmis Bireylerde ilag Degistirme (Switch) Stratejileri

Virolojik baskilanmanin tanimi

llag degisikligi stratejilerini arastiran klinik galismalarda virolojik baskilanma,
en az 6 ay boyunca HIV viral yiikiiniin <50 kopya/mL olmasi seklinde
tanimlanmistir.

Endikasyonlar

1. Belgelenmis toksisite tedavide kullanilan antiretrovirallerin bir veya daha
fazlasinin toksisiteye neden olmasidir. Lipoatrofi (d4T, AZT), merkezi sinir
sistemine ait advers olaylar (EFV), diyare (Pl/r) ve sarilik (ATV), proksimal
renal tiiblilopati ve disiik kemik mineral yogunlugu bu reaktif ilag degisimle-
rine érnek olarak verilebilir. Bkz ARV lerin ve llac Siniflarinin Advers Etkileri
2. Uzun vadede toksisitenin énlenmesi. Bu proaktif ilag degisimine érnek
olarak d4T veya AZT alanlarda lipoatrofinin énlenmesi ve TDF alanlarda
proksimal renal tiibiilopatinin énlenmesi verilebilir. Bkz. ARV lerin ve llag
Siniflarinin Advers Etkileri

3. Ciddi ilag-ilag etkilegimlerinden kaginmak

4. Planlanmig gebelik

5. Yaglanma velya komorbiditelerin ortaya gikmasi. Mevcut rejimdeki ilacin

(ilaglarin) olasi yan etkileri dikkate alinir (rn., KVH riski metabolik parametreler).

6. Basitlestirme: Hap sayisinin azaltilmasi, gida kisitlamalarinin ortadan

kaldirilmasi ve uyumun artirilmasi amaglarina hizmet eder.

7. llag-ilag etkilegimi olmasi durumunda HCV tedavisine baslanmasi hakkin-
da, bkz. DEA'lar ve ARV'ler Arasindaki llag.Etkilesimleri

ilkeler

Klinisyenler, mevcut antiretroviral rejimlerin olasi yan etkilerini veya
tolere edilebilirliklerini daima gézden gegirmelidirler. HIV viral yiikii
baskilandi diye HIV pozitif bireyin tam uyum sagladigi ve mevcut rejimi
tolere ettigi varsayilmamalidir.

1. Tedavi degisikliginin amaglari, yan etkilerin ortadan kaldiriimasi veya
azaltilmasi, komorbiditelerin uygun sekilde tedavi edilmesinin saglanmasi
ve yasam kalitesinin artiriimasidir.

ilag degisikligi yapilirken dikkate alinmasi gereken en énemli konu, virolojik
baskilamay: siirdiirmek ve tehlikeye atmamak olmalidir. Daha &nce virolojik
basarisizlik 6ykisi ve arsivlenmis direnci olmayan bireylerde, klinisyen ilk
segenek olarak énerilen kombinasyonlardan birini segtigi takdirde, virolojik
basarisizlik gelisme riski azdir. Degisimden sonra yeni rejimin non-inferior
oldugunu gosteren klinik galismalarin gogunlugunda énceden virolojik
basarisizigi olan hastalar aktif olarak ¢alismadan dislanmistir.

Herhangi bir ilag degisikligi yapilmadan 6nce, tam ARV ve HIV-VY &yki-
sl, 6nceki rejimlerin nasil tolere edildigi ve kimdlatif genotipik direng
Oykisi tam olarak analiz edilmelidir.

Bir Pl/r veya Pl/c, ancak rejimde kalan 2 NRTI'nin tam olarak aktif
oldugu garanti edildigi takdirde giiglendirimemis ATV, NNRTI veya bir
INSTI ile degistirilebilir. Yapilacak degisiklik, daha 6nce virolojik
basarisizlik bulunan kisilerde, rejimin genetik bariyerini azaltacak ise
dikkatle planlanmalidir.

Klinisyenler degisikligi yapmadan 6nce tam ARV 6ykusiinl, mevcut
direng testini ve HIV-VY sonuglarini gézden gegirmeli ve ilaglar arasi
etkilesimlerin (6rn. gliglendirilmemis ATV ve TDF) ilag diizeylerinin
istenenden dlsiik olmasina yol agmayacagindan emin olmalidir.
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. Degisiklik yapiimadan 6nce, yeni rejim ile gelisebilecek olasi bir virolojik
basarisizlik durumunda, kalan tedavi segenekleri dikkate alinmalidir.
Ornegin, 3TC igeren bir rejim kullanirken virolojik basarisizlik gelisen
bireylerde M184V RT mutasyonunun ortaya gikmasi, mevcut tim tek
tabletli rejimlerin gelecekteki kullanimini engelleyebilir.

. Tek ilacin, ayni genetik bariyere sahip bagka bir ilag ile degistirilmesi

(6rn. EFV ve RAL), yeni bilesene direng olmamasi durumunda virolojik

acidan genellikle giivenlidir.

Klinisyenler yeni rejim secerken antiretroviral ilag ile eszamanli kullanilan

ilaglar arasindaki olasi yeni ilag-ilag etkilesimlerini; ayni zamanda sorun

yaratan ilacin birakilmasini takiben hepatik enzim indiiklenmesi veya
blokajina kadar gegebilecek gecikme siiresini dikkatle degerlendirmelidir.

. Eger degisiklik ile TDF’nin kesilmesi ve TAF’nin baslanmamasi s6z konusu
ise, klinisyenler, HBV durumunu kontrol etmelidir (kronik HBV enfeksiyonu
olan bireylerde TDF’nin kesilmesinden kaginin ve HBV asilama durumunu
sorgulayin).

. HIV pozitif bireyler, baskilanmanin stirdigiinden emin olmak ve yeni
rejimin olasi toksisitesini saptamak amaciyla tedavi degisikligi yapildiktan
kisa bir stire (6rn., 4 hafta) sonra gérilmelidir.

10. Eger HIV pozitif birey artik tercih edilen rejimler arasinda yer almayan bir

rejimi kullaniyor ve iyi tolere ediyorsa, degisiklik yapmaya gerek yoktur.

Ornegin: EFV igeren rejimleri tolere eden bireyler.

11. EACS'in HIV'in Klinik Y6énetimi Hakkindaki online videolar igin

bkz: ART Nasil Degistirilmeli

Baazi ilag siniflarini yedekleyen stratejiler

o
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®
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ikili tedavi:

DTG + RPV

3TC + (DRV/r veya DRV/c) veya

3TC + (ATV/r veya ATV/c)
Klinik galismalarda, bu strateji ile virolojik geri tepmelerin (rebound), Gglu
tedavide oldugundan daha fazla gériilmedigi belirlenmistir.

DRV/r monoterapi:

Klinik galigmalarda, bu strateji ile virolojik geri tepmelerin (rebound), Gglu
tedavide oldugundan daha fazla goriildiigii belirlenmistir. DRV/r monoterapi,
sadece ikili tedavi adayi olmayan istisnai bireyler igin bir segenektir.

Son alti ayda HIV-VY <50 kopya/mL diizeyinde baskilanmis bireylerde,
3TC + Plir veya Pl/c igeren ikili tedavi yalnizca su durumlarda verilmelidir:
direng olmamasi ve b) kronik HBV koenfeksiyonu olmamasi. Aynisi DRV/r
monoterapisi igin de gegerlidir.

Onerilmeyen stratejiler

a. ATV/r monoterapi

b. DTG monoterapi

c. Uglii NRTI kombinasyonlari

c. Belirli iki ilag kombinasyonlari, 1 NRTI + 1 NNRTI veya 1 NRTI + 1
guclendiriimemis PI, 1 NRTI + RAL, 2 NRTI, MVC + RAL, PI/r veya

Plic + MVC, ATV/r veya ATV/c + RAL

e. Aralikli tedavi, ardisik veya uzun sireli tedaviye ara verme
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Virolojik Basarisizlik

Tanim

Genel
onlemler

Virolojik
Basarisizligin
(VB) Yonetimi

YETERSIZ BASKILAMA Onceden ART kullanmamis
bireylerde tedaviye basladiktan sonra 6 ay boyunca
HIV-VY’nin >200 kopya/ mL olmasi

REBOUND (GERI TEPME): 6nceden HIV-VY saptanamaz
diizeyde olan bireylerde HIV-VY’nin> 50 kopya/mL olmasi
Rejimin beklenen giiciinii gdzden gegirin

Hastanin tedaviye uyumunu, uygunlugu, tolerabiliteyi, ilaglar
aras| etkilesimleri, ilag-yemek etkilesimlerini, psikososyal
konulari degerlendirin.

Tedavinin basarisiz olmasi durumunda direng testi yapin (ge-
nellikle HIV-VY dizeyi >350-500 kopya/mL ise rutin olarak
yapilabilir; daha distk viremi diizeyleri i¢in uzmanlasmis
laboratuvarlarda yapilmasi gerekir) ve arsivienmis mutasyon-
lari saptamak igin daha 6nceki direng testi sonuglarini égrenin

Tropizm testi

TiDI (terapétik ilag diizeyi izlemi) uygulamayi diigiiniin
ART kullanma 6ykiistini gézden gegirin

Tedavi segeneklerini, aktif ve aktif olma ihtimali bulunan
ilag/kombinasyonu olasiliklarini degerlendirin

HIV-VY >50 ve <500 kopya/mL ise:

Tedaviye uyumu kontrol edin

1-2 ay sonra HIV-VY diizeyini kontrol edin

Genotip testi yapilamiyorsa, tedavi gegmisini ve direng
Oykisiini dikkate alarak rejimi degistirmeyi diistiniin
HIV-VY >500 kopya/mL oldugu dogrulanmigsa:
Rejimi en kisa stirede degistirin. Ne ile degistireceginiz
direng testi sonuglarina baghdir:

Direng mutasyonu yoksa: tedaviye uyumu yeniden kontrol
edin, TIDI uygulayin

Direng mutasyonu varsa: ilag 6ykistine gore ve farkli
disiplinlerden uzman gériisti alarak, baskilayici bir
rejime gegin

Yeni rejimin amaci: 6 ay iginde, HIV-VY <50 kopya/mL
olmasi

Direng

Genel oneriler

mutasyonlannin Mevcut ve daha énceki genotipik analizlerde gikmis

varliginin
teyit edildigi
durumlarda

direng mutasyonlarina bagli olarak, yeni rejimde en az 2,
tercihen 3 aktif ilag kullanin (6nceden kullaniimis
siniflardan aktif ilaglar dahil).

Her rejimde en az 1 tam aktif gliclendirilmis PI (6rn. DRV/r)
arti daha &nce kullaniimamis siniftan, genotipik teste gore
segilmis 1 ilag, 6rn. INSTI Fl veya CCR5 antagonisti
(sadece tropizm testi R5 virlise isaret ediyorsa), veya

1 NNRTI (6rn. ETV) kullaniimaldir

Alternatif olarak, DTG (tam aktif oldugu durumda) arti en
az biri tam aktif olan 2 NRTI'dan olusan bir rejim de olusturulabilir.

Direng testlerine gore aktif ilag sayisi <2 ise, CD4 sayisi

cok distik (<100 hiicre/uL) bulunan veya klinik seyrin
bozulma ihtimali yliksek olup, eski ilaglari yeniden kullanmak
suretiyle HIV viral ylikii kismen de olsa dislirerek

(>1*log10 azalma) bagisik islevi korumanin tek amag oldugu
bireyler disindaki olgularda degisiklik ertelenmelidir.

Eger secenekler sinirliysa, miimkiinse klinik galismalar
kapsaminda deneysel ve yeni ilaglari deneyin (ancak
islevsel monoterapiden kaginin)

Tedaviye ara verilmesi 6neriimemektedir.

Direng mutasyonu (M184V) oldugu gdsterilmis olsa bile

bazi durumlarda 3TC veya FTC kullanmaya devam
edilebilir (M184V/I)

Eger birgok segenek mevcutsa, ilag segimindeki kriterler
sunlardir: rejimin basit olmasi, toksisite riskinin degerlen-
dirilmesi, ilaglar arasi etkilesimler ve gelecekte kullanila-
bilecek kurtarma tedavileri

i Baslangigtaki HIV-VY diizeyi ¢ok ylksek (>100.000-500.000 kopya/mL)

olan bireylerde viral baskilanmanin elde edilmesi 6 aydan uzun strebilir.

EACS'in HIV'in Klinik Y6énetimi hakkindaki online videolari igin
bkz Tedaviye Uyum ve HIV ilag Direnglerinin Onlenmesi.
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HIV Pozitif Gebe Kadinlarin Tedavisi

Gebe kadinlar her ay izlenmeli ve izlem beklenen dogum tarihine
en yakin zamana dek surdurilmelidir

Gebe kadinlarda ART baslanmasi icin kriterler (degisik senaryolara bakiniz) | Same as for non-pregnant

Gebe kadinlarda tedavinin amaci En azindan lglincl trimestere kadar ve 6zellikle de dogum aninda HIV viral
yukuniin tam olarak baskilanmig olmasi Boyle durumlarda bulagsma riski
%0->0,5 arasindadir.

Direng testi G_ebe"olmayan kadlnlard?ki ile ayni, yani, ART baglanmadan énce ve
virolojik basarisizlik oldugunda

SENARYO
1. ART kullanirken gebe kalmayi planlayan kadinlar 1. Gebelikte kontrendike olan bir rejim (birinci trimesterde DTG, ddl + d4T,
¢l NRTI kombinasyonlari) kullanmadigi takdirde ART’ye devam edin
2. ART kullanirken gebe kalan kadinlar 2. Gebelikte kontrendike olan bir rejim (birinci trimesterde DTG, ddI + d4T,
ugli NRTI kombinasyonlari) kullanmadigi takdirde ART'ye devam edin
3. Daha 6nce hig ART kullanmadan gebe kalan kadinlar 3. Olabildigince erken ART baglanmasi kuvvetle énerilir

4. Takibi ikinci trimesterin sonunda veya ugtinci trimesterde baslayan kadinlar 4.ART’ye hemen baslayin ve hizli HIV-VY disusine ulagsmak ve HIV-VY’nin
dogum esnasinda saptanamaz diizeyde olmasini saglamak igin RAL i
tercih edilen bir segenek olarak eklemeyi géz éniinde bulundurun.

5. HIV-VY Uglinci trimesterde saptanamaz diizeye inmeyen kadinlar 5. Direng testi yapin ve HIV viral yiikiinde hizli disls saglamak igin kullan-

miyorsa INSTI (RAL veya DTG)'ye gegmeyi veya bunlari eklemeyi diisiiniin
Gebe olmayan kadinlardaki ile ayni
RAL (400 mg bid), RPV veya DRV/r kullaniyorsa: devam edebilir RAL 1200
mg qd verisi yoktur: 6nerilmez EVG/c kullanan kadinlara, gebelik esnasinda
HIV-VY ve ilag seviyelerinin daha fazla izlenmesi gerekebilecegdi konusunda
bilgi verilmelidir. DTG kullanan kadinlar en azindan ilk trimesterde farkli bir
uglincl ajana switch edilmelidir (bir gézlemsel galismada DTG'ye maruz
kalmis yeni doganlarda noral tiip defekti riskinin arttigina iliskin kanit
bulunmustur)
PI/r segenekleri arasindan ATV/r tercih edilmelidir
RTV gebelik sirasinda giiglendiriimis Pl kullanan kadinlar igin nerilen

Gebelikte antiretroviral tedavi rejimi guglendiricidir.

Gebeligin ikinci ve tglincl trimesterinde DRV ve COBI maruziyeti anlamli
Olgtide distik oldugundan, gebelikte DRV/c 6nerilmemektedir.

Tedaviye baglamasi gereken gebelerde EFV uygun bir alternatiftir.
Gebelikten 6nce baslanmissa, gebelikte de devam ettirilebilir.

NVP baglanmamalidir, ancak gebelikten 6nce baslandiysa devam
ettirmek mimkiindur.

TAF’in gebelikte kullanimiyla ilgili deneyim sinirlidir; baslangig rejimi
olarak énerilmez.

Gebelikte BIC kullanimina iligkin deneyim yoktur: énerilmez

Gebelikte kontrendike olan ilaglar DTG (birinci trimester), dd| + d4T, Ggli NRTI kombinasyonlari

dogumda iv ZDV Sadece 34-36. haftalarda HIV-VY> 50 kopya/mL ise

Dogum sirasinda tek doz NVP Onerilmez

Sezaryen dogum Sadece 34-36. haftalarda HIV-VY> 50 kopya/mL ise

Emzirme Emzirilmemesi 6nerilir. Kadin, emzirmekte israr ediyorsa hem annenin hem

bebegin klinik ve virolojik olarak daha yakindan takip edilmesini 6neririz.
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TB/HIV koenfeksiyonunda ART

Iikeler

TB olan bireyler 2 ay boyunca rifampisin/izoniazid/pirazinamid/etambutol ve
ardindan 4 ay boyunca rifampisin/izoniazid (ilag segimi ve tedavinin suresi,
ilag duyarliigina ve hastaligin tutulum bélgesine gére yapilmalidir) ile stan-
dart TB tedavisine alinmalidir; bkz HIV Pozitif Bireylerde TB Tanisi ve
Tedavisi

TB/HIV koenfeksiyonu olan tiim bireyler CD4 sayisina bakilmaksizin ART
kullanmaya baglamalidir. Tedavinin denetienmesi ve uyumun degerlendi-
rilmesi son derece 6nemlidir.

TB/HIV koenfeksiy
gore belirlenmesi

ART CD4 say

<50 hiicre/uL:"": TB tedavisi tolere edilir edilmez ve 2 hafta iginde ne zaman
mimkiin olursa

2 50 hiicre/uL: Ozellikle ilag etkilesimleri, uyum sorunu ve toksisite séz -
konusu oldugunda, TB tedavisinin 8.-12. haftalarina dek ertelenebilir

Bir RKC'de erken ART'nin (2 hafta iginde) TB menenjitinde mortaliteyi azalt-
madigi gosterilmis olmakla birlikte, TB koenfeksiyonu olan HIV pozitif birey-
lerde ART’ye baslama konusundaki 6neriler, CD4 hiicresi sayisina gore
yapiimaldir.

* D4 dlzeyi diisiik olup ART’ye erken baslayanlarda immiin rekonstitlis-
yon inflamatuar sendromu (IRIS) gelisebilecegini unutmayin. Sempto-
matik IRIS'in tedavisinde kortikosteroitler kullanilabilir; doz ve kullanim
slresi, alinan yanita gére bigimlendirilmelidir.

EACS’in HIV’in Klinik Yonetimi hakkindaki online videolari igin bkz:
HIV ve IRIS-Bolim 1 ve HIV ve IRIS-Bélim 2.

Veriler, CD4 sinir de@erinin 50 hiicre/uL olmasi gerektigine isaret etse
de sayinin gunlik degiskenlik gdstermesi nedeniyle, sinir degerin 100
hiicre/ pL olarak belirlenmesi daha uygun olacaktir.

Anti-TB ilaglari ile birlikte kullaniimasi 6nerilen ilk segenek ARV kombinasyonu

TDF/FTC + RAL veya TDF/FTC/EFYV (rifamisinlerle birlikte kullanimda
yapilacak doz ayarlamasi igin tabloya bakiniz)

Alternatifler

Kombinasyonlarin énerilmedigi durumlarda veya direng/intolerans

nedeniyle dikkatle kullaniimasi gerektiginde, HIV konusunda uzman

klinisyene danigiimalidir.

« TDF/FTC + PI/r, using rifabutin instead of rifampicin (see table for dose
adjustment of rifabutin). Use with caution.

« TDF/FTC + DTG bid rifampisin ile birlikte.

DTG ve rifabutinin bulunmadigi tlkelerde, asagidaki kombinasyonlar
anti-TB tedavisi tamamlanincaya dek kisa sireli alternatifler olusturabilir.

« Rifampisin artt ABC/3TC/ZDV bid sabit doz kombinasyonu + TDF qd
(HIV-VY <100.000 kopya/mL ise).

« Rifampisin arti ¢ift doz LPV/r veya RTV ile siiper giiglendirilmis
(400 mg bid) + LPV

* 2 NRTI artit NVP, RPV, ETV veya MVC temeline dayanan diger
rejimler igin bir HIV uzmanina danigiimasi nerilir.

ART ile rifampisin/rifabutin arasindaki 6nemli etkilegsimler

ARVilag Spesifik ARV’ler
sinifi

ilag etkilesimleri ve ilag dozlar igin

onerilen ayarlamalar

NRTI O rifabutin: her ilacin standart dozu

rifabutin: her ilacin standart dozu

Plir ve rifampisin: 6neriimez

Plic

Plir Karaciger
enzimlerini izleyin

Plic ve miimkin
oldugunda Pl igin
TiDI uygulayin.

NNRTI EFV

rifabutin: 150 mg qd dozlayini.
Pl/r standart doz

rifabutin: 6nerilmez Gerekliyse rifabutin
i¢in 6nerilen doz: 150 mg qd "

rifampisin: Dozu degistirmek gerekmez.
EFV: standart doz, 2 hafta sonra ARV
igin TIDI &nerilir

rifabutin: 450 mg qd. EFV: standart doz
NVP rifampisin ve rifabutin nerilmez

RPV rifampisin: 6nerilmez
rifabutin: standart doz. RPV dozu
artinlmalidir (dikkatli kullanin)

ETV rifampisin: dnerilmez

rifabutin: iki ilacin da standart dozu

(az veri mevcut- dikkatli kullanin)

rifampisin: 6nerilmez

rifabutin: 150 mg qd. EVG: standart

doz. Dikkatli kullanin.

RAL rifampisin: standart doz. RAL 400 veya
800 mg bid ve RAL igin TIDI uygulayin.
RAL 1200 mg verisi yoktur: kullanmayin
rifabutin: iki ilacin da standart dozu

DTG rifampisin: standart doz. DTG 50 mg bid

INSTI EVG/c

(INSTI direncinin olmadigi durumlarda kullanin)

rifabutin: iki ilacin da standart dozu
BIC rifampisin: 6nerilmez
rifabutin: veri yok, 6neriimez

Other MVC rifampisin: MVC 600 mg bid

ART rifabutin: standart doz MVC (PI
kullaniimiyorsa 300 mg bid, P!
kullaniliyorsa 150 mg bid)

TAF ve rifampisin arasindaki ilag etkilesimleri klinik galismalarda

degerlendiriimemistir, bu ylizden heniiz klinik sonuglar bulunmamaktadir

(sadece PK verisi bulunmaktadir).
i Saglkli gonillilerde yapilan ilk farmakokinetik calismalarinda, rifabuti-
nin ve aktif metabolitinin konsantrasyonlarinin, bir Pl/r ile birlikte kullanil-
masi halinde anlamli 6lglide arttigi gosterilmistir. Bu nedenle, rifabutin
iliskili toksisiteyi azaltmak igin, rifabutin dozunun 150 mg x 3/hafta olacak
sekilde azaltiimasi dnerilmistir. Ancak, HIV/TB koenfekte bireylerden elde
edilen daha yakin tarihli farmakokinetik veriler, LPV/r veya ATV/r'nin
rifabutin (150 mg x3/hafta) ile birlikte verilmesi halinde, rifabutin
konsantrasyonlarinin, PI/r olmaksizin giinde 1 kez 300 mg rifabutin ile
elde edilenlerden daha dusiik oldugunu gostermistir; bu bulgu, rifabutin
dozunun yeterli olmayabilecegini ortaya koymaktadir. Rifabutin
150 mg x 3/hafta ve LPV/r veya ATV/r ile tedavi edilen koenfekte birey-
lerde, edinilmis rifamisine direngli TB niksleri oldugu gézlenmistir. ABD
HIV tedavisi kilavuzlari, rifabutinin Pl/r ile birlikte 150 mg qd dozunda
kullanimini 6nermektedir. Bu dozun ve bu kombinasyonun giivenligine
iliskin verilerin yetersiz olmasi nedeniyle, Pl/r ile birlikte 150 mg x1/glin
rifabutin kullanan bireyler, rifabutin iliskili toksisite (6rn. Gveit veya nétro-
peni) agisindan yakindan izlenmelidir.
Bu konuda gok az veri bulunmaktadir. Dikkatli kullanin ve her zaman bir
HIV uzmanina danigin. Bazi uzmanlar, COBI varliginda, toksisite riskini
azaltmak igin rifabutin dozunun 150 mg x 3/hafta seklinde ayarlanmasini
onermektedir. Eger 150 mg qd seklinde kullanilirsa rifabutin toksisitesinin
yakindan izlenmesi gerekir.
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Temas Sonrasi Profilaksi (PEP)

Temas Sonrasi Profilaksi (PEP) asagidaki durumlarda onerilir:

Risk
Kan

Genital
sekresyonlar

Temasin Nitel
iv veya im igne ya da
intravaskdiler gereg ile
subkitan veya
intramUskiiler penetrasyon
Kesici alet (lanset), im
veya sc igne sutur ignesi
ile perkiitan yaralanma
Mukozal membran veya
bitlinligl bozulmus deri
ile 15 dakikadan uzun
temas

Anal veya vajinal seks

Receptive oral sex with
ejaculation

Kaynak kiginin durumu
HIV pozitif veya serolojik
durumu bilinmiyor, fakat
HIV igin risk faktorleri
mevcut

Viremik HIV pozitif veya
serolojik durumu bilinmiyor
fakat HIV igin risk faktorleri
mevcut. Eger kaynak kisi
ART kullaniyorsa PEP
baglanir, HIV-VY tekrarlanir
ve saptanabilir diizeyin
altindaysa PEP
sonlandirilabilir

Viraemic HIV-positive

« Kaynak kiside hemen HCV ve HIV aranmasi (HIV durumu
bilinmiyorsa) nerilir.

« Kaynak kisi ART kullanmakta olan HIV pozitif bir bireyse ve
HIV VY saptanabilir diizeydeyse direng testi isteyin.

« Kaynagin tedavi 6ykistine veya daha 6nceki direng testi
sonuglarina gére PEP’i kisiye 6zel olarak dlzenleyin.

« Cinsel temaslarda, HIV-pozitif kaynagin HIV VY &lglimii saptanabilir
diizeyin altinda ise PEP 6nerilmemektedir.

« PEP’e ideal baglama zamani temastan sonraki ilk 4 saattir ve bu siire
48/72 saati gegmemelidir.

« PEP stresi; 4 haftadir (endikasyonun ortadan kalkmasi sebebiyle
kesilmedigi takdirde)

« PEP rejimleri: TDF/FTC (alternatif: ZDV/3TC) + RAL bid veya + DRV/r qd
veya + LPV/r bid. TDF/FTC + DTG qd rejimi de bir alternatif olarak
dustndlebilir.

« TAF’In PEP olarak kullanimi ile klinik deneyim olmadigindan,
kullaniimasi 6nerilmez.

« Cinsel temas olduysa, cinsel saglik agisindan tam tarama 6nerilir.

« Cinsel temas durumunda acil dogum kontrol danismanligi saglanmalidir.

« Takip:

Temastan sonraki 48 saat iginde HIV serolojisi + HBV ve HCV,
gebelik testi (kadinlar)

Temastan sonraki 48-72 saat icinde PEP endikasyonunun HIV
uzmani bir hekim tarafindan yeniden degerlendirilmesi.

PEP rejiminin tolerabilitesinin degerlendirilmesi

Kaynak kisi HCV pozitif ise (belgelenmis veya kuskusu varsa) 1. ayda
transaminazlar, HCV-PCR ve HCV serolojisi alinmasi
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Temas Oncesi Profilaksi (PrEP)

PrEP, HIV enfeksiyonu edinme riski yiiksek olan ve kondom kullanimi
stirekli olmayan eriskinlerde kullaniimahdir. PrEP baslanmadan 6nce
HBYV serolojisinin durumu tespit edilmelidir.

HIV negatif olan ve rastgele partnerlerle veya tedavi kullanmayan
HIV pozitif partnerlerle kondom kullanimi siirekli olmayan erkeklerle
seks yapan erkekler (MSM) ve trans bireyler icin 6nerilmektedir.
Yakin zamanda gegirilmis bir CYBE, temas sonrasi profilaksi
kullanimi veya kimyasal madde kullanarak seks yapmak, HIV

edinme riskinin yiikselmis olduguna dair gostergeler olarak kabul
edilebilir.

HIV negatif olan, siirekli kondom kullanmayan ve HIV ile enfekte olma
ve tedavi kullanmiyor olma olasiligi yiiksek olan birden gok partneri
bulunan heteroseksuel kadinlarda ve erkeklerde dustnulebilir.

PrEP, HIV edinme riskine karsi ylksek dlizeyde korunma saglayan
tibbi bir girigsimdir fakat diger CYBE'lere karsi koruyucu degildir ve bu
amag icin diger koruyucu 6nlemlerle birlikte kullaniimalidir. PrEP
kullanimi, cinsel saglik ve HIV ilaglarinin kullanimi konusunda
deneyimli bir hekim tarafindan denetlenmelidir.

Asagidaki islemlerin yapil

onerilir:

PrEP baslanmadan 6nce dordiinci nesil HIV testinin negatif oldugu
belgelenmelidir. PrEP siirdigii miiddetge bu test 3 ayda bir tekrarlan-
malidir ve HIV serokonversiyonuna iligkin erken klinik bulgularin ortaya
cikmasi veya HIV testinin pozitiflesmesi durumunda PrEP hemen kesil-
meli ve olgu degerlendirilmek tizere bir HIV birimine yonlendirilmelidir.

PrEP baglanmadan 6nce HBV serolojisinin durumu tespit ediimelidir.
HBsAg pozitifse, bkz: HIV Pozitif Bireylerde HBV ve HCV
Koenfeksiyonunun Klinik Yonetimi ve Tedavisi.

PrEP’in diger CYBE turlerine karsi koruyucu olmadigi konusunda
danigsmanlik verin; PrEP’e baslarken ve PrEP kullanimi sirasinda
diizenli olarak CYBE (HCV dahil) taramasi yapin.

PrEP’in bobrek ve kemik saghg lizerinde etkileri olabilecegi
konusunda bilgi verin, bkz. sayfa 49 ve 52-53. PrEP baslamadan
once boébrek fonksiyonlarini; PrEP kullanimi devam ettigi miiddetce
de TDF kullanimi konusundaki kilavuz 6nerileri dogrultusunda bébrek
fonksiyonunu ve kemik mineral yogunlugunu kontrol edin.

Diger 6nleme yontemlerinde oldugu gibi, PrEP’in de ancak kullanildig
takdirde ise yarayacagi konusunda bilgi verin. Tedaviye uyum
konusunda danigmanlik verilmesi 6nerilir.

PrEP’in uzun siire kullanilabilecedi ancak uygun sekilde takibinin
yapilabilmesi agisindan her seferinde ardisik olarak en fazla 3 aylik
(90 tablet) regeteler halinde yazilmasi gerektigi konusunda bilgi verin.

EACS’in HIV'in Klinik Yénetimi hakkindaki online videolar:
icin bkz: PrEP Bolim 1 ve PrEP Bolim 2.

PrEP rejimi

« TDF/FTC 300" /200 mg 1 tablet qd. Yiiksek riskli cinsel davranista
bulunan MSM bireyler igin PrEP ‘talep tizerine’ (her cinsel iliskiden
2-24 saat 6nce ¢ift doz TDF/FTC ve ilk dozdan 24 ve 48 saat sonra
iki tek doz TDF/FTC) uygulanabilir. “Talep lzerine” dozlaniyorsa,
toplam haftalik doz 7 tableti gegmemelidir.

* Mevcut oldugunda TDF/FTC kombinasyonunun jenerik formiilas-
yonlari PrEP’in maliyet etkinligini artirabilir; bu yaklagim, bu uygula-
manin halk saghg igin kullanimi agisindan 6nem tagimaktadir.

« 3TC veya TAF’nin PrEP amagl kullanimina iligkin klinik veri
bulunmamaktadir.

* Bazi iilkelerde TDF, fumarat tuzu (tenofovir disoproksil fumarat)
yerine prodrogu (tenofovir disoproksil) temsil edecek sekilde, 300 mg
yerine 245 mg seklinde belirtiimektedir.
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ARV'lerin ve ilag Siniflarinin Advers Etkileri

Kas-iskelet

Genito

Koyu renk: Sik
Kirmizi: Siddetli etkiler
Siyah: Sik gérillmeyen ve siddetli olmayan etkiler ()

Viicut

Karaciger KV yaglan Metabolik Diger
NRTIs
ABC Dokiintii” Mide IKH *Sistemik
bulantisi” hipersensitivite
Diyare” sendromu
(HLA B*5701'e
bagimli)
ZDV" Tirnakta Mide Steatoz Miyopati, Dislipidemi, | Anemi
pigmentasyon| bulantisi Rabdomiyoliz Hiperlaktatemi
Lip f
d4T® Steatoz o X
Dislipidemi,
a Hiperlaktatemi
Pankreatit Periferal ?
Steatoz, . noropati
ddi® Karaciger | IKH Hiperlaktatemi
fibrozu
3TC
FTC
TDF" Hepatitis | BMD, | eGFR,
Osteomalacia | Fanconi
1 Fractures syndrome
risk
TAF()
NNRTIs
EFV Dokinti Hepatit Depresyon, Dislipidemi, | | plazma
Uyku Jinekomasti | 25(0OH) D
bozukluklari, vitamini
Bas agrisi,
intihar
dislincesi
ETV Dokuntu
NVP Dékiintii* Hepatit * **Sistemik
hipersensitivite
(CD4 sayisi ve
cinsiyete
bagimli)
RPV Dékiintii Hepatit 1 eGFR" Depresyon
Uyku
bozukluklari,
Bas agrisi
Pl
ATV Hiperbilirii - 1 eGFR, Dislipidemi
binemi, Nefrolitiyaz
Sarilik,
Kolelitiyaz
DRV" Dokinti IKH Nefrolitiyaz Dislipidemi
FPV" | Dékiintii IKH Dislipidemi
DV’ Ciltte Mide Sarilik IKH Nefrolitiyaz 1 Abdominal | Dislipidemi
kuruluk, bulantisi yag
tirnakta ve Diyare "’ Diabetes
distrofi mellitus
LPV IKH | eGFR Dislipidemi
sav"”’ Dislipidemi
TPV Hepatit intrakraniyal Dislipidemi
hemoraji
Boosting
RTV | eGFR"
coBl 1 eGFR"
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Viicut

Metabolik
yaglari
ENF Enjeksiyon Hipersensitivite
noddilleri
INSTI
RAL Mide Myopathy, Uyku Sistemik
bulantisi Rhabdomy- bozukluklari, hipersensitivite
olysis Bas agrisi sendromu ¢
DTG Rash Mide 1 eGFR" Uyku Sistemik
bulantisi bozukluklari, hipersensitivite
Bas agnisi sendromu
(<%1)
EVG/c Mide 1 eGFR" Uyku
bulantisi, bozukluklari,
Diyare Bas agrisi
CCRS5 inhibitorii
R I N | | | | |
“Sik goriilen etkiler” (Tedavi géren HIV pozitif bireylerin Not: tabloda siralanan advers etkiler gok kapsamli olmamakla birlikte, olasi
en az %10’unda geligmesi beklenen olaylar), koyu renklidir. bir nedensel iliskiye bagl en 6nemli etkileri temsil etmektedir. Bulanti, diyare
“Siddetli etkiler” (bireyin yasamini riske atabilen ve tibbi acil duruma ve dokiintli ART kullanan bireylerde sik gozlenir ve bu belirtiler klinik dene-
isaret eden olaylar), kirmizi renklidir. yimlerin olas! bir nedensel iligkiyi isaret ettigi ilaglar igin belirtiimistir.

“Sik gorllmeyen ve siddetli olmayan etkiler”, siyah renklidir.

i Hala mevcut, fakat toksisite nedeniyle genellikle énerilmez.

i TDF, tenofovirin klasik prodrog seklidir. TAF kullaniminda tenofovir ile EACS'in HIV'in Klinik Y6netimi hakkindaki online videolari igin
iligkili bébrek ve kemik yan etkileri gelisme riski daha az olmakla birlikte, bkz: ART’nin Advers Etkileri ve Takibi.
bu konuda uzun vadeli deneyim yoktur, bkz sayfa 52-53 ve sayfa 49.

iv Bobregin tubdler kreatinin sekresyonunun, glomertiler filtrasyonu
etkilemeden inhibe olmasi sebebiyle.

v ATV disiik dozda RTV veya COBI ile giiglendirilerek ya da giiglendiril-

meden kullanilabilir. ATV iligkili istenmeyen etkiler giglendirme yapilmasi

durumunda daha sik gériilir. DRV diisiik dozda RTV veya COBlI ile

guclendirilerek kullanilabilir. Hem diisiik dozda RTV hem de COBI, benzer

sekilde hafif sindirim sorunlarina neden olabilirler.

Hala mevcuttur ancak nadiren kullanilir. RTV ile glglendiriimesi gerekir.

Her bir ARV igin siklik ve siddet derecesi farklilik gésterebilir.

viii DRESS sendromu bildirilmistir, ancak simdilik sadece 6 vakada gortimustur.

Hipersensitivite reaksiyonlariyla baglantili olarak ortaya ¢ikan etkileri ifade eder.

Vi

s <
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ARV'ler ve ARV Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler” Ceviri: Dog. Dr. Ozlem Altuntas Aydin

ARV olmayan ilaglar ATVic | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVIr EFV ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC  TAF TDF

atorvastatin 1822% 1 1290% 1 1490% |43% 137% 1 - - o o 1 o o |lo |l oo o
% fluvastatin 1 1 1 & & 1 1 & s s = o= 1 s lolelele]| o
8 | pravastatin 1 1 T 181% o 144% 1 - - - - — 1 - ool o o o
8 | rosuvastatin 1242% 1213% | 193% | 148% 1107% o - o o o - o | 138% o |l o oo o
% simvastatin i i i i i 168% ! 1 o o o o i o | o|lo|o|o|e
S | amlodipin 1" 1 T T 1 1 1 1 P - P - T - o |lolo|lo| o
S| diltiazem 1 1 1 1 1 169% 1E ! E E E - 1 o oo e o o
g metoprolol 1 1 1 1 1 “ - “ “ “ - - T o oo lo|o|o
X | verapamil 1 1 1 1 1 ! i | E E E o 1 o o o o E E
warfarin 1 tor] 1 l l torl 1 torl < o - < l o olo|lo|lo|o
diazepam 1 1 1 1 1 ! 1 ! & & = ® 1 & o el oo |le
midazolam (oral) 1 1 1 1 1 ) l 1 - - - - 1 - o |leo | ool o
triazolam T T T T T l l ) o - - - 1 - P R s
sitalopram i i i i i 1 ! 1 o o o o 1 o lololo|le| o
c_% mirtazapin 1 1 1 1 1 1 1 1 - - — - 1 - o |l oo ol e
& paroksetin 102 f? 12 139%  11? - P - - o o o [t ] o |o|lolole|a
é sertralin 1 1 t o [149% | 139% ! 1 & = = = | o |lolelle|le]|e
= bupropion o 1 o l 157% 155% - ! - - - - 17? - R
pimozid 1 1 1 1 i i ! ! o o o o 0 o lololo|le| o
karbamazepin 1D 1D 1D 1 1D ||27%D36% D D D D D D D (B T o | o D o
lamotrigin o | 132% | o 1 150% 1 P P - - - - - P o |lolo|lo| e
fenitoin D 1D D D D D D D D D D D D DI D o o D o
. | Klaritromisin 1E i i i i 1 |E ! E E E P 1E o | o lo o E|E
% flukonazol 1? o 1? o o P E86% E100% E - - - 1? o o | o o EBE?| o
% itrakonazol 1E 1E 1E 1E 1E ) IE | 161% E E E - 1E - o o o E E
€ | rifabutin 1D 1 1D 1E50% 1 138% D37% t17% | D ¥ D o D e o o o D o
E | rifampisin D D72% D D D D26% D D58% D80% D D D54% D D40%" D - o D o
< voriconazole 1E | 1E | | |E 1E IE E E E > 1E > o o o o o
antiasitler D D - - - - > - D - D D D D* I
PPI'ler D D - - - o o - D - - o > E o e e e e
H2 blokerleri D D > > > - > - D - - > - E oo o o o
alfuzosin T T T T 1 1 1 1 - - - - 1 - P P R R e
beklometazon inhal. 1 1 1? 111% 1 - o - - - = o T - o |lo |l oo e
buprenorfin 1 167% 1 T < 150% 125% < < < - - 135% - o | ol oo | o
budezonid inhal. T 1 1 1 1 ) l 1 - - - - T - P R =
ergot tirevleri T T T T 1 1 1 | E o - - 1 - R R e = P
8 | einilestradiol o [119% " 130% | 144% || 42% | o | 122%| 120%  114% @ o o (13% 126% | o | o | o oo o
A | flutikazon inhal. 1 1 1 1 T ) ! 1 - - - - 1 o o |lo |l o|lo | e
metadon 12 I 1?2 | 116% |153% @ |52% | 16% ||=50% |16% | <« PN o | 17% | o | [o|o|e|o
salmeterol inhal. 1" 1" 1 1 i ! ! ! o o o o i o lololo|le| o
sildenafil 1 1 1 1 1 i 137% | | © © © © 1 o o ool oo
(erek. dis.)
sildenafil (erek. dis.) D D D D D D D D D D D D D D o | o o D -
vareniklin < — — - — < - o o o - — — - o o o o o
Yorumlar X tedavi naif veya INSTI naif bireylerde DTG 50 mg bid dozunda kullaniimalidir.
Bu tablo, HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ile sik recete edilen diger ilaglardan Daha énce INSTI kullanmis ve INST! ile likili direng ikameleri veya klinik olarak siiphelenen

bazilar arasindaki etkilesimleri ve 6zellikle klinik anlami olan ilaglar arasindaki etkilesimleri
&6zetlemektedir. Bu tablo, tam kapsamli degildir. ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik

etkileim verileri ve doz ayarlamalari hakkinda detayl bilgi igin .
bkz. http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool). .

INSTI direnci olan HIV pozitif bireylerde rifampisine alternatif ilaglar segilmelidir.

