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EACS Kilavuzu 2016°ya Giris

EACS Kilavuzu’'na hosgeldiniz!

Bu Kilavuz, Avrupa’da HIV yukinu azaltmak amaciyla, HIV enfeksiyonu ve bununla iliskili koenfeksiyonlarda hizmet standartlarini, arastirma ve egitim
faaliyetlerini en Ust diizeye gikarmak ve halk saghg: politikalari gelistirme konusunda mudahil olmak misyonunu tstlenmis, kar amaci glitmeyen bir kuru-
lus olan European AIDS Clinical Society (EACS) tarafindan hazirlanmigtir.

EACS Kilavuzu ilk kez 2015 yilinda basilmistir ve halihazirda basil halde, ¢evrimigi olarak ve iOS ve Android cihazlarda kullanima uygun Ucretsiz bir
aplikasyon seklinde mevcuttur. Kilavuz sekiz farkh dile gevrilmistir ve elektronik stirimi her yil, basili siirimu ise iki yilda bir revize edilmektedir. Ancak
elektronik suriim, panelin gerekli gérmesi halinde herhangi bir zamanda glincellenebilir.

EACS Kilavuzu’nun amaci, HIV pozitif bireylerin bakimiyla ilgilenen klinisyenlerin kolayca erisebilecedi 6neriler olusturmaktir.
Kilavuz bes temel bélimden olugmaktadir; HIV enfeksiyonuna iliskin temel konulari 6zetleyen genel bir tablonun yani sira, antiretroviral tedavi, tani,
yandas hastaliklarin ve firsatgi hastaliklarin izlenmesi ve tedavisi konularinda ayrintili dnerilere de yer verilmistir.

Kilavuzun her bir béliimi, HIV konusunda deneyimli Avrupali uzmanlar ve gerekli gériildiikge diger uzmanlar tarafindan yénetilmektedir. Oneriler, miim-
kiin oldugu takdirde kanita dayal olarak yapilmakta, ancak yeterli kanitin bulunmadigi nadir durumlarda uzman gérugiine dayandiriimaktadir. Kilavuzda
kanit derecelendirmesi belitmemesine karar verilmistir. Gerekli oldugunda paneller, uzlagi yoluyla veya oylama ile karara varmaktadir. Ancak bu oylama-
larin veya herhangi bir geligkinin sonuglarinin yayimlanmamasi konusunda karar alinmigtir.

Kilavuzun hazirlanmasi sirasinda yararlanilan temel kaynaklar, ayri bir bélim seklinde belirtiimistir. EACS Kilavuzu’nu asagidaki sekilde kaynak goster-
menizi rica ederiz: EACS Guidelines siriim 8.1, Ekim 2016.

HIV enfeksiyonunun ve bununla iligkili koenfeksiyonlarin, firsat¢i hastaliklarin ve yandas hastaliklarin tanimlanmasi ve yénetimi, birden ¢ok disiplinin
ortak galismasini gerektirmektedir. EACS Kilavuzu’'nun 2016 slriimiinin, bu konuda kolay erisilebilir ve glincellenmis bir genel bakis saglayacagini
umuyoruz.

Kilavuz hakkinda yapilacak tim yorumlar memnuniyetle karsilanacaktir. Yorumlarinizi liitfen guidelines@eacsociety.org adresine gdnderin.
EACS Kilavuzunun yeni suriimiinden hoslanacaginizi umuyoruz!

Manuel Battegay, Jens D. Lundgren ve Lene Ryom

Ekim 2016
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Kisaltmalar

Antiretroviral (ARV) ilaglar igin Kisaltmalar

Diger Kisaltmalar

3TC lamivudin MvC maravirok ACE anjiyotensini dénustirici ADR asiri duyarlihk
ABC abakavir NRTI niikleoz(t)it enzim reaksiyonu
ATV atazanavir revers transkriptaz ALP alkalen fosfataz IGRA interferon-gama salinim
COBI kobisistat inhibitéru ALT alanin aminotransferaz testi
(glglendirici olarak NNRTI non-nikleozit reverse aMDRD Bobrek hastaliginda iKH iskemik kalp hastaligi
kullanihir=/c) transkriptaz diyet degisikligi kisaltiimig im intramuskdaler
d4aT stavudin inhibitéru formala BYYS bagisikhgin yeniden
ddl didanozin NVP nevirapin ART antiretroviral tedavi yapilanmasi sendromu
DRV darunavir Pl proteaz inhibitorleri AST aspartat iv intravendz
DTG dolutegravir Plc farmakolojik olarak aminotransferaz IVIK intravendz ilag kullanimi
EFV efavirenz kobisistat ile bid glinde iki kez LDL-c  LDL kolesterol
EVG elvitegravir guclendirilmis KMD kemik mineral dansitesi LGV lenfograniiloma
ENF enfuvirtid proteaz inhibitorleri BKE beden kitle endeksi venerum
ETV etravirin Plir farmakolojik olarak KB kan basinci Mg magnezyum
FI fuzyon inhibitdra ritonavir ile gtiglendiriimis kART karma antiretroviral ESE erkeklerle seks yapan
FPV fosamprenavir proteaz ihibitorleri tedavi erkekler
FTC emtrisitabin RAL raltegravir KBH kronik bébrek hastaligi PAP papanicolaou testi
IDV indinavir RPV rilpivirin cMV sitomegalovirlis PEG-IFN pegile-interferon
INSTI entegraz ipgik RTV ritonavir (gUglendirici SSS santral sinir sistemi PHE primer HIV enfeksiyonu
transfer inhibitori olarak=/r) KOAH  kronik obstriiktif po per oral
LPV lopinavir sQv sakinavir akciger hastaligi PPD saflastirilmis protein tirevi
TAF tenofovir alafenamid BOS beyin omurilik sivisi PPI proton pompa inhibitéri
TDF tenofovir disoproksil KVH kardiyovaskuler hastalik PSA prostat spesifik antijen
fumarat AGR akciger grafisi PRT proksimal renal tubulopati
TPV tipranavir DEA dogrudan etkili antiviral PTH paratiroit hormonu
ZDV zidovudin ilag qd glinde bir kez
DXA cift enerjili X-1ginh RBV ribavirin
abzorpsiyometri SC subkiitan
EKG elektrokardiyogram CYBE cinsel yolla bulasan
eGFR  tahmini glomeriler enfeksiyon
filtrasyon hizi Svy surekli virolojik yanit
TKS tam kan sayimi TK total kolesterol
SDK sabit dozlu kombinasyon Tii terapétik ilag izleme
FRAX kirik riski degerlendirme TG trigliseritler
gereci tid glinde g kez
GT genotip TM-SMZ trimetoprim siilfametoksazol
HAV hepatit A virisl iAIK idrar albimini/kreatinin
HBV hepatit B virtuist orani
HCV hepatit C virlist iPIK idrar proteini/kreatinin
HDL-c  HDL-kolesterol orani
HIVAN  HIV ile iligkili vY viral yik (HIV-RNA)
nefropati wB western blot
HPV insan papillomaviriist Zn cinko
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l. Béliim ilk ve izleyen Ziyaretlerde HIV Pozitif Birey-
lerin Degerlendirilmesi

Y |
Degerlendirme tanisi - dan Izlem sikhgi
alindigi "
once
OYKU
Tibbi Tam tibbi 6yki + + ik ziyarette Hasta farkli bir hizmet birimine sevk
(asagidakileri kapsayacak edldiginde degerlendirmeyi tekrarlayin
« Aile 6ykusu (6rn. + Ik ziyarette Erken KVH: birinci dereceden akrabada 36-38,
erken KVH, kardiyovaskiiler olaylar (erkek < 55, kadin < 65 40, 46
diyabet, yil)
« Eszamanli ilaglar) + + Her ziyarette
+ Gegmiste ve + + Her ziyarette
simdiki yandas
« Asilanma oykusu + Yilda bir Antikor titrelerni 6lgiin ve endike oldugunda asi dnerin; bakiniz
Asilama
Psikososyal Simdiki yagam tarzi + + 6-12 ayda bir Yasam tarzina ait istenmeyen aliskanliklar daha sik ele 85!
(alkol kullanimi, sigara alinmahdir
kullanma, diyet,
egzersiz, ilag kullanimi)
Is durumu + + Gerekli oldugunda tavsiye ve destek saglayin Gerekli ise
Sosyal durum ve esenlik + + Her ziyarette danigsmanlik yapin
Psikolojik morbidite + +
Es ve cocuklar + Risk altindalarsa es ve ¢ocuga test uygulayin
Cinsel saghk Cinsel 6yku + Cinsel islev bozukluguna iligkin sorunlari ele alin Cinsel yolla 61-63
ve lireme Guvenli seks + bulagma riski ele alinmalidir
saghgi Esin durumu ve ese agiklama + 6-12 ayda bir Serolojik agidan farkli giftlerde ART baglamayi énerin
Gebe kalma ile ilgili konular + +
HIV HASTALIGI
Viroloji HIV antikoru pozitifliginin + ART baglanirken HIV VY daha sik izlenmeli Daha énce yapil- 8-12
Plazma HIV VY diizeyi + + 3-6 ayda bir madiysa ya da superenfeksiyon
riski varsa ART baglamadan énce genotipik direng testi yapin
Genotipik direng testi ve + +- o
alt tipi Virolojik basari-
— . sizlik oldugunda - —
R5 tropizmi (mevcut ise) +/- Rejimde R5 antagonisti varsa tarama yapilmali
immiinoloji CD4 mutlak sayisi ve yiizdesi + + 3-6 ay ART ile stabil ve CD4 sayisi >350 hiicre/uL ise CD4 sayisi yilda | 8-12
(istege bagli: CD8 ve %) bir kez bakilabilir’’
HLA-B*5701 (mevcut ise) + +- Daha 6nce yapilmadiysa, ABC igeren ART kullanmadan 6nce
yapilmali
KOENFEKSIYONLAR
CYBH’ler Sifiliz serolojisi + Yillik/ gerekli Temas varsa yeniden tara- ma yap 61
oldukga
CYBH taramasi + Yillik/ gerekli Risk varsa tarama yapin
Viral Hepatit HAV serolojisi + Risk varsa tarama yapin; bagisik degilse asilayin 60, 69
HCV taramasi + Yillik/ gerekii Risk devlam ediyo.réa yillik tarama yapln.
ol HvVC antlkciru "po%mfse veya akut enfeksiyon kuskusu varsa
HCV-RNA dlgimi yapin
HBV taramasi + + Duyarli bireylerde yillik tararama yapin; bagisik degilse asilayin
Tiiberkiiloz AGR + TB prevalansi yiiksek toplumlardan gelenlerde 90-92, 14
CD4 sayisi >400 ise PPD + rutin AGR onerilir
Yiiksek riskli segilmis toplu- luklarda + Temas varsa PPD/IGRA kullanimi bu testlerin ulagilir olmasina ve yerel
IGRA (mevcut ise) yeniden tara- ma hizmet standartlarina baghdi. Ancak her ikisi de kullanilacaksa,
yap PPD’den sonra yapilacak IGRA testinde yalanci pozitif sonugg
alinabilecegi fikkate alinarak IGRA PPD’den 6ne yapilmalidir,
Bakiniz HIV Pozitif Bireylerrde TB Tanisi ve Tedavisi
Digerleri Varisella zoster serolojisi + Endikasyon varsa asilama 6ner 60
Kizamik/Kizamikgik se- rolojisi + Endikasyon varsa asilama 6ner
Toksoplazmoz serolojisi +
CMV serolojisi +
Kriptokok antijeni +- CD4 sayisi < 100 hiicre/pL olanlarda kriptokok antijeni tarana- -
bilir
Leishmania serolojisi +- Yolculuk dykiisiine/kdkenine gore tarama yap
Tropikal tarama (e.g. Schis- tosoma +/- Yolculuk dykistine/kdkenine gore tarama yap
serolojisi)
Influenza viriisii + Yilik Tim HIV pozitif bireylerde; bakiniz Asilama 60
Streptococcus pneumoniae + Rapel doz gereksinimine iligkin bir 6neri yok; bakiniz Asilama 60
@& | EACS European EACS Kilavuz 8.1 1. Boliim 5
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ART

i) baglama
Degerlendirme tanlst e izlem sikhg:
alindigi "
once

YANDAS HASTALIKLAR

Hematoloji TKS + + 3-12 ayda
Hemoglobinopatiler + Risk altindaki bireyleri tara
G6PD + Risk altindaki bireyleri tara

Viicut Beden kitle indeksi + + Yillik 35

Kardiyovaskiiler Risk degerlendirmesi + + 2 yilda bir KVH bulunmayan >40 yagindaki tim erkekler ve 36

hastalik (Framingham skoru(") >50 yasindaki tiim kadinlarda yapiimali
EKG + +/- Gerekli oldukga lletim sorunlari yapma olasiligi bulunan ART basl- anmadan

once EKG yapilmasi 6nerilir

Hipertansiyon Kan basinci + + Yilhk 37-39

Lipitler TK, HDL-k, LDL-k, TG + + Yillik Tibbi girigim igin kullanilacaksa aglik halinde (yani = 8 saat 42

kalori alimi olmadan) tekrarla

Glikoz Serum glikozu > > Yilhik Aclik glikoz degeri 5,7-6,9 mmol/L (100-125 mg/ dL) diizeyinde | 40-41

ise oral glikoz tolerans testi / HbA1c yapilmasi 6nerilir

Akciger hastahgi AGR +/- Gerekli oldukga Gegmiste akciger hastaligi 6ykisi varsa AGR

onerilir
Spirometri Gerekli oldukga Risk tagtyan kisilerde KOAH taramasi yap*")
Karaciger hastaligi Risk de{;erlendirmesi(” + + Yillik 50-54
ALT/AST, ALP, Bilirtibin + + 3-12 ayda bir Hepatotoksik ilaglar baglanacaksa veya kullaniliyorsa daha sik
izlem onerilir
Karaciger fibrozunun evrelendi- 12 ayda bir HCV velya HBV ile koenfekte kisilerde (6rn. FibroScan, serum- | 51-52, 73
rilmesi da fibroz gostergeleri)
Karaciger ultrasonu 6 ayda bir Karaciger sirozu olanlarda ve HSK gelisme riski yliksek olan, 52,69, 73
HBV ile koenfekte bireylerde*'")

Bébrek hastaligi Risk degerlendirmesi " + + Yiliik eGFR <90 mL/dak ise, KBH gelisme riskini artiran faktorler 46-49
6GFR (CKD_EPI)(V") + + 3-12 ayda bir mevcutsa") velya nefr(.)toksiliila(,:lllar_ baslanacaksa ya da

kullaniliyorsa daha sik izlem énerilir™)
Idrar gubugu analizi" & & Yilhk eGFR < 60 mL/dk ise her 6 ayda bir tarama Proteiniri 2 1+ ve/
ya eGFR< 60 mL/dk ise IP/K veya IA/K hesaplanmal "'

Kemik hastalig Kemik profili: kalsiyum, PO4, + + 6-12 ayda bir 43, 45
Risk degerlendirmesi®) (>40 + + 2 yilda bir Ozel durumlarda DXA 8nerilir (ayrintilar igin sayfa 43'e bakiniz)
yasindaki bireylerde FRAX®)

D vitamini 25(0OH) D vitamini + Gerekli oldukga Risk altindaki bireyleri tara 44

Noro biligsel yeter- Tarama sorgulamasi + + Gerekli oldukga Etki karigimi yaratan faktérleri bulunmayan bireyleri tara. 68

sizlik Bulgular anormal veya birey semptomatik ise, daha ileri deger-

lendirme icin 68. sayfadaki akis semasina bak.

Depresyon Tarama sorgulamasi + + Gerekli oldukga Risk altindaki bireyleri tara 64-66

Kanser Mamografi 1-3 yilda bir 50-70 yaslari arasindaki kadinlar 34, 52
Servical PAP 1-3 yilda bir Cinsel aktivite gosteren kadinlar
Anoskopi ve PAP (ESE) 1-3 yilda bir Yarari konusunda kanit yok
Ultrason ve alfa- 6 yilda bir Tartigsmali/sirozu olan bireyler ve HSK gelisme riski bulunan
fetoprotein HBV ile koenfekte olan bireyler*)

Digerleri Tartigmah
i ARV’ler ile etkilesim gbsterme veya yandas hastaliklari aleviendirme olasiligi bulunan tiim vi  KBH igin risk faktorleri: hipertansiyon, diyabet, KVH, aile dykiisi, siyah Afrikali etnik kéken,

eszamanli ilaglari gbzden gegirin; asagidaki bolimlere bakiniz:

Antidepresanlar ile ARV’ler arasindaki etkilesimler

Antihipertansifler ile ARV’ler arasindaki etkilesimler

Analjezikler ile ARV'ler arasindaki etkilesimler

Antikoagtilanlar/Anti-trombosit ilaglar ile ARV’ler arasindaki etkilesimler

Antimalaryal ilaglar ile ARV’ler arasindaki etkilesimler

Kortikosteriotler ile ARV’ler arrasindaki etkilesimler

Kontraseptifler ile ARV'ler arasindaki etkilesimler

DEA ve ARV’ler arasindaki etkilesimler

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

ART ile stabil ise ve VY saptanabilir diizeyin altinda ve CD4 T hicresi sayisi >350/pL ise,
CD4 sayisini yilda bir izlemeyi 6ner.

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

TG degerinin yiiksek olmamasi durumunda LDL-kolesterol igin kullanila- bilecek bir hesap-
layict www.hivpv.org. adresinde bulunabilir.

Kronik karaciger hastaligi igin risk faktorleri, alkol, viral hepatit, obezite, diyabet, insiilin
direnci, hiperlipidemi ve hepatotoksik ilaglardir.

vii

viii

i
xii

xiii

viral hepatit, CD4 T hiicresi sayisinin diisiik olmasi, sigara kullanma, ileri yas, eszamanli
kullanilan nefrotoksik ilaglar.

eGFR: serum kreatinin degeri, cinsiyet, yas ve etnisiteyi temel alan ve eGFR kantitasyonu
>60 mL/dk olarak dogrulanmis olan CKD-EPI formdiilini kullanin. Bébrek hastaliginda
diyet degisikligi kisaltilmis formli (aMDRD) veya Cockroft-Gault (CG) formiilu alternatif
olarak kullanilabilir; bakiniz http://www.cphiv.dk/Tools.

Bazi uzmanlar, proteiniirinin arastiriimasi icin tim bireylerde IA/K (idrar albiimini kreatinin
orani) veya IP/K (idrar proteini kreatinin orani) degerlerinin kullaniimasini dnermektedir.
IA/K daha gok glomeriiler hastaligin gésteriimesine yarar; bunu diyabeti olan bireylerde
kullanin. IP/K glomeriiler ve tiibiiler hastaliga ikincil olarak ortaya gikan total proteini
saptar.

Cesitli nefrotoksik ARV’ler kullanilirken, 5 yillik KBH risk skorunu hesaplamak igin farkli
modeller gelistiriimistir; bu model, HIV’den bagimsiz ve HIV ile ilintili risk faktorlerini kap-
samaktadir. [4], [5]

Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede kalga kirigi éykisu,
dusik BKE (< 19 kg/m2), D vitamini eksikligi, sigara kullanma, fiziksel inaktivite, diigiik
etkili travma sonrasi kirik dykust, asisi alkol tiketimi (>3 nite/giin), steroit kullanimi (>3
ay boyunca en az 5 mg).

DSO kirik riski degerlendirme (FRAX®) gereci: http://www.shef.ac.uk/FRAX

Risk faktérl bulunan (héalihazirda sigara kullanan veya daha énce kullanmis olan) ve efor
ile nefes darligi, kronik 6ksirik, stirekli balgam gikarma yakinmalari olan, siklikla “kis
bronsiti” gegiren ve higiltili solunumu olan 35 yasin (izerindeki bireylerde KOAH tanisi
dikkate alinmaldir.

Asya ve Siyah etnik kékenli bireylerde ailede hepatoseliiler karsinom, karaciger sirozu ve
alkole bagli olmayan karaciger hastaligi veya replike olan HBV enfeksiyonu
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Il. Bolum HIV Pozitif Bireylerde ART

HIV Pozitif Bireyin ART'ye Baslamaya ve ART'yi Siirdiirmeye Hazir Olup OI-

madiginin Degerlendirilmesi™

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

ART'nin basaril olmasi, bireyin tedaviye baglamaya hazir olmasini ve zaman iginde rejime
uyumlu olmasini gerektirir.

Sorunun farkina varmak ile ART’yi siirdiirmek arasindaki siireg bes evrede incelenebilir.
Saglik calisanlari, bireyin hastaliginin evresini belirledikten sonra, ART’ye baslama ve tedaviyi
stirdiirme konusunda bireye yardimci olmak igin uygun yontemleri kullanirlar

ART’ye baglamaya hazir olma evreleri

Karar oncesi:

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

“Bunu distinmek istemiyorum.”

Distinme:
“IKonuyu tartiyorum; ne yapacagim konusunda karar veremiyorum.”

