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Bu Kilavuz, kar amaci giitmeyen bir kurulus olan European AIDS Clinical So-
ciety (EACS) tarafindan gelistirilmistir. Bu kurulusun gorevi, Avrupa’daki HIV
yukinu azaltmak amaciyla hizmet standartlarini en yiiksek diizeye gekmek,
HIV enfeksiyonu ve bununla iliskili koenfeksiyonlar konusunda arastirmalar
yapmak ve egitimler diizenlemek ve halk saglidi politikalarinin gelistirilebilm-
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Kisaltmalar

Antiretroviral (ARV) ilaglar igin Kisaltmalar

Diger Kisaltmalar

3TC lamivudin MVvC maravirok ACE anjiyotensini dénustirici HCV hepatit C virlist
ABC abakavir NRTI niikleoz(t)it enzim HDL-c  HDL-kolesterol
ATV atazanavir revers transkriptaz ALP alkalen fosfataz HIVIN HIV ile iligkili
COBI kobisistat inhibitéru ALT alanin aminotransferaz nefropati
d4aT stavudin NNRTI  non-nikleozit aMDRD Bobrek hastaliginda HPV insan papillomaviriist
ddl didanozin reverse transkriptaz diyet degisikligi kisaltiimig ~ ADR asiri duyarhhk
DLV delavirdin inhibitéru formila reaksiyonu
DRV darunavir NVP nevirapin ART antiretroviral tedavi IGRA interferon-gama salinim
DTG dolutegravir Pl proteaz inhibitorl AST aspartat testi
EFV efavirenz Plir proteaz inhibitori aminotransferaz iKH iskemik kalp hastaligi
EVG elvitegravir ritonavir ile farmakolojik KMD kemik mineral dansitesi IM intramuskuler
ENF enfuvirtid olarak BKE beden kitle endeksi v intravendz
ETV etravirin glclendirilmis KB kan basinci IVIK intravendz ilag kullanimi
Fl flizyon inhibitori RAL raltegravir kART karma antiretroviral LDL-c intravendz ilag kullanimi
FPV fosamprenavir RPV rilpivirin tedavi LGV lenfograniiloma
FTC emtrisitabin RTV ritonavir (gtiglendirici KBH kronik bébrek hastaligi venerum
IDV indinavir olarak=/r) CcMv sitomegaloviriis Mg magnezyum
INSTI entegraz ipgik sQv sakinavir SSS santral sinir sistemi ESE erkeklerle seks yapan
transfer inhibitdru TDF tenofovir KOAH  kronik obstriktif erkekler
LPV lopinavir TPV tipranavir akciger hastalgi PO per oral
ZDV zidovudin BOS beyin omurilik sivisi PAP papanicolaou testi
KVH kardiyovaskiler hastalik PEG-IFN pegile-interferon
AGR akciger grafisi PPI proton pompa inhibitdri
DEA dogrudan etkili antiviral PPD saflastirimis protein tirevi
ilag PSA prostat spesifik antijen
DXA cift enerjili X-1sinh PTH paratiroit hormonu
abzorpsiyometri RBV ribavirin
EKG elektrokardiyogram SC subkitan
eGFR tahmini glomertler SvYy surekli virolojik
filtrasyon hizi yanit
TKS tam kan sayimi CYBE cinsel yolla bulasan
SDK sabit dozlu kombinasyon enfeksiyon
FRAX kirik riski degerlendirme TK total kolesterol
gereci Tii terapétik ilag
GT genotip izleme
HAV hepatit A virlisu TG trigliseritler
HBV hepatit B viriist IAIK idrar alblmini/kreatinin
orani
iPIK idrar proteini/kreatinin
orani
vY viral yik (HIV-RNA)
wB western blot
Zn cinko
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. B6lim Ilk ve Izleyen Ziyaretlerde HIV Pozitif Bireylerin
Degerlendirilmesi

7D
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HIV ART
Degerlendirme tanisi baglama-  izlem sikhig
alindiginda dan 6nce
OYKU
Tibbi Tam tibbi 6ykl (asagidakileri + + ik ziyarette Hasta farkl bir hizmet birimine sevk edldiginde
kapsayacak sekilde) degerlendirmeyi tekrarlayin
* Aile 6ykusu (6rn. + ilk ziyarette Erken KVH: birinci dereceden akrabada 32-34
erken KVH, diyabet, kardiyovaskdler olaylar (erkek < 55, kadin < 65 yil)
hipertansiyon, KBH)
+ Eszamanli ilaglar() ik ziyarette
» Gegmiste ve simdiki ilk ziyarette
yandas hastaliklar
* Asilanma 6ykusi + ik ziyarette Antikor titrelerni 6lgin ve endike oldugunda
as! onerin
Psikososyal Simdiki yasam tarzi (alkol + + 6-12 ayda bir | Yasam tarzina ait istenmeyen aliskanliklar 31
kullanimi, sigara kullanma, daha sik ele alinmahdir
diyet, egzersiz, ilag kul- Gererkli oldugunda tavsiye ve destek saglayin
lanimi)
is durumu + + Gerekli old- Gerekli ise danismanlik yapin
Sosyal durum ve esenlik + ukga
Psiklojik morbidite + + P ARSI
Psiklojik morbidite iz Risk altindalarsa es ve ¢ocuga test uygulayin
Cinsel saglhk ve | Cinsel 6ykl + 6-12 ayda bir | Cinsel islev bozuklupuna iligkin sorunlari ele alin 57-59
ireme Giivenli seks + Endike oldugunda cinsel yolla bulasma riski ele
saghgi alinmahdir
Esin durumu ve ese + Serolojik agidan farkl giftlerde ART baglamay!
acliklama degerlendirin
Gebe kalma ile ilgili konular + +
HIV HASTALIGI
Viroloji HIV antikoru pozitifliginin + 8-12
dogrulanmasi ART baslanirken HIV VY daha sik izlenmeli
Plazma HIV VY diizeyi + 3-6 ayda bir Daha 6nce yapilmadiysa ya da sliperenfeksiyon
Genotipik direng testi ve - Virolojik r|sk|. varsa ART baglamadan 6nce genotipik direng
alt tipi basarisizlik testi
P . durumunda = .
R5 tropizmi (mevcut ise) +/- failure Rejimde R5 antagonizmasi varsa tarama yapilmal
immiinoloji CD4 mutlak sayisi ve + + 3-6 ay ART ile stabil ve CD4 sayisi yiiksek olanlarda 8-12
yiizdesi(istege bagli: CD8 izlem araliklari agilabilir()
ve %)
HLA B5701 (mevcut ise) + +/- Daha 6nce yapilmadiysa, ABC iceren ART kullan-
madan Once arastiriimall
KOENFEKSI-
YONLAR
CYBH’ler Sifiliz serolojisi + Yillik/ gerekli Temas varsa yeniden tarama yap 57
oldukga
CYBH taramasi + Yillk/ gerekli Risk varsa tarama yapin
oldukga
Viral Hepatit HAV serolojisi Risk varsa tarama yapin; bagisik degilse agilayin | 56-57,65
HCV taramasi Yillik/ gerekli EI\?IC(: devglln ed|y0r§a_fyllllk taran:(a yaplfn i
oldukga antikoru pozitifse vexa 'fz_ u} enfeksiyon
kuskusu varsa HCV-RNA ol¢iimii yapin
HBV taramasi + + Duyarli bireylerde yillik tararama yapin; bagisik
Degilse asilayin
Tiberkiloz AGR Temas varsa TB prevalansi yliksek toplumlardan gelenlerde 83
CD4 sayisi >400 ise PPD yeniden tara- | rutin AGR onerilir
Yiiksek riskli segilmis toplu- ma yap Bakiniz HIV pozitif Bireylerde TB Tanisi ve Tedavisi
luklarda IGRA (mevcut ise)
étﬁ_l‘% EACS European EACS Kilavuz 7.1 1. Bolim 4



HIV ART
Degerlendirme tanisi baglama-  izlem sikligi
alindiginda dan 6nce
Digerleri Yiksek riskli segilmis toplu- & Endikasyon varsa asilama 6ner 56
luklarda IGRA (mevcut ise)
Kizamik/Kizamikgik se- + Endikasyon varsa agilama 6ner
rolojisi
Toksoplazmoz serolojisi +
CMV serolojisi +
Leishmania serolojisi +/- Yolculuk 6ykustine/kdkenine gore tarama yap
Tropikal tarama (e.g. Schis- +/- Yolculuk 6ykiisiine/kdkenine gore tarama yap
tosoma serolojisi)
YANDAS HASTALIKLAR
Hematoloji TKS + + 3-12 ayda bir
Hemaoglobinopatiler + Risk altindaki bireyleri tara
G6PD + Risk altindaki bireyleri tara
Viicut Hemoglobinopatiler + + Yillik 31
yapisi
Kardiyovaskiiler | Risk degerlendirmesi + + KVH bulunmayan >40 yasindaki tim erkekler ve 32
hastalik (Framingham skorul(i)) >50 yasindaki tim kadinlarda yapilmali
EKG + +/- Yillik iletim sorunlari yapma olasiligi bulunan ART basl-
anmadan 6nce EKG yapilmasi 6nerilir
Hipertansiyon Kan basinci Yillk 33-34
Lipitler TK, HDL-k, LDL-k, TG(V) Yillik Tibbi girisim igin kullanilacaksa aglik halinde 38
(yani 2 8 saat kalori alimi olmadan) tekrarla
Glikoz Serum glikozu & & 6-12 ayda bir | Aclik glikoz degeri 5,7-6,9 mmol/L (100-125 mg/ 36-37
dL) diizeyinde ise oral glikoz tolerans testi / HbA1c
yapilmasi onerilir
Akciger AGR +/- Gerekli old- Gegmiste akcider hastaligi 6ykusi varsa AGR
hastaligi ukga onerilir
Spirometri Gerekli old- Risk tagiyan kigilerde KOAH taramasi yap (<)
ukca
Karaciger hast- | Risk degerlendirmesi(V) Yillik 46-48
ahgr ALT/AST, ALP, Bilirtibin + 3-12 ayda bir | Hepatotoksik ilaclar baslanacaksa veya kul-
laniliyorsa daha sik izlem onerilir
Bébrek hastahg | Risk degerlendirmesi(V) Yilhk KBH igin risk faktorleri varsa ve/ya nefrotoksik 42-43
eGFR (aMDRD(i) 3-12 ayda bir | ilaglar baslanacaksa ya da kullaniliyorsa daha sik
izlem énerilir(ix)
idrar gubugu analizi(vi) + + Yillik eGFR < 60 mL/dk ise her 6 ayda bir tarama
Proteinilri 2 1+ ve/lya eGFR< 60 mL/dk ise
IP/K veya IA/K hesaplanmali(Vil)
Kemik hastaligi | Kemik profili: kalsiyum, PO4, + + 6-12 ayda bir 39, 41
ALP
Risk degerlendirmesi(*) + + 2 yilda bir Ozel durumlarda DXA &nerilir
(>40 yasindaki bireylerde
FRAX® X))
D vitamini 25(0OH) D vitamini As indicated Risk altindaki bireyleri tara 40
Noro biligsel Tarama sorgulamasi + 2 yilda bir Etki karisimi yaratan faktérleri bulunmayan birey- 64
yetersizlik leri tara. Bulgular anormal veya birey semptomatik
ise, daha ileri degerlendirme igin 63. sayfadaki akis
semasina bak.
Depresyon Sorgulama formu + + 1-2 yilda bir Risk altindaki bireyleri tara 60-62
Kanser Mamografi 1-3 yilda bir 50-70 yaslar arasindaki kadinlar 30, 48
Servical PAP 1-3 yilda bir Cinsel aktivite gosteren kadinlar
Anoskopi ve PAP (ESE) 1-3 yilda bir Yarar1 konusunda kanit yok
Ultrason ve alfa- 6 ayda bir Tartismali/Sirozu olan bireyler ve fibroz derecesi ne
fetoprotein olursa olsun HBV enfeksiyonu olanlarda &nerilir
Digerleri Tartigmall
étﬁ_l‘% EACS European EACS Kilavuz 7.1 1. Bolim 5
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ARV’ler ile etkilesim gosterme veya yandas hastaliklari aleviendirme
olasiligi bulunan tim eszamanli ilaglari gézden gegirin; agagidaki
bélimlere bakiniz:

DEA ve ARV’ler Arasindaki Etkilegimler

Antidepresanlar ile ARV’ler Arasindaki Etkilegsimler

Antihipertansifler ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Analjezikler ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antimalaryal ilaglar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler ve www.
hiv-druginteractions.org

ART ile stabil ise ve VY saptanabilir diizeyin altinda ve CD4 T hiicresi
sayisi >350/uL ise, CD4 sayisi 6-12 ayda bir izlenebilir.

HIV pozitif toplumlardan elde edilmis bir risk denklemi bulunmaktadir;
bakiniz www.cphiv.dk/tools.aspx. Bireyin, dislipideminin ve/ya hipertan-
siyonun kontrol altina alinmasi amaciyla ilag kullaniyor olmasi durumun-
da denklem dikkatle yorumlanmalidir.

TG degerinin ylksek olmamasi durumunda LDL-kolesterol igin kullanila-
bilecek bir hesaplayici www.cphiv.dk/tools.aspx. adresinde bulunabilir.
Kronik karaciger igin risk faktorleri, alkol, viral hepatit, obezite, diyabet,
insilin direnci, hiperlipidemi ve hepatotoksik ilaglardir.

KBH igin risk faktorleri: hipertansiyon, diyabet, KVH, aile dykusu,

siyah Afrikali etnik kbken, viral hepatit, CD4 T hicresi sayisinin disuk ol-
masi, sigara kullanma, ileri yag, eszamanli kullanilan nefrotoksik ilaglar.
eGFR: serum kreatinin degeri, cinsiyet, yas ve etnisiteyi temel alan,
bébrek hastaliginda diyet degisikligi kisaltiimig formalunu

(aMDRD) kullanin; bakiniz www.cphiv.dk/tools.aspx. Cockcroft-Gault
(CG) denklemi de alternatif olarak kullanilabilir.

Bazi uzmanlar, proteiniirinin arastiriimasi igin IA/K (idrar albiimini
kreatinin orani) veya iP/K (idrar proteini kreatinin orani) degerlerinin
kullanilmasini 6nermektedir. IA/K daha gok glomeriiler hastaligin gdster-

iimesine yarar; bunu diyabeti olan bireylerde kullanin. IP/K glomeriiler ve
tibduler hastalia ikincil olarak ortaya ¢ikan total proteini saptar.

TDF ve ATV ve LPV/r gibi bazi PI'leri kullanan bireylerde ek tarama
yapilmasi gerekir; bakiniz ARV ile iliskili nefrotoksisite

Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede kalga
kiridr 6ykus, disiuk BKE (< 19 kg/m2), D vitamini eksikligi, sigara kul-
lanma, fiziksel inaktivite, duslk etkili travma sonrasi kirik éykusu, agisi
alkol tiketimi (>3 Unite/glin), steroit kullanimi (<3 ay boyunca en az 5
mg).

DSO kirik riski degerlendirme (FRAX®) gereci: www.shef.ac.uk/FRAX
Risk faktori bulunan (halihazirda sigara kullanan veya daha 6nce
kullanmig olan) ve efor ile nefes darlidi, kronik 6ksurik, surekli balgam
ctkarma yakinmalari bulunan, 35 yasin lzerindeki bireylerde KOAH
tanisi dikkate alinmalidir.
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ll. Bolum HIVpozitif Bireylerde ART

HIV Pozitif Bireyin ART'ye Baslamaya ve ART'yi Stirdiirmeye Hazir Olup Olmadiginin

Degerlendirilmesi®

Amag: bireylerin ART’ye baslama ve ART'yi siirdiirmelerine yardimci olmak

ART’nin basarili olmasi, bireyin tedaviye baslamaya hazir olmasini ve
zaman iginde rejime uyumlu olmasini gerektirir.

Sorunun farkina varmak ile ART'yi stirdlirmek arasindaki siire¢ bes evrede
incelenebilir.

Saglik ¢aliganlari, bireyin hastaliginin evresini belirledikten sonra, ART’ye
baglama ve tedaviyi siirdirme konusunda bireye yardimci olmak igin
uygun yoéntemleri kullanirlar

ART’ye baglamaya hazir olma evreleri

Karar oncesi:

“llaca gereksinme duymuyorum; kendimi iyi hissedi-
yorum.”

“Bunu dlisiinmek istemiyorum.”

Karar éncesi: <
“llaca gereksinme duymuyorum, kendimi iyi hissedi-
yorum.”

“Bunu diistinmek istemiyorum.”

Hazirlanma:
“Baslamak istiyorum; sanirim ilaglar, normal bir yasam A 4
stirmemi saglayacak.”

-
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idame:

“Devam edecedim” veya "Uzun vadede

devam etme konusunda

sikintilarim var”

Uyari: Birey, ileri bir evreden tekrar

geriye dénebilir; bu déniis, “idame”

evresinden “karar éncesi” evreye dahi olabilir

Sorunlar ve kolaylastirici etmenleri arastirin ve bunlarla ilgili
konusun

Asagidakileri sistematik olarak Asagidaki konular hakkinda

degerlendirin: konusun:
« Depresyon(Vi), bakiniz sayfa 60-61 * Sosyal destek ve taninin
- Biligsel sorunlar(Vii), agiklanmasi
Bakiniz sayfa 64 « Saglik glivencesi ve ilag tedariki-
« Alkol(X) veya keyif verici madde nin surekliligi

kullanimi, bakiniz sayfa 29, 31 * Tedavi ile ilintili faktorler

Sorunlari tanimlayin, tartisin ve miimkin oldugunca birden ¢ok disiplini
kapsayan bir ekip yaklasimi ile azaltmaya galisin

i BTYO: Bekleme (> 3 sn), Tekrarlama, Yansitma, Ozetleme [1]

i Klinige bagvuran birey, hazir olmanin farkli evrelerinde olabilir: karar
éncesi, disiinme veya hazirlanma. ilk adim bu evrenin degerlendiril-
mesi ve daha sonra bireyin uygun sekilde desteklenmesi ve gereken
mudahalenin yapilmasidir. Ge¢ bagvurmus bir olguda (CD4 T hiicresi
sayisi <350 hiicre/uL), ART’ye baslamayi geciktirmemek gerekir. Birey
yakindan izlenmeli ve en iyi sekilde desteklenmelidir. Bir sonraki rande-
vuyu yakin bir tarihte olacak sekilde belirleyin; 6rnegin, 1-2 hafta.

i GAS (= Gorsel Analog Skalasi; 0 ile 10 arasinda degerlendirme; 0=
yapamayacagim, 10= yapacagimdan eminim).

Bireyin hazir olma evresini BTYO() teknigini kullanarak belirleyin.

Ucu agik bir soru/gagri ile tartigmayi baglatin:

“HIV ilaglari hakkinda konusmak istiyorum.” <bekle> “Bu konuda ne
disiniyorsun?

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

Destek: Bireyin tavrina saygi gosterin. / Bireyin saglik ve tedavi ile ilgili
inanglarini anlamaya galisin. / Giiven saglayin. / OzIi ve bireysellestirilmis
bilgi saglayin / Bir sonraki randevuyu belirleyin.

Destek: ikilemde kalmaya izin verin. / Bireyin olumlu ve olusuz yénleri
degerlendirmesine olanak taniyin. /Bireyin bilgiye olan gereksinimini
degerlendirin ve bilgiye ulasmasina destek verin./Bir sonraki randevuyu
belirleyin.

Destek: Bireyin kararini pekistirin. / En uygun rejimin ne olduguna bireyle

birlikte karar verin. / Bireyi tedaviye uyum, direng ve yan etkiler konu-

sunda egitin. / Tedavinin giinlik yasama nasil dahil edilecegini tartisin. /

Bireyin kendini degerlendirmesi sonucunda vardigi noktaya saygi gosterin.

Ona su soruyu sorun: Tedaviye basladiktan sonra, ilaglarini tartistigimiz

(belirledigimiz) sekilde kullanma konusunda kendine ne kadar gliveniyor-

sun? GAS 0-10 degerlendirmesini kullanin(i)

Beceri gelistirme egitimi planlayin:

+ llag kullanma egitimi, muhtemelen MEMS (medication event monitoring
system-ilag olaylarini izleme sistemi)

« Egitim destegi ile birlikte dogrudan gozetim altinda tedavi

* Gereg kullanimi: cep telefonu alarmlari, hap kutulari

* Uygun oldugunda destekleyici araclari/kisileri olaya dahil edin

Degerlendirin: Her 3-6 ayda bir uyum(v)

Uyumun degerlendirilmesi:

lyi uyum gésteren bireyler igin: gésterilen basariya saygi duyun.

Degerlendirin: Bireyin tedaviye uyum gosterme ve devam etme yetenegi konu-

sundaki kendi algisi.

Sunu sorun: Gelecek 3-6 ay iginde ilaglarini kullanma konusunda kendine

ne kadar giiveniyorsun? GAS 0-10 degerlendirmesini kullanin(i)

Yeterli uyum géstermeyen birey igin: sorunlar igin yansitma teknigini kullanin(v)

islevselligi engelleyen inanglari tanimlayabilmek igin agik sorular sorun.

Degerlendirin: Hazir olma evresini degerlendirin ve evreye gore destek verin.

Degerlendirin: Engeller ve kolaylastiricilar(V)

Bir sonraki randevuyu belirleyin ve destegi yineleyin
Yapamayacagim Yapacagimdan eminim
0t f f f f f f f f {10
Uyumu degerlendirmek icin kullanilabilecek sorular: “Son 4 hafta iginde
HIV ilaglarinin dozlarini ne kadar siklikla atladin: her giin mi, haftada
birden fazla mi, haftada bir mi, iki haftada bir mi, ayda bir mi, yoksa hig
atlamadin mi?” / “Ardisira birden fazla dozu almadigin oldu mu?” [2].
Yansitma: soru sormadan veya yeni bilgi vermeden, kisinin séylediklerini
ya da s0zslz ifade ettigi duygulari (6rn., 6fke, hayal kirikhigr) kendisine
yansitmak.
Uzun vadeli tedavilere uyum [3].
Su soruyu sorun: “Gegtigimiz ayda kendini keyifsiz, depresyonda veya
Umitsiz hissettigin oldu mu?” / Gegtigimiz ayda yaptigin islerden zevk
almadigin oldu mu?” / “Bu konuda yardim almak ister misin?” / Eger
yanitlar olumlu ise duyarlilik %96, 6zgulltik %89 [4].
Sunu sorun: “Glnlik yasamina konsantre olmakta sorun yasiyor
musun?” / “Disuincelerinde yavaglama seziyor musun?” / “Belleginde
sorun var mi?” / “Arkadaslarin ya da yakinlarin belleginle ilgili sorun ya
da konsatre olma sorunun olabilecegini ifade ediyorlar mi?” [5].
Zararl olabilecek diizeyde alkol kullanimini belirlemek igin AUDIT-Fast
gerecinin kullaniimasi énerilir: “Gegtigimiz yil, tek seferde 6 veya daha
fazla birim (kadinlar igin) ya da 8 veya daha fazla birim (erkekler igin)
alkol alma sikligin nedir?” Eger yanit her giin veya her hafta ise, yani
tarama pozitif ise burada durun. Eger siklik bundan az ise lg soru
daha sorun. Zararli madde kullanimini sorgularken, ilk niceliksel soruyu
atlayin ve “alkol” yerine “zevk verici madde” s6zcuklerini kullanin [6].
Algoritma [7] numarall kaynaktan uyarlanmistir.
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Daha Once ART Kullanmamis HIV Pozitif Bireylerde ART Baslanmasi icin Oneriler?)

Oneriler, hem HIV hastaliginin ilerleme hizi hem de yandas hastaliklarin
varligi veya gelisme riski g6z 6niline alinarak derecelendirilmistir.

Giincel durum/kosullar
350-500 > 500

Asemptomatik HIV enfeksiyonu (¢} (¢}
HIV bulasini azaltmak igin (¢} (¢}
Semptomatik HIV hastaligi R R
(CDC B veya C durumlar) tiiberkiloz dahil

Primer HIV enfeksiyonu (¢} C
Gebelik (Uglincl trimesterden 6nce) R
CDC evre B veya C hastaligi diginda olup R R
HIV ile iligkili olma olasiligi bulunan durumlar:

< HIV ile iligkili bobrek hastaligi R R
« HIV ile iligkili ndrobilissel yetersizlik R R
* Hodgkin lenfoma R R
« HPV ile iligkili kanserler R R
« AIDS tanimlayici olmayan ve kemo velya C C

radyoterapi gerektiren kanserler
« Otoimmiin hastalik — bagka tirli (¢} (¢}

aciklanamayan

* KVH igin ylksek risk (10 yillik tahmini risk (¢} (¢}
>%20) Veya KVH 06ykiisi

Kronik viral hepatit:

 Anti-HBV tedavi gerektiren HBV R R

< Anti-HBV tedavi gerektirmeyen HBV R(v) C

* Anti-HCV tedavi baglanmasi disliniilen veya R(v) (¢}
baglanmig olan HCV

« Anti-HCV tedavisinin uygun olmadigi HCV R (¢}

Giincel CD4 sayisi(ii)

Giincel CD4 sayisi 350 hiicre/ pyL diizeyinin altinda olan tiim HIV
pozitif bireylerde ART baglanmasi daima onerilir.
CD4 sayilari bunun tzerinde olan bireyler icin ART baslama karari
bireysel temelde alinmali ve 6zellikle hasta tedaviye baslamak istiyorsa,
yukarida adi gegen durumlardan biri sz konusu ise ve/ya baska bir kigi-
sel neden varsa dikkate alinmalidir. Kaynaklari, korunma amagli tedavi
yaklagimina sevk etmeden 6nce, CD4 sayisi 350 hiicre/uL diizeyinin
altinda olanlara ve CD4 sayisi ylksek olsa bile, yukarida tanimlanan
durumlardan herhangi birinden muzdarip olanlara éncelik verilmelidir.
Tedaviye uyumu en st diizeye gikarmak igin, bireyi tedaviye hazirlamak
Uizere zaman harcanmalidir. Antiretroviral tedaviye baslanmadan énce
genotipik direng testi yapiimalidir; ideal olan HIV tanisi konuldugu anda
bu testin yapilmasidir. Genotipik test sonuglari alinmadan 6nce ART
baglanmasi gerekiyorsa, ilk segenek rejime ritonavirle glglendirilmis bir
PI dahil edilmesi 6nerilir. Tedaviye baslamadan 6nce, daha sonra yaniti
izleyebilmek agisindan HIV VY dlzeyinin ve CD4 sayisinin belirlenmesi
gerekir.
R ART kullaniimasi 6nerilir
C ART baslanmasi diistindlmeli, HIV pozitif kisi ile aktif olarak tartisil-
malidir; bazi uzmanlar bu kosullar altinda ART baslanmasini éner-
irken, diger bazilari ART’nin ertelenebilecegdini savunmaktadirlar. Bu
klinik ikilem, fizyopatoloji ve kronik immiin aktivasyona iligkin hipotezler
ART baslanmasini desteklerken, diger yandan ART kullanimina bagh
bilinen ya da heniiz bilinmeyen istenmeyen reaksiyonlarin ortaya
cikma ihtimalinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, bu kosullar
altinda ART kullaniminin yarar/zarar orani heniiz tam olarak tanimlan-
amamistir.
HBV/HIV koenfeksiyonu olan olgularda HBV tedavi endikasyonlari igin
66 sayfadaki sekle bakin.
HCV tedavisinin en iyi sekilde sonuglanabilmesi icin ART baslanmasi
onerilir
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Daha Once Tedavi Kullanmamis HIV Pozitif Eriskin Bireyler icin ilk Secilecek Karma

Rejim
Onerilen Rejimler()

A kolonundan segilen bir ilag, B kolununda siralanan ilaglarla birlikte kullanil-
malidir ()

NNRTI NRTI
EFV() ABC/3TCVil) ABC/3TC birlikte formile edilmis
RPV/(i) veya TDF/FTC TDF/FTC birlikte formile edilmis
EFV/TDF/FTC birlikte formile
edilmis
RPV/TDF/FTC birlikte formdle
edilmis
Plir
ATV/r(iv) ABC/3TCVil) ATV/r: 300/100 mg qd
DRV/r(v) veya TDF/FTC DRV/r: 800/100 mg qd
INSTI
EVG + COBI TDF/FTC TDF/FTC/EVG/COBI
birlikte formiile edilmis()
DTG ABC/3TC veya DTG 50 mg qd TDF/FTC
TDF/FTC birlikte formule edilmis AB-
C/3TC/DTG
birlikte formile edilmis
RAL ABC/3TC veya RAL: 400 mg bd
TDF/FTC

Alternatif Rejim Bilesenleri
NNRTI Goriigler
NVP!iil)
Plir
LPV/r(v)
NRTI

TDF/3TC ZDV/3TC birlikte formdile edilmis
ZDV/3TC

CCRS5 inhibitorii

MVC(Vi) Sadece CCR5 tropik HIV varsa(Vii)
Avrupa’da daha 6nce tedavi kullan-
mamis bireylerde lisanli degil

Alternatif kombinasyonlar

DRV/r + RAL Sadece CD4 sayisi > 200 hucre/uL ve
HIV-VY < 100,000 kopya/mL ise
LPV/r+ 3TC Sadece bir randomize ¢alisma mevcut

Sadece EMA tarafinda tedavide kullaniimak (zere lisans almig ilaglar
dikkate alinmistir (alfabetik sira ile)

Jenerik HIV ilaglar giderek daha fazla yayginlasmaktadir ve ayni ilacin
yerine gegebildikleri ve énerilen sabit dozlu kombinasyonlari boz-
madiklari stirece kullanilabilirler.

EFV: gebe kadinlarda veya giivenilir ve sirekli kontrasepsiyon kullan-
mayan kadinlarda baglanmamalidir; gebelikten 6nce EFV baslanmissa
devam edilebilir; HIV-2 ve HIV-1 grup O kdkenleri Gizerinde etkili degil.
RPV: sadece CD4 sayisi >200 hiicre/uL ve HIV-VY <100,000 kopya/mL
ise; PPI kontrendike, H2 antagonistleri RPV’den 12 saat 6nce veya 4
saat sonra kullaniimali.

NVP: CD4 sayisi >250 hicre/uL olan kadinlarda ve CD4 sayisi >400
hiicre/pL olan erkeklerde ve sadece yarari zararindan daha agir basiyor-
sa dikkatli kullaniimalidir; HIV-2 ve HIV-1 grup O kdkenleri Gzerine etkili
degil.

Castle galismasi (LPV/r vs. ATV/r), ATV/r'nin daha iyi tolere edildigini
gostermistir; [7]. Daha 6nce tedavi deneyimi olan bireylerde PPl ile
birlikte kullanimi kontrendikedir. Eger birlikte kullaniimalari zorunluy-
sa, yakin klinik izlem 6nerilir ve omeprazol 20 mg dlizeyine yakin PPI
dozlari agilmamali ve ATV/r'den yaklasik 12 saat 6nce kullaniimalidir.
Artemis galismasi (LPV/r vs. DRV/r) DRV/r'nin etkinlik ve tolere edilebil-
irliginin daha iyi oldugunu gdstermistir [8].

ACTG 5142 galismasi, LPV/r'nin virolojik etkinliginin, EFV’ye kiyasla
daha dusik oldugunu ortaya koymustur.

LPV/r arti 2 NRTI ile PI mutasyonu gelismemistir. LPV/r + EFV basarisi-
zliklarinda Pl mutasyonlari gézlenmistir. LPV, 6zellikle yogun bakimda,
oral alim tek segenek oldugunda kullaniimaldir [9].

Avrupa’da, daha 6nce tedavi kullanmamis bireylerde lisansli degil.

HLA B*5701 pozitif ise ABC kontrendike. HLA B*5701 negatif olsa bile,
HSR konusunda danigsmanlik yine de gereklidir. ABC, KVH gelisme riski
yiksek velya VY diizeyi >100,000 kopya/mL olan bireylerde dikkatle
kullaniimalidir.

Onerilen diger NNRTI'ler mevcut degilse veya onlara kars! intolerans
s6z konusu ise kullanilabilir.

eGFR dlzeyi <70 mL/dak olan bireylerde kullaniimamalidir. Segilen te-
davi 6zellikle EVG/COBI/TDF/FTC olmadikga, bu kombinasyonun eGFR
dlzeyi <90 mL/dak olan bireylerde baslanmamasi énerilmektedir.
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Akut HIV enfeksiyonu

Akut primer HIV enfeksiyonunun saptanmasi

Son 2-8 hafta iginde yuksek riskli temas ve

* Plazmada HIV VY saptanabilir diizeyde (p24 Ag velya HIV-VY >1000
kopya/mL) velya

+ Serolojik test negatif veya belirsiz (negatif veya zayif pozitif
ELISA ve WB < 1 bant)+HIV viral yik

+ Oneri: 2 hafta sonra yapilan HIV antikor testi (WB) ile HIV enfeksiyonunu
dogrulayin

Tedavi

+ Tum hastalarda tedavi 6nerilir. Bakiniz sayfa 8

» Eger tedavi dustniluyorsa, HIV-pozitif birey tercihen bir klinik calismaya
alinmahdir

» Bazi uzmanlar, tedaviyi, HIV bulasini azaltmak igin bir gere¢ olarak
onermektedir.