TAF 25 mg bid verilerek etkilesim giderilebilir;
Xi RAL 1200 mg qd'nin giiclii indiikleyicilerle birlikte veriimesi 6nerilmez. Birlikte verilmesi

Aciklama kaginilmazsa, RAL 400 mg bid seklinde kullaniimali ve yanit takip edilmelidir,
1 ARV olmayan ilaca maruziyet artabilir i Al, Mg igeren antiasitler: RAL 400 mg bid veya RAL 1200 mg qd ile nerilmez. Antiasit
| ARV olmayan ilaca maruziyet azalabili kullanimi kaginiimazsa, kalsiyum karbonat iceren antiasitler yalnizca RAL 400mg bid ile
— anlamli bir etki yok kullanilabilir
E ARV maruziyeti artabilir * Plyoksa MVC igin doz ayarlamasi gerekmez. Pl (TPV/r ve FPV/r harig) varsa, MVC
ARV maruziyeti azalabilir 150 mg bid dozunda kullaniimalidir
Rakamlar, ARV olan/olmayan ilalarin EAA'larindaki ilag etkilesimi nda Not: ZDV ile etkilesimler: Klaritromisin, rifampisin (ZDV maruziyetinde azalma), flukonazol,
gozlendigi sekilde yansitmaktadir rifampisin (ZDV/ i de artis), i i artis),
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); fenitoin (fenitoin maruziyetinde azalma)
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)
Giiglendirilmemis Pl ile FK 6zellikler degismez Renklerin agiklamalari
EKG takibi 6nerilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
RPV dreticisi, QT araligini uzatabilecek baska bir ilagla birlikte kullanilacaksa dikkatli bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir
olunmasini 6nermektedir ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini gerektirebilecek olasi
v 100 mg RTV bid ile tek bagina adrenal fonksiyon iizerinde 6nemli bir etki géstermeksizin klinik agidan anlamli etkilesim
akiif metabolitin konsantrasyonu artar. Yine de dikkatii kullaniimalidir; olabilecek en diisiik 2zayif siddette olacag tahmin edilen olast etkilesim. llave bir eylemitakip veya doz
kortikosteroid dozunu kullanin ve kortikosteroidin yan etkileri agisindan izleyin ayarlama gerektirme ihtimali digik
ana ilacin konsantrasyonu degismez ama metabolitin konsantrasyonu artar Yorum
vii g irilm ATV ile seviyesi artar llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayarlamalari hakkinda detayl
Vil efinilestradiol izerinde etkisi yok ancak progestin| bilgi igin bkz. http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)

x  olasI hematolojik toksisite

KISIMIl 23


http://www.hiv-druginteractions.org
http://www.hiv-druginteractions.org

Antidepresanlar ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Antidepresanlar ATV/c | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVir EFV ETV NVP RPV MVC BIC DTG | EVG/c | RAL
SSRI | sitalopram a i 1 1 i l 1 1 b o - - T -
essitalopram 12 12 1 1 12 1 | 1 b o o o 1 o
fluvoksamin 1 1 1 1 1 — > E > — > > 1 >
fluoksetin T 1 1 b T - - - - - - - 1 <
paroksetin T0? 1? 1? 139% ? « « « « - - - 11? -
sertralin 1 1 1 149% 1 139% 1 1 - — - - 7% -
SNRI | duloksetin 1 1 1 1 1 - o o - - - — 1 -
venlafaksin 1 T T i 1 l | l - D - - 1 -
TCA | amitriptilin it 78 1 1 8 - - - b - - - 1 o
klomipramin 2 i i i i l l 1 b o - - 12 -
desipramin i = 1 1 15%7 o - - b o o - 1 P
doksepin 1 T 1 1 1 — - - - > - - 1 o
imipramin 1 1 1 1 1 U 4 4 b & & & 1 &
nortriptilin 1a 1a 1 1 1a - - - b - - - 1 -
trimipramin T T 1 1 1 < - - > - - > 1 o
TeCA | maprotilin 1 T 1 1 1 - - - o - - - 1 o
mianserin 1 1 1 1 T 1 l l > - - - 1 o
mirtazapin 1 1 1 1 1 4 J U & & & & 1 &
Diger- | bupropion i l - ! 157% | 155% R ! R - i - 1? -
leri lamotrigin o 132% - ! 150% ) - - - - - o o o
nefazodon 1 1 1 1 1 1E |E |E E E E o 1 P
Sari kantaron D D D D D D D D D D D [D)* D D
trazodon 12 1 1 1 12 ! | i ©b & = & 1 &
Aciklama Renklerin agiklamalari
1 antidepresanin maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
1 antidepresanin maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
< anlamii bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilegim
E ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)

a
b
c

EKG takibi 6nerilir

iki ilag da QT araligini uzatabilecegi igin dikkatli olunmalhidir
ABD Regceteleme Bilgileri, doza iligkin 6neri vermeye olanak

taniyacak diizeyde veri bulunmadigindan birlikte kullanimdan
kaginiimasini tavsiye etmektedir

Rakamlar, antidepresanin EAA’sindaki azalmay, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Not: ZDV (ya da diger herhangi bir NRTI) ile antidepresanlar arasinda
klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir.

SSRI
SNRI
TCA

TeCA

selektif serotonin gerialim inhibitérleri
serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri
trisiklik antidepresanlar

tetrasiklik antidepresanlar

Yorum

zay|f siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali dustik

llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz

ayarlamalari hakkinda detayh bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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Antihipertansifler ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Antihipertansifler ATV/c ATV/r DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV  NVP | RPV  MVC BIC | DTG EVG/c RAL | ABC | FTC 3TC TAF | TDF
kaptopril — - > — - - — - - - - - - - - - - - P

H silazapril o - o o - o o - o P P o “ P o P P - o
E enalapril > - - > - - > - - > - - - - “ - - > o
g lisinopril > > > — > > — - - - - . - - . P = - -
£ | perindopril ol o leololoelololeoelololeoelololoe|leololo|lol|o
3 kinapril o - - o - - - - P P - P - - P - - o o
< ramipril o o <—» o o - o - - o “ - o “ o o P o o
trandolapril o o <—> o = — o — - - — - - — - “ “ P -
kandesartan - - o - - o - <—> - - > - - > - - - o | o

c E, eprosartan o |lo|lo|lolo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lol|lo|lo|o
g g irbesartan - 1 - 1 1 1 1 - - - - o ! - o - - - o
S S, losartan ool plolololololleglolo|lo|lo|lo|e
= g olmesartan o | o o o o o o o o e e o e o o | ool o] e
< S | telmisartan o|lolololololololololololololololele]|e
valsartan 1 1 1 T 1 < < > o - - o - > - - o | o o

.= | atenolol D e e I e e = S e = T e e e R = P R
% bisoprolol ¢ 14 1 1 14 ) ! ) ® || = | = 1 zle|le |l | = | =
i karvedilol | gne 1 RV I P IO N|le|le|lo || o 1 cle|le |l | =
i metoprolol 1¢ 1d T 1 1d D R T e e e RS P 1 B T T B e e
propranolol i e 1 1 Mleleleo|lo|lo|o | o 1 o|lo|lo|lo|o| o

- | amlodipin 1° 1¢ 1 1 1¢ ) ! ) SHNSN NSNS, 1 e s PG e e RS2
g diltiazem 1o | e 1 T 10 169% LE | E E | E|lo|l 1t o ololololo
ié felodipin 1° 1¢ 1 1 1° U 4 4 |l | = | = 1 sle|le || = | =
2 lasidipin I N O O ! |l |lololololtlolo|lololo|o
g lerkanidipin T 1 ) 1 1 ) l ) < - - - 1 - - - o o o
; nikardipin fe e | Tt L E L E|E|o|lo| t|loloelololole
3 | nifedipin 1° 1¢ 1 1 1° ! 4 4 ® |l |l = | = 1 le|le|le | =
2 | nizoldipin 1° 1 1 1 1° ! 4 4 | ® | = | = 1 cle|lw |l | | =
X | verapamil 1° 1° T 1 1e 1 |E 1 E E E <_> T o | o o o E E
amilorid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

» | bendroflumetiyazid ? ? ? ? ? ? ? ? o - - o ? - o — P — =
=  Kortalidon wlololelocleleolelololcloleloloclelolele
F_’ furosemid - - R - - - - - (—» - - o - - > o o o E
& | indapamid t Lt tltltl il t]lo]lololaltlo|lolo|lo|lo|s
hidroklorotiazid o - - > - - > - - - - - - - - - - o -
torasemid > | - | | 1 1 - - > - - | - > > > > -

G | doksazosin 1 T T 1 1 1 1 1 o | o | o | o 1 oo o e o o
)a;_,, sakubitril 1 1 T 1 1 o | o | o | o E o | o | o|lo|o|o| o | o T
a | spironolakton = 4—» — = 4—» - = R — — — > “— o > — — P o

Aciklama Renklerin agiklamalari

antihipertansif maruziyeti artabilir

antihipertansif maruziyeti azalabilir

anlaml bir etki yok

ARV maruziyeti azalabilir

ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)
a [ana ilag] azalir fakat [aktif metabolit] artar.

mog -

b [ana ilag] artar fakat [aktif metabolit] azalir.

c EKG takibi 6nerilir

d PR araliginin uzama riski

e em LPV hem de kalsiyum kanal blokerleri PR araliginda

uzamaya neden oldugundan, dikkatli kullaniimalidir.

Klinik takip onerilir
Rakamlar, antihipertansiflerin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Not: ZDV ve antihipertansifler arasinda klinik agidan anlamli
etkilesim beklenmez

klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir

ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zayIf siddette olacag tahmin edilen olasi etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali dustik
etkilesimin olup olmayacagina dair, gergek veya teorik herhangi
net bir veri yoktur

Not: Bazi etkilesimlerde, ilacin metabolik yolagina gére doz ayarlamasi
gerektigi distnlilse de belli antihipertansifler ve ARV ilaglar ile
edinilen klinik deneyim, 6nceden doz ayarlanmasinin gerekli
olmadigina isaret edebilir.

Yorum

ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
ayarlamalari hakkinda detayli bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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Analjezikler ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

A ATV/c | ATVIr DRV/c|DRV/r LPV/Ir| EFV | ETV | NVP | RPV |MVC BIC DTG EVG/c| RAL ABC FTC 3TC | TAF | TDF
& | aspirin - - — > - - - - - - | o - - o | o | o - - 9
2 | selekoksib csleolelele |l Plelele lolelele  laoleleolelel
£ | diklofenak s lelelelelPlirleole loleleole leoleole lole | &
& | ibuprofen o e e o o 1a 1 o ool o lolole|lo|o]s
i mefenamik asit | < - - o o 12 12 - - o o | o - o o o | o | o E
E naproksen - - - P P 12 12 PN PN PN PN o PN o - — P - E9
E nimesulid - - - - - 1a 1a o - o | o o - - o | o o - 9
'S | parasetamol - - - P P P - - - o o o o o o o o o o
8' piroksikam - - - - - 12 12 - - o o | o - ol oo | o e 9
alfentanil 1 1 ) ) 1 l l ) - o o | o 1 o e o o o o
buprenorfin T [ 167% 1 i < | 150% | |25% | < < o o o (185% o | o | o o o o
5 | kodein 1d 1d 1d 1d 1d 1d 1d 1d o o o o 1d o |lo|lo|lo|le| o
% dihidrokodein 1 1 1 1 1 " 1 1 o o o o 1 o|lo|lo|lo|lo|e
.2, fentanil 1 1 1 1 1 1 1 ) - o o o 1 O O R = S e
£ ' metadon 126 |16 | 12 | 116% |153%C 152% | 16% |1=B0% 116% | < o o 1% o | | | o o o o
| morfin oh h oh ih ih T oh o o o | o | o | o olo|lo|lo|lo|l e
-% oksikodon 1 1 1 1 1 1 1 1 - - - - 1 - P o o o | o
© petidin 1 e T e e e e e P o | o | o 1 o|lo|lo|lo|lo| e
sufentanil 1 1 1 1 1 1 | 1 - o o | o 1 O O B = T e
tramadol 1d 1d 1d 1d td U P P P o | o o 1d - o | o PEN o | o
Agciklama Renklerin agiklamalar
1 analjezik maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
l analjezik maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
- anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); zayIf siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim. Ilave bir
DRV/c DRV COBlI ile birlikte formilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik
a Klinik agidan anlamliligi bilinmemektedir. Ozellikle KVH risk
faktorleri tagiyan, gastrointestinal komplikasyon gelisme riski Yorum
olan, hepatik veya renal yetmezligi olan ve ileri yastaki bireylerde llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
onerilen en disiik dozu kullanin. ayarlamalari hakkinda detayli bilgi icin
b [ana ilag] degismez fakat [metabolit] artar bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
c Her iki ilag da QT araliginda uzamaya neden olabilir; EKG takibi *NSAI: Non-Steroid Anti Inflamatuvar
Onerilir
d Aktif metabolitin doénlistimiindeki azalmaya bagl olarak analjezik
etkide olasI azalma
e [ana ilag] azalir ve [nérotoksik metabolit] artar
f [ana ilag] azalir fakat [daha aktif metabolitte] degisiklik yok
g Olasi nefrotoksisite riski; NSAI* ilag uzun siire kullanildiginda,
o6nceden bobrek fonksiyon bozuklugu varsa, vicut agirhgi disiikse
veya TDF’ye maruz kalmayi artiran baska ilaglar kullaniyorsa risk
daha da artar.NSAI* ilaglarin TDF ile birlikte kullaniminda bobrek
fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.
h RTV ve COBI tarafindan P-gp’nin inhibe edilmesi, opiatin MSS

(izerindeki etkisini artirabilir.

Rakamlar, analjezik ilacin EAA’sindaki azalmayi veya artisi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Not: ZDV ile etkilesimler; ibuprofen, naproksen (olasi ek hematolojik

toksisite); metadon (ZDV maruziyetinde orta siddette artis,
toksisite agisindan izleyin)
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Antikoagiilanlar/Antiplatelet Ajanlar ve ARV'ler
Arasindaki ilag Etkilesimleri

ATV/c ATV/r DRV/cDRV/r LPVIr| EFV | ETV  NVP | RPV MVC BIC | DTG EVG/c RAL | ABC  FTC  3TC TAF | TDF

asenokumarol

o 1 - ! 1 1 0 1 o |l o | o | o 1 o |leo | oo o| e
apiksaban 1 1 1 T 1 1 1 1 - - - o 1 - o - - P o
. dabigatran T T T T 1? - T - 1? - - o 1 - o - o o >
2 | dalteparin olololololololololololololololol|lelo]le
]
= | edoksaban 1 1 1 1 1 - - - - - - - 1 - o - o | o o
4 enoksaparin o P P o - P o - o “ - o P P o PN PN o o
.‘-‘: fondaparinuks o o - o P - o P - o P o - PE - - - - o
& heparin - - - - - - - - - o - - — - - — — - -
fenprokumon 1 Tveyal’ T  fveyalfveya| | tor] l - — - < fveyal < - - - - -
rivaroksaban 1 ) ) 1 1 1 l ) - - - - 1 - - - o e o
warfarin 1 tveya] 1 ! | fveyal 1 fveyal o @ o @ o | o 1 o|lo|lo|loe|leole
= aspirin - - o - - o - - “ - - o - - — - - - o
S &  Klopidogrel L L L L L I L €| o|lo|lolo|llllo|lo|lo|lo|o|o
s i dipiridamol 1 W | o ! 1 1 ! e T e T T e T T T T T O B R o S AR IR
-‘,.:' © | prasugrel e e e e e o |lole|loe|lo|oe| o e o |lo | oo o| e
< tikagrelor 1 1 1 1 1 1 1 o - - o 1 - o - - P o
Aciklama Renklerin agiklamalar
1 antikoagulan/antitrombosit ajan maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
1 antikoagiilan/antitrombosit ajan maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir
- anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilegim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); zayIf siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim. ilave bir
DRV/c DRV COBI ile birlikte formilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diigiik
a gliglendirilmemis ATV’nin antikoagilani artirdigi tahmin edilmektedir;
INR'yi izleyin ve antikoagtilan dozunu buna gére ayarlayin Yorum
b aktif metabolite dénlisim azaldigindan, klopidogrele yanitsizlik llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
gorilebilir. Klopidogrele alternatif bir ilacin kullaniimasi ayarlamalari hakkinda detayl bilgi igin
dustndlmelidir. bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
c CYP3A4 ve CYP2BE6 indiiksiyonu vasitasiyla aktif metabolitin
miktarinda artig
d Guglendiriimemis ATV’nin, UGT1A1 inhibisyonu ile dipridamol
maruziyetini artirdig diistintilmektedir.
e aktif metabolit azalir ancak prasugrel aktivitesinde anlamii bir

azalma olmaz.

Not: ZDV ve antikoagdilanlar veya platelet ajanlar arasinda klinik
acidan anlamli etkilesim beklenmez
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Bronkodilatorler (KOAH icin) ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Bronkodilatorler ATV/c ATVIr DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG EVG/c RAL ABC  FTC 3TC TAF | TDF
aklidinyum bromid P o - P o “ o o - - o “ o P o o o o o
glikopironyum <—> - — - - — - - — - - - P P - P P - -

; bromid
5 tiotropyum bromid - - - - - - - - - o - - -
Umeklidinyum 1 1 1 1 1 “ - - “ - - > 1 o P - o - o
bromid
< | ipratropyum P o - - o - P - - P - - P PN P o o o P
3
formoterol od | of | o o | ©f | o - o | of | o - — - - - > - - -
<« | indakaterol 1d i 1 1d Td ! 1 ! ol o ol o |19 oo o oo o
2 | olodaterol 1 1 4 1 tJo]lolololololealt]lolololealolso
= | salmeterol 1b 1P 1P 1b 1b 1 1 1 o2 | o o | o 1t o o o |lo | o| o
vilanterol 1 1 1 1 1 | | | — > > > 1 — “ - - - =
< | salbutamol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2 | (albuterol)
»
x | aminofilin - 1 — 1 1 - - > — - > — - - = - - - =
= teofilin - l - | l - - R - - - - > - - > > o o
Y, | roflumilast 1 T T 1 T l 1 1 - o - - 1 - - o o - -
g
beklometazon s i 1?¢ [ 111% | 1¢ - - > - - - — 1C - - - - - =
& budezonid RN L | L o oo ol - | o] oo oo
flutikazon 1 1 T 1 1 | | ) - - o - 1 - - - - o o
Aciklama Renklerin agiklamalari

1 bronkodilatér maruziyeti artabilir

1 bronkodilatér maruziyeti azalabilir

- anlamli bir etki yok

D ARV maruziyeti azalabilir

E ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)

a her iki ilag da QT araligini uzatabilecegi igin dikkatli olunmalidir
b EKG takibi 6nerilir
c 100 mg RTV bid ile tek basina adrenal fonksiyon {izerinde 6nemli

bir etki gostermeksizin aktif metabolitin konsantrasyonu artar.
Yine de dikkatli kullaniimalidir; olabilecek en dustik kortikosteroid
dozunu kullanin ve kortikosteroidin yan etkileri agisindan izleyin.
d maruziyet iki kata kadar artabilir, ancak bu artis indakaterollin
guvenlik verilerine gére herhangi bir endise yaratmamaktadir.

ICS inhale kortikosteroidler

LABA uzun etkili B2 agonistleri

LAMA uzun etkili muskarinik antagonistler
MX metilksantinler

PD4 fosfodiesteraz 4 inhibitorleri

SABA kisa etkili B2 agonistleri

SAMA kisa etkili muskarinik antagonistler
Not: ZDV ve bronkodilatérler arasinda klinik agidan anlamli
etkilesim beklenmez

klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez

bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir

ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zay|f siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim. Ilave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diistik

Yorum

llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
ayarlamalari hakkinda detayl bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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Kontraseptifler ve ARV’ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

ATV/c| ATV/r DRV/c/ DRV/r | LPV/r EFV | ETV | NVP | RPV MVC BIC DTG| EVG/c RAL ABC FTC | 3TC | TAF TDF
| efinilestradiol o | 119%° | |30% | |44%"|142%°| ©C 122% 120% 114% | o | © [13% | 126%° | o o o | o | o | o
W (KOK, TS, VH)
desogestrel (KOK) 1 1 Tf Tf 1Y 1 1 - - - - hds - | o - o | o o
desogestrel (POP) T 1 T T 19 1 1 - o o | o 1 E R = S i
drospirenon (KOK) 1 T[ T[ T( 19 1 1 o o o - T'j e - o - P o -
etonogestrel (IP) T T T T 152% |163%° | 1 - PRSI PR PR 1 o |l oo el e | e
etonogestrel (VH) T [1=80%" 1 Th Th 1Y 1 1 - - o - il o o o - - o
gestoden (KOK) T e 1 TT TT 19 1 1 - o o o 1de O R = S e
levonorgestrel (KOK) 1 =2 1 T( T( 19 1 1 - . o - 1 - . - - - -
% levonorgestrel (IP) 1 1 1 1 T 147%Y | 14% | < - - - 1 o o o - - o
g,, levonorgestrel (POP) T T T t 1 19 ! 1 P o o o 1 olo|lo|lo|lo|lo
E levonorgestrel (IUD) - - - - - - - - - o o o - o o e o e | e
Medroksipro- - - . . . . - - - s - o o o o o | o
gesteron (POI)
Norelgestromin (TS) 1 =2 1 T( T83°/°r 19 1 1 - o o - 19 - - - - - -
noretisteron (KOK) 0 e 1 114% | 117% | 19 | 15% [ 119% | 111% | o | o | o e olo|lo|lo|lol|e
noretisteron (POI) - o - - - 1 - - - - - - - o | o - o o -
noretisteron (POI) 1 150% 1 150% | 150% 1Y 1 l - - - - 1 o | o - o | o o
Norgestimat (KOK) 1 |185%e? 1 TT TT 164%° L 1 - oo o 1126%°114% o o o o o
norgestrel (KOK) 1 =2 1 T( T( 19 1 1 o o o - 19 - o - - P -
levonorgestrel (AK) T‘ 4 4 4 1 158% ¢ < B B o o | o 1t o |l ool o | o
3 P
o | mifepriston i i j j j l ! j j o o j o e o o o | o
a3 — T T T T T E E 1
ulipristal 3 L L P L l‘ l‘ l‘ - - - - P o | o - - P -
Aciklama Renklerin agiklamalari
1 hormon maruziyeti artabilir klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez
1 hormon maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullaniimamahdir
- anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); zay|f siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim veya
DRV/c DRV COBI ile birlikte formilasyonu (800/150 mg/qd) kontraseptifin etkisini azaltma ihtimali diisiik. ilave bir eylem/takip
a  Glglendirilmemis ATV etinilestradioliin EAA’sInI %48 artirmistir. veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik
Guglendirilmemis ATV ile birlikte kullanilacaksa etinilestradiol en fazla
30 pg ve ATV/r ile birlikte kullanilacaksa en az 35 pg olmalidir. Not: ZDV ve kontraseptifler arasinda klinik agidan anlamli
b  alternatif veya ek kontraseptif dnlemler énerilir veya hormon replasman etkilesim beklenmez
tedavisi amaciyla kullanilacaksa, 6strojen eksikliginin belirtileri agisindan
izlenmelidir. Yorum
¢ kontraseptif yontemine bagli olarak etinilestradiol diizeyinde ya anlamli llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
bir degisiklik meydana gelmez (KOK) veya diizey anlamli éigiide diiser ayarlamalari hakkinda detayli bilgi igin
(VH). Eszamanli verilen progestin diizeyleri énemli dlglide diser. bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
Kontraseptifin etkisini azaltabilecegi icin EFV ile kullaniimasi énerilmez.
d  Avrupa prospektiisiinde hormonal kontraseptifin en az 30 pg
etinilestradiol igermesi gerektigi belirtiimektedir
e kombinasyon tablet seklinde kullanildiginda éstrojen bileseni disiik
miktarda azalir.
f  Kombinasyon tablet seklinde kullanildiginda 6strojen bileseni ciddi
oranda azalir, dikkatli olunmasi gerekir ve ek kontraseptif 6nlemler
kullaniimalidir.
g EFV progestin maruziyetini distirerek kontraseptif yéntemin etkinligini
azaltir. Oral kontraseptife ek olarak giivenilir bir bariyer kontraseptif
yontemi kullaniimalidir.
h etinilestradiol (0.0015 mg/d) ile kombinasyon halinde kullanilir,
etinilestradiol diizeyinin azalmasi beklenir. Etinilestradiol dozunu
ayarlama ihtimali olmadigindan, dikkatli olunmasi 6nerilir ve ek
kontraseptif dnlemler kullaniimalidir.
i gugclendiriimemis ATV noretisteronun EAA’sini %110 artirmistir
j hormon tek doz halinde verildigi igin klinik sonuglar dogurmasi ihtimali
disUktar.
k  acil durum kontraseptifi olarak 3 mg tek doz kullanin. Dikkat: standart
dozun iki katina gikariimasi Uriin ruhsatinda yer almamaktadir ve bunun
etkinligine iligkin kanitlar da sinirhdir.
| 6nerilmez, hormonal olmayan acil durum kontraseptif yontemleri
(Bakir-IUD) diistintilmelidir.
Es = Ostrojenler
Kontraseptif secenekleri: KOK- kombine oral kontraseptif, AK- Acil durum
kontraseptif, IP- implant, IUD- intrauterin arag, POI- sadece progestin igeren
enjektabl, POP- sadece progestin igceren tablet, TS- transdermal bant, VH- vajinal halka
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Kortikosteroidler ve ARV’ ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Kortikosteroitler ATV/c| ATVIr DRV/c|DRV/r LPVIr| EFV | ETV | NVP | RPV [MVC BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC | 3TC | TAF | TDF
beklometazon i i 122 1° i - - - - o o o i DR R e R e
(inhale)

g betametazon i i i i i 1 1 1 D D D “ 1° - - - - - -
?, budezonid i i 1 1 c 1 1 l - P P 1° ol o | o | o | o | o
E (inhale)
.-é klob.elazol ped ped 4od Tcd qod P - - - - - - 1° d - - - - - -
S (topikal)
E deksametazon 1°D | 1°D | 1°D | 1°D | 1°D | |D 1D 1D D D D < | 1°D | & - o | o o -
§ flosinolon qod | qed | qed | ged | ged o o o o ololo ¢ lolololololo
@ (topikal)
_'E‘ f!utikazon i P i i 1° 1 l l - o e o i o o o o o | e
S | (inhale)
% hidrokortizon i e 1° 1° 1° 1 ! 1 - o e o 1° o leolo|lolo| o
3 (oral)
2 | hidrokortizon o o o o o o o o o oo | o s =aloelel o e =
E (topikal)
'g. metilprednizolon | 4¢ e e 1 1 ! ! ! - o | o | o 1° PO PR R R I e
g rpometazon i i i i i 1 1 1 — - > — i “ P P - P P
P (inhale)
T | prednizolon 1° 1° 1 1 10 140% | ! o o o o 1° o |lo|lo|lo|le| e
£ | (oral)
prednizon i i i A 1¢ |140% | ! < N R R 1° e R R R =
triamsinolon i i i 1° 1° l l l - o e o i o o o o o | e
Aciklama Renklerin agiklamalar
1 Kortikosteroid maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
1 Kortikosteroid maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
- anlamli bir etki yok doz ayarlamasi veya yakin takip gerektirebilen olasi etkilesim
D ARV maruziyeti azalabilir
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); Yorum
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd) llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
a  RTV (100 mg bid) ile birlikte kullanim, aktif metabolitin ayarlamalari hakkinda detayl bilgi igin

(beklometazon-17-monopropiyonat) konsantrasyonlarini artirmis olsa bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
da adrenal fonksiyon lizerinde anlamli bir etki gériilmemistir. Yine de
dikkatli kullaniimalidir; olabilecek en diisik kortikosteroid dozunu
kullanin ve kortikosteroidin yan etkileri agisindan izleyin.

b DRV/r aktif metabolit (beklometazon-17-monopropionat) maruziyetini
artirir; adrenal fonksiyon Uizerinde anlamli bir etki gériilmemistir.

¢ kortikosteroid diizeylerinde artma, Cushing sendromu gelisme ve
adrenal baskilanma riski. Bu risk, oral kullanilan ve enjekte edilen
kortikosteroitler kadar, topikal kullanilan, inhale veya géze damlatilan
kortikosteroitler igin de gegerlidir.

d  perkitan emilimin derecesi, enflamasyonun derecesi, derideki
bozukluklar, uygulama stiresi, sikigi ve ylzeyi, kapatici pansuman
kullanimi gibi pek gok faktorden etkilenir.

Not: ZDV ve kortikosteroidler arasinda klinik agidan anlamli etkilesim
beklenmez.
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Antimalaryal ilaclar ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antimalaryal ilaglar ATVic ATVIr DRV/c|DRV/r | LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV [MVC| BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF
. | amodiakin - T - T T 1° 12 1129%° < o o o P PO R R RO T R a
<
Ep artemisinin T 1 T T T 1=50% |D D D D D - 1 R e e R
x  atovakon o |146%3| o | 17 |I7A%P|ITS%PESS%T] 12 | 2o e e e | e o oo oo | o
E | klorokin PG I - o | o | o o o lololo|lolololo|lole]eo
8 Kindamisin 1 1 1 1 1 ! ! I leoeleolelel § leleleleole |
'S | doksisiklin o o o o o 1? 1? 1? o lo|lo|lol o |lolo|lo|lo|o|o
= jumefantrin R T 40 1=40% | DA% o | o o | e 1 e e o o ol o
o
2 meflokin i 1 1 10 ! ! ! o loelolt |[oleololeo]ele
E primakin - - - - - d d d - - - | o - - - o | o o -
E proguanil o 141%° © 1% |138%° |44%° |E55%° |7 - o o o - o o o o o | o
‘s | pirimetamin — > > > > > > - > — > > — > — E E > —
c
Ekinin 1b 10 1 1 1° 1 ! ! ot | E | o | o 1 o lo|lolo|lo| o

sulfadoksin - - - - — — - - - - - - - - - E E - -

Aciklama Renklerin agiklamalan
1 antimalaryal ilag maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
1 antirnalar_yal ilgg maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
< anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi Klinik agidan anlamii etkilegim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formilasyonu (300/150 mg qd); zayif siddette olacagi tahmin edilen olas etkilesim. ilave bir
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diitik
a yagh yemekle birlikte alinmali, dozun artiriimasi 6nerilir
b EKG takibi 6nerilir Yorum
¢ karaciger toksisitesi ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
d  hemotoksik metabolitlerde artis ayarlamalari hakkinda detayli bilgi igin
e ilaglarin ikisi de QT araligini uzatabilir (RPV ile sadece bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).

subterapétik doz seviyesinde)

Not: ZDV ile etkilesimler; amodiakin, atovakon, primakin,
pirimetamin, sulfadoksin (olasi aditif hematolojik toksisite)
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Pulmoner Antihipertansifler ve ARV’ler Arasindaki ilac Etkilesimleri

Pulmoner ATV/c ATVIr DRV/cDRVIr LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV |MVC | BIC | DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF | TDF
antihipertansifler
< ambrisentan 1 1 1 1 1 - - - - - - - - - - - - - -
& bosentan 12 12 @ 12 12 ! 1 P D D D D 12 o|lo|lo|lo|o| o
masitentan 1 T i 1 1 l ) 1 - o — - 1 - - o o - -
18 | sildenafil 1 1 1 1 1 1 ) 1 - - o - 1 o - o o - -
2  tadalafil t it 2ttt ]elolololtolololeleleo
8 riociguat 1 1 T 1 1 1 1 1 “ - “ “ 1 - = - - - =
n
epoprostenol o |leo|lo|lo|loe|lo|lo|lo|lo|lo|loe|lo|lo|lo|lo|lo|lo|o|o
E iloprost o oo o - o — - o - - = — o P P o o o P
treprostinil > 1 — 1 1 1 > > > > > > > o = - - - =
i seleksipag of | of | of | of | of | o - - - - < o | of | o - - - - -
Aciklama

pulmoner antihipertansif maruziyeti artabilir

pulmoner antihipertansif maruziyeti azalabilir

anlamli bir etki yok

ARV maruziyeti azalabilir

ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd;

DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)

a halihazirda PI/r, Pl/c veya EVG/c kullanan bireylerde bosentan
baslarken dozunu 62,5 mg qd veya iki glinde bir olacak sekilde
diizenleyin. Pl/r, Pl/c veya EVG/c baglamadan en az 36 saat 6nce
bosentani kesin ve en az 10 giin gegtikten sonra dozu 62,5 mg qd
veya iki glinde bir olacak sekilde yeniden baslayin.

b olasi aditif karaciger toksisitesi

¢ anailacin maliyeti artmistir ancak aktif metabolitin maruziyeti

degismemistir

mog e

ERA endotelin reseptdr antagonistleri

IPr IP reseptdr agonistleri

PA prostasiklin analoglari

PDE5 fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri

sGC  ¢ozlnebilir guanilat siklaz stimulatérleri

Not: ZDV ve pulmoner antihipertansifler arasinda klinik agidan
anlamli etkilesim beklenmez

Renklerin agiklamalar
klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zayIf siddette olacag tahmin edilen olas! etkilesim. ilave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik

Yorum

llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
ayarlamalari hakkinda detayl bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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immiinsapresifilaglar (SOT icin) ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

esifler ATV/c ATVIr DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV MVC | BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC | 3TC | TAF | TDF
8 prednizon 1 1 1 1 1 1 1 1 - - - - 1 o - o o - o
s | azatioprin - o - P o - P o - - o - - o PN o o P PN
< | mikofenolat P T S 1 I | o ID13% o | o | o o o o | 1?7 o o o 1B
5 | siklosporin 12 | 12 | 12 | 12 | 1a | | 12 | e E | E E | o 17| o o o | o | E|E°
© | takrolimus* 1@ | 1@ | 1@ | 18 | 1a | |a | J2 2 lololololr|eo|lolo|lo|o|o
& | everolimus 1 ) 1 1 ) I I I - - < - 1 - - - - o o
% sirolimus 1 T 1 1 T [ 1= 2 - - o - 1 - - - o o | ob
Antitimosit - o - - o - - o - - o - - o - - o - -
& | globilin
2 basiliksimab olo oo lololo]|o o | o o o Lo &
b ot > > > <—> — > — - > “ — = > > > “— “— > >
Renklerin agiklamalari
Agiklama Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

imminsipresif maruziyeti artabilir

immunsupresif maruziyeti azalabilir

anlamli bir etki yok

ARV maruziyeti azalabilir

ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)
* uzatiimis salinimh formiilasyonu mevcuttur

moj«—

Rakamlar immunsupresiflerin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir

a  imminsdpresif ajanin TiDi uygulanmasi 6nerilir

b bobrek fonksiyonunu takip edin

AM antimetabolit

CNI  Kkalsinérin inhibitorleri
cs kortikosteroidler
mTOR mTOR inhibitérleri

Not: ZDV ile etkilesimler; azatioprin (olasi aditif hematotoksisite);
mikofenolat (mikofenolat seviyelerinde olasi distis, plazma
dizeylerini takip edin)

bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zay|f siddette olacag tahmin edilen olasi etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali dustik

Yorum

llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz
ayarlamalari hakkinda detayh bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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Karaciger Fonksiyon Bozuklugunda ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

Ceviri: Dog. Dr. Dilek Yildiz Sevgi

NRTI’lar: Pl
ABC Child-Pugh Sinif A: 200 mg bid (oral sollisyon kullanin) ATV Child-Pugh Sinif A: doz ayarlanmasi gerekmez
Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike Child-Pugh Sinif B: 300 mg qd (giiglendirilimemis)
ddl Kontrendike Child-Pugh Sinif C: énerilmez
Kullanlllr§a dozlayarianmasiigerekmez ATVic Child-Pugh Sinif A: doz ayarlanmasi gerekmez
del gontrendike Child-Pugh Sinif B veya C: énerilmez
Kullanilirsa doz ayarlanmasi gerekmez
COBI Primer Pl ile ilgili 6nerilere bakin
FTC Doz ayarlanmasi gerekmez -
DRV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmas| gerekmez
3TC Doz ayarlanmasi gerekmez - ——
Child-Pugh Sinif C: 6nerilmez
TAF Doz ayarlanmasi gerekmez DRVI Child-Pugh CI A B d | ”
TAF/FTC Doz ayarlanmasi gerekmez ¢ I -rugh t1ass .\_/eyzf - doz ayarlanmasi gerekmez
Child-Pugh Sinif C: 6nerilmez
TOF Doz ayarlanmas: gerekmez TAF/FTC/DRV/ Child-Pugh ClI A B:d 1 ki
TDF/FTC Doz ayarlanmasi gerekmez ¢ Ch!Id-Pugh s asfsC. Yeya] - doz ayarlanmasi gerekmez
Zpv Child-Pugh Sinif C ise dozu %50 azaltin veya dozlar ! & u? \nit &: onerimez
arasindaki siireyi iki katina gikarin FPV Pl-naif bireyler:
NNRTI Child-Pugh Sinif A veya B: 700 mg bid
EFV Doz ayarlanmasi gerekmez, hepatik yetmezligi olan Chlld'Pug_h S_'m_f E1350]mglbid
TDFIFTC/EFV  bireylerde dikkatli kullanin Pl-deneyimll bireyler:
ETV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez Child-Pugh Sinif A: 700 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif C: veri yok Child-Pugh Sinif B: 450 mg bid + RTV 100 mg qd
NVP Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike Child-Pugh Sinif C: 300 mg bid + RTV 100 mg qd
RPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez IDV Child-Pugh Sinif A veya B: 600 mg g8sa
Child-Pugh Sinif C: veri yok Child-Pugh Sinif C: veri yok
TAF/FTC/RPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmas| gerekmez  LPV/r Dozla ilgili 6neri yok, hepatik yetmezligi olan bireylerde
Child-Pugh Sinif C: veri yok dikkatli kullanin
TDF/FTC/IRPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez RTV Primer Pl ile ilgili 6nerilere bakin
Child-Pugh Sinif C: veri yok saQv Child-Pugh Sinif A veya B: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif C: kontrendike
TPV Child-Pugh Sinif A: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike
Fl
ENF Doz ayarlanmasi gerekmez

CCRS inhibitori

mvc

Dozla ilgili 6neri yok. Hepatik yetmezIigi olan
bireylerde konsantrasyonlarin artmasi beklenir.

INSTI

RAL Doz ayarlanmasi gerekmez

EVG Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok

DTG Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok

TAF/FTC/IEVG/c | Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok

TDF/FTC/EVG/c | Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok

ABC/3TC/DTG Ayni bilesenler olarak kullanin ve her biri igin
doz ayarlamalarina bakin

TAF/FTC/BIC Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez

Child-Pugh Sinif C: veri yok

Not: Doz ayarlamalarina iligkin klinik deneyim c¢ok sinirli oldugundan, hepatik
fonksiyon bozuklugu, TiDI igin iyi bir endikasyon olugturmaktadir.
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Boébrek Fonksiyon Bozuklugunda ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

)

| 250 |30-49 | 10-29 <10
NRT/’lar:
ABC 300 mg q12sa No dose adjustment required
dd1 260 kg 400 mg q24sa 200 mg g24sa 150 mg q24sa 100 mg q24sa 100 mg g24sa™
<60 kg 250 mg g24sa 125 mg q24sa 100 mg g24sa 75 mg q24sa 75 mg q24sav)
d4T 260 kg 40 mg q12sa 20 mg q12sa 20 mg g24sa 20 mg gq24sa 20 mg g24sa‘v)
<60 kg 30 mg q12sa 15 mg q12sa 15 mg q24sa 15 mg q24sa 15 mg q24sa")
FTC 200 mg g24sa 200 mg g48sa 200 mg q72sa 200 mg gq96sa 200 mg g96sa")
3TC 300 mg g24sa 150 mg q24sa 100 mg q24sa (i) 50-25 mg q24sa (i) | 50-25 mg g24sa (). (V)
TDFY) Onerilmez Onerilmez
300 mg q24sa 300 mg g48sa | (300¢) mg q72-96sa, (300“)mg q7giin, 300hmg q7giin ()
baska alternatif yoksa)baska alternatif yoksa)
ZDv 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi 100 mg g8sa 100 mg g8sa(")
gerekmez
ABC/3TC 600/300 mg q24sa
ZDVISTC S00/150img[ql2sa Her bir ilaci ayri kullanin
ABC/3TC/ZDV 300/150/300 mg
q12sa
TAF/FTC 25(/200 mg q24sa ‘ Not recommended
TDF/FTC 3001//200 mg g24sa |3001//200 mg q48$a\ Use individual drugs
NNRTI
EFV 600 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez
ETV 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
NVP 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg q24sa ‘ Onerilmez
TDF/FTC/RPV 3001/200/25 mg ‘ Kullanmayin
q24sa
eGFR (mL/dk)
1250 |30-49 | 10-29 <10
PIs"
ATVic 300/150 mg q24sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
ATVIr 300/100 mg g24sa Doz ayarlamasi gerekmez (¥
DRVIr 800/100 mg g24sa
600/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez )
DRV/c 800/150 mg q24sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
TAF/FTC/DRV/c 10/200/800/150 mg g24sa Onerilmez
FPVIr 700/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
LPV/r 400/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
sQvir 1000/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
TPVIr 500/200 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
Diger ART’ler
RAL 1 x 400 mg tablet q12sa veya Doz ayarlamasi gerekmez (")
2 x 600 mg tablet g24sa
DTG 50 mg g24sa Doz ayarlamasi gerekmez (& Klinik veri yok; PK veriler
guvenilir oldugunu diistindiriiyor
ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg g24sa Her bir ilact ayri kullanin
TAF/FTC/BIC 20/200/75 mg gq24sa Onerilmez
TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg q24sa Onerilmez
TDF/FTC/EVG/c eGFR <70 ml/dk ise baslamayin Kullanmayin
MVC: CYP3A4 300 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez
inhibitorleri glnmdan
MVC: CYP3A4 inhibitorleri | eGFR <80 mL/dk ise 150 mg g24sa (") istisna: FPV/e ile birlikte verilirse, 150 mg q12sa
ile birlikte g (vil)
i eGFR: CKD-EPI tiliind kullanin; MDRD i ion of Diet in Renal vi  Bobrek igi olan bi veriler sinirli; inetik analize gore doz
Disease) formdilii veya Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir gerek gina isaret i
https:// www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores. vii Ozel éneriler igin iiriin prospektiisiine bakiniz; eGFR <30 mL/dk ise dikkatli kullanin.
i TDF ile birlikte kullanimda doz azaltiimalidir viii  Baazi lilkelerde TDF, fumarat tuzu (tenofovir disoproksil fumarat) yerine prodrogu
i 150 mg yikleme dozu (tenofovir disoproksil) temsil edecek sekilde, 300 mg yerine 245 mg seklinde
v Diyaliz sonras belirtimektedir
v TDF ve (gglendirilmis) P'ler nefrotoksisiteye neden olabilir; Snceden KBH, KBH igin ix  Gliglendirici bir ilag ile birlikte kullanilacaksa 10 mg [P-glikoproteinin (P-gp)
nﬁk"falftor\en bulunmasi ve/veya eGFR'nin azalmasn halinde alternatif ART kullanmay1 inhibisyonu]
diisiiniin; bakiniz ARV iliskili Nefrotoksisite ve Bbrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve
Yénetimi
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Yutma Giigl

NRTPlar:
ABC

daT

FTC

3TC

TDF
ZDV

TAF/FTC

TDF/FTC
ABC/3TC
ZDV/3TC
ABC/3TC/ZDV
NNRTIs

EFV

ETV

NVP
RPV

TDF/FTC/EFV
TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

Pl
ATV
ATV/c

DRV
DRV/c

FPV
LPVIr
RTV

sQv
TAF/FTC/DRV/c

Digerleri
DTG

MvC

RAL(

g

(gl Olan Bireylerde ARV’lerin Alimi

tablet (300 mg)
soliisyon (20 mg/mL)
kapstil (20, 30, 40 mg)
oral soltisyon (1 mg/mL)
kapstl (200 mg)
sollisyon (10 mg/mL)

tablet (150, 300 mg)
solisyon (10 mg/mL)
tablet (300 () mg)
kapstl (250 mg)
Surup (10 mg/mL)

tablet (25/200 mg ve
10/200 mg)

tablet (300"/200 mg)
tablet (600/300 mg)
tablet (300/150 mg)
tablet (300/150/300 mg)

tablet (600 mg)

kapsill (50, 100, 200 mg)
soluisyon (30 mg/mL)
tablet (200 mg)

tablet (200, 400 mg)
suispansiyon (10 mg/mL)
tablet (25 mg)

tablet (300/200/600 mg)
tablet (25/200/25 mg)

tablet (300/200/25 mg)

kapsiil (150, 200, 300 mg)
tablet (300/150 mg)

tablet (75,150, 400, 600,
800 mg)

soltisyon (100 mg/mL)
tablet (800/150 mg)

tablet (700 mg)
suispansiyon (50 mg/mL)
tablet (200/50 mg)
sollisyon (80/20 mg/mL)
tablet (100 mg)
soliisyon (80 mg/mL)
tablet (500 mg)

tablet (10/200/800/150 mg)"

tablet (50 mg)
tablet (150, 300 mg)
tablet (400 mg)

cignenebilir tablet (25, 100
mg)

evet
hayir

hayir

evet

evet
hayir

evet

evet
hayir
evet
hayir

evet
hayir

hayir

evet "
hayir

hayir
hayir

hayir

hayir
hayir

evet

evet

hayir
hayir

hayir
evet

evet
evet

evet

evet

evet

hayir

evet

hayir

Tadi aci. Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya eklenebilir;
bunlarin timi hemen tiiketilmelidir

Ag karnina alin

2 30 mL suda eritin, 460 umol/mL Na igerir Biyoesdegerlik: 240 mg
soliisyon = 200 mg kapsdl; dozu buna gére ayarlayin

Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya eklenebilir;
bunlarin timl hemen tiiketilmelidir

En iyisi: 2 1 dL su/portakal veya liziim suyu iginde eritin (tadi aci)
Yapiskan, tadi aci

En iyisi: surubu veya %5 glikoz iginde 6 mg/kg/giin iv kullanin

Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi 6neriimemektedir. Ancak, sabit doz
kombinasyon tabletine (TAF/FTC/DRV/c/) iliskin verilere gore, tabletlerin
ezilmesi TAF/FTC’nin farmakokinetik 6zelliklerini anlaml dlciide
etkilememektedir (not: TAF'In biyoyararlanimi %20 azalir (ezmeyle) ama
bu azalmanin klinik agidan anlamli olma ihtimali duuktir)

En iyisi: 2 1 dL su/portakal veya tiziim suyu iginde eritin (tad1 aci)

Her bir bilesigin soliisyonunu kullanin

2 15 mL su iginde ¢oziin, alternatif: her bir bilesigin sollisyonunu kullanin
Her bir bilesigin sollisyonunu kullanin

Eritilmesi zor; sollisyonun biyoyararlanimi daha diisiik;> 40 kg ise 720 mg
kullanin

25 mL su iginde dagitin. Tiim dozun alindigindan emin olmak igin
bardak birkag kez su ile galkalanmali ve her g¢alkalama suyu igilmelidir

Su iginde eritin

Tabletlerin ezilmesi ve bir sivi iginde ¢oziilmesi 6nerilmez. RPV suda, genis
bir pH araliginda ¢oziinebilir degildir.