Hazirlanma:

“Baglamak istiyorum; sanirim ilaglar, normal bir yasam stirmemi

saglayacak.”
=
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idame:

“Devam edecegim” veya "Uzun vadede devam etme konusunda
sikintilarim var”

Uyari: Birey, ileri bir evreden tekrar geriye donebilir; bu donis, “idame”
evresinden “karar 6ncesi” evreye dahi olabilir

ART konusunda karar vermeyi ve ART’ye uyumu etkileyen bazi engeller bulunmaktadir
Sorunlari ve kolaylastirici etmenleri arastirin ve bunlarla ilgili konusun

Asagidakileri sistematik olarak degerlendirin: Asagidaki konular hakkinda konusun:

« Depresyon'"", bakiniz sayfa 64-65 « Sosyal destek ve taninin agiklanmasi

« Bilissel sorunlar " « Saglik glivencesi ve ilag tedarikinin
Bakiniz sayfa 68 surekliligi

- Alkol” veya keyif verici madde « Tedavi ile ilintili faktorler

kullanimi, bakiniz sayfa 33, 35

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

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

ii Klinige basvuran birey, hazir olmanin farkli evrelerinde olabilir: karar éncesi, disiinme
veya hazirlanma. llk adim bu evrenin degerlendirilmesi ve daha sonra bireyin uygun sekil-
de desteklenmesi ve gereken midahalenin yapiimasidir. Ge¢ basvurmus bir olguda (CD4
T hiicresi sayisi <350 hiicre/uL), ART’ye baslamayi geciktirmemek gerekir. Birey yakindan
izlenmeli ve en iyi sekilde desteklenmelidir. Bir sonraki randevuyu yakin bir tarihte olacak
sekilde belirleyin; 6rnegin, 1-2 hafta.

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

Yapamayacagim Yapacagimdan eminim
0l f f f f f f f f {10

z

Vil

Bireyin hazir olma evresini BTYO" teknigini kullanarak belirleyin. Ucu agik bir soru/cagri ile
tartismayi baslatin:

“HIV ilaglari hakkinda konusmak istiyorum.” <bekle> “Bu konuda ne diisiiniiyorsun?
Bireyin yanitina gére, hazir olma evresini belirleyin ve buna gére miidahale edin

Destek: Bireyin tavrina saygi gosterin. / Bireyin saglik ve tedavi ile ilgili inanclarini anlamaya
calisin. / Giiven saglayin. / Ozlii ve bireysellestiriimis bilgi saglayin / Bir sonraki randevuyu
belirleyin.

Destek: ikilemde kalmaya izin verin. / Bireyin olumsuz ve olusuz yénleri degerlendirmesine
olanak taniyin. /Bireyin bilgiye olan gereksinimini degerlendirin ve bilgiye ulagsmasina 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 konusunda egitin. / Tedavinin giinliik yasama nasil

danhil edilecegini tartisin. / Bireyin kendi kendine tedaviyi kullanma etkinligini degerlendirin

Ona su soruyu sorun: Tedaviye basladiktan sonra, ilaglarini tartistigimiz (belirledigimiz)

sekilde kullanma konusunda kendine ne kadar giiveniyorsun? GAS 0-10 degerlendirmesini

kullanin®

Beceri gelistirme egitimi planlayin:

+ llag kullanma egitimi, muhtemelen MEMS (medication event monitoring system-ilag
olaylarini izleme sistemi); 6rn., elektronik hap kutulari

« Egitim destegi ile birlikte dogrudan gézetim altinda tedavi

* Gereg kullanimi: cep telefonu alarmlari, hap kutulari

» Uygun oldugunda destekleyici araclari/kisileri olaya dahil edin

Degerlendirin: Her 3-6 ayda bir uyum"

Uyumun degderlendirilmesi: lyi uyum gésteren bireyler igin: gosterilen basariya saygi duyun.
Degerlendirin: Bireyin tedaviye uyum gdsterme ve devam etme yetenegi konu- sundaki kendi
algisi.

Sunu sorun: Gelecek 3-6 ay iginde ilaglarini kullanma konusunda kendine ne kadar giiveni-
yorsun? GAS 0-10 degerlendirmesini kullanin

Yeterli uyum géstermeyen birey igin: sorunlar igin yansitma teknigini kullanin® islevselligi
engelleyen inanglari tanimlayabilmek igin agik sorular sorun.

Degerlendirin: Hazir olma evresini dederlendirin ve evreye gore destek verin.
Degerlendirin: Engeller ve kolaylastiricilar®’

Bir sonraki randevuyu belirleyin ve destegi yineleyin

Uyumu degerlendirmek icin kullanilabilecek sorular: “Son 4 hafta icinde HIV ilaglarinin
dozlarini ne kadar siklikla atladin: her giin mii, haftada birden fazla mi, haftada bir mi,
iki haftada bir mi, ayda bir mi, yoksa hi¢ atlamadin mi?” / “Ardisira birden fazla dozu
almadigin oldu mu?” [2].

Yansitma: soru sormadan veya yeni bilgi vermeden, kisinin sdylediklerini ya da s6zsliz
ifade ettigi duygulari (6rn., 6fke, hayal kirikligi) kendisine yansitmak.

Uzun vadeli tedavilere uyum [3].

PHQ-2 veya PHQ-9 [4]. Meta-analizler, depresyon ile ART uyumsuzlugu arasinda, sadece
klinik depresyonu olanlarla sinirli olmayan bir ilinti oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
depresif belirtilerin siddetini, klinide yansimasa bile azaltma amacini gliiden degerlendirme ve
girisimler énemlidir. Sunu sorun: "Son iki hafta icinde asagidaki sorunlardan herhangi birini
ne kadar sik yasadin? 1. Bazi seyleri yapmaya hevesinin olmamasi veya yapmaktan zevk
almama; 2. Kendini lizglin, depresyonda veya Umitsiz hissetme." Yanitlar: Hi¢ olmad (0) / Bazi
gunler (1) / Yaridan fazla (2) / Neredeyse her giin (3). Eger toplam puanlar 2 veya daha fazla
ise ek olarak yedi soru daha sorun; bakiniz [5]

Sunu sorun: “Gunluk yagamina konsantre olmakta sorun yasiyor musun?” / “Dlsuincelerinde
yavaslama seziyor musun?” / “Belleginde sorun var mi?” / “Arkadaslarin ya da yakinlarin
belleginle ilgili sorun ya da konsatre olma sorunun olabilecegini ifade ediyorlar mi?” [6].
FAST-alkol kullanimi igin sunu sorun: “Gegtigimiz yil, tek seferde 6 veya daha fazla birim
(kadinlar icin) ya da 8 veya daha fazla birim (erkekler igin) alkol alma sikligin nedir?” Hig=0,
Ayda birden az=1, Ayda bir =2, Haftada bir=3, Her giin veya neredeyse her giin=4, Yanit 0
(Hig) ise bagka soru sormayin.Yanit 1, 2, 3 veya 4 ise daha fazla soru sorun. Bakiniz [7]
Algoritma [8] numarali kaynaktan uyarlanmistir.
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Kronik Enfeksiyonu Olan ve Daha Once ART Kullanmamis HIV Pozitif Bireylerde
ART Baslanmasi icin Oneriler

Oneriler, mevcut kanitlarin diizeyi, HIV hastahiginin ilerleme hizi ve yandas
hastaliklarin varligi veya gelisme riski g6z 6niine alinarak
derecelendirilmistir.

Kronik HIV enfeksiyonu olan tiim erigkinlere, CD4 T hiicresi sayisina
bakilmaksizin ART 6nerilir

i ART, CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin daima 6nerilmelidir; ancak
CD4 T hicresi sayisi ne kadar dusikse, ART’'ye o kadar erken baglan-
malidir.

. Tlberkilozu ve kriptokok menenijiti olan bireylerde ART basla-
manin en uygun zamani igin 14. ve 85. sayfaya bakiniz.

. CD4 T lenfositi sayisi yliksek ve stabil olan elit kontrol hastalari
bir istisna olugturabilir. Uyumu artirmak amaciyla kisiyi hazirlamak
icin zaman harcanmaldir.

. ART baslanmadan 6nce genotipik direng testi yapilmasi onerilir;
ideal olan HIV tanisi konuldugunda yapilmasidir ama bu mimkin
olmadiysa tedaviye baslanirken de yapilabilir.

. Genotipik test sonuglari alinmadan 6nce ART basglanmasi gere-
kirse, ilk segenek ilag rejiminde dirence genetik bariyeri yiiksek
bir ilacin (6rn., PI/r, Pl/c veya DTG) bulundurulmasi énerilir. ideal
olan, tedaviye baslanmadan 6nce, HIV viral yiik diizeyinin ve CD4
T lenfositi sayisinin tekrar élglilmesidir; boylece tedaviye yanitin
izlenmesi mimkiin olacaktir.

. CD4 T lenfositi sayisI ne olursa olsun, cinsel yolla HIV bu-
lasmasini, AIDS ile iligkili bir olayin gelismesini ve (gebeligin
Gg¢iincl ug ayindan 6nce) anneden bebege HIV bulasmasini
azaltmak amaciyla da ART kullanimi énerilmelidir.
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Daha Once Tedavi Kullanmamis HIV Pozitif Eriskin Bireyler icin ik Secilecek Karma

Rejim

A) Onerilen rejimler(agagidakilerden biri segilmelidir)"™

2 NRTI + INSTI

ABC/3TC/DTG" "
TAF/FTC'" veya
TDF/FTC™ V)

+ DTG

TAF/FTC/EVG/c" veya
TDF/FTC/EVG/c™ ")

TAF/FTC'" veya
TDF/FTC" "
+ RAL

2 NRTI + NNRTI

TAF/FTC/RPV(" veya
TDF/FTC/RPV

2 NRTI + Pl/r veya Plic
TAF/FTC" veya
TDF/FTC™"”

+ DRV/c veya

+ DRV/r

ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 1 tablet qd

TAF/FTC 25/200 mg, 1 tablet qd veya
TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd
+ DTG 50 mg, 1 tablet qd

TAF/FTC/EVG/c 10/200/150/150 mg, 1 tablet qd veya
TDF/FTC/EVG/c 300/200/150/150 mg, 1 tablet qd

TAF/FTC 25/200 mg, 1 tablet qd veya
TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd
+ RAL 400 mg, 1 tablet bid

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

TAF/FTC 10/200 mg, 1 tablet qd veya TDF/FTC 300/200 mg,
1 tablet qd DRV/c 800/150 mg, 1 tablet qd veya
+ DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd

Yok
Yok

Yemek ile birlikte

Yok

Yemek ile birlikte (en az
390 Kcal gerekli)

Yemek ile birlikte

Al/Ca/Mg igeren antasitler veya
multivitaminler farkli bir zamanda
(en az 2 saat sonra veya 6 saat
once) alinmalidir.

Rifampisin ile birlikte kullanildiginda
DTG 50 mg bid.

Al/Ca/Mg igeren antasitler veya
multivitaminler farkli bir zamanda
(en az 2 saat sonra veya 6 saat
once) alinmalidir.

Al veya Mg igeren antasitlerin
birlikte kullaniimasi énerilmez.
Rifampisin ile birlikte kullanildiginda
RAL 400 veya 800 mg bid.

Ancak CD4 sayisi > 200 hiicre/pL
ve HIV-VY < 100,000 kopya/mL ise
kullaniimalidir. PPI kontrendike;
H2 antagonistleri RPV’den 12 saat
once veya 4 saat sonra alinmaldir.

Sulfonamit alerjisi olanlarda
yakindan izleyin.

B) Alternatif rejimler (neden ne olursa olsun, ilk segenek rejimlerin higbiri kullanilamadiginda veya ulasilabilir oilmadiginda kullaniimalidir)

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC" " + RAL

2 NRTI + NNRTI
ABC/3TC' )+ EFV)

TDF/FTC/EFV( )

2 NRTI+Pl/r veya Pl/c

ABC/3TC! "
+ ATV/c veya
+ ATV/r

TAF/FTC'" veya
TDF/FTC™ V) +
ATV/c veya
ATV/r0

ABC/3TC!"

+ DRV/c veya
+ DRV/r

TAF/FTC" veya
TDF/FTC™ "

+ LPVIr

Diger kombinasyonlar

3TC" + LPVIr

RAL"
+ DRV/c veya
+ DRVIr

Sadece EMA tarafindan baslangig tedavisinde kullanilmak Uizere lisans almis ilaglar dikkate alinmistir (alfabetik sira ile).

ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd + RAL 400 mg, 1 tablet bid

ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd + EFV 600 mg, 1 tablet qd

TDF/FTC/EFV 300/200/600 mg, 1 tablet qd

ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd
+ ATV/c 300/150 mg, 1 tablet qd veya
+ ATV 300 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd

TAF/FTC 10/200 mg 1 tablet qd veya

TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd

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

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

ABC/3TC 600/300 mg, 1 tablet qd
+ DRV/c 800/150 mg, 1 tablet qd veya
+ DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 1 tablet 100 mg qd

TAF/FTC 10/200 mg 1 tablet qd veya
TDF/FTC 300/200 mg, 1 tablet qd
+ LPV 200 mg + RTV 50 mg, 2 tablets bid

3TC 300 mg, 1 tablet qd + LPV 200 mg, 2 tablets bid
+ RTV 50 mg, 2 tablet bid

RAL 400 mg, 1 tablet bid

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

+ DRV 800 mg, 1 tablet qd + RTV 100 mg, 1 tablet qd

Yok

Yatmadan 6nce veya

aksam yemeginden 2 saat

once

Yemek ile birlikte

Yemek ile birlikte

Yemek ile birlikte

Yemek ile birlikte

Yemek ile birlikte

Al veya Mg igeren antasitlerin
eszamanli kullaniimasi 6nerilmez.
Rifampisin ile birlikte kullanildiginda
RAL 400 veya 800 mg bid.

Sadece HIV-VY < 100,000 kopya/
mL olanlarda

Sadece HIV-VY < 100,000 kopya/
mL olanlarda

Silfonamit alerjisi olanlarda
yakindan izleyin..

Kardiyovaskuler riski ylksek olan-
larda dikkatli kullanin

Sadece CD4 sayisi > 200 hiicre/

uL ve HIV-VY < 100,000 kopya/mL
olanlarda. Al veya Mg igeren anta-
sitlerin birlikte kullanimi énerilmez.

Jenerik HIV ilaglari giderek daha kolay ulasilir olmustur ve yerini aldigi ilacin esdegeri oldugu ve énerilen sabit dozlu kombinasyonlari bdimedigi takdirde kullanilabilir.
i HLA-B*5701 pozitif ise ABC kontrendikedir. HLA-B*5701 negatif bile olsa, asir duyarlilik reaksiyonu konusunda danismanlik verilmesi zorunludur. ABC, KVH riski yiksek (>%20) bireylerde dikkatle kullaniimalidir.
i Bu kombinasyon HBsAg negatif oldugu takdirde kullanilmalidir.
i Bazi ilkelerde TDF, 245 mg yerine, aktif metabolitinin (tenofovir disoproksil) konsantrasyonunu yansitacak sekilde 300 mg olarak etiketlenmistir. Ozellikle yash HIV pozitif bireylerde veya osteoporoz ya da bébrek
yetmezligi gelisme riski yliksek olanlarda, TDF igeren kombinasyonlar, miimkiin oldugu takdirde ayni kombinasyonun TAF iceren versiyonu ile degistirimelidir. Bu konudaki verilerin sinirli oldugunu ve lgiinci ilacin
EVG/c diginda bir ilag oldugu durumlarda TAF/FTC ile TDF/FTC'yi karsilastiran calismalarin halen stirmekte oldugunu dikkate alin. TAF/FTC/EVG/c kombinasyonunu sadece eGFR > 30mL/dak ise kullanin. TAF,
P-gp’yi inhibe eden ilaglarla birlikte kullanildiginda 10 mg P-gp'yi inhibe etmeyen ilaglarla birlikte kullanildiginda 25 mg dozunda kullaniimalidir.
iv. Osteoporozu olanlarda TDF kullanmaktan kaginin; bébrek islevlerinin izlenmesi gerekir; bakiniz sayfa 47
v TDF/FTC mevcut degilse, ayri preparatlar seklinde TDF+3TC bir alternatif olusturabilir.
vi  TDF/FTC/EVG/c ancak eGFR 2 70 mL/dak ise kullaniimalidir. Tedavide ilk segenek olmadigi takdirde, TDF/FTC/EVG/c kombinasyonunun eGFR < 90 mL/dak olan bireylerde kullaniimamasi 6nerilir.

EFV: intihar girigsimi veya ruhsal hastalik 6ykisi varsa kullaniimamalidir; HIV-2 ve HIV-1 grup O kokenleri tizerinde etkili degil.

viii  PPI'lerin eszamanli kullaniimasi kontrendikedir. PPI'lerin eszamanli kullaniimasi zorunlu ise, farkli bir rejim kullanma olasiligini degerlendirin. E@er ikisi birlikte verilecekse ATV dozunun 400 mg qd seklinde artiril-
masi dlsindlebilir; yakin klinik izlem gerekir ve PPI dozlari, 20 mg omeprazol dozu esas alindidinda, bunu asmayacak sekilde ayarlanmali ve ATV/r'den 12 saat 6nce veya 4 saat sonra kullaniimalidir.
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Primer HIV enfeksiyonu (PHE)

PHE Tanimi"

+ Son 6 ay icinde ylksek riskli temas ve

» Plazmada saptanabilir miktarda virlis (p24 Ag velya HIV-RNA) velya

+ Gelismekte olan anti-HIV antikoru reaktivitesi (negatif veya belirsizden
pozitife donus)

+ Kilinik belirtiler olabilir (%23-92) veya olmayabilir.

PHE Siniflamasi"

+ Akut enfeksiyon: HIV antikoru olmadan HIV’in saptanmasi (p24 Ag velya
HIV-RNA).

* Yakin tarihli enfeksiyon: HIV antikorunun saptanmasi; enfeksiyon
gergeklestikten sonra 6 aya kadar.

Tedaviye baglanmasi"’

Tum HIV pozitif bireylerde PHE’nin tedavi edilmesi énerilir. Bazi durumlarda
tedaviye hemen baslanmasi gerekir.

Tedaviye hemen baglanmasi 6nerilen durumlar

Akut enfeksiyon

Siddetli veya uzamis belirtiler

Norolojik hastalik
Yas = 50
CD4 T lenfositi sayisi < 350 hiicre/uL

Bu &neri agsagidaki maddeler temel alinarak olusturulmustur:

+ Erken tedavinin virolojik ve immunolojik yararlari gésterilmistir ve klinik
yararlari da olmasi beklenmektedir.

* Bulagma riskinin azalmasi.

* PHE’nin tanimlanmasi ile CD4 T lenfositi sayisinin <500 hiicre/pL diizeyine
inmesi arasinda genellikle kisa bir zaman bulunmasi

* Anksiyetenin azalmasi ve temas edilen Kigilere durumun agiklanmasinin
kolaylagsmasi.

HIV pozitif birey tedavi kullanmaya istekli olmali ve danigsmanlik, tedaviye
erken baslamanin yararlarini vurgulamak suretiyle hastanin bu éneriyi
benimsemesi tegvik edilmelidir. HIV pozitif birey ayrica, erken tedavinin olasi
dezavantajlari konusunda da aydinlatiimalidir.

Yakin tarihli asemptomatik PHE olan ve CD4 T lenfositi sayisi korunmus
bireyler, tedaviyi erteleme karari verdikleri takdirde, yerlesmis (kronik) enfek-
siyon i¢in tanimlanan sekilde izleme alinmahdir.

Tedavi bir kez bagladiktan sonra kesilmemelidir.

Tedavinin segilmesi

* HIV pozitif birey tercihen bir klinik calismaya ya da HIV enfeksiyonunun
sifa ile sonlandiriimasi konusundaki galigmalardan birine dahil edilmelidir.

» Temas oncesi veya sonrasi profilaksi kullanimlari dikkate alinmahdir.

» Tum olgularda tanidan sonra mimkin olan en kisa zamanda bir direng
testi yapilmasi onerilir. Duyarlihdinin daha yiksek olmasi ve daha kolay
ulagilabilir olmasi nedeniyle fenotipik degil, genotipik direng testi yapilmasi
Onerilir.

* Hemen tedaviye baslanmasi igin endikasyon varsa (tabloya bakiniz),
tedaviye, direng testlerinin sonuglar elde ediimeden 6nce baglanmasi
gerekebilir. Bu konuda yeni kanitlar elde edilinceye dek, bu tir olgularda
tum rejimin direng bariyerini yikseltmek amaciyla bir Pl/r veya Pl/c ile
baslanmasi uygundur. Viral yikl hizla baskilamak agisindan bir INSTI de
rejime eklenmelidir. Bu nedenle, TDF veya TAF, FTC ve giglendiriimis DRV
veya bir INSTI ile baglanmasi ve direng testi sonucu elde edilince ve viral
yuk baskilaninca rejimin yeniden dizenlenmesi disundlebilir. Bu tir bir
rejimin ulagilabilir olmadigi durumlarda, prevalans ve aktarilmig ilag direnci
sablonlarina iligkin ulusal epidemiyolojik veriler (mevcut ise ve yeterli ise),
tedavi segimi siirecinde yardimci olabilir.

Dikkate alinmasi gereken diger durumlar

» Tdm HIV-pozitif bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (6rn.,
sifiliz, gonore, klamidya), HBV ve HCV agisindan taranmalidir. Antikor
serokonversiyonu gecikmis olabilir ve yakin tarihli bir HCV enfeksiyonunu
tanimlamak igin viral RNA testlerinin yapilmasi gerekir.