Direng testi

» Akut HIV enfeksiyonu saptanir saptanmaz, tedavi baglanmasa bile yapil-
masi onerilir.

* Yapilamadigi durumlarda daha sonra teste tabi tutmak lizere bir plazma
ornegi alip saklayin

Bulagma

« Sifiliz, gonore, klamidya (Uretrit ve LGV), HPV, HBV ve HCV dahil olacak
sekilde CYBE'leri tarayin, bakiniz sayfa 57

+ Yeni tani almis olan hastaya, bulastirma riskinin yliksek oldugu ve koruy-
ucu 6nlemlerin ne oldugu (kondom) ve eslerin tanimlanmasinin ve test
edilmesinin 6nemi konusunda danigsmanlik verin.
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74D | AIDS Clinical Society



Virolojik Baskilanma Saglanmis Bireylerde ila¢ Degistirme Stratejileri

Virolojik baskilanmanin tanimi

HIV-VY< 50 kopya/mL

Endikasyon

Toksisite nedeniyle ila¢ degisikligi
* Belgelenmis toksisite

+ Olasi ilag etkilesimlerinin yonetimi
* Yan etkiler

* Planlanmis gebelik

Uzun vadeli toksisite igin ilag degsikligi

* Uzun vadeli toksisitenin 6nlenmesi (koruyucu degisiklik)

* Mevcut rejimdeki ilaglarin olumsuz etki gdsterebilecegi, yaslanma velya
yandas hastaliklar gibi durumlar, 6rn., KVH riski, metabolik parameteler.

Basitlestirme igin ila¢ degisikligi
Rejimi basitlestirme istegi
Asil rejim artik dnerilmiyor

ilkeler

1. Ritonavir ile desteklenmis bir PI, rejimi basitlestirmek, metabolik bozuk-
luklarin 6nlenmesi veya diizeltiimesi ya da uyumun artiriimasi amaciyla
ritonavirsiz ATV, bir NNRTI, RAL veya EVG + COBI ile degistirilebilir;
ancak rejimde kalan 2 NNRT/I'nin tam aktif olduklari garanti olmalidir.

2. Daha 6nce ART kullanmis bir bireyde birden ¢ok ilag iceren karmasik bir
rejim su sekilde basitlestirilebilir: 1) kullanimi glg ilaglarin (ENF) ve/ya ak-
tivitesi yetersiz ilaglarin (birden cok NRTI'ye direng olmasi) velya iyi tolere
edilmeyen ilaglarin degistiriimesi ve 2) yeni, iyi tolere edilen, daha basit ve
aktif ilag(lar)in eklenmesi.

3. Uzun vadeli toksisitenin énlenmesi ve rejimin basitlestiriimesi icin glinde

iki kez kullanilan NRTI veya Pl/r'den giinde bir kez kullanima gegilmesi.

. llaca 6zgiil istenmeyen olaylar s6z konusu ise sinif iginde ilag degisikligi.

. Tum ARV 6ykisiinl ve mevcut direng testi sonuglarini gézden gegirin.

. Arsivlenmis sinif direnci olasiligi nedeniyle omurgasi zayif olan bir kombi-

nasyonda, genetik bariyeri duglk olan bir ilaca gegis yapmaktan kaginin.

o oA

Onerilmeyen stratejiler

a. Aralikl tedavi, ardisik veya uzun sireli tedaviyi birakma epizotlari

b. 2 ilagli kombinasyon, érn, 1 NRTI + 1 NNRTI veya 1 NRTI + 1 PI (RTV
olmaksizin) veya 1 NRTI + RAL veya 2 NRTI

c. Uglii NRTI kombinasyonu

Diger stratejiler

NRT/'leri tolere edemeyen bireylerde veya tedavinin basitlestiriimesi amaciy-
la ya da yasa digi ilag kullanip, karma ART’ye sik ara verdigi bilinen kigilerde,
qd DRV/r veya bd LPV/r ile Pl/r monoterapisi bir segenek olabilir.

Bu tiir bir strateji sadece, daha 6nce kullandiklari Pl temelli tedavide
basarisizlik dyklsi olmayan ve HIV VY diizeyi en azinda son 6 ay icinde
<50 kopya/mL olan ve kronik HBV enfeksiyonu olmayan bireylerde uygula-
nabilir. LPV/r + 3TC veya ATV/r + 3TC daha yi segenekler olabilir.
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Virolojik Basarisizlik

Tanim

Genel
onlemler

Virolojik
basarnisizlik
(VB)
durumunun
yonetilmesi

ART kullanmaya devam eden bireylerde tedaviye
baslandiktan (ilk kez veya tedavi degisikligi nedeniyle 6
ay) sonra HIV-VY diizeyinin >50 kopya/mL olmasi.

VY testinin 6zelliklerine gére bu sinir daha dusiik veya
daha yiksek olabilir.

Rejimin beklenen glictinii gézden gegirin

ilag uyumunu, tolere edilebilirlik durumunu, ilaglar arasi
etkilesimleri, ilag-yemek etkilesimlerini, psikososyal
konulari degerlendirin

Tedavinin basarisiz olmasi durumunda direng testi yapin
(genellikle HIV-VY diizeyi >350-500 kopya/mL ise

rutin olarak yapilabilir; daha diislk diizeyler igin 6zel
laboratuarlarda yapilmasi gerekir) ve arsivienmis
mutasyonlari saptamak igin ilag dyktsini

o6grenin

Tropizm testi

Tii yapmay diistiniin

Antiretroviral kullanma dykusuini gézden gegirin
Tedavi segeneklerini, aktif ve aktif olma ihtimali bulunan
llag/kombinasyon olasiliklarini degerlendirin

HIV-VY >50 ve <500-1000 kopya/mL ise

Uyumu kontrol edin

1-2 ay sonra HIV-VY dizeyini kontrol edin

Genotip testi yapilamiyorsa, tedavi ge¢cmisini ve

direng 6ykusunu dikkate alarak rejimi degistirmeyi
disinin

HIV-VY >500/1000 kopya/mL ise rejimi en kisa zamanda
degistirin. Ne ile degistireceginiz, direng testi
sonuglarina baghdir.

Direng mutasyonu yoksa: uyumu tekrar kontrol edin,
Tii yapin

Direng mutasyonu varsa: ilag 6ykustine gore ve

uzman gorusl alarak, baskilayici bir rejime

gegin

Yeni rejimin amaci: 3 ay sonra HIV-VY <400 kopya/mL,
6 ay sonra, HIV-VY <50 kopya/mL

Direncin
gosterilmesi
durumunda
yapilacaklar

Genel oneriler:

Yeni rejimde en az 2 ve tercihen 3 aktif ilag kullanin (daha
once kullaniimis siniflardan aktif ilaglar dahil)

Her rejimde en az 1 tam aktif Pl/r (6rn. DRV/r) arti daha
once kullaniimamis siniftan, genotipik teste gore secilmis
1 ilag, 6rn. fizyon, entegraz veya CCR5 antagonisti
(sadece tropizm testi R5 virlise isaret ediyorsa), veya 1
NNRTI (6rn. ETV) kullanin.

Direng testlerine gore aktif ilag sayisi <2 ise, CD4 sayisi
cok diisiik (<100 hiicre/uL) bulunan veya klinik seyrin
bozulma ihtimali yiiksek olup, eski ilaglari yeniden
kullanmak suretiyle HIV viral yliki kismen de olsa
disurerek (>1*log10 azalma) bagisik islevi korumanin
tek amag oldugu bireyler digindaki olgularda degisiklik
ertelenmelidir.

Eger secenekler sinirliysa, mimkinse klinik galismalar
kapsaminda deneysel ve yeni ilaglari deneyin (ancak
islevsel monoterapiden kaginmaniz énerilir)

Tedaviye ara verilmesi 6nerilmez.

Diren¢ mutasyonu (M184V) oldugu gdésterilmis olsa
bile bazi durumlarda 3TC veya FTC kullanmaya devam
edilebilir (M184V/I1)

Eger birgok segenek mevcutsa, ilag segimindeki
kriterler sunlardir: rejimin basit olmasi, toksisite riskinin
degerlendirilmesi, ilaglar arasi etkilesimler ve gelecekte
kullanilabilecek kurtarma tedavileri

oL
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HIV Pozitif Gebe Kadinlarin Tedavisi

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

Gebe kadinlarda ART baslanmasi igin kriterler (degisik senaryolara
bakiniz)

Gebe kadinlarda tedavinin amaci

Direng testi

SENARYO

1. ART kullanmaktayken gebe kalmay:i planlayan kadinlar

2. ART kullanmaktayken gebe kalan kadinlar

3. Daha 6nce tedavi kullanmamig ve ART baglanmasi igin gerekli kriterlere
(CD4) sahip olup olmadiklarindan bagimsiz olarak gebe kalan kadinlar

4. izlemi gebeligin 28. haftasinda baglayan kadinlar

5. HIV viral yiki Gglincl trimesterde saptanabilir diizeyin altinda olmayan
kadinlar

Gebelikte antiretroviral rejim

Gebelik sirasinda kontrendike olan ilaglar
Dogum sirasinda iv ZDV

Dogum sirasinda tek doz NVP

Sezaryen

“ lleriye déniik galismalara gére [11-12]

Gebe olmayan kadinlardaki ile ayni

Ugiincii trimester kadar ve ézellikle de dogum aninda HIV viral yiikiiniin
tam olarak baskilanmasi

Gebe olmayan kadinlardaki ile ayni, yani, ART baglanmadan énce ve
virolojik basarisizlik oldugunda

-

. EFV kulaniyorsa néral tip defekti gelisme riski nedeniyle bagka bir
NNRTI'ye veya gliclendiriimis PI'ye gegin.

2. EFV kullanmiyorsa ART’ye devam edin: EFV kullaniyorsa ve gebelik

8 haftadan kuglikse (noral tiip defekti riski nedeniyle) baska bir ilaca

(NVP veya Pl/r) gegin

3. Ikinci trimesterin baginda ART’ye baglanmasi kuvvetle énerilir

4. ART’ye hemen baslayin ve HIV-VY yiiksek ise hizli disls saglamak
icin RAL eklemeyi dusunin

5. Direng testi yapin ve HIV viral yikinde hizl disis saglamak igin
RAL eklemeyi disinin

Gebe olmayanlardaki ile ayni

NVP baglanmamalidir; ancak gebelikten énce baslandiysa devam
edilebilir

Néral tip defekti gelisme riskini artirdidi igin ilk trimesterde EFV
kullanimindan kaginiimaldir*

Pl/r segeneklerinden LPV/r, SQV/r veya ATV/r tercih edilmelidir
RAL, DRV/r kullanilmaktaysa bunlara devam edilebilir

ddl + d4T, Ggli NRTI kombinasyonlari

HIV-VY < 50 kopya/mL oldugunda yarari bilinmiyor

Onerilmez

Gebeligin 34-36. haftasinda HIV-VY <50 kopya/mL ise yarari bilinmiyor.
Bu durumda vajinal dogum dusunduleblir.
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TB/HIV Koenfeksiyonunda

ilkeler

TB olan bireyler 2 ay bounca Rifampisin/izoniyazit/Pirazinamit +/- Etambutol
ve ardindan 4 ay boyunca Rifampisin/izoniyazit (ilag¢ segimi ve tedavinin
suresi, ilag duyarliigina ve hastaligin bélgesine gére yapilmalidir) ile stan-
dart TB tedavisine alinmalidir; bakiniz HIV Pozitif Bireylerde TB Tanisi ve
Tedavisi

TB/HIV koenfeksiyonu olan tim bireyler, CD4 sayisi ne olursa olsun ART
kullanmaya baglamalidir. Tedavinin denetlenmesi ve uyumun degerlendirilm-
esi son derece 6nemlidir.

TB/HIV koenfeksiyonunda ART baslama zamaninin CD4 sayisina gore
belirlenmesi

<100 hicre/uL") TB tedavisi tolere edilir edilmez ve 2 hafta icinde ne zaman
mumkin olursa

>100 hiicre/uL(") Ozellikle ilag etkilesimleri, uyum sorunu ve toksisite s6z
konusu oldugunda, TB tedavisinin 8.-12. haftalarina dek ertelenebilir.

Bir RKC’de erken ART’nin (2 hafta icinde) TB menenjitinde mortaliteyi
azaltmadigi gosterilmis olmakla birlikte, TB koenfeksiyonu olan HIV pozitif
bireylerde ART’ye baslama konusundaki éneriler, CD4 hiicresi sayisina gére
yapilmahdir.

CD4 diizeyi disik olup ART’ye erken baslayanlarda bagisikligin
yeniden yapilanmasi sendromu (BYYS) gelisebilecegini unutmayin.
Semptomatik BYYS'nin tedavisinde kortikosteroitler kullanilabilir; doz ve
kullanim siiresi, alinan yanita gére bigimlendiriimelidir.

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

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

TDF/FTC/EFV, ABC/3TC/EFV veya TDF/FTC/RAL

Alternatifler

1. HIV-VY <100,000 kopya/mL ise, ABC/3TC/ZDV bd +/- TDF sabit dozlu
kombinasyonu, anti-TB tedavisi tamamlanincaya dek kisa sdreli bir alter-
natif olarak kullanilabilir.

2. Rifampisin arti gift doz LPV/r veya RTV ile stper gug¢lendirilmis (400 mg
bd) LPV

Kombinasyonlarin énerilmedidi durumlarda veya direng/intolerans nede-
niyle dikkatle kullaniimasi gerektiginde, HIV konusunda uzman klinisyene
danisiimahdir.

* Pl/r + TDF/FTC, rifampisin yerine rifabutin kullanilarak

» Dikkatle kullanin

ART ile Rifampisin/Rifabutin Arasindaki Onemli
Etkilesimler

ARVilag Ozel ARVler ilag etkilesimleri ve ilag

sinifi dozlar i¢in dnerilen ayarlamalar
NRTIler Rifampisin: tim ilaglar i¢in standart doz
Rifabutin: tim ilaglar i¢in standart doz
Pl/r ATV/r, DRV, Rifampisin: 6nerilmez
LPV/r or SQV/Ir
Karaciger Rifabutin: doz 150 mg x 3/hafta(!)

enzimlerini izleyin | Pl/r standart dozda
ve mimkin old-
ugunda PI/r
igin Tii yapin
NNRTIler EFV Rifampisin: doz degisikligi gerekmez.
EFV: standart doz (bazi uzmanlar siyah
Afrikali olmadik¢a 800 mg 6neriyor);

2 hafta sonar ARV igin Tii énerilir
Rifabutin: glinde 450 mg. EFV: standart

doz
NVP Rifampisin ve rifabutin énerilmez
RPV Rifampisin: 6nerilmez

Rifabutin: standart doz. RPV dozu
artiriimahdir (dikkatli kullanin)

ETV Rifampisin: énerilmez

Rifabutin: her iki ilag icin standart doz

(¢ok az veri— dikkatli kullanin)

Rifampisin: 6nerilmez

Rifabutin: 150 mg x 3/hafta

EVG: standart doz

RAL Rifampisin: stanq_art doz. RAL 800 mg
bd ve RAL igin Tll yapin (standart
doz da ige yarayabilir)
Rifabutin: her iki ilag igin standart doz

INSTI EVG

Saghkh gondllilerde yapilan ilk farmakokinetik calismalarinda, rifabutinin
ve aktif metabolitinin, bir Pl/r ile birlikte kullaniimasi halinde konsantra-
syonlarinin anlamli 6lgtide arttigi gésterilmistir. Bu nedenle, rifabutin ile
ilintili toksisiteyi azaltmak igin, rifabutin dozunun 150 mg x3/hafta olacak
sekilde azaltilmasi 6nerilmistir. Ancak, HIV/TB koenfekte bieylerden elde
edilen daha yakin tarihli farmakokinetik veriler, LPV/r veya ATV/r'nin
rifabutin (150 mg x3/hafta) ile birlikte verilmesi halinde, rifabutin
konsantarasyonlarinin, Pl/r olmaksizin giinde 1 kez 300 mg rifabutin ile
elde edilenlerden daha duslk oldugunu géstermistir; bu bulgu, rifabutin
dozunun yeterli olmayabilecegini ortaya koymaktadir. Rifabutin 150

mg x3/hafta ve LPV/r veya ATV/r ile tedavi edilen koenfekte bireylerde,
rifampisine edinilmis direngli TB niksleri oldugu gézlenmistir. ABD HIV
tedavisi kilavuzunda PI/r ile birlikte kullaniimasi durumunda rifabutin igin
150 mg x1/giin dozu 6nerilmektedir. Bu dozun ve bu kombinasyonun
glivenligine iligkin verilerin yetersiz olmasi nedeniyle, Pl/r ile birlikte 150
mg x1/gun rifabutin kullanan bireyler, rifabutin ile ilintili toksisite (6rn.
liveit veya notropeni) agisindan yakindan izlenmelidir.
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Temas Sonrasi Profilaksi

Temas sonrasi profilaksi (TSP) agagidaki durumlarda onerilir

Risk Temasin niteligi

Kan Iv veya im igne ile ya da HIV pozitif veya serolojik
intravaskuler gereg ile durumu bilinmiyor, fakat
subkitan veya HIV igin risk faktorleri

Kaynak kisinin durumu

intramuskdler mevcut
penetrasyon
Kesici alet (lanset), im HIV pozitif

veya sc igne, sutlr ignesi
ile perkiitan yaralanma
Mukoza veya butunligu
bozulmamis deri ile

>15 dakika temas

Genital Anal veya vajinal seks HIV pozitif veya serolojik

salgilar durumu bilinmiyor fakat
HIV igin risk faktorleri
mevcut

Ejakulasyon ile sonlanan HIV pozitif
alici oral seks

intravenéz Sirnnga, igne, hazirlk HIV pozitif
ilag kullanimi malzemesi veya herhangi

baska bir malzeme

paylasimi

Kaynak kiside hemen HCV ve HIV aranmasi (HIV durumuu bilinmiyor-

sa) onerilir.

Kaynak kisi ART kullanmakta olan HIV pozitif bir bireyse ve HIV-VY

saptanabilir dizeydeyse direng testi isteyin.

Kaynagin tedavi 6ykusline veya daha onceki direng testi sonuglarina

gore TSP'yi bireysel olarak diizenleyin.

TSP’ye ideal baslama zamani temastan sonraki ilk 4 saattir ve bu siire

48 saati gegmemelidir.

TSP’nin siresi 4 haftadir

Standart TSP rejimi: TDF/FTC (alternatif: ZDV/3TC); LPV/r tablet

400/100 mg bd

Cinsel temas olduysa cinsel saglik agisindan tam tarama 6nerilir

1zlem:

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

— Temastan sonraki 48-72 saat iginde TSP endikasyonunun HIV
kousunda uzman bir hekim tarafindan yeniden degerlendirilmesi

— TSP rejiminin tolere edlip edilemedigini degerlendirin

— Kaynak kisi HCV pozitif ise (belgelenmis veya kuskulu) temastan
sonraki 1. ayda transaminazlar, HCV-PZR ve HCV serolojisi

— Cinsel temasta HIV serolojisini temasttan 2 ve 4 ay sonra, sifiliz
serolojisini 1 ay sonra inceleyin
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ARV'lerin ve ilac Siniflarinin
istenmeyen Etkileri

Kas-

Genito-

Koyu: Sik goriilen etkiler
Koyu: Sik gérilen etkiler
Siyah: Sik gériilmeyen ve siddetli olmayan etkiler()

Sindirim Karaciger iskelet iiriner Viicut yagi  Metabolik
NRTI
ABC  Dokinti" Bulanti* IKH *Sistemik
Diyare* hiper-
sensitivite
sendromu
(HLA B*5701
bagimli)
ZDV Tirnakta pig- | Bulanti Steatoz Miyopati, Dislipi- Anemi
mentasyon Rabdomi- demi,
yoliz Hiperlakta-
temi
Lipoatrofi
daT Steatoz & Dislipi-
demi,
Periferik Hiperlakta-
Pankreatit néropati temi
ddl Steatoz, IKH Hiperlakta-
Karacigerde temi
fiboz
3TC
FTC
TDF | KMD, 1 eGFR,
Osteomalazi Fanconi
1 Kirik riski sendromu
NNRTI
EFV Dokinti Hepatit Sersemlik, Dislipidemi | | plasma
Uyku 25(0OH)
bozuklugu Jinekomasti | D vitamini,
Depresyon Teratojenez
ETV Dékinti
NVP Dokanta* Hepatit” *Sistemik
hipersen-
sitivite (CD4
ve cinsiyete
bagimii)
RPV Dokuntd Hepatit 1 eGFR Depresyon,
Uyku
bozuklugu,
Bas agrisi
Pl
ATV Sarilik | eGFR, Dislipidemi
Kolelitiyaz Nefrolitiyaz
DRV Dokuntd Nefrolitiyaz Dislipidemi
FPV Dokintu iKH Dislipidemi
IDV Deride Sarilik iKH Nefrolitiyaz 1 Karin Dislipidemi
kuruluk, yagi
Tirnakta Bulanti Diyabetes
distrofi ve mellitus
Diyare!il)
LPV IKH | eGFR Dislipidemi
sQv Dislipidemi
TPV Hepatit intrakraniyal Dislipidemi
hemoraji
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Fl

ENF Enjeksiyon Hipersensi-
nodulleri tivite
ITI
RAL Bulanti Miyopati, Mizag
Rabdomi- degisiklikleri
yoliz
DTG Dokunt Bulanti | eGFRI(i) Bas agrisi Sistemik
hipersen-
sitivite
sendromu
(<0/o1 )
EVG/ Bulanti, Hiperbiliru- | eGFR() Bas agrisi
COBI Diyare binemi
CCRS inhibitorleri
MVC Hepatit iKH tEnfeksiyon
riski

i "Sik gorilen etkiler" (HIV pozitif bireylerin en az %10’unda gelismesi
beklenen olaylar), koyu
"Siddetli etkiler" (bireyin yasamini riske atabilen ve tibbi acil duruma isaret

eden olaylar), kirmizi

Sik gérilmeyen ve siddetli olmayan etkiler, siyah

i Her bir ARV igin siklik ve siddet derecesi farklilik gosterebilir.

iii Glomertler filtrasyon Gzerinde etkili olmadan tiibuler kreatinin se-

kresyonunun inhibisyonuna bagl

* Hipersensitivite reaksiyonlari ile baglantili olarak ortaya ¢ikan etkileri ifade

Not: tabloda siralanan istenmeyen etkiler cok kapsamli olmamakla birlikte,

muhtemel bir nedensel iliskiye bagli en 6nemli etkileri temsil etmektedir. Bu-
lanti, diyare ve dokinti, ART kullanan bireylerde sik gozlenir ve bu belirtiler,
klinik deneyimlere gore nedensel bir bagdlanti olasihigi gdsterilmis olan ilaglar

icin belirtilmistir.

etmektedir.
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ARV’ler ile ARV Olmayan ilaclar Arasindaki Etkilesimler?

ARV olmayan ilaglar ATVIr | DRVIr  LPViIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
atorvastatin 1 T 1490%  |43% 137% l - - - 1 P = T R N e >
fluvastatin — > > T 1 — — — o o PN PN PN PN P PN

% | pravastatin - 181% - 144% 1 - - - - (—) « T R R = N = PN

E’ rosuvastatin 1213% 148% | 1107% > 1 > - - o | 138% < o e o o >
% g simvastatin i 1 T 168% | l — — — 1 > > — — — —
& g amlodipin i 1 i | l 1 - - - T <—> o e o o —
g diltiyazem il 1 il 169% LE ! E E o 1 o o o o o -

X metoprolol i 1 i > > “ P P P 1 o | oleol o o PN
verapamil i 1 i ! LE ! E E - 1 o o leo |l o o o
warfarin tor] l l tor] 1 tor] o o > tor] o o e o o ©
diazepam D 1 D ! D ! o e o T e e e e e o
midazolam (oral) T 1 T l ! l - - - 1 T R R = -
triazolam 1 1 T 1 | l - - - 1 P P R T e PN
sitalopram i 1 i ! ! ! o o o 1 o ool ol o PN
mirtazapin i) ) ) | | | > > > 1 <—> <—> <—> <—> <—> —

E » paroksetin t1? | 139% | 11? - < < < - - 117? o R = T RS IS R

S8 sertralin L 149% | 139% ! L lel ol e t Telelaolel o <

- bupropiyon l ! 157% 155% — l — > > 1? - = T R e —
pimozit Ti\i 1 Tui 1 ! ! iV PN PN 1 PN PN P sy s s
karbamazepin D T D 127%D36% D D D D D D D T o o o i
lamotrigin 139%" | [t 150% > - o - - - — > R R = N = >
fenitoin D D D D D D D D D D D D o o o l

5 klaritromisin i T i l |E l E E - 1E — — — — — D
% flukonazol P > > > E86% E100% E P P 1? > > > > > E74%
3  itrakonazol 1E | 1E | 1E ! \E 161% E E = | B o |eole| ol | =
5 rifabutin 1 TE50% 1 138% D37% t17% D * - 1D - T R = P
= rifampisin D72% D D D26% D D58% D80% D D54%* D D40% D o o | o  D47%
< vorikonazol | l l |E 1E |E E E < = < o e o o —
antasitler D > > > > — D — D D D — — P o P
PPi’ler D > > “ — “ D — > > E R = A= -
H2 blokerleri D “ “ “ — “ D e > — E - — P P -
alfuzosin 1 1 T ! l ! P P P 1 “ > “ “ “ PN
beklometazon v M%7 > « > > > e 172V o e o o o ©
inhaler
buprenorfin 167% ™ - 150% 125% - - - - 135% < T T = E P
= budesonit inhaler 1 T 1 D > — — — — T R > > > > —
‘& | ergot tiirevleri 1 1 1 1 1 ! E o o 1 o lo|lo |l o o o
© etiniléstradiyol L l | Vi o 1 e e — l > o e o o >
flutikason inhaler 1 T 1 - - - - - - 1 T R R = T R -
metadon Vi 116% | 153%1 152% 16% 1=60% [16% - - - - l o | o o E29-43%
salmeterol inhaler i 1 i > > - PR PR PR 1 o ool o o
sildenafil (erektil i T i l 137% l - - - 1 « o e o o >
disfonksiyon)
aziz sari kantaron D D D D D D D D D D - R T = S -
vareniklin L > > “— > > > > “— > > > > > “—
Yorumlar: Aciklama:
i Bu tablo, HIV tedavisinde kullanilan ilaglar ile sik recete edilen diger 1 ARV olmayan ilaca maruz kalma artabilir
ilaglardan bazilari arasindaki etkilesimleri ve 6zellikle klinik anlami l ARV olmayan ilaca maruz kalma azalabilir
olan ilaglar arasindaki etkilesimleri 6zetlemektedir. Bu tablo, < Onemli bir etki yok
diger ilaglarla olan etkilesimler, ayrintili farmakokinetik veriler E ARV'ye maruz kalma artabilir
ve doz ayarlamalari agisindan ek bilgi i(;,e_r_'mez, bakiniz D ARV'ye maruz kalma azalabilir
www.hiv-druginteractions.org (Liverpool Universitesi). Rakamlar, ARV olan/olmayan ilaglarin EAAlarindaki azalmayi/artig
ilag etkilesimi caligmalarinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir
Renklerin agiklamalari: Glglendiriimemis Pl ile PK 6zellikler degismez
Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez. EKG izlemi nerilir
Bu ilaclar birikte kullaniimamalidir. Rilpivirinin Greticisi, QT araligini uzatabilecek bagka bir ilagla
Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi birlikte kullanilacaksa dikkatli olunmasini 6nermektedir
etkilesim. 100 mg RTV bd ile kullanildiginda adrenal iglev Gizerinde énemli
Zay|f siddette olacagi tahmin edilen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 bir etki gdstermeksizin aktif metabolitin konsantrasyonu artar
veya EAA < %50 |). ilacin terapétik indeksi gok dar olmadikga Ana ilacin konsantrasyonu degismez ama metabolitin
énceden doz ayarlanmasi &nerilmez. konsantrasyonu artar
) Glglendiriimemis ATV ile etinilostradiyol artar
Not: llag etkilesiminin Gnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber, Etinilostradiyol Gizerinde etkili degil, fakat | progestin
kirmizi) www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Olasi hematolojik toksisite
* Pl yoksa MVC igin doz ayarlamasi gerekmez. Pl (TPV/r ve
FPV/r harig) varsa, MVC 150 mg bd dozunda kullanimahdir
EACS European EACS Kilavuz 7.1 1. Bolim 18

(4T

(i AIDS Clinical Society


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

Antidepresanlar ve ARV'ler Arasindaki Etkilesimler

Antidepresanlar ATVIr DRVIr | LPVIr @ SQViIr EFV ETV NVP RPV MvC DTG EVG/c RAL

SSRI sitalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
essitalopram e 1 e 1é l l l « © > 1 -
luvoksamin T T T T - o - - - - 1 >
fluoksetin 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroksetin T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralin l 149% | l 139% 1 l - - o 1 o

SNRI duloksetin T T T 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaksin i i i i l l l o D © 1 -

TCA amitriptilin 1 1 1 1o > > > > - P 1 o
klomipramin 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramin 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doksepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramin i T i 8 l l l <—> “« “ 1 -
nortriptilin 1é 1 1é 1ab > > — - — - 1 >
trimipramin 1 1 T T o « - - - - 1 P

TeCA maprotilin T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserin T T 1 1 | l l - - > T R
mirtazapin 1 1 1 1 J 0 U & & & 1 <

Digerleri | bupropiyon ! ! 157% ! 155% <—> ! > © © 17? <
lamotrigin 132% l 150% l o o > > > - - -
nefazodon 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
aziz sari kantaron D D D D D D D D D D¢ D -
nefazodon 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN

Aciklama Renklerin agiklamalari

T antidepresana maruz kalma artabilir Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez.

! antidepresana maruz kalma azalabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

< Onemli bir etki yok Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi

D ARV ilaca maruz kalma azalabilir etkilesim

E ARV ilaca maruz kalma artabilir

EKG izlemi onerilir

Avrupa prospektusiinde birlikte kullanim kontrendike. Ancak, ABD

regete bilgilerine gére antidepresanlar igin Tii 6nerilir.
Cizelge daha dikkatli kullanimi vurgulamaktadir. Rakamlar, antidepre-
sanin EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim galismalarinda gozlendigi

sekilde yansitmaktadir.
SSRI selektif serotonin gerialim inhibitorleri

SNRI serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri

TCA trisiklik antidepresanlar
TeCA tetrasiklik antidepresanlar

Yorum

Zayif siddette olmasi beklenen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1
veya EAA < %50 |). llacin terapétik indeksi cok dar olmadikga
onceden doz ayarlanmasi 6nerilmez.

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Diger ilag etkilesim-

leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha ayrintili

bilgi ve

doz ayarlamalari konusunda bilgi i¢in yukarida belirtilen siteye

basvurun.
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Antihipertansifler ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

antihipertansifler ATV/r DRV/r FPVIr IDVIr LPVI/r'SQVIr  EFV

ETV  NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV

silazapril “ “ — “ — — - — — - — — - — — - P P P

= enalapril > > > > > > > > > > g ad — > > — > > >

w % lisinopril ol olololololoelolo|lolo|lolo|lolo|lo|lo|lo|o
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..E kuinapril nd nd > nd ad > > L > > “— — > “— > > > > >
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Aciklama Renklerin agiklamalari

antihipertansif ilaca maruz kalma artabilir
antihipertansif ilaca maruz kalma azalabilir
Onemli bir etki yok

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

[ana ilag] azalir fakat [aktif metabolit] artar
[ana ilag] artar fakat [aktif metabolit] azalir
EKG izlemi 6nerilir

PR araliginin uzama riski

moj -

Rakamlar, antihipertansifin EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim calismalarin-
da gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Renklerin agiklamalari

Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim.
Zay|f siddette olmasi (EAA < 2 kat 1 veya EAA < %50 |) beklenen
olasi etkilesim. Onceden doz ayarlanmasi énerilmez.

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

Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Diger ilag etkilesim-
leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha ayrintili
bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi i¢in yukarida belirtilen siteye
bagvurun.
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Analjezikler ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Analjezikler ATVIr DRV/r FPVIr IDV/r LPVIr SQV/r| EFV | ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZzZDV
aspirin - - - - - « - - <—> P o o - o e e o J PE
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Renk agiklamalari
Aciklama

analjezik ilaca maruz kalma artabilir

analjezik ilaca maruz kalma azalabilir

onemli bir etki yok

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

klinik 6nemi bilinmiyor. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
agisindan risk tasiyanlarda, gastrointestinal komplikasyon gelisme
riski bulunanlarda, karaciger veya bobrek yetmezligi olanlarda ve
yasli bireylerde 6nerilen en disik dozu kullanin.

aditif hematolojik toksisite olasiligi

Ureticinin 6nerisi

[ana ilag] degismez fakat [metabolit] artar

Her iki ilag da QT aralijinda uzamaya neden olabilir; EKG izlemi
onerilir

Avrupa prospektisinde birlikte kullanim kontrendike. Ancak, ABD
receteleme bilgileri, dikkatle kullanilmasini 6nerir. Cizelgeler, daha
dikkatli kullanimi vurgulamaktadir.