Tabletler bitiin olarak yutulmali, gignenmemeli, ezilmemeli veya
bélinmemelidir

Tabletlerin ezilmesi ve bir sivi iginde ¢oziilmesi 6neriimez. RPV suda,
genis bir pH araliginda ¢oziinebilir degildir.

Kapsiilii agilmamall, biitiin yutulmalidir.
Tabletler biitiin olarak yutulmali ve ¢ignenmemeli, kirllmamali,
veya e
Yemekle birlikte alin Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya
siviya eklenebilir; bunlarin timi hemen tiiketilmelidir

Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi 6neriimemektedir. Ancak, sabit doz kom-
binasyon tabletine (/TAF/FTC/DRV/c/) iligkin verilere gore, tabletlerin eziimesi
DRV/c'nin farmakokinetik 6zelliklerini anlamli éiglide etkilememektedir
Tadi aci; erigkinler siispansiyonu ag karnina kullanabilir

%42 alkol, su ile sulandirmayin (¢kelme riski), siit ile galkalayin
(su kullanmayin);, tadi aci, yemek ile birlikte alin
%43 alkol, su ile sulandirmayin (gokelme riski), stt ile galkalayin
(su kullanmayin);, tadi aci, yemek ile birlikte alin

Tabletlerin ezilmesinin tabletin bilesenlerinin farmakokinetik 6zellikleri
(izerinde anlamli etkisi yoktur (not: TAF'in biyoyararlanimi %20 azalir
(ezmeyle) ama bu azalmanin klinik agidan anlamli olma ihtimali diigtiktiir
TAF’In biyoyararlanimi hapin kirlmasindan etkilenmez)

Ezilmis ya da kirilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya
eklenebilir; bunlarin timi hemen tiketilmelidir

Uretici sirket 6zel bir kinetik bilgi sunmamakla birlikte, tabletlerin ezilmesinin,
biyoyararlanim iizerinde olumsuz etki yapmasi beklenmez

Cignenebilir tabletlerin biyoyararlanimi yiiksektir: 300 mg ¢ignenebilir tablet
(=400 mg film kapl tablet)
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RPV/DTG tablet (25/50 mg) hayir Tabletler biitiin olarak yutulmali, gignenmemeli, ezilmemeli veya
bélinmemelidir
TAF/FTC/BIC tablet (25/200/50 mg)" hayir Tabletler biitiin olarak yutulmali, cignenmemeli, eziimemeli veya
bolinmemelidir
TAF/FTC/EVG/c tablet (10/200/150/150 mg)"' | evet Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi &nerilmemektedir. Ancak, sabit doz kombinas-
yon tabletine (TAF/FTC/DRV/c/) iligkin verilere gére, tabletlerin ezilmesi TAF/
FTC'nin farmakokinetik 6zelliklerini anlamli 6lglide etkilememektedir (not: TAF'In
biyoyararlanimi %20 azalir (ezmeyle) ama bu azalmanin klinik agidan anlamli
olma ihtimali duitiktr).i. Benzer sekilde /TDF/FTC/EVG/c'nin kirilmasinin
EVG/c'nin farmakokinetik 6zellikleri Gizerinde anlamli bir etkisi bulunmamigtir
TDF/FTC/EVG/c ::'g")et (300"/200/150/150 evet Tabletlerin ezilmesi farmakokinetik profili 5nemli lgtide degistirmez
ABC/3TC/DTG™ tablet (600/300/50 mg) evet Ezilmis ya da kirilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya
eklenebilir; bunlarin tim hemen tiketil idir
Firsatgi enfeksiyonlarin profilaksisi / tedavisi
azitromisin tablet (250, 500 mg) hayir
slispansiyon (40 mg/mL)
kotrimoksazol tablet (400/80 mg, fort evet; fort Soliisyonu 3-5 kat su ile seyreltin (yliksek ozmolarite)
800/160 mg) zor
sollisyon (40/8 mg/mL)
flukonazol kapsl (50, 200 mg) hayir evet
stispansiyon (40 mg/mL)
pirimetamin tablet (25 mg) evet Yemekle birlikte alin
valgansiklovir tablet (450 mg) hayir hayir Coziinmesi giig
soltisyon (50 mg/mL)
rifampisin tablet (450, 600 mg) evet Ag karnina alin
kapstil (150, 300 mg) hayir evet
suispansiyon (20 mg/mL)
rifabutin kapstl (150 mg) hayir evet Elma puresi, surubu igine karistirin (su iginde erimez)
izoniazid tablet (100, 150 mg) evet Ag karnina alin
pirazinamid tablet (500 mg) evet
etambutol tablet (100, 400 mg) evet Coziinmesi glic
En iyisi: iv soltisyon kullanin
rifampisin / izoniazid | tablet (150/100, 150/75 mg) | evet Ag karnina alin
Rifater (rifampisin, tablet (120/50/300 mg) evet Ag karnina alin
izoniazid, pirazinamid)
Rimstar (rifampisin, tablet (150/75/400/275 mg) | evet Ag karnina alin
izoniazid, pirazinamid,
etambutol)
ribavirin kapstil (200 mg) hayir evet Portakal suyunda ¢6ziin, yemekle birlikte alin

Firsatgi enfeksiyonlarin énlenmesi/tedavisi konusundaki éneriler igin,
bkz 5. Bélum, Firsatgi Enfeksiyonlar

Bazi Ulkelerde TDF, fumarat tuzu (tenofovir disoproksil fumarat)
yerine prodrogu (tenofovir disoproksil) temsil edecek sekilde, 300 mg
yerine 245 mg seklinde belirtiimektedir.
i Uzatilmig salim etkisi kaybolur. Not: Giinde bir kez 400 mg NVP (hizl
salinim), viicut agirhgi fazla (= 90 kg) olan bireylerde, glinde iki kez
200 mg NVP uygulamasina gore terapétik diizeyin altinda gukur diizey-
lerine yol agabilir. Bu nedenle, viicut agirhgi fazla olan bireylerde NVP
giinde iki kez kullaniimalidir.

Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi 6nerilmese de RAL ezilip, 60 mL

1lik suda eritildikten gastrostomi tiiptinden verildiginde ilacin emilimi
bozulmamistir [10]. Ek olarak, RAL emiliminin, 400 mg bid RAL tablet-
lerini gigneyerek alanlarda, tabletleri yutan HIV pozitif bireylere gore
daha fazla oldugu gésterilmistir [11].

iv. Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi énerilmese de TDF/FTC/EVG/c
sabit dozlu kombinasyon tableti (Stribild) ezilerek gidayla veya parenteral
yolla verildiginde TDF/FTC/EVG/c’'nin farmakokinetik profilleri, tim tablet-
in yutulmasina kiyasla énemli élglide etkilenmemistir [12].

v TAF, P-gp’yi inhibe eden ilaglarla birlikte verildiginde 10 mg dozunda

kullanilir. TAF, P-gp'yi inhibe etmeyen ilaglarla birlikte verildiginde 25

mg dozunda kullanilir.

ABC/3TC/DTG sabit dozlu kombinasyon tableti (Triumeq) ezilip suyla

karistirilarak veya enteral beslemeyle verildiginde, farmakokinetik pro-

filleri klinik olarak anlamli dlgtide degismemistir. (Not: tabletin kirimasi

DTG maruziyetinde %26 artisa yol agmaktadir) [14].

3TC gozeltisinin biyoyararlaniminin, diger sivi formilasyonlarda

(6r. ABC, NVP, kotrimoksazol) mevcut olan sorbitol sebebiyle doza

bagh bir sekilde 6nemli dlglide azaldigi gosterilmistir [15].

Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi &nerilmese de sabit dozlu kombi-

nasyon tableti (Symtuza) ezilerek veya kirilarak verildiginde,

TAF/FTC/DRV/c’nin farmakokinetik profilleri, tim tabletin yutulmasina

kiyasla 6nemli 6lglide etkilenmemistir [16].

Vi
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3. Bolim

HIV Pozitif Bireylerde

Komorbiditelerin Onlenmesi ve Yonetimi

Kardiyovaskdiler, pulmoner, hepatik, metabolik, neoplastik, renal hastaliklar,
kemik ve merkezi sinir sistemi bozukluklari ve cinsel islev bozukluklar gibi
komorbiditelerin uygun sekilde yonetilmesi, HIV ile yasayan bireylerin genel
yonetiminin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir.

Bilinen risk faktorlerinin prevalansinin daha yiiksek olmasi, ART’ye maru-
ziyeti, HIV’in kendisi gibi faktérlerin yani sira, bagisiklik islev bozuklugu,
bagisiklik sisteminde diizensizlik ve HIV ya da diger koenfeksiyonlarla
(6rn., CMV, HCV) baglantili immiin aktivasyon/enflamasyon gibi durumla-
rin, komorbiditelerin patogenezine katkida bulunmasi olasidir.

HIV pozitif bireylere saglik hizmeti sunan ve ART kullanimina asina olma-
yan saglik galisanlari, HIV pozitif bir bireyde komorbiditeler i¢in herhangi

bir ilag baglamadan veya kullanilan ilaci degistirmeden 6nce HIV konusun-
da uzman bir hekime danigmalidir. HIV kliniklerine gidislerin arasi uzadikca,
HIV pozitif bireylerin birinci basamak hekimlerinden giderek daha sik hizmet
almalari beklenebilir. Béyle durumlarda, hastaya ortaklasa bir hizmet sunma
konusunda gerekli diizenlemelerin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Buna karsilik, HIV konusunda uzman hekimlerin gogu komorbiditeler
konusunda uzman degildir ve gerektiginde, bu tir durumlarin énlenmesi
ve yoénetimi konusunda uzmanlara danigsmalidirlar. Konstltasyonun ge-
nellikle 6nerildigi durumlar, bu belgede belirtilmistir.

Tedavi goren HIV pozitif bireyler yaslandikga, ayni bireyde siklikla birden
fazla komorbidite ortaya gikar ve bireyin daha kirilgan ve engelli hale gel-
mesine neden olabilir. Bu tir durumlar “geriatrik tipte” gok boyutlu ve birden
cok disiplini kapsayan ayrintili bir degerlendirme yapiimasini ve yash HIV
pozitif bireyin tibbi, psikososyal ve islevsel kapasitesinin ve kisitlarinin
belirlenmesini gerektirir.

Bu oneriler klinik arastirmalarda gelecekte elde edilecek bulgular uyarinca
gerektiginde diizenli olarak glincellenecektir. http://www.eacsociety.org
adresindeki gevrimici stirimde ve EACS Guidelines App’de bu konuda daha
fazla bilgiye ve bu konuya iliskin bagka web sitelerine ulasilabilir; bunlar da
diizenli olarak giincellenecektir.

Mevcut 6nerilerde, HIV pozitif bireylere verilen rutin hizmet sirasinda sik
kargilasilan ve 6zellik arz eden komorbiditeler vurgulanmistir.
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ilag ve Madde Bagimhihigi

Opioid yerine koyma tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikleri (OYT) ()

Ozellik

Opioid bagimlihginin derecesine gore
yok luk belirtilerini 6nl

gerekli doz

ARV’ler ile etkilegim

Doz agimi riski

EKG’de QT araliginda uzamaya yol agma
Obstipasyon (inatgi kabizlik) riski
Verilme sekli

Karaciger yetmezligi bulunan bireylerde
yetmezligin ilerleme riski

Metadon
Dogrusal iligki
(gtinde 10-300 mg)

NNRT/I'lar ve Pl'ler ile kullanimda metadon plazma
konsantrasyonlari azalir:

* NVP & EFV: | %50

< ETV: | < %100

* LPV/r: | %50

« SQV/r, DRV/r, FPVIr: | %15-25

« ATV, IDV: | < %10

Metadon

Sadece opioid bagimliligi hafif olanlarda

dogrusal iliski- tavan etkisi (maks. giinlik

doz 24 mg)

Buprenorfin (B) ve aktif metaboliti

norbuprenorfin (N) NNRTI'larla birlikte

kullanilirsa plazma konsantrasyonlari

azalir ve bazi Pl'larla ve INSTI'lerle

birlikte kullanimda artar

« EFV: | %50'ye kadar (B) ve %70’e kadar (N)

« ETV: | %25 (B)

« ATV, IDV, SQVIr: 1 %50-100 (B&N)

« DRV/r: 1 %50 (N)

* UYARI: B ATV'yi azaltir: RTV veya COBI
gl¢lendirmesi olmadan kullanmayin

« EVG/c, T %35-42 (B&N)

(BIC, DTG, RAL, RPV & LPV/IrBve N

metabolizmasini etkilemez)

UYARI: Plazma konsantrasyonunu azaltan ARV ile kombine edilirse yoksunluk belirtileri ve bu
ARV'lere ara verilirse ilag toksisitesi riski- ARV’ler plazma konsantrasyonunu artiriyorsa tersi

Evet

Evet (doz-yanit iligkisi) (")
Yiksek

Yiksek

Evet

i Bkz. Analjezikler ve ARV’ler Arasindaki llag Etkilesimleri

it ETV metadonun plazma konsantrasyonunu azaltsa da aslinda
metadonun aktif enantiyomeri ETV ile %6 arttigina dikkat edin.

il Gunlik metadon dozunun 50 mg agmasi durumunda EKG
onerilir; QT araligini uzattigi bilinen diger ilaglarla birlikte kullani-
mina 6zellikle dikkat edilmelidir (6rn. SQV/r gibi bazi Pl'lar,
albuterol (USAN) veya salbutamol (INN), amiodaron, amitriplin,
astemizol, klorokin, klomipramin ve moksifloksasin gibi).

Naloksonla birlikte kullanilirsa hayir.
Hayir

Yilksek

Dil alti alinan tablet

Evet
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Kanser: Tarama Yéntemleri ¢

Sorun Bireyler islem Yarara iligkin kanit Tarama sikhgi Ek yorumlar

Anal kanser MSM ve HPV iligkili Dijital rektal muayene Bilinmiyor, bazi 1-3 yilda bir Anal sitoloji anormalse,
displazisi olan + anal sitoloji uzmanlar savunuyor anoskopi
bireyler

Meme kanseri Mamografi | Meme kanseri 1-3 yilda bir

mortalitesi

Servikal kanser HIV pozitif kadinlar 21 Svi bazli servikal | Cervical cancer 1-3 yilda bir HPV testi taramaya

Ka§|n Uzerinde veya cinsel| .~ "7 © 5 y WY
ayatin baslamasini takip | itoloji testi mortality yardimci olabilir
eden 1 yil iginde

Kolorektal kanser Beklenen yasam siiresi | Yilda bir kez digkida | Kolorektal kanser 1-3 yilda bir
>10 yil olan 50-80 yas gizli kan testi veya mortalite
arasi bireyler 5 yilda bir sigmoidoskopi

veya 10 yilda
bir kolonoskopi

Hepatoseliiler Sirozlu bireyler, HBV Ultrason Cerrahi eradikasyon 6 ayda bir Bkz. sayfa 58 ve 81

Karsinom (HSK) koenfeksiyonu olup HSK | (ve alfa-fetoprotein) olanagini artiran
riski ylksek olanlar veya erken tani
kronik hepatit dykust
olanlar "

Prostat kanseri Beklenen yasam siiresi | PSA" PSA kullanimi 2-4 yilda bir Avantaj: 1 erken tani
>10 yil olan 50 yas tartismalidir prostat kanseri spesifik
uzeri erkekler mortalitede az oranda |

Dezavantaj: gereksiz
tedavi, tedavinin yagsam
kalitesi izerinde
istenmeyen etkileri

i Taramaya iliskin &neriler genel popiilasyon igin yapilanlara dayandiriimistir.
Bu taramalar tercihen ulusal genel poplilasyon tarama programlarinin bir
pargasi olarak ydrittilmelidir.

Kaposi sarkomu, bazal hiicreli karsinom ve malin melanom gibi kanserleri
saptayabilmek igin deri diizenli olarak dikkatle incelenmelidir.

i Anal intraepitelyal neoplazi (AIN), penil intraepitelyal neoplazi (PIN), servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN), vajinal intraepitelyal neoplazi (VAIN) ve vulval
intraepitelyal neoplazi (VIN) dahildir.

il HSK tedavisinin ulagilabilir oldugu yerlerde, tiim sirotik HBV veya HCV koen-

fekte bireylerde HSK taramasi endikedir (HCV enfeksiyonu tamamen iyilesmis

ve HBV replikasyonu tibbi olarak baskilanmis olsa da). F3 fibrozu olan bireylerde

HSK taramasinin maliyet etkinligi kesin olmasa da, stirveyans miinferit risk deger-

lendirmesine gére disindlebilir (www.easl.eu/research/our-contri-butions/clinical-

practice-guidelines/detail/easl-clinical-practice-guidelines-on-hepa-tocellular-
carcinoma). HBV pozitif sirotik olmayan bireylerde, HSK taramasi giincel EASL
kilavuzlarina gére yapilmalidir. Bu popiilasyonda HSK risk faktérleri aile dykiisu
etnik koken (Asyall ve Afrikalilar), HDV ve yasi igermektedir. EASL kilavuzu, be-
yazlarda HSK riski dl¢iimi igin PAGE-B skorunun kullanimini nermektedir, ancak

bu skor HIV pozitif bireylerde valide edilmemistir, bkz sayfa 58 ve 81.

PSA ile prostat kanseri taramasi prostat kanserine spesifik mortaliteyi azaltsa da

mutlak riskteki azalma gok kiiglktiir. Randomize galigmalarin tasarim ve raporla-

masindaki sinirlamalar sebebiyle, taramanin faydalarinin, yagsam kalitesine olasi
zararlar, gereksiz tedavi ve tedavi komplikasyonlarinin gerisinde kaldigina iligkin
onemli endiseler devam etmektedir.

<

EACS’in HIV’in Klinik Y6netimi hakkindaki online videolari igin bkz: Kanserlerin
Epidemiyolojisi ve HIV-Bolim 1, Kanserlerin Epidemiyolojisi ve HIV-B&lim 2,
Kanserlerin Klinik Y6netimi ve HIV-Bolim 1 ve Kanserlerin Klinik Yénetimi ve
HIV-Boélim 2
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Yasam Tarzi Degisiklikleri

Beslenme « Beslenmeye iliskin girisimler, ART ilaglarinin diizgiin

danigsmanhgi emilimi igin gerekli olan diyet gereksinimlerini

engellememelidir.

Kalori alimi ile harcanan enerjiyi dengeleyin

« Doymus yag, kolesterol ve islenmis karbonhidratlarin
tuketimini sinirlayin

« Toplam yag alimini <%30, diyetle kolesterol alimini
<300 mg/gtin diizeyine indirin

« Sebze, meyve ve lifli tahil Grtinleri tiketiminin 6nemini

vurgulayin

Seker eklenmis icecek ve yiyecekleri azaltin

bu sekilde hazirlayin. Glinde <1500 mg sodyum almay!i
hedefleyin

« Balik, tavuk (derisiz) ve yagsiz et tiiketiminin 6nemini
vurgulayin

« Bireyi diyetisyene yonlendirin veya “gizli” kalorileri

belirleyebilmek igin bir haftalik yiyecek ve icecek gunligi

tutmasini isteyin

« Tikinircasina yemekten (yo-yo diyetler) kaginin

« HIV iligkili kilo kaybi ve dislipidemi olan bireylerde, 6nce
kilo kaybini ele alin ve diyetisyene yonlendirmeyi
degerlendirin

« Bariz bigimde asiri kilolu olan bireyler, kilo verme konu-
sunda motive edilmelidir. A¢ kalmaya dayali diyetler
onerilmez (bagisiklik savunma mekanizmalarina olasi
zararlari sebebiyle). Malniitrisyon varsa mutlaka dikkate

alinmali ve diizeltiimelidir. Normal VKi araligi: 18.5-24.9;

Asiri kilo: 25.0-29.9, Obezite:> 30,0 kg/m2

Sigarayi birakma

Az tuzlu veya tuzsuz yiyecekleri tercih edin ve yemekleri

« Ortalama alkol tiiketimini belirlemek icin agagidaki
sorular yardimci olacaktir:
1. Ne siklikla alkol aliyorsunuz: hig, < 1/ay,
2-4x/ay, 2-3x/hafta, >4x/hafta
2. Alkol aliyorsaniz, bir seferde normalde ne kadar
tuketiyorsunuz: 1-2, 3-4, 5-6, 7-9,> 10 igki
3. Bir seferde ne siklikla 6 ya da daha fazla alkollii
icecek tuketirsiniz: hig, <1/ay, 1x/ay, 1x/hafta,
hemen hemen her giin.
« Alkol alimi kadinlar igin giinde en fazla bir igki ve
erkekler igin iki icki (<20-40 g/giin) ile sinirlanmalidir.

« Ozellikle karaciger hastaligi, bkz: NAFLD, tedaviye uyum
sorunlari olanlar, CD4 hiicresi sayisi yeterince yiksel-
meyenler, timarl bulunanlar, gegirilmis tiiberkiiloz
oykust, diyare ve fazla miktarda alkol tiketimi ile iligkili
bagska durumlari olanlar alkol tiiketimini azaltmak veya
tamamen kesmek (izere motive edilmelidir.

Egzersiz « Obezite, hipertansiyon ve diyabeti 6nlemek ve tedavi
yapmaya etmek igin aktif bir yasam tarzini tesvik edin

« Kendi kendine orta diizeyde fiziksel aktivite (merdiven
cikmak, ise bisikletle veya ylriiyerek gitmek, bisiklete
binmek, ylizmek, yuriyls yapmak, vb.) yapmasi igin
bireyi tesvik edin.

* Yogun egzersiz yerine diizenli olarak orta diizeyde
egzersizi tesvik edin.

« Kardiyovaskdiler agidan formda olmay: tesvik edin
(6rn. haftada> 5 giin 30 dk. tempolu yiriiyls)

« Kaslarin gii¢li ve eklemlerin esnek olmasini saglayin

i ABD Onleyici Hizmetler Galisma Grubu’'nun énerileri temel alinmigtir

Tatln kullanan HIV pozitif bireyler, sigaray! birakmanin saglik Gizerindeki biyiik yararlari konusunda bilinglendirilmelidir; bunlar, tuttnle iligkili hastaliklarin
gelisme riskinin azalmasi, titiinle iligkili mevcut hastaliklarin ilerlemesinde yavaslama ve yasam beklentisinin ortalama 10 yil artmasi seklinde siralanabilir.

Asagidaki iki soruyu temel alan akis semasini diizenli olarak degerlendirin:

HIV pozitif birey aktif olarak sigara igiyor mu?

Evet

‘ Hayir

Sigarayi birakmasi gerektigine dair Sigara igmenin saglik Uizerindeki etkilerini
kisa ve net bir ifade kullanin ve birakmanin faydalarini agiklayin

Sigaradan uzak
durmaya devam

etmesi konusunda
tesvik edin

‘ Birakmaya istekli mi?

Evet ‘

Biligsel-davranigsal
danigmanlik !

Farmakoterapi(!)

[1] ve [2]'den uyarlanmistir.

Hayir

Motivasyonel
strateji''!) Sigaray!
azaltmayi tesvik edin

i Farmakoterapi: Nikotin ikame tedavisi: nikotin ikameleri (bant, sakiz, sprey), vareniklin ve bupropion EMA tarafindan onaylidir. Bupropion epilepsiyle
kontrendikedir ve vareniklin depresyonu indiikleyebilir. Bupropion Pl'lar ve NNRTI'larla etkilesime girebilir, bkz: ARV ler ve ARV Olmayan llaclar

Arasindaki Etkilesimler

i Biligsel-davranigsal danismanlik: Mevcut kaynaklari kullanin. HIV pozitif bireye uygun olan ve onu tatmin edecek bireysel ya da grup uygulamalarini
benimseyin. Uygulanacak program, 3-4 ay boyunca her biri 30 dakika siirecek 4 veya daha fazla seanstan olugsmalidir.

i Motivasyonel strateji: Sigara igen bireyin saghgina iligkin olas riskleri belirleyin ve hem akut (6rn. KOAH alevlenmeleri) hem uzun vadeli (6rn. Infertilite,
kanser) riskleri agiklayin. HIV pozitif bireye sigarayi birakmanin yararlarini gésterin. Birakma girisiminde basarisina ket vurabilecek engelleri belirleyin.
HIV pozitif birey sigaray birakma konusunda yeterince hazir veya istekli degilse, sigaray birakmaya iligkin girisimler tekrar tekrar hatirlatiimalidir.
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KVH’lerin ®nlenmesi

ilkeler: KVH'yi énlemek igin gereken cabalarin diizeyi, altta yatan tahmin
edilebilir KVH riskine baglidir() . Onleyici girisimler gesitlilik gésterir ve
KVH riskinin yiiksek oldugu durumlarda ve bireyde KVH &ykisii varsa, bu
konuda uzman olan bir klinisyenin midahalesini gerektirir.

\ Gelecek 10 yil igin KVH riskini degerlendirin () |

N

Tim bireylere beslenme
ve yasam Oneriler verin

10 yilik KVH riski = %20 ise tarzina
iliskin ART'yi degistirmeyi diigtinin(!

N

Sigara kullanma bkz. 41)

Onemli ve degistirilebilir risk faktérlerini belirleyin (1) ‘

I 1
Glikoz | Lipitler

‘ Kan basinci ‘ Koagiilasyon ‘ ‘

N N2 N N2

SKB 2 140 veya DKB = 90 mmHg KVH varsa veya yas 2 50 ise ve Ryl e . q KVH veya tip 2 diyabet varsa

ise (6zellikle de 10 yilik KVH riski 10 yillik KVH riski 2 %20 ise ilag DMVIHSCieynliSliecialiecayt veya 10 yillik KVH riski = %10

s edin L2
2 %20 ise) ilag baglayin baslayin ise ilag baslayin (iv)

v N N N

Hedef (*) [ Hedef- yok | ‘ Hedef ‘ Hedef (V)

SKB < 140 mmHg < HbA1C 6.5-7.0% Optimal | Standart

DKB < 90 mmHg Asetilsalisilik asit tedavisi (75-150 v TC <4 (155) |<5(190)
N3 mg) uygulamayi degerlendirin (V) ‘ Tedavi (bkz sayfa 47) ‘ LDL <2(80) <3(115)

Tedavi (bkz sayfa 43-45) \ v

Framingham denklemini veya Ulusal Kilavuz tarafindan 6nerilen siste-
mi kullanin; HIV poptilasyonlari igin gelistirilmis bir risk denklemi su
linkte mevcuttur: bkz. https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-
scores. Bu degerlendirme ve yukaridaki semada dikkate alinmasi éne-,
rilen parametreler, gerekli girisimlerin zamaninda yapilabilmesine olanak
tanimak agisindan, izlemdeki tiim bireylerde yillik olarak tekrarlanmalidir;
bkz sayfa 6-8.
i ART degisiklikleri igin segenekler sunlardir:
(1) NNRTI, INSTI veya metabolik etkisi daha az olan ve/veya KVH
riskini azaltan baska bir Pl/r ile degistirin, bkz. sayfa 21-22
(2) DV veya ABC yerine TDF veya NRTI yedekleyen bir rejim
kullanmay degerlendirin
Yukarida 6zetlenen degistirilebilir risk faktorleri iginde, ilag tedavisi,
elde edilecek yararlarin gelisebilecek zararlardan daha fazla olacagi
disindlen belirli alt gruplar igin uygulanmalidir. Belirlenen hedef gruplar-
da gesitli girisimlerin karma yarari olacagi dikkate alinmalidir. Sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg dusis, TK'deki her 1 mmol/L (39 mg/dL) azal-
ma ve asetilsalisilik asit kullanimi girigimlerinin her biri, IKH riskini %20-25
azaltir; elde edilen etki aditiftir. Gozlemsel ¢aligsmalar, sigara kullaniminin
birakilmasinin, IKH riskini %50 azalttigini ve bunun diger girigimlerin ek bir
etki oldugunu gostermektedir.

Tedavi (bkz sayfa 48) |

iv. KVH riski diisiik olan bireylerde ilag tedavisine iliskin AVVV

bkz: https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/atp3xsum.pdf
v Daha ytiksek riskli bireylerde (6rn. diyabetikler) mimkiin oldugu 6lgtide
SKB <130 ve DKB <80 hedefleyin.
Hedef diizeyler yol gosterici olarak belirlenmistir ve kesin degildir—degerler
mmol/L cinsinden verilmis, mg/dL degerleri parantez iginde belirtiimistir.
Trigliserit diizeylerinin yiliksek olmasi nedeniyle LDL hesaplanamadigi
durumlarda, non-HDL-k (TK eksi HDL-k) hedefi kullaniimalidir; bu deger,
karsilik gelen LDL-k degerinden 0,8 mmol/L (30 mg/dL) daha yiiksektir.
Trigliserit dlizeyinin KVH riski lizerindeki bagimsiz katkisi kesin olmadi-
gindan ve bu nedenle tedavi edilmesi gerekip gerekmedigi bilinmediginden,
TG igin hedef dlizeyler belirtiimemistir; bkz. sayfa 48. -
KVH 6ykisti bulunmayan bireylerde (diyabetikler dahil) kullanildiginda, yarar
sagladigina dair kanitlar gok gliclii degildir. Bdyle bir durumda aspirin kulla-
nilmadan 6nce KB kontrol altina ahnmalidir.

Vi

Vi

EACS'in HIV'in Klinik Yonetimi hakkindaki online videolari igin
bkz: KVH, KBH ve Endokrinoloji.
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Hipertansiyon: Tanisi, Siniflandirmasi ve Yénetimi

Diger risk faktorleri,
asemptomatik organ
hasari veya hastalik

Bagka risk faktorii yok

1-2 risk faktori

23 risk faktori

Organ hasari, 3. Evre KBH
veya diyabet

Semptomatik KVH, 2

4. Evre KBH veya organ
hasari/risk faktorleri
bulunan diyabet

BP  kan basinci
DBP diyastolik kan basinci
SBP sistolik kan basinci

Kan basinci (mmHg)

Yiiksek normal SKB
130-139
veya DKB 85-89

« Yasam tarzini degistirin ()
« KB i¢cin miidahaleye
gerek yok

* Yasam tarzini degistirin (1)
« KB i¢cin miidahaleye
gerek yok

« Yagam tarzini degistirin ()
« KB i¢in miidahaleye
gerek yok

« Yagam tarzini degistirin ()
« <130/80 hedefleyerek
KB ilaglari verilmesi 6nerilir

« Yagam tarzini degistirin ()
« <130/80 hedefleyerek
KB ilaglar verilmesi 6nerilir

Evreleme igin kan basinci élgiimleri tekrarlanmalidir

i Mimkin oldugu 6lgtide <130/80 hedefleyin

Tablo [3] numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Kan basinci (mmHg)

Evre 1 Hipertansiyon
SKB 140-159
veya DKB 90-99

* Yasam tarzini birkag
ay igin degistirin ()

+ Daha sonra <140/90
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yasam tarzini birkag')
hafta igin degistirin

+ Daha sonra <140/90
hedefleyerek KB ilaglari
verin

« Yagam tarzini birkag
hafta igin degistirin (1)

« Daha sonra <140/90
hedefleyerek KB ilaglari
verin

- Yagam tarzini degistirin ()

» <140/90 hedefleyerek
KB ilaci baslayin (i)

« Yagam tarzini degistirin ()
* <140/90 hedefleyerek
KB ilaci baglayin (i)

Yasam tarzini degistirmek konusunda oneriler igin bkz. sayfa 41

Kan basinci (mmHg)

Evre 2 Hipertansiyon
SKB 160-179
veya DKB 100-109

+ Yasam tarzini birkag
hafta igin degistirin (/)

« Daha sonra <140/90
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yagam tarzini birkag
hafta igin degistirin (/)

« Daha sonra <140/90
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yagam tarzini degistirin()

+ <140/90 hedefleyerek
KB ilaci baslayin

+ Yagam tarzini degistirin{")
+ <140/90 hedefleyerek
KB ilaci baglayin (i)

« Yasam tarzini degistirin ()
+ <140/90 hedefleyerek
KB ilaci baglayin (i)

Kan basinci (mmHg)

Evre 3 Hipertansiyon
SKB = 180
veya DKB 2110

« Yagam tarzini degistirin ()
« <140/90 hedefleyerek
hemen KB ilaglar verin

* Yasam tarzini degistirin (")
« <140/90 hedefleyerek
hemen KB ilaglari verin

« Yagam tarzini degistirin ()
* <140/90 hedefleyerek
hemen KB ilaglari verin

« Yasam tarzini degistirin ()

* <140/90 hedefleyerek
hemen KB ilaglari
verin<140/90 ()

« Yasam tarzini degistirin

« <140/90 hedefleyerek
hemen KB ilaglar
verin<140/90 (i)
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Hipertansiyon: ilaglarin Sirali Kullaniminin Yénetimi

Hipertansiyon tanisini yeni almig bireylerde ilag segimi

Kisaltmalar + ayrintilar

A

ACE inhibitori (6rn. perindopril, lisinopril veya ramipril) veya disiik
liyetli anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) (6rn. losartan, kandesartan)

<55 yas 2 55 yas veya herhangi
bir yastaki siyahi birey(i)
‘ D) ‘ ‘ cllii)
N N
A+ Clil)
N
‘ A+ C+D" + spironolakton (12.5 ila 50 mg)
N

) a-bloker (6rn. doksazosin [yavas salinimli]) veya B-bloker
ekleyin (6rn. bisoprolol). Uzmana sevk edin.

o]

Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri (6rn. amlodipin). Tolere edilemezse
veya kalp yetmezIigi riski yiiksekse, onun yerine “D” ilaglari kullanilabilir.
Bir C ilacinin tercih edildigi ama tolere edilemedigi durumlarda, verapamil
veya diltiazem kullanilabilir (not: PI'ler bu kalsiyum kanal blokerlerinin
plazma konsantrasyonlarini artirip toksik reaksiyonlara yol agabilecegin-
den dikkatli dozlanmalidir).

Tiazid tiri ditretik * 6rn. indapamid veya klortalidon ilk segenek olarak

Bazi kalsiyum kanal blokerleri ARV’lerin farmakokinetikleriyle az da olsa
etkilesime girebilirler, bkz Antihipertansifler ve ARV'ler Arasindaki

ilag Etkilesimleri

Siyahi bireyler, Afrika veya Karayipler kokenlidir, karma irk, Asyali veya
Cinli degildir. Tek tablet kombinasyonlu antihipertansif ilaglar (mevcut
olan yerlerde) hem birinci basamak (A + C veya A + D) hem ikinci basa-
mak tedavi olarak giderek daha fazla 6nerilmektedir.

Hedef degere ulasilip ulasiimadigini degerlendirmek icin 4-6 hafta
bekleyin bkz. sayfa 42, ulagilmamigsa bir sonraki adima gegin.
Hipertansiyonun yonetimi igin 4-5 ilag kullaniimasi gerekiyorsa bunun
icin uzman destegi alinmasi onerilir.

Tiazidler harigtir (6rn. hidroklorotiazid (HCTZ), bendroflumetiyazid vb.).
Ancak Tiazid tiri ditiretikler mevcut degilse, diisiik doz tiazidler tedavi
alternatifi olarak kullanilabilir.
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Antihipertansifler ve ARV'ler Arasindaki ilac Etkilesimleri

Antihipertansifler ATV/c ATV/r DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV  NVP | RPV 'MVC BIC | DTG EVG/c RAL |ABC | FTC 3TC TAF | TDF
kaptopril — - > — - - — - - - - - - - - - - - P
% | silazapril — - - - - - - - o - - o - - o - - - o
% enalapril > “ - > “ “ “ “ - “ - “ > - o > “ o P
é lisinopril > > > — > > — - > — - > — - > P = - -
2 | perindopril - - - - - - - - - - - - - - - - o | o -
E kinapril - — - > — - - — - - — - - — - — — > -
é ramipril o o “ o o - o “ - o “ o o “ o o “ o o
trandolapril o o — o = R o — - - — - - — - - “ P P
kandesartan - - o - - o - <—> - - > - - > - - - o | o
.= | eprosartan o |lo|lo|lolo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lo|lol|lo|o|o
= 3 | irbesartan o ! o ! ! i 1 o|lo ool o ! o|lo|lo|lo]leo]|e
82 | losartan ol el r P lalealealalasl clalalalsl o=
%% olmesartan > — — > — — > R R > R — R R — R R « hd
£ | telmisartan olololo|leo|lo|lololololololololololololeo
valsartan 1 1 1 T 1 R < > o - - > - > - - o o o
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Aciklama Renklerin agiklamalari
1 antihipertansif maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

1 antihipertansif maruziyeti azalabilir

— anlaml bir etki yok

D ARV maruziyeti azalabilir

E ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)

a [ana ilag] azalir fakat [aktif metabolit] artar.

b [ana ilag] artar fakat [aktif metabolit] azalir

c EKG takibi 6nerilir

d PR araliginin uzama riski

e Hem LPV hem de kalsiyum kanal blokerleri PR araliginda
uzamaya neden oldugundan, dikkatli kullaniimalidir. Klinik
takip 6nerilir

Rakamlar, antihipertansiflerin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir.

Not: ZDV ve antihipertansifler arasinda klinik agidan anlamh
etkilesim beklenmez

bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zayIf siddette olacag tahmin edilen olasi etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali duistik
etkilesimin olup olmayacagina dair, gergek veya teorik herhangi net
bir veri yoktur

Not: Baz etkilesimlerde, ilacin metabolik yolagina gére doz ayarlamasi
gerektigi distinlilse de belli antihipertansifler ve ARV ilaglar ile edinilen
klinik deneyim, 6nceden doz ayarlanmasinin gerekli olmadigina isaret
edebilir.

Yorum

ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayarlamalari
hakkinda detayl bilgi igin bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University
of Liverpool).
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Tip 2 Diyabet: Tani Ceviri: Uzm. Dr. Alper GUNDUZ

Tani kriterleri () "
an kriterlert i DSO tarafindan su kaynaklarda tanimlandigi gibi: [4] ve [5]

i Tani teyit edilmeden énce anormal bulgu tekrarlanmalidir

Aclik plazma Oral glikoz HbA1c() i Asikar diyabeti olan bireylerin tanimlanmasini sagladigindan, aglik kan
glikozu mmoIIL tolerans testi mol/mol) sekeri 5,7- 6,9 mmol/L (100-125 mg/dL) olan bireylerde yapilmasi 6nerilir.
(mg/dL) ") (OGGT) 2-sa iv. Hemoglobinopati, eritrosit yikiminda artis ve siddetli karaciger veya bobrek
degeri mmol/L fonksiyon bozuklugu olan durumlarda HbA1c kullanmayin. Demir, C ve E
(mg/dL)" vitamini kullaniminda ve yasli bireylerde yalanci yiiksek diizeyler
Diyabet 27.0(126) VEYA— 2= 11.1 (200) 26.5% (>48) (yas> 70: HbA1c + %0,4) 6lglebilir Tedavi géren HIV pozitif bireylerde,
Bozulmus <7.0(126)VE— |7.8-11.0 ozellikle de ABC kullananlarda, HbA1c degerleri ile tip 2 diyabet tanisi
Glikoz (140-199) koyma ihtimali normalde oldugundan daha azdir. Hem IGT hem de IFG
Toleransi (IGT) KVH morbidite ve mortalitesini artirirken, diyabet gelisme riskini de 4-6 kat
Prediyabet yiikseltmektedir. Bu bireylerde yasam tarzinin degistirilmesi hedeflenmeli
Bozulmus aglik | 5.7— 6.9 VE <7.8(140) 5.7-6.4% (39-47) ve KVH igin risk faktérleri degerlendirilerek gerektiginde tedavi edilmelidir.

glikozu (IFG) (100-125)
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Tip 2 Diyabet: Yénetimi

Yasam tarzi degisiklikleri yeterli degilse
N
Metformin” (500-850 mg qd) dozuyla baslayin, 4-6 hafta icinde maksimum
tolere edilebilir doz olan 2(-3) g/giin dozuna gikarin'"
N
\ HbA1c > %6.5-7 (> 48-53 mmol/mol) |
N
Metformin'" siilfoniltreler veya tiazolidinedion veya
DPP-4 inhibitérii veya SGLT-2 inhibitorii
veya GLP-1 agonisti veya instilin

N
HbA1c > %6.5-7 (> 48-53 mmol/mol)
v
‘ Uglii tedavi igin uzmana sevk edin- insilin kullanln,‘

Tedavinin Hedefleri

Hiper-/hipogliseminin énlenmesi, glikozun kontrol altina alinmasi (HbA1c
<%86,5-7 hipoglisemi olmaksizin, aglik plazma glikozu 4-6 mmol/L (73-110
mg/dL), uzun vadede komplikasyonlarin 6nlenmesi.

«  Normal kan lipidleri, bkz. Sayfa 42 ve 48, ve kan basinci <130/80 mmHg,
bkz. sayfa 43.

«  Altta yatan KVH riskinin artmis oldugu diyabetiklerde asetilsalisik asit
(75-150 mg qd) verilmesi disin(lebilir, bkz. sayfa 42.

«  HIV pozitif olmayan bireylerde oldugu gibi nefropati, polinéropati ve
retinopati taramalari yapilmalidir.

« Diyabet alaninda bir uzmana danigiimasi 6nerilir.

i Tip 1 diyabet ulusal kilavuzlara uygun sekilde tedavi edilmelidir.

i Metformin lipoatrofinin kotiilesmesine yol agabilir.