* Tdm HIV pozitif bireylere, yiksek bulagma riski, korunma énlemleri ve
partnerlerin bilgilendiriimesi konularinda danigmanlik verilmelidir.

i HIV 1 RNA, temastan sonra yaklasik 11. glinde, p24 antijeninden yak-
lagik 7 glin ve antiHIV antikorlarindan yaklasik 12 giin 6nce plazmada
saptanabilir dizeye ulagir.

i Mevcut ise, Western Blot (WB) veya immiinoblot reaktivite sablonlari,
enfeksiyonu asagidaki gibi evrelemek amaciyla kullanilabilir [11];

» Evre |: Sadece HIV-RNA pozitif (ortalama siire 5 giin). HIV VY dizeyleri
ortanca 2,000 kopya/mL (ceyrek degerler genisligi 300-20,000 kopya/
mL) ve HIV pozitif bireylerin yaklasik %10’unda < 100 kopya/mL. Dugik
titrede HIV VY diizeyleri, yalanci pozitiflik (6rn., kontaminasyona bagl)
riski nedeniyle dikkatle degerlendiriimelidir.

» Evre lI: Sadece HIV RNA ve p24 Ag pozitif (ortalama siire 5,3 giin). NB:
HIV VY duzeyleri genellikle > 10,000 kopya/mL

» Evre lll: HIV-RNA, p24 Ag ve anti-HIV antikoru immiin assay ile pozitif,
WB testinde 6zgul bant yok (ortalama sire 3,2 glin)

+ Evre IV: Evre lI'de oldudu gibi, ancak WB testinde belirsiz kalip (5,6 gtin)

» Evre V: Evre Il gibi, ancak p31 reaktivitesi olmayan WB kalibi (ortalama
slire 69,5 guin)

» Evre VI: Evre lll gibi, ancak p31 reaktivitesi de dahil olmak izere tam WB
reaktivitesi (sinirsiz)

i HIV VY saptanabilir diizeyde ve serolojisi negatif veya belirsiz olan tim
bireylerde anti-HIV serokonversiyonu gériilmelidir. iki testin arasindaki
sure (Evre V’e kadar)bir haftadir.

iv Bazi merkezlerde, son 3-6 ay iginde edinilmis enfeksiyonu tanimlaya-
bilen sero-insidans gostergeleri (antikor avidite testi) ¢alisilabilmektedir.
Bu testlerin glvenirigi dediskendir ve yakin tarihli bir enfeksiyonun tek
gostergesi olmalari durumunda sonuglari dikkatle yorumlanmalidir.

v Tedavinin olasi yararlari: akut belirtilerin siddetini azaltmak; HIV viral
yukunin sabitlenme noktasini diislirmek ve viral rezervuarin boyutunu
kigultmek; viral genetik evrimi azaltmak; immun aktivasyonu ve yangiyi
azaltmak; immuin fonksiyonu ve lenfoid dokunun bitlnligini korumak;
muhtemelen sinir sistemini ve bagirsagi korumak; muhtemelen tedavi
sonrasi kontroll ve gelecekteki eradikasyon stratejilerine yaniti artirmak.
Tedaviye PHE'nin akut evresinde baslandigi takdirde, bu etkilerin
gorilme olasilidi artacaktir.

vi Tedavinin olasi dezavantajlari: PHE’nin tedavi edilmesinin (tedaviye
PHE evresinden sonra baslamaya kiyasla) uzun vadede klinik yarar
saglayacagina dair saglam ve kontrol edilmis kanit bulunmamaktadir.
Hemen tedavi baslanmasi goristini destekleyen verilerin godu, semp-
tomatik PHE’si olan bireylerden elde edilmistir. Tedaviden sonra virolojik
kontrollin sirme olasihgi disuktir; tedavinin kesilmesi genellikle HIV
viral yikunin ve yangi gostergelerinin geri tepmesiyle sonuglanir. Ayrica
uzun vadeli ART kullaniminin olasi istenmeyen sonuglari (toksisite, ilag
direnci) olabilir. HIV pozitif bireylerin ki¢lk bir alt kimesinde enfeksiyon,
tedavi olmaksizin kendiliginden kontrol altinda tutulmaktadir (elit kontrol
olgular).
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Virolojik Baskilanma Saglanmis Bireylerde ilag Degistirme Stratejileri

Virolojik baskilanmanin tanimi

ilag degisikligi stratejilerini arastiran klinik galismalarda virolojik baskilan-
ma, en az 6 ay boyunca HIV viral yikiinin <50 kopya/mL olmasi seklinde
tanimlanmistir.

Endikasyonlar

1. Belgelenmis toksisite. Rejimde bulunan antiretrovirallerden bir veya
daha fazlasinin toksisiteye neden olmasi. Lipoatrofi (d4T, AZT), santral
sinir sistemine ait yan etkiler (EFV), diyare (Pl/r) ve sarilik (ATV) bu reaktif
ilag deg@sikliklerine 6rnek olarak verilebilir.

2. Uzun vadede toksisitenin 6nlenmesi. D4T veya AZT kullananlarda
lipoatrofinin 6nlenmesi amaciyla ilag degisikligi yapilmasi, bu proaktif ilag
degisikligine 6rnek olarak verilebilir.

3. ilaglar arasindaki ciddi etkilesimlerin dnlenmesi

4. Planlanmig gebelik

5. Yaslanma vel/ya yandas hastaliklarin ortaya ¢ikmasi. Mevcut rejimdeki
ilacin (ilaglarin) olasi yan etkleri dikkate alinir (6rn., KVH riski metabolik
parametreler.

6. Basitlestirme. Hap sayisinin azaltiimasi, gida kisithliklarinin ortadan
kaldiriimasi ve uyumun artiriimasi amaglarina hizmet eder.

ilkeler

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

2. Tedavi degisikliginin amaglari, yan etkilerin ortadan kaldiriimasi veya
azaltiimasi, yandas durumlarin uygun sekilde tedavi edilmesinin saglan-
masl! ve yasam kalitesinin artiriimasidir.

3. llag degisikligi yapilirken dikkate alinmasi geeken en énemli konu, virolo-
jik baskilanmayi siirdiirmek ve tehlikeye atmamak olmalidir. Daha énce
virolojik bagarisizlik éyklsu ve arsivlenmis direnci olmayan bireylerde,
klinisyen, ilk segenek olarak dnerilen kombinasyonlardan birini sectigi
takdirde, virolojik basarisizlik gelisme riski azdir. Degisimden sonra
yeni rejimin asagi olmadigini gésteren klinik galismalarin gogunlugun-
da dnceden virolojik basarisizligi olan hastalar aktif olarak ¢alismadan
diglanmistir.

4. Herhangi bir ila¢ degisikligi yapiimadan énce, ARV ve HIV-V éykuisd,
onceki rejimlerin nasil tolere edildigi ve birikimli genotipik direng dykisu
tam olarak analiz edilmelidir.

5. Bir Pl/r veya Pl/c, ancak rejimde kalan 2 NRTI'nin tam olarak aktif oldugu
garanti edildigi takdirde ritonavir ile gui¢lendiriimemis ATV, bir NNRTI
veya bir INSTI ile degistirilebilir. Yapilacak degisiklik, daha énce virolojik
basarisizlik bulunan kisilerde, rejimin genetik bariyerini azaltacak ise
dikkatle planlanmalidir. Klinisyenler degisikligi yapmadan énce tam ARV
Oykisini, mevcut direng testini ve HIV-VY sonuglarini gézden gecirmeli
ve ilaglar arasi etkilesimlerin (6nr., ritonavir ile gliglendiriimemis ATV ve
TDF) ilag diizeylerinin istenenden dislik olmasina yol agmayacagindan
emin olmalidir.

6. Degisklik yapilmadan énce, yeni rejim ile gelisebilecek olasi bir virolojik
basarisizlik durumunda, kalan tedavi secenekleri dikkate alinmalidir.
Onegin, 3TC igeren bir rejim kullanirken violojik basarisizlik gelisen birey-
lerde M184V RT mutasyonunun ortaya ¢ikmasi, mecvut tim tek tabletli
rejimlerin glecekteki kullanimini engelleyebilir.

7. Tek ilacin, ayni genetik bariyere sahip bagka bir ilag ile degistirilmesi (6rn.,
EFV ve RAL), yeni bilesene direng olmamasi durumunda virolojik agidan
glvenlidir.

8. Klinisyenler, yeni rejimdeki olasi tim ilaglar arasi etkilesimleri gézden
gecirmelidir.

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

10. HIV pozitif bireyler, baskilanmanin strdiginden emin olmak ve yeni
rejimin olas! toksisitesini saptamak amaciyla tedavi degisikligi yapildiktan
kisa bir stire (6rn., 4 hafta) sonra gorilmelidir.

11. Eger HIV pozitif birey artik tercih edilen rejimler arasinda yer almayan bir
rejimi kullaniyor ve iyi tolere ediyorsa, degisiklik yapmaya gerek yoktur.
Ornegin, EFV igeren rejimleri tolere eden bireyler.

Onerilmeyen stratejiler

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

b. Bazi iki ilagh kombinasyonlar, 6rn, 1 NRTI + 1 NNRTI veya 1 NRTI + 1 PI
(RTV olmaksizin) veya 1 NRTI + RAL veya 2 NRTI, MVC + RAL, PI/r veya
Pl/c + MVC, ATV/r veya ATV/c + RAL

c. Ucli NRTI kombinasyonu

Bazi ila¢ siniflarini yedekleyen stratejiler

PI/r monoterapisi ve 3TC+PI/r ile ikili tedavi, sadece a) PI drienci olmayan, b)
HIV viral ylki en az 6 ay sureyle <50 kopya/mL olacak sekilde baskilanmig
ve c) kronik HBV koenfeksiyonu bulunmayan bireylere verilebilir.

NRT/'leri tolere edemeyen bireylerde veya tedavinin basitlestirilmesi amaciy-
la ya da yasa digl ilag kullanip, karma ART’ye sik ara verdigi bilinen kigilerde,
qd DRV/r veya DRV/c ya da bd LPV/r ile Pl/r monoterapisi bir segenek
olabilir. Bu stratejide viral yikte geri tepmeler, lgli tedavidekinden daha sik
ortaya gikabilir. Ancak direng nadiren gelisir ve nlikleozitlerin yeniden rejime
eklenmesiyle baskilanma tekrar saglanabilir.

ikili tedavi: 3TC+DRV/r veya +DRV/c veya +LPV/r veya +ATV/r veya +ATV/c.
Klinik gaigsmalarda, bu strateji ile virolojik geri tepmelerin, tgll tedavide
oldugundan daha fazla gérilmedigi belirlenmistir. Bu nedenle, Pl/r veya Pl/c
monoterapisine gére daha iyi bir segenek olabilirler.
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Virolojik Basarisizlik

Tanim

Genel
onlem
ler

Virolojik
basarisiz
lik (VB)
durumun
un
yonetilm
esi

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 ylksek olabilir.

Rejimin beklenen glictinii gézden gegirin

ilag uyumunu, hastanin rizasini, tolere edilebilirlik
durumunu, ilaglar arasi etkilegimleri, 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 dugiik dizeyler igin

0zel laboratuarlarda yapilmasi gerekir) ve

arsivlenmis mutasyonlari saptamak i¢in daha

onceki direng testi sonuglarini 6grenin

Tropizm testi

Tii yapmay diistiniin

Antiretroviral kullanma dykusuni gézden gegirin
Tedavi segeneklerini, aktif ve aktif olma ihtimali bulunan
llag/kombinasyonu 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 gegcmisini ve
direng 6ykusunu dikkate alarak rejimi degistirmeyi
disinin

HIV-VY >50 kopya/mL oldugu dogrulanmisise:
Rejimi en kisa zamanda degistirin. Ne ile
degistireceginiz, direng testi sonuclarina baghdir.
Direng mutasyonu yoksa: uyumu tekrar kontrol

edin, Til yapin

Direng mutasyonu varsa: ilag dykustine gore

ve uzman gorlsu alarak, baskilayici bir rejime

gegin

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

Direncin Genel oneriler:

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

gurumun Her rejimde en az 1 tam aktif Pl/r (6rn. DRV/r) arti
: lacak daha 6nce kullanilmamis siniftan, genotipik teste gére
i/arp secilmis 1 ilag, 6rn. flzyon, entegraz veya CCR5

antagonisti (sadece tropizm testi R5 virlse isaret
ediyorsa), veya 1 NNRTI (6rn. ETV) kullanin.

Direng testlerine gore aktif ilag sayisi <2 ise, CD4
sayisi ¢ok diislik (<100 hiicre/uL) bulunan veya
klinik seyrin bozulma ihtimali ylksek olup, eski
ilaglari yeniden kullanmak suretiyle HIV viral yuku
kismen de olsa dlgurerek (>1*log,, azalma) bagisik
islevi korumanin tek amag oldugu bireyler digindaki
olgularda degisiklik ertelenmelidir.

Eger secenekler sinirliysa, mimkinse klinik
calismalar kapsaminda deneysel ve yeni ilaglari
deneyin (ancak islevsel monoterapiden kaginmaniz
Tedaviye ara verilmesi 6nerilmez

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

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

i Baslangigtaki HIV-VY diizeyi ¢ok yliksek (>100.000-500.000 kopya/mL)
olan bireylerde viral baskilanmanin elde edilmesi 6 aydan uzun sirebilir.
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HIV Pozitif Gebe Kadinlarin Tedavisi

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

zamana dek surdurdlmelidir

Gebe kadinlarda ART baslanmasi igin kriterler (degisik senaryolara

bakiniz)
Gebe kadinlarda tedavinin amaci

Direng testi
SENARYO
1. ART kullanmaktayken gebe kalmayi planlayan kadinlar

2. ART kullanmaktayken gebe kalan kadinlar

3. Daha 6nce hig ART kullanmadan gebe kalan kadinlar
4. izlemi gebeligin 28. haftasindan sonra baslayan kadinlar

5. HIV viral yuiku 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

Gebe olmayan kadinlardaki ile ayni

En azindan Gglincl trimestere kadar ve 6zellikle de dogum aninda
HIV viral yikiniin tam olarak baskilanmasi. Béyle durumlarda
bulasma riski %0->0,5 arasindadir.

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

1. Gebelikte kontrendike olan bir rejim (ddl + d4T, t¢li NRTI
kombinasyonlari) kullanmadigi takdirde tedaviye devam edin

2. Gebelikte kontrendike olan bir rejim (ddl + d4T, Ggli NRTI
kombinasyonlari) kullanmadigi takdirde tedaviye devam edin

3. Olabildigince erken ART’ye baslanmasi kuvvetle nerilir

4. ART’ye hemen baslayin ve HIV-VY yuksek ise hizli disus
saglamak igin tercih edilen grup olan INSTI eklemeyi disiniin

5. Direng testi yapin ve HIV viral yikiinde hizli disis saglamak
icin INSTI eklemeyi dusliniin

Gebe olmayanlardaki ile ayni

NVP baslanmamalidir; ancak gebelikten 6nce baslandiysa devam
edilebilir

Baska uygun segenek bulunmadigi takdirde EFV baslanabilir. Daha énce

baslanmissa EFV'ye devam edilmesi mimkiin olabilir
Pl/r segeneklerinden LPV/r veya ATV/r tercih edilmelidir

RAL, EVG/c, RPV veya DRV/r kullaniimaktaysa bunlara devam edilebilir

Limited experience with TAF and DTG in pregnancy: use with caution
ddl + d4T, Ggli NRTI kombinasyonlari

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

Onerilmez

Sadece 34-36. haftalarda HIV-VY > 50 kopya/mL ise
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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 (ila¢ secimi ve tedavinin siresi,
ilag duyarliigina ve hastaligin tutulus bolgesine gore 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
degerlendirilmesi son derece 6nemlidir.

TB/HIV koenfeksiyonunda ART baslama zamaninin CD4 sayisina
gore belirlenmesi

<50 hicre/uL*,**: TB tedavisi tolere edilir edilmez ve 2 hafta iginde ne
zaman mimkin olursa

=50 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 dizeyi duslk olup ART’ye erken baslayanlarda bagisikligin
yeniden yapilanmasi sendromu (BYYS) gelisebilecegini unutmayin.
Semptomatik BYYS'nin tedavisinde kortikosteroitler kullanilabilir; doz ve
kullanim slresi, alinan yanita gére bigimlendirilmelidir.

“* Veriler, CD4 sinir degerinin 50 hiicre/uL olmasi gerektigine isaret etse de,

sayinin gunlik degiskenlik gdstermesi nedeniyle, sinir degerin 100 hiicre/

uL olarak belirlenmesi daha uygun olacaktir.

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

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

Alternatifler

Kombinasyonlarin 6nerilmedigi durumlarda veya direng/intolerans nedeniyle

dikkatle kullaniimasi gerektiginde, HIV konusunda uzman

klinisyene danisiimalidir.

* TDF/FTC + Pl/r; rifampisin yerine rifabutin kullanilarak (rifabutinin
dozunun ayarlanmasi igin tabloya bakiniz). Dikkatle kullanin.

* TDF/FTC + DTG bid***, rifampisin ile birlikte

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

* HIV-VY <100,000 kopya/mL ise, ABC /3TC/ZDV sabit dozlu
kombinasyonu bd + TDF qd, rifampisin ile birlikte.

« Rifampisin arti ¢ift doz LPV/r veya RTV ile super guglendirilmis (400 mg
bd) LPV

* 2 NRTIl arti NVP, RPV, ETV veya MVC temeline dayanan diger rejimler
icin bir HIV uzmanina danigiimasi onerilir.

*** Sadece farmakokinetik veriler mecvuttur, klini veri yoktur; dikkatli
kullaniniz.

ART ile rifampisin/rifabutin Arasindaki Onemli Etkilesimler

ARV Ozel ARVler ilag etkilesimleri ve ilag
ilag dozlari igin onerilen ayarlamalar
sinifi
NRTI? rifampisin: tim ilaglar icin standart doz
rifabutin: tim ilaglar igin standart doz
Plir ve rifampisin: 6nerilmez
Plic
Plir Karaciger rifabutin dozu 150 mg qd; Pl/r standart
enzimlerini doz
Plic izleyivn ve mUmIfU_n rifabutin: 6nerilmez. Eger gerekliyse rifab-
oldugunda PI/rigin | ytin icin 6nerilen doz: 150 mg qd
Tl yapin
NNRTI EFV rifampisin: doz degisikligi gerekmez. EFV:
standart doz; 2 hafta sonra ARV igin Til
onerilir
rifabutin: 450 mg qd. EFV: standart doz
NVP rifampisin ve rifabutin 6nerilmez
RPV rifampisin: 6nerilmez
rifabutin: standart doz. RPV dozu artiril-
malidir (dikkatli kullanin)
ETV rifampisin: éneriimez
rifabutin: her iki ilag igin standart doz (¢cok
az veri— dikkatli kullanin)
INSTI EVG/c rifampisin: 6nerilmez
rifabutin: 150 mg qd EVG: standart doz.
Dikkatli kullanin.
RAL rifampisin: standart doz. RAL 400 veya
800 mg bid ve RAL icin Til
rifabutin: her iki ilag igin standart doz
DTG rifampisin standart doz. DTG 50 mg bid.
(INSTI direnci yoksa kullanin)
rifabutin: her iki ilag igin standart doz.
Diger MvC rifampisin: MVC 600 mg bid
ART rifabutin: MVC standart doz (P! ile birlikte

kullanilmayacaksa 300 mg bid, Pl ile
birlikte kullanilacaksa 150 mg bid)

i TAF ve rifampisin arasindaki etkilesimler heniiz ayrintili olarak
incelenmemistir. TAF enzimatik indiksiyona duyarli olabileceginden,
rifampisin iceren anti-TB tedavisinde TAF kullanimindan kaginin.

i Saglikli géndlliilerde yapilan ilk farmakokinetik calismalarinda, rifabutinin
ve aktif metabolitinin konsantrasyonlarinin, bir Pl/r ile birlikte kullaniimasi
halinde anlamli élgide arttigi gosterilmistir. Bu nedenle, rifabutin ile ilintili
toksisiteyi azaltmak igin, rifabutin dozunun 150 mg x 3/hafta olacak
sekilde azaltilmasi 6nerilmistir. Ancak, HIV/TB koenfekte bireylerden
elde edilen daha yakin tarihli farmakokinetik veriler, LPV/r veya
ATV/r'nin rifabutin (150 mg x3/hafta) ile birlikte verilmesi halinde,
rifabutin konsantrasyonlarinin, Pl/r olmaksizin giinde 1 kez 300 mg
rifabutin ile elde edilenlerden daha duslk oldugunu goéstermistir; bu
bulgu, rifabutin dozunun yeterli olmayabilecegdini ortaya koymaktadir.
Rifabutin 150 mg x 3/hafta ve LPV/r veya ATV/r ile tedavi edilen
koenfekte bireylerde, rifampisine edinilmis direngli TB niiksleri oldugu
gozlenmistir. ABD HIV tedavisi kilavuzunda Pl/r ile birlikte kullaniimasi
durumunda rifabutin i¢in 150 mg x1/glin dozu 6nerilmektedir. Bu dozun
ve bu kombinasyonun giivenligine iligkin verilerin yetersiz olmasi
nedeniyle, Pl/r ile birlikte 150 mg x1/guin rifabutin kullanan bireyler,
rifabutin ile ilintili toksisite (6rn. Gveit veya nétropeni) agisindan yakindan
izlenmelidir.

i Bu konuda ¢ok az veri bulunmaktadir. Dikkatli kullanin ve bir HIV uzmani-
na danigin. Bazi uzmanlar, COBI varliginda, toksisite riskini azaltmak igin
rifabutin dozunun 150 mg x 3/hafta seklinde ayarlanmasini 6nermektedir.
Eger 150 mg qd seklinde kullanilirsa rifabutin toksisitesinin yakindan
izlenmesi gerekir.
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intravenoz ilag

Temas Sonrasi Profilaksi

Temasin niteligi

Iv veya im igne ile ya
da intravaskiler
gereg ile subkitan
veya intramuskuler
penetrasyon

Kesici alet (lanset), im
veya sc igne, sutlr
ignesi ile perkutan
yaralanma Mukoza
veya butunligu
bozulmamis deri ile
Anal veya vajinal seks

Ejakulasyon ile
sonlanan alici oral
$iringa, igne, hazirlk
malzemesi veya
herhangi bagka bir
malzeme paylasimi

Temas sonrasi profilaksi (TSP) asagidaki durumlarda onerilir

Kaynak kiginin durumu

HIV pozitif veya
serolojik durumu
bilinmiyor, fakat HIV
icin risk faktorleri
mevcut

HIV-pozitif

Viremik HIV pozitif
veya serolojik
durumu bilinmiyor
fakat HIV igin risk
faktorleri mevcut.
Eger kaynak kisi ART
kullaniyorsa TSP
baslanir, HIV VY
tekrarlanir ve
saptanabiir diieyin
altindaysa TSP
sonlandirilabilir

Viremik HIV pozitif

HIV pozitif

. 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 6ykisline veya daha onceki direng testi sonuglarina
gore TSP'yi bireysel olarak diizenleyin.