Aktif metabolitin donisiimindeki azalmaya bagli olarak analjezik
etkide olasi azalma

[ana ilag] azalir ve [ndrotoksik metabolit] artar

[ana ilag] azalir fakat [daha aktif metabolitte] degisiklik yok

Olasi nefrotoksisite riski; NSAl ilag uzun sire kullanildiginda,
onceden bdbrek islevinde bozukluk varsa, vicut agirlidi disiukse
veya TDF’ye maruz kalmayi artiran baska ilaglar kullaniyorsa risk
daha da artar. NSAl ilaglarin TDF ile birlikte kullaniminda bébrek
islevleri yakindan izlenmelidir.

Rakamlar, analjezik ilacin EAA'sindaki azalmayi veya artisl, ilag
etkilesim galismalarinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir.

mojg«<-

Klinik agidan anlamli bir etkilesim beklenmez.

Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim
Zay\f siddette olmasi beklenen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 veya
EAA <%50 |). Onceden doz ayarlanmasi 6nerilmez.

Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Diger ilag etkilesim-
leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha ayrintili
bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi icin yukarida belirtilen siteye
basvurun.
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Antimalaryal ilaclar ile ARV'ler Arasindaki Etkilesimler

ARV’lerin antimalaryal ilaglar ve onlarin baslica metabolitleri Gzerindeki etkileri

Aciklama:
Oklar Antiretrovirallerin antimalaryal ilag/baglica metabolit Gzerindeki etkisini gdsterir
Yesil Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

Turuncu  Olasi etkilesim (yolculuktan 6nce tedavi ve terapétik ilag izlemi énerilir)
Kirmizi Klinik agidan anlamli etkilesim; kullanmayin ya da dikkatli kullanin

Baslica Metabolit CYP 3A4 Onemi
Endikasyon Profilaksi
Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Hayir
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI T Olasi
M, PI/C’yi azaltabilir
(RTV %35 civart)

Artemisinin (A)
Artemisinin ve baslica metaboliti dihidroartemisinin aktif bilesiklerdir

Baslica Metabolit CYP 2B6, 3A4, 2C19 Onemi
Endikasyon Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisin; Kullanmayin veya

A & metabolitleri NVP’yi azaltir, fakat EFV/ETR dikkatli kullanin
Uzerinde etkili degil
RPV, RAL, MVC, DTG — ARPV ve MVC'yi azaltabilir Olasi
Pl, COBI. T Olasi
Ay artirin: toksisite (karaciger) agisindan izleyin

Lumefantrin (L)

Baslica Metabolit CYP 3A4 Onemi

Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI 1 Kullanmayin veya
LPV Lyi 2-3x artirir dikkatli kullanin

Atovakon (A), Proguanil

» Atovakon ZDV dlzeylerini %35 artirir
» Atovakon ile sinerji, aktif metabolit ile degil proguanil ile ilintilidir; bu nedenle, indiiksiyon/inhibisyonun net etkisi yoktur

Baslica Metabolit CYP 2C19 Onemi
Endikasyon Profilaksi
Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV artar Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI LAt&P Olasi
Yagl yemekle birlikte kullanin, dozun artirilmasi
onerilir

Baslica Metabolit Yok Onemi
Endikasyon Profilaksi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Olasilikla | Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI — Hayir
Baslica Metabolit CYP 3A4, 2D6 Onemi
Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Hayir
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI N Hayir
('ﬁ.% EACS European EACS Kilavuz 7.1 I Bslim 22
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Baglica Metabolit CYP 3A4, 2D6 Onem

Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi
Dozun artiriimasi énerilir

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI 1 Olasi

RTV, Q'yu 4x artirir: dozun
azaltiimasi énerilir, toksisite (tinnitus) agisindan
(izleyin). SORUN: Pl & Q QT araligini uzatir

Baslica Metabolit CYP 1A2, 2D6, 3A4 Onem
Endikasyon (Profilaksi)

Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) Bilinmiyor Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI Bilinmiyor

@‘% EACS European EACS Kilavuz 7.1 I. Bolim 23
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Karaciger Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

NRTPler
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTP’ler
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV
NVP

Child-Pugh Skoru 5-6: 200 mg bd (oral soliisyonu
kullanin)

Child-Pugh Skoru > 6: Kontrendike
Kontrendike

Kullanilirsa doz ayarlamasi gerekmez
Kontrendike

Kullanilirsa doz ayarlamasi gerekmez
Doz ayarlamasi gerekmez

Doz ayarlamasi gerekmez

Doz ayarlamasi gerekmez

Doz ayarlamasi gerekmez

Child-Pugh > 9 ise %50 azaltin veya dozlar
arasindaki sureyi iki katina gikarin

Dozla ilgili 6neri yok; karaciger yetmezligi olanlarda
dikkatli kullanin

Doz ayarlamasi gerekmez; karaciger yetmezligi
olanlarda dikkatli kullanin

Child-Pugh Skoru < 10: doz ayarlamasi gerekmez
Child-Pugh Skoru > 6: kontrendike

Pl'ler
ATV

DRV

FPV

IDV
LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

Fl
ENF

CCRS5 Inhibitérii
MvC

INSTI
RAL

Child-Pugh Skoru 7-9: 300 mg glinde bir kez
Child-Pugh Skoru > 9: 6nerilmez

Karaciger yetmezIidi olanlarda (Child-Pugh Skoru > 7)
RTV ile giiglendirme 6nerilmez

Karaciger yetmezIidi olanlarda (Child-Pugh Skoru > 7)
RTV ile gligclendirme dnerilmez

ileri karaciger yetmezliginde: énerilmez

Sadece daha 6nce Pl kullanmamis bireylerde:
Child-Pugh Skoru 5-9: 700 mg bd

Child-Pugh Skoru 10—15: 350 mg bd

Daha 6nce PI kullanmig bireylerde:

Child-Pugh Skoru 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Skoru 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Skoru 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg qd
Hafif-orta siddette karaciger yetmezIigi: 600 mg q8h

Dozla ilgili 6neri yok; karaciger yetmezligi olanlarda
dikkatli kullanin

Hafif karaciger yetmezligi: doz ayarlamasi gerekmez

Orta-siddetli karaciger yetmezligi: kullaniimasi
Onerilmez

Primer Pl ile ilgili 6nerilere bakiniz

Hafif-orta siddette karaciger yetmezIigi: dikkatli
kullanin

lleeri karaciger yetmezligi: kontrendike
Child-Pugh skoru < 7: dikkatli kullanin
Child-Pugh skoru > 6: kontrendike

Doz ayarlamasi gerekmez

Dozla ilgili 6neri yok. Karaciger yetmezligi olan
bireylerde konsantrasyonlarin artmasi olasidir

Doz ayarlamasi gerekmez

Not: Doz ayarlamalarina iligkin klinik deneyim ¢ok sinirli oldugundan, ka-
racigerde islev bozuklugu, Tii igin iyi bir endikasyon olusturmaktadir
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Bobrek Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

eGFR (mL/min)

Hemodiyaliz

\ 250 1 30-49 110-29 <10
NRTI'ler
ABC 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi
gerekmez gerekmez gerekmez

ddi(i) =60 kg 400 mg g2sa 200 mg q24sa 150 mg q24sa > 60 kg: 100 mg/24sa

<60 kg 250 mg g24sa 125 mg q24sa 100 mg g24sa <60 kg: 75 mg/24sa
daT > 60 kg 30 mg q12sa 15 mg q12sa 15 mg q24sa 15 mg q24sa 15 mg g24sa DS (V)

<60 kg 40 mg q12sa 20 mg q12sa 20 mg g24sa 20 mg g24sa 20 mg q24sa DS(V)
FTC 200 mg g24sa 200 mg g48sa 200 mg q72sa 200 mg q96sa 200 mg q96sa
3TC 300 mg q24sa 150 mg q24sa 100 mg g24sali) 50-25 mg q24salli) | 50-25 mg (q?4sa(i”)

DS v,
TDF(i) Onerilmez Onerilmez
300 mg q24sa 300 mg g48sa (300 mg q72-96sa, (300 mg q7g, 300 mg q7d DS(V)
alternatif yoksa) alternatif yoksa)
ZDV 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi 100 mg g8sa 100 mg g8sa
gerekmez
ABC/3TC
ZDVI3TC llaglari ayri ayri kullanin
ABC/3TC/ZDV
TDF/FTC q24sa q48sa ilaglari ayri ayri kullanin
NNRTI'ler
EFV 600 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez
ETV 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
NVP 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
‘ eGFR _ (mL/min) ‘ Hemodiyaliz
250 130-49 110-29 <10

Pl'ler
ATVIr 300/100 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez(V:V)
DRVIr 800/100 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez(¥)

600/100 mg q12sa
FPVIr 700/100 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(V)
LPVIr 400/100 mg g12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(V)
sQvir 1000/100 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(")
TPVIr 500/200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(¥)
Digerleri ART
RAL 400 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez (V) (doz DS(1V))
TDF/FTC/EVG/COBI eGFR < 70 mL/dk ise baslamayin eGFR < 50 mL/dk ise ilaci kesin
MVC: CYP3A4 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
inhibitorleri olmaksizin
kullanim(Vii})
MVC: CYP3A4 eGFR < 80 mL/dk ise 150 mg g24sa(viii)
Inhibitorleri ile birlikte Istisna: FPV/r ile birlikte verilirse
kullanim (Vi) 150 mg q12sa

i eGFR kisaltimig MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formulu-
ne gore. Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir.

i TDF ile birlikte kullanilirsa doz azaltiimali

il 150 mg yikleme dozu

iv. DS: diyalizden sonra

v Bobrek yetmezligi olan bireylerde veriler sinirli; farmakokinetik analize
gobre doz ayarlamasina gerek yok

vi Nefrotoksisiteye neden olur; 6nceden KBH varsa alternatif Pl 6nerilir

vii - Nefrotoksisiteye neden olur; dnceden KBH varsa alternatif ART &nerilir

vii Ozel éneriler igin triin ézelliklerine bakin; eGFR <30 mL/dk ise dikkatli
kullanin
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Yutma Gui¢ligu Olan Bireylerde ARV'lerin Uygulanmasi

NRTI
ABC

ddl
44T
FTC
3TC

TDF
ZDV

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

NNRTI
EFV

ETV
NVP

TDF/FTC/EFV
TDF/FTC/RPV

Pl
ATV
DRV

FPV

IDV
LPVIr

NFV
RTV

sQv

TPV

Digerleri
MvC
RAL

TDF/FTC
EVG/COBI

tablet (300 mg)
soltisyon 20 mg/mL

kapsul (125, 200, 250,
400 mg)

kapsiil (20, 30, 40 mg)
oral soliisyon 1 mg/mL

kapsul (20, 30, 40 mg)
oral solisyon 1 mg/mL

tablet (150, 300 mg)
soliisyon 10 mg/mL

tablet (245 mg)

kapstl (250 mg)

surup 10 mg/mL

tablet (200/245 mg)
tablet (200/245 mg)
tablet (150/300 mg)
tablet (150/300/300 mg)

tablet (600 mg)

kapstl (50, 100, 200 mg)
soliisyon 30 mg/mL
tablet (200 mg)

tablet (200, 400 mg())
suspansiyon 10 mg/mL

tablet (200/245/600 mg)
tablet (200/245/25 mg)

kapstil (150, 200, 300 mg)

tablet (400, 600 mg)
sollisyon 100 mg/mL

tablet (700 mg)
suspansiyon 50 mg/mL

kapsul (200, 400 mg)

tablet (200/50 mg)
soliisyon 80, 20 mg/mL

tablet (250 mg)

tablet (100 mg)
soltisyon 80 mg/mL

tablet (500 mg)
kapsul (200 mg)

kapstl (250 mg)
sollisyon 100 mg/mL

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

tablet (200/245/150/150 mg)

evet
hayir
hayir
hayir
evet

evet
hayir

evet
hayir
evet
hayir

evet
hayir

hayir
evet (

hayir
hayir

hayir
hayir

hayir
hayir

hayir
hayir

hayir
hayir
hayir

evet
evet
hayir

hayir
evet

evet

hayir

evet

i)

hayir

hayir

hayir
hayir

tadi aci

toz kulanin: Ca ve Mg antasitleri igerir, 2 30 mL suda eritin (elma
suyu ekleyin), a¢ karina alin

ac karina alin

2 30 mL suda eritin, 460 ymol/mL Na igerir
biyoesdegerlik: 240 mg sollisyon = 200 mg kapstl; dozu buna gére ayarlayin

daha iyisi: = 1 dL su/portakal veya tizim suyu iginde eritin (tadi aci)
yapiskan, tadi aci

daha iyisi: surup veya %5 glikoz i¢inde 6 mg/kg/giin iv kullanin

daha iyisi: 2 1 dL su/portakal veya tzim suyu iginde eritin (tadi aci)

her bir bilesigin sollisyonunu kullanin

> 15 mL su iginde dagitin, alternatif: her bir bilesigin soltiisyonunu kullanin
her bir bilesigin sollisyonunu kullanin

eritilmesi zor; sollsyonun biyoesdegerligi daha dusik; > 40 kg ise 720 mg
kullanin

25 mL su icinde dagitin
su iginde eritin

aglimasi zor; yemek ile birlikte alin
yemek ile birlikte alin

Tad aci; erigkinler sispansiyonu ag karina kullanabilir

%42 alkol, su ile sulandirmayin (presipitasyon riski), sut ile calkalayin
(su kullanmayin); yemek ile birlikte alin, tadi aci: gikolatali sut ile sulandirin

Eritilmesi gug; daha iyisi: tozunu kullanin

%43 alkol, soliisyonu sulandirmayin (presipitasyon riski), sit ile ¢calkalayin
su kullanmayin); tadi aci; yemek ile birlikte alin

oral soliisyonun biyoyararlanimi daha fazla: erigkinler i¢in doz 6nerisi yok

tadi aci
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Tablet Kapsiilii

ilag Formiilasyon Yorum
ezme acma
Firsatci enfeksiyolarin 6nlenmesi/tedavisi
Azitromisin tablet (250 mg) hayir
stispansiyon 40 mg/mL
Kotrimoksazol tablet (400/80 mg, fort evet; fort solusyonu 3-5 kez su ile sulandirin (yiksek ozmolalite)
800/160 mg) zor
solusyon 40/8 mg/mL
Flukonazol kapsil (50-200 mg) hayir evet
suspansiyon 40 mg/mL
Pirimetamin tablet (25 mg) evet yemek ile birlikte alin
Valgansiklovir tablet (450 mg) hayir hayir eritilmesi gui¢
Rifampisin tablet (450, 600 mg) evet ac karnina kullanin
kapstl (150, 300 mg) hayir evet
stispansiyon 20 mg/mL
Rifabutin kapsul (150 mg) hayir evet su iginde eritin
izoniyazit tablet (100, 150, 300 mg) evet ag karnina kullanin
Pirazinamit tablet (500 mg) evet
Etambutol tablet (100, 400 mg) evet eritilmesi gui¢
daha iyisi: iv solisyonu kullanin
Rifampisin/izoniyazit | tablet (150/100, 150/75 mg) | evet ac karnina kullanin
Rifater (Rifampisin, tablet (120/50/300 mg) evet ag karnina kullanin
|zoniyazit,
Pirazinamit)
Rimstar (Rifampisin, | tablet (120/50/300 mg) evet ag karnina kullanin
izoniyazit,
Pirazinamit,
Etambutol)
Ribavirin kapsul (200 mg) hayir evet portakal suyunda dagitin, yemek ile birlikte alin
Uzamis salinim etkisi kaybolur. Not: NVP 400 mg giinde bir kez (hizli
salinim) viicut agirh@i fazla (= 90 kg) olan bireylerde, giinde iki kez 200
mg NVP uygulamasina gore terapétik diizeyin altinda vadi diizeylerine
yol agabilir. Bu nedenle, viicut agirlhgi fazla olan bireylerde NVP giinde
iki kez kullaniimalidir.
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lll. Bolum HIV Pozitif Bireylerde Yandas Hastaliklarin

Onlenmesi ve Yonetimi

Yandas hastaliklaar arasinda kardiyovaskiler, renal, hepatik, metabolik,
neoplastik hastaliklar ve kemik patolojileri, santral sinir sistemi bozukluk-
lari ve cinsel islev bozukluklari sayilabilir. HIV ve dider enfeksiyonlar bu
hastalik ve bozukluklarin patogenezinde rol oynuyor olabilirse de, EACS
kilavuzunun bu bélimiinde, erigkin ve ergen HIV pozitif bireylerde antivi-
rallerin ve diger anti enfeksiy6z maddelerin kullanimi digindaki nleyici ve
yonetsel uygulamalardan s6z edilecektir. Etkin ART kullanimi sayesinde
yasam beklentisi artan HIV pozitif bireyler igin bu yandas hastaliklar giderek
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. HIV ile iligkili oldugu kanitlanmis veya ileri
strilmis bazi risk faktorleri, bu hastaliklarin gelismesine katkida buluna-
bilir. Bunlar arasinda, rezidlel bagisik yetmezlik, immin aktivasyon, yangi
ve koagtlasyon, HIV replikasyonu kontrol altina alinsa bile sebat edebilen
koenfeksiyonlar (6rn., HCV, CMV) ve ART’nin yan etkileri sayilabilir.

HIV pozitif bireylere saglhk hizmeti sunan ve ART kullanimina asina
olmayan saglik calisanlari, HIV pozitif bir bireyde yandas hastaliklar igin
herhangi bir ilag baglamadan veya kullanilan ilaci degstirmeden 6nce HIV
konusunda uzman bir hekime danismalidir.

Buna karsilik, HIV konusunda uzman hekimlerin gogu yandas hastaliklar
konusunda uzman degildir ve gerektiginde, bu tir durumlarin énlenmesi ve
yonetimi konusunda uzmanlara danigsmalidirlar. Konsiltasyonun genellikle
onerildigi durumlar, bu belgede belirtilmistir.

HIV enfeksiyonunda bu yandas hastaliklarin 6nlenmesi veya yonetilmesi
genellikle polifarmasi gerektirir. Bu da hastanin tedavi rejimine tam uyum
gostermemesine neden olmak suretiyle ART’den elde edilecek yararlari
azaltabilir. Ayrica, herhangi bir ilag baglanmadan 6nce, ARV'ler ile diger
ilaglar arasindaki olasi etkilesimler dikkatle dederlendirilmelidir; bakiniz
sayfa 18, www.hiv-druginteractions.org ve metin iginde belirtilen gevrimgi
belgeler.

Bu dneriler, hastanin klinik yénetiminde en iyi kilavuz olmalari niyetiyle
ve Onerileri destekleyen kanit diizeylerinin 6nemli dlglide degiskenlik
gosterebilecegi bilinciyle yapiimistir. HIV enfeksiyonunda yandas hast-
aliklarin yénetiminde en iyi yaklasim konusunda yapilmis randomize
kontrolli galigmalardan elde edilmis verilerin sinirli olmasi nedeniyle,
mevcut yaklagim, blylk oranda genel tibbi kilavuzlardan yararlanilarak
sekillendirilmistir. Bu nedenle bu 6neriler, HIV ve adi gegen yandas hast-
aliklar alaninda ¢alisan uzmanlardan olusan bir panelin (izerinde uzlasiya
vardiklari gérislerini yansitmaktadir ve panelin énerilerine zemin hazirlayan
kanitlarin ve onerilerin glicliniin derecelendirilmesinin uygun olmayacagi
dusunilmuistar.

Bu oneriler, gerekli oldukca, gelecekte yapilacak klinik arastirmalarda elde
edilecek bulgulara dayanilarak diizenli olarak glincellenecektir. Kilavuzun
www.eacsociety.org sitesindeki gevrimigi siirimi ve EACS Guidelines App,
bu konuda daha ayrintili bilgiler ve ilgili web siteleri igin linkler icermektedir.
Mevcut 6neriler, HIV pozitif bireylerin rutin izlemi sirasinda sik karsilasilan
yandas hastaliklari ve 6zellik arz edenleri vurgulamaktadir.
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llac Aliskanligi ve ilac Bagimliligi

Opiyoit yerine koyma tedavisi (OYT) amaciyla kullanilan ilaglarin 6zellikleri()

Ozellik Metadon Buprenorfin
Opiyoit bagimliliginin diizeyine gore Dogrusal iligki (glinde 10-300 mg) Sadece opiyoit bagimlili§i hafif olanlarda lineer
yoksunluk belirtilerini 6lemek igin iliski — tavan etkisi (glinlik maks doz
gerekli doz 24 mg)
ARV’ler ile etkilegimler NNRT/'ler veya Pl’ler ile birlikte kullanimda Buprenorfin (B) ve aktif
metadonun plazma konsantrasyonlari azalir: metaboliti norbuprenorfin (N)
* NVP & EFV: | %50 NNRT/I’lerle birlikte kullanilirsa plazma
*ETV: | <%10 konsantrasyonlari azalir ve bazi Pl'lerle
* LPVI/r: | %50 birlikte kullanimda artar
* SQV/r, DRV/r, FPVIr: | %15-25 * EFV: | %50'ye kadar (B) ve %70’e kadar (N)
* ATV, IDV: | < %10 * ATV/r, IDV, SQV/r: 1 %50-100 (B&N)

* DRV/r: 1 %50 (N)
« SIKINTI: B ATV'yi azaltir; ritonavir veya
kobisistat olmaksizin kullanmayin
SIKINTI: plazma konsantrasyonunu azaltan ARV ile birlikte kullanimda yoksunluk semptomlari ve butir
ARV’lere ara verildiginde ilag toksisitesi — ARV’ler plazma konsantrasyonunu artiriyorsa tersi

ARV’ler ile etkilegsimler Evet Nalokson ile ayni formilasyon iginde kullanilirsa
hayir

EKG’de QT araliginda uzama Evet (doz-yanit iligkisi)(i) Hayir

Obstipasyon riski Yiksek Yiksek

Verilme sekli Tablet veya sivi Dil alti uygulanan tablet

Karaciger yetmezligi bulunan bireylerde Evet Evet

yetmezligin ilerleme riski

Bakiniz Analjezikler ile ARV’ler Arasindaki ilag Etkilesimleri

Gunlik metadon dozunun >50 mg olmasi durumunda EKG onerilir;

QT araligini uzatan diger ilaglarla (e.g. SQV/r gibi bazi PI'ler, albuterol
(USAN) veya salbutamol (INN), amiyodaron, amitriptilin, astemizol,
klorokin, klomipramin ve moksifloksasin) birlikte kullanimda dikkatli olun.
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Kanser: Tarama Yontemleri®

Sorun
Anal kanser

Meme kanseri

Servikal kanser

Kolorektal kanser

Hepatoseliiler
karsinom

Prostat kanseri

Bireyler
ESE

50-70 yas arasi kadinlar

Cinsel aktivite gosteren
kadinlar

50-75 yas arasi bireyler

Sirozlu bireyler ve
fibroz evresi ne olursa
olsun HBV enfeksiyonu
olanlar

> 50 yasinda erkekler

islem
Rektal tuse
+ PAP testi

Mamografi

PAP testi

Digkida gizli kan testit

Ultrason ve alfa-
fetoprotein

Rektal tuse
+ prostat spesifik
antigen (PSA)

i Taramaya iligkin 6neriler genel toplum igin yapilanlara dayandiriimistir.

Bu taramalar tercihen ulusal genel toplumu tarama programlarinin bir
pargasi olarak yurutilmelidir. Non-Hodgkin lenfomanin insidansi HIV-pozitif

bireylerde, genel toplumda oldugundan daha yiksek olsa da, bu kanser tird
icin tarama yapilip yapilamayacagi bilinmemektedir.

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

Yarara iligkin kanit
Bilinmiyor; bazi uz-
manlar

tarafindan savunuluyor
| Meme kanseri
mortalitesi

| Servikal kanser
mortalitesi

| Kolorektal kanser
mortalitesi

Cerrahi eradikasyon
olanagini artiran
erken tani

PSAnIn kullanimi
tartismali

Tarama araligi
1-3 yilda bir

1-3 yilda bir

1-3 yilda bir

1-3 yilda bir

Her 6 ayda bir

1-3 yilda bir

Ek yorumlar

PAP testi anormal ise
anoskopi

Hedef yas grubu en
azindan 30-59 yaslar
arasini kapsamalidir.
Onceki tarama testleri
surekli negatif ise
testlerin arasi agilabilir.

Yarar sinirhdir

Avantaj: 1 erken tani
Dezavantaj: Gereksiz
tedavi; kanserle iligkili
mortalitede azalma yok
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Yasam Tarzina iliskin Girisimler®

« Sigaranin birakilmasi gerektigine dair kisa ve kesin bir
ifade

* Eger kisi niyetli degilse motive etmeye caligin ve kisa
vadeli (baska seylere para ayirabilme, gidalarin tadini
daha iyi alabilme, daha iyi cilt, daha az dispne) ve uzun
vadeli (KOAH, iKH, inme, akciger kanserinin 6nlenmesi)
yararlarini vurgulayin

« Kisi niyetli ise, birakma giiniina birlikte belirleyin, bir 6dil
sistemi gelistirin

» Gerekli ise birakma surecinde nikotin yerine gegebilecek
maddeler (yama, sakiz, sprey), vareniklin veya bupropiy-
on kullanin. Not: hem vareniklin hem de bupropiyon, inti-
har dahil santral sinir sistemi yan etkilerine neden olabilir;
bu-propiyon Pl'ler ve NNRT/'ler ile etkilesim gdserebilir,
bakiniz sayfa 18.

* Bireyi sigarayi birakma kliniklerine yonlendirmeyi
degerlendirin.

* Nuksler olabilecegini, bunlarin, birakma siirecinin
bir parcasi olacagini ve sonunda tam birakmanin

Ortalama alkol tiiketimini belirlemek igin asagidaki soru-

lar yardimci olacaktir:

1. Hangi siklikla alkol aliyorsunuz: hig, < 1/ay, 2-4x/ay,
2-3x/hafta, > 4x/hafta

2. Alkol aliyorsaniz, bir seferde tipik olarak ne kadar
tuketiyorsunuz: 1-2, 3-4, 5-6, 7-9, >10 icki

3. Kag defa bir seferde 6 veya daha fazla alkolll igecek
alirsiniz: hig, < 1/ay, 1x/ay, 1x/hafta, hemen hemen
her guin.

Alkol alimi kadinlar igin glinde en fazla bir igki ve erkek-

ler igin iki icki (< 20-40 g/gun) ile sinirlanmalidir.

Ozellikle karaciger hastaligi, uyum sorunlari olanlar,

CD4 hicresi sayisi yeterince yikselmeyenler, timori

bulunanlar, gegirilmis tuberkiloz dykusu, diyare ve fazla

miktarda alkol tiiketimi ile iligkili bagka durumlari olanlar

alkol tliketimini azaltmak veya tamamen kesmek lizere

yureklendirilmelidir.

gergeklesecegini aciklayin ve kabul edin. Egzersiz « Obezite, hipertansiyon ve diyabeti 5Snlemek ve tedavi
tesvik emek igin aktif bir yagam tarzini tesvik edin
Diyet * Diyet konusundaki girisimler, ART’de kullanilan ilaglarin « Kendiliginden orta diizeyde fiziksel aktivite (merdiven

danigmanhg: uygun sekilde emilmesi igin gerekli olan kosullari ctkmak, ise bisikletle veya yuriyerek gitmek, bisiklete

bozmamalidir.

« Kalori alimi ile harcanan enerjiyi dengeleyin.

» Doymus yag, kolesterol ve rafine karbonhidrat alimini
sinirlayin

* Toplam yag alimini < %30 ve diyetle kolesterol alimini
< 300 mg/glin diizeyine ¢ekin

» Sebze, meyve ve lifli tahil Grinlerinin kullaniminin
Onemini vurgulayin

» Seker eklenmis yiyecek ve igecekleri azaltin.

*» Az tuzlu veya tuzsuz yiyecekleri tercih edin ve yemekleri
bu sekilde hazirlayin. Ginde <1,500 mg sodyum almay!
hedefleyin.

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

* Bireyi diyetisyene yonlendirin veya “gizli” kalorileri
belirleyebilmek icin bir haftalik yiyecek ve icecek gunligu
tutmasini isteyin

* Cilginca yemekten (‘yo-yo diyet’) kaginmasini 6gitleyin

» HIV ile iligkili tikenme ve dislipidemi durumu s6z konusu
olanlarda 6nce tikkenmeyi ele alin ve bireyi diyetisyene
yonlendirme konusunu dusunin

« Bariz biginde asiri kilolu olan bireyler, kilo verme
konusunda yureklendirilmelidir. Aglik temeline dayanan
diyetler 6nerilmez (bagisik mekanizmalarin zarar
gorme olasiligl nedeniyle). Malniltrisyon varsa
mutlaka dikkate alinmali ve diizeltiimelidir.

Normal BKE araligi: 18,5-24,9; Asiri kilo: 25,0-29,9,
Obezite: > 30,0 kg/m2

binmek, yizmek, ylrldyis yapmak, vb.) yapmasi igin
bireyi tesvik edin.

Yodun egzersiz yerine diizenli olarak orta diizeyde
aktiviteyi tesvik edin.

Kardiyovaskiler zindeligi (6rn., haftada >5 giin 30 daki-
ka hizli yuriyls) elde edin.

Kaslarin gigli ve eklemlerin esnek olmasini saglayin.

i ABD Onleyici Hizmetler Calisma Grubu’nun dnerileri esas alinmistir.
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KVH'lerin Onlenmesi

ilkeler: KVH'yi 6nlemek igin gereken gabalarin diizeyi, zemindeki tahmin
edilebilir KVH riskine baghdir(). Onleyici girisimler gesitlilik gosterir ve KVH
riskinin yuksek oldugu durumlarda ve bireyde KVH 6ykisi varsa, bu konuda
uzman olan bir klinisyenin miidahalesini gerektirir.

Gelecek 10 yil icin KVH riskini
degerlendirin()

N

Tum bireylere diyet ve yasam
tarzina iligkin énerileri yapin

Eger 10 yillik KVH riski = %20
ise ART'yi degistirmeyi diistiniin(i)

N

Sigara kullanma (bakiniz sayfa 31) | >

Onemli ve degistirilebilir risk faktorlerini belirleyin()

Nz Nz Nz N
‘ Kan basinci ‘ ‘ Koagilasyon ‘ ‘ Glikoz ‘ ‘ Lipitler
Nz N2 N2 N2
SKB 2 140 veya DKB = 90 mmH KVH varligi gésterilmisse veya A g e KVH veya tip 2 diyabetin varligi
ise (6zellikle d}; 10 yilik KVH risk? yas 2 50 igegve 10 y|||ﬁ< KVHyriski E a':gl’;'y‘l’:gr“'ay'" ve ilag tedavisine gés.terilr}r/ﬂ§s'z vgyg 10 yillik _K\?H
2 %20 ise) tedavi baglayin 2%20 ise ilag baglayin riski = %10 ise ilag tedavisi(V)
N2 NZ NZ NZ
Hedef Hedef - yok | |Hedef Hedef("
SKB < 140 N HbA1C < %6,5-7,0 Optimal | Standart
DKB < 90 Asetil salisilik asit 75-100 mg ile v TK <4 (155) |=<5(190)
NA tedavi etmeyi distnin(V) ‘ Tedavi (bakiniz sayfa 36) LDL <2 (80) <3 (115)
‘ Tedavi (bakiniz sayfa 33-35) ‘ N2

Framingham denklemini veya Ulusal Kilavuz tarafindan nerilen sistemi

kullanin; HIV toplumlari igin elde edilmis bir risk denklemi asaidaki linkte

mevcuttur: www.cphiv.dk/tools.aspx. Bu dederlendirme ve yukaridaki

semada dikkate alinmasi 6nerilen parametreler, gerekli girisimlerin

zamaninda yapilabilmesine olanak tanimak agisindan, izlemdeki tim

bireylerde yillik olarak tekrarlanmalidir, bakiniz sayfa 4-5.

ART degisklikleri icin segenekler sunlardir:

(1) Pl/r yerine NNRTI, RAL veya metabolik etkisi daha az olan baska bir
Pl/r kullanin, bakiniz sayfa 16-18

(2) d4T'yi degistirin ve ZDV veya ABC yerine TDF kullanmayi deneyin
ya da NRTI icermeyen bir rejim kullanin.

Yukarida 6zetlenen degistirilebilir risk faktorlerinden ilag tedavisi,

elde edilecek yararlarin, gelisebilecek zararlardan daha fazla olacagi

disunlen belirli alt gruplar icin elde tutulmahdir. Belirlenen hedef gru-

plarda gesitli girisimlerin karma yarari olacagi dikkat alinmaldir. Sistolik

kan basincindaki her 10 mmHg dusus, TK’deki her 1 mmol/L (39 mg/dL)

azalma ve asetil salisilik asit kullanimi girgimlerinin her biri, IKH riskini

%20-25 azaltir; elde edilen etki aditiftir. Gozlemsel ¢calismalar, sigara

kullaniminin birakilmasinin, iIKH riskini %50 azalttigini ve bunun, diger

girisimlerin etkilerinin yani sira fazladan bir etki oldugunu géstermekte-

dir.

‘ Tedavi (bakiniz sayfa 38)

KVH riski disuk olan bireylerin tedavisine iligkin tartisma, www.nhibi.
nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm adresinde bulunabilir.
Hedef diizeyler yol gosterici olarak belirlenmistir ve kesin degildir—
degerler mmol/L cinsinden verilmis, mg/dL degerleri parantez ginde be-
lirtilmistir. Trigliserit dlizeylerinin yliksek olmasi nedeniyle LDL hesaplan-
amadigi durumlarda, non-HDL-k (TK eksi HDL-K) hedefi kullaniimalidir;
bu deger, tekabiil eden LDL-k degerinden 0,8 mmol/L (30 mg/dL) daha
yuksektir. Trigliserit diizeyinin KVH riski (izerindeki bagimsiz katkisi
kesin olmadigindan ve bu nedenle tedavi edilmesi gerekip gerekmedigi
bilinmedidinden, TG i¢in hedef dlizeyler belirtiimemistir; bakiniz sayfa
38.