HIV pozitif bireylerde KVH'nin 6nlenmesi igin oral antidiyabetik ajanlarin
kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Inkretinler (DDP-4 inhibitdrleri
[6rn. linagliptin, saxagliptin (gliglendiriciyle birlikte verirken dozu azaltin),
sitagliptin ve vildagliptin], GLP-1 agonistleri [liraglutid, exenatid], ve SGLT-2
inhibitérleri [6rn. dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin] HIV pozitif
bireylerde degerlendirilmemistir; ancak bazilarinin (6rn empaglifiozin,
liraglutid) KVH mortalitesini azalttigi gosterilmistir; ilag segimi bir dizi bireye
ve hastaliga 6zgl faktére dayanmaktadir; CD4 sayisi lizerinde istenmeyen
etki veya klinik agidan anlamli bir ilag etkilesimi beklenmemektedir; piogli-
tazonun klinik kullanimi yan etkileri sebebiyle tartismalidir; uzun siiredir
var olan tip 2 diyabetli ve KHV dogrulanmis yasli hastalarda Hb1Ac hedefi
%7.5’e kadar olarak dustindlebilir.

Hafif / orta diizeyde KBH'si olan veya DTG alan bireylerde daha

dusiik doz kullanin
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Dislipidemi

ilkeler: Yiiksek LDL-k diizeyleri KVH riskini artirabilir, bu degerlerin
dusmesi, riski de azaltir (bu endikasyon igin kullanilan ilaglar asagidaki
tabloda verilmistir); HDL-k i¢in bunun tersi dogru olsa da bu konudaki veri-
ler daha az kuvvetlidir. Normalin tizerindeki TG degerlerinde KVH riskinin

ne olduguna dair bilgiler ise daha da az nettir; ¢linkii TG’nin KVH riskini ba-
§imsiz olarak 6ngérdiigu kesin olarak gosterilememistir. Ayrica, orta diizey-
de hipertrigliseridemiyi tedavi etmenin klinik yarari da kesin degildir; TG de-
Gerlerinin gok yliksek (<10 mmol/L veya >900 mg/dL) olmasi pankreatit riski-
ni artirmaktadir.

Daha az kalori almak, daha fazla egzersiz yapmak, viicut agirhginin azaltil-
masi ve sigarayi birakmak, HDL degerlerinin diizelmesini (artmasini) sagla-
yabilir. Balik yemek, alinan kalori, doymus yag ve alkol miktarini azaltmak da
trigliserit seviyelerini dusurir. Diyetle alinan doymus yag oranlarinin azaltiimasi
LDL seviyelerinde iyilesme saglar; bu etkili olmazsa 6nce ART degistirmeyi,
sonra lipid districi ilag yazmayi degerlendirin, bkz sayfa 42. Vaskiler hastaligi
oldugu kesinlesmis bireyler ve tip 2 diyabeti olan veya KVH gelisme riski yiiksek
olanlarda lipid seviyesi ne olursa olsun, statinler kullaniimalidir.

LDL-k diizeylerini diigiirmek igin kullanilan ilaglar

Drug class Drug Dose Side effects Statinlerin ART ile birlikte oneri
Pl/rile NNRT/’larla
llag sinifi (% atorvastatin(i) 10-80 mg qd Gastrointestinal Dusik dozla baslayin() Dozu artirmay!i
semptomlar, (maks: 40 mg) duistinin (V)
fluvastatin(iii) 20-80 mg qd baE aQ”IS'xk Dozu artirmayi distiniin () |Dozu artirmay! diisiinin (V)
h uykusuzluk, e PR——
pravastatin(i) 20-80 mg qd rabdomniyoliz B\O\/Zulvj artirmayi diiglinin  \Dozu artirmay diistiniin (V)
= (nadir) ve toksik = = —
rosuvastatin(') 5-40 mg qd hepatit Start with low dose (V) Diisiik dozla baglayin (V)
(max: 20 mg)
simvastatin(i) 10-40 mg qd ‘Kontrendike
Bagirsak kolesterol ezetimib (V) 10 mg qd Gastrointestinal ART ile bilinen ilag etkilesimi bulunmamaktadir
emilim inhibitérd | (1) semptomlar
PCSK9-inhibitori evolocumab 2 haftada bir 140mg veya | Yok ilag etkilesimi olmasi beklenmez
Aylik 420 mg.

Statin tercih edilen birinci basamak tedavidir, farkh statinler farkl
LDL-k dustirme 6zelliklerine sahiptir.

LDL-k i¢in hedef diizeyler, bkz. Sayfa 42. LDL-k hedeflerine ulas-
makta zorlanilan bireylerde bir uzmana danisin veya sevk edin
LDL-k diizeyinde beklenen diisls: ii 1.5-2.5 mmol/L (60-100 mg/dL),
iii 0.8-1.5 mmol/L (35-60 mg/dL), iv 0.2-0.5 mmol/L (10-20 mg/dL)
ARV statin atilimini v inhibe edebilir (statin toksisitesi, | doz) veya vi

ii, iii, iv

indukleyebilir (=statinin etkisi azalir, kademeli olarak beklenen faydaya

ulagsma igin dozut i, iii)
vii istisna: DRV/r ile birlikte kullanildigi durumda, diisiik doz pravasta-
tinle baglayin
Bu ajan, statinleri tolere edemeyen HIV pozitif bireylerde kullanilabilir
veya maksimum tolere edilebilen dozda statin kullanilmasina ragmen

LDL azaltiminin saglanamadi§i durumlarda statine ek olarak verilebilir

ix Pitavastatin kullanimini destekleyen bir morbidite/mortalite galismasi
verisi bulunmamaktadir; ancak diger statinlere kiyasla daha az ilag
etkilesimi, daha fazla HDL artisi ve glikoz lizerindeki advers etkinin
daha az olmasi gibi avantajlari olabilir.

X Yeterince kontrol saglanamayan en yiiksek riske sahip bireylerde statin

dozunun Ustline alinmasi veya statini tolere edilemeyen bireylerde
kullanimi de@erlendirilebilir.
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Kemik Hastaligi: Tarama ve Tani

Ozellikler

« Kemik kitlesinde azalma

« HIV pozitif bireylerde kirik
insidansinda artis

« Kirik olana kadar asemptomatik

Durum

Osteoporoz

* KMY T skoru < -2,5 olan menopoz
sonrasi kadinlar ve 2 50 yas
erkekler

* KMY Z skoru < -2 olan ve frajilite
kingi olan premenopozal kadinlar
ve <50 yas erkekler

HIV enfeksiyonunda sik goriilenler

« Osteoporoz prevalansi %10-15'e
ulasir

« Etiyolojisi gok faktorliidiir

+ ART baslanmasiyla birlikte
KMY’de azalma gorilir

+ Bazi ARV’lerin baglanma:
KMY kaybi daha fazla g¢

« Kemik mineralizasyonunda bozulma

« Kirik riskinde ve kemik agrilarinda
artis

* D vitamini eksikligi proksimal
kaslarda zayifliga yol agabilir

« Bazi HIV kohortlarinda ve genel
popiilasyonda D vitamini yetmez-
ligi prevalansi ylksektir
(>%80)

Osteomalazi

« Infarct of epiphyseal plate of long
bones resulting in acute bone pain
« Rare but increased prevalence
in HIV

Osteonekroz

TDF igeren rejimlerin ve bazi Pl'larin baglanmasiyla KMY'de daha fazla
kayip gézlemlenebilir. TDF igeren rejime gegildiginde veya TDF igeren

rejimden bagka rejime gegis yapildiginda

KMY’de bu sirayla ek azalma ve artislar gdzlemlenebilir. Kirik riski agi-

sindan klinik anlami bilinmemektedir. TAF, TDF’ye kiyasla daha az kemik

kaybiyla iliskilendirilmektedir.
Su durumlarda TDF *’yi tenofovir icermeyen bir ilag veya TAF** ile
degistirmeyi degerlendirin:
« Osteoporoz / progresif kemik kaybi
Frajilite kingi éykusu
Maijor osteoporotik kirik FRAX skoru> %10
Uglincii ajan olarak PI/r kullanimi
* Uzman goristidir klinik veriler beklenmektedir

TAF'In eGFR < 30 mL/dk olanlarda kullanimi hakkinda veriler
sinirhdir ve uzun dénemli sonuglar bilinmemektedir.
Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede
kalca kingi éykisi, disik VKI (< 19km/m2), D vitamini eksikligi, sigara
kullanimi, fiziksel inaktivite, disik etkili travma sonrasi kirik dykusi,
asiri alkol tiketimi (>3 Gnite/glin), glukokortikoid maruziyeti (3 aydan
uzun stire boyunca minimum 5 mg/qd prednizon veya esdegeri)
T skoru normalse, 1. ve 2. ve 5. grupta 3-5 yil sonra tekrarlayin; 3. ve 4.

Risk faktorleri

Klasik risk faktorlerini degerlendirin(')
ve FRAX kullanarak kirik riskini
hesaplayin

Asagidakilerden = 1'i olanlarda

DXA onerilir (1)

1. Postmenopozal kadinlar

2. 250 yas erkekler

3. Yiiksek kirik riski olup 40-50 yas
arasinda olanlar (DXA yapilmadan
FRAX degerlendirmesine gére 10
yillik major osteoporotik kirik riski
>%20 olanlar)

. Hafif darbe kingi dykisi olanlar
Disme riski yiiksek olanlar (V)
Klinik hipogonadizm
(semptomatik,

bkz: Cinsel Islev Bozuklugu)

Oral glukokortikoid kullanimi (g
ay veya daha uzun siire minimum
5 mg/qd prednizon veya esdegeri)
ART basglanmadan 6nce yukaridaki risk

oo s

~N

faktorlerini tasiyanlara DXA uygulanmasi
onerilir. FRAX® skoruna DXA sonuglarini

da ekleyerek risk faktorlerinin kirik riski
zerindeki etkisini degerlendirin
(http://www.shef.ac.uk/FRAX)
« Sadece 40 yas Uzerindekilerde
kullanin
« HIV pozitif bireylerde riski
oldugundan az gésterebilir
« HIV'i ikincil osteoporozun bir
nedeni olarak degerlendirin (¥
* Koyu renk ten
« Diyetle yetersiz alim
* Glinese maruz kalmaktan kaginma
» Malabsorbsiyon
« Obezite
- Bobrekten fosfat kaybi ()

Risk faktorleri:

« Diusuk CD4 sayisi

« Glukokortikoid maruziyeti
« DIMK

Tani amagl testler
DXA taramasi

KMY diisiikse, ikincil osteoporoz-
un nedenlerini eleyin (V)

Lateral omurga rontgeni

(lumbar ve torasik) omurga KMY
dislkse, DXA’'da osteoporoz
gozlendiyse veya ciddi boy kisalmasi
veya kifoz gelismesi durumunda
(DXA tabanli vertebral kirik
degerlendirmesi, lateral omurga
rontgenine alternatif olarak
kullanilabilir).

Measure 25(0OH) vitamin D
in all persons at presentation

ng/mL | nmol/L
Eksiklik <10 <25
Yetmezlik <20 <50

Eksiklik veya yetmezlik varsa
PTH degerlerini élgiin

Klinik endikasyon varsa D vitamini
replasmani yapin, bkz. sayfa 50

MRI

v KMY FRAX'a dahil edilecekse, ikincil neden kutucuklarina evet girimesi
FRAX algoritmalarina dahil edilmeyecektir; zira ikincil osteoporozun kirik
riski Gizerinde sadece KMY araciligiyla etkili oldugu varsayiimaktadir.
Ancak HIV enfeksiyonunun kirik riskine katkisi KMY’den kismen bagim-

hesaplanabilir.
Vi

sizsa, kirik olasiligi FRAX skorlamasi esnasinda oldugundan az

Ikincil osteoporoz riskleri arasinda hiperparatiroid, malabsorbsiyon,

hipogonadizm/amenore, diabetes mellitus ve kronik karaciger hastaligi

bulunmaktadir.

s

Renal fosfat kaybinin tanisi ve yonetimi igin, bkz: Proksimal Renal

Tubulopati (PRT) igin Testler ve Endikasyonlari.

grupta risk faktorleri degismedikge DXA ile yeniden tarama yapmaya gerek

yok; 6. grupta ancak glukokortikoid kullanimi devam ediyorsa yeniden tarama yapin.
iv. Disme Riski Degerlendirme Araci (FRAT), bkz. https://www?2.health.vic.gov.au/

ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participation/healthy-ageing/falls- prevention

[falls-prevention-tools
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D Vitamini Eksikligi: Tanisi ve Yénetimi

D vitamini Test

Eksiklik: Serum 25-hidroksi D vitamini
<10 ng/mL (< 25 nmol/L)(") (25(OH) D vitamini)
Yetmezlik: Eksiklik varsa

< 20 ng/mL (< 50 nmol/L) Paratiroid hormonu (PTH), kalsiyum,

fosfat (), alkalin fosfataz testi yapin

D vitamini eksikligi hem HIV
pozitif hem HIV negatif toplum-
larda yaygindir- HIV ile dogrudan
iligkili olmayabilir.

bireylerde D vitamini dlizeylerine bakin:

« kemik mineral yogunlugu ve/veya
kirik

« kirik riskinin yiiksek olmasi

D vitaminin diigiik olmasiyla

iligkili faktorler:

« Koyu renk ten

« Diyetle yetersiz alim

« Glinese maruz kalmaktan kaginma

+ Malabsorbsiyon

+ Obezite

« Kronik bobrek hastalgi

+ Bazi ARV'ler (V)

D vitamini diizeylerinde azalmaya
neden olabilecek baska faktorleri
bulunanlarda (bkz. soldaki siitun)
D vitamini diizeylerini kontrol
etmeniz Onerilir.

Ulusal 6nerilerin / preparatlarin bulunabilirligi (oral ve parenteral
formilasyonlar) dogrultusunda saglanabilir. Diyetle kalsiyum alimi
yetersizse kalsiyum ile birlikte verin. Bazi lilkelerde gidalarin D vitami-
niyle gliglendirildigi dikkate alinmaldir.
i Bazi uzmanlar < 30 ng/mL degerini D vitamini eksikligi olarak kabul eder.
Diistik D vitamini degerlerinin HIV kohortlarinda %80 dlizeylerine kadar
cikabildigi ve osteoporoz, tip 2 diyabet, mortalite ve AIDS ile iligkili olay-
larin ortaya gikmasina neden olabildigi gosterilmistir. Mevsimsel farkhliklar
olabilecegini (kisin, yazin oldugundan %20 daha disiik) dikkate alin.
Hipofosfateminin TDF tedavisiyle iliskilendirilebilecegini dikkate alin.
Proksimal renal tiiblilopati sebebiyle fosfat kaybi gergeklesmesi, disiik
D vitamini degerlerinden bagimsiz olabilir, bkz. sayfa54. Dusik kalsiyum
+ dustik fosfat + /- yiiksek alkalin fosfataz kombinasyonu, osteomalazi ve
D vitamini eksikligine isaret edebilir.

Oykusiinde asagidakilerden biri bulunan

Vi

Tedavi ()
D vitamini eksikligi varsa, replasman onerilir. Cesitli rejimler kullanilabilir (V)

Replasmandan 3 ay sonra 25(0OH) D vitamini degerlerini yeniden kontrol
etmeniz Onerilir.

Replasmandan sonra giinliik 800-1200 IU D vitamini dozuyla idame edin.
D vitamini yetmezIigi ve asagidaki durumlari olan bireylerde D vitamini
replasmani velveya destegi verilmesi dnerilir (V)

« osteoporoz
+ osteomalazi
« PTH diizeyinde artis (sebebi belirlendikten sonra)

6 ay D vitamini kullanildiktan sonra yeniden 6lgiim yapilmasi 6nerilir.

iv. Guinde 100 IU D vitamini alinmasinin, serum 25(OH) D vitamini degerini

yaklasik 1 ng/mL artirmasi beklenir. Bazi uzmanlar, D vitamini eksikligi
olan bireylerde 8-10 hafta boyunca giinliik yiikleme dozu uygulamayi
tercih edebilir, 6rn. 10.000UI Burada ana hedef >20 ng/mL (50 nmol/L)
serum diizeyine ulasmak ve normal serum PTH seviyelerini korumaktir.
Diyetle kalsiyum alimi yetersizse kalsiyum ile birlikte verin. Tedavinin
amaci iskelet saghgini korumaktir; D vitamini takviyesinin HIV pozitif
bireylerde diger komorbiditeleri 6nledigi kanitlanmamustir.

V- HIV tedavisinin veya spesifik olarak ilaglarin rolii tam olarak bilinme-

mektedir. Bazi galismalarda, EFV’nin 25(OH)D diizeylerinde azalmaya
neden oldugu, fakat 1,25(OH)D (zerinde etkili olmadi§i gosterilmistir.
Prl'ler de 25(0OH)D’nin 1,25(0OH)D’ye dénlstmiind inhibe etmek suretiyle
D vitamininin durumu tizerinde etkili olabilir.

Fizyolojik referans araliginin altinda, fakat belirgin élgiide azalmamis
olan D vitamini diizeylerinin 6nemi ve bu bireylerde D vitamini desteginin
degeri tam olarak bilinmemektedir.
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HIV Pozitif Bireylerde Kiriklarin Azaltilmasi icin Yaklasim

Kirk
riskinin

« Disme risklerini dikkate alarak diismeleri azaltmay:

hedefleyin'"

azaltilmasi  * Diyetle birlikte yeterli kalsiyum (1-1.2 g/glin) ve D vitamini

« Uygun olan durumda osteoporoz taramasi yapin

(800-2000 1U/gtin) alimini saglayin (1)
(i ve osteo- i

poroz tedavisi hakkindaki ulusal/bélgesel kilavuzlara bagvurun i
Mevcut kilavuz yoksa, tiim osteoporotik postmenopozal v
kadinlarda ve 50 yas lizerindeki erkeklerde (KMY skoru
< -2,5) ve frajilite kingi 6ykiist olanlarda bisfosfonat kulla-
nimini degerlendirin (V)

Tedaviyi KMY degeriyle birlikte diger kirik risk faktorlerini, v
ozellikle yasi dikkate alarak belirleyin.

— Bisfosfonat ve yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini
alinmasini saglayin.

— Bisfosfonat ve antiretroviraller arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmamaktadir.

— Antiretroviral naif hastalarda KMY koruyucu ART
segeneklerini tercih edin(v)

— Osteoporoz tanisi almig ve tedavi gerektiren vakalarda,
ARTyi optimize ederek KMY’yi korumay! veya diizeltmeyi
hedefleyin.

Komplike vakalarda (6rn. Geng erkekler, postmenopozal

kadinlar, kemik koruyucu tedavi uygulanmasina ragmen

tekrarlayan kiriklar), osteoporoz uzmanina yonlendirin.

Bisfosfonat tedavisi uygulaniyorsa, 2 yil sonunda DXA tekrar-

layin ve 3-5 yil sonra tedaviye devam etme ihtiyacini yeniden

degerlendirin

Diisme Riski Degerlendirme Araci (FRAT), bkz. https://www2.health.vic
gov.au/ ageing-and-aged-care/wellbeing-and-participation/healthy-ageing/
falls- prevention/falls-prevention-tools

D vitamini eksikliginin tanisi ve yonetimi igin bkz. sayfa 50.

HIV enfeksiyonunda kemik hastaliginin taramasi ve tanisi igin bkz. sayfa 49
lendronat 70 mg haftada bir po; risedronat 35 mg haftada bir po;
ibandronat 150 mg po ayda bir veya 3 mg iv 3 ayda bir; zoledronik

asit 5 mg iv yilda bir.

KMY kaybinin en fazla oldugu zaman, ART baslangicindan sonraki ilk bir
yildir; TDF ve bazi Pl'lari igeren ART rejimlerinde KMY kaybi daha fazla
gergeklesir. Kirik riski yliksek olan bireylerde bu ilaglari kullanmanin gérece
riski/faydasi iyi degerlendiriimelidir.

D vitamini durumu optimize edilmis bireylerde KMY kaybinin azaldig
gozlenmistir.
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Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yénetimi

Bobrek hastaliginin tanisi

eGFR()
> 60 mL/dk > 60 mL/dk, ama >30-<60 mL/ < 30 mL/dk
eGFR diigligii
hizlanmig *
IP/K (i) < 50 Diizenli takip « KBH icin risk faktérlerini ve ART dahil nefrotoksik
iP/K (i) 50-100 |+ KBH igin risk faktsrlerini * ve ART dahil ilaglari kontrol edin
nefrotoksik ilaglari kontrol edin () « Gerekli oldugunda ilaglari kesin ve doz ayarlamasi
« Gerekli oldugunda ilaglar kesin ve doz ayarlamasi yapin” yapin'’ .
* Renal ultrason gekin * Repal U""as‘)rl gekin .
_ « Herhangi bir diizeyde proteiniriyle birlikte * Acilen nefrologa sevk edin
= hematri varsa nefrologa sevk edin
E * Yeni KBH gelisimi veya eGFR’da progresif
-,,E, diisiis olursa nefrologa sevk edin
°
a |iP/K (i) > 100
* 3 yil veya daha uzun siire arka arkaya eGFR'da yilda 5ml/dk azalma veya baslangi¢ diizeyine gére eGFR'da teyit edilmis %25 azalma olarak tanimlanir

HIV ile iligkili bobrek hastaliginin yénetimi (V)

Progresif renal hastaligin Yorum
onlenmesi
1. ART HIV iligkili nefropati (HIVAN) (vi

veya HIV immiin kompleks hastaligi
sliphesinin giiglii oldugu durumlarda
hemen ARV baslayin.

Immiinsipresif tedavinin immiin
kompleks hastalik gelismesinde bir
rolii olabilir. Histolojik taniyi dogrula-
mak igin renal biyopsi yapilmasi onerilir
Su durumlarda TDF**yi tenofovir
icermeyen bir ilag veya TAF*** ile
degistirmeyi degerlendirin:
« IP/K 20-50 mg/mmol ise
+ eGFR >60 ml/dk ancak 3 yil veya
daha uzun sure arka arkaya eGFR'da
yilda 5ml/dk azalma veya baslangi¢
duizeyine gore eGFR'da teyit edilmis
%25 azalma varsa
+ Yiksek KBH riski tagiyan komorbidi-
teler varsa (6rn. diyabet ve hipertansiyon)
+ Vicut agirh@ <60kg ise
« (Uglincli ajan olarak PI/r kullaniliyorsa
Su durumlarda TDF*"yi tenofovir iger-
meyen bir ilag veya TAF** ile degistirin:
+ eGFR <60 mL/dk
« IP/K> 50 mg/mmol
« Birlikte kullanilan nefrotoksik ilaglar
« TDF toksisite yksi (proksimal renal
tubtlopati)

Uzman géristidiir klinik veriler
beklenmektedir
“* TAF’In eGFR < 30 mL/dk olanlarda
kullanimi hakkinda veriler sinirlidir ve
uzun dénemli sonuglar bilinmemektedir.

2. Su durumlarda ACE inhibitori
veya anjiyotensin-Il reseptor
antagonisti baglayin:

a. Hipertansiyon ve/veya

b. Proteindri

eGFR ve K+ dizeylerini tedavi
baslarken ve doz artirirken
yakindan izleyin

a. Kan basinci hedefi: <130/80
mmHg

&

Genel 6nlemler:

. Nefrotoksik ilaglardan kaginin

. Yasam tarzina iligkin énlemler
(sigara kullanimi, kilo, beslenme)

. Dislipidemi (Vi) ve diyabeti *)
tedavi edin

. Gerekli oldugunda doz

ayarlamasi yapin (V)

KBH ve proteiniiri KVH igin bagimsiz
risk faktorleridir.

o (<)

a

eGFR igin: serum kreatinin, cinsiyet, yas ve etnik kdkene dayali olarak
CKD-EPI formdiliind kullanin glink(i >60ml/dk degerinde eGFR olglimi
dogrulanmistir. Kisaltilmis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formull veya Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir.
Bakiniz https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

KBH tanimi: 3 aydan uzun siire eGFR < 60 mL/dk olmasi (bkz: http://www.
kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_ GL.pdf).
Daha 6nceden KBH oldugu bilinmiyorsa, patolojik eGFR'l 2 hafta iginde teyit
edin. DTG, COBI ve RTV ile giiglendirilmis PI'larin kullanimi, glomeriiler filt-
rasyonda gergek bir bozulmaya yol agmadan proksimal tiibller kreatinin tagi-
yicilarin inhibe ederek serum kreatinin de@erlerini artirmak/eGFR’1 digiir-
mekle iligkilendiriimektedir: 1-2 ay sonraki yeni sabitlenme degerini dikkate alin
idrar tahlili: hematiiri taramak igin idrar daldirma gubugu testi kullanin. Prote-
inUiri taramak igin idrar daldirma gubugu testi kullanin ve 2 1+ ise idrarda
protein/kreatinin orani (IP/K) bakin veya IP/K degeri ile tarama yapin. Prote-
intiri, >2-3 hafta ara ile = 2 sefer dogrulanmigsa persistan kabul edilir. iP/K
degeri mevcut degilse, idrarda albimin/kreatinin (IA/K) degerini kullanin, bkz.(ii)
Glomertler ve tibuler hastaliklara ikincil olarak total idrar protein diizeyleri-
ni saptadigi icin; IA/K yerine spot idrarda IP/K’ye bakilmasi tercih edilir,

IA/K biiyiik oranda glomeriiler hastaligi saptar ve IP/K’nin olmadigi durum-
da HIV iligkili renal hastaligin taranmasinda kullanilir; ancak ilag nefrotok-
sisitesine ikincil olarak gelisen tibdler proteinirinin taranmasi igin uygun
degildir (6rn. TDF). Hem IP/K hem IA/K 8lgillecekse, IP/K'nin IA/K'den

fazla olmasi tiibiiler proteiniiriye isaret eder. IA/K igin tarama degerleri
sunlardir: <30, 30-70 ve> 70. Diyabetiklerde IA/K takibi yapilmalidir. iP/K
orani, idrarda protein (mg)L/ idrarda kreatinin (mmol/L) seklinde hesaplanir
ve mg/mg olarak da ifade edilebilir. mg’dan mmol’e gevrim carpani
x0.000884'd1r.

Tarama testleri tablosunda &nerilen siklikta eGFR ve idrar analizlerini
tekrarlayin, bkz. sayfa 7

Bkz. Bébrek Islev Bozuklugunda ARV ’lerin Dozunun Ayarlanmasi

Bir nefrolog ile birlikte yonetilmelidir.

Siyahi irk & IP/K> 100 mg/mmol ve hematiiri yoksa HIVAN'dan
stiphelenilmelidir

Bkz sayfa 48

Bkz sayfa 46-47

Cesitli nefrotoksik ARV’ler kullanilirken, 5 yillik KBH risk skorunu
hesaplamak igin farkli modeller gelistiriimistir; bu model, HIV'den bagimsiz
ve HIV ile ilintili risk faktorlerini kapsamaktadir [6] [7]

EACS'in HIV'in Klinik Y6netimi hakkindaki online videolari
igin bkz: KVH, KBH ve Endokrinoloji
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ARV ile iliskili Nefrotoksisite

Renal anomali
Asagidakilerden herhangi birine eslik eden

ARV
TDF*

proksimal tubiilopati:

=

N

[

»

Nefrolitiyaz:
1. Kristaliri
2. Hematdri(v)

. Proteiniri: idrar daldirma gubugu testi = 1, veya IP/K'da

dogrulanmis 30 mg/mmol artis ()

. eGFR'da progresif diisiis ve eGFR’in < 90 mL/dk

olmasi(ii)
Fosfatdiri(ii): idrarda fosfat kagisinin artmasina ikincil

gelisen dogrulanmis hipofosfatemi

Diyabetik olmayan bireylerde glikoziiri

IDV

(DRV)

3. Lokositiri
4. Bel agrisi
5. Akut renal yetmezlik

interstisyel nefrit:
1. eGFR’da progresif distis ()

IDV
ATV

2. Tubduler proteintri(') / hematri
3. Eozinofilliri (akutsa)
4. Lokosit silendirleri

eGFR’da progresif diigiis var ama yukaridaki
nedenlerden higbiri degil "/

TDF**
Plir

DTG, COBI ve RPV ve PI/r kullanimi, glomertiler filtrasyonda gergek bir
bozulmaya yol agmadan proksimal tiibller kreatinin tagiyicilarini inhibe
ederek serum kreatinin dederlerini artirmak/eGFR’1 diigtirmekle iligkilen-
dirilmektedir: 1-2 ay sonraki yeni sabitlenme degerini dikkate alin

TAF’In sistemik tenofovir maruziyeti diisilik oldugu i¢in daha az tenofovir
iliskili renal advers etkiler gértilmustir. TDF'ten TAF'a ve bazi Pl'lara gegis
(switch) galismalari, renal toksisitenin geri gevrilebilme olasiligini goster-
mistir; ancak TAF kullanimina iliskin uzun vadeli deneyim bulunmamaktadir.
Ozellikle eGFR> 30 ml/dk ise; ¢iinkii TAF'In eGFR < 30 mL /dk oldugu
durumlarda kullanimina iligkin veriler sinirlidir ve daha uzun vadeli sonuglar
bilinmemektedir

Spot idrarda iP/K glomeriiler veya tiibiiler kaynakli protein dahil olmak
lizere idrarda total proteini saptamaktadir. idrar daldirma gubugu analizi

bir glomeriler hastalik belirteci olarak albiminuriyi saptamaktadir ve bu

da tiibliler hastaligi tespit etmek igin yetersizdir.

eGFR igin: serum kreatinin, cinsiyet, yas ve etnik kokene dayali olarak
CKD-EPI formiiliinii kullanin, ¢linkii >60ml/dk degerinde eGFR odlgtimii
dogrulanmistir. Kisaltilmis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formiilii veya Cockceroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir.
Bakiniz https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores

Bkz Proksimal Renal Tiibulopati (PRT) icin Testler ve Endikasyonlari (PRT)
Mikroskobik hematri genellikle vardir.

Yonetimi

Degerlendirme:
« Proksimal renal tiibilopati/renal Fanconi sendromu testleri '
* Hipofosfatemi renal kaynakliysa renal kemik hastaligi olasiligini
degerlendirin: 25(OH) D vitamini, PTH, DXA olgtimleri yapin
Su durumlarda TDF'yi tenofovir icermeyen bir ilag veya TAF**
ile degistirin:
« Belgelenmis tiibliler proteintiri ve/veya glikozri
eGFR'da progresif dlisls varsa ve bagka bir neden yoksa
Baska neden olmaksizin dogrulanmis renal kaynakli hipofosfatemi
idrarda fosfat kagisinin artmasina ek olarak osteopeni/osteoporoz

Degerlendirme:

Kristallri/tag analizi igin idrar tahlili

Nefrolitiyazin diger nedenlerini eleyin

Idrar yollarinin BT taramas dahil gériintilenmesi

Asagidakilerden biri varsa IDV/ATV kesmeyi degerlendirin:
Bobrek tasi oldugunun dogrulanmasi
« Tekrarlayan bel agrisi +/- hematiri

Degerlendirme:
Bébrek ultrasonu
Nefrologa sevk edin

Asagidakilerden biri varsa IDV/ATV kesmeyi degerlendirin:
eGFR’da progresif diisiis varsa ve baska bir neden yoksa

Tam degerlendirme:
« KBH igin risk faktorleri() (bkz: Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve
Yonetimi)
PRT, IA/KK, IP/K (bkz: Bébrek Hastaligi: Tanisi, Tanimi ve Yénetimi ve
Proksimal Renal Tiblopati (PRT) igin Testler ve Endikasyonlari
+ Bobrek ultrasonu
Asag i durumda nefr
degerlendiri
eGFR’da progresif diistis varsa ve baska bir neden yoksa)

p iyeli olan ARV’leri kesmeyi

Cesitli nefrotoksik ARV’ler kullanilirken, 5 yillik KBH risk skorunu hesaplamak

cin farkli modeller gelistiriimistir; bu model, HIV’den bagimsiz ve HIV ile ilintili
risk faktorlerini kapsamaktadir [6], [7].
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Proksimal Renal Tiibiillopati (PRT) icin Testler ve Endikasyonlari

Proksimal renal tiibiilopati testleri icin endikasyonlar | Proksimal renal tiibiilopati testleri("),asagidakiler dahil Su durumlarda TDF’yi tenofovir
icermeyen bir ilag veya TAF
alternatif ilaciyla degistirin:

« eGFR’da progresif disus " « Kan fosfat diizeyi ve idrardan fosfat atilimi (V") « Baska neden olmaksizin
& eGFR =90 mL/dk & baska bir nedenin olmamasi/veya | + Kanda glikoz ve glikoziri proksimal renal tiibiilopatinin
« Dogrulanmis hipofosfatemi () ve/veya « Serumda bikarbonat diizeyi ve idrarda pH (V) dogrulanmasi
« IP/K diizeyinde dogrulanmis artig (1) « Kanda lrik asit diizeyi ve idrardan Urik asit atilimi (Vi)
« Stabil de olsa bébrek yetmezligi (eGFR < 60 mL/dk) + Serumda potasyum diizeyi ve idrarda potasyum atilhmi

« Tubdiler proteinri (V)

eGFR igin: CKD-EPI formiliini kullanin Kisaltiimis MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) formiilii veya Cockcroft-Gault (CG) denklemi
alternatif olarak kullanilabilir, bkz: https://www.chip.dk/Tools-Standards/
Clini-cal-risk-scores.

i Yerel sinir degerlere gére veya serum fosfat 0,8 mmol/L ise, 6zellikle-

de alkalen fosfataz baglangica gore artmigsa renal kemik hastaligi

ihtimalini degerlendirin, 25(OH) D vitamini ve PTH 6lgiin

Spot idrarda IP/K glomeriiler veya tiibiiler kaynakli protein dahil olmak

{izere idrarda total proteini saptamaktadir. idrar daldirma gubugu analizi

bir glomeriiler hastalik belirteci olarak albiiminiiriyi saptamaktadir ve bu

da tlbtiler hastaligi tespit etmek igin yetersizdir.

iv. Hangi testlerin TDF iligkili renal toksisiteyi en iyi ayirt ettigi bilinmemektedir.
Proksimal ttbtilopati: proteindri, hipofosfatemi, hipokalemi, hipolrisemi ve
renal asidoz, kan glikoz seviyesi normalken glikoziiri goriilmesi ile karakte-
rizedir. Renal yetmezlik ve politri birbiriyle iliskilendirilebilir. Siklikla bu
anomalilerin sadece bazilari gézlenir.

v Tubdler proteiniri testleri arasinda retinol baglayici protein, a1- veya

B2-mikroglobuliniri, idrarda sistatin C ve aminoasidiri bulunmaktadir.

Fosfatin fraksiyonel atilimi olarak nicelendirilir (FEPhos): Sabah ag karni-

na alinan spot idrar numunesinde PO (idrar) /PO, serum/ (Kreatinin(idrar)

/ Kreatinin (serum) bakilir.

Anormal> 0.2 (serum fosfat degeri <0.8 mmol/L ise> 0.1).

S-bikarbonat<21 mmol/L ve idrar pH> 5.5 renal tiibller asidoza

isaret eder.

viii - Urik asidin fraksiyonel atilimi (FEUricAcid): Sabah ag karnina alinan
spot idrar numunesinde (UrikAsit(idrar) / UrikAsit(serum) / (Kreatinin(idrar)
/ Kreatinin(serum) bakilir; anormal deger> 0.1.

* Ozellikle eGFR> 30 ml/dk ise; giinkii TAF'In eGFR < 30 mL /dk oldugu
durumlarda kullanimina iligkin veriler sinirhidir.

Vi

<
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Bobrek islev Bozuklugunda ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

eGFR (mL/dk)

| 250 |30-49 | 10-29 <10
NRT/’lar:
ABC 300 mg q12sa No dose adjustment required
dd1 260 kg 400 mg q24sa 200 mg q24sa 150 mg q24sa 100 mg q24h 100 mg g24h(™)
<60 kg 250 mg g24sa 125 mg q24sa 100 mg g24sa 75 mg q24h 75 mg q24h(v)
d4T 260 kg 40 mg q12sa 20 mg q12sa 20 mg g24sa 20 mg gq24h 20 mg g24h(")
<60 kg 30 mg q12sa 15 mg q12sa 15 mg q24sa 15 mg q24h 15 mg q24h(")
FTC 200 mg g24sa 200 mg g48sa 200 mg q72sa 200 mg q96h 200 mg q96h(")
3TC 300 mg g24sa 150 mg q24sa 100 mg gq24sa (i) 50-25 mg q24h(" | 50-25 mg q24h(i). (v)
TDFY) Onerilmez Onerilmez
300" mg q24h 300 mg g48sa | (300i)mg q72-96sa,| (300") mg q7giin, 300"mg q7glin v
baska alternatif yoksa) baska alternatif yoksa)
ZDv 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi 100 mg g8sa 100 mg g8sa(")
gerekmez
ABC/3TC 600/300 mg q24sa
ZDVISTC S00/150Img[q2sa Her bir ilaci ayri kullanin
ABC/3TC/ZDV 300/150/300 mg
q12sa
TAF/FTC 25(/200 mg q24sa ‘ Onerilmez
TDF/FTC 300/200 mg g24sa| 300//200 mg q485a{ Her bir ilaci ayri kullanin
NNRTIs
EFV 600 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez
ETV 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
NVP 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg q24sa ‘ Onerilmez
TDF/FTC/RPV 3001/200/25 mg ‘ Kullanmayin
q24sa
eGERL(mL/dE) Hemodiyaliz
1250 |30-49 | 10-29 <10
PI
ATVic 300/150 mg q24sa Doz ayarlamasi gerekmez "
ATVIr 300/100 mg g24sa Doz ayarlamasi gerekmez ")
DRVIr 800/100 mg g24sa
600/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez
DRV/c 800/150 mg q24sa Doz ayarlamasi gerekmez )
TAF/FTC/DRV/c 10/200/800/150 mg g24sa Onerilmez
FPVIr 700/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez )
LPV/r 400/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez )
sQvir 1000/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez ()
TPVIr 500/200 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez )
Diger ART’ler
RAL 1 x 400 mg tablet q12sa veya Doz ayarlamasi gerekmez )
2 x 600 mg tablet g24sa
DTG 50 mg g24sa Doz ayarlamasi gerekmez (&) Klinik veri yok; PK veriler
guvenilir oldugunu diistindiriiyor
ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg g24sa Her bir ilact ayri kullanin
TAF/FTC/BIC 20/200/75 mg gq24sa Onerilmez
TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg q24sa Onerilmez
TDF/FTC/EVG/c eGFR <70 ml/dk ise baslamayin Kullanmayin
MVC: CYP3A4 inhibitérleri 300 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez'”
olmadan )
MVC: CYP3A4 inhibitorleri  eGFR <80 mL/dk ise 150 mg g24sa (V) istisna: FPV/e ile birlikte verilirse, 150 mg q12sa
ile birlikte g (vil)
i eGFR: CKD-EPI {inii kullanin; MDRD of Diet in Renal Vi Bobrek igi olan bi veriler sinirli; ik analize gére doz

Disease) formiilii veya Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir
https:// www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

i TDF ile birlikte kullanimda doz azaltiimalidir

i 150 mg yiikleme dozu

iv  Diyaliz sonrasi

v TDF ve (glglendiriimis) PI'ler nefrotoksisiteye neden olabilir; nceden KBH, KBH igin
risk faktorleri bulunmasi ve/veya eGFR'nin azalmasi halinde alternatif ART kullanmay:
distintin; bkz: ARV iliskili Nefrotoksisite ve Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yonetimi

<

sina gerek olmadigina isaret etmektedir
Ozel oneriler igin Uriin prospektiisiine bakiniz; eGFR <30 mL/dk ise dikkatli kullanin.

viii Bazi llkelerde TDF, fumarat tuzu (tenofovir disoproksil fumarat) yerine prodrogu

(tenofovir disoproksil) temsil edecek sekilde, 300 mg yerine 245 mg seklinde
belirtilmektedir

ix  Guglendirici bir ilag ile birlikte kullanilacaksa 10 mg [P-glikoproteinin (P-gp)

inhibisyonu]
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ALT/AST Diizeyleri Yiikselmis HIV Pozitif Bireylerin incelenmesi ve Yonetimi

Asagidaki adimlar kull ak karaciger

Birey hepatotoksik olabilecek ilaglar/bitkisel triinler/madde
kullanihyor mu?
N

Evet
Mimkiinse ilaci kesin veya degistirin; eger ARV’ ile iligkili olma
ihtimali varsa, rejimin etkinligini azaltacak bir girisimde bulunmayin
N2
Evet
Karaciger anomalileri diizeldi mi?
N2
Evet
Tedavi rejimini uygun bigimde diizenleyin
Yakin zamanda alkol almig m1 / kronik olarak alkol tiiketiyor mu?

Evet
Alkol kullanimini kesmesini tavsiye edin ve ALT/AST

diizeylerini takip edin (Dlizelme igin 4-8 hafta gegmesi gerekebilir)

Asagidaki durumlar igin viral hepatit testi:
* Hepatit A (HAV IgM), durumu bilinmiyorsa veya birey 6nceden
bagisik degilse

Uygun sekilde yonetin

« Akut/kronik HBV (HBsAg) veya HCV (HCV-Ab, HCV-RNA),
durumu bilinmiyorsa veya birey 6nceden bagisik degilse/negatifse

bkz sayfa 81-87

ALT/AST artiginin diger sebeplerini belirleyin
N N N

Steatoz Nodiiler rejeneratif Diger viral hastaliklar
NASH® (metabolik hiperplazi (HIV+ (CMV, EBV, Hepa -
sendrom, diyabet) bireylerde daha sik tit E)
HCV-iligkili gorilir)
steatoz

N

TUM OLGULARDA
SUNLARI YAPIN:

« karaciger ultrasonografisi
« karaciger biyopsisi

N
Bkz. sayfa 57-58 ve 60-61 Sirotik bireyler

Non-Alkolik Steatohepatit, bkz. NAFLD

Ceviri: Uzm. Dr. Sevtap Senoglu

indeki artigin olasi nedenlerini belirleyin:

— Hayir
— Hayir
—> Hayir
—> Neg
— Neg

ALL/AST artiginin diger sebeplerini beliJ;Ieyin

ALT/AST artiginin hepatik
olmayan diger sebepleri

« Colyak hastahg

« Miyopati

« Portal hipertansiyon

« Kalp yetmezIigi

Nadir gérilen hastaliklar

* Otoimmin hepatit

* Hemokromatoz

+ Wilson hastaligi

« Alfa-1 antitripsin eksikligi

ALT/AST artigina iliskin bitlin nedenler makul sekilde

> diglanmigsa, yuksek HIV-VY'yi potansiyel sebep olarak degerlendirin
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Karaciger Sirozu: Siniflandirma ve Siirveyans

Sirozun derecesi i¢in Child-Pugh siniflandirmasi Varis siirveyansi igin algoritma ve birincil profilaksi
Puan ()
1 2 3 ‘ Siroz tanisi ‘
Total biliriibin <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (> 50) v

mg/dL (umol/L) Ust Gl endoskopisi ‘
Serum alblimin > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406) N N2 N2
duzeyi g/L (umol/L)

‘ Varis yok ‘ ‘ |. derece varis ‘ ‘ 1I/1ll. derece varis
INR <17 1.7-2.20 >2.20 ¢ T 3
Assit Yok :—(lj?ﬁflct?[ta ' ?dldde:I[ propranolol
iiretige yani iiretige L F
veren) yanitsiz) Yeniden endoskopi Yeniden endoskopi o 1?2;;9/9”"
Hepatik Yok I-Il. derece II-IV. derece SR Hr Yl (B karvedilol
ansefalopati (veya ilagla (veya yanitsiz) 6.25-50 mg/giin
baskilanabilen)
i 5-6 puan: Sinif A = v
7-9 puan: Sinif 8
10-15 puan: Sinif C N

Varis bant ligasyonu
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Karaciger Sirozu: Yonetimi

HIV pozitif sirozlu bireylerin yonetimi, karaciger hastaliklari uzmanlariyla
isbirligi icinde yapilmalidir. Daha genel bir ydnetim icin asagidaki énerileri

inceleyin.