. Cinsel temaslarda, HIV-pozitif kaynadin HIV VY 6l¢iimi saptanabilir
dlzeyin altinda ise TSP 6nerilmemektedir.

. TSP’ye ideal baslama zamani temastan sonraki ilk 4 saattir ve bu siire
48 saati gegmemelidir.

. TSP’nin siresi 4 haftadir (endikasyonun ortadan kalkmasi nedeniyle
kesilmedigi takdirde)

. Standart TSP rejimi: TDF/FTC (alternatif: ZDV/3TC) + RAL bid veya +
DRV/r qd veya + LPV/r bid. TDF/FTC + DTG rejimi de alternatif olarak
disunlebilir.

. TSP’de TAF ile klinik deneyim olmadigindan, TSP’de bu molekuliin
kullanilmasi énerilmez.

Cinsel temas olduysa cinsel saglik agisindan tam tarama onerilir.

. 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 edilemedigdini degerlendirin
— Kaynak kisi HCV pozitif ise (belgelenmis veya kuskulu) temastan
sonraki 1. ayda transaminazlar, HCV-PZR ve HCV serolojisi
— Cinsel temasta HIV serolojisini temastan 2 ve 4 ay sonra, sifiliz
serolojisini 1 ay sonra inceleyin
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Temas 6ncesi profilaksi (TOP)

TOP, HIV enfeksiyonu edinme riski yiiksek olan ve kondom kullanimi
siirekli olmayan erigkinlerde kullaniimalidir. TOP’ye baslanmadan énce
HBV serolojisinin durumu tespit edilmelidir.

« HIV negatif olan ve rastgele partnerlerle veya tedavi kullanmayan
HIV pozitif partnerlerle kondom kullanimi stirekli olmayan erkeklerle
seks yapan erkekler (ESE) i¢in 6nerilmektedir. Yakin zamanda
gecirilmis bir CYBE, temas sonrasi profilaksi kullanimi veya
kimyasal seks uygulamak, HIV edinme riskinin ylkselmis olduguna
dair gostergeler olarak kabul edilebilir.

*  HIV negatif olan, surekli kondom kullanmayan ve HIV ile enfekte
olma ve tedavi kullanmiyor olma olasiligi yiiksek olan birden gok
partneri bulunan heteroseksiel kadinlarda ve erkeklerde dustnule-
bilir.

TOP, HIV edinme riskine karg! yiiksek diizeyde korunma saglayan tibbi
bir girisimdir fakat diger CYBE'lere karsi koruyucu degildir ve bu amag
igin diger koruyucu énlemlerle birlikte kullaniimalidir. TOP kullanimi,
cinsel saglik ve HIV ilaglarinin kullanimi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan denetlenmelidir.

Asagidaki islemlerin yapiimasi 6nerilir:

TOP baglanmadan énce, HBV serolojisinin durumu belgelenmelidir.
Eger HBsAg pozitif ise HIV Pozitif Bireylerde HBV ve HCV Koenfeksi-
yonunun Klinik Yénetimi bolimine bakiniz.

TOP’nin diger CYBE tiplerine kargi koruyucu olmadigi konusunda
danigmanlik verin; TOP’ye baglarken ve TOP kullanimi sirasinda
dizenli olarak CYBE (HCV dahil) taramasi yapin.

TOP’nin bébrek ve kemik saghgi lizerinde etkileri olabilecegdi konusun-
da bilgi verin; bakiniz sayfa 47 ve 43. TOP baglamadan énce bébregin
islevlerini ve TOP devam ettigi miiddetge, TDF kullanimi konusundaki
kilavuz 6nerileri dogrultusunda bébrek islevini ve kemik mineral yogun-
lugunu kontrol edin.

Diger énleme yéntemlerinde oldugu gibi, TOP’nin de ancak dogru kul-
lanildidi takdirde ise yarayacagdi konusunda bilgi verin. Uyum konusun-
da danismanlik verilmesi énerilir.

TOP’nin uzun siire kullanilabilecegi ancak uygun sekilde izlemin
yapilabilmesi agisindan her seferinde en fazla 3 aylik (90 tablet) regete
yazilmasi gerektigi konusunda bilgi verin.

TOP rejimi

+  TOP baglanmadan énce dérdiincii kusak HIV testinin negatif oldugu +  TDF/FTC 300%/200 mg 1 tablet qd. Yiiksek riskli cinsel davranista
belgelenmelidir. TOP siirdiigli miiddetce bu test 3 ayda bir bulunan ESE igin TOP ‘talep Uzerine’ doz semasi (her cinsel iligkiden
tekrarlanmalidir ve HIV serokonversiyonuna iliskin erken klinik bulgu- 2-24 saat 6nce ¢ift doz TDF/FTC ve ilk dozdan 24-48 saat sonra iki
larin ortaya gikmasi veya HIV testinin pozitifiesmesi durumunda TOP tek doz TDF/FTC) seklinde uygulanabilir. “Talep tizerine’ uygulanan
hemen kesilmeli ve olgu degerlendirilmek izere bir HIV merkezine doz semasinda haftalik toplam doz 7 tableti gegmemelidir.
yénlendirilmelidir. . Mevcut oldugunda TDF/FTC kombinasyonunun jenerik formilasyon-

lari, TOP’nin maliyet etkinligini artirabilir; bu yaklagim, bu uygula-
manin halk saghgi igin kullanimi agisindan énem tagimaktadir.

. 3TC veya TAF’nin TOP igin kullanimina iligkin klinik veri bulunmamak-
tadir.

* Bazi Ulkelerde TDF, fumarat tuzu olan tenofovir disoproksil fumarat yerine,
prodrog olan tenofovir disoproksili yansitacak sekilde, 300 mg yerine 245
mg seklinde etiketlenmektedir.
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I ° i 7 . Koyu: Sik goriilen etkiler
ARV’lerin ve llag Siniflarinin ARV’lerin Kiomiz Siddetl otiler

Siyah: Sik goriilmeyen ve siddetli oimayan etkiler

Deri ‘Sindirim  Sindirim KV Kasiskelet  Genitoiiriner Viicutyagi  Metabolik  Diger
NRTI
ABC Dokinti” Bulanti® iKH *Sistemik
Diyare” hipersensitivite
sendromu (HLA
B*5701
ZDV Tirnakta pig-  Bulanti Steatoz Miyopati, Dislipidemi, | Anemi
mentasyon Rabdomi- Hiperlakta-
yoliz temi
daT Steatoz Lipoatrofi Dislipi-
demi,
; Periferik Hiperlakta-
Pankreatit noropati temi
dd1® Steatoz, iKH Hiperlakta-
Karacigerde temi
3TC
FTC
TDF( | KMD, | eGFR,
Osteomalazi | Fanconi sen-
1 Kirik riski dromu
TAF
NNRTI
EFV Dokuntd Hepatit Depresyon Dislipidemi, | | plasma
Uyku bozuk- Jinekomasti | 25(0OH)
lugu D vitamini,
Bas agrisi Teratojenez
intihar
dusunceleri
ETV Dokuntd
NVP Dokinti” Hepatit® *Sistemik
hipersen- sitivite
(CD4 ve cinsi-
yete bagiml)
RPV Dékiintii Hepatit 1 eGF" Depresyon,
Uyku bozuk-
lugu, Bas
agdrisi
Pl
ATVY) Hiperbil- | eGFR, Nefro- Dislipidemi
iribinemi litiyaz
Sarilik
Kolelitiyaz
DRVY) DokUnti Nefrolitiyaz Dislipidemi
FPV) Dokinti iKH Dislipidemi
IDV™) Deride Bulantive | Sarilik iKH Nefrolitiyaz 1 Karin yagi | Dislipidemi,
kuruluk, Diyare () Diyabetes
Tirnakta mellitus
distrofi
LPV iKH | eGFR Dislipidemi
sQv Dislipidemi
TPV Hepatit intrakraniyal Dislipidemi
hemoraji
Giiclendirme
RTV | eGFR™
COBI | eGFR™
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Fl

ENF Enjeksiyon
noddlleri

INSTI

RAL Bulanti Miyopati,
Rabdomi-
yoliz

DTG Dokuntt Bulanti

EVG/c Dékiintii,

Diyare
CCRS5 inhibitor
MVC Hepatit iKH

i "SIk goriilen etkiler" (Tedavi goren HIV pozitif bireylerin en az
%10’unda geligsmesi beklenen olaylar), koyu
"Siddetli etkiler" (bireyin yasamini riske atabilen ve tibbi acil duruma
isaret eden olaylar), kirmizi
“Sik gorulmeyen ve siddetli olmayan etkiler”, siyah

i Halen mevcut, fakat toksisite nedeniyle genellikle 6nerilmez

il TDF, tenofovirin klasik prodrog seklidir. TAF kullaniminda tenofovir ile
ilintili bobrek ve kemik yan etkileri gelisme riski daha az olmakla birlikte,
bu konuda uzun vadeli deneyim yoktur.

iv. Bobregin tubdler kreatinin sekresyonunun, glomerdler filtrasyonu etkile-
meden inhibe olmasina bagli.

v ATV dislk dozda RTV veya COBI ile gliglendirilerek ya da glglendi-
rilmeden kullanilabilir. ATV ile ilintili istenmeyen etkiler gliglendirme
yapilmasi durumunda daha sik goérilir. DRV diisiik dozda RTV veya
COBI ile gliglendirilerek kullanilabilir. Hem diglik dozda RTV hem de
COBI, benzer sekilde hafif sindirim sorunlarina neden olabilirler.

vi Halen mevcut fakat badiren kullanilir. RTV ile glglendiriimesi gerekir.

vii Her bir ARV icin siklik ve siddet derecesi farklilik gosterebilir.

viii DRESS sendromu bildirilmistir; fakat sadece 6 olguda ortaya ¢ikmistir.

* Hipersensitivite reaksiyonlari ile baglantili olarak ortaya ¢ikan etkileri
ifade etmektedir.

Hipersensitivite

Uyku bozuk- Sistemik
luklari hipersensitivite
Bas agrisi sendromu"

| eGFR™ Uyku bozuk- Sistemik hiper-
luklari sensitivite
Bas agrisi sendromu

(<%1)

| eGFR™ Uyku bozuk-
luklari
Bas agrisi

1 Enfeksiyon
riski

Not: tabloda siralanan istenmeyen etkiler gok 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 gére nedensel bir baglanti olasiligi gésterilmis olan ilaglar
icin belirtilmigtir.
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ARV’ler ile ARV Olmayan llaglar Arasindaki Etkilesimler?

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

atorvastatin 1 T T 1%490 | %43 1%37 l - - - 1 > P R -
& | fluvastatin « 1 > - 1 1 — = = = 1 D = T R P Gt
& | pravastatin o T 1%81 | o 1%44 ! - o o o i o |lolololol|loel o
s | rosuvastatin 1%213| 1 | 1%48 1%107 o o o - - o %38 o o o o o o o
2 | simvastatin 1 t 1 T 1%68 ! ! © © © T s T R e e R
g amlodipin 1 1 1 ) ! ! ! o o o P o lolololo|lo| o
9 diltiyazem 1 1 1 1 1%69 lE ! E E - 1 o lolololo|lo| o
=§ metoprolol Tm 1 1 1 > > — > > > 1 — — — — — — —
£ verapamil 7" 1 1 1 ! IE ! E E - 1 o o o o E E o
warfarin 1y 1 ! ! 1/ Tt e e o L o o o o o o o
diyazepam 1 1 1 1 ! 1 ! o e o e R R
midazolam (oral) 1 T 1 1 | | l - - - 1 <—> D R T e PN
triazolam 1 1 1 1 l l l — — — 1 - P P P P P P
sitalopram 1" 1 1 1 ! ! ! o o o 0 o lolololo|lo| o
& mirtazapin 1 1 1 1 ! ! l o o o T o e e o 6 o o
'S | paroksetin N2 | 1?  1%39 | 11? o o o o o o | 1?2 | o | olo|lolole| o
& sertralin ! T 1%49 | 1%39 ! ! = = o o | o | oo lo|e o] o
% bupropiyon l < l 157% 1%55 < l < < - 1? - R IR T R S B P -
pimozit 1 t i 1 1 ! L o o o 1 e o e o o o o
karbamazepin 1D 1D T D 1%27D%36 D D D D D D D T R D - 1
lamotrigin 1%32 “ ! 1%50 ! — — > > > — — P R S DI R P
fenitoin D D D D D D D D D D D D | D|loelo | Do | |
.  Klaritromisin 1 1 1 1 ! |E ! E E > 1E o o o o  E E D
% flukonazol — 1? — “ — E%86 E%100 E — — 1? “ o o o E? o E%T74
% itrakonazol 1E = 1E TE l LE %61 E E < = < o o o E E -
€ rifampisin i 1D 1E%50 1 1%38  D%37 1%17 | D 3 o M| o o ol oD ol o
E | rifampicin D%72 D D D D%26 D D%58 D%80 D D%54° D D%40 D < <« D o D%47
< vorikonazol | 1E l l |E 1E lE E E <—> 1E - o e o o o -
antasitler D > — > — > > D — D D D L P
PPI'ler D “ > “ — — “ D — — “ E R T R B -
H2 blokerleri D “ > “ “ — “ D — — “ E R T S PSR o
alfuzosin 1 1 il 1 ! 1 ) — — — 1 > > > > > > —
beklometazon 1 1? 11% T < < < - — — 1 - P I T RS P R -
inhal.
buprenorfin 1%67 1 ) — 1%50 1%25 - — - — 1%35 <o - - - - — —
— budezonid inhal. 1 ) i) 7 1 1 | — — > T - - - - — - P
= | ergot tiirevleri 1 1 1 1 i 1 ! E o o i o lolololoelol o
& | etinilsstradiyol L i ! ! - - ! o o o ! o lolololol|loel| o
flutikazon inhal. 1 T 1 1 | | l - - - 1 <—> P T PN
metadon ! 1?7 %16 | |%53° %52 1%6 | |=%50 |%16 & < < P P |l & o o o  E29-
%43
salmeterol inhal. 1 1 1 1 ! ! ! - - - 0 o lolololo|lo| o
sildenafil (erek. T T T 1 l 1%37 l > o o T - P P T PEN
dis.)
sarl kantoron D D D D D D D D D D D D? o o o P -
vareniklin — > — — — — - — — - P — P P o o o P
Yorumlar
i Bu tablo, HIV tedavisinde kullanilan ilaglar ile sik recete edilen diger ilaglardan bazilari vi Anailacin konsantrasyonu degismez ama metabolitin konsantrasyonu artar
arasindaki etkilesimleri ve &ézellikle klinik anlami olan ilaglar arasindaki etkilesimleri 6zetleme- vii  Guglendirilmemis ATV ile etinildstradiyol artar
ktedir. Bu tablo ayrinti icermez. Diger ilaglarla olan etkilesimler, ayrintili farmakokinetik veriler viii  Etinilostradiyol tizerinde etkili degil, fakat | progestin
ve doz ayarlamalari igin http://www.hiv-druginteractions.org (Liverpool Universitesi) adresine ix  Olasi hematolojik toksisite
bakiniz. X Daha 6nce tedavi veya INSTI kullanmamis bireylerde DTG 50 mg bid dozunda kullanil-
Aciklama malidir. Daha 6nce INSTI kullanmis ve INSTI ile iligkili mutasyonu veya olasi direnci olan
1 ARV olmayan ilaca maruz kalma artabilir bireylerde rifampisine alternatif ilaglar segilmelidir
l ARV olmayan ilaca maruz kalma azalabilir Pl yoksa MVC igin doz ayarlamasi gerekmez. Pl (TPV/r ve FPV/r harig) varsa, MVC 150
< Onemli bir etki yok mg bd dozunda kullanimahdir
E  ARV’ye maruz kalma artabilir
D  ARV'ye maruz kalma azalabilir Renklerin agiklamalari:
Rakamlar, ARV olan/olmayan ilaglarin EAAlarindaki azalmayi/artisi ilag etkilesimi calisma- Klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez.
larinda gézlendigi sekilde yansitmaktadir Bu ilaglar birikte kullaniimamalidir.
ii Guglendirilmemis Pl ile FK 6zellikler degismez Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim.
i EKG izlemi énerilir Zay|f siddette olacag! tahmin edilen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 veya EAA < %50 |).
iv Rilpivirinin Greticisi, QT araligini uzatabilecek baska bir ilagla birlikte kullanilacaksa dikkatli llacin terapétik indeksi gok dar olmadikga énceden doz ayarlanmasi énerilmez
olunmasini énermektedir Not: llag etkilesiminin 6nem siralamasini gdsteren sembol (yesil, amber, kirmizi) http://www.
v 100 mg RTV bd ile kullanildiginda adrenal islev (izerinde énemli bir etki gdstermeksizin aktif hiv-druginteractions.org sitesini temel alir.
metabolitin konsantrasyonu artar. Yine de dikkatli kullaniimalidir; olabilecek en diistk
kortikosteroit dozunu kullaninve kortikosteroidin yan etkileri agisindan izleyin.
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Antidepresanlar ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antidepresanlar ATV/r | DRV/Ic DRV/r | LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG | EVG/c = RAL

Antidep- | sitalopram pé T T TE l l 1 - - - 1 o

resanlar | gssitalopram Ta 1 1 ta ! ! 1 PN P PN 1 o
fluvoksamin T T T i - - E o - « 1 -
fluoksetin T 1 1 1 - - - - - - 1 o
paroksetin s 11? 1%39 11? o « “ « — “ T1? >
sertraline 1 1 1%49 l 1%39 l l > > o 1 -

SNRI duloksetin T 1 11 1 — — — — > > 1 -
venlafaksin i i i i} l ! ! o D - 1 -

TCA amitriptilin e T T e <—> <—> - - - - 1 PE
klomipramin i T T e l l 1 “ “ - 1 >
desipramin 2 1 1 1%52 o © « « > > 1 o
doksepin 1 1 ) 1 > > > > > > 1 >
nortriptilin i T T ME 1) ! ! - - - 1 -
nortriptyline Té i T TE& > < - < - - 1 —
trimipramin T T T 1 - - - - — P 1 P

TeCA maprotilin T 1 1 1 - - - - o P 1 -
mianserin i T T T l l l - « « 1 -
mirtazapine i i i i l l l o - - 1 -

Digerleri | bupropion ! © ! %57 | | %55 © | N o <—> 1? o
lamotrigin 1%32 <—> ! 1%50 ! > « > > > > o
nefazodon 1 T 1 1 |E |E |E E E “ 1 —
Sari kantoron D D D D D D D D D Db D D?
trazodon T T T T l 1 1 - - - 1 o

Agiklama Renklerin agiklamalari

Klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez.