KVH 6ykisl bulunmayan bireylerde (diyabetikler dahil) kullanildiginda,
yarar sagladigina dair kanitlar gok guglu degildir. Bdyle bir durumda
aspirin kullaniimadan énce KB kontrol altina alinmalidir.
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Hipertansiyon: Tani, Derecelendirme ve Yonetim

Diger risk faktorleri, ase-
mp-tomatik organ hasari
veyahastalik

Bagka risk faktorii yok

1-2 risk faktori

2 3 risk faktori

Organ hasari, KBH evre
3 veya diyabet

Semptomatik KVH, KBH

evre 2 4 veya organ hasari/

risk faktorleri bulunan
diyabet

KB kan basinci
DKB
SKB

Kan basinci (mmHg)
Yiiksek normal SKB
130-139

veya DKB 85-89

* KB igin girisime gerek yok

* Yasam tarzini degistirin()
* KB igin girisime gerek yok

* Yagam tarzini degistirin()
* KB igin girisime gerek yok

* Yagam tarzini degistirin()
* KB igin girigsime gerek yok

* Yasam tarzini degistirin()
* KB igin girigsime gerek yok

diyastolik kan basinci
sistolik kan basinci

Kademelendirme igin kan basinci birkag kez olgtlmelidir.

Kan Basinci (mmHg)

1. derece hipertansiyon
SKB 140-159
veya DKB 90-99

« Yagam tarzini degistirin():
birkag hafta igin

» Daha sonra <140/90
degerini hedefleyerek KB
icin ilag ekleyin

* Yasam tarzini degistirin(1)
birkag hafta icin

« Daha sonra <140/90
degerini hedefleyerek KB
icin ilag ekleyin

* Yasam tarzini degistirin()
birkag hafta icin

« Daha sonra <140/90
degerini hedefleyerek KB
icin ilag ekleyin

« Yagam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yasam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

Yasam tarzini degistirme konusundaki éneriler igin, bakiniz sayfa 30

Tablo [1] numaral kaynaktan uyarlanmistir.

Kan Basinci (mmHg)

2. derece hipertansiyon
SKB 160-179
veya DKB 100-109

* Yagam tarzini degistirin()
birkag hafta icin

» Daha sonra <140/90
degerini hedefleyerek KB
icin ilag ekleyin

* Yagam tarzini degistirin()
birkag hafta igin

+ Daha sonra <140/90
degerini hedefleyerek KB
icin ilag ekleyin

* Yagam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yagam tarzini degistirin()

+ <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yasam tarzini degistirin(")

+ <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

Kan Basinci (mmHg)

3. derece hipertansiyon
SKB 2= 180
veya DKB 2 110

« Yagam tarzini degistirin()

» <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin

* Yasam tarzini degistirin()

» <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin

« Yagam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin

« Yagam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglar verin

* Yasam tarzini degistirin()

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin
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Hipertansiyonda ilaclarin

Hipertansiyon tanisini yeni almig bireylerde ilag segimi(l)

<55 yas 2 55 yag veya herhangi bir
yastaki siyah birey!(')
Alii) i)
v Ny
A + Clii)
N2
A+ C + D)
N2

Daha fazla dilretik tedavi (6rn., spironolakton) veya alfa bloker (6rn.,dok-
sazosin) veya beta
bloker (6rn. atenolol) ekleyin'V) Uzmana y6nlendirin

Kisaltmalar + ayrintilar

A ACE inhibitorl (6rn. Perindopril, Lisinopril veya Ramipril) veya maliyeti
dlstk olan anjiyotensin reseptér blokerleri (ARB) (6rn. Losartan, Kande-
sartan)

C Dihidropiridin kalsiyum-kanal blokerleri (6rn. Amlodipin). Tolere edile-
mezse veya kalp yetmezligi riski yiksekse, bunun yerine "D’ ilaglari
kullanilabilir. C tercih edildigi, fakat tolere edilemedigi durumlarda,
Verapamil veya Diltiyazem kullanilabilir (not: PI'ler kalsiyum kanal blok-
erlerinin plazma konsantrasyonlarini yikseltip, toksik reaksiyonlara yol
acabildiginden, birlikte kullanimda dozlari dikkatle ayarlanmalidir)

D Tiyazit tipi diliretik* 6rn. Indapamid veya Klortalidon

Bazi kalsyium kanal blokerleri ARV’lerin farmakokinetikleri ile az da olsa
etkilesim gosterebilirler, bakiniz Antihipertansifler ile ARV’ler Arasindaki
Etkilesimler

Siyah bireyler, Afrika veya Karayipler kdkenlidir, karma irk, Asyali veya
Cinli degildir

Hedefe ulasilip ulagiimadigini belirlemek igin 2-6 hafta bekleyin; bakiniz
sayfa 32; eger ulagilmamissa bir sonraki basamaga gegin
Hipertansiyonun yonetimi i¢in 4-5 ilag kullaniimasi gerekiyorsa bunun
icin bir uzman destegi onerilir.
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Antihipertansifler ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

antihipertansifler

ATV/r DRV/r FPV/r IDV/r LPV/r SQVIr EFV | ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV

- silazapril “ “ — “ > — « « — — — — — — — - T — -

g enalapril > g > > > > > > Ead > > > — > > > > > >

% Iizinopril d R > d R > g <~ R g e R e g > > > > >

= perindopril “ — “ “ > “ - - <—> — — — — — — P - - —

;.IEJ kuinapril nd End > nd nd > > Ead > > L > > Ll — — > > >

g ramipril R > d R > g g e > <~ R e <~ > > > > > >

trandolapril - o - - — - - <—> - - 4—> - - - - - - P PEN

_  kandesartan “ <—> — o “ <—> — - — - — — — > — - R P -

z % irbesartan l l 1 l l 1 T T - H « - 1 P - - P P P

L= losartan 1@ 1@ 1@ 13 & J& 1b 1b > — — > J& — - “ — - —

g- % olmesartan > P P > > P - — > > — > > — > “— PN PN PEN

5% telmisartan “ — — “ > — <—> - - - — — - — — P - - —

valsartan > > <—> > > > — - — — - - — - - > — Pa P

. atenolol «d “ — o ol el e — — — P P — — o — P - -

% bisoprolol 1d 1 1 1 1d 1d D = DI 1 o | o | o] o | ol e

5 karvediol Wl n (il nlnlelealeals tleols ool

3 metoprolol 1d 1 1 1 1d Mo | o | o| o| o 1 o | o | o] o | el e

propanolol 1d 1 1 ) 1d 1d - <~ <~ - - > 1 — — > — — >

amlodipin i 1 T 180% 1 i ! ! ! o o o 1 > TR = PN

diltiyazem M T T T T ¢ 169% |E l E E - 1 - - - P - PEN

felodipin tlrltlr 1]l v it ]loleolelt]lololalelolo

EE% :asli(dip.i; . Ll e e e e e e e e e

§ 58 terkaniipin DR . | | | - o o | o | oo o]

¥ 3 | hikardipin i 1 T 1 1 i ! |E l E E < T - - - — - —

nifedipin tlt (1t lr [t lr]v 1 li]oeleoloaltlalaloelo|ols

nisoldipin 1 1 1 1 Il e | ! ! “ — - 1 — - — - — -

verapamil e i i 1 i i l |E l E E — 1 “ — — - — —

amilorid “ > — “ - - - “— — > — - — — - - — PEN P

5 bendroflumetiyazit ? ? ? ? ? ? ? ? ? « o o ? o o © o o ©

-?: klortalidon “ — — > - — — — — > — - T — — - — — -

:g furosemid — — - — — — — — — — - — - — P PN P E P

8 indapamid R T T e A T A T A T T e T e e R

torasemid l 1 l l | l 1 1 H > - « l - - P - - P

= doksazosin 0 1 1 0 1 1 1 ! ! — — > 1 — > “ — - —

32"7 %  doksazosin “ <—> — “ - - — — — - — - > P — P — — -
o

Aciklama Renk agiklamalari

antihipertansife maruz kalma artabilir
anithipertansife maruz kalma azalabilir
Onemli bir etki yok

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

[ana ilag] azalir fakat [aktif metabolit] artar
[anal ilag] artar akat [aktif metabolit] azalir
EKG izlemi 6nerilir

PR araliginda uzama riski

moj -

Rakamlar, antihipertansifin EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim calismalarin-
da gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Klinik agidan anlamli bir etkilesim beklenmez.

Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektiren olasi etkilesim.
Zay\f siddette olmasi (EAA < 2 kat 1 veya EAA <%50 |) beklenen
olasi etkilesim. Onceden doz ayarlanmasi énerilmez.

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

Yorum

ilag etkilesiminin klinik 6nem sirasini g6steren sembol (kirmizi, amber,
yesil) www.hiv-druginteractions.org (Liverpool Universitesi) sitesini temel
almaktadr. ilaglar arasindaki etkilesimler ve farmakokinetik etkilesimlere
iiskin veriler ve doz ayarlamalari hakkinda daha ayrintih bilgi icin yukaridaki
web sitesine basvurunuz.
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Tip 2 Diyabet: Tani

Tami Olgiitleri() Tani dogrulanmadan 6nce anormal bulgular tekrarlanmalidir.
Gizli diyabeti olan bireylerin tanimlanmasini sagladigindan, aglik kan
- sekeri 5,7 — 6,9 mmol/L (100-125 mg/dL) olan bireylerde yapilmasi
Aglik plazma Oral glikoz HbA1c(V) snerilir.
glikozu mmol/L | tolerans testi (mmol/mol) Hemoglobinopati, eritrosit yikiminda artis ve ileri diizeyde karaciger ve
(mg/dL)( (09T‘I_’) 2-sa bébrek islev bozuklugu varsa HbA1c degerini kullanmayin. Demir, C
degeri mmol/L ve E vitamini kullaniminda ve yasli bireylerde yalanci yiiksek diizeyler
(mg/dL)(i) (yas > 70: HbA1c + %0,4) élciilebilir. Tedavi gdren HIV pozitif bireylerde,
Diyabet >7,0 (126) = 11,1 (200) 26.5% (248) 6zellikle de ABC kullananlarda, HbA1c degerleri ile tip 2 diyabet tanisi
VEYA— koyma ihtimali gergekte oldugundan daha azdir. Hem GTY hem de AGY
Glikoz <7,0(126)VE—>  7.8-11.0 KVH morbidite ve mortalitesini artirirken, dyabet gelisme riskini de 4-6
toleransinda (140-199) kat ylkseltmektedir. Bu bireylerde yasam tarzinin degistiriimesi hedef-
yetersizlik lenmeli ve KVH igin risk faktérleri degerlendirilerek gerektdinde tedavi
(GTY) Prediyabet edilmelidir.
Aclik glikozu-  5,7- 6,9 VE < 7.8 (140) %5,7-6,4 (39-47)
nda yetersizlik | (100-125)

(AGY)

i WHO ve [2] numaral kaynakta tanimlandidi gibi.
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Tip 2 Diyabet?: Yonetim

‘ Yasam tarzi degisiklikleri yeterli degilse Tedavinin amaglari:
N N2
. - o Hiper-/hipogliseminin énlenmesi, glikozun kontrol altina alinmasi (hipoglise-
Metformin Stilfonilureler mi olmadan HbA1c < %6,5-7, aclik plazma glikozu 4-6 mmol/L (73-110 mg/
» Daima ilk oral ilag olarak « Asiri kilolu olmayanlarda kan dL), uzun vadeli komplikasyonlarin énlenmesi
diistindlmelidir() sekeri gok ylksekse dusundlebilir +  Kan lipitlerinin normale dénmesi, bakiniz sayfa 32 ve kan basinci
» Baslangi¢ dozu (500-850 mg qd), | « HIV pozitif bireylerde klinik ¢calisma <130/80 mmHg, bakiniz sayfa 33.
4-6 hafta icinde tolere edilen maks |  verisi yok +  KVH riski yiiksek olan diyabetik bireylerde asetilsalisilik asit (75-150
doz olan 2(-3) g/g diizeyine ¢ik mg/d) baslanmasi diisiiniilmeli, bakiniz sayfa 32.
* (Lipoatrofiyi artirabilir) +  HIV poxzitif olmayan diyabetik bireylerde oldugu gibi nefropati, po-
N2 N2 lindropati ve retinopati taramasi yapiimalidir.
HbA1C > %6,5-7 (> 48-53 mmol/mol) + Diyabet konusunda uzman bir klinisyene danisiimasi onerilir.
— — v R — Tip 1 diyabet ulusal kilavuzlara gére tedavi edilmelidir.
Ikiilaci birlikte kullanin (Metformin/Stlfoniltire/ KVH’nin énlenmesi agisindan oral antidiyabetiklerin etkisine iligkin
digerleri() veriler gok sinirli ve HIV pozitif bireylerde hig veri yok. Inkretinler (DDP4
N2 inhibitorleri [6rn. Saksagliptin, Sitagliptin] ve GLP-1 agonistleri [6rn. Lira-

‘ glutid ve Eksenatid] halihazirda bazi morbidite/mortalite ¢alismalarinda
degerlendirilmektedir (giinimiize degin elde dilen veriler nétraldir); klinik
v acidan anlamh bir ilag etkilesimi veya CD4 hiicresi sayisi izerinde olum-
‘ Uzmana yonlendirin —insulin kullanin ‘ suz bir etki beklenmez; Piyoglitazonun yan etkileri nedeniyle klinikteki
kullanimi sorgulanmaktadir; uzun siiredir tip 2 diyabeti ve KVH kanitlari
olan yasli bireylerde HbA1c hedefi %7,5 dizeyine kadar yukseltilebilir.

\ HbA1C > %6,5-7 (> 48-53 mmol/mol)
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Dislipidemi

ilkeler: Yiiksek LDL-k diizeyleri KVH riskini artirmaktadir ve bu degerlerin
dismesi, riski de azaltir (bu endikasyon igin kullanilan ilaglar i¢in agagidaki
tabloya bakiniz); HDL-k i¢in bunun aksi dogru olsa da bu konudaki veriler
daha az inandiricidir. Normalin tzerindeki TG degerlerinde KVH riskinin ne
olduguna dair bilgiler ise daha da siliktir; glinkli TG’nin KVH riskinin bagimsiz
bir kestiricisi oldugu kesin olarak goésterilememistir. Ayrica, orta diizey-

de hipertrigliseridemiyi tedavi etmenin klinik yarari da kesin degildir; TG
degerlerinin gok ylksek (> 10 mmol/L veya > 900 mg/dL) olmasi, pankreatit
gelisme riskini artirir.

LDL-k diizeylerini diisiirmek i¢in kullanilan ilaglar

ILAC SINIFI iLAC DOZ

Statin(i) Atorvastatin (1) 10-80 mg qd
Fluvastatin(ii) 20-80 mg qd
Pravastatin(ii) 20-80 mg qd
Rosuvastatin(i) 5-40 mg qd
Simvastatin(il) 10-40 mg qd

Kolesterol alimini | () Ezetimib (V) 10 mg qd

Statin ilk segenek tedavidir; farkh statinlerin LDL-k degerlerini

disurme yetenekleri birbirlerinden farkhdir

LDL-k igin hedeflenen diizeyler ; bakiniz sayfa 32. LDL-k hede-

flerine ulagsmanin gli¢ oldugu bireylerde bir uzmana danisin veya

yonlendirin

LDL-k diizeyinde beklenen dusis: ii 1,5-2,5 mmol/L (60-100 mg/dL),
0,8-1,5 mmol/L (35-60 mg/dL), iv 0,2-0,5 mmol/L (10-20 mg/dL)

ARV statin atimini inhibe edebilirv (statin toksisitesi, | doz) veya in-

dukleyebilirvi (=statinin etkisi azalir, beklenen yarari elde edebilmek

icin dozu yavas yavas 1

istisna: DRV/r ile birlikte kullaniliyorsa, Pravastatin diisiik dozda

baslanmali

Diyet (daha fazla balik), egzersiz, normal viicut agirliginin korunmasi,

alkol aliminin azaltiimasi ve sigaranin birakilmasi, HDL ve TG dizeylerinin
diizelmesini saglayabilir. Diyetle doymus yag aliminin azlatiimasi, LDL-k
dizeylerinde iyilesme sagdlar. Eger bu etkili olmazsa, ART’yi degistirmeyi,
ardindan da lipit disdricu ilag baglamayi diigiiniin; bakiniz sayfa 31.
Damar hastaligi oldugu kesinlesmis bireyler, tip 2 diyabeti olanlar veya KVH
riski yliksek olanlar, lipit diizeyleri ne olursa olsun statinkullanmalidir.

YAN ETKIiLER Statinlerin ART ile birlikte kullanimi

konusunda tavsiye

Plir ile birlikte NNRTI ile birlikte
kullanim kullanim
Gastrointestinal Duslik dozla baglayin(v)  Daha yiiksek dozu
semptomlar, (maks: 40 mg) distntn(v)
bag agrisi, uykusuzluk, | Daha yiiksek dozu Daha yiiksek dozu
rabdom_lyollz (n_adlr) distintin(vi) diistiniin(v)
v ieheEle ngppai Daha ylksek dozu Daha yliksek dozu
dustnan(vi.vii) distnin(v)

Diislik dozla baslayin(v)
(maks: 20 mg)

Kontrendike

Dusuk dozla baglayin

Daha yliksek dozu
distinin(v)
Gastrointestinal ART ile bilinen bir etkilesimi yok

semptomlar
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Kemik Hastahgi: Tarama ve Tani

OZELLIKLER

» Kemik kitlesinde azalma

* HIV pozitif bireylerde kirik
prevalansinda artis

* Kirik olana kadar belirtisiz

DURUM

Osteopeni

¢ T skoru -1 ve -2,5 arasinda olan
menopoz sonrasi donemdeki
kadinlar ve 2 50 yas erkekler

Osteoporoz HIV enfeksiyonunda sik
« T skoru < -2,5 olan menopoz * Osteopeni prevalansi %60’a
sonrasi kadinlar ve = 50 yas ulasir
erkekler * Osteoporoz prevalansi %10-15’e
« Z skoru < -2 olan menopoz ulasir

oncesi kadinlar ve < 50 yasinda,
frajilite kingi olan erkekler

« Etiyoloji cok faktorlu

* Antiretroviral baglanmasiyla
KMD azalir

» Bazi ARV’lerin baglanmasiyla
KMD daha fazla azalir()

Osteomalazi » Kemik mineralizasyonunda kusur
* Kiriklarda ve kemik agrisinda
artis
* D vitamini eksikligi proksimal
kaslarda zayifliga neden olabilir
 Bazi HIV kohortlarinda D vitamini
yetmezligi prevalansi ylksek
(> %80)

Osteonekroz » Uzun kemikleri epifiz plaginin

enfarkti akut kemik agrisina neden

olur
» Nadir fakat HIV enfeksiyonunda
prevalansi ylikselmis

TDF ve bazi Pl'leri igeren rejimler baslandiginda KMD kaybi daha fazla
olabilir. TDF igeren ARV rejimlere baslanip kesildiginde KMD’de sirasiyla

ek kayip veya kazang oldugu gorlur. Kirik riski konusundaki klinik
anlami bilinmiyor.
Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede

kalga kingi oéykusu, disiik BKE (< 19 kg/m2), D vitamini eksikligi, sigara
kullanma, fiziksel inaktivite, kiigik travma ile kirik dyklsu, asir alkol (> 3
Uinite/guin), steroide maruz kalma (en az prednizon 5 mg/g veya esdegeri

> 3 ay boyunca)

T skoru normalse, 1. ve 2. grupta 3-5 yil sonra tekrarlayin; 3. ve 4. grup-

ta risk faktorleri degismedikge DXA ile yeniden tarama yapmaya gerek

yok ve 5. grupta ancak steroit kullanimi devam ediyorsa yeniden tarama

yapin.

Dusme Riski Degerlendirme Gereci [Falls Risk Assessment Tool (FRAT)]

www.health.vic.gov.au/agedcare/ maintaining/falls/downloads/ph_frat.
pdf

HIV’in FRAX® igin ikincil bir risk faktorl olarak kullaniminin gegerliligi
gosterilmemistir; HIV’in risk degerlendirmesinde ikincil bir risk faktora
olarak dahil edilmesi, KMD dusuk ve kirik riski olan bireylerdeki riskin
degerlendiriimesine yardimci olacaktir.

ikincil osteoporozun nedenleri arasinda hiperparatiroidizm, hipertiroi-
dizm, malabzorpsiyon, hipogonadizm/amenore, diyabetes mellitus ve
kronik karaciger hastaligi sayilabilir.

Bdbrekten fosfat kaybinin yonetimi icin Proksimal Renal Tibulopati
(PRT) Endikasyonlari ve Testleri bolimiine bakiniz.

RiISK FAKTORLERI
Klasik risk faktorlerini dikkate alin(i)

Asagidakilerden = 1'i olanlarda

DXA &nerilir: (i)

. Menopoz sonrasi kadinlar

. 2 50 yasinda erkekler

. Kiguk travma ile kirik éykuist

. Diigme halinde risk yiiksek (V)

. Klinik hipogonadizm (sempto-

matik, bakiniz Cinsel Islev
Bozuklugu)

6. Oral glukokortikoit kullanimi
(en az 5 mg/g prednizon
esdegeri > 3 ay)

Yukaridaki risk faktorleri

bulunanlarda tercihen ART

baglamadan énce DXA yapin. Risk
faktorlerinin kirik riski izerindeki
etkisini, DXA sonuglarini FRAX®
skoruna dahil ederek degerlendirin

(www.shef.ac.uk/FRAX)

» Sadece > 40 yas bireylerde

kullanin

* HIV pozitif bireylerde riski

oldugundan az gésterebililr

* HIV’i ikincil osteoporozun

nedeni olarak diistiniin(v)

abrwWN =

» Koyu renk deri

* Diyetle yetersiz alim

» Glinese maruz kalmamak
» Malabzorpsiyon

* Obezite

* Bébrekten fosfat kaybi (Vi)

Risk faktorleri:

* Disuk CD4 sayisi

* Glukocortikoide maruz kalma
* [V ilag kullanimi

TANI AMACLI TESTLER
DXA taramasi

KMD anormal ise ikincil
osteoporoz nedenlerini diglayin(V))

Omurga KMD dusiik, DXA'da osteo-
poroz var veya boyda anlamli
kisalma veya kifoz olursa

Lateral omurga grafisi (lomber
veya torasik) (DXA temelli vertebral
kirik degerlendirmesi [VKD] lateral
omurga grafisine alternatif olarak
kullanilabilir.

Tum bireylerde ilk bagvuruda
25(0OH) D vitaminini 6l¢in

ng/ml nmol/L
Eksiklik <10 <25
Yetmezlik <20 <50

Eksiklik veya yetmezlik varsa, PTH
olgiin

Klinik endikasyon varsa D vitamini

replasmani yapin, bakiniz sayfa 40

MRG
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D Vitamini Eksikligi: Tani ve Yonetim

D Vitamini

Eksiklik:

<10 ng/mL (< 25 nmol/L)()
Yetmezlik:

< 20 ng/mL (< 50 nmol/L)

D vitamini eksikligi hem HIV+
hem HIV- toplumlarda yaygindir
— HIV ile dogrudan ilgkili
olmayabilir.

D vitamininin diigiik olmasiyla
iligkili faktorler:

* Koyu renk ten

« Diyetle yetersiz alim

* Glinese maruz kalmamak

« Malabzorpsiyon

* Obezite

« Kronik bébrek hastaligi

« Bazi ARV'ler(Y)

Test

25 hidroksi D vitamini

(25(0OH) D vitamini)

Yetersizse, paratiroit hormon (PTH),
kalsiyum, fosfat(ii), alkalen fosfataz
dizeylerini kontrol etmeniz dnerilir

Oykiisiinde agagidaki durumlardan

biri bulunan bireylerde D vitamini

dizeylerine bakin:

» Kemik mineral dansitesi azligi ve/
ya kirik

* Kirik igin ylksek risk

D vitamini diizeylerinde azalmaya
neden olabilecek baska faktoérleri
bulunanlarda (bakiniz soldaki
kolon) D vitamini diizeylerini kontrol
etmeniz onerilir.

Ulusal 6neriler/ preparatlarin bulunabilirligi (oral ve parenteral formdla-
syonlar) dogrultusunda saglanabilir. Diyetle kalsiyum alimi yetersizse
kalsiyum ile birlikte verin. Bazi Ulkelerde gidalara D vitamini eklendigini
dikkate alin.

Bazi uzmanlar, <30 ng/mL degerini D vitamini eksikligi olarak kabul
ederler. D vitamini azliginin HIV kohortlarinda %80 dlizeylerine kadar
cikabildigi ve osteoporoz, tip 2 diyabet, mortalite ve AIDS ile iligkili
olaylarin ortaya ¢ikmasina neden olabildidi gosterilmistir. Mevsimsel
farkhliklar olabilecegini (kisin, yazin oldugundan %20 daha distk)
dikkate alin.

TDF tedavisine hipofosfateminin eslik edebilecegdini dikkate alin. Prok-
simal renal tlibulopatiye bagl bu fosfat kaybi, D vitamini dizeylerindeki
dlsuklikten bagimsiz olabilir; bakiniz sayfa 42. Disuk kalsiyum + dusik
fosfat +/- yliksek alkalen fosfataz birlikteligi osteomalazi ve D vitamini
eksikligine igaret ediyor olabilir.

Tedavi()

D vitamini yetmezIigi varsa, replasman onerilir. Cesitli rejimler
kullanilabilir(v)

Replasmandan 3 ay sonra 25(OH) D vitamini diizeylerini yeniden kontrol
etmeniz onerilir. Replasmandan sonra, gunliikk 800-2000 IU D vitamini le
idame.

D vitamini yetmezligi ve asaidaki durumlari olan bireylerde
25(0OH) D vitamini replasmani veya destegi verillmesi
Snerilir(vi):

* osteoporoz

+ osteomalazi

* PTH diizeyinde artis (neden tanimlandiktan sonra)

6 ay D vitamini kullanildiktan sonra yeniden 6lgim yapmaniz onerilir.

Gilinde 100 IU D vitamininin serum 25(OH) D vitamini diizeylerini
yaklasik 1 ng/mL kadar artirmasini bekleyin. Bazi uzmanlar, D vitamini
eksikligi olan bireylerde 8-10 hafta boyunca 6rn. 10,000 IU D vitamini

ile yikleme yapmay tercih ederler. Burada baslica amag, serumda > 20
ng/mL (50 nmol/L) diizeyine ulagsmak ve normal serum PTH diizeylerini
korumaktir. Diyetle kalsiyum aliminin yetersiz oldugunu disunuyorsaniz
kalsiyum ile birlikte verin. Tedavinin amaci iskelet saghgini korumaktir;
D vitamini desteginin, HIV pozitif bireylerde dider yandas hastaliklari
onledigi kanittanmamistir.

HIV tedavisinin veya ilaglarin her birinin roli tam olarak bilinmemektedir.
Bazi galismalarda, EFV'nin 25(OH)D dlzeylerinde azalmaya neden
oldugu, fakat 1,25(OH)D lzerinde etkili olmadigi gosterilmistir. Pl'ler

de 25(OH)D’nin 1,25(0OH)D’ye dénisimini inhibe etmek suretiyle D
vitamininin durumu Gzerinde etkili olabilir.

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

Kirik riskinin | < Disme riskine mudahale ederek diigmeleri azaltmayi
azaltilmasi hedefleyin()
* Diyetle yeterli kalsiyum (glinde 1-1,2 g) ve
D vitamini (ginde 800-2.000 IU) alinmasini saglayin(i)
+ Uygun oldugunda, osteoporoz igin tarama yapin(ii) ve
osteoporoz tedavisi icin ulusal/bélgesel kilavuzlara

Disme Riski Degerlendirme Gereci [Falls Risk Assessment Tool (FRAT)]
icin bakiniz www.health.vic.gov.au/age-dcare/maintaining/falls/down-
loads/ph_frat.pdf

D vitamini yetmezIiginin tanisi ve yénetimi icin bakiniz sayfa 40.

HIV enfeksiyonunda kemik hastaliginin taramasi ve tedavisi igin bakiniz

basvurun sayf? 39'. . . .
— Kilavuz yoksa, tiim osteoporotik menopoz sonrasi Asagidakilerden biriyle bisfosfonat tedavisi: Alendronat 70 mg haftada
kadinlarda ve >50 tas erkeklerde (KMD T sko- bir po; Risedronat 35 mg haftada bir po; Ibandronat 150 mg oral ayda bir

veya 3 mg iv 3 ayda bir; Zoledronik asit 5 mg iv yilda bir.

KMD kaybinin en fazla oldugu zaman ART baslandiktan sonraki bir
yildir; TDF ve bazi Pl'leri igeren ART rejimleri kullaniiginda KMD kaybi
daha fazla olur. Kirik riski yiiksek olan bireylerde bu ilaglari kullanmanin
risk ve yararlarini iyi degerlendirin.

Etkin ART kullanan bireylerde, TDF’ye ge¢gmek KMD kaybini daha fazla
artirirken, KMD dusik olan yasl bireylerin incelendigi bir calismada,
TDF’nin rejimden gikariimasi (ve ek olarak D vitamini destegdi) KMD’nin
artmasini saglamigtir.

ru -2,5) ve frajilite kingi dykisu olanlarda
bisfosfonat(1V)

baslamayi diistiniin. Tedaviyi, KMD degerine
gore ve kirik icin diger risk faktorlerini, 6zellikle de
yas! dikkate alarak belirleyin.

— Bisfosfonat ve yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimini saglayin

— Bisfosfonatlar ile antiretroviraller arasinda
onemli bir etkilesim yok

— Olgu daha 6nce ARV kullanmamigsa, KMD'yi
koruyacak ARV’ler segmeye 6zen gosterin(V)

— Osteoporoz tanisi varsa ve tedavi gerektiriyorsa
ART'yi, KMD’yi koruyacak veya dulzeltecek
sekilde diizenlemeniz énerilir(v!)

Zor ogularda (6rn. geng erkekler, menopoz 6ncesi

kadinlar, kemigi koruyucu tedaviye ragmen yineleyen

kirik), osteoporoz uzmanina yénlendirin

Bisfosfonat tedavisi aliyorsa, 2 yil sonra DXA

taramasini tekrarlayin ve 3-4 yil sonra tedaviyi

strdirmenin gerekliligini yeniden degerlendirin
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Bobrek Hastaligi: Tani ve Yonetim

Bobrek hastaliginin tanisi

eGFR()
2 60 mL/dak 30-59 mL/dak < 30 mL/dak
iP/K(ii) < 50 Diizenli izlem + KBH igin risk faktorlerini ve ART dahil nefrotoksik
IP/K(i) 50-100 « KBH igin risk faktérlerini ve ART dahil ilaglari kontrol edin
nefrotoksik(V) ilaclari kontrol edin * Gerekli oldugunda ilaglari kesin veya doz ayarlayin(v)
- Gerekli oldugunda ilaclari kesin veya doz + Bobrek ultrasonu yapin
ayarlayin * Acilen nefrologa yonlendirin
+ Bdbrek ultrasonu yapin
*» Herhangi bir diizeyde proteiniri ve hematuri
= varsa nefrologa danigin
= « Yeni KBH veya eGFR'de ilerleyici azalma varsa
'% nefrologa danigin
s
o | iP/K(i)>100

HIV ile iligkili bébrek hastaliginin yénetimi(V)

ilerleyici bobrek hastaliginin
onlenmesi

1. ART

2. Asagidakiler varsa ACE
inhibitoreleri veya anjiyotensin-
Il reseptor antagonisleri basla:
a. Hipertansiyon ve/ya

b. Proteiniri

3. Genel 6lemler:

a. Nefrotoksik ilaglardan kaginin
b. Yasam tarzina iliskin dnlemler
(sigara, vicut agirligi, diyet)

c. Dislipidemiyi(Vii) ve

diyabeti tedavi edin(x)

d. Gerekli oldugunda ilag
dozlarini ayarlayin

Yorum

HIV ile iliskili nefropati (HIVIN)(Vi)
varsa veya immun kompleks
hastaligi kuskusu giigliyse hemen
ART baslayin. Imminosupresif
tedavinin immin kompleks
has-taliginda bir rolu olabilir.
Histolojik taniyr dogrulamak

icin renal biyopsi yapilmasi

onerilir.