Antiretrovirallerin doz ayarlamasi igin, bkz Karaciger Islev Bozuklugunda

ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

Son evre Karaciger Hastali§i (ESLD)’'nda EFV kullanimi MSS semptomla-

rini artirabilir.

ART, aksi bir endikasyon yoksa, ayni zamanda sirotik bireylerde de net

faydalar saglamaktadir.

Bkz Hepatorenal Sendromun (HRS) Tanisi ve Yonetimi.

Hipervolemik hiponatreminin
yonetimi
1. Swvi kisitlamasi: 1000-1500 mL/
glin (buyyon tiiketimi serbest
birakilir)
2. Sivi kisitlamasi etki etmezse,
oral tolvaptan kullanin
a. Hastanede 3-5 giin 15 mg/giin
dozunda baslatilip sonra nor-
mal s-Na degerlerine gelene
kadar 30-60 mg/giin olarak titre
edilir; tedavi siiresi bilinmemek-
tedir (etkililik/glivenlik sadece
kisa vadeli galismalarda
gosterilmistir (1 ay))

b. Ozellikle baslangigtan hemen
sonra, doz degisikliklerinde
veya klinik tablo degisirse
s-Na yakindan izlenmelidir.

c. Ozmotik demiyelinasyon
sendromunu 6nlemek igin
s-Na konsantrasyonlarinda
hizl artiglara yol agmaktan
kaginiimahidir (> 8 mmol/giin)

d. S-Na diizeyleri stabil hale
geldikten ve dozun ayarlanmasi
geregi ortadan kalktiktan sonra
hasta taburcu edilebilir

Hepatik ansefalopatinin (HA)
yonetim stratejisi

1. Tetikleyici faktorii belirleyin veya
tedavi edin (Gl kanamasi, enfek-
siyon, prerenal azotemi, konstipas-
yon, sedatifler)

HA siddetliyse kisa vadeli (<72
saat) protein kisitlamasi uygula-
nabilir

»

Spesifik tedavi

Bagirsak bosalincaya dek her 1-2
saatte bir laktuloz 30 cm?® po, daha
sonra dozu, giinde 2-3 kez sekilli
diski olacak sekilde ayarlayin (ge-
nellikle 15-30 cm?® po bid)

Laktulozu po kullanamayanlarda
laktuloz lavmani (1 litre suya 300
cm?) Tetikleyen faktor ¢oziildikten
sonra laktuloz birakilabilir.

Komplike olmayan assitin yonetim stratejisi

Genel

yonetim tedavi edin

« Assiti diger komplikasyonlar tedavi edildikten sonra

« NSAID'lerden kaginin

« Asagidaki durumlarda norfloksasin profilaksisi (400 mg
oral qd) 1) assit protein diizeyi <1,5 mg/dL, 2) bobrek
islevinde bozukluk (serum kreatinin diizeyi> 1,2 mg/dL,
BUN> 25 mg/dL), 3) s-Na diizeyi <130mEq/L) veya 4)
ileri diizeyde karaciger yetmezligi (Child Pugh skoru>
9 puan ve s-bilirlibin dlizeyi> 3 mg/ dL)

Spesifik
yonetim

« Tuz kisitlamasi: 1-2 g/gun. Kisittama gida aliminda
azalmaya neden olduysa serbest birakin

« Yalnizca gergin assiti olan bireylerde baslangig tedavisi
olarak genis hacimli parasentez uygulayin
< iv alblimin verin (giderilen asitin her litresi igin 6-8 g)

Takip ve « Her 4-7 glinde bir diliretik dozunu ayarlayin
hedefler « En az haftada bir viicut agirligini; 1-2 haftada bir de doz
ayarlamasi yaparken BUN, s-kreatinin ve elektrolitleri

dlglin

« Kilo kaybi haftada <2 kg ve BUN, kreatinin ve elektrolitler
stabilse, dilretik dozunu iki katina gikarin

« Kilo kaybi giinde 2 0,5 kg ise veya BUN, kreatinin veya
elektrolitlerde anomali gozlenirse, ditiretik dozunu
yariya indirin veya kesin.

« Maksimum dilretik dozu: spironolakton (400mg qd) ve
furosemid (160 mg qd)

Sirotik bireylerde beslenme

Kalori gereksinimleri

* Normal viicut agirigina gore 25-30
Kcal/kg/giin

Protein gereksinimleri

« Protein kisitiamasi énerilmez
(Hepatik ansefalopati istisnasi igin
yukarida agiklanmistir)

« Tip: dall zincirli (aromatik olmayan)
aminoasitlerden zengin

« Bazi galismalar, parenteral prote-
inlerin kolondaki bakteriler tarafin-
dan NH3’e donustiriimedikleri igin,
daha az ansefalopati riski tagidigini
belirtmektedir.

Mikrobesinler

* Mgve Zn

Hepatik yetmezligi olan bireylerde analjezi

« Asetaminofen kullanilabilir; glinlik
doza dikkat edilmelidir (glinde
maksimum 2 g.).

« NSAID’lerden genellikle kaginiima-
hdir; yatkinligi olan sirozlu bireyler-
de Gl kanama gelisebilir. Dekom-
panse sirozu olan bireyler NSAID
erin indikledigi renal yetmezlik riski
altindadir.

« Opiyat analjezikler kontren-
dike degildir ama 6nceden
hepatik ansefalopati gegirmis
bireylerde dikkatli
kullaniimalidir.

ing for Hep ellular Carci (HCC)

« HSK tedavisinin ulasilabilir oldugu yerlerde, tim sirotik HBV veya HCV
koenfekte bireylerde HSK taramasi endikedir (HCV enfeksiyonu tamamen
iyilesmis ve HBV replikasyonu tibbi olarak baskilanmis olsa da).

« F3 fibrozu* olan bireylerde HSK taramasinin maliyet etkinligi kesin olmasa
da, stuirveyans bireysel risk degerlendirmesine gore dusuniilebilir
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/clini- cal-practice-guidelines/
detail/easl-clinical-practice-guidelines-on-hepato-cellular-carcinoma).

« HBV pozitif sirotik olmayan bireylerde, HSK taramasi giincel EASL kila-
vuzlarina gére yapiimalidir. Bu popiilasyonda HSK risk faktérleri etnik
koken (Asyali ve Afrikalilar), HDV ve yasi icermektedir. EASL kilavuzu,
beyazlarda HSK riski 6lglimii icin PAGE-B skorunun kullanimini 6nermek-
tedir, ancak bu skor HIV pozitif bireylerde valide edilmemistir.

« Transient elastografi 6lglimilyle konan F4 tanisi, 6 ay sonra bir biyobelirteg
skoru, sonografide karacigerde siroz belirtileri veya en azindan transient
elastografinin tekrariyla dogrulanmalidir. Transient elastografi Slglimuyle
konan F3 tanisi 6 ay sonra ikinci bir élgiimle teyit edilmelidir.

F4 (siroz) icin cut-off degerleri: 13.0 kPa, F3 i¢in: 10.0 kPa
(http://www.easl.eu/research/our-contributions/ clinical-practice-guidelines/
detail/easl-recommendations-on-treatment-of- hepatitis-c-2018).

« 6 ayda bir ultrason gekin (US).

Alfa-fetoprotein, disik sensitivite ve spesifisitesi sebebiyle suboptimal bir
surveyans aracidir.

Ki ig: sevk etme zamani
Hastalik hizl ilerledigi i¢in erken sevk etmek en iyisidir
= MELDskoru10-12 (15 Gzerinden)
Dekompanse siroz (asagidaki komplikasyonlardan en az biri)
* Assit
* Hepatik ansefalopati
« Varis kanamasi
« Spontan bakteriyel peritonit
* Hepatorenal sendrom
* Hepatopulmoner sendrom
* HSK
Bkz. HIV Pozitif Bireylerde Solid Organ Transplantasyonu (SOT)

Hem S-kreatinin hem S-biliriibinin birimi mg/dL’dir

MELD skoru = 10 (0.957 Ln (serum kreatinin (mg/dL)) + 0.378 Ln

(total biliriibin (mg/dL)) + 1.12 Ln (INR) + 0.643), bkz http://www.
mdcalc.com/ meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/

58  EACS Guidelines 9.1


http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-clinical-practice-guidelines-on-hepatocellular-carcinoma
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-clinical-practice-guidelines-on-hepatocellular-carcinoma
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-clinical-practice-guidelines-on-hepatocellular-carcinoma
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2018
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2018
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2018
http:/www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older//www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/
http:/www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older//www.mdcalc.com/meld-score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older/

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)

NAFLD prevalansi, HIV enfeksiyonu olan bireylerde, genel popiilasyona

kiyasla daha yiiksektir (ABD’de %30-40) [9]. Aciklanamayan karaciger testi plans
anomalileri sebebiyle degerlendirmeye alinan HIV pozitif bireylerin neredey- * NAFLD'nin gériintiilemesinde tercih edilen birinci basamak tani
se yarisinda NAFLD oldugu gézlemlenmistir. proseduri ultrasondur.
NAFLD tanisi hem ikincil sebeplerin hem de giinliik alkol tiiketiminin « Gorlntiileme araglarinin erisilebilir ya da uygulanabilir olmadigi durumlarda,
(230 g erkeklerde and 2 20 g kadinlarda) dislanmasini gerekdirir. serum biyobelirtecleri ve skorlari tani igin kabul edilebilir alternatiflerdir.
FibroScan bu amag igin valide edilmemistir.
NAFLD Spektrumu « Karaciger yaginin niceliksel hesaplamasi sadece 1H-MRS ile elde edile-
bilir Bu teknik klinik deneylerde ve deneysel ¢alismalarda degerlidir, ancak
Genellikle metabolik sendrom bilesenleriyle iligkilidir pahalidir ve klinik ortamda énerilmez.
« NASH tanisi, steatoz gdsteren karaciger biyopsisi, hepatositlerde balonlas-
Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi (NAFL) ma ve lobiiler enflamasyonla konmalidir.
« Sadece steatoz
NAFLD (Non-alkolik Yagh Karaciger Hastaligi) NAFLD’nin Tedavisi
« Steatoz ve hafif lobiiler enflamasyon
NASH (Non-Alkolik Steatohepatit) * Yasam tarzinda degisiklikler yapilmasi ve kilo verme tedavinin temel taglaridir.
« Erken dénem NASH: fibroz yok veya hafif (FO-F1) « Farmakoterapi ézellikle dnemli élgtide fibrozu olan 2 F2 ve hastaligi daha
« Fibrotik NASH: 6nemli (= F2) veya ileri (= F3 kopru) fibroz az siddetli olup hastaligin hizli ilerlemesi riski olan NASH'li bireylerde tercih
* NASH-sirozu (F4) edilmelidir (6rn. Diyabet, metabolik sendrom, inatgi ALT yiiksekligi, siddetli
« HSK (Siroz veya NASH histolojik kaniti olmadan meydana gelebilir) nekroenflamasyonu olan hastalar).
+ NASH'in ydnetimi ve tedavisi hakkinda hepatologlara danigiimalidir.
En sik goriilen es zamanl hastaliklar Etkililigi kanitlanmis segenekler; pioglitazon, E vitamini ve bariatrik
« AFLD - Alkolik yagl karaciger hastalig cerrahi midahaledir.
« llag kullanimina bagl yagl karaciger hastaligi « Statinler giivenle kullanilabilir ancak karaciger hastaligi Gizerinde kanit-
« HCV iligkili yagh karaciger (GT 3) lanmis etkileri bulunmamaktadir. Ayni sey n-3 goklu doymamis yag

ARV ilaglari hakkinda degerlendirmeler asitleri igin de gecerlidir.
« dilaglar (ddi, d4T) NAFLD’si olan ya da risk altindaki hastalarda
kontrendikedir.
« NAFLD’si olan ya da risk altindaki bireylerde lipid notr rejimlerin
kullanimi 6nerilir.

NAFLD siiphesi ve metabolik risk faktorleri bulunmasi dur dat gin si ini 6lgmek ve i: icin tani1 akis semasi

insiilin direnciyle iliskili olarak asagidaki 5 maddenin 2 'iiniin gegerli
olmasiyla tanimlanir.

- Bozulmus aglik glikoz diizeyi veya tip 2 diyabet

- Hipertrigliseridemi

- Dustik HDL kolesterol

- Bel gevresinin genislemesi

- Yiksek kan basinci

Metabolik sendrom

Karaciger ultrasonu

//Karaciger enzimle\
Steatoz var Steatoz yok
. ¢ . \ Karaciger enzimleri / N ¢ i X
Karaciger enzimleri normal Karaciger enzimleri normal

anormal

Dﬁi}k - \ Ortalyiiksek risk
Takip%Z yil \ Uzmanafevk edin Takip/ 3_1y||

Diger kronik karaciger hastaliklarini Ultrason/ karaciger enzimleri
belirleyin

Hastaligin siddetini derinlemesine

degerlendirin

Karaciger biyopsisi yapiimasi

hakkinda karar verin

Izlemi/Tedaviyi baglatin

Serum fibroz belirteci

Karaciger enzimleri, fibroz
biyobelirtegleri

i Serum fibroz belirtegleri: NAFLD-Fibroz Skoru, FIB-4, Ticari testler (Fibro Test, FibroMeter, ELF)

Bu éneriler biiyiik 6lglide EASL-EASD-EASO’nun Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi Yonetimine iliskin Klinik Uygulamalar Kilavuzu’ndan
esinlenerek hazirlanmigtir. Avrupa Karaciger Calismalari Birligi (EASL), Avrupa Diyabet Caligsmalari Birligi (EASD) ve Avrupa Obezite
Calisma Birligi (EASO) [8].
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Hepatorenal Sendromun (HRS) Tanisi ve Yénetimi

Tani

Sirozu, assiti olan ve kreatinin seviyesi>1,5 mg/dL olan bireylerde HRS ihtimalini degerlendirin. Bu bir dislama
tanisidir. Tani koymadan 6nce asagidakilerin dislanmasi ve tedavi edilmesi gerekir:

* Sepsis (olgunun tim kdiltirlerinin alinmasi gerekir)

« Volim kaybi (hemoraji, diyare, asiri ditirez)

« Vazodilatérler

« Organik bobrek yetmezIigi (idrar sedimenti, bobrek ultrasonu)

Diliretikler kesilmeli, damar i¢i hacmi iv albiiminle artirilmalidir. Yukaridaki girisimlere ragmen bébrek fonksiyon
bozuklugu devam ederse HRS tanisi konur.

Onerilen tedavi yontemi

Karaciger transplanti (6ncelik MELD skoruna gére belirlenir, bkz. sayfa 58). Birey nakil listesindeyse,
MELD skoru gunliik olarak giincellenmeli ve transplant merkezine iletilmelidir, bkz HI\ Pozitif Bireylerde Solid
Organ Transplantasyonu (SOT)

Alternatif (k6priileme tedavisi)

Vazokonstriktérler oktreotid 100-200 pg sc tid
— Hedef ortalama arteriyel basinci
15 mmHg artirmak
+ midodrin 5-15 mg po tid
veya terlipressin 0.5-2,0 mg iv 4-6 saatte bir
ve iv albiimin 50-100 g iv qd
(ikisi de en az 7 giin boyunca)
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Karaciger islev Bozuklugunda ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

NRTllar: Pls
ABC Ch?ld-Pugh Sinif A: 200 mg bid (oral.soIUsyon kullanin) ATV Child-Pugh Sinif A: doz ayarlanmasi gerekmez
Child:RughiSinfiBlVeval€dkontiendlks Child-Pugh Sinif B: 300 mg qd (giiglendiriimemis)
ddi Kontrendike Child-Pugh Sinif C: 6nerilmez
Killlanilirsaldozlayadanmasilgerekmez ATV/c Child-Pugh Sinif A: doz ayarlanmasi gerekmez
o Kontrendike Child-Pugh Sinif B veya C: énerilmez
— TR G52 R TR AL coBl Primer P! ile ilgili Snerilere bakin
3TC Doz ayarlanmas gerekmez DRV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmas| gerekmez
ar g"z aya':a""‘as' geretmez Child-Pugh Sinif C: &nerilmez
oz ayarlanmasi gerekmez ; . "
TAFIFTC Doz ayarlanmasi gerekmez DRV/c Ch!Id-Pugh Class A or B: no dosage adjustment
TDF Dozlayananmasiigorekmoz Child-Pugh Class C: not recommended
TDF/FTC Doz ayarlanmas gerekmez TAF/FTC/DRV/c | Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez
Zpv Child-Pugh Sinif C ise dozu %50 azaltin veya dozlar Ch|ld-.Pu_gh Sinifeddnenimez
arasindaki sireyi iki katina gikarin BBV, Z:::'Lb"iylser: 7 E500 B
NNRTI ild-Pugh Sinif A veya B: mg bi
EFV Doz ayarlanmasi gerekmez, hepatik yetmezligi olan ;’Ihzd'P”?h I,Sll)rflf ? 3‘50 nglbic
TDFIFTCIEFV | bireylerde dikkatli kullanin Fe LT :
ETV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi Ch!ld-Pugh Sinif A: 700 mg b!d *+ RTV 100 mg qd
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok Ch!Id-Pugh Sinif B: 450 mg b|.c| + RTV 100 mg qd
NVP Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike Child-Pugh Sinif C: 300 mg bid + RTV 100 mg qd
RPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi IDV Child-Pugh Sinif A veya B: 600 mg g8sa
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok Child-Pugh Sinif C: veri yok
TAF/FTC/IRPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi LPV/r Dozla ilgili 6neri yok, hepatik yetmezIigi olan bireylerde
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok dikkatli kullanin
TDF/FTC/RPV Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi RTV Primer Pl ile ilgili 6nerilere bakin
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok sav Child-Pugh Sinif A veya B: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif C: kontrendike
TPV Child-Pugh Sinif A: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike
Fl
ENF Doz ayarlanmasi gerekmez
CCRS5 inhil
MvC Dozla ilgili 6neri yok. Hepatik yetmezligi olan
bireylerde konsantrasyonlarin artmasi beklenir.
INSTI
RAL Doz ayarlanmasi gerekmez
EVG Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok
DTG Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok
TAF/FTC/EVG/c | Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok
TDF/FTC/EVG/c | Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi
gerekmez Child-Pugh Sinif C: veri yok
ABC/3TC/DTG Ayni bilesenler olarak kullanin ve her biri igin
doz ayarlamalarina bakin
TAF/FTC/BIC Child-Pugh Class A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez

Child-Pugh Sinif C: veri yok

Not: Doz ayarlamalarina iligkin klinik deneyim cok sinirli oldugundan, hepatik
fonksiyon bozuklugu, TiDI igin iyi bir endikasyon olugturmaktadir.
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Lipodistrofi: Onleme ve Yénetimi

Lipoatrofi

Onleme

d4T ve ZDV'den kaginin veya lipoatrofi gelismeden bu ilaglari degistirin.
Diger antiretroviralleri degistirmenin faydasina iliskin kanit bulunmamaktadir.
Diyet veya egzersizle asiri kilo kaybindan kaginin.

ART-naif bireylerde, d4T veya ZDV icermeyen ART'lere baglanmasini
takiben ekstremitelerin yag orani genellikle artar; bu da “saglikli hale geri
donus” turtinde bir yanita isarettir.

Yonetimi
« ART’nin degistirilmesi: d4T veya ZDV'den baska ilaglara gegin
— Ekstremitelerdeki toplam yag artisi~400-500 g/yil (ilk iki yilda)
— Yeni ilacin toksisite riski, bkz. ARV'lerin ve llac Siniflarinin Advers
Etkileri
« Cerrahi miidahale
— Sadece (ylizdeki) lipoatrofinin kozmetik olarak giderilmesi icin
onerilir

i Lipohipertrofi deri altinda lokalize lipomlar veya viseral yaglanmada
artis seklinde ortaya gikabilir; viseral yaglanma karin icinde ve/veya
epikardda olabilir.

Lipohipertrofi deri altinda lokalize lipomlar veya viseral yaglanmada
artis seklinde ortaya gikabilir; viseral yaglanma karin iginde ve/veya
epikardda olabilir.

EACS’in HIV’in Klinik Y6netimi hakkindaki online videolari igin

bkz: KVH, KBH ve Endokrinoloji.

Lipohipertrofi

Onleme
« Kanitlanmis bir strateji bulunmamaktadir
* Mevcut antiretrovirallerden higbiri viseral yaglanma ile dogrudan
iliskilendirilmemistir.
Ayni beden kitle endeksine sahip ve obez olmayan HIV negatif bireylere
gore HIV pozitiflerde viseral yag miktarinin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Kilo verilmesi veya kilo almaktan kaginilmasi, viseral yaglanmayi azaltabilir.
Cushing sendromu veya adrenal yetmezlige yol agabileceginden, kortikos-
teroidler ve RTV veya COBI ile giiglendirilmis ilaglardan kaginin (bkz.
Kortikosteroidler ve ARV ler Arasindaki ilag Etkilesimleri
Yonetimi
« Diyet ve egzersiz viseral yaglanmayi azaltabilir;
— Veriler sinirli, ancak insilin duyarlilidi ve kan lipidlerinde diizelmeyle
iliski tutarli degil
— HIV pozitif bireylerde viseral yag dokusunu azaltmak igin ne kadar diyet
ve egzersiz gerektigine dair prospektif bir calisma yok
« Lipohipertrofinin tedavisinde farmakolojik girisimlerin kullaniimasinin uzun
vadede etkisine iligkin kanit yok ve yeni komplikasyonlarin olusmasina
sebep olabilir;
« Bliyime hormonu (Avrupa’da bu endikasyon igin onayl dedgildir)
— Viseral ya§ dokusunu azaltir
— Insilin direncini kétilestirebilir
* Tesamorelin (Avrupa’da onayl degildir, FDA tarafindan bu endikasyon
icin onaylanmistir) "
* Metformin (Avrupa’da bu endikasyon igin onayl degildir)
— insiilin direnci olan bireylerde viseral yag dokusunu azaltir
— Subkiitan lipoatrofiyi kétiilestirebilir
« Lokalize lipomlar/bufalo hérgigleri igin cerrahi miidahale yapilabilir
— Etkinin siiresi degiskendir

62  EACS Guidelines 9.1


https://vimeo.com/197488153/396253a733

Hiperlaktatemi ve Laktik Asidoz: Tani, Onleme ve Yénetimi

Risk faktorleri Onleme / Tami Belirtiler

* ddI> d4T> ZDV kullanimi  ddT + ddI kombinasyonundan kaginin « Hiperlaktatemi: agiklanamayan bulanti, karin
* HCV/HBV koenfeksiyonu « Serum laktat seviyelerinin rutin izlenmesi agrisi, hepatomegali, ALT ve/veya AST

* Ribavirin kullanimi onerilmez- laktik asidoz riskini 6ngérmez degerlerinin ylikselmesi, kilo kaybi

« Karaciger hastaligi + Asidemi: asteni, dispne, aritmi

« Diisiik CD4 sayisi « Hiperlaktatemi diislindiiren semptomlarin + Guillain-Barré benzeri sendrom

* Gebelik varliginda serum laktat + bikarbonat & arteriyel

« Kadin cinsiyet kan gazi + pH 6lgtimleri endikedir.

* Obezite + 1’den fazla risk faktori bulunuyorsa semptomlar

yakindan izlenmelidir

Yonetimi

Serum laktat (mmol/L) Belirtiler

> 5(0) Evet / Hayir
2-5 Evet

2-5 Hayir

<2

i Laktik asidoz nadir fakat yasami tehdit eden ve belirtilerle seyreden bir
durumdur; serum laktat diizeyi> 5 6zellikle de> 10 mmol/L ise risk yiiksektir

Laktik asidozun yonetimi (serum laktat diizeyinden bagimsiz olarak)

Hastayi yatirin. NRTI'lari kesin IV sivi destegi verin Vitamin destegi kullani-
labilir (B vitamini kompleksi fort 4 mL bid, riboflavin 20 mg bid, tiamin 100 mg
bid; L-karnitin 1000 mg bid); ancak yarari kanitlanmamuistir.

Eylem
« Dogrulamak igin testi standart kosullarda tekrarlayin ve arteriyel pH
ve bikarbonat degerlerine bakin ()
« Dogrulanirsa diger nedenleri dislayin
— Arteriyel pH | ve/veya bikarbonat | (i): NRTI'lari kesin
— Arteriyel pH ve/veya bikarbonat normalse: Yiksek riskli NRTI'dan
dustk riskli NRTI'a gegin ve dikkatle izleyin VEYA NRTI'lari kesin
Diger nedenleri diglayin; higbir neden bulunmazsa: dikkatle izleyin VEYA
yliksek riskli NRTI'dan disiik riskli NRTI'a gegin VEYA NRTI'lari kesin
Testi tekrarlayin
Dogrulanirsa, dikkatli takip edin
Yok
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Seyahat

Genel 6nlemler

Klinik olarak stabil hale gelinceye ve tedavi
oturuncaya kadar seyahati erteleyin

Recete ve acil durumlar igin sevk mektubu verin
Kisisel ilaglarin / siringalarin taginmasi igin tibbi
belge verin

Antiretroviraller el bagaji ve valiz arasinda
bolustirilmeli

Sahte ilaglara dikkat edilmeli

ART

Zaman dilimi degistirirken ilaglar arasindaki
saat araligini koruyun (6rn. yerel saatle 23:00),
doguya ugarken bir sonraki doz araligini
kisaltin

HIV pozitif bireylerin
duyarliiginin artmig
oldugu bilinmelidir()

-

. Gida hijyenine dikkat edin

Bakteriyel enterokolit

orn. Diyarejenik E. coli, Salmonella, Shigella,
Campylobacter

Firsatgi bagirsak parazitozu
Cryptosporidium,

Cyclospora, Cystoisospora, Microsporidia

. Bocek isiriklarindan kaginin

Bocek savarlar (DEET 2 %30), giysilere bocek
oldriict puskurtin (permethrin)

Cibinlik altinda uyuyun

Sitma kemoprofilaksisi / acil durum igin stand-
by tedavi

Sari humma, bkz. sayfa 66

Leysmanyaz

tatarcik sineklerine dikkat edin (kdpekler)

Tedavi kisitlamalarina iligkin éneriler hakkinda, bkz. http://www.hivtravel.org

Bagirsaktaki lenfoit dokunun HIV ile iligkili hasarina baglh olarak duyar-
lihgin artmis olmasi, CD4 sayisinin disiik olmasi

i Gidilecek bélgedeki sitma riskine ve ulusal kilavuzlara gére; arkadasla-
rini ve ailelerini ziyaret eden bireylerde tedaviye uyum konusunda danis-
manlik verilmesi 6zellikle 6nemlidir Bkz. Antimalaryal ilaclar ve ARV'ler
Arasindaki Etkilesimler.
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Antimalaryal ilagclar ve ARV'ler Arasindaki Etkilesim

Antimalaryal ilaglar ATVic ATVIr DRV/c|DRV/r | LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV [MVC| BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF
_ | amodiakin - T o T T 1° 12 1129%° < o | o | o o o |leolo|o oo
S artemisinin 1 1 1 1 T h=s0% o | D | D |[D|[D|]o| t [olololelolo
]

T | atovakon o |146%3| < | |7 ||74%°|75%3EEE%T] 12 | 2 | e e |e | e oo oo o | o
£ | Klorokin Ll b o] o b o o - Rl e lolole |oclelecle| oo
©
ﬁ klindamisin i i i i i ! ! ! o |o]lo| o 1 o|lolololoe]e
‘G | doksisiklin o - - - - 1? 1? 1? o o e o o o |leoelo|lo|lo|e
c
X | lumefantrin i i T T 1° 1 =40% | 1D46%| .© o o o 1 o |l oo | e | e o
E meflokin PO 1 1 1 ! ! I ot o lololt [olololoelols
£ | primakin - o o o o od od od o |o|lo| e - o lo|lo|lo|o|l e
E proguanil o 141%° © 1% |138%° |44%° |E55%° |7 - o o o - o o o o o | o
f; pirimetamin - - - - - - — - - - o | o - - - E] E - -
£ kinin el t |t el | L]t e Elo|lolt | oloalale|o]e
7]

sulfadoksin - - - - — — - - - - - - - - - E E - -

Aciklama Renklerin agiklamalan
1 antimalaryal ilag maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
I3 antirnalaryal i|’fl§ maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir
g anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formilasyonu (300/150 mg qd); zayif siddette olacagi tahmin edilen olas etkilesim. ilave bir
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik
a yagh yemekle birlikte alinmali, dozun artiriimasi 6nerilir
b EKG takibi 6nerilir Yorum
¢ karaciger toksisitesi ilag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayarla-

d  hemotoksik metabolitlerde artis malari hakkinda detayl bilgi igin bkz: http://www. hiv-druginteractions.org
e ilaglarin ikisi de QT araligini uzatabilir (rilpivirin ile sadece (University of Liverpool).

subterapétik doz seviyesinde)

Not: ZDV ile etkilesimler; amodiakin, atovakon, primakin, pirimetamin,
sulfadoksin (olasi aditif hematolojik toksisite)
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Asilama

Enfeksiyon

Influenza viriisii

insan papilloma viriisii (HPV)

Hepatit B Virlisii (HBV)

Hepatit A Virisii (HAV)

Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae

Varicella Zoster Virisi (VZV)

Sari Humma Virlist

Ulusal kilavuzda saglikli toplum igin yapilan dnerilere gére, tercihen viremi
baskilandiktan ve immiin rekonstitiisyon saglandiktan (CD4 sayisi >200
hiicre/uL) sonra asilayin

CD4 <200 hucre/pL (%<14) iken veya baskilanmamis viremi durumunda
yeterli immiin rekonstitlisyon saglandiktan sonra (HIV viral yiik saptanabilir
duzeyin atinda, CD4 sayisi >200 hticre/uL) agilamay! tekrarlamayi
degerlendirin

HIV pozitif bireylerde asiya yanit 6nemli 6lglide diistk olabileceginden
(yani serokonversiyon orani diistik, titre diislisti hizl); asi etkilerini deger-
lendirmek igin antikor titrelerini 6lgmeyi degerlendirin

Polisakkarit agilamadan kaginin

Detayli bilgi igin, bkz. http://www.bhiva.org/vaccination-guidelines. aspx.

HIV pozitif bireylerde agilama mantigi

Pnémoni orani yiiksek. Tim HIV pozitif
bireylerde agikga onerilir

HIV ile birlikte edinme riski. Servikal ve
anal kanser gelisme orani daha yiiksek

HIV ile birlikte edinme riski. HIV, karaciger
hastaliginin ilerleme hizini artirir

Risk profiline gore (seyahat, MSM, DIMK,
aktif hepatit B veya C enfeksiyonu)

Genel popiilasyonda oldugu gibi

invaziv hastalik orani ve siddeti daha
yiiksek.

Tum HIV pozitif bireylere asi yapiimasi
acikga onerilir

Hem su gigegi hem zoster orani ve siddeti
daha yliksek

Bazi lilkelere seyahat edebilmek igin zorunlu
(temas riski yoksa muafiyet yazisi verin)

Canli agilari ayni anda veya 4 hafta arayla yapin

Yanitsizlik durumunda, ART TDF veya TAF icermelidir

Konjuge asilar daha immiinojeniktir, bellek hiicrelerini indikler, rapele yanit
verir ve mukozal kolonizasyonu azaltirlar.

« Zayiflatiimig canli asilar igin ()
(Genel toplum igin 6nerilen kisitlamalara ek olarak)

« *Su gicegi, kabakulak sart humma
CD4 sayisi <200 hiicre/pL (%14) velveya AIDS varsa kontrendikedir.
Viremi baskilanmamigsa as! sonrasi koruma yetersiz olacaktir

« Oral canl tifo
CD4 sayisi <200 hiicre/uL (%14) ise kontrendike: inaktive edilmis
parenteral polisakkarit agilama yapin. CD4 sayisi> 200 hiicre/ pL
(>%14) ise tercih edilir.

Yorum
Yillik

26 yasina kadar olan tim HIV pozitif bireylerde (MSM ise 40 yasina kadar)
3 doz asilayin (saglik sigortasi teminati yas, cinsiyet ve cinsel tercihe gore
tlkeden ulkeye farkhlik gésterir). Varsa 9-valan asi kullanin.

HPV enfeksiyonu tanisi konulduysa, asinin etkililigi tartismalidir
Seronegatifse asilayin. Ulusal kilavuzlara gére, anti-HBs antikorlari = 10 1U/L
/2100 IU/L olana kadar dozu tekrarlayin.Yanit vermeyenlerde 2 100 IU/L’e
ulagsmak igin anti-HBs <10 IU/L ise li¢ doz tekrarlayin, anti-HBs <100 |U

ise bir doz tekrarlayin; ézellikle diigiik CD4 sayisi olanlarda ve HIV-VY
yliksek olanlarda ift doz vermeyi degerlendirin (40 pg). Bkz sayfa 81
Seronegatifse agilayin. Yiiksek risk tasiyan bireylerde antikor titrelerini
Olglin. HAV/HBYV birlikte asilandiginda daha zayif immiin yanit olmasi
beklenir. Bkz sayfa 81

Varsa konjuge agsi kullanin"’ (2 doz 1-2 ay arayla). Temas devam

ediyorsa her bes yilda bir rapel uygulayin. Polisakkarit a1 artik
oOnerilmemektedir.

Tum bireylerde ve PPV-23 polisakkarit asiyla nceden asilanmis olanlarda
bir doz konjuge"’13-valan asi (CPV-13). Rapel doz i¢in genel éneri
bulunmamaktadir. Bazi ulusal kilavuzlar butin bireylerde CPV-13'ten en az
2 ay sonra bir doz PPV-23 yapilmasini énerir.

Temas Oykisii negatifse serolojiye bakin. Seronegatifse agilayin.
Kontrendikasyonlar hakkinda, bkz *

Halihazirda veya gegmiste hematolojik neoplazi veya timustin etkilendigi
durumlar (timoma, rezeksiyon/radyasyon) varsa kontrendikedir.

Diger kontrendikasyonlar hakkinda, bkz". Rapel asi q 10 yil.
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HIV Pozitif Kadin ve Erkeklerin Cinsel Sagl

Cinsel saglik, ireme saghdi ve cinsel islev hakkindaki tarama sorulari, HIV-
ile ilgili her konsdiltasyonda rutin olarak sorulmaldir.

HIV’in cinsel yolla bulasmasi

HIV'in cinsel yolla bulagmasini azaltmak i¢in alinmasi gereken etkili dnlemler:

Olgiim Yorum
Erkek kondomu veya
kadin kondomu
kullanimi

Temas Sonrasi
Profilaksi (PEP)

« Tedavi goren ve gormeyen HIV pozitif
bireylerde etkili

« Korunmasiz anal veya vajinal iliskiye giriimesi, esler-
den birinin saptanabilir HIV-VY olup digerinin serone-
gatif olmasi durumunda kullanimi degerlendirilmelidir.
« insel temastan miimklinse hemen sonra, takip
eden 48/72 saat iginde baglanmalidir.
Bkz. Temas sonrasi profilaksi (PEP)
« Yuksek riskli cinsel iliskiye giren HIV negatif
bireylerde etkilidir, bkz. Temas oncesi Profilaksi
(PrEP)
« Aktif CYBE yoksa, 6 ay tam baskilayici ART'den
sonra etkili kabul edilir.
« Serodiskordan giftlerde degerlendirilmelidir (/)

Temas Oncesi
Profilaksi (PrEP)

HIV pozitif partner
icin ART

i Bkz. sayfa 11
CYBE tarama ve tedavisi

CYBE taramasi cinsel olarak aktif tim HIV pozitif bireylere, HIV tanisi esna-
sinda ve ardindan yillik olarak ya da CYBE semptomlari gériildigiinde ve
gebelikte yapilmalidir. Tani prosediirleri yerel veya ulusal kilavuzlara uygun
olmalidir. Daha detayli 6neriler igin bkz: http://www.iusti.org/regions/Europe/
euroguidelines.htm

HIV pozitif bireylerde ve onlarin cinsel partner(ler)inde asagidaki CYBE'ler
dikkate alinmalidir:

Tedavi

Uveit veya servisit igin doksisiklin (100 mg bid-po
7-10 guin, gebelikte kontrendike) veya azitromisin
(1g po tek doz).

Lenfograniiloma venereum (LGV) igin doksisiklin
(100 mg po bid 21 giin) veya azitromisin (1 g po 3
hafta boyunca haftada bir).

Alternatifler:

Eritromisin (500mg /6 sa po()) veya levofloksasin
(500 mg/glin) 7 giin boyunca (LGV var ise 21 giin)

Klamidya enfeksiyonu

Gonore Seftriakson (500 mg im tek doz), azitromisin ile

birlikte (1g po tek doz).

HBV enfeksiyonu
HCV enfeksiyonu

HIV/HCV veya HIV/HBV hakkinda detayl bilgi igin,
bkz. sayfa 82-87

Genital sigillerin yénetimine iligskin birden fazla tedavi
yontemi bulunmakla birlikte, yéntemlerinin birinin
digerinden Ustiin olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamaktadir. Lazer cerrahi, infrared koagtilasyon,
kriyoterapi gibi yéntemlerle operatif olarak uzaklastir-
mayi degerlendirin  Hem pre-invaziv servikal lezyon-
larin hem de peri-anal ve intra-anal lezyonlarin yéne-
timinde yerel ve ulusal kilavuzlar kullanin.

Primer enfeksiyon: asiklovir (400-800 mg po tid) veya
valasiklovir (500 mg po bid) 5 giin stireyle, bkz. sayfa 93
Penisilin hem gebe olan hem de olmayan bireylerde
sifilis tedavisi igin altin standarttir.

Primer/sekonder sifilis: benzatin penisilin G
(2,4 milyon IU im tek doz).

Erken donem sifiliste tedaviye prednizolon eklenmesi
(20-60 mg/gtin, 3 giin stireyle) optik nevrit, Gveit ve
Jarisch-Herxheimer reaksiyonunu onler.

Geg latent sifilis veya suresi bilinmeyen sifilis: Benze-
tin penisilin (2,4 milyon 1U im haftada bir, 1., 8. ve 15.
gunlerde); alternatifi olan doksisiklin (100 mg po bid
2 hafta siireyle) daha az etkilidir.

Norosifiliz: Penisilin G (6 x 3- 4 milyon IU iv en az

2 hafta).

Bu durumda prednizolon kullanimi hakkinda genel
oOneri ermek icin yeterli kanit yoktur.

HPV enfeksiyonu

HSV2 enfeksiyonu

Sifilis

i Nadiren kullanilir

191 ve Ureme Saghg:
Ceviri: Uzm. Dr. Ezgi ince Guliyev

Ureme Saghg:

Ureme sagligina iliskin konular ézellikle serodiskordan ciftlerde, tercihen
partnerlerin ikisiyle birden konusulmalidir. Bkz Kontraseptifler ve ARV ler
Arasindaki ilag Etkilegimleri

Serodiskordan olup gocuk sahibi olmak isteyen ciftlerde yaklagim
CYBE taramasi (ve gerekiyorsa tedavisi) yapilmasi zorunludur. Gebe
kalmak isteyen HIV pozitif kadinlar igin:

(1) ddl, d4T veya ugli NRTI'lar kullanmaktan kaginin, Pl/r secenekleri
arasindan ATV/r'yi tercih edin, halihazirda NVP, EFV, DTG, RAL veya
DRV/r baglanmigsa, devam edin. EVG/c kullanan kadinlara, gebelik esna-
sinda HIV-VY ve ilag seviyelerinin izlenmesi gerekebilecedi konusunda
bilgi verilmelidir, bkz.17;

(2) HIV negatif partnere HIV bulagma riskini azaltmak igin HIV pozitif partneri
tedavi edin.

Higbir yontem tek basina HIV bulasini 6nlemek igin tam koruyucu degildir;
asagidaki liste aktif CYBE’si olmayan ve serodiskordan ciftlerde giivenligi
artirmak igin segilmis 6nlemlerden olusur:

HIV pozitif partnerin HIV-VY’si saptanamaz diizeydeyse, fertilitenin en
yliksek oldugu zamanda korunmadan iligkiye girmek (oviilasyonun
izlenmesiyle belirlenir)

Erkek es HIV negatifse, fertilitenin en yiiksek oldugu zamanda seminal
sivinin vajinaya siringayla enjekte edilmesi.

Saptanamaz HIV-VY diizeylerine sahip erkek HIV pozitif bireyden HIV
bulasmasini 6nlemede ART lerin etkili olmasi sebebiyle, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu yapilarak veya yapilmadan sperm yikama

artik gerekli degildir.

Cinsel islev Bozuklugu

Genel popiilasyonda cinsel islev bozuklugunun tedavisi igin kilavuzlar
erkekler igin mevcuttur ancak kadinlar igin mevcut degildir. Gerek duyuldu-
gunda uzmana sevk edin.

Bkz. Cinsel islev Bozuklugu ve HIV Pozitif Erkeklerde Cinsel Islev
Bozuklugunun Tedavisi

Yorum

« HIV pozitif MSM bireylerde tedaviye direncli proktite neden olabilir
« Neisseria gonorrhoeae koenfeksiyonlarini degerlendirin

« Proktit, prostatit ve epididimite yol agabilir

« Kadinlarda siklikla asemptomatiktir

« Florokinolon direnci tiim bdlgelerde yiiksek prevalansa sahiptir

« TDF, 3TC veya FTC'nin kesilmesi HBV reaktivasyonuna yol agabilir

« Avrupa’nin her yerinde HIV pozitif MSM'lerde akut HCV 1 kiimeleri gorii

- Enfeksiyon genellikle asemptomatiktir, genital sigiller siklikla niikseder

« Ttm HIV pozitif kadinlarda PAP smear testi dnerilir

« Anal seks yapan tim HIV pozitif bireylerde anal HPV taramasi ve sitolojisi
yapilmasi nerilir

« Sitolojik bulgular stipheliyse yiiksek ¢oziinurltkli anoskopi onerilir (rektal
palpasyon veya disaridan muayene yeterli degildir)

« HSV2'nin tedavisi tek basina HIV bulagini engellemez ve HIV hastaliginin
ilerlemesini az oranda 6nler

« Atipik seroloji ve klinik seyir beklenir

« Norolojik semptomlari olan bireylerde beyin-omurilik sivisi (BOS) testi
yapilmasi onerilir (intratekal Gremis spesifik antikorlar, pleositoz vb.)

« Basaril tedavi klinik semptomlari giderir ve 6-12 ay iginde titresini
dort kat azaltir
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Cinsel islev Bozuklugu

Cinsel yakinmalar | Sorunun niteli§i tam olarak

varsa:

Endokrin
sebepleri
kontrol edin:

Tedavi degistir-
meyi
degerlendirin

nedir? Sorun cinsel

yanit déngustniin hangi
asamasinda/asamalarinda
meydana gelmektedir?