T antidepresana maruz kalma artabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

i antidepresana maruz kalma azalabilir Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilegim

- onemli bir etki yok

D ARV ilaca maruz kalma azalabilir Zay|f siddette olmasi beklenen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 veya

E ARV ilaca maruz kalma artabilir EAA < %50 |). llacin terapétik indeksi gok dar olmadikga 6nceden

a EKG izlemi Gnerilir doz ayarlanmasi 6énerilmez.

b ABD regeteleme bilgilerine gére, doza iliskin 6neri yapmaya

SSRI
SNRI
TCA
TeCA

olanak taniyacak diizeyde veri bulunmadigindan birlikte kullanim
dan kaginiimahdir. Dozla ilgili 6neri yapmak igin yeterli veri bulun-
madigindan, Avrupa prospektisiinde birlikte kullanim énerilmez.
Rakamlar, antidepresanin EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir

selektif serotonin gerialim inhibitorleri
serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri
trisiklik antidepresanlar

tetrasiklik antidepresanlar

Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,

kirmizi)

http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universite-

si) temel alir. Diger ilag etkilesim- leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik
etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi
icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.
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Antihipertansifler ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antihipertansifler ATV/r DRV/cDRVIr LPVIr EFV | ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV
— silazapril > g g > > > g > g > > > > > > > > >
E enalapril e > > e > > e o > > o > > e > > e >
g Iizinopril > > > > > > > > > > g > > > <« <« > >
% perindopril > > g > g g g > g > > g g > > > > g
i.IEJ kinapril > g > > > > > > <~ > > > — > > — > —
2 ramipril > > g > > > > g > > g > > > > > > >

trandolapril g g > g g g > g g > g g g g g g g g
— kandesartan > > <~ > > e R > <« e > <« > > “— > > >
g ;'3 irbesartan ! > 1 1 ) 1 > > > > ! > > — — — — >
E, g losartan 12 > J& J& Tb Tb > “— > > 12 “— > - — > <~ >
g. % olmesartan > > <« <« > > <« > <« <« > <« > > > > > >
é E telmisartan > > > > > > > g > > g > > > > > > >
©
valsartan > <« R L > e L <« e L > > — > > — > >
. atenolol —d > <« —d > > > > > > > > > > > > > >
% bisoprolol Td ) 1 Td ! l 1 — — “— i — “— — — “— — —
=_g karvedilol 11d 1 R I ) 0 o AN o o 1 o o o o o o o
g_ metoprolol Td ) 1 Td > > > > > > ) > > > — > > >
propran0|0| Td 1 1 Td “— > > “— > > 1 > > “— “— > “— >
.= | amlodipine 1¢ il 1 1€ l ! | > <—> - 1 <—> — > — — > —
(]
% | diltiyazem e T T e 1%69 |E | E E - 1 - - - - - - —
5 felodipin 1¢ T 1 = ! ! 1 — — > ) — > — — - <—> -
; lasidipin 1¢ ) 1 1€ ! | 1 > > > 7 > > > — > — >
E lerkanidipin 1 T t 1 l l l <—> - - 1 - - P - - P PN
£ nikardipin 1¢ ) 1 1€ ) lE 1l E E > 7 > > > > — — >
g‘ nifedipine 1¢ ) 1 1€ ! l 1 > > > 1 > > > — > P >
% nisoldipin i ) 1 = ! ! 1 - — — i — — - — — - —
X verapamil | 1 t l1e | L | IE| | E|E|o |l || o|lo|o| E|E| o
amilorid > > > > > > > > > > > > > > > > > >
5 bendroflumetiyazid ? ? ? ? ? ? ? < > < ? o o o o o o o
-f‘: klortalidon > g > > g > R > > > > g > > > > > >
:g furosemide > > > > > > > > > > > > > > > > E >
torasemid ! > 1 ! 1 1 > > > > ! > > — “— P > P
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Agiklama Renklerin agiklamalari

1 antihipertansif ilaca maruz kalma artabilir Renklerin agiklamalari

l gntihipertansif ilaca maruz kalma azalabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

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

D ARV ilaca maruz kalma azalabilir

E ARVilaca maruz kaima artabilir Zayif siddette olmasi (EAA < 2 kat 1 veya EAA < %50 |) beklenen

a  [anailag] azalr fakat [aktif metabolit] artar olas! etkilegim. Onceden doz ayarlanmasi énerilmez.

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

¢ EKG izlemi onerilir Not: Bazi etkilesimlerde, ilacin metabolik yolagina gére doz ayarlamasi

d PR araliginin uzama riski gerektigi disUnilse de, belli antihipertansifler ve ARV ilaglar ile edinilen klinik

e Hem LP hem de kalsiyum kanal blokerleri PR araliginda deneyim, 6neden doz ayarlanmasinin gerekli oimadigina isaret edebilir.

uzamaya neden oldugundan, dikkatli kullaniimalidir. Klinik agidan izlem
Onerilir. Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
Rakamlar, antihipertansifin EAA'sindaki azalmay, ilag etkilesim calismalarin-  kirmizi) http://www.hiv-druginteractions.org sitesini temel alir. Dider ilag
da gozlendigi sekilde yansitmaktadir. etkilesim- leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha
ayrintih 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/c DRV/r| LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV

. aspirin > > > > > > > > > > > > — > > > 0 —

% selekoksib > > > > 14 14 > > > > > > > > > > h >

g diclofenac > > > > Ta Ta > > > > > > > > > > Eh >

‘_C“ ibuprofen - P > - e e - - > P > P > Pa - P Eh | &b

;‘ mefenamik asit > > > > Ta Ta > > > > > > > > > > Eh >

© | naproksen — — — - e e - — > — > — — — - — Eh | &b

§ nimesulit > > > > 14 14 > > > > > > > > — — h —

g— parasetamo| > > > > > > > > > > > > > > > > > >
piroksikam — > — — 14 1a — o > — > — > - > “— h —
alfentanil ) 1 1 ) | 1 ! > > > 1 > > > — — = =
buprenorfin 1%67 i IS o %50 |%25 o - o o %D e o o o e o o

& kodein 1€ 1€ 1€ 1€ le L€ 1@ <—> - <—> e <—> - - — — - —

% dihidrokodein 1 1 i I 11 1 ! PEC EPEC RIS 0 o lolo|lo|lo|l oo

.2, fentanil 1 1 il T ! | ! - > — 1 — — — — — — —

£ metadon 1@ 1?7 1%16 ||%539 |%52  1%6 ||=%50/|%16¢] o o %7 o | o o o o | E

E oksikodon 1 1 1 T l | l — > - 1 — > — - — - —

o petidin lf 1 U lf lf U if > > > 1 > > > > > > —
sufentanil ) 1 1 ) l 1 1 P > P 1 P > > — > P P
tramadol e e = = 18 “— P o - o i - - — - — — -

Aciklama Renk agiklamalari
1 analjezik ilaca maruz kalma artabilir Klinik agidan anlamli bir etkilesim beklenmez.
| analjezik ilaca maruz kalma azalabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.
<« 6nemli bir etki yok Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim
D ARV ilaca maruz kalma azalabilir E ARV ilaca maruz kalma artabilir Zay\f siddette olmasi beklenen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 veya
a  klinik nemi bilinmiyor. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan EAA <%50 |). Onceden doz ayarlanmasi énerilmez.
risk taglyanlarda, gastrointestinal komplikasyon gelisme riski bulunan-
larda, karaciger veya bobrek yetmezligi olanlarda ve yasli bireylerde Yorum
énerilen en diisiik dozu kullanin. Not: llag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (ye§il, amber,
b aditif hematolojik toksisite olasilig kirmizi) http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universit-
¢ [ana ilag] degismez fakat [metabolit] artar esi) temel alir. Diger ilag etkilesimleri konusunda ek bilgi, farmakokinetik
d  Herikiilag da QT araliginda uzamaya neden olabilir; EKG izlemi etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi
Snerilir icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.
e  Aktif metabolitin donisimiindeki azalmaya bagl olarak analjezik etkide
olasi azalma
f  [anailag] azalir ve [norotoksik metabolit] artar
g [anailag] azalir fakat [daha aktif metabolitte] degisiklik yok
h  Olasi nefrotoksisite riski; NSAI ilag uzun sire kullanildiginda, énceden
bdbrek islevinde bozukluk varsa, viicut agirhgi disikse veya TDF'ye
maruz kalmayi artiran baska ilaglar kullaniyorsa risk daha da artar. NSAI
ilaglarin TDF ile birlikte kullaniminda bobrek islevleri yakindan izlenme-
lidir.
Rakamlar, analjezik ilacin EAA'sindaki azalmayi veya artigl, ilag et-
kilesim calismalarinda gbzlendigi sekilde yansitmaktadir.
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Antikoagiilanlar ve antitrombosit ilaglar ile ARV’ler arasindaki etkilesimler

ATV/r DRV/IcDRV/r LPV/Ir EFV  ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV

asenokumarol ! > | 1 | 1 1 > > > ! > > — > > — —
apiksaban 1 1 1 1 ! l 1 — — “— 1 — “— — — “— — “—
dabigatran ) 1 1 1? — - — 1? - — T - > <—> - “ — —
S
g dalteparin > > > > > > > > > > > > > > > > > >
g edoksaban ) 1 1 ) P > < > > <~ 1 > > P > > P >
g enoksaparin > > > > > e > > e > > L — > > > > —
_.g fondaparinuks > g > > g g > g > > g g > > g g > >
é heparin > > — > > — > > — > > > > > > <~ > —
fenprokumon (i ) M 1M 1 M | “— > > 1M — > “— - — - —
rivaroksaban 1 T T 1 l l l <—> — - 1 P - T P - - PEN
warfarin A T l 1 1M 1 T - - - ! - - - - P P -
ﬁ aspirin > > > > > > > > > > > > > > > > b >
2 5 klopidogrel 1° 1° 1© 1© 1d © 1d — — — (i — — — — — — —
S T‘g‘ dipiridamol I — | ! ! 1 > <—> > > <—> > > — — - — -
E = prasugrel U lf lf U > > > > > > U > > > > > > >
c
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Aciklama Renk agiklamalari
1 antikoagulan/antitrombosit ilaglara maruz kalma artabilir Klinik agidan anlaml bir etkilesim beklenmez
| antikoagllan/antitrombosit ilaglara maruz kalma azalabilir Klinik agidan anlamli bir etkilesim beklenmez
< onemli bir etki yok o Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim
D ARVilaca maruz kalma artabilir Zayf siddette olmasi beklenen olasi etkilegim (EAA < 2 kat 1 veya
E  ARVilaca maruz kalma azalabilir EAA <%50 |). Onceden doz ayarlanmasi 6nerilmez.
a  guglendirilmemis ATV'nin antikoagdilani artirdidi tahmin ediliyor; INR'yi
izleyin ve antikoagulan dozunu buna gére ayarlayin Yorum
b nefrotoksisite riski olabilir; bébrek islevini izleyin Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
¢  aktif metabolite dénlisim azaldigindan, klopidogrele yanitsizlik goriile- kirmizi) http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universit-
bilir. Klopidogrele alternatif bir ilacin kullaniimasi diigtiniimelidir. esi) temel alir. Diger ilag etkilesimleri konusunda ek bilgi, farmakokinetik
d  CYP3A4 ve CYP2B6 araciliiyla aktif metabolitin miktarinda artis etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi
e  guglendirilmemis ATV’nin, UGT1A1 inhibisyonu ile dipridamole maruz icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.
kalmay! artirdigi distiniimektedir.
f Aktif metabolitte azalma olur ama prasugrel aktivitesinde azalma olmaz
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Kontraseptifler/Hormon replasman tedavisinde kullanilan ilaglar ile

ARV’ler arasindaki etkilesimler
ATVIr DRV/c DRV/r LPVIr

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

é i‘-’ etiniléstradiyol 1%197 1 l%44b l%42b 4 1%22 l%zob 1%14 o %3 |%25° © - - N o N >
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Aciklama Colour legend

hormona maruz kalma artabilir

hormona maruz kalma azalabilir

onemli bir etki yok

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

Guglendirilmemis ATV etinildstradiyoliin EAA'sinI %48 artirir. Giglendi-

rilmemis ATV ile birlikte kullanilacaksa etiniléstradiyol en fazla 30 ug ve

ATV/r ile birlikte kullanilacaksa en az 35 pg olmalidir.

b Alternatif veya ek kontraseptif dnlemler dnerilir veya hormon yerine
koyma tedavisi amaciyla kullanilacaksa, éstrojen eksikliginin belirtileri
agisindan izlenmelidir.

¢ Karaciger enzimlerini indtkleyen ilaglarla uzun vadeli tedavi géren
kadinlarda implant veya vajinal halkalarin kullanimi énerilmez.

d  Etinildstradiyole maruz kalma tzerinde etkisi yok; ancak, birlikte verilen
progestinin diizeyleri dnemli élgtide azalir. Oral kontrasepsiyona ek
olarak guvenilir bir bariyer kontrasepsiyon yéntemi kullaniimalidir.

e  Avrupa prospektlsiinde hormonal kontraseptifin en az 30 ug
etinildstradiyol icermesi gerektigi belirtiimektedir.

f Ostrojen eksikligi bulgulari agisindan izleyin.

Aktif metabolit olan etonogestrele donisim artmistir.

Kombine tablet seklinde kullanildiginda 6strojen bileseni azaltilir.

Kontraseptif etkinligine iliskin veri bulunmadig dikkate alinarak, dikkatli

kullaniimasi veya ek kontraseptif dnlemlerin alinmasi onerilir.

Oral kontrasepsiyona ek olarak bariyer bir kontrasepsiyon yontemi de

kullaniimalidir.

j Norelgestromin, etiniléstradiyol ile birlikte transdermal yama seklinde
uygulanir. Etiniléstradiyoliin azaldigi gosterilmistir; bu da kontraseptif
etkinligi azaltir. Dikkatli olunmasi ve ek kontraseptif 6nlemlerin alinmasi
onerilir.

k  Guglendirilmemis ATV noretisteronun EAA'sIni 2,1 kat artirir.

| Acil kontrasepsiyon igin 3 mg tek doz olarak kullanin. Dikkat: standart
dozun iki katina ¢ikarilmasi uruin lisansinda yer almamaktadir ve bunun
etkinligine iligkin kanitlar da sinirhdir.

m  Acil kontraseptif tabletin etkinligini azaltabilir.

DRV/c’'nin kombine ya da sadece progestogen igeren oral veya implante

edilmis kontraseptiflerle birlikte kullanimina iligkin énerilerde bulunul-

masina olanak taniyacak veriler bulunmadigindan alternatif kontrasepsi-
yon yoéntemleri kullailmalidir.

mmUI<——>

o Q
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Rakamlar, ARV disi ilacin EAA'sindaki azalmayi veya artisi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir.

Yorum: transdermal uygulama: ilk atilimdaki metabolizmadan kaginilabilir;
fakat hepatik metabolizma yine de olacagindan ilaglar arasi etkilesim riski
yine de vardir. intrauterin uygulama: hormon (levonorgestrel) sistemik
dolagima gegmeden 6nce dogrudan hedef organa salindigindan, ARV’lerde
daha az etkilenir.

Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez

Bu ilaglar birlikte verilmemelidir

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

Yorum

Not: ilag etkilesiminin 6nem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universit-

esi) temel alir. Diger ilag etkilesimleri konusunda ek bilgi, farmakokinetik
etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi
icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.
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Kortikosteroitler ve ARV’ler arasindaki etkilesimler

Kortikosteroitler ATVIr DRV/c DRV/r LPVIr EFV ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV
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Aciklama

kortikosteroide maruz kalma artabilir

kortikosteroide maruz kalma azalabilir

o6nemli bir etki yok

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

RTV (100 mg bid) ile birlikte kullanim, aktif metabolitin (beklometa-

zon-17-monopropiyonat) konsantrasyonlarini artirmis olsa da, adrenal

islev Uzerinde 6nemli bir etki gorilmemistir. Yine de dikkatli olmak gere-

kir; olabilecek en dusuk kortikosteroit dozunu kullanin ve kortikosteroit

yan etkilerini izleyin.

b DRV/r aktif metabolite (beklometazon-17-monopropionat) maruz kalmayi
artirir; adrenal iglev Gizerinde énemli bir etki yoktur.

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

d  Perkitan emilimin derecesi, yanginin derecesi, derideki bozukluklar,

uygulama stresi, sikhigi ve ylizeyi, kapatici pansuman kullanimi gibi pek

cok faktorden etkilenir.

Q)|'|'|01<——)

Renk a%klamalarl
linik agidan 6nemli bir etkilesim beklenmez

Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.
Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilen olasi etkilesim.

Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,
kirmizi) http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universit-
esi) temel alir. Diger ilag etkilesimleri konusunda ek bilgi, farmakokinetik

etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi

icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.
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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/baslica metabolit Gizerindeki etkisini gosterir
Yesil Klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez

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

Metabolizma CYP 3A

ARV’ler Antimalaryal ilaclar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Hayir

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI 1 Olasi
M, PI/Cyi azaltabilir (RTV )

Artemisinin (A)
Artemisinin ve baslica metaboliti dihidroartemisinin aktif bilesiklerdir

Metabolizma CYP 2B6, 3A4, 2C19
ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve basglica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisin; Kullanmayin veya dikkatli kullanin

A & metabolitleri NVP’yi azaltir, fakat EFV/ETR
Uzerinde etkili degil

RPV, RAL, MVC, DTG — ARPV ve MVC'yi azaltabilir Olasi
Pl, COBI TAYy artirin: toksisite (karaciger) agisindan izleyin | Olasi

Lumefantrin (L)

Metabolizma CYP 3A4
ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI 1 LPV Lyi 2-3x artirir Kullanmayin veya dikkatli kullanin

Atovakon (A), Proguanil

+ Atovakon ZDV dlzeylerini %35 artirir

» Atovakon ile sinerji, aktif metabolit ile degil proguanil ile ilintilidir; bu nedenle, indiiksiyon/inhibisyon seklinde net bir etkisi yoktur
Metabolizma CYP 2C19

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV artar Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI LAt&P Olasi
Yagli yemekle birlikte kullanin, dozun artiriimasi
onerilir

Metabolizma Yok

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Olasilikla | Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI — Hayir

Metabolizma CYP 3A4, 2D6
ARV’ler Antimalaryal ilaclar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Hayir

RPV, RAL, MVC, DTG = Hayir

Pl, COBI — Hayir
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Kinin (Q) CYP 3A4, 2D6
ARV’ler Antimalaryal ilaclar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | Dozun artiriimasi onerilir Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI 1 RTV, Q'yu 4x artirir: dozun Olasi
azaltilmasi énerilir, toksisite (tinnitus) agisindan
izleyin. SORUN: Pl & Q QT araligini uzatir

Olasi CYP 1A2, 2D6, 3A4

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baglica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Bilinmiyor Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI Bilinmiyor
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Karaciger Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

NRTI'ler
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTI'ler
EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/IRPV

Child-Pugh Sinif A: 200 mg bid (oral sollisyonu
kullanin)
Child-Pugh Sinif B veya C: Kontrendike

Kontrendike
Kullanilirsa doz ayarlanmasi gerekmez

Kontrendike
Kullanilirsa doz ayarlanmasi gerekmez

Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez

Child-Pugh Sinif C ise dozu %50 azaltin veya doz
araliklarini iki katina gikarin

Doz ayarlanmasi gerekmez; karaciger yetmezligi
olanlarda dikkatli kullanin

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

Child-Pugh Sinif B veya C: Kontrendike

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

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

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

Pl'ler
ATV

DRV

DRV/c

FPV

IDV

LPVIr

RTV
sQv

TPV

Fl'ler
ENF
CCRS5 inhibitérii
MvC

INSTI'ler
RAL
EVG

DTG
TAF/FTC/EVG/c
TDF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

Child-Pugh Sinif B: 300 mg qd
Child-Pugh Sinif C: 6nerilmez

Karaciger yetmezIigi olanlarda RTV ile gliclendirme
onerilmez (Child-Pugh Sinif B veya C)

Child-Pugh Sinif A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez
Child-Pugh Sinif C: énerilmez

Child-Pugh Sinif A veya B: doz ayarlanmasi 6nerilmez
Child-Pugh Sinif C: énerilmez

Daha 6nce Pl kullanmamig bireyler:

Child-Pugh Sinif A veya B: 700 mg bid

Child-Pugh Sinif C: 350 mg bid

Daha 6nce PI kullanmig bireyler:

Child-Pugh Sinif A: 700 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif B: 450 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif C: 300 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif A veya B: 600 mg q8h

Child-Pugh Sinif C: veri yok

Dozla ilgili 6neri yok; karaciger yetmezligi olanlarda
dikkatli kullanin

Primer Pl igin 6nerilere bakin

Child-Pugh Sinif A veya B: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif C: kontrendike
Child-Pugh Sinif A: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike

Doz ayarlanmasi gerekmez

Dozla ilgili 6neri yok. Karaciger yetmezIigi olan birey-
lerde konsantrasyonunun artmasi beklenir.