Tedaviye baglandiginda veya doz
artirirken, eGFR ve K+ diizeylerini
yakindan izleyin

a. Kan basinci hedefi: < 130/80
mmHg

KBH ve proteiniri, KVH igin
bagimsiz risk faktorleridir

eGFR: serum kreatinin diizeyi, cinsiyet, yas ve etnik 6zelligi temel alan
kisaltiimis MDRD'yi kullanin. Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif
olarak kullanilabilir. Daha énceden KBH oldugu bilinmiyorsa, 2 hafta
icinde patolojikeGFR degerini dogrulayin. COBI, DTG ve glglendirilmis
PI'lerin kullanilmasi, akut glomertiler filtrasyonu bozmadan proksimal
tibduler kreatinin tasiyicilarindaki nhibisyona bagh olark serum kreatinin
degerinde artisa ve eGFR degerinde azalmaya neden olur: 1-2 ay sonra
yeni sinir degeri dikkate alin

idrar analizi: hematiiri aramak icin idrar gubuk testini kullanin. Proteiniiri
aramak igin idrar gubugu kullanin ve = 1+ ise idrar proteini/kreatinin
(IP/K) degerine bakin ya da dogrudan iP/K degeri ile tarama yapin.
Proteinuri,>2-3 hafta ara ile = 2 sefer dogrulanmigsa persistan kabul
edilir. IP/K degeri mevcut degilse, idrar albiimini/ kreatinin (IA/K) degerini
kullanin; nota bakiniz (iii)

Glomeriiler ve tiibiiler hasari saptamasi nedeniyle spot idrarda IP/K
degeri, IAK degerine tercih edilir. IA/K, byiik oranda gomeriiler hastaligi
saptar ve IP/K degerinin mevcut olmadigi durumlarda HIV ile iligkili
bdbrek hastaliginin taranmasi amaciyla kullanilir; ancak ilag nefrotok-
sisitesine (6rn. TDF) bagli tubler proteinirinin taranmasi igin uygun
degildir. Eger hem IP/K hem de IA/K 6lgiiliirse, IP/K > IA/K seklinde bir
bulgu tiibiiler proteiniiriyi diigiindiriir. IA/K ¢in tarama degerleri: < 30,
30-70 ve > 70 seklinde siniflandirilir. IA/K diyabeti olan bireylerde izlen-
melidir. IPK orani idrar proteini (mg/L) / idrar kreatinini (mmol/L) seklinde
hesaplanmaktadir; mg/mg seklinde de ifade edilebilir. Miligrami milimole
dénusgtirmek igin elde edilen deger 0,000884 ile garpiimalidir.

eGFR ve idrar analizi, tarama testleri tablosunda 6nerilen siklikta
tekrarlanmalidir; bakiniz sayfa 5

Bakiniz Bébrek Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

Nefrolog ile birlikte yonetilmelidir

Siyah irktan bir olguda IP/K > 100 mg/mmol ise ve hematiiri yoksa
HIVIN’den kuskulanilmaldir

Bakiniz sayfa 38

Bakiniz sayfa 36-37
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ARV ile iliskili Nefrotoksisite

ARY ile iligkili Nefrotoksisite* ARV Yonetim(V)

Asagidakilerden herhangi birine eslik eden proksimal | TDF Degerlendirme:

tiibiilopati: « Proksimal renal tibiilopati/renal Fanconi sendromu igin testler{ii)
Proteindiri: idrar gubugunda = 1, veya IP/K degerinde « Hipofosfatemi bobrek kokenli ise renal kemik hastahgr disunin :
> 30 mg/mmol seklinde artig() 25(0OH) D vitamini, PTH, DEXA 6lgiimi yapin

eGFR'de ilerleyici azalma ve eGFR < 90 mL/dak(i) Asagidakilerden biri varsa TDF’yi kesmeyi diigiiniin:
Fosfatri(i): idrarda fosfat kagigindaki artiga ikincil * Bagka neden olmaksizin eGFR’de ilerleyici azalma

dogrulanmis hipofosfatemi « Baska neden olmaksizin bobrek kokenli hipofosfatemi

« Idrarda fosfat kagisinda artis varken osteopeni/osteoporoz

Nefrolitiyazis: IDV Degerlendirme:
KristalUri ATV « KristalUri/tas arastirmak igin idrar analizi
Hematdiri(iv) (DRV) « Nefrolitiyazin diger nedenlerini diglayin
Lokositiri « idrar yollarinin BT dahil gériintiilenmesi
Bel agrisi Asagidakilerden biri varsa IDV/ATV’yi kesmeyi diisiiniin:
5. Akut bébrek yetmezIigi « Bobrek tagi oldugu gdsterilmigse
« Tekrarlayan bel agrisi +/- hematri varsa
Interstisyel nefrit: IDV Degerlendirme:
1. eGFR'de ilerleyici azalmal(i) ATV() * Renal ultrason
2. Tubdlar proteiniri(i)/ hematri « Nefrologa yonlendirin
3. Eozinofillri (akut ise) Asagidaki durumda IDV/ATV’yi kesmeyi diisiiniin:

* Baska neden olmaksizin eGFR’de ilerleyici dusls

COBI, DTG, RPV’nin yani sira, Pl'ler de glomerdiler filtrasyonu boz-
madan proksimal tibuler kreatinin tasiyicilarinin inhibisyonuna bagl
olarak serum kreatinininde artisa ve eGFR diizeyinde azalmaya neden
olurlar: 1-2 ay sonra yeni sinir degeri dikkate alin.

Spot idrarda IP/K degeri, glomeriiler veya tiibiiler kékenli toplam idrar
proteininin saptanmasina yarar. idrar gubugu analizi esasen glomeriiler
hastaligin gostergesi olan alblminuriyi saptar ve tubdler hastaligin
saptanmasinda yeterli degildir.

eGFR; kisaltilmis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formiline gore. Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kul-
lanilabilir.

Bakiniz Proksimal Renal Tubdlopati (PRT) igin Testler ve Endikasyonlari
Mikroskopik hemattri genellikle vardir

ATV, klinik olarak nefrolitiyaz saptanmasa bile eGFR’nin azalmasina yol
agabilir; ancak bu durumun klinik &nemi bilinmemektedir.

Cesitli nefrotoksik ARV’ler kullanilirken bobrek hastaligi gelisme riskinin
ongorulmesini saglayacak geregler gelistiriimektedir.
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Proksimal Renal Tubulopati (PRT) icin Testler ve Endikasyonlari

Proksimal renal tiibiilopati testleri igin endikasyonlar Proksimal renal tiibiilopati testleri('V), agagidakiler Asagidaki durumda TDF’yi kes-
dahil meyi diisiiniin
» eGFR'de ilerleyici azalma() ve eGFR < 90 mL/dak ve « Kanda fosfat ve idrarda fosfat atilimi(Vi) » Bagka neden olmaksizin
baska bir neden yok velya » Kanda glikoz ve glikozlri porksimal renal tubulopatinin
« Dogrulanis hipofosfatemi(i) ve/ya « Serumda bikarbonat ve idrarda pH(vii) dogrulanmasi
« IP/K degerinde dogrulanmis artig(ii) « Kanda iirik asit diizeyi ve idrarda urik asit atilimi(Vii)
« Stabil olsa da bébrek yetmezligi (eGFR < 60 mL/dak) » Serumda potasyum ve idrarda potasyum atilimi

« Tubdler proteintri(v)

eGFR; kisaltilmigs MDRD formiiliine gére (Modification of Diet in Renal
Disease). Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir.
Serum fosfat diizeyi <0,8 mmol/L veya yerel sinir degerlere gore; 6zel-
likle alkalen fosfataz degeri baslangica gore yikselmigse renal kemik
hastaligi diistiniin: 25(OH) D vitamini ve PTH degerlerini 6l¢lin

Spot idrarda IP/K degeri, glomeriiler veya tiibiiler kékenli de dahil olmak
lizere idrardaki toplam protein miktarini belirler. idrar gubugu analizi
esasen glomerller hastaligin gostergesi olan albuminuriyi saptar ve
tlbdler hastaligin belierlenmesinde yeterli degildir.

Hangi testlerin TDF’ye bagl renal toksisiteyi ayirt edici oldugu bilinme-
mektedir. Proksimal tibilopatinin ézellikleri, proteindri, hipofosfatemi,
hipokalemi, hipoirisemi, renal asidoz, kan glikoz diizeyi normal iken
glikozuri seklinde siralanabilir. Bobrek yetmezliginde poliliri olabilir. Cogu
kez bu bozukluklarin sadece bazilari gérulir.

Tubduler proteindri igin yapilan testler, retinol baglayici protein, a1- veya
B2 -mikroglobdilindri, sistatin C ve aminoasiduridir.

Fraksiyonal fosfat atilimi (FEPhos) olarak nicelendirilir: aglik halinde sa-
bah alinmis spot idrar 6rneginde [PO4 (idrar) / PO4(serum)] / [Kreatinin
(idrar) / Kreatinin (serum)]. Anormal > 0,2 (> 0,1 ve serum fosfat degeri <
0,8 mmol/L)

S-bikarbonat < 21 mmol/L ve idrarda pH > 5,5 olmasi renal tiibiler
asidozu disundurdr.

Fraksiyonel Urik asit atimi(FEUricAcid): aglik halinde sabah alinan spot
idrar érneginde [Urik asit (idrar) / trik asit (serum)] / [Kreatinin (idrar) /
Kreatinin (serum)]; anormal > 0,1
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Bobrek Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

eGFR (mL/dak)

Hemodiyaliz

250 1 30-49 110-29 <10
NRTI
ABC 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi
gerekmez gerekmez gerekmez

ddi(i) =60 kg 400 mg q24sa 200 mg q24sa 150 mg q24sa > 60 kg: 100 mg/24sa

<60 kg 250 mg g24sa 125 mg q24sa 100 mg g24sa <60 kg: 75 mg/24sa
daT > 60 kg 30 mg q12sa 15 mg q12sa 15 mg q24sa 15 mg q24sa 15 mg q24sa DS(V)

<60 kg 40 mg q12sa 20 mg q12sa 20 mg g24sa 20 mg g24sa 20 mg q24sa DS (V)
FTC 200 mg g24sa 200 mg g48sa 200 mg q72sa 200 mg q96sa 200 mg q96sa
3TC 300 mg q24sa 150 mg q24sa 100 mg g24sali) 50-25 mg q24salli) | 50-25 mg (q?4sa(i”)

DS v,
TDF(i) Onerilmez Onerilmez
300 mg q24sa 300 mg g48sa (300 mg q72-96sa, (300 mg q7g, 300 mg q7d DS(V)
alternatif yoksa) alternatif yoksa)
ZDV 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi 100 mg g8sa 100 mg g8sa
gerekmez
ABC/3TC
ZDVI3TC llaglari ayri ayri kullanin
ZDV/3TC/ABC
TDF/FTC q24sa q48sa ilaglari ayri ayri kullanin
NNRTI
EFV 600 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez
ETV 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
NVP 200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
\ eGFR  (mL/dak) -
Hemodiyaliz

250 30-49 10-29 <10
Pl
ATVIr 300/100 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez(V:V))
DRV/r 800/100 mg q24sa Doz ayarlanmasi gerekmez(")

600/100 mg q12sa
FPVIr 700/100 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez()
LPVIr 400/100 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(")
sQvir 1000/100 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(V)
TPVIr 500/200 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(")
Digerleri ART
RAL 400 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez(") (doz DS(1V))
TDF/FTC/ICOBI/EVG eGFR < 70 mL/dak ise baglamayin eGFR < 50 mL/dak ise kesin
MVC: CYP3A4 300 mg q12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
inhibitorleri olmadan
birlikte kullanim(Vii})

MVC: CYP3A4
inhibitorleri ile
birlikte kullanim(vii})

eGFR < 80 mL/dak ise 150 mg g24salVii)
istisna: FPV/r ile birlikte kullanilacaksa
50 mg q12sa

eGFR kisaltiimis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formali-
ne gore. Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir.

TDF ile birlikte kullanilacaksa doz azaltiimali

150 mg yikleme dozu

DS: diyalizden sonra

Bobrek yetemzligi olanlarda veriler sinirli; farmakokinetik analiz doz

ayarlamasina gerek olmadigina isaret ediyor

dikkatli kullanin

Nefrotoksisiteye neden olur; 6nceden KBH varsa alternatif Pl dlistiniin
Nefrotoksisiteye neden olur; énceden KBH varsa alternatif ART disinin
i Ozel éneriler icin triin 6zelliklerine bakiniz; eGFR < 30 mL/dak ise
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ALT/AST Diizeyleri Yiikselmis HIV Pozitif Bireylerin incelenmesi ve Yonetimi

Asagidaki basamaklari kullanarak karaciger enzimlerindeki yiikselmenin olasi nedenlerini belirleyin:

Birey hepatotoksik olabilecek ilaglar /
bitkisel lriinler/lyasadisi ilaglar kullantyor mu?

Evet
Mimkdinse ilaci kesin; eger neden ARV ilaglarla iliskiliyse,
rejimin etkinligini azaltacak bir girisimde bulunmayin

Evet

Karacigerdeki bozukluk diizeldi mi?
N
Evet
Tedav rejimini uygun bicimde diizenleyin
Yakin zamanda/kronik alkol kullaniliyor mu?
N
Evet

Alkol almayi kesmesini sdyleyin ve ALT/AST degerlerini izleyin
(dlizelme icin 4-8 hafta gerekebilir)

Asagidaki durum igin viral hepatit testi yapin:
* Hepatit A (HAV IgM), durum bilinmiyorsa ya da bagisik
degilse
Uygun sekilde yonetin

* Akut/kronik HBV (HBsAg) veya HCV (HCV-Ab, HCV-RNA),
durum bilinmiyorsa veya bagisik degdilse/negatifse

bakiniz sayfa 65-76

Yiiksek ALT/AST’nin diger nedenlerini arastirin
N N

Steatoz Nodiler rejeneratif Diger viral hastaliklar
NASH() (metabolik hiperplazi (HIV (CMV, EBV,
sendrom, diyabet) pozitif bireylerde hepatit E)
HCYV ile iligkili daha sik)
steatoz

N2

TUM OLGULARDA BUN-
LARI YAPIN:

« karaciger ultrasonografisi
« karaciger biyopsisi
NZ

Bakiniz sayfa 47-50 Sirotik bireyler

— Neg
—> Neg
—> Neg
— Neg
—> Neg

Yiiksik ALT/AST’nin diger nedenlerini ari§t|r|n

Nadir hastaliklar

» Otoimmin hepatit

» Hemokromatoz

*» Wilson hastahgi

» Alfa-1 antitripsin eksikligi

ALT/AST ylksekliginin
karaciger disi nedenleri
« Colyak hastalig

* Miyopati

« Portal hipertansiyon

« Kalp yetmezIigi

> ALT/AST yuksekliginin tim nedenleri dislandiysa yiksek
VY degerini olasi bir agiklama olarak kabul edin

A
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Karaciger Sirozu: Siniflama ve Surveyans

Sirozun derecesi i¢in Child-Pugh siniflamasi Varis siirveyansi igin algoritma primer profilaksi

Puan
1 2 3 ‘ Siroz tanisi ‘
Total biliriibin, | <2 (< 34) 2-3 (34-50) >3 (> 50) Y
mg/dL(pumol/L) ‘ Ust Gl endoskopisi ‘
Serum albiimini | > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406) N N N
g/L (umol/L) ‘ Varis yok ‘ ‘ . derece varis ‘ ‘ I1/11l. derece varis
INR <17 1.71-2.20 >2.20 v v <
Assit Yok Hafif/Orta Siddetli Yeniden endos-kopi Yeniden endoskopi Propranolol
(dlUretlge yanlt (dluretlge 3-4 y|| 1 y|| 80_160mg/gun
verir) yanitsiz) v
Hepatik an- Yok I-Il. Derece I1I-IV. Derece ‘ ; ‘
sefalopati (veya ilagla (veya yanitsiz) intoleran
baskilanabilir) N2

* 56 SinifA | Varis bant ligasyonu |
-6 puan: i

7-9 puan: Sinif B
10-15 puan: Sinif C
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Karaciger Sirozu: Yonetim

HIV pozitif bireylerde sirozun ydnetimi karaciger konusunda uzman hek-
imlerle igbirligi icinde yapiimalidir.Daha genel bir yénetim icin agsagidaki
Onerilere bakiniz.

Antiretrovirallerin dozlarinin ayarlanmasi igin bakiniz Karaciger Yetme-
zliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi.

Son dénem karaciger hastaligi (SDKH) olan bireylerde EFV kullaniimasi
SSS belirtilerini artirabilir.

ART ayrica, sirotik bireyler igin net yararlar saglamaktadir.

Bakiniz Hepatorenal Sendrom (HRS) Tanisi ve Y&netimi.

Hipervolemik hiponatreminin

yonetimi

1. Sivi kisitlamasi: 1000-1500 mL/
glin (buyyon tlketimine iste-
nildigikadar izin verilir)

Hepatik ansefalopati (HA)
yonetim stratejisi

Genel yonetim
1. Hazirlayici faktora belirleyin
(GI hemoraji, enfeksiyon,
2. Sivi kisittamasi etkili olmazsa, pre-renal azotemi, konstipasyon,
oral Tolvaptan kullanmayidisinin sedatifler) ve tedavi edin
a. Hastanede 15 mg/giin dozunda | 2. HA siddetli ise kisa vadeli
baslanir; 3-5 giin sonra30-60 (<72 sa) protein kisitlamasi

mg/giin dozuna ¢ikilirs-Na yapilabilir
normal olana dek kullanilir;
tedavi siiresi bilinmiyor [etkin- | Ozgiil tedavi

lik/gtvenirlik galismalarikisa
vadeli (1 ay)]

b. S-Na yakindan izlenmeli;6zel-
likle ilaca baglandiktansonra,
doz degistirilince veyaklinik
durum degisirse.

c. Ozmotik demiyelizasyon Agizdan alamayanlarda laktuloz
sendromunu 6nlemek igin lavman (1 L su iginde 300 cm?)
s-NAkonsantrasyonunda hizli(> | Hazirlayici faktér ortadan
8 mmol/glin) degisimden- kalktiktan sonra laktuloz
kaginiimal kesilebilir

d. s-Na diizeyleri stabil olunca
dozu ayarlamaya gerek ol-
madan birey taburcuedilebilir

Bagirsak bosalincaya dek agizdan
her 1-2 saatte bir laktuloz 30 cm?
daha sonra dozu, giinde 2-3 kez
sekilli diski olacak sekilde ayarlayin
(genellikle 15-30 cm? agizdan bd)

Komplike olmayan assitteyonetim stratejisi

Genel
yonetim

* Diger komplikasyonlar tedavi edildikten sonra
assiti tedavi edin

* NSAID kullanmaktan 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-biliriibin diizeyi > 3 mg/
dL)

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

+ Sadece gerginlige yol acan assiti olan bireylerde
baslangi¢ tedavisi olarak biylik hacimli parasentez

« intravenéz albiimin verin (= alinan asitin her litresi igin
6-8 g)

« Diuretik dozunu 4-7 glinde bir olacak sekilde ayarlayin

» En azindan haftada bir viicut agirhgini élgiin ve doz
ayarlamasini yaparken, 1-2 haftada bir BUN,
s-kreatinin ve elektrolit degerlerini 6lgin

* Eger: kilo kaybi haftada < 2 kg ve BUN kreatinin ve
elektrolitleer stabilse ¢ift doz ditretik verin

« Eger: kilo kaybi = 0.5 kg/giin veya BUN, kreatinin veya
elektrolit degerleri anormal ise dilretikleri yarim doz
verin veya kesin

» Maksimum dilretik dozu: Spironolakton (400 mg qd)
ve Furosemid (160 mg qd)

Ozgiil
yonetim

izlem
ve amaglar

Sirotik bireylerde beslenme

Kalori gereksinimi

* 25-30 Kkal/Kg/giin normal viicut
agirhigina gore

Protein gereksinimi

* Protein kisitlamasi 6nerilimez
(hepatik ansefalopatideki
iistisnai durum igini yukariya bakin)

« Tip: dalli amino asitlerden (non-
aromatik) zengin

» Baz caligsmalar, parenteral
proteinlerin, kolondaki bakterilerce
NH3’e donustirilmemesi nedeni-
yle HA'ya yol agma riskinin distk
oldugunu ileri sirmektedir

Micro besinler

* Mg ve Zn

Karaciger yetmezligi olan bireylerde analjezi

¢ Asetaminofen kullanilabilir;
gunliik doza dikkat (maks 2 g/glin).

* NSAID’lerden genellikle kaginilir,
yatkinhgi olan sirozlu bireylerde

* Opiyat analjezikler kontrendike
degildir fakat énceden hepatik
ansefalopati gegirms bireylerde
tdikkatle kullaniimalidir.

Gl kanama gelisebilir. Dekom-pan-
se sirozu olan bireylerde, NSAID
ile indiiklenen bébrek yetmezligi
gelisme riski vardir.

Hepatoseliiler karsinom igin tarama

» 6 ayda bir ultrason (US) Alfa-fetoprotein, 6zgullik ve duyarlihgi distik
oldugu igin, suboptimal bir sirveyans aracidir.

» Ultrasonda kugkulu lezyonlar bulunmasi durumunda BT taramasi (+arte-
riyel faz) veya dinamik kontrastli MRG yapin.

» BT taramasi veya MRG sonug vermezse, taniyi ince igne aspirasyon
biyopsisi ile dogrulayin.

Karaciger transplantasyonuna sevk etme zamani
Hastalik hizli ilerlediginden, en iyisi erken sevk etmektir

= MELD() skoru 10-12 (liste 15)

Dekompanse siroz (asagidaki komplikasyonlardan en az biri)
* Assit

* Hepatik ansefalopati

» Varis kanamasi

» Spontan bakteriyel peritonit

* Hepatorenal sendrom

* Hepatopulmoner sendrom

* Hepatoseliiler karsinom

Alfa-fetoprotein pg/L cinsinden de ifade edilebilir (sinir degeri 400
degismez)

Hem S-kreatinin hem de S-bilirGibin igin birim degeri mg/dL.

MELD skoru = 10 {0,957 Ln [serum kreatinin (mg/dL)] + 0,378 Ln [total
bilirlbin (mg/dL)] + 1,12 Ln (INR) + 0,643}. Bakiniz www.mdcalc.com/
meld- score-model-for-end-stage-liver-disease-12-and-older
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Hepatorenal Sendromun (HRS)Tanisi ve Yonetimi

Tani Sirozu ve assiti olan ve kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL olan bir bireyde hepatorenal sendrom olasiligini diigiiniin. Bu
bir dislama tanisidir; tani koymadan 6nce asagidakilerin dislanmasi veya tedavi edilmesi gerekir :
* Sepsis (olgunun her bélgesinden kdltiir alinmasi gerekir)
» Hacim kaybi (hemoraji, diyare, asir ditirez)
* Vazodilatérler
*» Organik bébrek yetmezligi (idrar sedimenti; bébrek ultrasonu)
Diuretikler kesilmeli ve damar i¢ hacim iv albimin ile artirimalidir.
Bdbrek islev bozuklugu sebat ederse HRS tanisi konulur.

Onerilen tedavi Karaciger transplanti (6ncelik diizeyi MELD skoruna gore). Birey transplant listesindeyse, MELD skoru
gunluk olarak giincellenmeli ve transplant merkezine bildiriimelidir.

Alternatif (kopriileme tedavisi) Vazokonstriktorler Oktreotit 100-200 mcg deri altina td

— Amag ortalama arteriyel basinci
15 mm HG artirmak

+ Midodrin 5-15 mg oral td
veya Terlipressin(!) 0,5-2,0 mg iv 4-6 saatte bir
ve iv albumin 50-100 g iv qd
(her ikisi de en az 7 glin)
i Tesamorelinin (buylime hormonu salinim faktéri) viseral yag dokusunu
azalttidi, fakat kesildiginde bu etkinin kayboldugu gésterilmistir; ilag henliz
Avrupa’da lisansh degildir.
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Karaciger islev Bozuklugunda ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

NRTPler
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTP’ler
DLV

EFV
TDF/FTC/EFV
ETV
NVP

Child-Pugh Skoru 5-6: 200 mg bd (oral soliisyonu
kullanin)

Child-Pugh Skoru > 6: Kontrendike
Kontrendike

Kullanilirsa dozun ayarlanmasi gerekmez
Kontrendike

Kullanilirsa dozun ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlamasi gerekmez

NDoz ayarlamasi gerekmez

Doz ayarlamasi gerekmez

Doz ayarlamasi gerekmez

Child-Pugh >9 ise dozu %50 azaltin veya dozlarin
arasini iki katina gikarin

Dozla ilgli 6neri yok; karaciger yetmezligi olan
bireylerde dikkatli kullanin

Doz ayarlamasi gerekmez; karaciger yetmezligi olan
bireylerde dikkatli kullani

Child-Pugh Skoru < 10: doz ayarlamasi gerekmez
Child-Pugh Skoru > 6: kontrendike

Pl'ler
ATV

DRV

FPV

IDV
LPVIr

NFV

RTV
sQv

TPV

Fl
ENF

CCRS5 Inhibitérii
MvC

INSTI
RAL

Child-Pugh Skoru 7-9: 300 mg glinde bir kez
Child-Pugh Skoru > 9: 6nerilmez

Karaciger yetmezlIigi olanlarda (CHild-Pugh skoru >7)
ritonavir ile gliglendirme yapilmasi 6nerilmez

Hafif-orta siddette karaciger yetmezlIigi: doz ayar-
la-masi gerekmez

Siddetli karaciger yetmezligi: 6neriimez

Sadece daha 6nce Pl kullanmamig bireylerde:
Child-Pugh Skoru 5-9: 700 mg bd

Child-Pugh Skoru 10—15: 350 mg bd

Daha 6nce PI kullanmig bireylerde:

Child-Pugh Skoru 5-6: 700 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Skoru 7-9: 450 mg bd + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Skru 10-15: 300 mg bd + RTV 100 mg qd
Hafif-orta siddette karaciger yetmezIigi: 600 mg q8h

Dozla ilgili 6neri yok; karaciger yetmezIigi olanlarda
dikkatli kullanin

Hafif karaciger yetmezligi: doz ayarlamasi gerekmez
Orta-giddetli karaciger yetmezligi: dneriimez

Asil Pl ile ilgili 6nerilere bakiniz

Hafif-orta siddette karacier yetmezligi: dikkatli kullanin
Siddetli karaciger yetmezligi: kontrendike

Child-Pugh skoru < 7: dikkatli kullanin

Child-Pugh skoru > 6: kontrendike

Doz ayarlamasi gerekmez

Dozla ilgili 6neri yok. Karaciger yetmezligi olan

bireylerde konsantrasyonlarin artmasi olasidir

Doz ayarlamasi gerekmez

Not: Bu doz ayarlamalarina iligkin klinik deneyim gok sinirli oldugundan,
karaciger yetmezIigi, Til igin iyi bir endikasyon olusturmaktadir
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Lipodistrofi: Onleme ve Yénetim

LIPOATROFI

Onleme

* d4T ve ZDV kullanmaktan kaginin ya da lipoatrofi gelismeden bu ilaglari
degistirin

« Ritonavir ile glglendirilmis Pl iceren rejimlerin kullaniminda ekstrem-
itelerde yag artisi NNRTI igeren rejimlerdekinden daha fazladir

* NRTI icermeyen rejimler, icerenlere gore daha fazla yag kazaniimasina
neden olurlar

« Kayith hastalarin dahil edildigi calismalarda CCRS5 ve INSTI
lipoatrofi ile iliskilendirilmemistir, fakat resmi karsilastirmali galismalarda
bunun aksi séz konusudur

Yonetim
* ART’nin degistiriimesi
— d4T veya ZDV'yi ABC veya TDF ile degistirin:

— Tek basina ART degisikliginin, deri altindaki yag dokusunu kis-men
dizelttigi gosterilmistir; ekstremitelerdeki toplam yag artigi ~400-500
a/yil

— Yeni ilacin toksisite riski, bakiniz ARV’lerin ve ilag Siniflarinin

istenmeyen Etkileri
— NRTI icermeyen rejime gecin
— Ekstermitelerdeki toplam yag artigi ~400-500 g/yil
— Dislipidemi riskini artirabilir
« Cerrahi girisim
— Sadece ylizdeki lipoatrofinin giderilmesi icin dnerilir

i Bakiniz Hepatorenal Sendrom (HRS) Tanisi ve Yonetimi

LIPOHIPERTROFI

Onleme

» Kanitlanmig bir strateji yok.

* ATV/r, EFV'ye gore santral yag kazanimi ile daha fazla ligkili bulunmustur

« Etkin ART ile viicut agirhginin artmasi beklenir; bu, “sagligin yeniden
kazanilmasi” tipi bir yaniti yansitir

« Kilo verilmesi veya kilo almaktan kaginiimasi, viseral yaglanmayi
azaltabilir

* RTV ile gliclendirilmis Pl'lerle birlikte inhale Flutikazon (ve dider inhale
kortikosteroitler) kullanimindan kaginin, ¢linkii Cushing sendromuna
veya adrenal yetmezlige neden olabilirle

Yonetim
« Diyet ve egzersiz viseral yaglanmayi azaltabilir;
— Veriler sinirli, ancak viseral yag dokusunda azalma ve insulin
duyarhhiginda ve kan lipitlerinde, 6zellikle de lipohipertrofi ile
iligkili obezitede diizelme olmasi olasi
— HIV pozitif bireylerde viseral yad dokusunu azaltmak igin ne kadar
diyet ve egzersiz gerektigine dair ileriye dénik bir calisma yok
— Deri altindaki lipoatrofinin daha da kétli olmasina neden olabilir
* Lipohipertrofiyi tedavi etmek igin farmakolojik girisimler uzun vadeli
etkiye sahip degildir ve bunlar, yeni komplikasyonlara neden olabilir;
» Blylime hormonu
— Viseral yag dokusunu azaltir
— Deri altindaki lipoatrofinin ve insilin direncinin kétlilesmesine neden
olabilir
* Tesamorelin())
» Metformin
— Instilne direngli bireylerde viseral yag dokusunu azaltir
— Deri altindaki lipoatrofinin kétlilesmesine neden olabilir
* Lokalize lipomlar/buffalo hérgugleri igin cerrahi tedavi disinlebilir
— Etkinin suresi degiskendir
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Hiperlaktatemi ve Laktik Asidoz: Tani, Onleme ve Yénetim

Risk faktorleri

e ddl > d4T > ZDV kullanimi

* HCV/HBV koenfeksiyonu

« Ribavirin kullanimi

« Karaciger hastaligi

« CD4 hiicresi sayisinin azligi
* Gebelik

« Kadin cinsiyet

 Obezite

Yonetim

Serum laktat (mmol/L) diizeyi Belirtiler

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

2-5 Hayir

<2

Onleme/Tani

» d4T + ddl kombinasyonundan kaginin

» Serum laktat dlizeylerinin rutin izlenmesi
Onerilmez — laktik asidoz riskini 6ngérmez.