Cinsel iglevin 6z
degerlendirmesi (anketler):

Hipogonadizm belirtileri

Psikolojik veya sosyolojik
sorunlar

Enfeksiyonlar

Baglantili ilaglar, madde
kullanimi, yasam tarzina
iliskin faktorler

-

isteksizligi)

N

. Arzu (cinsel arzu veya libido eksikligi; partnerle arzu uyusmazligi; cinsel aktivite

. Uyarilma (fiziksel ve/veya siibjektif cinsel uyariimada zorluk; cinsel iligki icin yeterli sertlikte bir

ereksiyonu saglayamamak veya strdirememek ERKEKLER; yani erektil disfonksiyon; gece
ereksiyonlarinin olmamasi veya yetersiz olmasi ERKEKLER, 1slanmada gii¢liik KADINLAR;

uyariimanin surdirilmesinde gigliik)
Orgazm (orgazm olmada giicliik)

»w

cinsel doyum ve hazzin olmamasi)
ERKEKLER

. Agri (cinsel aktiviteyle agri, vajinal/anal penetrasyonda gugliik- anksiyete, kaslarda gerginlik;

Uluslararasi Erektil Fonksiyon endeksi (IIEF) -5, bkz: https://www.hiv.va.gov/provider/manual-prima-
ry care/urology-tool2.asp) veya IIEF-15, bkz: http://files.sld.cu/urologia/files/2011/08/iief.pdf

KADINLAR

Kadin Cinsel Islev Endeksi (FSFI), bkz: http://www.fsfiquestionnaire.com

ERKEKLER

- Testosteron yetmezIigi bulgulari (ana bulgular: gece ereksiyon-
larinda azalma veya kaybolma, testislerin kiigliimesi, meni mikta-
rinda azalma, ates basmasi, terleme, viicut killarinda ve sakallar-
da azalma; digerleri: cinsel uyariima ve libido azlig, cinsel diiglin-
ce ve fantezilerin sikliginda azalma, genital duyarlilikta azalma;
erektil disfonksiyon, canlilik kaybi; bitkinlik; kas kitlesi ve kuvveti
kaybi)

- Hipogonadizm semptomlari veya isaretleri varsa, hormon testi
isteyin: lutropin hormonu (LH), folikil stimilan hormon (FSH),
total testosteron; serbest testosteronu hesaplamak igin seks hor-
monu baglayici globdilin élgiim,

bkz http://www. issam.ch/freetesto.htm

WOMEN

- Estradiol yetmezligi/menopoz bulgularina bakin (amenore veya
adet gérmeme, vajinal kuruluk, ates basmasi, gece terlemeleri,
uyku bozukluklari, duygusal labilite, bitkinlik, niikseden trogenital
enfeksiyonlar)

- Menopoz semptomlari varsa, hormon testi isteyin: LH, FSH,
estradiol

Stigma, viicut algisinda bozulma, depresyon, HIV negatif partnere
bulastirma korkusu, anksiyete, kronik hastaligin bilincinde olma,
kondom kullanimi

ERKEKLER

- Urogenital enfeksiyonlar (not: tam cinsel yanit varsa, 6rn: baska
partnerle, mastiirbasyon veya gece ereksiyonlari ile yanit varsa
baska buyiik somatik faktor yoktur)

KADINLAR

- Urogenital enfeksiyonlar

Cinsel iglev bozukluguyla iligkili ilaglar:

1) Psikotroplar— ERKEKLER ve KADINLAR (antidepresanlar,
antiepileptikler, antipsikotikler, benzodiazepinler), 2) Lipid diistiri-
cu ilaglar - ERKEKLER (statinler, fibratlar), 3) Antihipertansifler-
ERKEKLER (ACE-inhibitorleri, betablokerler, alfablokerler),

4) Diger -- ERKEK ve KADIN (omeprazol, spironolakton, metoklo-
pramid, finasterid, simetidin); 5) ERKEKLER ve KADINLAR -
ARV'nin katkisi tartismalidir ve ilag degistirme calismalarinda
gobzlemlenen yararlar kanitianmamistir

Hipogonadizm varsa (total tes-
tosteron <300 ng/dl veya hesap-
lanan serbest testosteron normal
diizeyin altindaysa): endokrino-
log veya androloga yonlendirin

Hipogonadizm yoksa: baska
sebepler arayin

Menopoz semptomlari varsa:
endokrinolog veya jinekologa
sevk edin

Hipogonadizm yoksa: baska

sebepler arayin

Klinik psikologa yénlendirin

Urolog, androlog, kardiyologa
yonlendirin

Jinekologa sevk edin

Tedavi degistirmeyi
degerlendirin
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HIV Pozitif Erkeklerde Cinsel islev Bozuklugunun Tedavisi

Erektil disfonksiyonun tedavisi Erken bosalmanin tedavisi
Oncelikle oral PDE5-inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil).
* Hepsi cinsel aktiviteye baslamadan en az 30 dakika 6nce

Davranigsal miidahaleler yapilabilir ve/veya psikosekstiel danismanlik,
« Pl/r kullaniyorsa daha dusiik doz kullanin

SSRI'lar, trisiklik antidepresanlar, klomipramin ve topikal anestezikler

kullanilabilir.
- sildenafil (25 mg 48 saatte bir) « PI/r kullaniliyorsa klomipramin ve diger trisiklik antidepresanlari dusik
- tadalafil 5 mg baglangig dozu, maksimum doz 10 mg 72 saat iginde dozda kullanin
- vardenafil 2,5 mg maksimum doz 72 saat i¢inde « Dapoksetin, kisa etkili SSRI, erken bosalmanin istege bagli tedavisinde
« Tadalafil devam eden tedavi olarak giinliik kullanim igin de ruhsathdir

Avrupa’da ruhsatli tek ilagtir.

« ilag kesildiginde niiksetme ihtimali yiiksek oldugundan tedavi devam
ettirilmelidir.
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Depresyon: Tarama ve Tani

Onemi

« HIV pozitif bireylerde depresyon prevalansi daha yiiksektir
(genel popiilasyonda %7 iken HIV pozitiflerde %20-40)
« Depresyon, HIV tedavisi sonuglarini zayiflatmakta, hastayi

onemli dlgiide kisitlamaktadir
Tarama ve Tani

Depresyon prevalansi yiiksek ol-
dugundan, tiim HIV pozitif birey-
lerin taranmasi 6nerilir

Ozellikle yiiksek risk altindaki
gruplar

Ailede depresyon Oykiisu
bulunanlar

Bireyin 6ykustinde depresif
epizod bulunmasi

ileri yas

Ergenlik

Bireyin dykiisiinde madde
bagimlihigi, psikiyatrik, nérolojik
veya siddetli komorbiditeler
bulunmasi

EFV kullanimi

Norotropik ilag ve keyif verici
madde kullanimi

Norobilissel bozuklugun

degerlendirilmesi igin, bkz. sayfa 74!

« Her 1-2 yilda bir tarayin
« Iki temel soru:

1. Son birkag ay iginde kendini siklikla

depresif, lizglin veya umutsuz

hissettin mi?

2. Genelde keyif aldigin faaliyetlere

olan ilgini yitirdin mi?

« Erkeklerde spesifik belirtiler:

— Stresli, tikenmis olma, 6fke
patlamalari, kendini ise veya
alkole vererek bas etme cabalari

« Organik sebepleri eleyin (6rn. Hipo-
tiroidi, hipogonadizm, Addison hasta-

Iigr, HIV digi ilaglar, B12 vitamini

eksikligi)

EFV intihar dustincelerinin olusma riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir

Semptomlar — diizenli olarak degerlendirin

A. En az 2 hafta depresif duygu durumu
VEYA

B. ligi kaybi
VEYA

C. Zevk alma hissinin azalmasi

ARTI agagidaki 7 maddenin 4’i:

. Bir ayda kilonun 2= 5% degismesi veya istahin siirekli degismesi

. Cogunlukla uykusuzluk veya asir uyuma

. Distince ve hareket hizinda degisiklikler

. Bitkinlik

. Sugluluk ve degersizlik duygulari

. Konsantrasyon ve kararliligin azalmasi

. Intihar diigiinceleri veya intihar girigimi

NO oA WN S
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Depresyon Yonetimi

Depresy n Tedavi Uzmanla konsiiltasyon
derecesi sayis (bkz. sayfa
70:
A, B veya C +4/7)
Hayir <4 Hayir
Hafif 4 « Soruna odakli konstltasyon « Tedavi eden hekim antidepresanlar konusunda deneyimli degilse mutlaka
« Antidepresan tedavisi baslamay! |« Depresyon tedaviye yanit vermiyorsa
degerlendirin() « Bireyde intihar distincesi varsa
« Fiziksel aktivite 6nerin * Madde bagimliligi, anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklari, demans,
Orta 56 Antidepresan tedavisine baglayin () | akut siddetli yagam olaylar gibi karmasik durumlarda
Siddetli >6 Uzmana sevk edin (mutlaka gerekli)

i Bkz Antidepresanlar ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Bireye depresyon tanisi konduysa, ilag degistirme kurallarina uygun
sekilde EFV'den baska bir tiglincti ARV’ye gegilmesi nerilir.
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Antidepresanlarin Siniflandirmasi, Dozlari, Giivenilirligi ve Advers Etkileri

Mide

Mekani: & Basl dozu t Doz D Uy dasy Cinsel Kilo alimi
Siniflandirma ol ve ajitasyon l();tlllg‘rll(ti1:;veya islev Bozuklugu
\ mglgin \ \ \ \ \

Selektif in-gerialim inhibitérleri (SSRIs) ()

paroksetin 10-20 20-40 Dusuk + -1+ + ++ ++
sertralin 25-50 50-150 Dusik + -1+ & & &
sitalopram 10-20 20-40 Dustk + -1+ + + +
essitalopram 5-10 10-20 Distik + -1+ + + +
Karma veya cift-etkili gerialim orleri

venlafaksin ‘ 37575 ‘ 75-225 ‘ Orta ‘ + ‘ -+ + + ‘ -+
Karma etkili yeni ajanlar

mirtazapin ‘ 30 ‘ 30-60 ‘ Diisiik ‘ oI+ ++ -+ -+ ++
- yok
+ orta diizeyde
++ siddetli

Cogu bireyde SSRI baglanmasi olasi advers etkilerle iliskilendirilir
(Gl yol, bas donmesi, anksiyete, panik atak) Disik dozla baglamak
(yani paroksetin sertralin ve sitalopram igin sirasiyla 10, 25 & 10 mg)
ve ilag tolere edilirse yukaridaki baslangig dozlarina gikarmak,
belirtilen etkilerin azalmasini saglayabilir.

i Uykusuzluk, DTG igeren ART rejimleri ve bazi antidepresanlarin
kullanimiyla iliskilendirilmektedir. Klinisyenler DTG ve antidepresanlar
birlikte recetelendirirken dikkatli olmalidir.
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Antidepresanlar ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Antidepresanlar ATV/c | ATVIr | DRV/c | DRVIr | LPVir EFV ETV NVP RPV MVC BIC DTG | EVG/c | RAL
SSRI | sitalopram a i 1 1 i l 1 1 b o - - T -
essitalopram 12 12 1 1 12 1 | 1 b o o o 1 o
fluvoksamin 1 1 1 1 1 — > E > — > > 1 >
fluoksetin T 1 1 b T - - - - - - - 1 <
paroksetin T0? 1? 1? 139% ? « « « « - - - 11? -
sertralin 1 1 1 149% 1 139% 1 1 - — - - 7% -
SNRI | duloksetin 1 1 1 1 1 - o o - - - — 1 -
venlafaksin 1 1 1 T 1 | | | — D - - 1 —
TCA | amitriptilin it 78 1 1 8 - - - b - - - 1 o
klomipramin 2 i i i i l l 1 b o - - 12 -
desipramin i = 1 1 15%7 o - - b o o - 1 P
doksepin 1 T 1 1 1 — - - - > - - 1 o
imipramin 1 1 1 1 1 U 4 4 b & & & 1 &
nortriptilin 1a 1a 1 1 1a - - - b - - - 1 -
trimipramin T T 1 1 1 < - - > - - > 1 o
TeCA | maprotilin 1 T 1 1 1 - - - o - - - 1 o
mianserin 1 1 1 1 T 1 l l > - - - 1 o
mirtazapin 1 1 1 1 1 4 J U & & & & 1 &
Diger- | bupropion i l - ! 157% | 155% R ! R - i - 1? -
leri lamotrigin o 132% - ! 150% ) - - - - - o o o
nefazodon 1 1 1 1 1 1E |E |E E E E o 1 P
Sari kantaron D D D D D D D D D D D [D)* D D
trazodon 12 1 1 1 12 ! | i ©b & = & 1 &
Aciklama Renklerin agiklamalar
1 antidepresan maruziyeti artabilir klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez
1 antidepresan maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
- anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilegim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c TV COBI ile birlikte formillasyonu (300/150 mg qd; zayif siddette olacag tahmin edilen olasi etkilesim. ilave bir
DRV/c DRV COBlI ile birlikte formilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diistik
a EKG takibi 6nerilir
b iki ilag da QT araligini uzatabilecegi igin dikkatli olunmalhidir Yorum
c ABD Regceteleme Bilgileri, doza iligkin 6neri vermeye olanak llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayarla-

taniyacak diizeyde veri bulunmadigindan birlikte kullanimdan
kaginiimasini 6nermektedir.

Rakamlar, antidepresanin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim calisma-
larinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir.

Not: ZDV (ya da diger herhangi bir NRTI) ile antidepresanlar arasinda
klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir.

SSRI selektif serotonin gerialim inhibitérleri

SNRI serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri

TCA trisiklik antidepresanlar

TeCA tetrasiklik antidepresanlar

malari hakkinda detayli bilgi igin bkz: http://www.hiv-druginteractions.org
(University of Liverpool).
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Noérobilissel bozukluk icin baska belirgin bir karistirici neden bulunmayan
kisilerde HIV ile iliskili Nérobilissel Bozukluk (HINB)'un tani ve tedavi algoritmasi

Kisaltmalar

CSF beyin-omurilik sivisi

GDR genotipik ilag direng testi

HAD HIV iligkili demans

MND hafif nérobiligsel bozukluk

MRI beyin manyetik rezonans gériintileme
NP noropsikolojik

Ols firsatgi enfeksiyon

Biligsel sorunlardan | > | Ik degerlendirmeler "
yakinan HIV pozitif
birey veya HIV pozitif
bireyde bilissel
problemler fark eden

Problemden siiphelenildi
N

i Kansikhk yaratabilecek bariz kosullar:
1. Agir psikiyatrik durumlar
2. Psikotrop ilaglarin kotiiye kullanimi
3. Alkol kétliye kullanimi
4. Onceden gegirilmis MSS-firsatci enfeksiyonlari veya diger nérolojik
hastaliklardan kalma sekeller
5. Mevcut MSS-firsatg enfeksiyonlari veya diger norolojik hastalik
il Asagidaki sorular hekimin degerlendirmesinde yardimci olabilir
1. Siklikla unutkanlik yagiyor musunuz (6rn. 6zel giinleri, hatta yakin
zamandakileri, randevulari vb. unutuyor musunuz)?
2. Akl yaratiirken, planlama yaparken veya problem ¢ézerken
yavasladiginizi hissediyor musunuz?
3. Dikkatinizi toplamada gligliik yagiyor musunuz (6rn. bir sohbet esna-
sinda, kitap okurken veya film izlerken)?
Yukaridaki sorularin bir veya daha fazlasina “evet” cevabi verilmesi,

yakin veya bakim
veren kisi — karigiklik
yaratacak bariz
durumlar olmadan

Depresyonun ve olasi
tedavisinin
degerlendiriimesi"

N

sadece HIV ile iligkili olmasa da biligsel bozukluklarin varligina isaret edebilir.
Bkz. Depresyon: Tarama ve Tani

Problemler devam ediyor fakat
depresyon dislanmis veya en
uygun bigimde yénetiimekte

N
NP muayene
N
NBB"
N
Nérolojik
muayene

Beyin MRG
BOS analizi

Ng
NBB’nin HIV disindaki

diger nedenleri diglanmig
N

Tani:
HIV iligkili NBB
|

N2
ART kullanmiyor

l

ART baslayini,
(genel kilavuzlara
basvurun) Olasi MSS
aktivitesi olan ilaglari

rART kuIIanlyor‘\L

BOS’a viris kagis!
N

BOS ve plazma

GDT testi ile ART'yi

optimize edin”

Olasi MSS aktivitesi

Diger durumlar "
N
Devam edin veya
ARTyi degistirin'"
(genel kilavuzlara
bagvurun) NBB'nin

diger sebeplerini
yeniden degerlendirin

eklemeyi olan ilaglari ekleyin™’
degerlendirin®
N

BOS tahlilini ve diger
degerlendirmeleri ve
klinik incelemeleri
tekrarlayin

iv. NP muayene asagidaki biligsel alanlari inceleyen testleri kapsamalidir:
akicilik, yaritici islevler, bilgi isleme hizi, dikkat/isleyen bellek, s6zel
ve gorsel 6grenme, sdzel ve gorsel bellek, motor becerileri arti guinlik
islevselligin degerlendirilmesi.

v NBB performansin yas ve egitime gore eslestiriimis uygun kontrol grup-
lariyla kiyaslandigi yukaridaki néropsikolojik testlerle lgiilen bilissel
islevlerdeki bozukluk olarak tanimlanir ve klinik olarak anlamli kabul edilir.

vi Norolojik muayene beyin MRG ve BOS analizidiger patolojileri diglamak
ve BOS HIV-VY seviyesi, gerekli oldugunda eslestiriimis BOS ve plazma
numunesinde GDT kanitlarina iligkin degerlendirmeleri yapmak suretiyle
HIV iligkili NBB’nin 6zelliklerini belirlemek igin gereklidir.

vii BOS’a kagisin tanimi:
ya BOS HIV-VY saptanabilir diizeyde ve plazma HIV-VY saptanamaz
diizeyde veya hem BOS ve plazma HIV-VY saptanabilir diizeyde ve
BOS HIV-VY degeri plazma HIV-VY degerinden daha yliksek.

viii BOS’a kagisin tanimini kargilamayan biitiin durumlari kapsar

ix Uglii ART rejimi

X MSS lizerinde olasi yararli veya zararl etkisi olan ART ilaglari

Olasi MSS aktivitesi olan ilacin tamimi
Su ozellikteki ARV'ler:

1. Saglkl HIV pozitif popiilasyonlarda incelendiginde BOS’a gegi-
sinin net sekilde gorildugu ilaglar (analizi yapilan bireylerin
>%90’'inda konsantrasyon IC90 degerinin lizerinde)

2. Tek ilag olarak incelendiklerinde ya da hakemli dergilerde yayimla-
nan kontrollii galismalarda biligsel islev tizerinde ya da BOS'daki VY
diizeyinin azalmasi lizerinde kisa vadeli (3-6 ay) etkinligi gosterilmis ilaglar

« BOS'a gegisi net olarak gésterilmis ilaglar:

—NRTT'lar: ZDV, ABC

—NNRTI'lar: EFV**, NVP

—Pl/r: LPVIr, DRV/r

—INSTI: DTG

—Diger siniflar: MVC

« Klinik agidan etkililigi kanitlanmis ilaglar:
—NRT/'lar: ZDV, ABC
—FPl/r: LPV/r
* bid alindiginda. Klinikte sik gorilen bir uygulama olmasina ragmen bu
ilaglarin giinde bir alinmasi, MSS etkileri/BOS’a gegisleri agisindan kap-
saml bir sekilde calisiimamistir ve MSS aktiviteleri farkli olabilir. RTV, Pl
guclendirici olarak tercih edilir.
**Bir RKC’'de gosterilen norobiligsel islev tizerindeki zararli etkisi ve noro-
psikiyatrik etkileri vasitasiyla MSS tizerinde olasi karisiklik yaratma ihti-
mali yiiziinden (confounding effect) EFV kullanimindan kaginin

EACS'in HIV'in Klinik Yénetimi hakkindaki online videolari igin bkz: BOS ve
HIV-Bélim 1 ve BOS ve HIV-Bolim 2

74  EACS Guidelines 9.1


http://www.aidsetc.org/aidsetc?page=cg-802_dementia  
https://vimeo.com/197280954/e995f1c097
https://vimeo.com/197370416/ee3655aa09

HIV’de Kronik Akciger Hastalhgi

Kronik akciger hastaligi i¢in tarama yapin:

- 40 yas veya Ustunde misiniz?

- Omriiniizde 10 paket yildan uzun siire sigara igtiniz mi?
Sonra solunumla iligkili semptomlari kontrol edin

Ceuviri: Dr. Hazal Erdem

- Asagidakilerden HERHANGI BIRINI diizenli olarak yagiyor musunuz? 1) Hafif yokus cikarken veya diiz zeminde aceleyle yiriirken nefes darligi;

2) oksiiriik ve/veya balgam; 3) hiriltili solunum

Ug soruya da cevap “evet”

Spirometri kullanarak hava akimi Bronkodilator sonrasi
kisitlanmasini degerlendirin FEV ,/FVC <0,70

v v

Bronkodilatér sonrasi FEV 1/FVC >0,70, KOAH tanisi koyun
ama akciger hacmi kiigliimis ve/veya
CO difiizyon kapasitesi testi degismis

v v

Yapisal degisiklik-
ler igin toraks BT
cekin velveya
g6gus hastalikla-
rina sevk edin""’

Semptomlari/alevienme
riskini degerlendirin "

Eszamanl kronik
hastaliklari
degerlendirin®’

KOAH Tedavisi
Tekli bron-
kodilator
Sik
Semptomlar alevlenme
devam ediyor velveya
astim yok astim
LAMA veya LAMA veya

LAMA/LABA LABA/ICS

Semptomlar/
alevienmeler
devam ediyor

Semptomlar/
alevienmeler
devam ediyor

LAMA + LABA + ICS

Hastalik hala
kontrol altina
alinamadiysa

Hastalik hala
kontrol altina
alinamadiysa

Roflumilast
veya makrolid
ekleyin
LABA:  uzun etkili B2 agonisti
LAMA:  uzun etkili muskarinik antagonist
ICs: Inhale kortikosteroid

Hayat kurtaran 3 girisim bulunmaktadir:

1. Sigarayi birakma

2. Hastalik stabil oldugunda (alevlenme yokken) dinlenme SpO2 < %88
(veya PaO2 < 55 mmHg) ise kronik oksijen

3. Akut hiperkapnik solunum yetmezligi olan bireylerde non-invaziv
ventilasyon (NIV)

v v

“hafif egzersizde veya “Hayir
dinlenirken nefes Sorulari yillik olarak
darli§i’na “evet” tekrarlayin

Ozellikle eszamanl KVH riski igin (pulmoner hipertansiyon
dahil) kapsamli bir degerlendirme yapin

mMRC kullanarak dispnenin, bkz: https://www.verywell. com/guidelines-
for-the-mmrc-dyspnea-scale-914740 veya CAT™ kullanilarak semptomlarin,
bkz: http://www.catestonline.org/ ve alevlenme &ykisiniin degerlendirilmesi
(6nceden hastaneye yatislar dahil)

KOAH tek basina, kilo kaybi, beslenme anomalileri ve iskelet kas islev
bozukluklari gibi dnemli ekstrapulmoner (sistemik) etkiler yaratmaktadir
Uzman goriisiine gore

Her farmakolojik tedavi bireye 6zgii olmali; semptomlara, alevienme riskine,
advers etkilere, komorbiditelere, ilaglarin erisilebilirligine ve maliyetine,
bireyin yanitina, tercihine ve gesitli ilag kullanim cihazlarini kullanma
becerisine gore ayarlanmalidir.

inhaler kullanim teknigi diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Oral glukokortikoidlerin uzun vadeli kullaniminin KOAH'ya faydasi kanitlan-
mamistir. Pnémoni riski sebebiyle ve LABA/LAMA'nin LABA/ICS’e (istiin
olmasi yiiziinden, LABA’ya ICS eklenmesi sadece sik alevienme 6ykuisi
velveya astimi olan bireylerde veya LAMA/LABA kombinasyonuyla yeterli
kontroliin saglanamadigi bireylerde énerilmektedir. Giiglendiriimis ART
rejimleriyle birlikte inhale glukokortikoid kullanmayin, bkz Kortikosteroitler
ve ARV'ler Arasindaki llag Etkilesimleri

influenza ve pnémokok asisi alt solunum yolu enfeksiyonu gériilme orani-
ni azaltir, bkz: Asilama
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Bronkodilatorler (KOAH icin) ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Bronkodilatorler ATV/c ATVIr DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | BIC | DTG EVG/c RAL ABC  FTC 3TC TAF | TDF
aklidinyum bromid - o o - o o - o - - o “ - o “ o o P o
glikopironyum - - o - o o - o — - - - - - — - - - -

; bromid
< | tiotropyum bromid o o < o o - - o o o o o
Umeklidinyum T 1 1 T 1 “ - - o - “ > 1 - - - - - o
bromid
< | ipratropyum - o o - o - o o - P - - P - - o o P P
E
formoterol o2 | o2 I o | 02| o - o | of | o - — - - — - > - -
<« | indakaterol 1d i 1 1d Td ! 1 1 ol o ol o |19 oo o oo o
E olodaterol 1 1 1 1 1 — - - - - > - 1 - - - - - -
= | salmeterol 1b 1P th | qb 1P 1 1 ] o2 o|lo|lolthtlolo|lo|lo|o|eo
vilanterol 1 1 1 1 1 | | | — > > > 1 — — - > — =
< | salbutamol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2 (albuterol)
7]
x | aminofilin - 1 — 1 1 - - > — - > — - > — - - - =
= teofilin - l - | l - - R - - - - > - - > > o o
Y, | roflumilast 1 T T 1 T l l l - - < - 1 - - o o - -
g
beklometazon i 1€ 17¢ [ [M%| 1° R - - - - - - 1 - - - — - -
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Aciklama Renklerin agiklamalari
1 bronkodilatér maruziyeti artabilir klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez
1 bronkodilator maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir
« anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini gerek-
D ARV maruziyeti azalabilir tirebilecek olas! klinik agidan anlamli etkilesim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c TV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); zayif siddette olacag tahmin edilen olasi etkilegim. ilave bir eylem/
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd) takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik
a her iki ilag da QT araligini uzatabilecegi igin dikkatli olunmalidir
b EKG takibi 6nerilir Yorum
c 100 mg RTV bid ile tek basina adrenal fonksiyon lizerinde 6nemli llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayarlamalari

bir etki gostermeksizin aktif metabolitin konsantrasyonu artar. Yine

de dikkatli kullanilmalidir; olabilecek en diisiik kortikosteroid dozunu
kullanin ve kortikosteroidin yan etkileri agisindan izleyin.

d maruziyet iki kata kadar artabilir, ancak bu artis indakateroliin giiven-
lik verilerine gére herhangi bir endise yaratmamaktadir.

ICS inhale kortikosteroidler

LABA uzun etkili B2 agonistleri

LAMA uzun etkili muskarinik antagonistler

MX metilksantinler
PD4
SABA kisa etkili B2 agonistleri

SAMA kisa etkili muskarinik antagonistler

Not: ZDV ve bronkodilatorler arasinda klinik agidan anlaml etkilesim

beklenmez

fosfodiesteraz 4 inhibitorleri

hakkinda detayl bilgi igin

bkz: http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
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Pulmoner Antihipertansifler ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Pulmoner antihipertan-  ATV/c/ATV/r DRV/cDRV/r LPV/r| EFV  ETV | NVP RPV MVC BIC DTG EVG/c RAL | ABC FTC 3TC TAF | TDF
sifler
< ambrisentan 1 1 1 1 1 - - - - - - - - - - - - - -
& bosentan S Il il O O i ! ! I | D D D D 17 o o o o o o
masitentan 1 T i 1 1 l ) 1 - o — - 1 - - o o - -
18 | sildenafil 1 T 1 1 T 1 ) 1 - o o | o 1 o o o |l oo | e
2 tadalafil 1 1 1 1 1 ! 1 1l oo lololtlololo|lo|lo|eo
8 riociguat 1 1 T 1 1 1 1 1 “ - “ “ 1 - = - - - =
n
epoprostenol P o e e o leoe|leo|lo|lololoe|le|lo|lolo|le|lo|e| e
E iloprost o oo o - o — - o - - = — o P P o o o P
treprostinil > 1 — 1 1 1 > > > > > > > o = - - - =
i seleksipag of | of | of | of | of | o - - - - < o | of | o - - - - -
Aciklama Renklerin agiklamalar
1 pulmoner antihipertansif maruziyeti artabilir klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
1 pulmoner antihipertansif maruziyeti azalabilir bu ilaglar birlikte kullaniimamahdir
- anlamli bir etki yok ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
D ARV maruziyeti azalabilir gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim
E ARV maruziyeti artabilir
ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd); zayf siddette olacagi tahmin edilen olasi etkilesim. ilave bir
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd) eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali diisiik
a halihazirda PI/r, Pl/c veya EVG/c kullanan bireylerde bosentan bag-
larken dozunu 62,5 mg qd veya iki glinde bir olacak sekilde diizenleyin. Yorum
PI/r, Pllc veya EVG/c baglamadan en az 36 saat 6nce bosentani kesin llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayar
ve en az 10 glin gegtikten sonra dozu 62,5 mg qd veya iki giinde bir lamalari hakkinda detayl bilgi igin
olacak sekilde yeniden basglayin. bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).
b olasi aditif karaciger toksisitesi
¢ Anailacin maruziyeti artmistir ancak aktif metabolitin maruziyeti
degismemistir
ERA endotelin reseptér antagonistleri
IPr IP reseptér agonistleri
PA prostasiklin analoglari
PDE5 fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
sGC c¢ozlinebilir guanilat siklaz stimilatorleri
Not: ZDV ve pulmoner antihipertansifler arasinda klinik agidan anlamh
etkilesim beklenmez
Kisimin 77


http://www.hiv-druginteractions.org
http://www.hiv-druginteractions.org

Yashlara ilag Yazmak

Yasa bagh fizyolojik degisimler ilaglarin
+ far inetik (FK)/far i ik (FD)
etkilerine tesir eder

Yasa bagh komorbiditeler ¢oklu ilag
kullanimi (polifarmasi)

\ ilag-ilag etkilesimleri (DDI) | \ Uygun yan ilag/d |
v v
1 advers ilag reaksiyonu riski; tedaviye uyum gostermemek; biligsel bozukluk; denge bozukluklar ve diigmeler;
morbidite ve yatisi
A

ilaglari diizenli olarak gézden gegirin "
Bir receteyi gozden gegirirken dikkate alinmasi gereken sorular
. ilag igin endikasyon var mi?
o Bu ilag yasl bireylere uygun mu?
. Doz dogru mu (6rn. renal fonksiyona gore ayarlanmis mi)?
o Onemli bir ilag-ilag etkilesimi var mi?
. Onemli bir ilag-hastalik etkilesimi var mi (6rn. deliryum)?
0 Tedavinin stiresi uygun mu?
. Eksik ilag var mi?
. Birey kendi ilaglarini takip edebiliyor mu yoksa yardima mi ihtiyag duyuyor?

DDl igin kontrol edin: http:www.hiv-interactions.org
Uygun olmayan ilag kullanimi igin kontrol edin Beers() ve STOP/START " kriterleri

[10], [11], [12] numarali kaynaklardan uyarlanmigtir

i-iii Beers ve STOPP kriterleri, geriatrik farmakoterapi uzmanlarinin yaglilarin uygun olmayan regeteli ilag ylikiinii tespit etmek ve azaltmak igin
gelistirdikleri araglardir. Uygun olmayan ilaglara drnek olarak: bazi hastaliklari olan yasli bireylerde ilag-hastalik etkilesimine sebep olabilecek,
yaslilarda advers ilag reaksiyonlari riskini artirmakla iliskilendirilmis, yaslilarda disme riskini artirdigi 6ngériilen veya organ fonksiyon bozukluklarinda
kaginilmasi gereken ilaglar verilebilir. START kriterleri, spesifik bir sadlik durumu olan yasli bireylerde olasi eksik ilag yazimina iliskin kanita dayal
gbstergelerden olugmaktadir.
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HIV Pozitif Bireylerde Solid Organ Transplantasyonu (SOT)

Genel Ozellikler

Transplantasyon degerlendiriimesinde HIV enfeksiyonu bir kontrendikas-
yon degildir.

HIV uzmanlari, tercihen transplant 6ncesi degerlendirmeden sorumlu
cok disiplinli ekibin bir Gyesi olmali, HIV enfeksiyonunun yonetiminin, fir-
satgl enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinin ilk elden sorumlulugunu
Gstlenmelidir.

SOT igin organ kriterleri

HIV pozitif bireyler, HIV negatif bireylerde kullanilan ayni endikasyonlarla

organ transplantasyonu igin degerlendiriimelidir. HSK’s1 olan HIV pozitif

bireyler, Milan kriterlerini karsilarlarsa karaciger transplantasyonu igin

degerlendirilebilir.

Organ bagis!

« HIV pozitif bireyler HIV negatif canli (bébrek) ve kadavra (tim SOT tiirleri)
dondrlerden organ alabilirler.

« HIV pozitif donér organlarin HIV pozitif alicilarda kullanimi

arastinimaktadir.

SOT igin HIV enfeksiyonu kriterleri

Gogu uluslararasi kilavuza gére, HIV pozitif bireyler SOT agisindan

degerlendirilebilmek i¢in asagida belirtilen kriterleri karsilamalidir.

. Klinik kriterler. Aktif firsatgi enfeksiyon olmamasi veya HIV iligkili kanser
olmamasi. PML'i, kronik kripto/mikrosporidiozu, goklu ilag direngli fungal
veya mikobakteriyel enfeksiyonlari, NHL ve viseral KS'si olan bireyler di-
sarida birakilir. HIV disi kanserlerde, genel HIV negatif popllasyona
uygulanan kriterler gegerlidir.

. Immiinolojik kriterler.Tiim SOT ler igin CD4> 200 hiicre/pL, karaciger
transplantasyonu igin CD4> 100 hiicre/uL. Firsatgi enfeksiyon Oykist
olan bireylerin CD4 sayisi> 200 hiicre/pL olmalidir.

. Virolojik kriterler.

Tim vakalarda, transplantasyon 6ncesi ve sonrasinda HIV replikasyonu-

nun tam kontrolli dogrulanmali/&ngérilmelidir.

Madde kullanimi. Abstinans dénemi: alkolden 6 ay; eroin/kokainden 2 yil

uzak durulmus olmali. DIMK olanlar metodon programinda olabilir.

-

N

[

»

HIV pozitif bireylerin I ona hazir
Antiretroviral tedavi

* ART bilesenleri segilirken, organ fonksiyon bozukluguna yol agtigi bilinen
veya ilag-ilag etkilesimi potansiyeli yiiksek olan ilaglardan miimkiinse kagi-
nilmaldir, bkz. Imminsupresif ilaglar (SOT igin) ve ARV’ler Arasindaki llag
Etkilesimleri.

Farmakolojik gtiglendirici (RTV veya COBI) ve bazi NNRTI'lardan kaginil-
masi en iyisidir, bkz. Imminsiipresif ilaclar (SOT i¢in) ve ARV'ler Arasinda-
ki llag Etkilesimleri-

Transplantasyon endikasyonuna yaklasan bireylerde, miimkiinse endikas-
yonu saglamak igin ART degistirilmelidir.

RAL (ve belki DTG) arti 2 NRTI tercih edilen tedavi rejimi olacaktir.

Birey heniliz ART kullanmaya baslamadiysa ve transplantasyon diistinGlii-

yorsa, ART en kisa siirede, tercihen transplantasyondan énce baslatiimalidir.

Viral hepatit koenfeksiyonu

Karaciger transplanti adaylarinda, MELD skorundan bagimsiz olarak altta
yatan viral hepatiti tedavi etmek igin ne gerekiyorsa yapilmalidir, bkz. sayfa
81-82 ve 84-87. HCV koenfeksiyonu olan bireylerde DEA kullanimi karaciger
fonksiyonunu artirabilir ve muhtemelen onlarin transplant bekleme listesinden
cikarilimasina sebebiyet verebilir.

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi

« Latent TB tarama ve tedavisi tim HIV pozitif bireylerde 6nerilse de

bkz sayfa 99, 6zellikle ek immiinsipresif ilag kullanan transplant 6ncesi ve
sonrasi dénemdeki bireylerde blylk énem tagimaktadir.

Immiinizasyon rejimleri ve transplant éncesi tani protokolleri, HIV negatif
SOT alicilari igin olanlarla aynidir.

Transplantasyon sonrasi takip

Antiretroviral tedavi

« Transplantasyon hazirliginda olan bireylerle ayni éneriler gegerlidir.
Ayrica, ARV'ler immiinsupresif ilaglarin advers etkilerini alevlendirebilir
(bobrek yetmezIigi, kemik iligi baskilanmasi, ilagla indiiklenen karaciger
hasari, vb.). O ylizden hangi ilaglarin kullanilacagi dikkatle degerlendiril-
melidir, bkz. ARV'lerin ve ilag Siniflarinin Advers Etkileri.

Abakavir igeren ART lere baglarken ya da yeniden baslarken, donériin
HLA-B*5701 durumu degerlendirilmelidir.

Primer ve p!

ifik ofilaksi

« HIV pozitif transplant alicilar, firsatgi enfeksiyonlar igin HIV negatif SOT
alicilariyla ayni siirveyans, profilaksi ve immiinizasyon rejimlerine tabi
tutulmahdir.

« Latent TB igin tarama ve tedavi uygulanmasi bir énceliktir, bkz. sayfa 99.

Viral hepatit koenfeksiyonu

« DEA'larin etkililigi ve glvenligi, niikseden HCV'li HIV pozitif karaciger
transplanti alicilarinda, HIV negatif alicilarinkiyle aynidir.

« Anti HBV tedavisi, HIV negatif bireylerdekiyle ayni takvimde verilmelidir.

Immiinsiipresif tedaviler

« HIV negatif transplant alicilariyla aynidir Ancak akut rejeksiyon riski,
HIV negatif SOT alicilarinin iki katidir; bu ylizden yakin takip gerektirir.

* ART'lerle etkilesim konusuna 6zellikle dikkat edilmelidir,
bkz. immiinsiipresif ilaglar (SOT igin) ve ARV'ler Arasindaki llag
Etkilesimleri

i ART'lerle etkilesim konusuna &zellikle dikkat edilmelidir, _
bkz. Immiinsipresif ilaglar (SOT igin) ve ARV'ler Arasindaki llag
Etkilesimleri
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immiinsapresifilaglar (SOT icin) ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

esifler ATV/c ATVIr DRV/cDRV/r LPV/r| EFV | ETV | NVP | RPV MVC | BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC | 3TC | TAF | TDF
8 prednizon 1 1 1 1 1 1 1 1 - - - - 1 o - o o - o
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Renklerin agiklamalari
Aciklama klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez

imminsipresif maruziyeti artabilir

immunsupresif maruziyeti azalabilir

anlamli bir etki yok

ARV maruziyeti azalabilir

ARV maruziyeti artabilir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formiilasyonu (300/150 mg qd);
DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)
* uzatiimis salinimh formiilasyonu mevcuttur

moj«—

Rakamlar, imminsupresiflerin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir

bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir
ilave takip, ilag dozunun veya kullanim zamaninin degisimini
gerektirebilecek olasi klinik agidan anlamli etkilesim

zay|f siddette olacag tahmin edilen olasi etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali dustik

Yorum

llag-ilag etkilesimleri ve farmakokinetik etkilesim verileri ve doz ayar-
lamalari hakkinda detayli bilgi igin

bkz: http://www. hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).

a
b

immiinsiipresife TiDi yapilmasi énerilir
bobrek fonksiyonunu takip edin

AM
CNI
cs
mTOR mTOR inhibitérleri

Not:

antimetabolit

kalsindrin inhibitorleri

corticosteroids

ZDV ile etkilesimler; azatioprin (olasi aditif hematotoksisite);
mikofenolat (mikofenolat seviyelerinde olasi disis, plazma

diizeylerini takip edin)
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4. Bolim

HIV Pozitif Bireylerde HBV ve HCV

Koenfeksiyonunun Klinik Yonetimi

Ceviri: Uzm. Dr. Esra Zerdali

HCV / HIV koenfeksiyonu olan tiim bireyler, enfekte kisilerde daha hizli karaciger fibrozu ilerlemesi ve DEA’larin milkkemmel tolerabilite ve etkinlik ile
kullanilabilirligi baglaminda karaciger fibrozu agsamasina bakilmaksizin HCV'yi yok etmek igin IFN’siz DEA tedavisi almalidir. DEA’lar HCV/HIV koenfekte
bireylerde, sadece HCV ile enfekte bireylerle benzer kir oranlarini ve tolerabiliteyi yakalayabilmektedir. Bu yiizden tedavi endikasyonu ve rejimleri, sadece
HCYV ile enfekte bireylerdekiyle aynidir. HBV/HIV koenfeksiyonu olan tiim bireyler, tenofovir intoleransi dykiisii yoksa, TDF veya TAF igeren ART kullanma-
lidir. Anti-HBV niikleozitlerinin (niikleotid) ART rejiminin iginde yer almasi durumunda, tedavinin yasam boyu sirdiriilmesi onerilir. HBV'ye etkili olan ART
kullanmayan HBsAg pozitif bireylerde (3TC dahil), kemoterapi veya diger imminstipresif ajanlarin kullanilmasi (6rn. rituximab tedavisi) durumunda, baslan-
gi¢ HBV-DNA degerlerinden bagimsiz olarak profilaksi amaciyla TDF/TAF eklenmelidir [1].

Viral hepatit/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireyler icin Genel Oneriler

Tarama

- Tum HIV pozitif bireyler HIV tanisi aldiklarinda ve sonrasinda da yillik olarak HCV
taramasina tabi tutulmalidir. Tarama igin anti-HCV antikor testi kullaniimalidir. Pozitif
sonug HCV-RNA ile dogrulanmali ve genotip belirlenmelidir. Alternatif olarak kronik
HCYV enfeksiyonunu belirlemek igin HCV gekirdek antijen testi uygulanabilir. Devam
eden damar igi madde kullanimi, “kimyasal seks” (cinsel temaslardan hemen énce
velveya temas sirasinda genellikle damar igi yolla alinan eglence keyif verici madde
etkisi altinda yapilan seks), mukozada travma yaratan seks, devam eden korunmasiz
anal |I|§k| yakln zamanda gegirilmis cinsel yolla bulasan enfeksiyon gibi risk faktérleri
olan bireyl 1 hepatik inaz diizey artislari ve negatif anti
HCV antikor tesll olmasi durumunda, bu bireyler yakin tarihli enfeksiyonun erken
tespiti igcin HCV-RNA testine tabi tutulmalidir. HCV-RNA veya HCV ¢ekirdek antijenine
6 aylik araliklarla bakiimasi, basarili tedavi veya spontane klirens sonrasi yeniden
HCV enfeksiyonu olmasi riski yiiksek olan bireylerde de 6nerilmektedir.

N

. HIV pozitif bireylerde HAV ve HBV (aramasl da yapllmal\dlr Antl HBc pozitif ve
HBsAg negatif bireyler, 6zellikle tral 1 olanlar; gizli
HBV enfeksiyonuna karsi HBsAg'ye ek olarak HBV-DNA taramasina da tabi
tutulmalidir.

. Tim HBsAg pozitif bireylerde delta antikorlari taranmalidir.

. HSK tedavisinin ulasilabilir oldugu yerlerde, tiim sirotik HBV veya HCV koenfekte
bireylerde HSK taramasi endikedir (HCV enfeksiyonu tamamen iyilesmis ve HBV
replikasyonu tibbi olarak baskilanmis olsa da). F3 fibrozu olan bireylerde HSK tara-
masinin maliyet etkinligi kesin olmasa da stirveyans bireysel risk degerlendirmesine
gore distndlebilir, bkz. sayfa 58. HBV poxzitif sirotik olmayan bireylerde, HSK taramasi
glincel EASL kilavuzlarina gore yapiimalidir. Bu popiilasyonda HSK risk faktorleri HSK
aile oykiist, etnik koken (Asyali ve Afrikalilar), HDV ve yasi igermektedir. EASL kilavu-
zu, beyazlarda HSK riski dlglimii igin PAGE-B skorunun kullanimini énermektedir,
ancak bu skor HIV pozitif bireylerde valide edilmemistir, bkz sayfa 8, 40 ve 58.

s w
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. Karaciger sirozu olan koenfekte bireylerde 6zofagus varislerine karsi rutin tarama
onerilmektedir, bkz. sayfa 57.