Doz ayarlanmasi gerekmez

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

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

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

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

Her bileseni ayri kulanin ve her biri igin doz ayarlama
kurallarina bakin

Not: Doz ayarlamalarina iligskin klinik deneyim ¢ok sinirli oldugundan, ka-
racigerde islev bozuklugu, Tii igin iyi bir endikasyon olusturmaktadir
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Bobrek Yetmezl

NRTI'ler
ABC

ddI
4T

FTC
3TC
TAFIFTC
TDF"

ZDV

ABC/3TC
ZDV/3TC
ABC/3TC/ZDV

TDF/FTC

NNRTI'ler

EFV

ETV

NVP
TAF/FTC/IEVG/c
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/IRPV

Pl'ler

ATVIr
DRV/r

DRV/c

FPVIr

LPVIr

SQvir

TPVIr

Diger ART’ler
RAL

DTG

ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/EVG/COBI
MVC: CYP3A4
inhibitérleri olmaksizin'""

MVC: CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda'""

eGFR: CKD-EPI formiliuni kullanin. Kisaltiimis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) vi
formiilii veya Cockceroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir. Bakiniz http:/

www.chip.dk/Tools

ew e

iginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

250

300 mg q12sa

260 kg
<60 kg
260 kg
<60 kg

400 mg g24sa
250 mg g24sa
40 mg q12sa
30 mg q12sa
200 mg g24sa
300 mg g24sa
25(/200 mg q24sa

300" mg g24sa

300 mg q12sa

600/300 mg g24sa
300/150 mg q12sa

300/150/300 mg
q12sa

300"/200 mg
q24sa

600 mg g24sa
200 mg q12sa
200 mg q12sa

30-49

200 mg g24sa
125 mg q24sa
20 mg q12sa
15 mg q12sa
200 mg g48sa
150 mg g24sa

25/200 mg g24sa

300" mg q48sa

Doz ayarlanmasi

gerekmez

300“"/200 mg
g48sa

10/200/150/150 mg g24sa
25/200/25 mg g24sa

300“"/200/25 mg
q24sa

@
250

300/100 mg g24sa

800/100 mg g24sa
600/100 mg q12sa

800/150 mg g24sa
700/100 mg q12sa
400/100 mg q12sa
1000/100 mg g12sa
500/200 mg q12sa

400 mg q12sa
50 mg q24sa

600/300/50 mg g24sa
eGFR < 70 mL/dk ise baglamayin
300 mg q12sa

30-49

10-29

<10

Doz ayarlamasi gerekmez

150 mg g24sa 100 mg g24sa

100 mg g24sa 75 mg g24sa
20 mg gq24sa 20 mg g24sa
15 mg gq24sa 15 mg q24sa

200 mg q72sa
100 mg g24sa""’

200 mg q96sa
50-25 mg gq24sa""

Onerilmez
Onerilmez Onerilmez
(300" mg q72- (300" mg q7d,
96sa, baska alterna- baska alternatif
tif yoksa) yoksa)
100 mg g8sa

Her bir ilaci ayr kullanin

Her bir ilaci ayri kullanin

Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Onerilmez
Onerilmez
Kullanmayin

10-29 <10

100 mg g24sa'"
75 mg g24sa"
20 mg g24sa"
15 mg gq24sa""
200 mg q96sa""
50-25 mg gq24sa""

300" mg q7d"

100 mg g8sa""

Doz ayarlanmasi gerekmez'"’

Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmez(v)
Doz ayarlanmasi gerekmez(v)

Doz ayarlanmasi gerekmez ()

Doz ayarlanmasi gerekmez

Her bir ilaci ayri kullanin
eGFR < 50 mL/dk ise ilaci kesin
Doz ayarlanmasi gerekmez

eGFR < 80 mL/dk ise 150 mg q24sa'"" Istisna: FPV/r ile birlikte verilirse

ii TDF ile birlikte kullanimda doz azaltiimahdir

iii 150 mg yiikleme dozu
iv Diyalizden sonra

v TDF ve (guglendirilmis) PI'ler nefrotoksisiteye neden olabilir; 6nceden KBH, KBH igin risk
faktorleri bulunmasi ve/ya eGFR’nin azalmasi halinde alternatif ART kullanmayi diisiniin; ix
bakiniz ARV ile lliskili Nefrotoksisite ve Bébrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yénetim

veriler guivenilir old-
ugunu distndiriyor

Klinik veri yok; FK

Bobrek yetmezligi olan bireylerde veriler sinirli; farmakokinetik analize gére doz
ayarlanmasina gerek olmadigina isaret etmektedir

vii  Ozel éneriler igin (irin prospektiisiine bakiniz; eGFR < 30 mL/dak ise dikkatli

kullanin.

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

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

mektedir

syonu]

Guglendirici bir ilag ile birlikte kullanilacaksa 10 mg [P-glycoproteinin (P-gp) inhibi-
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Yutma Giigliigii Olan Bireylerde ARV’lerin Uygulanmasi

NRTI'ler
ABC

44T

FTC

3TC

TDF
ZDV

TAF/FTC

TDF/FTC
ABC/3TC
ZDVI3TC
ABC/3TC/ZDV
NNRTI'ler
EFV

ETV
NVP
RPV

TDF/FTC/EFV
TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/RPV

Pl'ler
ATV
ATV/c

DRV
DRV/c
FPV
LPV/r
RTV

sQv
Digerleri
DTG

MvC

RAL

TAF/FTC/EVG/c
TDF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

tablet (300 mg)

sollisyon 20 mg/mL

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

kapstl (200 mg) oral
soliisyon 10 mg/mL

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

tablet (300" mg)

kapsul (250 mg)

surup 10 mg/mL

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

tablet (300/200 mg)

tablet (600/300 mg)

tablet (300/150 mg)

tablet (300/150/300 mg)

tablet (600 mg)

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

tablet (200, 400 mg"’)
stspansiyon 10 mg/mL

tablet (25 mg)

tablet (3000/200/600 mg)
tablet (25/200/25 mg)

tablet (3001/200/25 mg)

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

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

sollisyon 100 mg/mL
tablet (800/150 mg)
tablet (700 mg)
slispansiyon 50 mg/mL
tablet (200/50 mg)
soliisyon (80/20 mg/mL)
tablet (100 mg)
soliisyon (80 mg/mL)
tablet (500 mg)

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

tablet (400 mg)
cignenebilir tablet (25, 100
mg)

tablet (10/200/150/150 mg)
tablet (300"/200/150/150
mg)

tablet (600/300/50 mg)

evet
hayir evet

hayir evet

evet

evet
hayir hayir

hayir

evet
hayir
evet
hayir

evet
hayir evet

hayir
evet"”

hayir

hayir
hayir

hayir

hayir evet
hayir

evet

hayir

hayir
hayir

hayir

evet
evet

evet

hayir
evet

evet

Tadi aci. Ezilmis tabletler az miktarda yari-kati gidaya veya siviya eklenebilir;
bunlarin timd hemen tiketilmelidir.

Ag karina alin

= 30 mL suda eritin, 460 ymol/mL Na icerir
Biyoesdegerlik: 240 mg sollisyon = 200 mg kapstil; dozu buna gére ayarlayin

Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya eklenebilir; bunlarin
timu hemen tiketilmelidir.

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

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

Tabletler bitiin olarak yutulmal ve gignenmemeli, kirlmamali, kesilmemeli
veya ezilmemelidir

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

Her bir bilesigin sollisyonunu kullanin

2 15 mL su iginde ¢6zln, alternatif: her bir bilesigin solliisyonunu kullanin
Her bir bilesigin sollisyonunu kullanin

Eritilmesi zor; solusyonun biyoyararlanimi daha disuk; > 40 kg ise 720 mg
kullanin

25 mL su iginde dagitin. Tim dozun alindigindan emin olmak igin bardak
birkag kez su ile galkalanmali ve her galkalama suyu igilmelidir

Su icinde eritin

Tabletlerin ezilmesi ve bir sivi igcinde ¢ézlilmesi 6nerilimez. RPV suda, genis
bir pH araliginda ¢ozilebilir degildir.

Tabletler bitiin olarak yutulmali ve gignenmemeli, ezilmemeli veya bolinme-
melidir

Tabletlerin ezilmesi ve bir sivi iginde ¢ézilmesi 6nerilimez. RPV suda, genis
bir pH araliginda ¢ozilebilir degildir.

Agilmasi zor; yemek ile birlikte alin

Tabletler bitiin olarak yutulmali ve gignenmemeli, ezilmemeli veya bolinme-
melidir

Yemek ile birlikte alin. Ezilmig tabletler az miktarda yari-kati gidaya veya
siviya eklenebilir; bunlarin timi hemen tiketilmelidir

Tad aci; erigkinler siispansiyonu ag karina kullanabilir

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

%43 alkol, su ile sulandirmayin (presipitasyon riski), sit ile galkalayin
(su kullanmayin); yemek ile birlikte alin, tadi aci: gikolatali sit ile sulandirin

Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya eklenebilir; bunlarin
timu hemen tuketilmelidir

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

Cignenebilir tabletlerin biyoyararlanimi daha yliksektir: 300 mg ¢ignenebilir
tablet (= 400 mg film kapl tablet)

Tabletler bitiin olarak yutulmali ve gignenmemeli, ezilmemeli veya bolinme-
melidir
Tabletlerin ezilmesi farmakokinetik profili 5nemli élgtide degistirmez)

Ezilmis tabletler az miktarda yari kati gidaya veya siviya eklenebilir; bunlarin
timu hemen tiiketilmelidir
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Firsatci enfeksiyolarin 6nlenmesi/tedavisi

azitromisin tablet (250, 500 mg) hayir
stspansiyon 40 mg/mL

kotrimoksazol tablet (400/80 mg, fort evet; fort
800/160 mg) zor
sollisyon 40/8 mg/mL

flukonazol capsule (50, 200 mg) hayir evet
stspansiyon 40 mg/mL

pirimetamin tablet (25 mg) evet

valgansiklovir tablet (450 mg) hayir hayir
solisyon 50 mg/mL

rifampisin tablet (450, 600 mg) evet
kapstul (150, 300 mg) hayir evet
suspansiyon 20 mg/mL

rifabutin kapsul (150 mg) hayir evet

izoniyazit tablet (100, 150 mg) evet

pirazinamit tablet (500 mg) evet

etambutol tablet (100, 400 mg) evet

rifampisin/izoniyazit tablet (150/100, 150/75 mg) | evet

Rifater (rifampisin, tablet (120/50/300 mg) evet

izoniyazit, pirazina-

mit)

Rimstar (rifampisin, tablet (150/75/400/275 mg) | evet

izoniyazit, pirazinamit,

etambutol)

ribavirin kapsul (200 mg) hayir evet

Firsatgi enfeksiyonlarin énlenmesi/tedavisi konusundaki dneriler igin
bakiniz Bolim V Firsatgi Enfeksiyonlar

Bazi ilkelerde TDF, fumarat tuzu (tenofovir disoproksil fumarat) yerine
prodrogu (tenofovir disoproksil) temsil edecek sekilde, 300 mg yerine
245 mg seklinde belirtiimektedir

i Uzamis salinim etkisi kaybolur. Not: Glinde bir kez 400 mg NVP (hizli
salinim), viicut agirhgi fazla (= 90 kg) olan bireylerde, glinde iki kez 200
mg NVP uygulamasina gore terapétik diizeyin altinda vadi diizeylerine
yol agabilir. Bu nedenle, viicut agirligi fazla olan bireylerde NVP glinde
iki kez kullaniimalidir.

i Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi énerilmese de RAL ezilip, 60 mL ilik
suda eritildikten sonar gastrostomi tlipiinden verildiginde ilacin emilimi
bozulmamistir [9]. Ek olarak, RAL emiliminin, 400 mg bid RAL tabletlerini
cigneyerek alanlarda, tabletleri yutanlara gére daha fazla oldugu goster-
ilmistir [10].

iv Uriin bilgilerinde tabletlerin ezilmesi énerilmese de, TDF/FTC/EVG/c sa-
bit dozlu kombinasyonu (Stribild) ezilerek gidalar ile birlikte verildiginde
TDF/FTC/EVG/c'nin farmakokinetik profilleri, tim tabletin yutulmasina
kiyasla 6nemli élglide etkilenmemigtir [12].

v TAF, P-gp’yi ihibe eden ilaglarla birlikte verildiginde 10 mg dozunda
kullanilir. TAF, P-gp’yi inhibe etmeyen ilaglarla birlikte verildiginde ise 25
mg dozunda kullanilir.

Sollsyonu 3-5 kez su ile sulandirin (yiksek ozmolalite)

Yemek ile birlikte alin
Eritilmesi gli¢

Ag karnina kullanin

Elma sosu, surubu igine karistirin (su icinde erimez)
Ac karnina kullanin

Eritilmesi glic

En iyisi: iv sollisyonu kullanin

Ag¢ karnina kullanin
Ac karnina kullanin

Ag karnina kullanin

Portakal suyunda ¢6ziin, yemek ile birlikte alin

EACS European

G
L-"—? AIDS Clinical Society

oL

G

EACS Kilavuz 8.1

Il. Bélim

31



lll. Boélum HIV Pozitif Bireylerde Yandas
Hastaliklarin Onlenmesi ve Yonetimi

Kardiyovaskdler, pulmoner, hepatik, metabolik, neoplastik, renal hastaliklar, kemik ve santral sinir sistemi patolojileri ve cinsel islev bozukluklari gibi yandas
hastaliklarin uygun sekilde yonetilmesi, HIV ile yasayan bireylerin genel yonetiminin ayrilmaz bir pargasi haline gelmistir.

Bilinen risk faktorlerinin prevalansinin daha yliksek olmasi, ART’ye maruz kalma, HIV’in kendisi gibi faktorlerin yani sira, bagisik islev bozuklugu, bagdisiklik
sisteminde dlzensizlik ve HIV ya da diger koenfeksiyonlarla (6rn., CMV, HCV) baglantili immiin aktivasyon/yangi, yandas hastaliklarin patogenezine katki-
da bulunmasi olasi durumlardir.

HIV pozitif bireylere saglik hizmeti sunan ve ART kullanimina agina olmayan saglik ¢alisanlari, HIV pozitif bir bireyde yandas hastaliklar igin herhangi bir
ilag baslamadan veya kullanilan ilaci degistirmeden énce HIV konusunda uzman bir hekime danigmaldir. HIV kliniklerine yapilan ziyaretlerin arasi uza-
dikga, HIV pozitif bireylerin birinci basamak hekimlerinden giderek daha sik hizmet alir olmalari beklenebilir. Béyle durumlarda, hastaya ortaklasa bir hizmet
sunma konusunda gerekli diizenlemelerin yapilmasi 6nem tagimaktadir.

Buna karsilik, HIV konusunda uzman hekimlerin gogu yandas hastaliklar konusunda uzman degildir ve gerektiginde, bu tir durumlarin énlenmesi ve yéne-
timi konusunda uzmanlara danigsmalidirlar. Konstultasyonun genellikle 6nerildigi durumlar, bu belgede belirtiimistir.

Tedavi goren HIV pozitif bireyler yaslandikca, ayni bireyde siklikla birden fazla yandas hastalik orataya cikar ve kiginin kirilgan ve engelli hale gelmesine
neden olabilir. Bu tiir durumlar “geriatrik tipte” cok boyutlu ve birden gok disiplini kapsayan ayrintili bir degerlendirme yapilmasini ve yash HIV pozitif bireyin
tibbi, psikososyal ve islevsel kapasitesinin ve surliliklarinin belirlenmesini gerektirir.

Bu o6neriler klinik arastirmalarda gelecekte elde edilecek bulgular uyarinca gerektiginde diizenli olarak giincellenecektir. http://www.eacsociety.org
adresindeki gevrimigi siirimde ve EACS Guidelines App’de bu konuda daha fazla bilgiye ve bu konuya iliskin baska web sitelerine ulagsmak olasidir; bunlar
da duzenli olarak giincellenecektir. Mevcut onerilerde, HIV pozitif bireylere verilen rutin hizmet sirasinda sik karsilagilan ve 6zellik arz eden yandas
hastaliklar vurgulanmigtir.
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Ilag Aliskanhigi ve ilag Bagimhhig

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

Ozellik Metadon Buprenorfin
Opiyoit bagimliiginin diizeyine gore Dogrusal iligki (glinde 10-300 mg) Sadece opiyoit bagimlili§i hafif olanlarda lineer
yoksunluk belirtilerini 6lemek igin iliski — tavan etkisi (giinlik 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
* LPVIr: | %50 birlikte kullanimda artar
* SQV/r, DRVIr, 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)"" 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

i ETV metadonun plazma konsantrasyonunu azaltsa da, aslinda
metadonun aktif enantiyomerinin ETV ile %6 arttigina dikkat edin.

I GUnlik metadon dozunun >50 mg olmasi durumunda EKG o6nerilir;
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 Bireyler islem Yarara iligkin kanit Tarama araligi Ek yorumlar
Anal kanser ESE Rektal tuse Bilinmiyor; bazi uz- 1-3 yilda bir Anal sitoloji anormal ise
+ anal sitoloji manlar anoskopi
tarafindan savunuluyor
Meme kanseri 50-70 yas arasi kadinlar Mamografi | Meme kanseri 1-3 yilda bir
mortalitesi
Servikal kanser Cinsel aktivite gosteren | Sivi temelli servikal | Servikal kanser 1-3 yilda bir Hedef yas grubu en
kadinlar sitoloji testi mortalitesi azindan 24-64 yaslar

arasini kapsamalidir.
HPV testleri taramaya
yardimci olabilir.

Kolorektal kanser 50-75 yas arasi bireyler | Digkida gizli kan testit | Kolorektal kanser 1-3 yilda bir 55 yasinda esnek sig-
mortalitesi moidoskopi aternatif
Hepatoseliiler Sirozlu bireyler ve Ultrason ve alfa- Cerrahi eradikasyon Her 6 ayda bir Sayfa 52 ve 69'a
karsinom HBYV ile koenfekte fetoprotein olanagini artiran bakiniz
olup, HSK gelisme riski erken tani
yuksek"
Prostat kanseri > 50 yasinda erkekler Rektal tuse PSAnin kullanimi 1-3 yilda bir Avantaj: 1 erken tani
+ PSA tartigmali Dezavantaj: gereksiz

tedavi; kanserle iligkili
mortaliteyi ne kadar
azalttig tartismall

i Taramaya iligkin 6neriler genel toplum igin yapilanlara dayandiriimistir.

Bu taramalar tercihen ulusal genel toplumu tarama programlarinin bir
pargasi olarak yuritilmelidir. Non-Hodgkin lenfomanin insidansi HIV-pozi-
tif bireylerde, genel toplumda oldugundan daha yUksek olsa da, bu kanser
turd igin tarama yapilip yapilamayacag bilinmemektedir.

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

Asya kokenli ve siyah irktan bireyler, ailede HSK, karaciger sirozu, alkolle
iliskisiz yagl karaciger hastaligi 6ykisu veya replike olan HBV enfeksi-

yonu
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Yasam Tarzina iliskin Girisimler"

Diyet + Diyet konusundaki girigsimler, ART’de kullanilan ilaglarin + Ortalama alkol tiiketimini belirlemek igin asagidaki soru-
danigsmanligi uygun sekilde emilmesi igin gerekli olan kosullari lar yardimci olacaktir:

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

« Kalori alimi ile harcanan enerjiyi dengeleyin. 2-3x/hafta, > 4x/hafta

» Doymus yag, kolesterol ve rafine karbonhidrat alimini 2. Alkol aliyorsaniz, bir seferde tipik olarak ne kadar
sinirlayin tiketiyorsunuz: 1-2, 3-4, 5-6, 7-9, >10 icki

*» Toplam yag alimini < %30 ve diyetle kolesterol alimini 3. Kag defa bir seferde 6 veya daha fazla alkolli igecek
< 300 mg/giin diizeyine g¢ekin alirsiniz: hig, < 1/ay, 1x/ay, 1x/hafta, hemen hemen

+ Sebze, meyve ve lifli tahil Grinlerinin kullaniminin 6nemi- her giin.
ni vurgulayin » Alkol alimi kadinlar igin glinde en fazla bir icki ve erkek-

+ Seker eklenmis yiyecek ve igecekleri azaltin. ler igin iki icki (< 20-40 g/gun) ile sinirflanmalidir.

» Az tuzlu veya tuzsuz yiyecekleri tercih edin ve yemekleri + Ozellikle karaciger hastaligi, uyum sorunlari olanlar,
bu sekilde hazirlayin. Glinde <1,500 mg sodyum almayi CD4 hiicresi sayisi yeterince yukselmeyenler, timori
hedefleyin. bulunanlar, gecirilmis tiiberkiloz dykisu, diyare ve fazla

+ Balik, tavuk (derisiz) ve yagsiz et tiiketiminin dnemini miktarda alkol tiiketimi ile iligkili baska durumlari olanlar
vurgulayin alkol tiketimini azaltmak veya tamamen kesmek Uzere

« Bireyi diyetisyene yonlendirin veya “gizli” kalorileri yureklendirilmelidir.
belirleyebilmek icin bir haftalik yiyecek ve igecek glinltigu Egzersiz + Oberzite, hipertansiyon ve diyabeti 6nlemek ve tedavi
tutmasini isteyin tesvik emek igin aktif bir yagam tarzini tegvik edin

* Cllginca yemekten (‘'yo-yo diyet’) kaginmasini dgtitieyin + Kendiliginden orta diizeyde fiziksel aktivite (merdiven

» HIV ile iligkili tikenme ve dislipidemi durumu s6z konusu gikmak, ise bisikletle veya yiiriiyerek gitmek, bisiklete
olanlarda 6nce tikenmeyi ele alin ve bireyi diyetisyene binmek, yiizmek, yiiriiylis yapmak, vb.) yapmasi igin
y6nlendirme konusunu disinin bireyi tesvik edin.

* Bariz biginde asiri kilolu olan bireyler, kilo verme - Yogun egzersiz yerine diizenli olarak orta diizeyde
konusunda y(reklendirilmelidir. Aglik temeline dayanan aktiviteyi tesvik edin.
diyetler énerilmez (bagisik mekanizmalarin zarar gérme « Kardiyovaskiiler zindeligi (5rn., haftada >5 giin 30 daki-
olasiligi nedeniyle). Malniitrisyon varsa mutlaka dikkate ka hizli yiirliyiis) elde edin.
alinmali ve dizeltilmelidir. Normal BKE araligi: 18,5-24,9; « Kaslarin giiclii ve eklemlerin esnek olmasini saglayin.

Asiri kilo: 25,0-29,9, Obezite: > 30,0 kg/m2
i ABD Onleyici Hizmetler Caligma Grubu’nun dnerileri esas alinmigtir.