» Serum laktat, bikarbonat & arteriyel kan gazi
+ pH 6lcimu hiperlaktatemi distindiren
belirtilerin varliginda endikedir

+ >1 risk faktorinin bulunmasi halinde belirtiler

yakindan izlenmelidir

Eylem

Belirtiler

« Hiperlaktatemi: agiklanamayan bulanti, karin
agdrisi, hepatomegali, ylksek ALT velya
AST, kilo kaybi

« Asidemi: asteni, dispne, aritmi

« Guillain-Barré benzeri sendrom

» Dogrulamak igin testi standart kosullarda tekrarlayin ve arteriyel pH ve

bikarboat bakin())

* Dogrulanirsa diger nedenleri diglayin
— Arteriyel pH | velya bikarbonat |(): NRTI'leri kesin
— Arteriyel pH velya bikarbonat normal: Yuksek riskli NRTI'den duigik
riskli NRTI'ye gecmeyi diisiiniin ve yakindan izleyin VEYA NRTI'yi kesin
Diger nedenleri diglayin; bagka neden bulamazsaniz: dikkatle izleyin VEYA
yuksek riskli NRTI'den distik riskli NRTI'ye gegmeyi distiniin VEYA

NRTI'yi kesin
Testi tekrarlayin

Dogrulanirsa dikkatle izleyin

Hicbir sey yapmayin

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

Laktik asidozun yonetimi (serum-laktat diizeyine bakilmaksizin)

Olguyu yatirin. NRT/I'leri kesin. IV sivi verin. Vitamin destegi kullanilabilir
(B vitamini kompleksi fort 4 mL bd, riboflavin 20 mg bd, tiyamin 100 mg bd;
L-karnitin 1000 mg bd); ancak yarari kanitlanmamistir.
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Yolculuk

Genel 6nlemler « Klinik olarak stabil oluncaya ve tedavi
baslanincaya dek yolculugu erteleyin
« llag regetesi ve acil durumlar igin sevk
yazisi verin
« Kisisel ilaglarin /siringalarin tasinmasi
konusunda tibbi belge verin
* Antiretrovirallerin bir kismi valizde
bir kismi el bagajinda tasinmali
« Sahte ilaglar konusunda dikkatli olun
ART » Zaman dilimi degistiginde ilag zamanlarini
aynen surdirln (6rn. 23.00 yerel saat)
doguya ugarken bir sonraki doz arahgini

kisaltin
HIV pozitif bireyin 1. Gida hijyenine dikkat edin
duyarhliginin * Bakteriyel enterokolit 6rn. Salmonella, Shigel-
artmis oldugunu la, Campylobacter
kabul edin()) - Bagirsak parazitozlari Cyclospora, Cryptospo-

ridium, Isospora, Microsporidia
2. Bocek isiriklarini 6nleyin
« Uzaklastiricilar (DEET 2= %30, Permetrin)
* Sitma
Kemoprofilaksi/acil tedav(i)
« Sarl humma, bakiniz sayfa 55
* Leysmanyaz
Tatarciklara dikkat edin (kdpekler)

Seyahat kisitlamalari konusunda tavsiyeler — bakiniz www.hivtravel.org

Bagirsaktaki lenfoit dokunun HIV ile iligkili hasarina bagli olarak
duyarhhgin artmis olmasi, CD4 sayisinin disik olmasi

Gidilecek bolgedeki sitma riskine ve ulusal kilavuzlara gore;
arkadaslarini ve ailelerini ziyaret eden bireylerde tedaviye uyum konu-
sunda danismanlik verilmesi 6zellikle dnemlidir. Bakiniz Antimalaryal
ilaglar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler
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Antimalaryal ilaclar ile ARV'ler Arasindaki Etkilesimler

ARV’lerin antimalaryal ilaglar ve onlarin baslica metabolitleri Gzerindeki etkileri

Aciklama:
Oklar antiretrovirallerin antimalaryal ilag/basica metabolit zerindeki etkilerini gdsterir
Yesil klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

Turuncu olasi etkilesim (yolculuktan dnce tedavi ve terapétik ilag izlemi 6nerilir)
Kirmizi klinik agidan anlamli etkilesim; kullanmayin veya dikkatle kullanin

Baslica Metabolit CYP 3A4 Onemi
Endikasyon Profilaksi
Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Hayir
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI M, PI/COB'yi azaltabilir Olasi
(RTV %35 civari)

Artemisinin (A)
Artemisinin ve onun baglica metabolit, dihidroartemisinin, aktif bilesiklerdir

Baslica Metabolit CYP 2B6, 3A4, 2C19 Onemi
Endikasyon Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisinin; Kullanmayin veya

A & metabolitleri NVP'yi azaltir, fakat EFV/ETR dikkatli kullanin
Gzerinde etkili degildir
RPV, RAL, MVC, DTG — A, RPV ve MVC'yi azaltabilir Olasi
Pl, COBI 1 Olasi
Ay artirin: toksisite (karaciger) agisindan izleyin

Lumefantrin (L)

Baslica Metabolit CYP 3A4 Onemi

Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI T Kullanmayin veya
LPV Lyi 2-3x artirnir dikkatli kullanin

Atovakon (A), Proguanil

» Atovakon ZDV duzeylerini %35 artirir
» Atovakon ile sinerji, aktif metabolit ile degil proguanil ile ilintilidir; bu nedenle, indiiksiyonun/inhibisyonun net etkisi yoktur

Baslica Metabolit CYP 2C19 Onemi
Endikasyon Profilaksi
Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV dizeyi artar Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI LAt&P Olasi
yagh yemekle birlikte alin, dozun artirilmasi énerilir

Baslica Metabolit Yok Onemi
Endikasyon Profilaksi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Olasilikla | Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI — Hayir

Baslica Metabolit CYP 3A4, 2D6 Onemi

Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Hayir

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI N Hayir
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Baslica Metabolit CYP 3A4, 2D6 Onemi

Endikasyon Tedavi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi
Dozun artiriimasi énerilir

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI T Olasi

RTV Q'yu 4x artirir: dozun azaltilmasi
onerilir; toksisite (tinnitus) agisindan
izleyin. SORUN: Pl & Q, QT araligini uzatir

Baslica Metabolit CYP 1A2, 2D6, 3A4 Onemi
Endikasyon (Profilaksi)

Tedavi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) Yok Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI Yok
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Asillama

« Ulusal kilavuzda saglkl toplum igin yapilan 6nerilere gére asilayin

« Polisakkarit agilamayi CD4 = 200 hiice/pL olana dek erteleyin

* CD4 < 200 hiicre/yL (CD4%< 14) iken yapilan asilamalari, bagisik sistem
yeniden yapilandiktan sonra tekrarlamayi degerlendirin

« HIV pozitif bireylerde asiya yanit yetersiz olabileceginden, asinin
etkinligini degerlendirmek icin antikor titrelerini 6lgmeyi distinin

Enfeksiyon
influenza Viriisii
insan Papilloma Viriisti (HPV)

HIV pozitif bireylerde agilama mantigi
Pndémoni orani yiiksek

HIV ile birlikte edinilme riski. Servikal ve
anal kanser riski saglikli toplumdakinden
daha ylksek

HIV ile birlikte edinilme riski.

HIV, karaciger hastaliginin ilerlemesini
hizlandirir.

Hepatit B Virtsu (HBV)

Hepatit A Virisi (HAV) Risk profiline gore (yolculuk, ESE,

iVIB, aktif hepatit B veya C enfeksiyonu)
Neisseria meningitidis Genel toplumda oldugu gibi

invaziv hastalik gelisme orani ve agir
hastalik olasiligi daha ylksek

Streptococcus pneumoniae

Varisella Zoster Viriusu (VZV) | Hem sucicedi hem de zoster daha sik

ve daha agir

Baazi llkelere yolculuk edebilmek igin
zorunlu(eger temas riski yoksa muafiyet
yazisiverin)

Sari Humma Virist

Canli agilar ayni anda veya 4 hafta ara ile uygulayin

13 degerlikli konjuge asI daha imminojenik oldugundan, 23 degerlikli
polisakkarit aginin yerine gegebilir

Tekrarlayan rapeller bagisik yaniti zayiflatabilir

+ Zayiflatiimig canli asilar igin()

(genel toplum icin 6nerilen kisitlamalara ek olarak
* “Varisella, kizamik, kabakulak, rubella, sari humma

CD4 < 200 hucre/uL (%14) velya AIDS olanlarda kontrendikedir
* Oral tifo, oral polyo (OPV)

inaktif agilar mevcut oldugundan kontrendikedir

Yorum
Yillik
HPV enfeksiyonu gelismisse, asinin etkinligi tartismali

Seronegatif ise asilayin. Yanit vermeyenlerde, 6zellikle CD4 diizeyi disuk,
viremisi yiksek olanlarda gift doz (40 pg) ve intradermal asilamayi
disundn. Ulusal kilavuzlara gore, HBs antikorlari = 10 IU/L / 2 100 IU/L
oluncaya dek dozlari tekrarlayin.

Bakiniz sayfa 65

Seronegatif ise asilayin. Riski yliksek olan bireylerde antikor titrelerini
kontrol edin

Bakiniz sayfa 65

Mimkiinse konjuge aslyl (2 doz) kullanin, daha sonra polisakkarit
agsl ile devam edin

PPV-23 polisakkarit yerine, mevcutsa konjuge 13 degerlikli aginin
uygulanmasi énerilir(i)

5 yil sonra PPV-23 ile bir rapel uygulaym(ii)

Seronegatif ise asilayin

Kontrendikasyonlar igin bakiniz*

Halihazirda veya gegirilmis hematolojik neoplazi veya timis rezeksiyonu/
radyasyon s6z konusu ise kontrendike

>60 yas bireylerde gorece kontrendike

Diger kontrendikasyonlar igin, bakiniz*
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HIV Pozitif Kadin ve Erkeklerin Cinsel ve Ureme Saghg:

Cinsel saglik ve iireme saligi ile cinsel islevsellik konusundaki tarama soru-
lar, HIV le ilgili her konstltasyonda rutin olarak sorulmalidir.

HIV’in cinsel yolla gegisi

HIV’in cinsel yolla gegsini azaltmak igin alinmasi gereken etkili dnlemler:
Onlem Yorum

Erkek kondomu veya
kadin kondomu

» Tedavi goéren ve gérmeyen HIV pozitif
bireylerde etkili

Temas sonrasi

profilaksi (TSP)

* Eslerden biri seronegatif, digerinde viral yik
saptanabilir diizeyde iken anal veya vajinal
cinsel iligkiden sonra kullaniimasi 6nerilir

+ Cinsel temastan sonra mimkin olan en kisa
zamanda ve 72 saat icinde basglayin

« Aktif bir CYBE yoksa, 6 aydan uzun silre tam
baskilayici ART kullanildiktan sonra etkili

» Serolojik agidan uyumsuz ciftlerde digtniin()

HIV pozitif es
icin ART

i Bakiniz sayfa 8

CYBFE’lerin taranmasi ve tedavisi

CYBE taramasi, cinsel aktivite gosteren tim HIV pozitif bireylere, HIV tanisi
sirasinda ve bunun ardindan yillik olarak ya da CYBE belirtileri bildirildiginde
teklif edilmelidir. Tani igin yapilacak islemler, yerel veya ulusal kilavuzlara
tabidir. Daha ayrintili bilgi asagidaki adreste bulunabilir: www.iusti.org/
regions/Europe/euroguidelines.htm

HIV pozitif bireylerde ve onlarin eslerinde asagidaki CYBE'ler dikkate alin-
mahdir:

Tedavi

Doksisiklin (100 mg bd 7-10 giin)

veya Ofloksasin (200 mg bd), Eritromisin (500 mg
qd 7 gilin) veya Azitromisin (1 g tek doz).
Lymphogranuloma venereum igin Doksisiklin
(100 mg bd en az 3 hafta)

Klamidya enfeksiyonu

Gonore Tedavi cografi direng profillerine gére
sekillendirilmelidir.
Seftriakson 500 mg im tek doz yanisira
Azitromisin 2 g tek doz po.

HBV enfeksiyonu HIV/HCV veya HIV/HBV enfeksiyonlari bélimiin-

HCV enfeksiyonu detabloya bakiniz; sayfa 65, 67-80

HPV enfeksiyonu Genital sigillerin tedavisi zordur. Lazer cerrahisi
kizil 6tesi koagilasyon, kriyoterapi gibi girisimsel
islemlerle tedavi etmeyi degerlendirin.

Hem pre-invaziv servikal lezyonlarin hem de
peri- ve intra-anal lezyonlarin tedavisi yerel

veya ulusal kilavuzlara gore yapilmalidir

Primer enfeksiyon: Asiklovir (400-800 mg po td)
veya Valasiklovir (500 mg bd) 5 giin boyunca

HSV2 enfeksiyonu

Ureme saghg:

Ureme saglig ile iligkili konular, 6zellikle de serolojik agidan uyumsuz
ciftlerde tercihen her iki esle birlikte konugulmalidir. RAL, RPV ve NRT/'lerin
oral kontraseptiflerle higbir etkilesimi olmadigi gosterilmistir.

Serolojik agidan uyumsuz olup gocuk isteyen giftlerde yaklagim

Her iki esin CYBE'ler agisindan taranmasi (ve gerekliyse tedavi edilmesi)
zorunludur. Gebe kalmak isteyen HIV pozitif kadinlar igin: (1) ddl, d4T veya
¢l NRTI kullanmaktan kaginin, ilk trimesterde EFV kullanmaktan kaginin;
Pl/r'lerden, LPV/r, SQV/r veya ATV/r'yi tercih edin, dnceden baslanmis olan
NVP, RAL veya DRV/r'ye devam edilebilir, bakiniz sayfa 13; (2) HIV negatif
ese HIV bulagma riskini azaltmak i¢in HIV pozitif esi tedavi etmeyi distnin.

Higbir ydntem tek basina HIV bulagina kargi tam koruyucu degildir;
asagidaki listede, aktif CYBE'’si bulunmayan, serolojik agidan uyumsuz
ciftlerde kullanilabilecek segilmis dnlemleri, giivenlik diizeyi ylikselen sekilde
siralanmistir:

» HIV pozitif este VY saptanabilir diizeyin altindaysa fertilitenin en yiksek
oldgu dénemlerde (ovilasyonun izlenmesiyle belirlenir) korunmasiz cinsel
iligki

* Erkek es HIV negatif ise fertilitenin en ylksek oldugu dénemlerde seminal
sivinin vajinaya siringa ile enjekte edilmesi

* Erkek es HIV pozitif ise intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapilarak veya
yapilmadan sperm yikama

Cinsel iglev bozuklugu

Genel toplumdaki cinsel islev bozukluklarinin tedavisi icin hazirlanmis kilavu-
zlar, HIV pozitif erkekler igin gegerli olsa da kadinlar igin degildir. Gerekli
oldugunda bireyi bir uzmana yénlendirin. Bakiniz Cinsel Islev Bozuklugu ve
HIV Pozitif Erkeklerde Cinsel islev Bozuklugunun Tedavisi

Yorum

* HIV pozitif ESE’de tedaviye direngli proktit gelsmesine neden olabilir
* Neisseria gonorrhoeae ile koenfeksiyon olabilecegini dikkate alin

* Proktit, prostatit ve epididimite neden olabilir
» Kadinlarda siklikla asemptomatik
* Florokinolon direnci yaygin

» TDF, 3TC veya FTC’nin kesilmesi HBV reaktivasyonuna neden olabilir

* Avrupa’da HIV pozitif ESE’de akut HCV enfeksiyonu kiimeleri

+ Enfeksiyon siklikla asemptomatik; genital sigillerde niks sik

* HIV pozitif tim kadinlarda servikal PAP siirinti testi 6nerilir

* Anal seks yapan tim HIV pozitif bireylerde anal HPV taramasi
yapilmasi onerilir

* Kuskulu sitolojik bulgular saptanmasi halinde (rektal palpasyon veya
distan inceleme yeterli degildir yiiksek ¢ozunirlikli anoskopi 6nerilir

» Sadece HSV2'nin tedavi edilmesi HIV bulagsmasini 6nlemez ve
HIV hastaliginin ilerlemesini 6nleme konusundaki etkisi azdir

Sifiliz Primer/sekonder sifiliz: Benzatin Penisilin G « Seroloji bulgulari ve klinik seyir atipik olabilir
(2,4 milyon 1U im tek doz). * Norolojik belirtileri olan bireylerde beyin omurilik sivisi (BOS) testleri
Geg latent sifiliz ve siiresi bilinmeyen sifiliz: yapilmasi (intratekal Uretilmis 6zgul antikorlar, pleositoz, vb)
Benzatin Penisilin G (2,4 milyon U im; haftalik Onerilir.
1, 8 ve 15. glinlerde ); iki hafta siireyle kullanilan « Basaril tedavi, klinik belirtilerin diizelmesini ve/ya VDRL testinde
Doksisiklin (100 mg bd) veya Eritromisin (2 g/ titrenin en az 2 kat azalmasini saglar
glin) gibi alternatifler daha az etkilidir. + Seroloji, reenfeksiyon ile reaktivasyonun ayirt edilmesinde yardimci degil
Norosifiliz: Penisilin G (6 x 3 - 4 milyon IU iv
en az 2 hafta)
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Cinsel Islev Bozuklugu

Cinsel yakinma- | Sorunun niteligi tam olarak 1. Arzu (cinsel arzu veya libido yoklugu; esle arzu uyusmazhgi; cinsel aktiviteden

larvarsa: nedir? Sorun cinsel yanit hoslanmama)
doéngusinin hangi evrelerinde | 2. Uyarilma [fiziksel ve/ya 6znel cinsel uyariimada gugliik; cinsel iliskiye yeterli olabilecek sertlikte
ortaya gikmaktadir? bir ereksiyonu saglayamamak veya stirdirememek (E)-yani erektil disfonksiyon;

gece ereksiyonlarinin olmamasi veya yetersiz olmasi (E); yetersiz kayganlik (K); uyariimanin
surdirilmesinde guglik]

3. Orgazm (orgazm olmada gui¢lik)

4. Agn (cinsel aktivite ile agri; vajinal/anal penetrasyonda gliclik—endise, kas gerginligi;
cinsel doyum ve hazzin olmamast)

Nedenleri Psikolojik veya sosyolojik Stigma, beden imgesinde bozulma, depresyon, HIV negatif esi Klinik psikologa y6nlendirin
belirleyin: sorunlar? enfekte etme korkusu?
Baglantili yandas hastaliklar? KVH (not: tam cinsel yanit mimkun ise - 6rn. bir bagka es, Urolog, androlog, kardiyologa
mastlrbasyon veya gece uykuda — o zaman 6nemli bir yénlendirin
somatik faktor yoktur)
Baglantili ilaclar, maddeler, Cinsel islev bozuklugu ile iligkili maddeler: 1) psikotroplar (anti- Klinik farmakologa yénlendirin

yasam tarzina iliskin faktorler? | depresanlar, antiepileptikler, antipsikotikler, Benzodiyazepinler),
2) lipit dsirucu ilaglar (Statinler, Fibratlar), 3) antihipertansifler
(ACE inhibitorleri, beta blokerler, alfa blokerler), 4) digerleri
Omeprazol, Spironolakton, Metoklopramit, Finasterit, Simetidin);
5) ARV'’lerin katkisi ve ilag degistirme calismalarinda elde edilen
yarar tartigmalidir.

Erkeklerde hipogonadizm Testosteron yetmezlIidi bulgulari (cinsel uyariima ve libidoda Endokrinologa y6nlendirin
bulgulari? azalma; cinsel dlstincelerin ve fantazilerin sikliinda azalma;

gece ereksiyonlarinda azalma veya kaybolma; genital duyar-

lihgin azalmasi; canliidin kaybi; yorgunluk; kas kitlesinin ve

kas gliciniin kaybi ve vicut killarinda azalma)
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HIV Pozitif Bireylerde Cinsel islev Bozuklugunun Tedavisi

Erektil islev bozuklugunun tedavisi Erken bosalmanin tedavisi

Oncelikle oral PDE5-Is (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil). Davranigsal girisimler ve/ya psikoseksiiel danigsmanlik, SSRI'ler,

* Hepsi cinsel aktivite baglamadan en az 30 dakika 6nce trisiklik antidepresanlar, klomipramin ve topikal anestezikler kullanilabilir.

« Birey PI/r kullaniyorsa daha duslk doz kullan « Birey PI/r kullaniyorsa klomipramini ve diger trisiklik antidepresanlari diisiik
— Sildenafil (48 saatte bir 25 mg) dozda kullanin
— Tadalafil baglangi¢ dozu 5 mg, 72 saatte en yiiksek doz 10 mg « Kisa etkili bir SSRI olan dapoksetin, erken bosalmanin hemen tedavisinde
— Vardenafil 72 saat iginde en yiiksek doz 2,5 mg Avrupa’da lisansli tek tedavi segenegidir.

« Tadalafil glinliik tedavinin strdurilmesi igin de lisansh + lag kesildikten sonra niiks olasiligi yiiksek oldugundan, tedavi

surdirdimelidir
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Depresyon: Tarama ve Tani

Onemi

* HIV pozitif bireylerde depresyonun prevalansi daha yiksek (HIV pozitifler-
de %20-40 genel toplumda %7)

» Depresyonda tedavi sonuclari daha kétu ve hastada énemli dlglide yeter-
sizlik

Tarama ve tani

Risk grubu * Her 1-2 yilda bir tarayin
« Ailede depresyon oykisu + iki temel soru:
bulunmasi 1. Son birkag ay iginde siklikla

« Kisisel dykude depresif

atak bulunmasi

« lleri yas

« Ergenlik

« llag bagimhlig, psikiyatrik,
norolojik veya ileri diizeyde
somatik
yandas hastaliklari olanlar

« EFV ve diger norotropik ilaglar
(keyif verici maddeler dahil)

« Norobiligsel yetersizlik deger-
lendirmesinde baslangigtaki
3 tarama sorusundan herhangi
biri pozitifse, bakiniz sayfa 62

kendinizi depresyonda, lizglin
veya Umitsiz hissettiniz mi?

2. Genellikle hoslandiginiz etkin-

liklere karsi ilginizi yitirdiniz mi?

* Erkeklerde 6zgl belirtiler:

— Stresli, tikenmis, 6fke
patlamalari kendini ise veya alkole
vererek basetmeye calismak

* Organik nedeni dislayin

(hipotiroidizm, hipogonadizm,
Addison hastaligi, HIV disi ilaglar,
B12 vitamini eksikligi)

Belirtiler — diizenli olarak degerlendirin
A. En az 2 hafta depresif mizag

VEYA

B. llgi kaybi

VEYA

C. Zevk alma hissinin azalmasi

ARTI asagidaki 7 maddeden 4’ii:

. Bir ayda vicut agiriginda %25 degisklik veya istahin siirekli degismesi
. Cogunlukla uykusuzluk veya asiri uyuma
. Distiince ve hareket hizinda degisiklik

. Yorgunluk

. Sugluluk ve degersizlik duygulari

. Dikkati toplama ve kararlilikta azalma

. Intihar diisiinceleri veya intihar girigimi

~NOoO O~ WN =

EACS European

D
& "9 AIDS Clinical Society

G

EACS Kilavuz 7.1 lIl. Bolim

60



Depresyon: Yonetimi

Deepresyonun Belirtilerin
derecesi sayisl
(bakiniz sayfa 60:
A,B veya C +4/7)
Hayir <4
Hafif 4
Orta siddette 5-6
Siddetli >6

Tedavi

Hayir

* Soruna-odakli konstltasyon

* Antidepresan tedavi baslamayi
diistiniin()

« Fiziksel aktivite 6nerin
Antidepresan tedavi baglayin
Uzmana sevk edin (mutlaka
gerekli)

Bakiniz Antidepresanlar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Bireyin depresyon tanisi almasi durumunda, ila¢ degistirme kurallarina sadik

kalmak suretiyle EFV’nin bagka bir ilag ile degistirillmesi 6nerilir

Uzman ile konsiiltasyon

» Tedavi eden hekim antidepresanlar konusunda deneyimsiz ise mutlaka

» Depresyon tedaviye yanit vermiyorsa
* Bireyin intihar dligtinceleri varsa

« llag bagimhlig, anksiyete bozuklugu, kisilik bozuklugu, demans,

Yasama dair akut siddetli olaylar gibi karmasik durumlar s6z konusu ise
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Antidepresanlarin Siniflanmasi, Dozlari, Glvenirligi ve Yan Etkileri

Mekanizmalar & Baslangi¢ dozu Standart doz Asiri dozda Uykusuzluk Sedasyon Bulanti veya Cinsel islev  Kilo alma
siniflama oldiiriiculiik ve ajitasyon Gi etkiler bozuklugu
| mglgiin | | | | | |
Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI’ler)()
Paroksetin 10-20 20-40 Duslk + -/ + + ++ ++
Sertralin 25-50 50-150 Dusik + -1+ + +
Sitalopram 10-20 20-40 Duslk + -/ + +
Essitalopram 5-10 10-20 Dusuk + -+ + >
Karma veya cift etkili geri alim inhibitorleri
Venlafaksin 37.5-75 75-225 Orta dlizeyde ++ -+ + > -1+
Karma etkili yeni ilaglar
Mirtazapin 30 30-60 Duslk -1+ ++ -1+ -+ ++
- yok
+ orta diizeyde
++ sidddetli
i Codu bireyde, SSRI indiiksiyonu yan etkilerin ortaya ¢gikmasina neden
olur (G yol, bas dénmesi, anksiyete, panik ataklar). Baslangic dozlarinin
disuk tutulmasi (6rn. Paroksetin, Sertralin ve Sitalopram igin sirasiyla
10, 25 & 10 mg) ve bu doz tolere edilirse 4-7 glin sonra yukaridaki
baslangi¢ dozlarina gikilmasi bu tiir etkilerin azalmasini saglayabilir.
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Antidepresanlar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antidepresanlar ATVIr DRVIr | LPVIr @ SQViIr EFV ETV NVP RPV MvC DTG EVG/c RAL

SSRI sitalopram 1€ T 1€ 1é l l l o - - 1 -
essitalopram e 1 e 1é l l l « © > 1 -
fluvoksamin i T T T - o - - - - 1 >
fluoksetin 1 T T 1 - - - - - - 1 P
paroksetin T17? 139% T17? T17? - - - - - - 11? o
sertralin l 149% | l 139% 1 l - - o 1 o

SNRI duloksetin T T T 1 - — e <—> <—> — 1 >
venlafaksin i i i i l l l o D © 1 -

TCA amitriptilin 1 1 1 1o > > > > - P 1 o
klomipramin 1 1 1 10 ! ! ! RN “ PN 1 P
desipramin 1 1 15% 1 o o © “ o > 1 o
doksepin 1 1 1 Tb > > > > > > 1 P
imipramin i T i 8 l l l <—> “« “ 1 -
nortriptilin 1é 1 1é 1a.b > > — - — - 1 >
trimipramin 1 1 T T o « - - - - 1 P

TeCA maprotilin T T 1 1 © “© “ - - “ 1 >
mianserin T T 1 1 | l l - - > T R
mirtazapin 1 1 1 1 J 0 U e < < 1 <

Digerleri  bupropion ! ! 157% ! 155% <—> ! > © © 17? <
lamotrigin 132% l 150% l o o > > > - - -
nefazodon 1 1 1 T l lE 1 E E - 1 -
aziz sari kantaron D D D D D D D D D D¢ D -
trazodon 1 1 1 10 ! ! ! - o o 1 PN

Aciklama Renk agiklamalari

T antidepresanta maruz kalma artabilir Klinik agidan énemli etkilesim beklenmez.

1 antidepresana maruz kalma azalabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

< onemli bir etki yok Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim.

D ARV ilaca maruz kalma azalabilir zayif gsiddette (EAA < 2 kat 1 veya EAA < %50 |) olmasi beklenen

E ARV ilaca maruz kalma artabilir

EKG izlemi onerilir

Avrupa prospektusiinde birlikte kullanim kontrendike. Ancak, ABD

regete bilgilerine gére antidepresanlar igin Tii 6nerilir. Cizelge

daha dikkatli kullanimi vurgulamaktadir. Rakamlar, antidepresanin

EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim galismalarinda gézlendigi sekil-

de yansitmaktadir

SRI  selektif serotonin gerialim inhibitorleri

SNRI serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri
TCA trisiklik antidepresanlar

TeCA tetrasiklik antidepresanlar

Yorum

olasi etkilesim. ilacin terapétik indeksi ok dar olmadikga 6nceden
doz ayarlanmasi 6nerilmez.

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Diger ilag etkilesim-
leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha ayrintili

bilgi ve

doz ayarlamalari konusunda bilgi icin yukarida belirtilen siteye

basvurun
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Etki Karisimi Yaratacak Bariz bir Neden Olmaksizin HIV ile iliskili Nérobilissel Yet-
mezlik (NBY) Bulunan Bireylerde Tani ve Yonetim i¢in Algoritma

Kisaltmalar
BOS beyin omurilik sivisi
GDT genotipik ilag direng testi
HIiD HIV ile iligkili demans
HNB hafif nérobiligsel bozukluk
MRG beyin manyetik rezonans gériintileme
NP ndropsikolojik

Etki karigimi yarata-
bilecek belirgin
durumlari olmayan
tim bireyler
NBY
belirti ve
bulgularina
bakmaksizin(/)

3 soru anormal fakat depre-
syon diglanmig veya iyi

NBY icin tarama:
3 soruli)
N2 N Normal _

Abnormal
N2

Depresyonun deger-
lendirilmesi
ve 3 soruyu
gerekliyse 2 yil
tedavisi > sonra
(bakiniz sayfa 60-63) tekrarla

N2

yonetiliyor
NZ Ve Normal
NP inceleme!(i)

NZ
Abnormal
N2
Nérolojik
inceleme
Beyin MRG
BOS incelemesi(lV)
N2
NBY’nin HIV digi
nedenleri diglanmig(¥)

Tani:
HIV ile iligkili
NBY(V)
|

N

ART
almiyor

l

ART basla (genel
kilavuzlara bagvur)
SSS’ye efkili olabi-
lecek ilaglari rejime
dahil etmeyi diistin(ix)

N

\L_ ART aliyor _\L

BOS’a viral kagig (Vi) Diger durumlar(vi)

N N
BOS ve plazmada ART'yi slirdlr veya
GDT yaparak en degistir (genel
uygun ART rejimini kilavuzlara bagvur)
diizenle(vii) NBY’nin dger
SSS'ye etkili olabi- nedenlerini yeniden
lecek ilaclari degerlendir
rejime dahil et(*)

N

BOS incelemesini
ve diger incelemeleri
2 4 hafta sonra
tekrarla

Etki karigimi yaratabilecek belirgin durumlari olan bireyler, bu algoritma-
da dikkate alinmamalidir.

Etki karigimi yaratabilecek belirgin durumlar:

1.
2.
3.
4

5.

Agir psikiyatrik durumlar

Psikotrop ilaglarin kétiye kullanimi

Alkol kétlye kullanimi

Onceden gegirilmis SSS firsatgi enfeksiyonlarina veya diger nérolojik

hastaliklara bagh sekeller

Mevcut SSS firsatci enfeksiyonlari veya diger nérolojik hastaliklar

3 soru [3]

1. Sik bellek kaybi yasiyor musunuz (6rn. 6zel olaylari, hatta yakin
zamanda gergeklesenleri, randevulari, vb. unutuyor musunuz)?

2. Mantik yaraturken, etkinlik planlarken veya problem ¢ézerken eskiye
gbre daha yavas misiniz?

3. Dikkatinizi toplamada glgliik yasiyor musunuz (6rn. bir sdylesi kitap
veya film)? Her soru igin yanit segenekleri: a) higcbir zaman, b) nere-
deyse hig, veya c) evet, kesinlikle. HIV pozitif bireylerin en azindan
bir soruya “evet kesinlikle” yanitini vermesi “anormal” bulgu kabul
edilmektedir.

NP inceleme, asagidaki biligsel alanlari inceleyen testleri kapsamalidir:

akicilik, yonetsel islevler, bilgiyi isleme hizi, dikkat/isleyen bellek, sdzel

ve gorsel 6grenme, sdzel ve gorsel bellek, motor beceriler [4] arti glinlik
islevselligin degerlendiriimesi.

Beyin MRG ve BOS incelemesi

Diger patolojileri diglamak ve BOS HIV-RNA diizeyi ve gerekli

oldugunda eslestiriimis BOS ve plazma 6rneginde genotipik direng testi

(GDT) kanitlarina iligkin degerlendirmeleri yapmak suretiyle HIV ile iligkili

NBY’nin 6zelliklerini daha iyi belirlemek icin bunlar gereklidir.

Ayirici tani igin bakiniz www.aidsetc.org/aidsetc?page=cg-802_dementia

HID ve HNB tanimlarini igerir [4].

- Asagidaki durumda HID tanimlanir:

1) bligsel islevsellikte en az 2 biligsel alani kapsayan belirgin
edinilmis yetmezlik; NP testlerinde yas ve egitim diizeyine uygun
ortalamanin en az 2 SS altindaki performans ile ortaya konulur

2) gunluk islevsellige belirgin midahale;

3) demans icin 6nceden mevcut baska bir nedene iligkin kanit yok

- HNB asagidaki durumlarda tanimlanir:

1) enaz 2 biligsel alanda biligsel islevsellikte edinilmis yetersizlik; NP
testlerinde yas ve egitim diizeyine uygun ortalamanin en az 1 SS
altindaki performans ile ortaya konulur

2) gunluk iglevsellige hafif midahale

3) HNB igin 6nceden mevcut bagka bir nedene iligkin kanit yok

BOS kacisi tanimi: ya BOS VY > 50 ve plazma VY < 50 k/mL- veya hem

BOS hem plazma VY > 50 k/mL ve BOS VY plazma VY degerinden > 1

log10 daha yuksek

BOS kagisI tanimini kargilamayan tim durumlari kapsar

‘SSS’de olasi etkili’ ilaglar tanimi:

Saglkh HIV pozitif toplumlarda incelendiginde BOS’a gegisi kesinlikle

gosterilmis ARV ilaglar (incelenen bireylerin >%90’inda konsantrasyon

1C90 degerinin Uzerinde) veya tek ilag olarak incelendiklerinde ya da
hakemli dergilerde yayimlanan kontrolli caligmalarda biligsel islev

ya da BOS’daki VY diizeyinin azalmasi uzerinde kisa vadeli (3-6 ay)

etkinligi gosterilmis ilaclar.

» BOS’a gegisi kesin olarak gosterilmis ilaclar:

— NRTI'ler: ZDV, ABC
— NNRT/'ler: EFV, NVP
— Guglendirimig PI'ler: IDV/r, LPV/r, DRV/r
— Diger siniflar: MVC
« Klinik etkinligi gosterilmis ilaglar:
— NRTI'ler: ZDV, d4T, ABC
— Guglendirilmis Pl'ler: LPV/r

Ginde iki kez kullanildiginda. Klinik uygulamada sik olsa da gilinde bir
kez kullanimda SSS lzerindeki etkileri ve BOS’a gegisleri ayrintili olarak
incelenmemistir ve SSS (izerindeki etkileri degiskenlik gbsterebilir.
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IV. BolUm

HIV Pozitif Bireylerde

HBV ve HCV Koenfeksiyonunun
Klinik Yonetimi ve Tedavisi

Viral Hepatit/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireyler icin Genel Oneriler

Tarama

1.

Tum HIV pozitif bireyler HIV tanisi aldiklarinda, bundan sonra da yillik
olarak HCV agisindan taranmalidir. Tarama icin anti-HCV antikor testi
kullanilmalidir. Pozitif sonug, HCV RNA ile dogrulanmali ve genotip
belirlenmelidir. Risk faktdrleri olan (siiregiden IVIK, mukozal travmatik
seks, sliregiden korunmasiz anal iliski, yakin tarihli cinsel yolla bulasan
enfeksiyon), hepatik transaminazlarinda agiklanamayan artis gézlenen
ve anti-HCV antikor testi negatif olan bireylere yeni bir enfeksiyonu
erken saptamak amaciyla HCV-RNAyapilmahdir.

HIV pozitif bireyler HAV ve HBV agisindan taranmalidir. Anti-HBc pozitif
ve HBsAg negatif bireyler, 6zellikle karaciger enzimleri ylkselmis olan-
lar, gizli HBV enfeksiyonunu dislamak agisindan HBsAg’'nin yani sira
HBV DNA agisindan da taranmalidir.