Asilama, bkz sayfa 66

6. Anti-HAV IgG veya anti-HBs antikorlari bulunmayan bireylere, enfeksiyonu dnlemek
icin, CD4 sayisi ne olursa olsun ilgili viriistin asisi 6nerilmelidir HBV asisina yanit,
CD4 hiicre sayisindan ve HIV viral ylikiinden etkilenir. CD4 sayisi diistik olan
(< 200 hicre/uL) ve HIV replikasyonu devam eden bireylerde, ilgili asidan 6nce ART
baslanmalidir. izole anti-HBc IgG pozitif bireylerde (HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ve
anti-HBs negatif profil), immiinizasyonun etkisi hakkinda yeterli veri bulunmadigi igin,
bu popiilasyonda agilama an itibariyle 6nerilmemektedir. Ek veri beklenmektedir.
Ancak, anti-HBc sonuglari mevcut degilse, HBV asisI tim HBs-Ag negatif bireylerde
onerilmektedir.

7. HBV asisi yapilmis ve yeterli yanit alinamamis HIV pozitif bireylerde
(anti-HBs <10 IU/L), yeniden asilama dustintlmelidir.

Ug ila dért zaman diliminde (0, 1, 6 ve 12. aylar) gift doz (40 ug) asilama, HBV
asisina yanit oranlarini artirmaya yardimci olabilir. HBV agilamasindan sonra sero-
konversiyon gelismeyen ve HBV enfeksiyonu riski devam eden bireylerde, yillik
serolojik testlerle HBV enfeksiyonu kanitlari arastirimalidir. TDF temelli kART nin
bu bireylerde HBV enfeksiyonunu 6nledigi gésterilmistir ve TDF veya TAF igeren
ART é&nerilmektedir.

ART

8. HBV ve/veya HCV koenfeksiyonu olan tiim HIV pozitif bireylerde, CD4 sayisindan
bagimsiz olarak ART baslanmasi 6nerilmektedir. HBV koenfekte bireylerde kullanilan
ART, TDF veya TAF igermelidir. ART'nin kesilmesi, AIDS ve AIDS disi olaylarin
gelisme riskinin artmasiyla iliskilendiriimektedir; nitekim AIDS disi olaylar, hepatit
koenfeksiyonu olanlarda 6zellikle artmaktadir
HIV/HBV koenfeksiyonu olan bireylerde, anti-HBV igeren ART lerin kesilmesinden
kaginilmalidir; zira bu durumda hepatitin alevienmesi ve HBV reaktivasyonunun ardin-
dan dekompansasyon gelismesi s6z konusu olabilir.

Son Evre Karaciger Hastaligi

9. HIV pozitif sirozlu bireylerde & varislerinin, hep: in, hepatik
ensefalopatinin veya asitin tedavi edilmesi igin yapiimasi gereken islemler, HIV negatif
bireylerde oldugu gibidir bkz. sayfa 57-58 ve Hepatorenal Sendromun (HRS) Tanisi
ve Yonetimi

10. Viral hepatit/HIV k¢ 1 olup son evre hastaliindan muzdarip birey
lerde, karaciger yetmezliginin yonetimine 6zellikle dikkat edilmelidir bkz. Karaciger
Islev Bozuklugunda ARV'lerin Dozunun Ayarlanmasi

Yine de sirotik ART un, genel
bu tiir bireylerde kuvvetle onerildigini vurgulamak dnemlidir.
11. HSK’si olan veya MELD skoru> 15 olanlar’, CD4 sayisi> 100 hiicre/pL olan ve
etkili ve gliglii ART segenekleri bulunan kisiler, karaciger transplantasyonu
acisindan degerlendirilmelidir, bkz. HIV Pozitif Bireylerde Solid Organ
Transplantasyonu (SOT)
12. Renal komplikasyonlar sik goriilmektedir, bkz. sayfa 58 ve Hepatorenal
Sendromun (HRS) Tanisi ve Yonetimi

artirdigini ve

i MELD hesaplamasi igin, bkz. sayfa 58

Onleme/Destek

13. Alkol kullananlara, alkoll birakmalari igin psikiyatrik, psikolojik, sosyal ve tibbi
destek verilmelidir.

14. Aktif olarak madde kullanan bireylerde, aktif madde kullanimini sonlandirma
yolunda bir adim olarak ikame tedavisi (opioid tedavisi) tesvik
Saglanan yardim (6rn. igne ve siringa degisim programi) parenteral viral bulagsma
dahil reenfeksiyon riskini azaltir (zarari azaltma stratejisi), bkz. lla¢ ve Madde
Bagimhhgr

15. HBV ve HIV ve bazen de HCV cinsel yolla bulastigindan, kondom kullanimini da
iceren konularda yeterli danismanlik verilmesi énerilir. Mukozada hasara yol aga-
bilecek ve kanla temas olasiliginin yiiksek oldugu travmatik cinsel iligkilerde veya
devam eden damar igi madde kullaniminda, “kimyasal seks” (cinsel temaslardan
hemen 6nce ve/veya temas sirasinda genellikle damar igi yolla alinan eglence keyif
verici madde etkisi altinda yapilan seks) HCV bulagma riski bulundugu konusunda
bilgi verilmeli ve riskin nasil azaltilacagi anlatiimalidir.

16. Dogurganlik yasindaki kadinlarda HCV tedavisi, HCV'nin anneden bebege gegisini
azaltmak igin ve gebelikte kullanimina iligkin giivenlik verilerinin azhigindan dolayi
gebe kalmadan 6nce baslanmalidir.

Hepatit Delta Virlsii

17. Delta virlisii koenfeksiyonu ve karacigerde ileri diizeyde fibrozu (= F2) olanlarda,
TDF temelli ART'ye ek olarak PEG-IFN ile uzun vadeli (>18 ay) tedavi diistiniime-
lidir. Anti-HBV etkinligi nedeniyle HBV-DNA y(kiini azaltmak igin PEG-INF'a
TDF/TAF eklenmelidir.

Tedavinin etkinligi, erisilebilir olmasi durumunda HBV-DNA ve HDV-RNA élgimleri
ve bunun yani sira, biyokimyasal ve karaciger fibrozuna iliskin degerlendirmeler ile
izlenmelidir.PEG-IFN tedavisine yanit vermeyen bireylerde HDV'ye kars! etkin yeni
ilaglarin insani amaglarla kullanimi tesvik edilmelidir. Anti-HCV antikorlari bulunan ve
HCV-RNA diizeyi saptanabilir olan bireylere, HCV koenfeksiyonunu eradike etmek
icin anti-HCV tedavi verilmelidir. Delta hepatitinin antiviral tedavisinin ideal hedefi,
cok az sayida hastada elde edilebilse bile, tedavisiz ve siirekli HDV-RNA negatifligini
ve anti HBs serokonversiyonunu saglamaktir.

Karaciger hastaliginin histolojik remisyonu, daha az iddiali ama daha ulasilabilir bir
hedetftir. Delta virlisii enfeksiyonuyla birlikte son evre karaciger hastaligi veya HSK's1
olan bireylerde, ozellikle aktif HCV koenfeksiyonu bulunmadigi durumda, HBsAg ne-
gatif bir donérden ig onu ciddi sekilde diistiniimelidir.
Transplantasyondan sonra anti-HBV profilaksisi uygulanmasi, HBV ve Delta viriisti
enfeksiyonunu kiir etmektedir.

Hepatit E Viriisii

18. Akut hepatit ile uyumlu semptomlari olan, agiklanamayan aminotransferaz artisi

(ilag sebepli karaclger hasar siiphesi olsa da) veya karaciger fonksiyon testlerinde
, nevraljik , Guillain-Barré, ensefalit veya pro-
teinrisi olan HIV pozitif blreylenn taranmasi.

19. Tarama kanda ve mimkiinse digkida HEV-RNA bakmak igin NAT, anti-HEV IgG
ve IgM igermelidir.

20. Siddetli akut HEV, kronik karaciger hastaliginda akut yetmezlik, ekstrahepatik HEV
iligkili hastalik veya HEV-RNA'nIn ilk dan (g ay sonra i
replikasyonu olan bireylerde RBV tedavisi (600mg/giin) diisiindlebilir. RBV, serumda
ve diskida HEV-RNA bakildiktan sonra 12 hafta boyunca verllmelld\r
Ikisinde de HEV-RNA diizeyd RBV kesil . HEV-RNA'nin serum
ve diskida hala saptanabildigi bireylerde, RBV tedavisine 3 ay daha devam edilebilir.
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HBV/HIV Koenfeksiyonunun Tedavisi

1. HBV/HIV koenfeksiyonu olan tiim bireyler, tenofovir intoleransi dykust
yoksa, TDF veya TAF iceren ART kullanmaldir.

2. Kemik mineral yogunlugu degisimi olan veya KBH olan HBV/HIV ko-
enfekte bireyler igin, Bbrek Islev Bozuklugunda ARV lerin Dozunun
Ayarlanmasi ve sayfa 49 ve 52-54daki 6nerilere bakiniz.

3. TDF veya TAF'In kesinlikle kontrendike oldugu durumlarda, 6nceden
3TC maruziyeti olmamis bireylere tam aktif ART ile birlikte entekavir
yazilabilir.

4. Karaciger sirozu ve diislik CD4 hiicre sayisi olan bireylerde, immiin
rekonstitlisyon sendromunu ve karaciger enzimi alevienmelerinden
meydana gelebilecek karaciger dekompansasyonunu atlamamak igin,
ART baslandiktan sonraki ilk birka¢ ay dikkatli sirveyans yapiimasi
gerekir, bkz. sayfa 57-61). Halihazirda HBV tedavisi goren bireylerde
siroz tanisi koymanin zor olabilecegini unutmayin.

5. NRTI ikamesi, ancak HIV baskilanmasinin idamesi agisindan uygu-
lanabilir ve uygunsa yapilmalidir.

TDF ve TAF temelli bir rejimden, genetik bariyeri daha distik ilaglara
(6rn., FTC veya 3TC) gegis yapilirken, 6zellikle de daha énce 3TC ile
tedavi edilmis sirotik bireylerde, arsivienmis YMDD mutasyonlarina bagh
alevlenmeler olabileceginden dikkatli olmak gereklidir. Bu durum, HBV
enfeksiyonunda 3TC direnci olan ve TDF'den entekavire gegis yapmis
bireylerde de g6zlenmistir.

6. Anti-HBV aktivitesi olan niikleozit (nlkleotid) analoglari ile yapilacak
tedavinin optimal siresi henliz belirlenmemistir ve uzmanlar, anti-HBV
niikleozit (niikleotid) analoglarinin ART rejiminin iginde yer almasi duru-
munda, tedavinin yasam boyu sirdiiriilmesini 6nermektedirler. ART
rejimindeki niikleozit omurgasinin degismesi gerekiyorsa, HBeAg pozitif
olan bireylerde, en az bir yil boyunca HBe serokonversiyonuna ulagiimig
ise veya HBeAg-negatif olan bireylerde HBs serokonversiyonu konfirme
edildikten sonra anti-HBV tedavisi dikkatlice kesilebilir. Karaciger sirozu
olan bireylerde, karaciger enzimlerinin alevienmesinden kaynaklanan
karaciger dekompansasyonundan kaginmak igin etkili anti-HBV tedavisi-
nin kesilmesi 6nerilmez.

7. Kemoterapi veya bagka bir imminsipresif kullanimi durumunda (érn.
Rituximab tedavisi), HBV aktif ART (3TC dahil) almayan HBsAg- pozitif
bireylerde profilaksi amaciyla, HBV-DNA baslangig seviyelerinden bagim-
siz olarak TDF/TAF eklenmelidir, bkz. HIV Pozitif Bireylerde Solid Organ
Transplantasyonu (SOT).

8. Agirimminsipresif tedavi alan anti-HBc pozitif bireylerde (lenfoma/lésemi
icin kemoterapi veya kok hiicre ya da solid organ transplantasyonu) HBV
reaktivasyonunun dnlenmesi igin TDF/TAF tedavisi uygulanmalidir. izole
anti-HBs pozitifligi de (asilama éykiisti olmaksizin) dahil olmak tizere
olasi HBV maruziyetinin diger belirteglerini tasiyan bireylerde HBV
reaktivasyonuna karsi dikkatle izieme onerilir.

9. Diger immunstpresif tedavileri alan anti-HBc pozitif bireylerde (6rn.

TNF alfa inhibitori, rituximab), HBV-DNA ve HBsAg'nin HBV reaktivas-
yonuna kars! yakindan izlenmesi gerekir. E§er bu mimkiin degilse,
TDF/TAF eklenmesi onerilir.

10. HBV asllarina yanitsizlik durumunda, ART rejimi TDF veya TAF

icermelidir.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde HCV icin Tani1 Yaklasimi

HCV Tanisi
Anti-HCV (geg¢ serokonversiyon gériilebildiginden, enfeksiyondan 1-6 ay
sonra pozitife déner, immiinsiipresyon sebebiyle nadiren gézden kagabilir)
HCV-RNA diizeyleri ii
Karaciger hastaliginin ve/veya ekstra-hepatik HCV hastaliginin es

I ned 1 degerlendirilmesi
Alkol tiiketimi, kardiyak hastalik, renal yetmezlik, otoimmiinite, genetik veya
metabolik karaciger hastaliklari (6rn. Genetik hemokromatoz, diabetes
mellitus veya obezite) ve ilagla indiiklenen hepatotoksisite
Karaciger hasarinin durumu
Fibrozun evrelenmesi (6rn. FibroScan, karaciger biyopsisi, serum fibroz
belirtegleri
Tam kan sayimi, ALT, AST, GGT, ALP, hepatik sentez fonksiyonu (6rn.
koagtilasyon, albiimin, kolinesteraz)
Siroz varsa her 6 ayda bir ultrason (siroz tanisini takiben gastroskopi ve
sonrasinda her 3-4 yilda bir tekrarlanacak sekilde, devam eden karaciger
hastaliginin varligina gore ve ézofagusta varislerin negatif olmasi
durumunda), bkz. sayfa 57 ii
IFN-siz HCV tedavisinden 6nce

HCV genotiplemesi (GT)"’ HCV-RNA, renal ve karaciger fonksiyon testleri

IFN-siz HCV tedavisinin izlenmesi

ileri diizeyde fibrozu olanlarda (= F3) tam kan sayimi, kreatinin, karaciger
enzimleri, biliriibin, albimin ve INR; 2-4 haftalik tedaviden sonra. Anti-HBc
pozitif HbsAg negatif bireylerde, ALT ylikselmesi durumunda ALT ve
HBV-DNA izlenmesi 6nerilir.

Oral DEA deneyimli bireylerde tedaviye uyumu ve/veya kiriimalari (break-
through) degerlendirmek igin tedavi sirasinda HCV-RNA &lglimii; tedavi
sonunda ve tedavi birakildiktan sonraki 12. veya 24. haftada HCV-RNA
Olelimil (KVY'yi degerlendirmek igin). Agizdan DEA tedavisi goren bireylerde,
tedavi sirasindaki herhangi bir anda élgtilen viral yik ile KVY arasinda bir iligki
oldugu heniiz gosterilmemistir. HCV-RNA bakilamiyorsa, KVY tedavi birakil-
diktan sonraki 24. haftada negatif HCVAg ile belirlenebilir.

12 haftada bir CD4 sayimi ve HIV-VY 6lgtimi.

HCV-RNA'y1 kopya/mL’den IU/mL cinsine gevirmek igin kullanilan stan-
dart bir formiil bulunmamaktadir. Cevrim faktoru her bir IU/mL igin 1 ila
5 HCV-RNA kopyasi civarindadir.

Serum fibroz gostergeleri APRI, FIB-4, Hiyallironik asit, Fibro-meter,
Fibrotest, Forns, Hepascore ve diger endeksleri kapsamaktadir; yakin
zamanda, Fibrometer, Fibrotest ve Hepascore gibi daha karmasik testlerin,
APRI, FIB-4 veya Forns gibi basit biyokimyasal testlere gore karaciger fibro-
zunu daha dogru belirledigi gésterilmistir. Transient elastografi Slglimiyle
konan F4 tanisi, 6 ay sonra bir biyobelirte¢ skoru, sonografide karacigerde
siroz belirtileri veya en azindan transient elastografinin tekrariyla dogrulan-
malidir. Transient elastografi 6lgtimiyle konan F3 tanisi 6 ay sonra ikinci
bir dlgimle teyit edilmelidir.

F4 (siroz) igin cut-off degerleri: 13.0 kPa, F3 i¢in: 10.0 kPa (http://www.easl.
eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/eas|- recom
mendations-on-treatment-of-hepatitis-c-2018) ve sayfa 58.

HSK igin bkz. Viral Hepatit/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireyler igin Genel
Oneriler Kanser: Tarama Yéntemleri ve Karaciger Sirozu: Yénetim.

Birey pangenotipik ilaglar i¢in adaysa, HCV GT belirlenmesi anti HCV
tedaviye baglamadan énce zorunlu degildir. Ikinci jenerasyon testler
cikmadan 6nce test yapilmis bireylerde (ikinci jenerasyon “line-probe”
testi veya gergek zamanli PCR) veya GT/alt-tip testinin en yakin zamanli
numunede yapilmasi gereken “siiper enfeksiyon” riski tasiyan bireylerde,
GT ve alt tip testi tekrarlanmalidir.

EACS’in HIV’in Klinik Y6netimi hakkindaki online videolari igin
bkz: HCV/HIV Koenfeksiyonu-Bélim 1, HCV/HIV Koenfeksiyonu-Bélim 2
ve HCV/HIV Koenfeksiyonu-Bolim 3.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde HCV Tedavisi

Tedavi endikasyonu

1.

HCV/HIV koenfeksiyonu olan her birey, karaciger fibrozu evresinden
bagimsiz olarak DEA-temelli (IFN- ve tercihen RBV igermeyen) anti-HCV
tedavisi almalidir.

DEA tedavisi géren HCV/HIV koenfekte bireylerdeki HCV kiir oranlari
ve tolerabilitenin sadece HCV ile enfekte bireylerdekine benzer olmasi
sebebiyle, tedavi endikasyonu ve rejimleri de sadece HCV ile enfekte
bireylerinkiyle ayni olacaktir.

Ikinci jenerasyon testler ¢cikmadan énce test yapilmis bireylerde (ikinci
jenerasyon “line-probe” testi veya gergek zamanh PCR) veya GT/alt-tip
testinin en yakin zamanli numunede yapilmasi gereken “siiper enfeksi-
yon” riski tasiyan bireylerde, GT ve alt tip testi tekrarlanmalidir.

Tedavinin Segilmesi

4.

IFN -ve tercihen RBV- icermeyen DEA kombinasyonlari artik kronik
HCV'de standart bakim olarak kabul edilmektedir bkz: HCV/HIV Koenfek-
siyonu Olan Bireylerde HCV Tedavisi igin Segenekler. IFN igeren HCV re-
imleri artik 6nerilmemektedir. Tani ve IFN iceren HCV tedavi rejimlerinin
yo6netimi igin litfen bu kilavuzun &nceki versiyonlarina bakiniz
http://www.eacsociety.org/files/guidelines_8.2-english.pdf.

. DEA kombinasyonlarinin segimi HCV GT'ne, karaciger fibrozunun evresine,

tedavi 6ykUsiine ve yapildiysa direng iligkili stibstitisyon (RAS) testi sonug-
larina baghdir.

. Toksisiteyi artirmalari sebebiyle birinci jenerasyon HCV Pl'larinin kullanimi

(boceprevir ve telaprevir; yalnizca GT1'de endike) artik 6nerilmemektedir.
ikinci jenerasyon P! olan simeprevir, hiperbiliriibinemi ve deride reaksiyon-
lara/isiga duyarliiga yol acabilmektedir.

. Bazi HIV ve HCV Pr'larinin ilag-ilag etkilesimleri sebebiyle, HCV tedavisine
baslanmadan 6nce etkilesimlerin dikkatlice kontrol edilmesi siddetle 6nerilir,

bkz DEA’lar ve ARV'ler Arasindaki ilag Etkilesimleri veya
http://www.hep-druginteractions.org

. SOF/VEL/VOX uglii kombinasyonu, PI- ve/veya NS5A inhibitori igeren bir
rejimde basarisiz olmus bireylerin yeniden tedavisi igin tercih edilecek teda-

vidir. Bu kombinasyon mevcut degilse, yeniden tedavi stratejisi, direng testi

sonuglarina gére en az 2 aktif ilag sinifinin rejime dahil edilmesi ve tercihen

rejimde genetik bariyeri yiiksek bir ilacin bulundurulmasi, tedavi siiresinin
uzun tutulmasi ve RBV eklenmesi seklindedir.

Tedavinin Hedefi

9.

HCYV tedavisinin birincil hedefi, tedaviden 12 hafta sonra hassas mole-
kiler testler kullanarak dlglilen HCV-RNA'nin (veya HCV-RNA testleri-
nin bulunmadigi veya karsilanamadigi durumlarda HCV gekirdek antijen
diizeylerinin) saptanamaz diizeye ulagmasi olarak tanimlanan KVY12'dir.

Treatment of acute HCV

10. IFN igeren HCV rejimleri artik 6nerilmemektedir. IFN igeren HCV tedavi

1.

rejimlerinin tani ve yonetimi igin bkz. EACS Kilavuzu v8.2
http://www.eacsociety.org/files/ guidelines_8.2-english.pdf.

Akut HCV tanisinin konulmasini takiben 4 hafta sonra HCV-RNA
dizeyi olgtilmelidir. 4. haftada HCV-RNA dizeyinde baslangica gére
2*log degerinde bir diislis olmamasi halinde ve akut HCV tanisindan
12 hafta sonra serumda HCV RNA hala élgiilebiliyorsa tedavi konusu
glindeme getirilebilir; bkz, HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde
Akut HCV Yonetimi icin Algoritma. Bulas riski ylksek olan bireylerde
hemen tedaviye baslanmasi, tani konuldugu anda dikkate alinmalidir.
Sirotik olmayan HCV/HIV koenfeksiyonlarindaki gibi, IFN icermeyen
DEA tedavileri 6nerilir, bkz. sayfa 85-87. Baslangigta HCV-RNA diizey-
leri diisiik olan bireylerde (<6*log IU/mL) daha kisa siireli tedavi uygula-
mak mimkiinddr [1]. Akut HCV koenfeksiyonu olan bireylerin, devam
eden ve IFN igermeyen DEA kombinasyon tedavisinin uygulandidi ¢alig-
malara dahil edilmesi 6nemle 6nerilir.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde HCV Tedavisi icin Secenekler

HCV

184

5&6

DCV =
DSV =
EBR =
GLE =
GZR =
LDV =
OBV =

PIB =
PTVIr

RBV =
SMP =
SOF =

VEL =

VOX =
RAS =

GT Tedavi rejimi Tedavinin siiresi ve RBV kullanimi
Sirotik olmayan Kompanse sirotik Dekompanse Sirotik,
Child Pugh sinif B/C
EBR/GZR 12 hafta ¢ Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF/LDV +/- RBV RBV olmadan 8 hafta" RBV olmadan 12 hafta
SOF/VEL 12 hafta RBV ile birlikte 12 hafta
OBV/PTV/r + DSV 8(v-12 hafta GT 1b’'de 12 hafta GT 1b’de Onerilmez
OBV/PTVIr + DSV + RBV 12 hafta GT 1a'da 24 hafta GT 1a'da Onerilmez
OBV/PTVIr + RBV 12 hafta GT 4'te Onerilmez
SOF + DCV +/- RBV 12 hafta +/- RBV ! RBV olmadan 12 hafta "
SOF + SMP +/- RBV Sadece GT 4: RBV ile 12 hafta veya RBV olmadan 24 hafta Onerilmez
SOF/VEL/VOX 8 hafta ! 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF/VEL 12 hafta RBV ile birlikte 12 hafta
SOF + DCV 12 hafta RBYV ile birlikte 12 hafta
SOF/VEL/VOX 8 hafta ! 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta ' Onerilmez
SOF/VEL +/- RBV 12 hafta +/- RBV ¥ veya RBV olmadan RBV ile 12 hafta veya RBV olmadan 24 hafta
24 hafta
SOF + DCV +/- RBV 12 hafta +/- RBV ' veya RBV olmadan RBYV ile birlikte 24 hafta
24 hafta
SOF/VEL/VOX 8 hafta ! 12 hafta Onerilmez
GLE/PIB 8 hafta 12 hafta Onerilmez
SOF/LDV +/- RBV 12 hafta +/- RBV RBV olmadan 12 hafta "
SOF/VEL 12 hafta RBV ile birlikte 12 hafta
SOF + DCV +/- RBV 12 hafta +/- RBV veya RBV olmadan RBV olmadan 12 hafta ™
24 hafta

SOF/VEL/VOX 8 hafta ' 12 hafta Onerilmez

daklatasvir

dasabuvir

elbasvir

glecaprevir

grazoprevir

ledipasvir

ombitasvir

pibrentasvir

= paritaprevir/RTV

ribavirin

simeprevir

sofosbuvir

velpatasvir

voxilaprevir

direng iligkili stibstitlisyon

Baslangig HCV-RNA diizeyi>800.000 IU/mL olan ve/veya EBV aktivitesinde en az 5 kat azalmaya yol agan NS5a RAS'lari bulunan GT1a
olgularinda tedavi basarisizligini minimuma indirmek igin ve HCV-RNA diizeyi>800.000 iU/mL olan, tedavi deneyimli GT4 olgularinda, teda-
vinin 16 haftaya uzatiimasi ve RBV eklenmesi

FO0-F2 olan GT1b tedavi naiflerde 8 hafta

Sadece daha 6nce tedavi gérmemis, F<3 ve baslangigta HCV-RNA diizeyi <6 milyon IU/mL olanlarda RBV olmadan 8 hafta tedavi

RBYV intoleransi olan bireylerde tedavi 24 haftaya uzatilabilir. Kompanse sirozu olan ve baslangicta NS5A RAS’I olmayan tedavi naif veya
deneyimli bireylerde RBV disarida birakilabilir.

Sadece sirozu olmayan bireylerde, RBV igermeyen 8 haftalik tedavi

Daha énce tedavi gérmiis GT1a olgularinda RBV eklenmesi; RAS testlerinin ulagilabilir oldugu durumlarda NS5A RAS'lari bulunmadigi takdirde
RBV eklenmemesi.

Daha énce tedavi gérmiis (IFN/RBV/SOF maruziyeti) bireylerde 12 hafta RBV tedavisi veya RBV olmadan tedaviyi 24 haftaya uzatin.

DEA tedavisi deneyimli bireylerde tedavinin 12 haftaya uzatiimasi.

Onceden IFN + RBV +/- SOF veya SOF + RBV tedavisinde basarisiz olmus HCV GT3 olgularinda tedavi siiresi 16 hafta olmalidir.

Sadece tedavi deneyimi olan ve RAS testlerinin ulasilabilir oldugu durumlarda, baslangigta NS5A RAS’lari bulunan bireylerde RBV eklenmesi;
eger bu kisiler RBV'yi tolere edemiyorsa tedavi siiresi RBV olmadan 24 haftaya uzatilabilir.
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DEA'lar ve ARV’ ler Arasindaki ilac Etkilesimleri

HCV ilaglan ATV/c! ATVIr DRV/c| DRVIr LPVIr EFV | ETV |NVP RPV MVC BIC DTG| EVG/c RAL ABC FTC 3TC | TAF | TDF
daklatasvir T 1110% ) 141% 115% 132% | | | o o o [E33% T - oo o o 1M0%
E10%
elbasvir/ 1 T ) T 1 154/83% | 1 o ol e o T E43% o o o < [17T14%
grazoprevir E34%
glecaprevir/ | 1 1553/64% 4 1397%/- 1338/146% | | | E84% E | E 1205/57% E47% | o o | o | o | E29%
pibrentasvir E47%
parita- previr/| 1 194%" 1 D T @ IE|E E"| E|E| o 1 E134% | o | o | o | E o
r/ ombitasvir/
dasabuvir
paritaprev- 1 1" ) T 1 v lE | I[E| EY | E E - 1 E20% o e o = o
& | IM/rombi-
< | tasvir
é simeprevir 1 1 1 1 1 171% 1 I 6% o o o 1 1% o o o o |14%
E12% E8% E18%
sofosbuvir/ | 1 18/113%" T 134/ ! 1-134% o o | o E | o | o 136/ D=20% © | o o E32% E
ledipasvir 39%" 78%"
sofosbuvir/ | <" | 1-1142% " | <" |28%/-" |29%/-" | |/53% | | | < | E o | o v o o|lo|lo| o E"
velpatasvir
sofosbuvir/ 1 140/93/331% 1 1-/- 1 ) 1 l o | E |l o | o 1-N171% - oo o = =4
velpatasvir/ 1143%" o
voxilaprevir
sofosbuvir © < i 134% - - oo o o oo B 15%D27% < | & | o | o -
Agiklama Renklerin agiklamalari

DEA maruziyeti artabilir
DEA maruziyeti azalabilir
anlamli bir etki yok

ARV maruziyeti azalabilir
ARV maruziyeti artabilir

moge—

Rakamlar, DEA ve ARV’lerin EAA’sindaki azalmayi, ilag etkilesim galisma-

klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez
bu ilaglar birlikte kullaniimamahdir
doz ayarlamasi veya yakin takip gerektirebilen olasi etkilesim

Zayif siddette olacagi tahmin edilen olasi etkilesim. Illave bir
eylem/takip veya doz ayarlama gerektirme ihtimali dusiik

larinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir. Birinci/ikinci rakamlar EBR/GZR
veya GLE/PIB veya SOF/LDV veya SOF/VEL'in EAA’sindaki degisiklikleri
yansitmaktadir.Birinci/ikinci/tiglincii rakamlar SOF/VEL/VOX'un EAA’sindaki

Not: ilag etkilesiminin derecelendirilmesi igin kullanilan sembol
(yesil, amber, kirmizi)
http://www.hep-druginteractions.org. adresinden alinmistir.

degisiklikleri yansitmaktadir

ATV/c ATV COBI ile birlikte formilasyonu (300/150 mg qiin);

DRV/c DRV COBI ile birlikte formiilasyonu (800/150 mg/qd)

i DCV, ATVIr veya EVG/c ile birlikte 30mg/gtin dozuna disurilmelidir.
Guglendiriimemis ATV igin doz azaltimi yok

i DCV 90 mg qd dozuna ytkseltiimelidir.

Sadece giiglendiriimemis ATV ile kullanin (ATV, CYP3A4 ve OATP1B1/3

inhibisyonu yoluyla PTV maruziyetini artirmistir, DSV olmadan &nerilmez)

iv Birlikte kullanim DRV gukur konsantrasyon diizeylerini yaklasik %50 azalt-
mistir. DRV'nin OBV/PTV/r + DSV ile birlikte kullanimi ABD Regete Yazma
Rehberi tarafindan 6nerilmese de Avrupa SPC’de DRV’nin (800 mg/giin
dozunda ve OBV/PTV/r + DSV ile birlikte alinacak sekilde) ileri diizeyde HIV
Pl direnci olmayan durumda kullanilabilecegini ve RTV eklenmeden kullanil-
masi gerektigini belirtmektedir.

v PTV maruziyeti arttigi icin DRV 800 mg ile OBV, PTV, RTV (Viekirax)'in bir-
likte verilmesi 6nerilmez. Not: Faz 2 galismalarinda bundan daha ylksek PTV
maruziyeti degerleri gézlenmistir ve glivenlik Gizerinde klinik agidan anlamli
etkileri olmasi beklenmemektedir.

Vi

Tolerabilite agisindan siddetli sorunlar

Yiksek RPV konsantrasyonunda QT araliginin uzamasi olasiligi sebebiyle,
yarari riskten daha fazla olmadikga 6nerilmez; birlikte kullanim sadece QT arali-
ginda uzama olmadigi bilinen ve QT araliginda uzamaya neden olan baska ilag-
lar kullanmayan bireylerde dustnuimelidir.

Tedavi rejimi TDF igeriyorsa, tenofovir konsantrasyonu artisi sebebiyle bébrek
fonksiyonlarinin izlenmesi énerilir.

s,

viii

Not: ZDV ve DEA'lar arasinda klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez
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HIV/HCV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde Akut HCV Yénetimi icin Algoritma

Akut Risk reduction
HCV'nin programme
dogrulanmis
tanisi+
HCV Early treatment
RNA of concomitant
tekrarlayin STI, see page
4. Hafta 67
HCV RNA-pozitif VY'de HCV RNA-pozitif VY'de> 2*log
<2*log,, azalma azalma
HCV RNA /
tekrarlayin
12. Hafta
HCV‘N‘ HCV RNA-
-pozitif negatif
a) Kisa streli DEA tedavisi Spontane klirensi
uygulayin dogrulamak igin
b) Akut HCV tedavisi igin HCV RNA testini
klinik calismaya dahil edin 24. Ve 48.
haftalarda
tekrarlayin

* Uygun olan durumlarda, baskasina bulastirma riski yiiksek olan bireylerde
hemen DEA temelli tedavi baglayin.
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5. Boélim Firsat¢i Enfeksiyonlar

Ceviri: Prof. Dr. Meliha MERIC KOC

HIV Pozitif Bireylerde Firsatg1 Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisi

Bu bolimde, Avrupa’daki HIV pozitif bireylerde en sik ortaya ¢ikan firsatgi enfeksiyonlarin yénetimindeki 6nemli noktalara genel bir bakis sunulmaktadir.
Daha detayl bilgi igin ulusal kilavuzlara bagvurulmahdir [1-7].

Firsatgi enfeksiyonu olan HIV pozitif bireylerde ART baglanmasinin zamanlamasi igin neriler, bkz: Kronik Enfeksiyonu Olan ve Daha Once ART
Kullanmamig HIV Pozitif Bireylerde ART Baglanmasi igin Oneriler
EACS'in HIV'in Klinik Yonetimi hakkindaki online videolari igin bkz: HIV ve Solunum Yolu Enfeksiyonlari- Bolim 1, HIV ve Solunum Yolu

Enfeksiyonlari- Bolim 2 ve HIV ve Solunum Yolu Enfeksiyonlari-Bélim 3 ve MSS ve HIV iligkili Firsatgi Enfeksiyonlar Bolim 1 MSS ve HIV iligkili

Firsatgi Enfeksiyonlar-Bolim 2.

Bagdisiklik Yetmezliginin Evresine Gore Firsatcl Enfeksiyonlarin Primer Profilaksisi

CD4 esigi/lendikasyon

ystis jirovecii Pno

isi (PcP) & Toksoplazma gondii

in profilaksi

Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun suredir CD4 sayisi > 200 hiicre/pL veya 3 aydan uzun siredir CD4 sayisi 100-200 hiicre/pL ve HIV-VY saptanabilir

diizeyin altinda ise

* orn. 2 haftadan uzun stre >20 mg prednizon esdegeri kortikosteroid kullanimi, kanser kemoterapisi, rituximab ve benzeri biyolojik ajanlar. Bu tur

durumlarda baglama veya birakma karari her bir birey icin ayri verilmelidir.

ilag Doz Yorumlar
Pozitif veya negatif seroloji: TMP-SMX 1 fort tablet (ft) (800/160 mg)
toksoplazmoz igin 3 x/hafta po veya 1 standart
tablet (st) (400/80 mg)
1 x/glin po veya
1 fort tablet 1 x/gtin po
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin pentamidin 6 mL steril su iginde 300 mg, P. jirovecii'nin nadir gériilen ekstrapul-
1x inhalasyon/ay moner belirtilerini 6nlemez
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin atovakon 1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 200 mg 1 x/hafta po G6PD yetmezligini kontrol edin
+ pirimetamin 75 mg 1 x/hafta po
+ folinik asit 25-30 mg 1 x/hafta po

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

Tiiberkiiloz digi Mikobakteriler (TDM) (M. avium M. g
durumlarda profilaksi kullanmayi diisiiniin. KART 4 hafta iginde

atovakon siispansiyon
+/- pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
75 mg 1 x/hafta po

25-30 mg 1 x/hafta po

ii) icin profilaksi Ancak yaygin TDM siiphesinin olmadig:

profilaksi verilmeyebilir. Ne zaman kesilmeli: CD4 sayisi 3 aydan
uzun siire boyunca> 100 hiicre/pL ve kisi etkin ART kullaniyorsa (ve bazi uzmanlara gére HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa)

Listedeki rejimler alternatiflerdir azitromisin 1 x 1200-1250 mg/hafta po ARVlerle etkilesimlerini kontrol edin
veya bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan llaglar
klaritromisin 2 x 500 mg/giin po Arasindaki Etkilesimler
veya ARV'lerle etkilesimlerini kontrol edin,
rifabutin 1 x 300 mg/giin po

bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan llaglar
Arasindaki Etkilesimler
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Her Bir Firsatci Enfeksiyon icin Primer Profilaksi, Tedavi ve Sekonder

Profilaksi/idame Tedavisi

isi (PcP)

P Y j P

Birincil profilaksi

Ne zaman baslanmali: CD4 sayis| <200 hiicre/uL, CD4 yiizdesi <%14, agizda pamukguk veya eslik eden immiinsiipresyon* (yukariya bakin)
Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun stiredir CD4 sayisi > 200 hiicre/uL veya 3 aydan uzun stiredir CD4 sayisi 100-200 hucre/pL ve HIV-VY saptanabilir

diizeyin altinda ise

llag Doz Yorumlar
Negatif veya pozitif seroloji: TMP-SMX 1 fort tablet (ft) (800/160 mg)
toksoplazmoz igin 3 x/hafta po veya 1 standart
tablet (st) (400/80 mg)
1 x/glin po veya
1 fort tablet / 1 x/gtin po
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin pentamidin 6 mL su iginde 300 mg P. jirovecii'nin nadir gériilen ekstrapul-
1 x inhalasyon/ay moner belirtilerini 6nlemez
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin atovakon 1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 200 mg 1 x/hafta po G6PD yetmezligini kontrol edin
+ piri 75 mg 1 x/hafta po
+ folinik asit 25-30 mg 1 x/hafta po

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

atovakon siispansiyon
+/- pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

En az 21 giin tedavi edin, ardindan 3 aydan uzun siire CD4 sayisi >200 hticre/uL ve HIY-VY saptanamaz hale gelene kadar sekonder profilaksi uygulayin

Tani:

Kesin tani: Eforla dispne ve 6ksiiriik VE indiiklenmis balgamda sitoloji ve histopatoloji (%80’e kadar duyarlilik), bronkoalveolar lavaj (>%95’e kadar
duyarlilik) veya bronkoskopik doku biyopsisi (>%95'e kadar duyarlilik) ile tani koyulmasi
Olasi tani: CD4 sayisi <200 hticre/ pL VE eforla dispne /desatiirasyon ve 6ksriik VE PcP ile uyumlu radyoloji VE bakteriyel pndmoni kaniti

olmamasi VE PcP tedavisine yanit vermesi

Tercih edilen tedavi

ilag Doz Yorumlar
TMP-SMX 3 x 5 mg/kg/giin TMP iv/po +
3 x 25 mg/kg/giin SMX iv/po
+ prednizon 2 x 40 mg/giin po 5 giin siireyle |Kortikosteroidler tedavi baslandiktan

Pa0, <10 kPa veya <70 mmHg
veya alveolar/arteriyel O,
gradyani > 35 mmHg ise.
Prednizon tercihen TMP/SMX'ten
15-30 dk 6nce baslanmali

1 x 40 mg/giin po 5 giin siireyle
1 x 20 mg/giin po 10 giin stireyle

sonraki 72 saat iginde baslanirsa
faydali olur

Orta-siddetli diizeyde PcP igin
alternatif tedavi

primakin 1 x 30 mg (baz)/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin
+ klindamisi 3 x 600-900 mg/gtin iv/po
veya
pentamidin 1 x 4 mg/kg/giin iv (60 dk.
inflizyon seklinde)
Her rejim igin:

+ prednizon, PaO2 <10 kPa
veya <70 mmHg veya alveolar/
arteriyel O2 gradyani> 35 mmHg
ise. Prednizon tercihen
TMP/SMX'ten 15-30 dk 6nce
baslanmali. Bazi uzmanlar,
siddetli PcP’si olan hastalarda
(yogun bakima yatma gerektiren)
standart tedaviye kaspofungin
eklenmesini dnermektedirler

2 x 40 mg/glin po 5 giin streyle
1 x 40 mg/giin po 5 giin siireyle
1 x 20 mg/giin po 10 gun stireyle

1 x 70 mg iv 1.giinde, sonra
1 x 50 mg/giin iv

Kortikosteroidler tedavi baglandiktan
sonraki 72 saat iginde baslanirsa
faydali olur

Hafif-orta dlizeyde PcP igin alternatif tedavi

primakin 1 x 30 mg (baz)/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin
+ 3 x 600-900 mg/glin po

veya

atovakon 2 x 750 mg/giin po (yemekle)

veya

dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin

+ trimetoprim

3 x 5 mg/kg/giin po

Dokiintii olmasi durumunda: TMP

dozunu azaltin (%50), antihistaminik verin
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Sekonder profilaksi / idame tedavisi

Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun siire CD4 sayisi> 200 hiicre/uL ve HIV-VY saptanamaz diizeydeyse

ilag Doz Yorumlar
Negatif veya pozitif seroloji: TMP-SMX 1 fort tablet (800/160 mg)
toksoplazmoz igin 3 x/hafta po veya 1 standart
tablet(400/80) mg 1 x/ giin po
veya 1 fort tablet 1 x/gtin po
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin pentamidin 6 mL steril su iginde 300 mg, P. jirovecii'nin nadir gériilen ekstrapul-
1x inhalasyon/ay moner belirtileri varsa kullar
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezIigini kontrol edin
' 1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 200 mg 1 x/hafta po G6PD yetmezligini kontrol edin
Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin + pirimetamin 75 mg 1 x/hafta po
+ folinik asit 25-30 mg 1 x/hafta po

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

atovakon siispansiyon
+/- pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

Toxoplasma gondii Ensefaliti

Birincil profilaksi

Ne zaman baslanmali: CD4 sayisi <200 hticre/uL veya CD4 ylzdesi <%14, agizda pamukguk veya eszamanl immiinstipresyon* (yukariya bakin)
Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun siiredir CD4 sayisi > 200 hiicre/uL veya 3 aydan uzun siiredir CD4 sayisi 100-200 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir

diizeyin altinda ise

|

Tercih edilen profilaksi

ilag
TMP-SMX

Do:

1 fort tablet (ft) (800/160 mg)
3 x/hafta po veya 1 standart
tablet (st) (400/80 mg)

1 x/guin po veya

1 fort tablet 1 x/glin po

Yorumlar

Biitlin rejimler ayni zamanda PcP’ye
karsi da etkilidir

Alternatif profilaksi

Tedavi

1 x 1500 mg/giin po (yemekle)

dapson
+ pirimetamin
+ folinik asit

200 mg 1 x/hafta po
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

G6PD yetmezligini kontrol edin

atovakon siispansiyon
+ pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemekle)
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

En az 6 hafta tedavi edin, ardindan 6 aydan uzun stire CD4 sayisi >200 hiicre/pL ve HIY-VY saptanamaz hale gelene kadar sekonder profilaksi uygulayin

Tani:

Kesin tani: klinik semptomlar, tipik beyin radyolojisi VE organizmanin sitolojik/histolojik tespiti
Olasi tani: klinik semptomlar, tipik radyoloji VE ampirik tedaviye yanit. Birgok klinik durumda bu yaklasim standarttir.

Tercih edilen tedavi

ilag
pirimetamin

+ sulfadiazin

Doz

1. Glin: 200 mg po, sonra

+Eger 2 60 kg; 1 x 75 mg/giin po

«Eger < 60 kg: 1 x 50 mg/glin po

« Eger 2 60 kg: 2 x 3000 mg/giin
poliv

« Eger <60 kg: 2 x 2000 mg/giin

Yorumlar

Pirimetamini miyelotoksisite (cogunlukla
notropeni) agisindan izleyin

Sulfadiazin kristallri ile iligkilendirilmek-
tedir ve bébrek yetmezligi ve urolitiyaza
yol agabilir. Bol su igmek 6nemlidir.