Sigaranin birakilmasi

Tutun kullanan HIV-pozitif bireyler, sigaranin birakilmasinin saglik tzerindeki olasi yararlari konusunda bilinglendirilmelidir; bunlar, titlinle iligkili hastaliklarin
gelisme riskinin azalmasi, tuttnle iligkili mevcut hastaliklarin ilerlemesinde yavaglama ve yasam beklentisinin ortalama 10 yil artmasi seklinde siralanabilir.
Asagidaki iki soruyu temel alan akis semasini diizenli olarak degerlendirin

HIV pozitif birey aktif olarak sigara kullaniyor mu? ‘

Evet ‘ ‘ Hayir
Sigaranin birakilmasi gerektigine dair kisa Sigara kullanmanin saglikla iligkili Sigaradan uzak
ve net ifade kullanin sonugclarini ve birakmanin yararlarini durmaya devam
aciklayin etmesi konusunda
tesvik edin

‘ Birakmaya istekli mi? ‘

‘ Evet | } Hayir ‘
: Bilissel-davranigsal Yireklendirici
Farmakoterapi"’ damgmanllkw stratejio.
Sigaray| azaltmayi
tesvik edin

[1] ve [2]'den uyarlanmistir

i Farmakoterapi: Nikotin yerine koyma tedavisi: nikotin yerine gegebilecek maddeler (yama, sakiz, sprey), vareniklin vea bupropiyon, Avrupa ilag Ajansi
(European Medicine Agency-EMA) tarafindan oaylanistir. Bupropiyon epilepside kontrendikedir ve vareniklin depresyonu indiikleyebilir. Bupropiyon Pl'ler
ve NNRT/'ler ile etkilesim gdserebilir, bakiniz ARV’ler ile ARV disi ilaglar arasindaki etkilesimler.

i Biligsel-davranigsal danismanlik: Mevcut kaynaklari kullanin. HIV pozitif bireye en gok uyacak bireysel girisimleri veya grup yaklagimini benimseyin. Uygu-
lanacak program, 3-4 ay boyunca her biri 30 dakika stirecek dort veya daha fazla seanstan olugsmalidir.

iii Yureklendirici strateji: Sigara kullanan bieyin sagligina iliskin olasi riskleri belirleyin ve hem akut (6rn., KOAH alevlenmeleri) ve uzun vadeli (6rn., infertilite,
kanser) riskleri ayirt edin. HIV poziti f bireye sigarayi birakmanin yararlarini gésterin. Birakma girisiminin basarisina ket vuracak engelleri belirleyin. HIV
pozitifi birey sigarayi birakma konusunda istekli dedilse veya hazir degilse, sigarayi birakma girisimleri tekrar tekrar sunulmalidir.
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KVH’lerin Onlenmesi

ilkeler: KVH'yi énlemek igin gereken gabalarin diizeyi, zemindeki tahmin
edilebilir KVH riskine baghdir®. Onleyici girisimler gesitlilik gésterir ve KVH
riskinin yiksek oldugu durumlarda ve bireyde KVH 8ykusu varsa, bu konuda
uzman olan bir klinisyenin miidahalesini gerektirir.

Gelecek 10 yil igin KVH riskini degerlendirin()

N2

TUm bireylere diyet ve yasam
tarzina iligkin énerileri yapin

Eger 10 yilik KVH riski 2 %20
ise ART’yi degistirmeyi disunun"”

N

Sigara kullanma (bakiniz sayfa 35) | >

Onemli ve degistirilebilir risk faktérlerini belirleyin "

N N N N
‘ Kan basinci ‘ ‘ Koagtulasyon ‘ ‘ Glikoz ‘ ‘ Lipitler
g N2 N2 N
> S PR . _ — : - : =
e e g | | i e | | oM cogriaym vo e i | St s iendy
2 %20 ise) tedavi baglayin 2%20 ise ilag baslayin riski 2 %10 ise ilag tedavisi”
Nz N2 N2 N2
Hedef Hedef - yok | [Hedef Hedef")
SKB < 140 mmHg N HbA1C < %6,5-7,0 Optimal | Standart
DKB < 90 mmHg Asetil salisilik asit 75-100 mg ile v TK <4 (155) <5 (190)
A tedavi etmeyi diigtinin®" ‘ Tedavi (bakiniz sayfa 41) ‘ LDL <2 (80) <3 (115)
| Tedavi (bakiniz sayfa 37-39) \ N

i Framingham denklemini veya Ulusal Kilavuz tarafindan énerilen sistemi
kullanin; HIV toplumlar igin elde edilmis bir risk denklemi asaidaki linkte
mevcuttur: http://www.cphiv.dk/Tools. Bu degerlendirme ve yukaridaki
semada dikkate alinmasi 6nerilen parametreler, gerekli girisimlerin
zamaninda yapilabilmesine olanak tanimak agisindan, izlemdeki tim
bireylerde yillik olarak tekrarlanmalidir; degisik girisimlerin zamaninda
yapildigindan emin olmak igin bakiniz sayfa 5-6

i ART degisklikleri icin segenekler sunlardir:

(1) Pl/r yerine NNRTI, INSTI veya metabolik etkisi daha az olan bagka
bir Pl/r kullanin, bakiniz sayfa 17-18

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

il Yukarida 6zetlenen degistirilebilir risk faktorlerinden ilag tedavisi,
elde edilecek yararlarin, gelisebilecek zararlardan daha fazla olacagi
dasunulen belirli alt gruplar igin elde tutulmalidir. Belirlenen hedef
gruplarda gesitli girisimlerin karma yarari olacagdi dikkat alinmaldir.
Sistolik kan basincindaki her 10 mmHg disus, TK’deki her 1 mmol/L
(39 mg/dL) azalma ve asetil salisilik asit kullanimi girsimlerinin her biri,
IKH riskini %20-25 azaltir; elde edilen etki aditiftir. Gézlemsel calismalar,
sigara kullaniminin birakilmasinin, IKH riskini %50 azalttigini ve bunun,
diger girisimlerin etkilerinin yani sira fazladan bir etki oldugunu goster-

‘ Tedavi (bakiniz sayfa 42)

iv. KVH riski diislk olan bireylerin tedavisine iligkin tartisma, http://www.
nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/atp3_rpt.htm adresinde bulunabilir.

v Hedef dlzeyler yol gosterici olarak belirlenmistir ve kesin degildir—
degerler mmol/L cinsinden verilmis, mg/dL degerleri parantez ginde
belirtilmistir. Trigliserit dlizeylerinin yliksek olmasi nedeniyle LDL
hesaplanamadigi durumlarda, non-HDL-k (TK eksi HDL-K) hedefi
kullaniimalidir; bu deger, tekabil eden LDL-k degerinden 0,8 mmol/L
(30 mg/dL) daha yuksektir. Trigliserit diizeyinin KVH riski Gizerindeki
bagimsiz katkisi kesin olmadigindan ve bu nedenle tedavi edilmesi
gerekip gerekmedigi bilinmediginden, TG icin hedef diizeyler belirtil-
memistir; bakiniz sayfa 42.

vi  KVH 6ykisi bulunmayan bireylerde (diyabetikler dahil) kullanildiginda,
yarar sagladiina dair kanitlar gok guglu degildir. Bdyle bir durumda
aspirin kullanilmadan énce KB kontrol altina alinmalidir.

mektedir.
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Hipertansiyon: Tani, Derecelendirme ve Yonetim

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

Baska 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

Kan basinci (mmHg)

Yiksek normal SKB
130-139
veya DKB 85-89

» KB igin girisime gerek yok

* Yagsam tarzini degistirin"’
* KB igin girisime gerek yok

* Yasam tarzini degistirin®
* KB igin girisime gerek yok

* Yagsam tarzini degistirin"
*» KB igin girigsime gerek yok

* Yasam tarzini degistirin"
* KB igin girisime gerek yok

Kan Basinci (mmHg)

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

* Yasam tarzini degistirin’:
birkag hafta igin

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

« Yasam tarzini degistirin"
birkag¢ hafta igin

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

* Yasam tarzini degistirin"
birkag hafta igin

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

* Yasam tarzini degistirin"

* <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

* Yasam tarzini degistirin"’

» <140/90 degerini
hedefleyerek KB ilaglari
verin

KB kan basinci

DKB diyastolik kan basinci

SKB sistolik kan basinci

Kademelendirme igin kan basinci birkag kez 6lgtlmelidir.

Yagsam tarzini degistirme konusundaki éneriler igin, bakiniz sayfa 35

Tablo [3] numarali kaynaktan uyarlanmistir.

Kan Basinci (mmHg)

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

* Yagsam tarzini degistirin"
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

* Yasam 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 ilaglar
verin

Kan Basinci (mmHg)

3. derece hipertansiyon
SKB = 180
veya DKB = 110

* Yasam tarzini degistirin"

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglar verin

* Yasam tarzini degistirin®

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin

* Yasam tarzini degistirin"

» <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglar verin

* Yasam tarzini degistirin®

* <140/90 degerini
hedefleyerek hemen KB
ilaglari verin

* Yasam tarzini degistirin”

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

Hipertansiyon tanisini yeni almis bireylerde ilag secimi®

<55 yas 2 55 yas veya herhangi bir
yastaki siyah birey"

A(m) C(m)
N N
A+ C\m]

\%

A+ C+ DM
%

Daha fazla dilretik tedavi (6rn., spironolakton) veya alfa bloker (6rn.,dok-
sazosin) veya beta
bloker (6rn. atenolol) ekleyin”’ Uzmana yonlendirin

Kisaltmalar + ayrintilar

A

ACE inhibitdri (6rn. Perindopril, Lisinopril veya Ramipril) veya maliyeti
disuk olan anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) (6rn. Losartan, Kande-
sartan)

Dihidropiridin kalsiyum-kanal blokerleri (6rn. Amlodipin). Tolere edile-
mezse veya kalp yetmezligi riski yliksekse, 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)
Tiyazit tipi diretik* 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 36; eger ulagilmamissa bir sonraki basamaga gegin
Hipertansiyonun yonetimi i¢in 4-5 ilag kullaniimasi gerekiyorsa bunun
igin bir uzman destegi onerilir.

Tiyazitler harigtir (6rn. HCTZ, bendroflumetiyazit vb.)
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Antihipertansifler ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antihipertansifler

ATV/r DRV/IcDRV/rLPVIr EFV  ETV | NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV

— silazapril > d R > g > R e e > > > R > > > > >
E enalapril - > <~ - — > - P — > PN PN PN PN PN PN PN PN
é lizinopril > And « > nd nd > nd End d g L e > L L > >
% perindopril <—> - - o « - 4—» « - - « - - T — - T P
i.IEJ kinapril > g > > > > > > <~ > > > — > > — > —
2 ramipril d Rd > d Rd e g g R g <~ R L > L R > >
trandolapril - - o - - - - - - <—> - - P - - P P P
— kandesartan > nd nd > > nd nd > > > > > > > > L — >
g _‘E’_‘ irbesartan l > | 1 ) 1 > — > > l - > > - R > —
E, 2 |osartan 2 | o | |a la 10 th e | o o < Pl e ol o ol o o
2 % olmesartan e T T s T T T O B e B e B e B e R B e B S R s T
é € | telmisartan o o — - <—> > - « > - T P - - P P - P
° valsartan > g d > > ad > > Ll > > > — — > — — >
. | atenolol od e o ol o - - — - - R P > > P — - -
2 pisoprolol 1d 1 1 1d ! ! ! PR T R 1 o | o | ol ole |l o o
% karvedilol Wl It ([ Nle el el t |oleolo oo |lo | o
g metoprolol 1d T 1 1d — > > — — > 1 > > > > > > —
propranolol 1d 1 1 1d R T S R B RS 1 o | o | ol ol o o
= | amlodipine 1¢ il 1 1€ l ! 1 o <—> - 1 <—> — — — — > o
T ditiyazem 11 1 | 1t |12 %69 IE | | | E | E | o | 1 |o|o|o|o|o|o|o
5 felodipin 1¢ T 1 = ! ! 1 — — > ) — > — — - <—> -
2 lasidipin 1¢ 1 1 1€ l 1 | o e e 1 > — > — — > —
g lerkanidipin B . | | - o ol o oo ole]|e
€ nikardipin e T T 1= l 1= | E E - 1 “ o © “ « © “
3, | nifedipine it ittty Ll elelelt | ole|le oo |le | o
% nisoldipin e T 1 = l l ! - - - 1 - P P - - P PEN
X verapamil 1¢ 1 1 1€ = E E | o | 1t | ool oo | E E o
amilorid - - - — <—> - - <—> > — T P - > P — P -
5 bendroflumetiyazid ? ? ? ? ? ? ? < > < ? o o e T RS PSR
-% klortalidon 1—7 L > > > — R — — R — — > — — — P -
:g furosemide o o o - o o - o o o o o o o o o E =
8 indapamid R T T T T O e s T T T T e e T A e I
torasemid l - 1 l T 1 - - - > l - - P - - P -
= doksazosin 1 T 1 1 l l | - - - 1 - - P - - P PEN
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Aciklama

Onemli bir etki yok

EKG izlemi &nerilir
PR araliginin uzama riski

CDQOUmmU$<——>

onerilir.

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

ARV ilaca maruz kalma azalabilir

ARV ilaca maruz kalma artabilir

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

antihipertansif ilaca maruz kalma artabilir
antihipertansif ilaca maruz kalma azalabilir

Hem LP hem de kalsiyum kanal blokerleri PR araliginda
uzamaya neden oldugundan, dikkatli kullaniimalidir. Klinik agidan izlem

Renklerin agiklamalari

Renklerin agiklamalari

Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilesim.

Not: Bazi etkilesimlerde, ilacin metabolik yolagina gére doz ayarlamasi

Zay\f siddette olmasi (EAA < 2 kat 1 veya EAA < %50 |) beklenen

olas! etkilegim. Onceden doz ayarlanmasi énerilmez.

gerektigi disUnilse de, belli antihipertansifler ve ARV ilaglar ile edinilen klinik

deneyim, 6neden doz ayarlanmasinin gerekli oimadigina isaret edebilir.

Yorum

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

etkilesim- leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik etkilesimler hakkinda daha

ayrintih bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi i¢in yukarida belirtilen
siteye bagvurun.
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Tip 2 Diyabet: Tani

Tani Olgiitleri”
Aclik plazma
glikozu mmol/L
(mg/dL)"
Diyabet >7,0 (126)
VEYA—
Glikoz <7,0(126) VE—
toleransinda
yetersizlik
(GTY)
Achk 5,7-6,9 VE
glikozunda (100-125)
yetersizlik
(AGY)

Oral glikoz
tolerans testi
(OGTT) 2-sa
degeri mmol/L
(mg/dL)

= 11,1 (200)

7.8-11.0
(140-199)

< 7.8 (140)

HbA1¢c™ iii
(mmol/mol)

>6.5% (= 48)

Prediyabet
%5,7-6,4 (39-47)

DSO ve [4] numarall kaynakta tanimlandigi gibi.

Tani dogrulanmadan 6nce anormal bulgular tekrarlanmahdir.

Gizli diyabeti olan bireylerin tanimlanmasini sagladigindan, aglik kan
sekeri 5,7 — 6,9 mmol/L (100-125 mg/dL) olan bireylerde yapiimasi
onerilir.

Hemoglobinopati, eritrosit yikiminda artis ve ileri dizeyde karaciger ve
bobrek islev bozuklugu varsa HbA1c degerini kullanmayin. Demir, C

ve E vitamini kullaniminda ve yasli bireylerde yalanci yliksek diizeyler
(yas > 70: HbA1c + %0,4) olgllebilir. Tedavi goren HIV pozitif bireylerde,
ozellikle de ABC kullananlarda, HbA1c degerleri ile tip 2 diyabet tanisi
koyma ihtimali gergekte oldugundan daha azdir. Hem GTY hem de AGY
KVH morbidite ve mortalitesini artirirken, dyabet gelisme riskini de 4-6
kat yukseltmektedir. Bu bireylerde yasam tarzinin degistiriimesi hedef-
lenmeli ve KVH igin risk faktorleri degerlendirilerek gerektginde tedavi
edilmelidir.
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Tip 2 Diyabet': Yénetim

‘ Yasam tarzi degisiklikleri yeterli degilse Tedavinin amaglari:
N N2
. - o Hiper-/hipogliseminin énlenmesi, glikozun kontrol altina alinmasi (hipoglise-
fsiterni sirliteri o mi olmadan HbA1c < %6,5-7, aglik plazma glikozu 4-6 mmol/L (73-110 mg
» Daima ilk oral ilag olarak « Asin kilolu olmayanlarda kan dL), uzun vadeli komplikasyonlarin énlenmesi
disunilmelidir® sekeri gok ylksekse dustnulebilir
* Baglangi¢ dozu (500-850 mg qd), | + HIV pozitif bireylerde klinik calisma . Kan lipitlerinin normale donmesi, bakiniz sayfa 36 ve kan basinc
4-6 hafta icinde tolere edilen maks | verisi yok <130/80 mmHg, bakiniz sayfa 37.
doz olan 2(-3) g/g diizeyine ¢ik™ «  KVH riski yiiksek olan diyabetik bireylerde asetilsalisilik asit (75-150 mg/
NZ N2 qd) baslanmasi diisuinilmeli, bakiniz sayfa 36.
‘ HbA1c < 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ . HIV_ pozitif olmayan diyabetik bireylerde oldugu gibi nefropati, polinéro-
0 pati ve retinopati taramasi yapilmalidir.

_ » Diyabet konusunda uzman bir klinisyene danisiimasi onerilir.
Iki ilaci birlikte kullanin
(metformin/sulfoniltre/ digerleri®)

N2 i Tip 1 diyabet ulusal kilavuzlara gore tedavi edilmelidir
‘ HbA1c > 6.5-7% (> 48-53 mmol/mol) ‘ i Metf9r_miﬁ lipoatrofinin daha da kotilesmesine neden olabilir. KVH'nin
KVH’nin é6nlenmesi agisindan oral antidiyabetiklerin etkisine iligkin
v veriler gok sinirli ve HIV pozitif bireylerde hig veri yok. Inkretinler (DDP4

‘ Uzmana yénlendirin —insdlin kullanin ‘ inhibitérleri [6rn. saksagliptin, sitagliptin] ve GLP-1 agonistleri [6rn. lira-
glutid ve eksenatid] halihazirda bazi morbidite/mortalite calismalarinda
degerlendiriimektedir (ginimiize degin elde dilen veriler nétraldir); klinik
agidan anlamli bir ilag etkilesimi veya CD4 hiicresi sayisi Gizerinde olum-
suz bir etki beklenmez; piyoglitazonun yan etkileri nedeniyle klinikteki
kullanimi sorgulanmaktadir; uzun siredir tip 2 diyabeti ve KVH kanitlari
olan yasli bireylerde HbA1c hede %7,5 dlizeyine kadar yiikseltilebilir.

i Hafif ila orta dizeyde KBH olan bireylerde ya da DTG kullananlarda
daha duslik dozda kullanmayi diistiniin.
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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 igin asagidaki
tabloya bakiniz); HDL-k i¢in bunun aksi dogru olsa da bu konudaki veriler
daha az inandiricidir. Normalin Gizerindeki TG degerlerinde KVH riskinin ne
olduguna dair bilgiler ise daha da siliktir; ¢linkii TG’nin KVH riskinin bagimsiz
bir kestiricisi oldugu kesin olarak gdésterilememistir. Ayrica, orta dizey-

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

LDL-k diizeylerini diigiirmek i¢in kullanilan ilaglar

ilag sinifi ilag Doz

Statin™ atorvastatin'” 10-80 mg qd
fluvastatin' 20-80 mg qd
pravastatin‘ 20-80 mg qd
rosuvastatin® 5-40 mg qd
simvastatin'’ 10-40 mg qd

Bagirsaktan kolesterol | ezetimib" 10 mg qd

emilimini inhibe eden "

viii)

Statin ilk segenek tedavidir; farkl statinlerin LDL-k deg@erlerini

disurme yetenekleri birbirlerinden farkhdir

LDL-k igin hedeflenen dlizeyler; bakiniz sayfa 36. LDL-k hedef-

lerine ulagsmanin gug oldugu bireylerde bir uzmana danisin veya

yonlendirin

LDL-k dizeyinde beklenen dusis: ii 1,5-2,5 mmol/L (60-100 mg/dL),

iii 0,8-1,5 mmol/L (35-60 mg/dL), iv 0,2-0,5 mmol/L (10-20 mg/dL)

v, Vi ARV statin atiimini inhibe edebilirv (statin toksisitesi, | doz) veya in-
dukleyebilir vi (=statinin etkisi azalir, beklenen yarari elde edebilmek
icin dozu yavas yavas 1 ii, iii)

ii, iii, iv

ii, ii, iv

vii istisna: DRV/r ile birlikte kullaniliyorsa, pravastatin diisiik dozda
baslanmali
viii Bu madde, statinleri tolere edemeyen HIV pozitif bireylerde kul-

lanilabilir veya statin kullanimi en Ust diizeyde tolere edilmesine
ragmen LDL'deki dislisiin yeterli olmadigi durumlarda statine
eklenebilir

iX Pitavastatinin kullanimini destekleyecek nitelikte morbidite/
mortalite verileri bulunmamaktadir; ancak diger ilaglarla etkilesiminin
az olmasi, HDL'yi daha fazla artirmasi ve glikoz tizerindeki olumsuz
etkisinin diger statinlere gére daha az olmasi avantaj olabilir

Daha az kalori almak, daha fazla egzersiz, viicut agirhiginin azaltiimasi ve
sigaranin birakilmasi, HDL duizeylerinin diizelmesini saglayabilir. Balik
yemek, kalori alimini, diyetle doymus yag alimini ve alkol alimini azaltmak
TG dlzeylerini diglrdr. Diyetle alinan doymus yad miktarinin

azaltiimasi, LDL-k dlzeylerinde iyilesme saglar. Eger bu etkili olmazsa,
ART’yi degistirmeyi, ardindan da lipit districu ilag baslamayi distnin;
bakiniz sayfa 36.