Tum HBsAg pozitif bireylerde hepatit delta antikorlariaranmalidir.

Child Pugh sinif A veya B ve Child Pugh sinif C karaciger sirozu olup,
karaciger transplantasyonu bekleyen bireyler ve fibroz evresi ne olursa
olsun HBYV ile enfekte bireyler, hepatoseliler karsinom (HSK) agisindan
6 ayda bir karaciger ultrasonu (noddllerin bulunmasi durumunda BT—
alfa-fetoprotein de kullanilabilirse de, deg@eri tartismalidir) ile incelen-
melidir. Tan1 aninda, 6zellikle de portal hipertansyona iliskin kanitlar
mevcutsa 6zofagus varisleri igin de rutin tarama 6nerilir; baslangigta
varis saptanmazsa, tarama 3-4 yillik aralarla tekrarlanmalidir, bakiniz
sayfa 47. HSK taramasi igin, bakiniz sayfa 48. Karaciger nodilu veya
karaciger kitlesi bulunmasi durumunda, EASL/EORTC kilavuzlarinda
belirtilen algoritmalar uygulanmalidir. HSK'nin yonetimi, transplant
cerrahi, girisimsel radyolog ve hepatologdan olusan bir multidisipliner
ekip tarafindan tanimlanmalidir. Sorafenib ile tedavi edilen bireylerde,
ARV’lerin ve Sorafenib’in toksisitesi yakindan izlenmelidir.

Asilama igin bakiniz sayfa 56

5. Anti-HAV IgG veya anti-HBs antikorlari bulunmayan bireylere, enfek-

AIDS ve AIDS digi olaylarin gelisme riski artmaktadir; aslinda, AIDS disi
olaylar, hepatit koenfeksiyonu olanlarda 6zellikle artmaktadir. HIV/HBV
koenfeksiyonu olanlarda anti-HBV ilag iceren ART nin kesilmesinden
kaginiimalidir; ¢linkii bu durumda hepatitin alevienmesi ve HBV reakti-
vasyonunun ardindan dekompansasyon gelismesi s6z konusu olabilir.

Son Dénem Karaciger Hastaligi (SDKH)

9.

10.

1.

12.

HIV pozitif bireylerde 6zofagus varislerinin, hepatorenal sendromun, he-
patik ansefalopatinin veya assitin tedavi edilmesi igin yapiimasi gereken
islemler, HIVnegatif bireylerde oldugu gibidir; bakiniz sayfa 47-49 ve
Hepatorenal Sendrom (HRS) Tanisi ve Yonetimi.

Viral hepatit/HIV koenfeksiyonu olup, SDKH’den muzdarip olan birey-
lerde karaciger yetmezIiginin yonetimi igin 6zel gaba sarf edilmelidir;
bakiniz Karaciger Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi. Yine
de, sirotik bireylerde ART baslanmasinin, genel sagkalimi artirdigini

ve bu tiir bireylerde endike oldugunda kuvvetle dnerildigini vurgulamak
onemlidir.

Renal komplikasyonlar siktir; bakiniz sayfa 48 ve Hepatorenal Sendrom
(HRS) Tanisi ve Yonetimi

HSK’si olan veya MELD skoru >15%, CD4 hicresi sayisi >100 hicre/

uL olan ve etkili ve gugli ART secenekleri bulunan ortotopik karaciger
transplantasyonu (OKTX) agisindan degerlendirilmelidir. HIV/HBV koen-
feksiyonu olan bireylerde OKTX'in akibeti 6zellikle umut vericidir; buna
karsilik HIV/HCV koenfeksiyonu olanlarda transplantasyondan sonra
sagkalim, buylk oranda transplantasyondan sonra HCV reenfeksiyo-
nunun karmasik seyrine bagli olarak HCV monoenfeksiyonu olanlarda-
kinden daha dusuktir.

MELD hesaplamasi igin, bakiniz sayfa 48.

Onleme/Destek

siyonu 6nlemek igin, CD4 sayisi ne olursa olsun ilgili virlisiin agisi 13. Alkol kullanan hastalara, alkolli birakmalari igin psikiyatrik, psikolojik,
onerilmelidir. HBV asisinda yanit, CD4 hiicrelerinin sayisindan ve HIV sosyal ve tibbi destek verilmelidir.
VY diizeyinden etkilenir. CD4 hicresi sayisi diisiik (< 200 hicre/uL) olan 14. Aktif ilag kotlye kullanimi olan bireylerde, aktif ilag kullanimini kesme
ve HIV replikasyonu suregiden bireylerde, ilgili agi uygulanmadan 6nce yolunda bir adim olarak yerine koyma tedavisi (opiyoit replasman teda-
ART baslanmalidir. Tek basina anti-HBc IgG pozitifligi (HBsAg negatif, visi) tesvik edilmelidir. Saglanan yardim (6rn. igne ve siringa degisim
anti-HBc pozitif ve anti-HBs negatif profil) bulunan bireylerde asilamanin programi) parenteral viral bulagsma dahil reenfeksiyon riskini azaltir
etkisi konusunda yeterli veri bulunmadigindan, glinimizde bu grupta (zarar azaltma stratejisi). Bakiniz llac Aliskanhdi ve llag Bagimlihg
asllama 6nerilmemektedir. 15. HBV ve HIV ve bazen de HCVCcinsel yolla bulastigindan, kondom
Halihazirda siirmekte olan galigsmalardan elde edilecek veriler 1siginda kullanimi da dahil olmak tizere uygun bir danismanlik veriimesi énerilir.
bu kilavuz revize edilebilir. Tek basina anti-HBc pozitifligi bulunan tim Mukozada hasara yol agabilecek travmatik cinsel uygulamalarda,
bireylerde gizli HBV enfeksiyonu (HBsAg negatif ve HBV-DNA pozitif) kanla temas olasihiginin yiksek olmasi nedeniyle HCV bulasma riski
diglanmalidir. bulundugu konusunda bilgi verilmeli ve riskin nasil azaltilacagi anlatil-
6. HBV igin agilanmis, fakat yetersiz yanit vermis HIV pozitif bireylerde malidir.
(anti-HBs < 10 IU/L), yeniden asilama diisiinilebilir. Ug ila dért zaman
diliminde (0, 1, 6 ve 12. aylar) ¢ift doz (40 pg) asilama, HBV asisina D P
o elta Viriisii
yanit oranlarini artirmaya yardimci olabilir. HBV asilamasindan
sonra gerokonverswon gel@aneyen ve HBY enfeksu{onu riski devam 16. Delta virlis(i koenfeksiyonu, karacigerde ileri diizeyde fibrozu (= F2)
eden bireylerde, yillik serolojik testierle HBV enfeksiyonu kanitiar olanlarda, TDF temelli ART’ye ek olarak PEG-IFN ile uzun vadeli (>18
aragtinimahidir. TDF temelli kART nin bu bireylerde HBV entfeksiyonunu ay) tedavi diisiinilmelidir. Anti-HBV aktivitesi nedeniyle TDF,HBV-DNA
Onledigi gosterilmisti. yiikiindi azaltmak icin PEG-IFN'ye eklenmelidir. Tedavinin etkinligi,
erisilebilir olmasi durumunda HBV-DNA ve HDV RNA élgimleri ile izlen-
ART meli, biyokimyasal ve karaciger fibrozuna iliskin kestirimler yapilmahdir.
Anti-HCV antikorlari bulunan ve HCV RNA diizeyi saptanabilir olan bi-
7. HBV velya HCV koenfeksiyonu olan HIV pozitif bireyler, HIV VY’nin reylere, surekli virolojik yanit elde edebilmek amaciyla anti-HCV tedavisi
baskilanmasi ve bagisikligin yeniden yapilanmasiyla birlikte ka- onerilmelidir. Delta hepatiti igin antiviral tedavinin ideal hedefi, cok az
racigerdeki fibrozun ilerlemesi duracagindan, erken ART’den yarar saylda hastada elde edilebilse de, tedavisiz slrekli HDV RNA negatifligi
gorirler. Bu nedenle, immiinsiipresyon nedeniyle daha aktif bir HBV ve anti-HBs serokonversiyonudur. Karaciger hastaliginin histolojik remi-
enfeksiyonunun gelismesini 6nlemek agisindan, HBV ile koenfekte syonu daha az iddiali olmakla birlikte, daha kolay ulasilabilir bir hedeftir.
olup, anti-HBV tedaviye gereksinim duyan tim bireylerde CD4 sayisina Delta virlist enfeksiyonu ile birlikte SDKH veya HSK'si olan bireyler-
bakilmaksizin ve CD4 sayisi <500 hicre/pL olan tim HBsAg pozitif de, 6zellikle aktif HCV koenfeksiyonu yoksa, HBsAg negatif vericiden
bireylerde HBV hastaliginin evresine bakilmaksizin TDF temelli bir rejim karaciger transplantasyonu ciddi olarak diigtinimelidir. Transplantasyon-
ile ART baslanmasi onerilir. dan sonra anti-HBV profilaksi, HBV ve Delta virlisi enfeksiyonunda sifa
8. Kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerde, CD4 hiicresi sayisi <500 elde edilmesini saglar.
hiicre/pL oldugunda ART baslanmasi 6nerilir. ART’nin kesilmesi halinde
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HBV/HIV Koenfeksiyonu Olan Birey-
lerde HBV icin Tedavi Endikasyonlarinin
Degerlendirilmesi

HBsAg+
\Li Sir|oz —\L
Evet Hayir

J/i HBV|DNA —\L

22000 IU/mL <2000 IU/mL
AI|_T
l
Yiiksek Normal

l

Tedavi 6nerilir Tedavi verme

Not: Belirgin diizeyde karaciger fibrozu olan (F2-F4) bireylerde, serum HBV-
DNA diizeyi 2000 IU/mL’nin altinda ve karaciger enzimleri ylikselmemis olsa
bile anti-HBV tedavisi digunulmelidir.
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HBV/HIV Koenfeksiyonu olan Bireylerde Kronik HBV Tedauvisi

| HIV/HBV Koenfeksiyonu |
N2 N2
CD4 > 500 hiicre/uL VE ART CD4 < 500 hucre/yL veya Semp-
endikasyonu yok tomatik HIV veya Siroz!)
N2 N2 N2 N2
HB\_/ Rx HBV Rx oneril- 3TC kullanmis 3TC kullan-
endike(l) mez(i) mamig
N2 N2 N2 N2
a) TDF
+
i Z;I-e?]/zrl(cen ART’ye TDF TDF(V) +
& ART() ekle veya bir 3TCW)
Yakindan izle NRTI'yi TDF veya FTC(V)
b) GT A, ALT ile degistir(v) iceren ART
yiiksek, HBV- 9% ¢
DNA disuk ise
PEG-IFN

Sirotik bireylerin yonetimi icin, bakiniz sayfa 47-50. Karaciger sirozu olan
ve CD4 hiicresi sayisi duslk olan bireylerin, ART baslandiktan sonra

ilk birkag ay boyunca, bagdisikligin yeniden yapilanmasi sendromunu

ve bunun ardindan karaciger enzimlerinde gorilebilecek alevlenmelere
bagli karaciger dekompansasyonunu gozden kagirmamak igin yakindan
izlenmesi gerekir.

HBV tedavisi endikasyonunun deg@erlendirilmesi igin bakiniz sayfa 66.
Bazi uzmanlar, HBV enfeksiyonu olup ART gereksinimi duyan tim
bireylere, 6zellikle de ileri dizeyde karaciger fibrozu (F3/F4) olanlaraT-
DF intoleransi 6ykusi bulunmadikga TDF + 3TC veya FTC verilmesi
gerektigine kuvvetle inanmaktadir. TDF uygulamasi, gerektigi takdirde,
eGFR dlzeyine gére ayarlanmalidir. 3TC kullanma 6ykisti bulunma-
yan ve TDF kullanimi kesinlikle kontrendike olan bireylerde,FTC veya
3TC igermeyen, tam baskilayici bir KART rejimine ek olarak Entekavir
kullanilabilir.

Daha 6nce ART kullanmamis Asyali, HBeAg pozitif ve HIV ile koenfekte
olup, TDF veya TDF+FTC igceren ART baslanan olgularda HBe (hatta
HBs) serokonversiyonu oranlarinin beklenmedik sekilde ylksek olmasi,
erken ART mantidini guiglendirmektedir. HBV GT A ile enfekte, ALT
dlzeyi yuksek ve HBV-DNA dlizeyi diisuk bireylerde, PEG-IFN 48 hafta
boyunca kullanilabilir. NRTI temelli bir HBV rejiminin eklenmesinin, PEG-
IFN’nin etkinligini artirdigi kanitianmamistir. Tek basina HBV ile enfekte
olan bireylerde yakin zamanda elde edilmis olan veriler, HBeAg negatif
kronik HBV enfeksiyonu olup, PEG-IFN ile tedavi edilen bireylerde teda-
vi sirasinda HBsAg'nin niceliksel olarak saptanmasinin, bu tedavi ile sifa
elde edilebilecek olgularin ve bu olgularda kullanilabilecek en iyi tedavi
stratejisinin belirlenmesine yardimci olacagdini ortaya koymustur. Benzer
bir bulgu, HBs serokonversiyonu olasiligi gok diistik olsa da, NRTI
temelli stratejilerde de goézlenmistir. Anti-HBV aktivitesi olan niikleoz(t)it
analoglar ile en uygun tedavi sliresinin ne oldugu henuz bilinmemekte-
dir ve uzmanlar, anti-HBV nikleoz(t)it analoglarinin, ART nin bir pargasi
olarak verilmesi durumunda tedavinin yasam boyu surdiriimesini
onermektedir. ART gerektirmeyen ve Telbivudin +/- Adefovir ile tedavi
g6rmekte olan bireyler ya da ART kullanmakta olup, niikleozit omurgada
degisiklik yapilmasi gerekenler s6z konusu oldugunda, HBeAg pozitif
olanlarda HBe serokonversiyonu elde edildikten en az alti ay sonra veya
HBeAg negatif olanlarda HBs serokonversiyonu dogrulandiktan sonra
anti-HBV tedavi kesilebilir. Karaciger sirozu olan bireylerde, karaciger
enzimlerindeki alevlenmelere bagl karaciger dekompansasyonundan
kaginmak igin etkin anti-HBV tedavinin kesilmemesi onerilir.

TDF intoleransi olan bazi olgularda (i.e. bébrek hastaligi, bakiniz sayfa
43), etkin ART ile birlikte, renal klirense gore ayarlanmis dozda TDF
kullaniimasi 6nerilir (bakiniz sayfa, 45). Eger TDF kesinlikle kontrendike
ise, Entecavir + Adefovir denenebilir. Ancak, Adefovirin bébrek toksisi-
tesinin kanitlanmis olmasi nedeniyle, etkinligin ve bdbrek toksisitesinin
yakindan izlenmesi gerekir. Daha énce 3TC kullanmamis bireylerde
Entekavir tek basina kullanilabilir. NRTI degisikligi ancak yararli ve HIV
enfeksiyonundaki baskilanmanin sirdiriilmesi agisindan uygun ise
yapilmaldir. TDF temelli bir rejimden, genetik bariyeri daha duslk ilagla-
ra (6rn. FTC veya 3TC) gegis, 6zellikle de daha énce 3TC kullanmig
sirotik bireylerde dikkatle yapiimalidir; ¢linku argivienmis YMDD
mutasyonlarina bagl viral alevlenmelerin gelisme olasiligi yliksektir. Bu
durum, HBV’de 3TC direnci olan ve TDF’den entekavire gegis yapmis
bireylerde de tanimlanmistir. Stirekli diisiik diizeyde HBV replikasyo-

nu olan bireylerde Entekavirin TDF’ye eklenmesi, istatistiksel agidan
anlamli duizeyde etkin bulunmamistir ve bu nedenle bu tiir bir uygulama-
dan kacginiimalidir. Buna iliskin galismalarin bulgulari beklenmektedir.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu olan Bireylerde Tanisal islemler

HCV Tanisi

HCV-Ab (ge¢ serokonversiyon tanimlandigindan, enfeksiyondan 1-6 ay
sonra pozitiflesir; nadiren bagdisik yetmezlige bagl olarak kaybolabilir)

HCV-RNA dlizeyleri() (IFN tedavisine yaniti kestirmek agisindan ézellikle
o6nemli)

Karaciger Hasarinin Durumu

Fibrozun evrelenmesi (6rn. FibroScan, karacider biyopsisi, serum fibroz
gostergeleri(i)

Hepatik sentez iglevi (6rn. koagulasyon, albiimin, kolinesteraz)

Siroz varsa 6 ayda bir ultrason (siroz tanisi konuldugunda 1-2 yilda bir
gastroskopi), bakiniz sayfa 46

HCV Tedavisinden Once

HCV GT ve HCV-RNA

Otoantikorlar (ANA, LKM1)((iii)

TSH, tiroit otoantikorlari (IFN temelli tedavide hipertiroidizm riski)
HCV Tedavisinin izlenmesi

2-4 haftada bir periferik yayma ve karaciger enzimleri

4. haftada [IFN temelli HCV rejimlerinde hizli virolojik yanit (HVY) duru-
munu degerlendirmek ve tedaviye uyum oldugundan emin olmak igin],
tedavinin sonunda ve tedavi kesildikten sonra 12. ve 24. haftalarda (SVY'yi
degerlendirmek igin) HCV-RNA.

12 haftada bir CD4 hiicresi sayimi ve HIV-VY

IFN temelli tedavide 12 haftada bir TSH

PEG-IFN+RBV kullanilirken diisiik HCV-RNA tanimi <400,000-600,000
IU/mL. Kopya/mL seklinde bildirilen HCV-RNA diizeyini IU/mL cinsine
donustimek icin standart bir formil bulunmamaktadir. Dénlstirme
faktord, her bir IlU/mL icin bir ile bes HCV-RNA kopyasi arasinda
degismektedir.

Serum fibroz gdsgtergeleri APRI, FIB-4, Hiyallronik asit, Fibro-meter,
Fibrotest, Forns, Hepascore ve diger endeksleri kapsamaktadir; yakin
zamanda, Fibrometer, Fibrotest ve Hepascore gibi daha karmagik
testlerin, APRI, FIB-4 veya Forns gibi basit biyokimyasal testlere gére
karaciger fibrozunun daha dogru kestirilmesini sagladigi gosterilmistir.
Anti LKM antikoru veya homojen gériinimde ANA pozitifligi bulunan
bireyler, 6zellikle de IFN temelli tedavi sirasinda ALT yuksekligi olmasi
halinde, eszamanli otoimmun hepatit agisindan degerlendiriimelidir.
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HIV/HCV Koenfeksiyonu olan Bireylerde HCV Tedavisi

1.

Tedavi endikasyonu

HCV tedavisi, HCV'nin, belirlenmis bir tedavi siresi icinde eradike
edilmesi sansini sunmaktadir; bu da HCV'nin sifa ile sonlanmasi
demektir. Bu durum, HIV ile yasayan bireyin daha sonraki yonetimi
acisindan ¢ok avantajlidir ve bu nedenle, koenfeksiyonu olan her

birey, tedavinin yararlari risklerinden fazla oldugunda tedavi agisindan
degerlendirilmelidir. Bu durum ayrica, HCV/HIV koenfeksiyonu olanlarda
karaciger fibrozunun daha hizl ilerlemesi ve bu bireylerde dogrudan
etkil antiviraller (DEA) ile HCV tedavisinin sonuglarinnin daha iyi olmasi
baglaminda da disunilmelidir. Ayrica, SVY’nin elde edilmesi durumun-
da, diisuk fibroz evrelerinde (F2) bile sagkalimin artti§i gosterilmistir; bu
da, HCV tedavisinin yararlarinin, sifadan baska, karaciger hastaliginin
ilerlemesini 6nlenme y6niinde oldugunu diistindiirmektedir. HCV/

HIV koenfekte bireylerde DEA tedavisi ile elde edilen sifa oranlarinin
sadece HCV ile enfekte olanlardaki ile ayni olmasi, HIV ile koenfekte
bireylerin ayri bir hasta grubu olarak degerlendiriimesinin gerekliliginin
sorgulanmasina neden olmus ve tedavi endikasyonunun ve rejimle-

rin, tek basina HCV ile enfekte olanlardaki ile ayni olmasi gérisunin
dogmasiyla sonuglanmistir.

once) saptanirsa, HCV igin hemen tedavi endikasyonu bulunmasi halin-
de (=F2) kronik HCV tedavisine baslanmasi onerilir.

CD4 hiicresi sayisi <500 hiicre/pL olanlarda, HCV tedavisinden en iyi
sonucu elde edebilmek icin ART’ye erken baslanmasi onerilir.

3. Koenfeksiyonu olan bireylerde tedaviye iligkin kararlarin verilmesinde

karacigerdeki fibrozun evresi konusunda bilgi ediniimesi 6nemlidir.
Ancak, kronik HCV tedavisinden énce karaciger biyopsisi artik zounlu
degildir.

4. Karaciger biyopsisi veya FibroScan® uygulanmis bireylerde fibrozun

olmamasi ya da minimal diizeyde olmasi (FO-1) halinde, HCV GT'ye
bakilmaksizin tedavi ertelenebilir. Bu yaklasim, sinirli sayida DEA'nin
kullanilabilir oldugu veya geri 6deme konusunun heniiz ¢géziimlenmedigi
Ulkelerde 6zellikle dnemlidir. Bu tiir olgularda, fibroz diizeyinin ilerleme-
sini izleyebilmek agisindan fibroz diizenli olarak degerlendirilmelidir
(bakiniz sayfa 71).

HCV/HIV koenfeksiyonu olan bireylerde kronik HCV tedavisi

5. HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve daha énce HCV tedavisi gérmis ve

gormemis bireyleri kapsayan ilk pilot calismalarda DEA temelli tedavi
ile elde edilen SVY 12-24 oranlarinin anlamli élgtide daha yiiksek
bulunmasi nedeniyle, kronik HCV’de, 6zellikle ileri diizeyde fibroz varsa,
IFN icermeyen DEA kombinasyonlari standart tedavi olarak kabul edil-
melidir.

HCV GT2 bireylerde Sofosbuvir 400 mg qd dozu viicut agirhgina gére
ayarlanmis RBV 1000 (agirlik<75 Kg) -1200 (agirhk>75Kg) mg/giin (bd
seklinde uygulanir) kombinasyonunun 12 hafta uygulanmasi, yeni altin
standart tedavi kabul edilmektedir ve >%90 sifa ile sonuglanmaktadir.
Sirozlu bireylerde tedavi 16 haftaya uzatilabilir. Sofosbuvirin kullanimda
olmadigi llkelerde, 24 hafta (eger HVY varsa, yani HCV tedavisine
baslandiktan sonra 4. haftada HCV RNA negatif) veya 48 hafta boy-
unca PEG-IFN ve RBV ile karma tedavi, HCV igin alternatif bir tedavi
secenegidir.

GT2. PEG-IFN 2a igin standart doz haftada bir kez 180 ug ve PEG-IFN
2b icin haftada bir kez 1,5 pg/kg viicut agirhigr seklindedir.

6. Yeni DEAllarin onaylanmasi, IFN ve RBV icermeyen DEA

kombinasyonlarinin yapiimasina olanak tanimistir; bu rejimler, tolere
edilebilirlikleri énemli dlglide artirilmis oldugundan, ve HCVyi sifa ile
sonlandirma oranlari daha yliksek oldugundan, kullanilabilir ve geri
odenir olduklarinda ilk segenek olmalidir. Sofosbuvir (tim GT1-4) ve
Simeprevir (sadece GT1 veya 4) ya da Sofosbuvir ve Daklatasvir (tim
GT1-4) kombinasyonlari 6zellikle énerilir; bakiniz IFN icermeyen HCV
Tedavisi Secenekleri. DEAlarin kullanilabilirliginin sinirli olmasi ya da
geri 6deme sorunlarinin bulunmasi durumunda, PEG-IFN ile Sofos-
buvir kombinasyonu, ikinci en iyi tedavi segenegidir (GT1, 3-6 igin),

bakiniz Child A Diizeyine Kadar olan Fibroz Evreleri igin IFN iceren HCV

Tedavisi Secenekleri. PEG-IFN ve RBV ile Simeprevir kombinasyonu
da bir segenek olabilir (GT1 veya 4 igin; ancak IFN daha uzun sure
kullaniimalidir), ancak tedavi baslanmadan énce, Q80K mutasyonunun

Eger kronik HCV HIV enfeksiyonunun seyrinde erken (ART baslanmadan

bulunmadig gosterilmelidir.

Birinci kugsak HCV PT’lerinin (Boseprevir ve Telaprevir; sadece GT1'de
endike) kullanimi ancak DEA'lar kullanimda degilse ve yakin gelecekte
de kullanima sunulmayacaksa 6nerilir.

HCV Pr'lerin kullaniminda ek toksisiteler ortaya gikabilir: Boseprevir
anemiye, Telaprevir deri dokintisline ve Simeprevir hiperbiliribinemi ve
deri reaksiyonlarina/fotosensitiviteye yol agabilir.

DEA alaninin hizla gelistigini ve Kasim 2014’de IFN ve RBV icermeyen
sabit dozlu Sofosbuvir/Ledipasvir kombinasyonunun, 2015 baglarinda
da IFN igcermeyen Paritaprevir/RTV/Ombitasvir (150mg/100mg/25mg
qd) kombinasyonunun ve Dasabuvirin onay almasinin beklendidini ve bu
ilaglarin, HCV tedavisi seceneklerini zenginlestirecegini unutmayin. IFN
icermeyen bu tedavi segenekleri, halen kullanilmakta olanlar ile birlikte
ilk segenek tedaviler olacaktir ve bunlarin, IFN temelli HCV rejimlerinin
kullanilmamasini tesvik etmesi beklenmekteedir.

Ozellikle HIV ve HCV Pr'leri arasindaki ilag etkilesimleri nedeniyle,

HCV tedavisine baslanmadan 6nce, etkilesimlerin kontrol edilmesi
onerilmektedir; bakiniz www.hep-druginteractions.org veya ARV'ler ile
DEA'lar Arasindaki Etkilesimler. PEG-IFN-RBV tedavisi sirasinda, sirozlu
bireylerde ddl kontrendikedir ve karaciger hastaligi daha hafif olanlarda
da bu ilacin kullanimindan kaginiimalidir. Mimkinse d4T ve ZDV de
kullanilmamahdir.

Tedavinin amaci

10. HCV tedavisinin baglica amaci, SVY elde etmektir; SVY, tedavi

sonlandiktan 124 hafta sonra, duyarli molekdler testler kullanilarak,
HCV RNA'nin saptanabilir diizeyin altinda oldugunu gostermek seklinde
tanimlanmaktadir.

Tedavinin kesilmesine iigkin kurallar

11. HCV enfeksiyonu PEG-IFN ve RBV ile tedavi edilirken, erken virolojik

yanit (12. haftada HCV RNA dizeyinde baslangica gore en az 2*log10
azalma) elde edilmedigi takdirde, tedavi kesilmelidir; bakiniz sayfa 74.
DEAlar PEG-IFN ve RBYV ile birlikte kullanildiklarinda tedavinin
kesilmesine iligkin kurallar farkhidir ve 6zetlenmistir, bakiniz sayfa 75.
PEG-IFN ve RBV'’ye ek olarak Simeprevir igeren rejimde, 4, 12 veya

24 haftalik HCV tedavisinin ardindan HCV-RNA diizeyinin > 25 [U/

mL bulunmasi halinde tedavi sonlandiriimalidir. Telaprevir temelli HCV
tedavisinin 4. haftasinda basarili sonug elde ediimesi halinde (HCV-RNA
<1000 IU/mL), Telaprevir kullanimi 12. haftaya dek surdiriimelidir;
bakiniz sayfa 75. Eger 12. haftada HCV-RNA hala < 1000 IU/mL ise,
PEG-IFN-RBV ile ikili tedaviye 24. haftaya dek devam edilmelidir. HCV-
RNA 24. haftada saptanabilir diizeyin altina indigi takdirde, PEG-IFN-
RBYV ile ikili tedaviye 24 hafta daha devam edilmeli ve tedavinin toplam
slresi 48 hafta olmalidir. Boseprevir iceren HCV tedavisinde, 12. hafta-
da HCV-RNA > 100 IU/mL veya 24. haftada HCV-RNA hala saptanabilir
dlzeydeyse, tim HCV tedavisi kesilmeli ve olgu yanitsiz ve Boseprevire
direng riski yliksek olarak kabul edilmelidir. PEG-IFN ve Sofosbuvir veya
IFN igermeyen tedavilerde tedaviyi kesme nedenleri uyumsuzluk veya
toksisite olabilir ve bireysel diizeyde degerlendirilmelidir.

Akcut HCV enfeksiyonunun tedavisi

12. Akut HCV enfeksiyonu olan bireylerin belirlenmesi, akut evrede tedavi

sonucunda elde edilecek SVY oranlarinin kronik HCV’deki yanitlardan
daha iyi olmasi nedeniyle 6nemlidir. Akut HCV enfeksiyonu olan birey-
lerde, HCV-RNA hasta ilk basvurdugunda ve 4 hafta sonra 6lgiimeli-
dir. Tedavi, 4. haftada HCV-RNA dlzeyinde baglangica gére 2*log10
dlizeyinde bir diislis olmayanlara ve akut HCV tanisindan 12 hafta
sonra serum HCV RNA diizeyi sebat edenlere 6nerilmelidir. Tedavinin
suresi, GT dikkate alinmaksizin HVY’ye gore belirlenmelidir. Tedavi-

nin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinde = 2*log10 azalma olmayan
bireylerde tedavi kesilmelidir. Ne yazik ki, akut HCV’de RBV tedavisinin
suresi hakkinda daha dogru bir 6neri yapmay! saglayacak ileriye dénik
randomize galigmalarin sonuglari heniiz agiklanmamistir.Sadece, 12
hafta boyunca PEG-IFN ve RBYV tedavisi géren 19 HIV pozitif bireyi
kapsayan kontrolsliz bir galismanin sonuglari bildiriimistir. Bu nedenle,
akut HCV'de PEG-IFN-RBV kombinasyonu ile elde edilen yiiksek sifa
oranlari dikkate alindiginda, virolojik yanit alinamayan olgular (12. hafta-
da HCV-RNA diizeyinde <2*log10 azalma) haricinde DEA'lar 6nerilmez;
virolojik yanit alinamayan olgularda tedavinin DEA'lar ile glclendiriimesi
bireysel diizeyde tartigiimahdir.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde Akut HCV’nin Yonetimi i¢in Algoritma

12. hafta
HCV-RNA diizeyi

ilk 4. hafta 2 2%logqg
bagvuru — | HCV-RNAda
Akut HCV azalma
< 2*logqg \L
PEG-IFN + RBV Pozitif
ile tedavi
4. hafta
HCV-RNA diizeyi
Negatif | Negatif
N N
48 hafta tedavi,
12. haftada
24 hafta sonra HCV-RNA diizeyi
tedaviyi kesin < 2*log10
azalirsa

tedaviyi kesin

Negatif
—_—>

lyilesmeyi dogrulamak igin
48. haftaya kadar seri
HCV-RNA 6lglimleri
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Kronik HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerin Yonetimi

Kronik HCV/HIV

FibroScan ve/ya karaciger biyop-
sisi velya
serum gostergeleri

FO/F1* F2/F3* F4*
Genellikle, HC\l/ltidaVISI HCV tedavisi IFN |germey_e_n HCV
ertelenebilir N ) tedavisi
distnilmeli POp
onerilir
Metavir fibroz skoru: FO= fibroz yok; F1= portal fibroz, septa yok; F2=
portal fibroz, az sayida septa, F3=koprilesme fibrozu, F4=siroz.
Fibroz evresini yillik olarak ve tercihen iki ayri yontem ile izleyin. Hizh
ilerleme varsa tedavi baglamayi dusinun.
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HCV/HIV Koenfekte Bireylerde HCV icin Tedavi Secenekleri

HCV GT Tedavi Tedavi siresi
1&4 SOF + RBV 24 hafta*
SOF + SMP 12 hafta**
SOF + DCV 12 hafta; sirozu olmayan-
larda,
24 hafta kompanse sirozu
olanlarda
2 SOF + RBV 12 hafta™*
3 SOF + RBV 24 hafta
SOF + DCV + RBV 24 hafta; kompanse sirozu

olanlarda ve/ya daha 6nce
tedavi gérmus bireylerde

5&6 HCV GT 5 ve 6 enfeksiyonunda DEAlara iligkin klinik
verilerin bulunmadigi durumlarda bireyler,
HCV GT1 ve 4 enfeksiyonunda oldugu gibi tedavi
edilmelidir

RBV Ribavirin

SOF Sofosbuvir

SMP Simeprevir

DCV Daklatasvir
Sadece IFN igeren tedaviye uygun olmayan bireylerde lisansli
Daha 6nce tedavi gérmis sirotiklerde 24 haftaya uzatilabilir ve/ya
RBV eklenebilir
Daha 6nce tedavi gérmemis sirotiklerde veya niiks gelisenlerde 16
haftaya, daha 6nce tedavi gérmuslerde 24 haftaya kadar uzatilabilir

HCV GT
1&4

586

HVY
PEG-IFN/RBV
RBV
SOF
SMP
DCV

Tedavi Tedavi siiresi

SOF + PEG-IFN/RBV 12 hafta (sirotiklerde
24 haftaya uzatiimasi
olasi)

SMP* + PEG-IFN/RBV 24 hafta™ (sirotiklerde ve

daha 6nce tedavi gormus
bireylerde 48 hafta)
DCV + PEG-IFN/RBV*** 24 hafta HVY igin, 48 hafta
HVY olmayanlar igin
PEG-IFN/RBV IFN igermeyen tedavi
onerilir
SOF yoksa: PR 24 hafta;
HVY olanlar igin, 48 hafta
HVY olmayanlar igin
SOF + PEG-IFN/RBV 12 hafta (sirotiklerde
24 haftaya uzatmak
mimkdn)
HCV GT 5 ve 6 enfeksiyonunda DEAlara iligkin klinik
verilerin bulunmadidi durumlarda bireyler,
HCV GT1 ve 4 enfeksiyonunda oldugu gibi tedavi
edilmelidir

Hizl virolojik yanit
Pegile-interferon + Ribavirin
Ribavirin

Sofosbuvir

Simeprevir

Daklatasvir

SMP sadece 12 hafta
niiks gelisenlerde de
sadece GT4, DCV sadece 24 hafta
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DEA'lar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

HCV ilaglan ATVIr DRV/Ir LPVIr EFV ETV NVP| RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF |ZDV
Boseprevir | D35% | |32%D44% |45%D34% |19%E20% 110%D23% |E E E P D — PE DI DN - o
E Daklatasvir | 1110%" i i 132%V v v — - — i - o o o MO%E10%
ﬁ Simeprevir 1 1 T 171%D10% l | | 16%E12% <« o T |11%E8% © o o  |14%E18% <>
QO | Sofosbuvir H 134% H 16%D4% > o | 19%E6% @ o @ © H 113%D27% < 6% < 16% -
Telaprevirr | |20%E17% |35%D40%  |54% | |26%D7%  |16% 1? I5%E E E25% 113%D16% E31% o e o E30% ol
Aciklama Renklerin agiklamasi
1 DEA:ya maruz kalma artabilir Klinik agidan 6nemli etkilesim beklenmez.
1 DEA'ya maruz kalma azalabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.
“« Gnemli bir etki yok Dozun ayarlanmasini veya yakin izlem gerektiren olasi
D ARV’ye maruz kalma azalabilir etkilesim.
E ARV'’ye maruz kalma artabilir
Rakamlar, DEAlarin ve ARV’lerin EAA degerlerindeki artigi/azalmayi Not: ilag etkilesiminin derecelendiriimesi i¢in kullanilan sembol (yesil, amber,
ilag etkilesim calismalarinda g6zlendigi gibi yansitmaktadir. kirmizi) www.hep-druginteractions.org adresinden alinmistir.
olasI hematolojik toksisite
ATV/r ile birlikte kullanimda Daklatasvir giinde bir kez 30 mg seklinde
azaltilmali. Guglendirilmemis ATV ile birlikte kullanimda dozun azaltil-
masi gerekmez.
Daklatasvir dozu giinde bir kez 30 mg seklinde azaltiimali
Daklatasvir dozu glinde bir kez 90 mg seklinde artiriimal.
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Kronik HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan ve HCV'ye Etkili DEA'lari iceren Uclii Tedavi-
ye Uygun Olmayan Bireylerde ikili HCV Tedavisinin Onerilen Optimal Siiresi

\ 48. hafta |

72. hafta

48 hafta sonra

\ 4. hafta | | 12. hafta 24. hafta |
7 GT2/3 > 2t4 ELE) EETE
edaviyi kesin
> HCV-RNA neg
N GT10)/4
HCV-RNA neg — GT2/3
2 ;
HCV-RNAda 2
210910 dlsiis B
A N
Kriterler saglandigin-
2 | HCV-RNA poz HCV-RNApoz | —> da
tedaviyi kesin
N
HOV-RNAGa < arlandiginda
2*l0g10 diisiis sliandig

tedaviyi kesin

i DEAlari elde etmek mimkiin degilse veya ikili tedavi ile sifa saglanma
sansi ylksekse (istenen GT IL28B, HCV-RNA dusiik diizeyde ve ileri

diizeyde fibroz yok)

tedaviyi kesin

_ 1

72 hafta sonra
tedaviyi kesin

Si-
o
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HIV/HCV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde Boseprevir, Telaprevir, Simeprevir veya

Sofosbuvirin PEG-IFN + RBV ile Birlikte Kullanimi

0 4 12 24 48
| | | | J

PEG-IFN .