+ folinik asit poliv Mikrohematiri ve kristaltiriye karst
. bébrek fonksiyonlarini ve idrar
1x 10-15 mg/giin po sedimentini kontrol edin
Alternatif tedavi pirimetamin 1. Giin: 200 mg po, sonra Pirimetamini miyelotoksisite (cogunlukla

+ klindamisin

«Eger 2 60 kg; 1 x 75 mg/giin po
+Eger <60 kg: 1 x 50 mg/glin po
2 x 1500 mg/giin po (yemekle)

nétropeni) agisindan izleyin

Ek PcP profilaksisi gereklidir

+ folinik asit 1 x 10-15 mg/giin po

veya 2 x 5 mg TMP/kg/day iv/po Oral yoldan uygulamak mimkin degilse

TMP-SMX 2 x 25 mg SMX/kg/day iv/po tercih edilen intravendz rejimdir

veya 1. Giin: 200 mg po, sonra Primetamini miyelotoksisite (cogunlukla

pirimetamin Eger 2 60 kg; 1 x 75 mg/glin po | nétropeni) agisindan izleyin
Eger <60 kg: 1 x 50 mg/giin po

+ atovakon 2 x 1500 mg/giin po (yemekle)

+ folinik asit 1 x 10-15 mg/giin po

veya « Eger 2 60 kg: 2 x 3000 mg/giin| Sulfadiazin kristaliiri ile iligkilendiriimektedir

sulfadiazin poliv ve bobrek yetmezligi ve Urolitiyaza yol aga-
+ Eger <60 kg: 2 x 2000 mg/giin | bilir. Bol su igmek énemlidir. Mikrohematdiri
poliv ve kristalliriye karsi bobrek fonksiyonlarini

+ atovakon 2 x 1500 mg/giin po (yemekle) | ve idrar sedimentini kontrol edin

veya 1. Guin: 200 mg po, sonra Pirimetamini miyelotoksisite

pirimetamin «Eg@er 2 60 kg; 1 x 75 mg/giin po | (cogunlukla ndtropeni) agisindan izleyin

+ azitromisin
+ folinik asit

« Eger <60 kg: 1 x 50 mg/giin po
1 x 900-1200 mg/giin po
1 x 10-15 mg/giin po
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Ne zaman kesilmeli: 6 aydan uzun siire CD4 sayisi> 200 hiicre/uL v HIV-VY saptanamaz diizeydeysee

Listedeki rejimler alternatiflerdir

Kriptokok menenijiti

sulfadiazin

+ pirimetamin

+ folinik asit

veya

klindamisin

+ pirimetamin

+ folinik asit

veya

atovakon siispansiyon

+ pirimetamin

+ folinik asit

veya

atovakon siispansiyon
veya

TMP-SMX

2-3 g/giin po (2-4 dozda)
1 x 25-50 mg/giin po
1 x 10-15 mg/giin po

3 x 600 mg/giin po
1 x 25-50 mg/giin po
1 x 10-15 mg/giin po

2 x 750-1500 mg/giin po
(yemekle)

1 x 25-50 mg/giin po

1 x 10-15 mg/giin po

2 x 750-1500 mg/giin po
(yemekle)

1 fort tablet (800/160 mg)
2 x/ giin po

Ek PcP profilaksisi gereklidir

4 giin baslangic tedavisi, sonra 8 hafta konsolidasyon tedavisi, sonra en az 12 ay sekonder profilaksi. Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun siire
CD4 sayisi> 100 hiicre/pL ve HIV-VY saptanamaz diizeydeyse

Tani: pozitif mikroskopi VEYA antijen saptanmasi VEYA BOS kiiltira

Diger organ tutulumlari: Kriptokok enfeksiyonu, Pneumocystis pnémonisinden ayirt edilmesi zor bir pndmoniye yol agabilir Enfeksiyon diger organlari da

tutabilir veya yayilabilir.

Primer profilaksi: Afrika’da uygulanmis biiylik bir RKC (REALITY ¢alismasi [9]) bagisiklik sistemi siddetli sekilde baskilanmis bireylerde (<50 CD4
hiicre/uL), 12 hafta INH, 12 hafta flukonazol 100mg/giin, 5 giin azitromisin 500mg/giin ve tek doz albendazol 400mg igeren glicli bir enfeksiyon profilaksi-
sinin, genel firsatgi enfeksiyonlari (kriptokokal meneniit dahil) ve mortaliteyi azaltabilecegini géstermistir Bu bulgularin, subklinik kriptokokkozun ve latent
TB’nin hizl tanisinin konabildigi, diisiik TB ve parazit prevalansinin bulundugu ve kART nin hizli baslandi§i Avrupa llkelerine uyarlanip uyarlanamayacagi

tartismalidir.

Onleyici tedavi: Yaygin kriptokokkal enfeksiyonlarin erken evreleri oligosemptomatik olabilir. Biiyiik oranda kaynaklari sinirli bélgelerden elde edilmis olan
yeni veriler, yeni tani almig ve CD4 sayisi <100 hiicre/pL olan HIV pozitif bireylerde serum kriptokok antijeninin aranmasi goriistinii desteklemektedir.
Kriptokok antijeni pozitifse, kriptokok menenjitini elemek igin BOS incelenmelidir. Menenijit dislanirsa, maskelenmeyen (unmasking) IRIS riskini azaltmak igin,
cART baglamadan 6nce iki hafta boyunca flukonazol 800 mg/giin po ile énleyici (pre-emptif) tedavi yapiimasi énerilir.

Onleyici (Pre-emptif) tedavi

Baslangig tedavisi

Konsolidasyon tedavisi

flukonazol

lipozomal amfoterisin B
+ flusitozin

veya
amfoterisin B deoksikolat
+ flusitozin

flukonazol

1 x 800 mg/giin po 2 hafta
stlireyle, arkasindan

1 x 400 mg/gtin po 8 hafta
slireyle

3 mg/kg/giin iv
4 x 25 mg/kg/gin po

0,7 mg/kg/giin iv
4 x 25 mg/kg/giin po

1 x 400 mg/giin po
(ylkleme dozu 1 x 800 mg
1. glin)

Eger:

- Serumda kriptokok antijeni pozitifse

- Birey asemptomatikse

- Kriptokok menenijiti BOS incelemesiyle

dislandiysa

14 giin

- Daha sonra lomber ponksiyon yapin
(LP): CSF kiltiirii sterilse, oral rejime
gegin

- LP yapilirken agilis basinci mutlaka
olgllmelidir

- Artmis intrakraniyal basinci yonetmek
icin LP’nn tekrarlanmasi veya BOS
santi gereklidir; bu sagkalimi artiran bir
yaklagimdir

- Kortikosteroidlerin artmig intrakraniyal
basinci diistirme etkisi yoktur, zararli
olabilir ve kontrendikedir

- Flusitozin dozu bébrek fonksiyonuna
gore ayarlanmalidir
KART baslamayi en az 4 hafta erteleyin

- Amfoterisin B deoksikolat Avrupa’daki
her lilkede bulunmayabilir

- Flusitozin Avrupa’daki her ilkede
bulunmayabilir. Onun yerine, baslangig
asamasinda flukonazol 2x 400 mg/gin
kullanmay! degerlendirin

- Kaynaklarin sinirli oldugu yerlerde
yapilmig bir RKC, bir haftalik amfoterisin
B + flusitozin veya iki haftalik flukonazol
1200 mg/giin arti flusitozin kabul edile-
bilir baglangig rejimleri oldugunu
g6stermistir.[10].

8 hafta. Agilis basinci <20 cm H20 olana
kadar LP tekrarlanir

Bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan llaglar
Arasindaki Etkilesimler
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Sekonder profilaksi / idame tedavisi

En az 12 ay
Ne zaman kesmeyi diisiinmeli: 3 aydan uzun siire CD4 sayisi> 100 huicre/pL ve HIV-VY saptanamaz dizeydeyse
Yorumlar
flukonazol 1 x 200 mg/giin po Bkz ARV'ler ve ARV Olmayan llaglar
Arasindaki Etkilesiml

Kandidiyazis

Orofarinjiyal Kandidiyazis

Tanu: Tipik klinik gériiniim, biitiin azol grubu tedavileri igin bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan llaclar Arasindaki Etkilesimler

Drug Dose Comments
Tercih edilen alternatifler flukonazol 1 x 150-200 mg/giin po Bir kez veya diizelinceye kadar (5-7 giin)
itrakonazol 1-2 x 100-200 mg/glin po 7-14 gun. ARV'lerle etkilesimlerine dikkat
(oral soliisyon ag karnina) edin, bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler
nistatin 3-6 pastil 400000'lik
(Yaklasik 4-6 mL) /giin
veya amfoterisin B 3-6 pastil 10 mg/gtin veya TG
oral sispansiyon 1-2 g/giin
(2-4 dozda)

Kesin tani: endoskopide makroskopik inceleme VEYA biyopsi histolojisi VEYA mukozal yiizeyden alinan numunenin sitolojisi
Olasi tani: Eger 1. Disfaji yeni baslamigsa VE 2. Orofarinjiyal kandidiyazis varsa

ilag Doz Yorumlar
Preferred alternatives flukonazol 1 x 400 mg/giin veya 3 glin

400 mg yikleme dozu,

sonra 200 mg/glin po 10-14 giin
Bunlardan birini 10-14 giin. ARV'lerle etkilesimlerine
kullanin 1-2 x 100-200 mg/giin po dikkat edin, bkz. ARV'ler ve ARV
itrakonazol (oral solisyon ag karnina) Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler
veya posakonazol 2 x 400 mg/giin po Tedaviye yanit olmazsa, direng testine
veya vorikonazol gore tedavi edin.
veya kaspofungin 2 x 200 mg/giin po Kandidalarin MIK ve ilaglarin gukur

diizeylerine gore posakonazol ve
1 x 70 mg iv/giin, vorikonazol dozlarini ayarlayin.
sonra1 x 50 mg/giin iv

Histoplazmoz (Histoplazma capsulatum)
Tedavi

Tanu: kan, idrar veya bronkoalveolar sivida antijen saptanmasi VEYA pozitif mikroskopi VEYA kan, idrar, bronkoalveolar sivi, BOS veya doku biyopsisinin
mikolojik kiiltdird.

Not: Tipik olarak lenfositik pleositoz sergileyen BOS genellikle mikroskopi ve kiiltiirde negatiftir. Histoplazma antijen veya antikorunun saptanmasi daha
duyarlidir. Histoplazma antijeni veya antikorunun BOS'ta negatif olmasi durumunda, yaygin histoplazmoz varsa ve MSS enfeksiyonu baska sebebe bagla-
namiyorsa, klinik tani koymak da mimkinddr.

Itrakonazol tolere edilemiyorsa, flukonazol, vorikonazol ve posakonazol kullanimi igin uzman gériisiine bagvurun. Azollerin ARV’lerle etkilegimlerine
dikkat edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler. Optimum tedavi igin itrakonazol ve vorikonazol plazma konsantrasyonlarinin
Olgtilmesi onerilir.

ilag Doz Yorumlar
Siddetli yaygin histoplazmoz Baslangig tedavisi:
lipozomal amfoterisin 3 mg/kg/giin iv 2 hafta siireyle veya klinik diizelme olana
B Konsolidasyon tedavisi: kadar En az 12 ay slreyle
itrakonazol 3 x 200 mg/giin po 3 giin sireyle,
sonra 2 x 200 mg/giin po
Orta diizeyde yaygin histoplazmoz itrakonazol 3 x 200 mg/giin po 3 giin sureyle, En az 12 ay
sonra 2 x 200mg/giin po
Histoplazma menenjiti Baslangig tedavisi:
lipozomal amfoterisin 5 mg/kg/day iv 4-6 hafta sireyle
B Konsolidasyon tedavisi:
itrakonazol 2 x or 3 x 200 mg/day po En az 12 ay siireyle ve anormal BOS

bulgulan diizelinceye kadar. itrakonazol
plazma konsantrasyonunu élgiin.
Sekonder profilaksi / idame tedavisi

Ne zaman kesilmeli: 6 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi> 150 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altinda, fungal kan kiltirleri negatif,
histoplazma antijeni <2 pg/L ve> 1 yil tedavi verilmisse

Uzun siireli tedavi vermeyi degerlendirin: siddetli menenijit vakalarinda ve yeterli tedavi verilmesine ragmen niikslerin olmasi durumunda
itrakonazol 1 x 200 mg/giin po
veya
flukonazol 1 x 400 mg/giin po
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Herpes simplex viriisii (HSV)
Tedavi

Tani: Antijen testi/ PCR / stir(intii kiiltiirli / BOS/ biyopsi. Deri lezyonlarinin klinik gériinimii giivenilir degildir

Drug Dose Comments
Baslangigta genital / mukokiitan6z HSV valasiklovir 2 x 1000 mg/giin po 7-10 guin veya lezyonlar iyilesene kadar
veya 2 x 500 mg/giin po 7-10 giin veya lezyonlar iyilesene kadar
famsiklovir
veya 3 x 400-800 mg/giin po 7-10 giin veya lezyonlar iyilesene kadar
asiklovir
Niikseden genital / mukokiitanéz HSV valasiklovir 2 x 500 mg/giin po Kronik baskilayici tedavi Alternatif olarak,
(ylda> 6 atak) niiks gelisirse tedaviye yukaridaki gibi
erken baslayin
Siddetli mukokitanoz lezyonlar asiklovir 3 x 5 mg/kg/giin iv Lezyonlar gerilemeye basladiktan sonra,
lezyonlar iyilesene kadar oral tedaviye gegin
Ensefalit asiklovir 3 x 10 mg/kg/glin iv 14-21 glin
Asiklovire direngli mukokiitanéz HSV foskarnet 2 x 90 mg/kg/glin iv Klinik yanit alinana kadar
enfeksiyonu

Varisella Zoster Viriisii (VZV) Enfeksiyonu
Tedavi

Tani: Antikor testi ile veya test yapiimadan tipik klinik gériinim VEYA antijen testi/ PCR / stirintii kiiltirli / BOS/ biyopsi

ilag Doz Yorumlar
Primer Varisella Enfeksiyonu (Su cigegi) valasiklovir 3 x 1000 mg/giin po 5-7 giin
Herpes Zoster (Zona): valasiklovir 3 x 1000 mg/giin po 7-10 giin
havaiaolnavan veya 3 x 500 mg/giin po 7-10 giin
famsiklovir
Herpes Zoster: Yaygin asiklovir 3 x 10 mg/kg/gtin iv 10-14 giin
Ensefalit (vaskiilit dahil) asiklovir 3 x 10-15mg/kg/gin 14-21 glin

iriis (CMV) enfeksiy
Tedavi

Retinit tanis: tipik retinal lezyonlarin klinik goriin

VE tedaviye yanit Akéz ve vitréz humoriin PCR'l istege baglidir

Ozofaijit / kolit tanisi: endoskopide (ilserasyon gériilmesi VE tipik histopatolojik gériiniim (hiicresel / gekirdek inkliizyon cisimcigi)

Ensefalit/ miyelit tanisi: Klinik gériinim VE

BOS'ta PCR pozitifligi

Kanda antikor taramasi ve PCR testi, u¢ organda hastaligin tanisinda yararli degildir

Retinit, ani olusan ve gérme kaybi tehdidi
taslyan lezyonlar

ilag Doz Yorumlar

gansiklovir 2 x 5 mg/kg/giin iv 21 giin, sonra sekonder profilaksi
veya

foskarnet 2 x 90 mg/kg/gtin iv

Retinit, kiiglik periferik retinal lezyonlar

valgansiklovir

2 x 900 mg/giin po (yemekle)

14-21 glin, sonra sekonder profilaksi

+ probenesid
+ NaCl %0,9 ile hidrasyon

veya 2 x 90 mg/kg/gun iv

foskarnet

veya 1 x 5 mg/kg/hafta iv 2 hafta stireyle sonra 2 haftada bir.
sidofovir Sidofovir Avrupa’daki her tlkede

bulunmayabilir

Ozofajit / Kolit

gansiklovir

2 x 5 mg/kg/giin iv

Semptomlar giderilinceye kadar 3-6
hafta tedavi edin

valgansiklovir

veya 2 x 90 mg/kg/gin iv
foskarnet
veya 2 x 900 mg/giin po (yemekle) Hafif hastalikta, oral tedavi tolere

edilebiliyorsa

Ensefalit / Miyelit

Sekonder profilaksi

Gansiklovir ve / veya

foskarnet

2 x 5 mg/kg/giin iv

2 x 90 mg/kg/glin iv

Semptomlar ortadan kalkincaya ve
BOS’ta CMV replikasyonu kayboluncaya
kadar tedavi edin (BOS'ta negatif PCR)
Tedavi klinik semptomlara ve tedaviye
yanita gore bireysellestirilir

Ne zaman kesilmeli: 3 aydan uzun stire CD.

4 sayisi> 200 hiicre/uL ve HIV-VY

saptanamaz diizeydeyse

Listedeki rejimler alternatiflerdir

valgansiklovir

1 x 900 mg/giin po (yemekle)

+ probenecid

+ NaCL 0.9% hydration

veya 1 x 5 mg/kg/giin (x 5 glin/ hafta)

gansiklovir iv

veya 1 x 90-120 mg/kg/giin (x 5 gin/

foskarnet hafta) iv

or 1 x 5 mg/kg 2 haftada bir iv Sidofovir Avrupa’daki her lilkede
cidofovir bulunmayabilir
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Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML)

PML Tedavisi

Kesin tani (laboratuvar): BOS'ta JCV-DNA bulunduguna dair kanit VE uyumlu klinik-radyolojik gériniim

Kesin tani (histoloji): Tipik histolojik bulgularla birlikte JCV-DNA antijeni veya JCV-DNA olduguna dair in situ kanit VE uyumlu klinik-radyolojik gériniim
Olasi tani: BOS'ta JCV-DNA negatifse veya aranmadiysa uyumlu klinik-radyolojik goriinim. Plazmada JCV-DNA, BOS'a bakilamadigi durumlarda PML
tanisinda tamamlayici olabilir. Ayni zamanda hastaligin ilerlemesinin de bir belirteci olabilir [11].

Kisi ART kullanmiyor Hemen kART baslayin (tedaviye iliskin genel kilavuzlara bagvurun, bkz. Daha Once ART Kullanmamis
Eriskin HIV Pozitif Bireylerde Baslangic Kombinasyon Rejimi), PML'de bagisikligin hizla yeniden yapilandiril-
masi 6nemli oldugundan INSTI tercih edilebilir IRIS geli: ine kars! dikkatli olunmalidir (asagiya bakiniz)
Kisi ART kullaniyor, HIV-VY basarisizigi | kART'i optimize edin (tedaviye iliskin genel kilavuzlara basvurun, bkz. Virolojik Basarisizlik), PML'de bagisik-
ligin hizla yeniden yapilandiriimasi 6nemli oldugundan INSTI tercih edilebilir.

IRIS gelismesine karsi dikkatli olunmalidir (asagiya bakiniz)

Kisi ART kullaniyor, haftalar-aylar Continue current cART

k etkin kART tedavisi almig

Not: JCV enfeksiyonunu &zel olarak tedavi edecek ve PML igin etkili olacak bir yaklagim anekdotal olgular
disinda mevcut degildir; bu nedenle, PML tedavisinde gegmiste veya zaman zaman kullaniimis olan asagida-
ki ilaglarin kullanimina iliskin herhangi bir 6neri bulunmamaktadir: Alfa-IFN, sidofovir, kortikosteroidler
(IRIS-PML tedavisi harig, asagiya bakin), sitarabin, ivimmunoglobiilinler, meflokin, mirtazapin ve topotekan

immiin Rekonstitiisyon Sendromu (IRIS)- PML Tedavisi

Tani:

- Paradoksal IRIS-PML: PML belirtilerinin KART ile indliklenen immiin rekonstitiisyonu baglaminda VE MRG'de veya beyin biyopsisinde gorilen enflamas-
yonla iligkili bicimde (6dem, kitle etkisi ve/veya kontrast artisi) paradoksal olarak kétiilesmesi

- Maskelenmeyen (Unmasking) IRIS-PML: PML'nin kART ile indiklenen immiin rekonstitisyonu baglaminda VE MRG'de veya beyin biyopsisinde gériilen
enflamasyonla (6dem, kitle etkisi ve/veya kontrast artis1) iligkili bicimde ortaya gikmasi

Tedavi:

- Kortikosteroidler, 6rn. yiliksek doz iv metilprednizolon (érn.1 g/glin 3-5 glin siireyle) veya iv deksametazon (6rn.0,3 mg/kg/giin 3-5 giin siireyle), arkasindan
oral yolla dozun azaltiimasi (6rn. 1 mg/kg/gun ile baslanip 1-6 hafta iginde azaltma)

Not: Enflamasyon belirtisi bulunmayan bireylerde kortikosteroid kullaniminin yarari kanitlanmamustir. IRIS-PML igin etkili oldugu gosterilmis ve anekdotal
olgular disinda kanitlanmis baska bir tedavi bulunmamaktadir

Basiller Anjiy (Bartonella Bartonella

Tant: tipik histoloji

ilag Doz Yorumlar

doksisiklin 2 x 100 mg/giin po Duizelme olana kadar (2 aya kadar).
veya ARV'lerle olas! etkilesimler igin, bkz.
klaritromisin 2 x 500 mg/giin po ARV ARY Cllieys gk

Arasindaki Etkilesimler
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Non-Tuberculous Mycobacteria (NTM) (M.avium lex, M.g , M. k ii) enfeksiyonl;

Birincil profilaksi

Ancak yaygin TDM siiphesinin olmadigi durumlarda profilaksi kullanmayi diisiiniin. KART 4 hafta icinde baslandiysa profilaksi verilmeyebilir
Ne zaman kesilmeli: CD4 sayisi 3 aydan uzun stire boyunca> 100 hiicre/uL ve kisi etkin ART kullaniyorsa (ve bazi uzmanlara gore HIV-VY saptanabilir
diizeyin altindaysa)

Listedeki rejimler alternatiflerdir azitromisin 1 x 1200-1250 mg/hafta po ARV'lerle etkilesimlerini kontrol edin,
= bkz. ARV’ler ve ARV Olmayan ilaglar
veyzf . 2aS00lng/ginlog Arasindaki Etkilesimler
klaritromisin
veya ARV'lerle etkilesimlerini kontrol edin,
rifabutin 1 x 300 mg/giin po bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan llaglar

Arasindaki Etkilesimler
Tedavi

Tani: Klinik gériinim ve genelde steril olan kan, lenf nodu, kemik ili§i veya diger numunelerden alinan kdiltir Tim tedavi rejimlerinde, ARV'lerle
etkilegimleri kontrol edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler

Mycobacterium avium-intracellulare kompleks (MAC)

Tercih edilen klaritromisin 2 x 500 mg/giin po 12 ay, sonra sekonder profilaksi
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po
+ rifabutin 1 x 300 mg/giin po Makrolidlere veya etambutole direngten

supheleniliyorsa; siddetli immunyetmezlik
(CD4 sayisi <50 hiicre/pL), yiiksek bak-

rifabutin yerine teriyel yiik (kanda> 2*log CFU/mL) varsa,
gecebilecekler: KART kullanilmiyorsa, rifabutin 6zellikle
+ levofloksasin 1 x 500 mg/giin po endikedir Yaygin hastalik igin 4. ilag
veya kullanmayi deg@erlendirin
+ amikasin 1 x 10-15 mg/kg/giin iv Yaygin hastalik igin 4. ilag kullanmayi
degerlendirin
azitromisin 1 x 500 mg/giin po Ek ilag kullanimini yukarida belirtildigi
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po sekilde degerlendirin
Mycobacterium kansasii
rifampisin 1 x 600 mg/giin po negatif kiiltirden sonra 12 ay
(veya rifabutin 1 x 300
+ izoniazid mg/giin po) 1 x 300 mg/giin po
+ 1 x 15 mg/kg/giin po
veya
rifampisin 1 x 600 mg/giin po
(veya rifabutin 1 x 300 negatif kiiltiirden sonra 12 ay
+ klaritromisin mg/giin po) 2 x 500 mg po
+ etambutol 1 x 15 mg/giin po
MAC enfeksiyonunda Sekonder profilaksi / idame tedavisi
Ne zaman il i: 6 aydan uzun siire CD4 sayisi> 100 hiicre/uL ve HIV-VY saptanamaz diizeydeyse ve en az 12 ay MAC tedavisi gérmisse
Mycobacterium avium (MAC) enfeksiyonu | klaritromisin 2 x 500 mg/giin po
Listedeki rejimler alternatiflerdir + etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po
veya
azitromisin 1 x 500 mg/giin po
+ I 1 x 15 mg/kg/giin po

Kriptosporidiyoz (C. parvum, C. hominis)

Tedavi

AIDS tanimlayan kriptosporidiyozun tanisi ancak siddetli immiinyetmezlik (CD4 sayisi <100 hiicre/uL) VE kronik diyare (4 haftadan uzun siire) varsa diski
veya dokuda imminofioresan ve asit-fast boyamayla konur.

Tedavinin temeli CD4 sayisi> 100 hiicre/uL yaparak immiin yeterliligi saglamak icin ART baslanmasidir. Ek olarak semptomatik tedavi, rehidrasyon ve
elektrolitlerin yonetimi gibi 6nlemlere bagvurulabilir.

Tim antiprotozoal tedaviler siddetli vakalarda, kART'ye ek olarak kullanilabilir ancak bunlar bagisiklik yeniden tesis ediimedigi takdirde protozoal eradikas-
yon icin yeterli degildir.

ilag ilag Yorumlar
nitazoksanid 2 x 500-1000 mg/giin po 14 giin
veya .

p: 4 x 500 mg/giin po 14-21 giin
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y iasis (Cy

belli, 6nceki ismi Isospora belli)

Treatment

AIDS tanimlayici cystoisosporiasis tanisi sadece kronik diyare vakalarinda (4 haftadan uzun sure), diski, duodenal aspirat veya bagirsak dokusu
biyopsisinin UV floresansi veya mikroskobik incelemesiyle konabilir.

Antiprotozoal tedaviye ek olarak semptomatik tedavi, rehidrasyon ve elektrolitlerin yénetimine bagvurulabilir.

ilag Doz Yorumlar
Tercih edilen tedavi TMP-SMX 2 x 2 fort tablet (ft) (800/160 Minimum 10 giin tedavi, semptomlar
mg) /giin po kétllesirse veya devam ederse 3-4
haftaya uzatin
veya
2 x 1 fort tablet (ft) (800/160 Minimum 10 giin tedavi, semptomlar
mg) /giin po kétllesirse veya devam ederse dozu
2 x 2 fort tablet/gtine gikarin
TMP-SMX tolere edilemiyorsa alternatif pirimetamin 1 x 50-75 mg/giin po 10 glin
tedavi + folinik asit 1 x 10-15 mg/giin po Pirimetamin kullanimini miyelotoksisite
veya (¢ogunlukla nétropeni) agisindan izleyin

Sekonder profilaksi / idame tedavisi

siprofloksasin

2 x 500 mg/giin po

7 giin

Ne zaman kesilmeli: 6 aydan uzun sire CD4 sayisi> 200 hiicre/uL ve HIV-VY

saptanamaz diizeydeyse ve persistan cystoisosporiasis belirtisi yoksa

Tercih edilen tedavi TMP-SMX 1 fort tablet (ft) (800/160 mg) 3

x /hafta po veya1 fort tablet/giin

po veya

2 fort tablet 3 x/hafta po
TMP-SMX tolere edilemiyorsa alternatif pirimetamin 1 x 25 mg/giin po Pirimetamin kullanimini miyelotoksisite
tedavi + folinik asit 1 x 10-15 mg/giin po (gogunlukla ndtropeni) agisindan izleyin

Laysmanyaz

Tedavi

Tani: yayma, viicut sivisi veya doku 6rneklerinin mikroskop veya PCR ile incelenmesi

Tercih edilen tedavi

ilag
lipozomal amfoterisin B

Doz

1 x 2-4 mg/kg/giin iv
ardisik 10 glin boyunca

Yorumlar
Sonra sekonder profilaksi

veya
lipozomal amfoterisin B

1 x 4 mg/kg/giin iv 1-5.,
10., 17., 24., 31. ve 38. glinlerde

Alternatif tedavi

Lipidkompleks amfoterisin B

1 x 3 mg/kg/giin iv

10 giin

veya
amfoterisin B deoksikolat

1 x0.5-1 mg/kg/giin iv
(toplam doz 1.5-2 g)

amfoterisin B deoksikolat Avrupa'daki
her tilkede bulunmayabilir

veya

pentavalan antimon tuzu 1 x 20 mg/kg/giin iv veya im 4 hafta
( )

veya

miltefosin 1 x 100 mg/kg/giin po 4 hafta

Sekonder profilaksi / idame tedavisi

Ne zaman kesmeyi diigiinmeli: 3 aydan uzun siire CD4 sayisi> 200-350 hiicre/pL ve HIV-VY saptanamaz diizeydeyse, 6 aydir niiks gelismediyse ve

kanda PCR negatif, idrar antijeni negatifse

Tercih edilen tedavi

lipozomal amfoterisin B

4 mg/kg 2-4 haftada bir iv

veya
Lipidkompleks amfoterisin B

3 mg/kg 3 haftada bir iv

Alternatif tedavi

pentavalan antimon tuzlan

20 mg/kg 4 haftada bir iv/im

( ®)

veya 1 x 100 mg/giin po
miltefosin

veya 300 mg 3-4 haftada bir iv
pentamidin
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HIV Pozitif Bireylerde TB Tanisi ve Tedavisi

HIV pozitif bireylerde TB Tedavisi

HIV pozitif bireylerde TB'nin standart tedavisi ve uygun ARV'lerin segimi igin asagi-
daki tabloya ve TB/HIV koenfeksiyonunda ART basligina bakin

EACS'in HIV'in Klinik Yénetimi hakkindaki online videolar! igin bkz. TB ve HIV
Koenfeksiyonu-Bolim 1 ve TB ve HIV Koenfeksiyonu -Bolim 2.

Susceptible Mycobacterium tuberculosis
Baslangi¢ evresi

Alternatif

Devam evresi

rifampisin

+ izoniazid

+ pirazinamid
+ etambutol

Viicut agirhgina gére

rifabutin Viicut agirhgina gére
+ izoniazid

+ pirazinamid

+ etambutol

rifampisin/rifabutin
+ izoniazid
TB tiirline gore

Baslangig evresi 2 ay siireyle, sonra
Devam evresi (rifampisin+izoniazid) TB
tlirline gore (asagiya bakin)

M. tuberculosis tiirinuin ilaca tam duyarli
oldugu biliniyorsa etambutol kullanilmayabilir

IRISten kaginmak igin 6nleyici steroid
tedavisi uygulanabilir.

Baslangig evresi 2 ay siireyle, sonra

Devam evresi TB tirline gore (asagiya bakin)
M. tuberculosis tiriinin ilaca tam duyarl
oldugu biliniyorsa etambutol kullanilmayabilir

Tedavinin toplam stiresi:

. Pulmoner, ilaca duyarli TB: 6 ayda bir

. Pulmoner TB & TB tedavisinin 8. Haftasinda
kiltiirde pozitif: 9 ayda bir

. MSS tutulumlu ekstrapulmoner TB veya
yaygin TB: 9-12 ay

. Kemik/eklem tutulumlu ekstrapulmoner
TB: 9 ayda bir

. Diger bolgelerde tutulumlu ekstrapulmoner
TB: 6-9

N

o

* Aralikli TB tedavi rejimleri (haftada 2 veya 3 kez) HIV pozitif bireylerdekontrendikedir. Doz atlamak tedavi basarisizligina, niikse veya edinilmis ilag

direncine sebep olabilir. [12].
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Goklu ilag Direngli TB (GID-TB) / Yaygin ilag
Direngli TB (YiD-TB)

CID-TB/YID-TB'den asagidaki durumlarda siiphelenilmelidir:

« Daha 6nce TB tedavisi gormiis olmak

« CID-TB/YID-TB indeks olgusuyla temas 6ykiisii

« CID-TB'nin endemik oldugu bélgelerde dogmak, ¢alismak veya o
bolgelere yolculuk etmek

« Tedaviye uyumsuzluk Sykisii

« Standart tedaviyle klinik diizelme olmamasi ve/veya 2 aylik TB tedavisin-
den sonra balgam yaymasinda pozitif sonug veya 3. ayda pozitif kiiltir

« Evsiz olma/ pansiyonda yasama ve bazi iilkelerde yakin zamanda /
halihazirda hapiste olma

+ CID-TB/YID-TB prevalansinin gok yiiksek oldugu bélgelerde olma

CiD-TB: izoniazid ve rifampisine direng

YID-TB: izoniazid, rifampisin, kinolonlar ve su enjektabl ilaglarin en az

birine direng: kanamisin, kapreomisin veya amikasin

Hizl saptama

Gene Xpert veya benzeri teknolojiler, rifampisin direncinin hizli saptanma-
sinda avantaj saglar.

Tedavi optimizasyonu agisindan ilaca duyarlilik testi yapilmasi 6nemlidir
Baz (ilkelerde/bdlgelerde yukarida belirtilenlerin higbiri mevcut degildir ve
ampirik yaklagim kullanilmasi gerekir.

Direngli TB tedavisi [8]
INH direncli TBa

* RIF veya RFB + Z+ E 2 ay siireyle ve RIF veya RFB + E 10 ay sireyle

Bazi uzmanlar yogun tedavi déneminde FQ eklenmesini, idame déneminde
E yerine FQ konmasini 6nerir.

CID-TB/YID-TB rejiminin her dozu tedavi boyunca DGT olarak verilmelidir.

« Rifampisine direngli veya CID TB'si olan bireylerde, en az bes tane etkili
TB ilacinin yogun tedavi ddneminde verilmesi 6nerilir, bunlara pirazina-
mid ve dort temel ikinci basamak TB ilaci dahildir- biri Grup A'dan, biri
Grup B'den ve en az iki tanesi Grup C'den segilmelidir.

« Etkili TB ilaglari en az yukarida belirtildigi sekilde diizenlenemiyorsa,
toplam sayliyi 5'e gikarmak igin Grup D2'den bir ilag ve D3'teki diger
ilaglar eklenebilir.

« Rifampisine direngli veya CiD TB'si olan bireylerde, tedavi rejiminin yik-
sek dozda izoniazid ve/veya etambutolle daha da giiglendiriimesi énerilir.

* Yakin zamanda yapilmis bir RKC'nin ilk sonuglari (Nix-TB ¢alismasi), 6
ay sireyle pretomanid 200 mg/giin, bedaquiline 200 mg haftada ¢ kez,
3 haftalik yiiklemeyi takiben ve linezolid 1200 mg/giin verilmesinin
(4. Ayda kdltir pozitif gikarsa ek 3 ay daha) en az yukarida belirtilen
5 ilagli rejim kadar etkili oldugunu géstermistir. Calismaya dahil edilen
vakalarin gogu pulmoner TB'dir.

llag segenekleri

Ampirik tedavi rejimlerinin hepsi, ilaca duyarlilik sonuglari geldikten sonra
yeniden degerlendiriimeli, gerekirse degistirilmelidir.

Grup A: levofloksasin (LFX)
Florokinolonlar « moksifloksasin (MFX)
« gatifloksasin (G)
Grup B:
Enjektabl ajanlar

amikasin (Am)

kapreomisin (Cm)

kanamisin (Km)

streptomisin (S): sadece duyarliliginin
kanitlandigi ve yukaridaki ilaglara erisi-
min olmadigi durumlarda kullaniimalidir
Grup C: etionamid (ETO) veya protionamid (PTO)
Diger temel ikinci basamak « sikloserin (CS) veya terizidon (TRD)

ajanlar « linezolid (LZD)
« klofazimin (CFZ)
Grup D1: « pirazinamid (Z)
Ek ajanlar « etambutol (E)
« yiksek doz izoniazid (yliksek doz INH)
Grup D2: « bedaquiline (BED)
+ delamanid (DLM)
Grup D3: « p-aminosalisilik asit (PAS)

« imipenem-silastatin (IPM/CLN)

« meropenem (MPM)

amoksisilin klavulanat (Amx/CLV)
« tiyoasetazon (THZ)

GID/YID tedavisinin siiresi

5 ya da daha fazla ilag kullanarak 8 ay stirdiriilen yogun dénem, arkasin-
dan yanita bagl olarak 3 ilag kullanarak 12 ay.

Orn. 8 ay sireyle Z, MFX, Km, OFX, PTO ve CS, arkasindan 12 ay siireyle
MFX, PTO ve CS.

Rifampisine direngli veya GID-TB olan, énceden ikinci basamak ilaglarla
tedavi gérmemis ve florokinolonlara ve ikinci basamak enjektabl ajanlara
direnci diglanmis veya ihtimal disi oldugu distiniilen bireylerde, konvansi-
yonel rejim yerine 9-12 aylik daha kisa bir CiD-TB rejimi kullanilabilir.

ART ve GiD/YID rejimleri arasindaki ilag etkilegimleri

RFB kullaniimadid siirece normal dozlari kullanin, ancak olasi ilag etkile-
simleri hakkinda az veri oldugu icin dikkatli olun, bkz. TB/HIV Koenfeksiyo-
nunda ART
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Latent tiiberkiiloz

Endikasyon: TST> 5 mm veya pozitif IGRA veya balgam yaymasi
tliberkiiloz pozitif bireylerle yakin temas

Bazi ulusal kilavuzlar, latent tliberkiiloz tedavisine endikasyon tanimlarken
etnik koken, CD4 sayisi ve ART kullanimini da dikkate almaktadir.

Rejim *

Yorumlar

izoniazid 5 mg/kg/gun (maks.
300 mg) po +

piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin
po 6-9 ay

TB prevalansi yiiksek lkelerde
9 aylik tedavi énerilir.

rifampisin 600 mg/giin po
veya rifabutin ** po (doz mevcut
kART'ye gore ayarlanacaktir)

4 ay, ARV'lerle etkilesimleri kontrol
edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan
llaglar Arasindaki Etkilesimler

rifampicin 600 mg/day po
veya rifabutin®* po (doz mevcut

¥
izoniazid 5 mg/kg/glin (maks.
300 mg) po

¥
piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin po

3 ay, ARV'lerle etkilesimleri kontrol
edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan
llaglar Arasindaki Etkilesimler

rifampisin 600 mg 2 x/hafta po
¥

izoniazid 900 mg 2 x/hafta po
¥

piridoksin (Vit B6) 300 mg 1 x/
hafta po

3 ay, ARV'lerle etkilesimleri kontrol
edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan
llaglar Arasindaki Etkilesimler

rifapentin 900 mg 1 x/hafta po
¥

izoniazid 900 mg 1 x/hafta po

3 ay, ARV'lerle etkilesimleri kontrol
edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan
llaglar Arasindaki Etkilesimler
Rifapentin heniiz Avrupa'da
ruhsatli degildir.

rifapentin 450 mg (<45kg) veya
600 mg (> 45kg) /giin po

¥

izoniazid 300 mg/giin po

¥

piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin po

[13]

4 hafta, ARV'ler ile etkilesimi kontrol
edin, bkz. ARV'ler ve ARV Olmayan
llaglar Arasindaki Etkilesimler.
Rifapentin henliz Avrupa'da
bulunmamaktadir.

de dikkate alinabilir.

Latent CiD/YID-TB enfeksiyonu riski yiiksekse, diger dnleyici rejimler

** Rifabutin DSO tarafindan énerilen bir rejim degildir.
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Video linkleri

EACS Kilavuzu

Video dersler

Video ders linkleri

Primer HIV Enfeksiyonu

ART’ye Ne Zaman Baglamali- Bolim 1

https://vimeo.com/197164442/93941a8e75

ART’ye Ne Zaman Baglamali- Bolim 2

https://vimeo.com/197167665/3f00ac2634

Hangi ART ile Baglamali Bolim 1

https://vimeo.com/197374541/32232bd037

Hangi ART ile Baglamali Bolim 2

https://vimeo.com/197378793/215317ddab

Virolojik Baskilanma Saglanmis Bireylerde ilag
Degistirme (Switch) Stratejileri

ART Nasil Degistirilmeli

https://vimeo.com/197161843/ae0c46e0be

Virolojik Basarisiziik

Tedaviye Uyum ve HIV ilag Direnglerinin Onlenmesi

https://vimeo.com/197381327/d7e972c0d5

TB/HIV koenfeksiyonunda ART

HIV ve IRIS'in Yénetimi Bolim 1

https://vimeo.com/197762901/a147257ffc

HIV ve IRIS'in Y6netimi Bolim 2

https://vimeo.com/197765956/9b61e5d15d

Temas Oncesi Profilaksi

PrEP Bolim 1

https://vimeo.com/196714648/6a196a71a4

PrEP Bolim 2

https://vimeo.com/196716750/a12a32989b

ARV'lerin ve llag Siniflarinin Advers Etkileri

Advers Etkiler ve Takibi

https://vimeo.com/197275138/3df1c99e55

Kanser: Tarama Yéntemleri

Kanserler ve HIV'in Klinik Yénetimi BSlim 1

https://vimeo.com/197398883/6cbeebb66e

Kanserler ve HIV'in Klinik Yonetimi B6Iim 2

https://vimeo.com/197748761/68cc01229a

Kanserlerin Epidemiyolojisi Bolim 1

https://vimeo.com/197749519/afea560124

Kanserlerin Epidemiyolojisi Bolim 2

https://vimeo.com/197749948/e7e5062f2d

KVH'lerin Onlenmesi

HIV ve KVH, KBH, Endokrinoloji

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yénetimi

HIV ve KVH, KBH, Endokrinoloji

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Lipodistrofi: Onleme ve Ydnetimi

HIV ve KVH, KBH, Endokrinoloji

https://vimeo.com/197488153/396253a733

Karigiklik Yaratacak Bariz bir Durum (Confoundint
Olmaksizin HIV ile lligkili N6robilissel Bozukluk (NBB)
Bulunan Bireylerde Tani ve Yonetim igin Algoritma
MSS ve HIV Bélim 1

MSS ve HIV Bélim 1

https://vimeo.com/197280954/e995f1c097

MSS ve HIV Bolim 2

https://vimeo.com/197370416/ee3655aa09

HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde HCV igin
Tani Yaklagimi

Hepatit C ve HIV Koenfeksiyonu Bolim 1

https://vimeo.com/197259934/bc5cac91d1

Hepatit C ve HIV Koenfeksiyonu Boliim 2

https://vimeo.com/197261826/0462d2df0e

Hepatit C ve HIV Koenfeksiyonu Bélim 3

https://vimeo.com/197262690/a323b6cd72

Firsatg Enfeksiyonlara Girig

Pulmoner Enfeksiyonlar Bolim 1

https://vimeo.com/197388161/dc24235ab6

Pulmoner Enfeksiyonlar Bélim 2

https://vimeo.com/197389876/7c26fb8551

Pulmoner Enfeksiyonlar Bélim 3

https://vimeo.com/197392161/f90020ae21

MSS ve HIV iligkili Firsatgi Enfeksiyonlar Bolim 1

https://vimeo.com/197752868/34462456dd

MSS ve HIV iligkili Firsatgi Enfeksiyonlar Bélim 2

https://vimeo.com/197758431/6b2939c62a

HIV Pozitif Bireylerde TB Tanisi ve Tedavisi

Tiiberkiiloz ve HIV Koenfeksiyonu Bolim 1

https://vimeo.com/196723861/7a067d0254

Tberkiloz ve HIV Koenfeksiyonu Bolim 2

https://vimeo.com/197161188/4e881b687¢c
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