+RBY Boseprevir (800 mg td) + PEG-IFN + RBV

N\ ¥
Eger 2 100 IU/mL ise tedaviyi kesin Saptanabilir diizeydeyse
tedaviyi kesin
HCV-RNA

0 4 12 24 48
| | | | J

Telaprevir (750 mg td) )

+ PEG.FN + RBV PEG-IFN + RBV

¥ N\ ¥
Eger > 1000 IU/mL ise Eger saptanabilir dizeydeyse,
tedaviyi kesin PEG-IFN/RBV’yi kesin
HCV-RNA

0 4 12 24 48
| | | | J

Simeprevir150 mg qd ..

+ PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV Sadece daha 6nce yanitsiz olanlarda

¥
Eger > 25 IU/mL ise tedaviyi
kesin
HCV-RNA

Herhangi bir evrede, HCV-RNA diizeyinde azalma olduktan sonra 1*log10 bir artis saptandidi takdirde tedavi kesilmelidir.
0 4 12

| | |

Sofosbuvir 400 mg qd + PEG-IFN + RBV

HCV-RNA

Kesme kurallari uygulanmaz: HCV-RNA diizeyindeki azalma ne kadar olursa olsun 12 haftalik sabit stre
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PEG-IFN ve RBV’'nin Tedavi Yanitinin Tanimi

Zaman

Tedavide 4. hafta
Tedavide 12. hafta
Tedavide 12. hafta

Hizh Virolojik Yanit (HVY)
Erken Virolojik Yanit (EVY)
Gecikmig Virolojik Yanit
(GVY)

Bos Yanit (BY)

Kismi Yanitsiz (KY)

Tedavide 12. hafta
Tedavide 12. ve 24. hafta

Siirekli Virolojik Yanit Tedaviden sonraki 24. hafta

(SVY)
Alevlenme Tedavide herhangi bir zaman
Niiks (N) Tedavi sonu ve tedaviden sonraki

24. hafta

[3] numarali kaynaktan uyarlanmigtir
Bakiniz www.easl.eu/assets/application/files/4a7bd873f9cccbf_file.pdf

HCV-RNA

Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)

Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)

Baslangica gore >2*log10 azalma, fakat saptanabilir diizeyin altinda degil

Baslangica gore <2*log10 azalma

12. haftada >2*log10 azalma var fakat 12. ve 24. haftada saptanabilir
diizeyde

Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)

Virolojik yanit alindiktan sonra, tedavinin herhangi bir aninda HCV RNAnin
yeniden saptanabilir olmasi

Tedavi sonunda HCV-RNA'nin saptanabilir diizeyin altinda,

fakat tedavinin 24. haftasinda saptanabilir olmasi
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V. Bolim Firsat¢i Enfeksiyonlar

HIV Pozitif Bireylerde Firsatci Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisi

Birincil Profilaksi

Pneumocystis jirovecii (PcP) &
Toxoplasma gondii

Pozitif veya Negatif Seroloji:
Toksoplazmoz igin

Negatif Seroloji: Toksoplazmoz igin

Negatif Seroloji: Toksoplazmoz igin

Pozitif veya Negatif Seroloji:
Toksoplazmoz igin

Pozitif Seroloji: Toksoplazmoz igin

Pozitif Seroloji: toksoplazmoz

Tuberkiiloz disi Mikobakteriler

TMP-SMX

Pentamidin

Dapson
Atovakon siispansiyon

Dapson
+ Pirimetamin
+ Folinik Asit

Atovakon siispansiyon
+ Pirimetamin
+ Folinik asit

(M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Endikasyon: CD4 <200 hicre/uL, CD4

orani < %14 veya agizda pamukguk
Kes: 3 ay icinde CD4 >200 hiicre/uL

veya 3 ay boyunca CD4 100-200 hticre/uL

ve HIV VY saptanabilir diizeyin altinda

1 fort tablet (ft)

(800/160 mg) 3 x /hafta po veya
1 standart tablet (st)

(400/80 mg)/glin po veya

1 ft/glin po

6 mL su iginde 300 mg

1 x solunum/ay

1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezlIigi arastirin
1 x 1500 mg/giin po
(yemek ile)

200 mg 1x/hafta po
75 mg 1x/hafta po

25 mg 1x/hafta po

G6PD yetmezligi arastirin

Atovakon siispansiyon
+ Pirimetamin
+ Folinik asit

Endikasyon: CD4 <50 hiicre/pL
Kes: 3 ay icinde CD4 >100 hiicre/uL
olursa

Listedeki rejimler alternatiflerdir Azithromycin 1 x 1200-1250 mg/hafta po
veya
Klaritromisin 2 x 500 mg/glin po
veya —_— . .
Rifabutin 300 mg/giin po ARV’ler ile etkilesimi kontrol edin
ikincil Profilaksi, idame Tedavisi
Pneumocystis jirovecii (PcP) Kes: 3 ay icinde CD4 >200 hiicre/pL
olursa
Negatif veya Pozitif Seroloji: TMP-SMX 1 ft 800/160 mg 3x/hafta
Toksoplazmoz igin po veya 1 st 400/80 mg 1x/
glin po veya 1 ft 1x/glin po
Negatif Seroloji: Toksoplazmoz igin Pentamidin 6 mL su iginde 300 mg 1 x
solunum/ay
Negatif Seroloji: Toksoplazmoz igin Dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezIigi arastirin

Negatif veya Pozitif Seroloji:
Toksoplazmoz igin

Pozitif Seroloji: Toksoplazmoz igin

Pozitif Seroloji: Toksoplazmoz igin

Atovaquone suspension

Dapson
+ Pirimetamin
+ Folinik Asit

Atovakon siispansiyon
+ Pirimetamin
+ Folinik Asit

1 x 1500 mg/glin po (yemek ile)

1 x 200 mg/hafta po G6PD yetmezligi arastirin
75 mg/hafta po
25 mg/hafta po

1 x 1500 mg/glin po (yemek ile)
75 mg/hafta po
25 mg/hafta po
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ikincil Profilaksi, idlame Tedavisi

Toxoplasma gondii
Ansefaliti

Listedeki rejimler alternatiflerdir

Ek olarak PCP profilaksisi gerekir

Sitomegaloviriis
(CMV) Retiniti
Listedeki rejimler alternatiflerdir

Mycobacterium
avium (MAC) Enfeksiyonu

Listedeki rejimler alternatiflerdir

Leysmanyaz

Siilfadiyazin
+ Pirimetamin
+ Folinik Asit
veya
Klindamisin
+ Pirimetamin
+ Folinik Asit
veya

Atovakon siispansiyon

+ Pirimetamin
+ Folinik Asit
veya

Atovakon siispansiyon

veya
TMP-SMX

Flukonazol

Valgansiklovir

veya
Gansiklovir

veya

Foskarnet

veya

Sidofovir

+ NaCl + Probenecid

Klaritromisin
+ Etambutol
veya
Azitromisin
+ Etambutol

Lipozomal Amfoterisin B

veya

Kes: 6 ay icinde CD4 >200 hiicre/pL
olursa

2-3 g/glin po (2-4 doza bolerek)
1 x 25-50 mg/giin po
1 x 10 mg/giin po

3 x 600 mg//glin po
1 x 25-50 mg//giin po
1 x 10 mg//giin po

Ek olarak PCP profilaksisi gerekir

2 x 750-1500 mg/giin po
(yemek ile)

1 x 25-50 mg/giin po

1 x 10 mg/giin po

2 x 750-1500 mg/giin po (yemek
ile)

2 x 800/160mg/giin po

En az 12 ay. En az 3 ay boyunca CD4 >
100 hicre/uL olursa kesmeyi degerlendir

1 x 200 mg/giin po

Kes: 3 ay icinde CD4 >200 hiicre/pL
olursa

1 x 900 mg/giin po (yemek ile)

5 x 5 mg/kg/hafta iv
5 x 100 mg/kg/hafta iv

5 mg/kg 2 haftada bir iv Sidofovir tiim Avrupa Ulkelerinde

kullanimda olmayabilir

Kes: 6 ay icinde ve MAC tedavisinden
sonra en az 12 ay iginde CD4 >100
huicre/pL olursa

2 x 500 mg/glin po
1 x 15 mg/kg/giin po

1 x 500 mg/giin po

1 x 15 mg/kg/giin po
Kesmeyi diigiiniin: 3 ay icinde CD4
>200-350 hucre/uL, en az 6 ay boyunca
niiks yok ve kanda PZR negatif veya
idrarda antijen negatif

4 mg/kg 2-4 haftada bir iv

Lipit kompleks Amfoterisin B | 3 mg/kg 3 haftada bir iv
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ikincil Profilaksi, idame Tedavisi

Alternatif Tedaviler

Firsatci Enfeksiyonlarin Tedavisi
Pneumocystis jirovecii Pnémonisi (PcP)
Tercih Edilen Tedavi

Orta Dizeyde-Siddetli PcP icin Alternatif
Tedavi

Hafif-Orta Siddette PcP igin
Alternatif Tedavi

Toxoplasma gondii
Ansefaliti

Tercih Edilen Tedavi

Bes Degerlikli Antimon Tuzlari
(Glucantime®)

veya
Miltefosin
veya
Pentamidin

TMP-SMX

+ Prednizon

Pa02 <10 kPa veya <70 mmHg
veya alveoler/arteriyal O2
gradyenti >35 mmHg. TMP/
SMZ’den 15-30 dak 6nce pred-
nizon basla

Primakin

+ Klindamisin
veya
Pentamidin
veya
Kaspofungin

Her rejim igin

+ Prednizon, PaO2 <10 kPa
veya <70 mmHg, veya alveoler/
arteriyel O2 gradyenti > 35
mmHg ise. TMP/SMZ’den 15-30
dak énce prednizon basla

Primakin

+ Klindamisin

veya

Atovakon siispansiyon
veya

Dapson

+ Trimetoprim

Pirimetamin

+ Siilfadiyazin

+ Folinik Asit

20 mg/kg 4 haftada bir iv/im

1 x 100 mg/giin po

300 mg 3 - 4 haftada bir iv

3 x 5 mg/kg/giin TMP iv/po
+ 3 x 25 mg/kg/giin SMX iv/po

2 x 40 mg/guin po 5 giin
1 x 40 mg/giin po 5 giin
1 x 20 mg/gun po 10 gin

1 x 30 mg (baz)/giin po
1 x 600-900 mg iv/po

1 x 4 mg/kg/gln iv (60 dakikalik
infuizyon seklinde)

1. glin 70 mg/guin, daha sonra
50 mg/glin iv

1 x 30 mg (baz)/giin po
1 x 600-900 mg/giin po

2 x 750 mg/giin po (yemek ile)

1 x 100 mg/giin po
3 x 5 mg/kg/giin po

1. guin: 200 mg po, sonra

* 260 kg; 1 x 75 mg/giin po
* <60 kg: 1 x 50 mg/giin po
* 260 kg: 2x 3000 mg/glin
poliv

* <60 kg: 2 x 2000 mg/glin
poliv

1 x 10 mg/giin po

21 giin, sonra ikincil profilaksi

CD4 hiicresi sayisi >3 ay boyunca >

200 hicre/uL olana dek

Kortikosteroitler 72 saatten 6nce
baslandigi takdirde yararhdir

G6PD yetmezligi arastirin

Agir olgularda tedaviye
eklenebilir

G6PD yetmezligi arastirin

G6PD yetmezligi arastirin

Dokinti olursa: TMP dozunu %50

azaltin, antihistaminikler

6 hafta, sonra ikincil profilaksi

CD4 hicresi sayisi 6 ay boyunca > 200

hiicre/uL oluncaya dek
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Firsatgi Enfeksiyonlarin Tedavisi
Alternatif Tedavi

Kriptokoksik Menenjit
indiiksiyon Tedavisi

Konsolidasyon Tedavisi

Kandidoz

Orofaringiyal

Pirimetamin

+ Klindamisin
+ Folinik Asit
veya
TMP-SMX

veya
Pirimetamin

+ Atovakon

+ Folinik Asit
veya
Siilfadiyazin

+ Atovakon
veya
Pirimetamin

+ Azitromisin
+ Folinik Asit

Lipozomal Amfoterisin B
+ Flusitozin

veya
Amfoterisin B Deoksikolat
+ Flusitozin

Flukonazol

Flukonazol

veya
Itrakonazol

veya
Amfoterisin B

1. guin: 200 mg/gin po, sonra
* 260 kg: 1 x 75 mg/giin po

* <60 kg: 1 x 50 mg/glin po

4 x 600-900 mg/giin po/iv

1x 10 mg/giin po

2 x 5 mg TMP/kg/giin pol/iv
2 x 25 mg SMX/kg/giin po

1. Guin: 200 mg po, sonra
260 kg; 1 x 75 mg/giin po
<60 kg: 1 x 50 mg/gln po

2 x 1500 mg/giin po (yemek ile)

1 x 10 mg/giin po

* 260 kg: 4 x 1500 mg/giin
poliv
* <60 kg: 4 x 1000 mg/glin
poliv

2 x 1500 mg/giin po (yemek ile)

1.Gln: 200 mg po, sonra

* 260 kg; 1 x 75 mg/glin po
* <60 kg: 1 x 50 mg/gun po
1 x 900-1200 mg/glin po

1 x 10 mg/giin po

3 mg/kg/giin iv
4 x 25 mg/kg/giin po

0,7 mg/kg/giin iv

4 x 25mg/kg/giin po

1 x 400 mg/giin po
(ylkleme dozu 1 x 800 mg
1. glin)

1x 150-200 mg/giin po

1-2 x 100-200 mg/giin po
(oral soliisyon agken)

3-6 sekerli tablet 10 mg/gln
veyaoral slispansiyon 1-2g/gin
(2-4 doza bélinerek)

Ek olarak PcP profilaksisi gerekir

14 giin

Daha sonra LP yapin: BOS kiltri steril
— agizdan rejime gegin.

* Lipozomal Amfoterisin B ile yan

etkiler anlaml 6l¢tide daha

azdir

« LP yapildiginda basing daima
Olcllmelidir. Artmis intrakraniyal basinci
etkin bigimde yonetebilmek igin LP sik
tekrarlanmali veya BOS santi
uygulanmalidir. Bu yaklasimla sagkalim
daha iyidir.

* Flusitozin dozu bobrek islevine gore
adapte edilmelidir.

« En az 14 glin tedavi edin, sonra LP
yapin: BOS kiiltiirG steril — agizdan
konsolidasyon tedavisine gegin.

* ART’ye baslamayi en az 4 hafta
erteleyin.

8 hafta, sonra ikincil profilaksi

LP acilis basinci baslangigtaki
degerin %50’sine veya 20 cm H20
degerine disene kadar LP’leri tekrar-
layin

Bir kez ya da diizelme olana dek (5-7
gtin)

7-14 gin. AV’ler ile etkilesmlee dikkat
edin; bakiniz ARV’ler ile ARV
Olmayan Ilaglar Arasindaki
Etkilesimler

7-14 glin
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Firsatgi Enfeksiyonlarin Tedavisi
Ozofaijit

Agir olgular/azol direnci

Herpes simpleks virlist (HSV) Enfeksiyon-

lari
ilkGenital / Mukokiitanéz HSV

Yineleyen Genital / Mukokitan6z HSV
(> 6 atak/yil)

Agir Mukokutanéz Lezyonlar

Ansefalit

Asiklovire Direngli Mukokitandz HSV
Enfeksiyonu

Varisella zoster virtist (VZV) Enfeksiyonlari

Birincil Varisella Enfeksiyonu (Sugicegi)
Herpes Zoster (Zona):
Yaygin olmayan

Herpes Zoster: Yaygin

Sitomegaloviriis (CMV) Enfeksiyonlari

Retinit, Gérmeyi Tehdit Eden Ani
Lezyonlar

Retinit, Kiigtik Periferik Retinal Lezyonlar

Ozofajit/Kolit

Flukonazol

veya
Itrakonazol

Kaspofungin

Valasiklovir
veya
Famsiklovir
veya
Asiklovir
Valasiklovir

Asiklovir

Asiklovir
Foskarnet

veya

Sidofovir + Probenesit +

Hidrasyon

Valasiklovir
Valasiklovir
veya
Famsiklovir
veya
Asiklovir
Asiklovir

Gansiklovir

veya
Foskarnet
Valgansiklovir
veya
Foskarnet
veya

Sidofovir

+ Probenesit
+ Hidrasyon

Gansiklovir
veya
Foskarnet
veya
Valgansiklovir

1 x 400 mg/glin po

veya

400 mg yukleme dozu, sonra
200 mg/giin po

1-2 x 200 mg/giin po
(oral soliisyon ag karina)
1.gin 1 x 70 mg, sonra 50 mg/

gln iv
2 x 1000 mg/glin po
2 x 500 mg/glin po

3 x 400 mg/glin po
2 x 500 mg/giin po

3 x 5 mg/kg/gun iv

3 x 10 mg/kg/gin iv
80-120 mg/kg/giin iv 2-3
doza bélunerek

1 x 5 mg/kg/hafta iv

3 x 1000 mg/giin po

3 x 1000 mg/giin po

3 x 500 mg/glin po

3 x 5 mg/kg/gun iv

3 x 10 mg/kg/gln iv

2 x 5 mg/kg/gin iv

2 x 90 mg/gln iv
2 x 900 mg/glin po (yemek ile)

2 x 90 mg/kg/giin iv

1 x 5mg/kg/hafta iv

2 x 5 mg/kg/gln iv

2 x 90 mg/kg/gln iv

2 x 900 mg/glin po (yemek ile)

3 gin

10-14 giin. ARV’ler ile etkilesime
dikkat edin, bakiniz ARV’ler ile ARV
Olmayan ilaglar Arasindaki
Etkilesimler

10-14 glin

14 gin

7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek
7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek

7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek

Kronik baskilayici tedavi. Alternatif
olarak her bir atagin yukarida
onerilen segeneklerle erken tedavisi.

Lezyonlar gerilemeye basladiktan sonra
oral tedaviye geg ve lezyonlar iyilesene
dek devam et

14-21 glin

Klinik yanit alinana dek
Sidofovir timAvrupa Ulkelerinde
kullanimda olmayabilir

5-7 gun

10 giin

10 gin

10 gin

10-14 giin

3 hafta, sonra ikincil profilaksi

3 hafta, sona ikincil profilaksi

Sidofovir tiim Avrupa Ulkelerinde
kullanimda olmayabili

Hafif hastalikta oral tedavi
tolere edilirse
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Firsatci Enfeksiyonlarin Tedavisi
Firsatgl enfeksiyonlarin Tedavisi

Gansiklovir

veya
Foskarnet

Basiller anjiyomatoz (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Doksisiklin

veya
Klaritromisin

Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC)

Mycobacterium kansasii

Leysmanyaz
Tercih edilen tedavi

Alternatif tedavi

Klaritromisin
+ Etambutol
Ev. + Rifabutin

Ev. + Levofloxacin
Ev. + Amikacin
veya

Azitromisin
+ Etambutol

Rifampisin
+ izoniyazit
+ Etambutol
veya

Rifampisin

+ Klaritromisin
+ Etambutol

Lipozomal Amfoterisin B

veya
Lipozomal Amfoterisin B

Lipit kompleks Amfoterisin B

veya

Amfoterisin B Deoksikolat

veya
Pentavalan antimon tuzu
(Glucantime®)

veya

Miltefosin

2 x 5 mg/kg/gun iv
2 x 90 mg/kg/giin iv

2 x 100 mg/giin po

2 x 100 mg/glin po

2 x 500 mg/giin po
1 x 15 mg/kg/giin po
1 x 300 mg/glin po

1 x 500 mg/giin po

1 x 10-15 mg/kg/glin po

1 x 500 mg/giin po
1 x 15 mg/kg/giin po

1 x 600 mg/giin po (veya
Rifabutin 300mg/giin po)
1 x 300 mg/giin po
1 x 300 mg/glin po

1 x 600 mg/giin po (veya
Rifabutin 300 mg/gln po)
2 x 500 mg po

1 x 15-20 mg/giin po

1 x 2-4 mg/kg/gln iv ardigik

10 giin boyunca
1 x 4 mg/kg/gun iv 1-5,

10, 17, 24, 31 ve 38. glinlerde

1 x 3 mg/kg/giin iv

1 x 0.5-1 mg/kg/giin iv
(toplam doz 1.5-2 g)

1 x 20 mg/kg/giin iv or im

1 x 100 mg/kg/glin po

Agir olgularda Gansiklovir ve
Foscarnet birlikte kullanilabilir

Duzelme gérulene dek
(2 aya kadar)

Duizelme olana dek (2 aya kadar)

12 ay, sona ikincil profilaksi

Makrolitlere veya Etambutole direng
kuskusu, agir immiin yetmezlik (CD4
(<50 hiicre/[]L) varsa, bakteri ylku fazla
ise (2L CFU/mL kan) kART kullanmiyor
ise Rifabutin kullanmayi disiiniin

Yaygin hastalik varsa 4. ilaci
ekleyin
Yaygin hastalik varsa 4. ilaci
ekleyin

Yukaridaki gibi ek ilaglar kullanilabilir

15-18 ay

15-18 ay

Sonra ikincil profilaksi

10 gin

Amfoterisin B Deoksikolat tim Avrupa
Ulkelerinde kulanimda olmayabilir

4 hafta

4 hafta
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HIV Pozitif Bireylerde TB'nin Tanisi ve Tedavisi

HIV Pozitif Bireylerde TB’nin Tanisi ve Tedavisi

HIV pozitif bireylerde TB’nin standart tedavisi ve uygun ARV’lerin segimi
icin tablonun altina ve TB HIV Koenfeksiyonunda ART basligina bakiniz

Duyarli Mycobacterium tuberculosis
Baslangi¢ Evresi

Baslangig Evresi

idame evresi

idame evresi Vicut agirhgina goére
+ [zoniyazit
+ Pirazinamit

+ Etambutol

Rifabutin

+ izoniyazit
+ Pirazinamit
+ Etambutol

Rifampisin/Rifabutin
+ [zoniyazit
TB tipine gore

Vicut agirhigina gore

Baslangig evesi (Rifampisin+izoni-
yazit+Pirazinamit+Etambutol) 2 ay, sonra
idame evresi (Rifampisin+izoniyazit)

TB tipine gore

Baslangig evresi (Rifabutin+izoniyazit+
Pirazinamit+Etambutol) 2 ay, sonra
idame evresi (Rifabutin +

izoniyazit) TB tipine gore

Tedavinin toplam siresi:

1. Pulmoner, ilaca duyarh TB: 6 ay

2. Pulmoner TB & TB tedavisinin 8.
haftasinda pozitif kultir: 9 ay

3. Ekstrapulmoner TB SSS tutulumu ile
birlikte veya yayginTB: 9 ay

4. Ekstrapulmoner TB kemik/eklem
tutulumu ile birlikte : 9 ay

5. Ekstrapulmoner TB baska bolgelerde: 6-9
ay
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Gok ilaca Direngli TB (GIDTB) /

ileri Diizeyde Direngli TB (iDDTB) Tanisi

QIDRTB/IDDRTB den asag@idaki durumlarda kugkulanilir:
Daha 6nce TB tedavisi gérmis olmak

« CID/IDD TB indeks olgusu ile temas dykdisii

* CDTB igin endemik bolgede dogmak, calismak veya bolgeye yolculuk

« Tedaviye uyumsuzluk oykusu

+ Standart tedavi ile klinik diizelme olmamasi ve/ya 2 ay TB tedavisinden
sonra balgam siriintlsunin pozitif olmasi veya 3. ayda kiiltlr pozitifligi

« Evsiz olma veya pansiyonda kalma ve bazi lilkelerde yakin zamanda
veya halihazirda tutuklu olma

» CIDTB/IDDTB prevalansinin gok yiiksek oldugu bélgeler

CIDTB: Izoniyazit ve Rifampisine direng.

IDDTB: izoniyazit, Rifampisin ve Kinolonlara ve parenteral kullanilan

asagidaki ilaglardan en az birine direngli olmak: Kanamisin, Kapreomisin

veya Amikasin

Hizh Tani

Gene Xpert veya benzer teknolojiler, ila¢ direncini hizli saptama avanta-
jina sahiptir. En iyi tedavi rejiminin belirlenmesi igin ilag duyarllik testinin
yapilmasi énemlidir.

Bazi Ulkelerde/bolgelerde yukaridakilerin higbiri yoktur ve ampirik bir yak-
lagim kullaniimasi gerekir.

Direncli TB Tedavisi

INH direngli TB

* RIF veya RFB + EMB + PZA 7 ay CiD/iDD TB rejiminin her dozu DGT
seklinde verilmelidir. Tedavi rejimlerinde asagdidaki 6zellikleri dikkate alan
en az dort aktif ilag bulunmahdir:

« Izoniyazit, Rifampisin, Rifabutin, Florokinolonlar, parenteral ilaglar ve
mevcutsa dider ilaglar igin duyarlilik testi

« Tedavi 6ykusu

* Yerel siirveyansa iligkin veriler

« llacin, bélgede kullanilan rejimlerin bir elemani olmamasi

Duyarlilik durumu bilinmiyorsa ya da bir veya daha fazla ilacin etkinligi
kuskuluysa doértten fazla ilag baglanmalidir.

ilag Segenekleri
Rejimlerde siklikla bes ila yedi ilag bulunur

Grup 1-5 (agagiya bakiniz) arasindaki ilaglari, glglerine gore hiyerarsik
sirada rejime dahil edin

1. llk segenek oral ilaglardan (grup 1) etkili olmasi muhtemel herhangi birini
kullanin

2. Etkili bir aminoglikozit veya polipeptidi enjeksiyon yoluyla kullanin (grup
2)

3. Bir florokinolon kullanin (grup 3)

4. En az dort etkili ilagtan olusan bir rejimi tamamlamak igin 4. grup ilaglari
kullanin

5. Etkili ilag sayisi dértten az olan rejimlerde 5. gruptan iki ilag eklemeyi
dislnin

ilag duyarlilik sonuglari elde edildiginde, rejim yeniden degerlendirilmeli ve
gerekiyorsa degistiriimelidir.

Grup 1:
ilk segenek oral ilaglar

* Pirazinamit (Z)

+ Etambutol (E)

* Rifabutin (RFB)q

» Kanamisin (Km)

* Amikasin (Am)

* Kapreomisin (CM)

« Streptomisin (S)

* Levofloksasin (LFX)
» Moksifloksasin (MFX)
* Ofloksasin (OFX)

« Gatifloksasin (G)

» Para-aminosalisilik asit (PAS)

« Sikloserin (CS)

* Terizidon (TRD)

« Etiyonamit (ETO)

* Protiyonamit (PTO)

Grup 5: * Klofazimin (CFZ)

ilaca direngli TB tedavisindeki ' * Linezolit (LZD) /Tedizolit (TZD)
rolii tam bilinmeyen ilaglar » Amoksisilin/Klavulonat (Amx/CLV)
« Tiyoasetazon (THZ)

+ imipenem/Silastatin (IPM/CLN)

* Yiksek doz izoniyazit (yliksek doz
H-16—20 mg/kg/giin )

« Klaritromisin (CLR)

+ Bedakilin, Delamanit veCiD/iDD TB
icin yeni anti-TB ilaglar disunulebilir

Grup 1:
Illk segenek oral ilaglar

Grup 3:
Florokinolonlar

Grup 4:
Oral bakteriyostatik ikinci
segenek ilaglar

GID/IDD Tedavisinin Siiresi

5 veya daha fazla sayida ilacin kullanildigi 8 aylik yogun dénemin ardindan
yanita gore 3 ilagla 12 ay
Orn. 8 ay Z, Km, OFX, PTO ve CS, ardindan 12 ay OFX, PTO ve CS

ART ve CID/IDD Rejimleri Arasindaki Etkilesimler

RBT kullaniimadik¢a, normal dozlari kullanin, ancak olasi ilag etkilesimleri
konusunda veri olmadigindan dikkatli olun, bakiniz TB/HIV Koenfeksi-
yonunda ART

& |EACS European
L\J'f? AIDS Clinical Society

EACS Kilavuz 7.1 V. Bolim 84



Latent Tiiberkiiloz
Endikasyon: TDT > 5 mm veya pozitif IGRA veya agik tiberkiloz ile yakin

temas

Rejim Yorumlar

izoniyazit (INH) 5 mg/kg/giin 6-9 ay

(maks.300 mg) po

+

Piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin po

Rifampisin 600 mg/giin po 4 ay, kART ile etkilesimini
veya Rifabutin po (doz giincel kontrol et

kART’ye gore)

Rifampisin 600 mg/giin po 3 ay, KART ile etkilegimini
veya Rifabutin po (doz giincel kontrol et

kART’ye gore)
+

izoniyazit (INH) 5 mg/kg/giin

(maks300 mg) po

+

Piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin po

Rifampisin 600mg 2x/hafta po 3 ay, KART ile etkilesimini
+ kontrol et

INH 900 mg 2x/hafta po

+

Piridoksin (Vit B6) 300mg 1x/hafta

po
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Kaynaklar

Yesil renk, her bélimde kullanilan 6zel kaynaklari gdstermektedir
Siyah renk her bélimde kullanilan genel kaynaklari géstermektedir
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