Damar hastaligi oldugu kesinlesmis bireyler, tip 2 diyabeti olanlar veya KVH
riski yiksek olanlar, lipit diizeyleri ne olursa olsun statin kullanmalidir.

Statinlerin ART ile birlikte kullanimi
konusunda tavsiye

Yan etkiler

Plir ile birlikte NNRTI ile birlikte
kullanim kullanim
Gastrointestinal Dislik dozla baglayin | Daha yiiksek dozu
semptomlar, (maks: 40 mg) dusunin®
bag agrisi, uykusuzluk, | paha yiiksek dozu Daha yiiksek dozu
rabdomiyoliz (nadir) diisiintn® diistinin®
R (el el Daha yitksek dozu Daha yitksek dozu
digtnan®" diigtinin®

Dustk dozla baglayin®’
(maks: 20 mg)

Kontrendike

Dislk dozla baglayin'

Daha yiiksek dozu
disunan®™
Gastrointestinal ART ile bilinen bir etkilesimi yok

semptomlar
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Kemik Hastaligi: Tarama ve Tani

DURUM

Osteopeni

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

Osteoporoz

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

« Z skoru < -2 olan menopoz
oncesi kadinlar ve < 50 yasinda,
frajilite kingi olan erkekler

Osteomalazi

Osteonekroz

OZELLIKLER

» Kemik kitlesinde azalma

* HIV pozitif bireylerde kirik
prevalansinda artis

« Kirik olana kadar belirtisiz

HIV enfeksiyonunda sik

» Osteopeni prevalansi %60’a
ulasir

» Osteoporoz prevalansi %10-15'e
ulasir

« Etiyoloji gok faktorlu

* Antiretroviral baglanmasiyla
KMD azalir

* Bazi ARV’lerin baslanmasiyla
KMD daha fazla azalr®

» Kemik mineralizasyonunda kusur

* Kiriklarda ve kemik agrisinda
artis

* D vitamini eksikligi proksimal
kaslarda zayifliga neden olabilir

» Bazi HIV kohortlarinda ve genel
toplumda D vitamini yetmezligi
prevalansi yuksek (> %80)

» Uzun kemikleri epifiz plaginin
enfarkti akut kemik agrisina neden
olur

* Nadir fakat HIV enfeksiyonunda
prevalansi ylkselmis

TDF ve bazi Pl'leri igeren rejimler baslandiginda KMD kaybi daha fazla

RiSK FAKTORLERI
Klasik risk faktorlerini dikkate alin'

Asagidakilerden = 1’i olanlarda

DXA énerilir:"

. Menopoz sonrasi kadinlar

. 2 50 yasinda erkekler

. Kiguk travma ile kirik éykist

. Disme halinde risk yiiksek"”

. 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

baslamadan 6nce DXA yapin. Risk
faktorlerinin kirik riski izerindeki
etkisini, DXA sonuglarini FRAX®
skoruna dahil ederek degerlendirin

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

» Sadece > 40 yas bireylerde
kullanin

* HIV pozitif bireylerde riski
oldugundan az gésterebililr

* HIV’i ikincil osteoporozun
nedeni olarak distnin®

arwWN -

* Koyu renk deri

* Diyetle yetersiz alim

» Glinese maruz kalmamak
» Malabzorpsiyon

* Obezite

 Bobrekten fosfat kaybi"

Risk faktorleri:

* Duslik CD4 sayisi

* Glukocortikoide maruz kalma
« [V ilag kullanimi

Vi

Vi

olabilir. TDF iceren ARV rejimlere baglanip bu rejimler kesildiginde
KMD’de siraslyla ek kayip veya kazang oldugu gorilur. Kirik riski ko-
nusundaki klinik anlami bilinmiyor. TAF kullaniminda, kemikte tenofovir
ile ilintili istenmeyen etkilerin, tenofovire sistemik maruz kalmanin daha
disuk dizeyde olmasi nedeniyle daha az oldugu gdsterilmistir. TDF’den
TAF’a gegisi inceleyen galismalarda, kemik toksisitesinde geri donus
ihtimalinin bulundugunu ortaya koymustur. Ancak TAF ile uzun vadeli
deneyim yoktur.

Klasik risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, hipogonadizm, ailede

kalga king dykisu, disik BKE (< 19 kg/m2), D vitamini eksikligi, sigara
kullanma, fiziksel inaktivite, kiicik travma ile kirik dyklsu, asir alkol (> 3
inite/guin), steroide maruz kalma (en az prednizon 5 mg/g veya esdegeri
> 3 ay boyunca)

T skoru normalse, 1. ve 2. ve 5. grupta 3-5 yIl sonra tekrarlayin; 3. ve

4. grupta risk faktorleri degismedikge DXA ile yeniden tarama yapmaya
gerek yok; 6. grupta ancak steroit kullanimi devam ediyorsa yeniden
tarama yapin.

Dusme Riski Degerlendirme Gereci [Falls Risk Assessment Tool (FRAT)]
https://www2.health.vic.gov.au/ageing-and-aged-care/wellbeing-and-
participation/healthy-ageing/falls-prevention/falls-prevention-tools

KMD FRAX degerlendirmesine dahil edilecekse, neden kutucuklarindan
ikincisine evet yanitinin giriimesi, FRAX algoritmasinda dikkate
alinmayacaktir; ¢linku ikincil osteoporozun, kirik riski Gzerinde sadece
KMD aracilidiyla etkili oldugu varsayilmaktadir.

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

Bdbrekten fosfat kaybinin yoénetimi icin Proksimal Renal Tibulopati
(PRT) Endikasyonlari ve Testleri bolimuine bakiniz.

TANI AMACLI TESTLER
DXA taramasi

KMD anormal ise ikincil
osteoporoz nedenlerini diglayin'"’

Omurga KMD disiik, 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 él¢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 44
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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"

Test

25 hidroksi D vitamini

(25(OH) D vitamini)

Yetersizse, paratiroit hormon (PTH),

kalsiyum, fosfat'", alkalen fosfataz

dizeylerini kontrol etmeniz dnerilir

Oykiisiinde asagidaki 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 faktorleri
bulunanlarda (bakiniz soldaki
kolon) D vitamini diizeylerini kontrol
etmeniz onerilir.

i Ulusal 6neriler/ preparatlarin bulunabilirligi (oral ve parenteral
formilasyonlar) dogrultusunda saglanabilir. Diyetle kalsiyum alimi
yetersizse kalsiyum ile birlikte verin. Bazi Ulkelerde gidalara D vitamini

eklendigini dikkate alin.

i Bazi uzmanlar, <30 ng/mL degerini D vitamini eksiklidi olarak kabul
ederler. D vitamini aziiginin HIV kohortlarinda %80 diizeylerine kadar
cikabildigi ve osteoporoz, tip 2 diyabet, mortalite ve AIDS ile iligkili
olaylarin ortaya gikmasina neden olabildigi gosterilmistir. Mevsimsel
farkhhklar olabilecegini (kisin, yazin oldugundan %20 daha dusuk)

dikkate alin.

i TDF tedavisine hipofosfateminin eslik edebilecegini dikkate alin. Prok-
simal renal tubulopatiye bagli bu fosfat kaybi, D vitamini diizeylerindeki

disukltkten bagimsiz olabilir; bakiniz sayfa 48. Dlsuk kalsiyum + dusuk

fosfat +/- yliksek alkalen fosfataz birlikteligi osteomalazi ve D vitamini

eksikligine isaret ediyor olabilir.

Tedavi"

D vitamini yetmezIigi varsa, replasman onerilir. Cesitli rejimler
kullanilabilir™

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

D vitamini yetmezligi ve asagidaki durumlari olan bireylerde
25(0OH) D vitamini replasmani veya destegi verillmesi
onerilir*):

* osteoporoz

* osteomalazi

» PTH diizeyinde artis (neden tanimlandiktan sonra)

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

iv. Gunde 100 IU D vitamininin serum 25(OH) D vitamini duzeylerini
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 yapmayi tercih ederler. Burada baslica amag, serumda > 20
ng/mL (50 nmol/L) diizeyine ulagsmak ve normal serum PTH dizeylerini
korumaktir. Diyetle kalsiyum aliminin yetersiz oldugunu diisiiniiyorsaniz
kalsiyum ile birlikte verin. Tedavinin amaci iskelet saghgini korumaktir;
D vitamini desteginin, HIV pozitif bireylerde diger yandas hastaliklari
onledigi kanitlanmamistir.

v HIV tedavisinin veya ilaglarin her birinin roli tam olarak bilinmemektedir.

Bazi galismalarda, EFV’nin 25(OH)D duzeylerinde azalmaya neden
oldugu, fakat 1,25(OH)D Uzerinde etkili olmadigi gdsterilmistir. PI'ler
de 25(OH)D’nin 1,25(0OH)D’ye déntsiminu inhibe etmek suretiyle D
vitamininin durumu Gzerinde etkili olabilir.

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

Kirik riskinin | < Disme riskine mudahale ederek diigmeleri azaltmayi
azaltilmasi hedefleyin"
* Diyetle yeterli kalsiyum (glinde 1-1,2 g) ve
D vitamini (glinde 800-2.000 1U) alinmasini saglayin
* Uygun oldugunda, osteoporoz i¢in tarama yapin"’ ve
osteoporoz tedavisi icin ulusal/bélgesel kilavuzlara
basvurun
— Kilavuz yoksa, tiim osteoporotik menopoz sonrasi
kadinlarda ve >50 yasindaki erkeklerde (KMD T skoru
<-2,5) ve frajilite kirigi éykisi olanlarda bisfosfonat!")
baslamayi dusunin. Tedaviyi, KMD degerine
gore ve kirik igin diger risk faktorlerini, 6zellikle de
yas! dikkate alarak belirleyin.
— Bisfosfonat ve yeterli kalsiyum ve D vitamini
alimini saglayin
— Bisfosfonatlar ile antiretroviraller arasinda
6nemli bir etkilesim yok
— Olgu daha 6nce ARV kullanmamissa, KMD'yi
koruyacak ARV’ler segmeye 6zen gosterin')
— Osteoporoz tanisi varsa ve tedavi gerektiriyorsa
ART’yi, KMD'yi koruyacak veya diizeltecek
sekilde diizenlemeniz onerilir”
Zor ogularda (6rn. geng erkekler, menopoz dncesi
kadinlar, kemigi koruyucu tedaviye ragmen yineleyen
kirik), osteoporoz uzmanina yénlendirin
Bisfosfonat tedavisi aliyorsa, 2 yil sonra DXA
taramasini tekrarlayin ve 3-5 yil sonra tedaviyi
strdirmenin gerekliligini yeniden degerlendirin

Disme Riski Degerlendirme Gereci [Falls Risk Assessment Tool (FRAT)]
icin bakiniz https://www2.health.vic.gov.au/ageing-and-aged-care/well-
being-and-participation/healthy-ageing/falls-prevention/falls-prevention-
tools

i D vitamini yetmezliginin tanisi ve yénetimi igin bakiniz sayfa 44.

i HIV enfeksiyonunda kemik hastaliginin taramasi ve tanisi igin bakiniz
sayfa 43.

iv Asagidakilerden biriyle bisfosfonat tedavisi: alendronat 70 mg haftada
bir po; risedronat 35 mg haftada bir po; ibandronat 150 mg po ayda bir
veya 3 mg iv 3 ayda bir; zoledronik asit 5 mg iv yilda bir.

v KMD kaybinin en fazla oldugu zaman ART basglandiktan sonraki bir
yildir; TDF ve bazi Pl'leri igeren ART rejimleri kullaniliginda KMD kaybi
daha fazla olur. Kirik riski yiksek olan bireylerde bu ilaglari kullanmanin
risk ve yararlarini iyi degerlendirin.
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Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yonetim

Bobrek hastaliginin tanisi

eGFR"
2 60 mL/dak 30-59 mL/dak < 30 mL/dak
IP/K < 50 Duizenli izlem » KBH igin risk faktorlerini ve ART dahil nefrotoksik
iP/K 50-100 « KBH" igin risk faktdrlerini ve ART dahil ilaglari kontrol edin " ,
nefrotoksik™* ilaglari kontrol edin * Gerekli oldugunda ilaglari kesin veya doz ayarlayin(v)
« Gerekli oldugunda ilaglari kesin veya doz * Bobrek ultrasonu yapin
ayarlayin® » Acilen nefrologa yonlendirin
» Bobrek ultrasonu yapin
* Herhangi bir diizeyde protein(ri ve hematuri
= varsa nefrologa danigin
= * Yeni KBH veya eGFR’de ilerleyici azalma varsa
_% nefrologa danisin
s
o | [P/K'>100

HIV ile iligkili bobrek hastaliginin yonetimi®’

ilerleyici bobrek hastaliginin
onlenmesi

1. ART

2. Asagidakiler varsa ACE
inhibitorleri 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 agirhg, diyet)

c. Dislipidemiyi*" ve

diyabeti tedavi edin'™

d. Gerekli oldugunda ilag
dozlarini ayarlayin

Yorum

HIV ile iliskili nefropati (HIVIN)“)
varsa veya immun kompleks
hastalii kugkusu gugliyse hemen
ART baslayin. Imminosupresif
tedavinin immin kompleks
hastaliginda bir roli olabilir.
Histolojik taniyr dogrulamak

i¢in 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

vi
vii

viii

eGFR: serum kreatinin dlzeyi, cinsiyet, yas ve etnik 6zelligi temel

alan CKD-EPI formuliund kullanin, ¢linkii eGFR 6lgimi, >60 mL/dak

ile dogrulanmistir. Bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu kisaltiimig
formilt (aMDRD) veya Cockcroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak
kullanilabilir; bakiniz http://www.chip.dk/Tools.

KBH tanimi: eGFR <3 ay boyunca < 60 mi/dak (bakiniz http://kdigo.
org/home/guidelines/ckd-evaluation-management). Daha énceden KBH
oldugu bilinmiyorsa, 2 hafta iginde patolojik eGFR degerini dogrulayin.
COBI, DTG ve RTV ile glglendirilmis Pl'lerin kullaniimasi, glomeriiler
filtrasyonda gergek bir bozulmaya neden olmadan, proksimal tubuler
kreatinin tasiyicilarindaki inhibisyona bagli olarak serum kreatinin
degerinde artisa ve eGFR degerinde azalmaya neden olur: 1-2 ay sonra
yeni sabitlenme degerini dikkate alin

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

Glomertler ve tubuler hasara ikincil toplam idrar proteinini saptamasi
nedeniyle spot idrarda IP/K degeri, IA/K degerine tercih edilir. IA/K,
biiyiik oranda glomeriiler hastaligi saptar ve iIP/K degerinin mevcut
olmadigi durumlarda HIV ile iligkili bobrek hastaliginin taranmasi
amaciyla kullanilir; ancak ilag nefrotosisitesine (6rn. TDF) bagl tibuler
proteiniirinin taranmasi igin uygun degildir. Eer hem iP/K hem de IA/K
dlgilirse, IP/K > IA/K seklinde bir bulgu tiibiiler proteiniiriyi diisiindiiriir.
IA/K igin tarama degerleri: < 30, 30-70 ve > 70 seklinde siniflandirilir.
IA/K diyabeti olan bireylerde izlenmelidir. iPK orani, idrar proteini (mg/L)
/ idrar kreatinini (mmol/L) seklinde hesaplanmaktadir; mg/mg seklinde
de ifade edilebilir. Miligrami milimole dénustirmek igin elde edilen deger
0,000884 ile garpilmalidir.

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

Bakiniz Bébrek Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

Nefrolog ile birlikte yonetiimelidir

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

Bakiniz sayfa 42

Bakiniz sayfa 40-42

Cesitli nefrotoksik ARV’ler kullanilirken 5 yillik KBH riskini hesaplamak
i¢in, HIV ile bagdlantili ve baglantisiz risk faktorlerini dikkate alan farkl
modeller gelistirilmigtir [5], [6]
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ARV ile iliskili Nefrotoksisite

Bobrekte normal disi durum* ARV

Asagidakilerden herhangi birine eslik eden proksimal | TDF**

tiibilopati:

1. Proteiniri: idrar gubugunda = 1, veya IP/K degerinde

30 mg/mmol seklinde artis"

2. eGFR’de ilerleyici azalma ve eGFR < 90 mL/dak"

3. Fosfatiri"": idrarda fosfat kagisindaki artisa ikincil

dogrulanmis hipofosfatemi

Nefrolitiyazis: IDV

1. KristalUri ATV

2. Hematuri™ (DRV)

3. Lokositiri

4. Bel agrisi

5. Akut bébrek yetmezIigi

Interstisyel nefrit: IDV

1. eGFR'de ilerleyici azalma ATV

2. Tubdlar proteindri(iii)/ hematri

3. Eozinofiliri (akut ise)

4. Lokosit silendirleri

eGFR’de ilerleyici azalma var ama yukaridakilerin EBF”
r

higbiri degil”

Kk

COBI, DTG, RPV’nin yani sira, Pl/r’ler de glomeriiler filtrasyonda
gercek bir bozulmaya neden olmadan, proksimal tibuler kreatinin
tastyicilarinin inhibisyonuna bagli olarak serum kreatinininde artisa ve
eGFR dlzeyinde azalmaya neden olurlar: 1-2 ay sonra yeni sabitlenme
degerini dikkate alin.

TAF ile sistemik olarak tenofovire maruz kalma diizeyi daha az
oldugundan, bdbrekte tenofovir ile ilintili istenmeyen etkilerin de daha az
oldugu gésterilmistir. TDF’den TAF’ye gegilmesine iligkin galismalarda,
bdbrek toksisitesinin geri donebildigi gosterilmisse de, TAF ile edinilen
deneyim uzun vadeli degildir.

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

eGFR icin CKD_EPI formdlina kullanin; kisaltilmis MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) formul(i veyaCockcroft-Gault (CG) denklemi
alternatif olarak kullanilabilir. bakiniz http://www.chip.dk/Tools

Bakiniz Proksimal Renal Tubulopati (PRT) igin Endikasyonlar ve Testler

iv. Mikroskobik hemattiri genellikle vardir

Cesitli nefrotoksik ARV'ler kullanilirken 5 yillik KBH riskini hesaplamak
icin, HIV ile baglantili ve bagdlantisiz risk faktorlerini dikkate alan farkl
modeller gelistirilmistir [5], [6]

Yonetim

Degerlendirme:

» Proksimal renal tiibiilopati/renal Fanconi sendromu igin testler(iii)

+ Hipofosfatemi bobrek kokenli ise renal kemik hastaligi dlistiniin: 25(OH)
D vitamini, PTH, DEXA 6lgim{ yapin

Asagidakilerden biri varsa TDF’yi kesmeyi diisiiniin:

» Bagka neden olmaksizin eGFR’de ilerleyici azalma

+ Baska neden olmaksizin bébrek kdkenli hipofosfatemi

+ [drarda fosfat kagisinda artis varken osteopeni/osteoporoz

Degerlendirme:

+ KristalUri/tas arastirmak icin idrar analizi
* Nefrolitiyazin diger nedenlerini diglayin

« Idrar yollarinin BT dahil gériintiilenmesi

Asagidakilerden biri varsa IDV/ATV’yi kesmeyi diigiiniin:
» Bobrek tagi oldugu gosterilmisse
+ Tekrarlayan bel agrisi +/- hematiiri varsa

Degerlendirme:

* Renal ultrason

» Nefrologa yonlendirin

Asagidaki durumda IDV/ATV’yi kesmeyi diisiiniin:
* Baska neden olmaksizin eGFR'de ilerleyici azalma

Tam degerlendirme:

» KBH i¢n risk faktorleri(v) (bakiniz Bobrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve
Yonetimi)

* PRT, IA/K, IP/K (bakiniz Bébrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yonetimi ve
Proksimal Renal Tubdllopati (PRT) icin Endikasyonlar ve Testler

+ Bdbrek ultrasonu

Asagidaki durumda nefrotoksisite potansiyeli olan ARV’leri kesmeyi
diigiiniin:
» Baska nedne olmaksizin eGFR’de ilerleyen azalma"

D
&3

G

EACS European
AIDS Clinical Society

EACS Kilavuz 8.1 lll. Bélim 47


http://www.chip.dk/Tools

Proksimal Renal Tubulopati (PRT) icin Testler ve Endikasyonlar

Proksimal renal tiibiilopati testleri icin endikasyonlar

» eGFR'de ilerleyici azalma' ve eGFR < 90 mL/dak ve
baska bir neden yok velya

+ Dogrulanmis hipofosfatemi ve/ya

« IP/K degerinde dogrulanmis artig™

« Stabil olsa da bébrek yetmezligi (¢GFR < 60 mL/dak)

dahil

« Tubdler proteindri®”

Vi

Vi

viii

eGFR igin CKD-EPI formdliini kullanin; kisaltilmis MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) formili veyaCockcroft-Gault (CG) denklemi
alternatif olarak kullanilabilir, bakiniz http://www.chip.dk/Tools

Serum fosfat diizeyi <0,8 mmol/L veya yerel sinir degerlere gore; 6zel-
likle alkalen fosfataz degeri baslangica gore ylikselmisse bobrek kokenli
kemik hastaligi diistiniin: 25(OH) D vitamini ve PTH degerlerini 6lgliin
Spot idrarda iP/K degeri, glomeriiler veya tiibiiler kdkenli de dahil olmak
lizere idrardaki toplam protein miktarini belirler. idrar gubugu analizi
esasen glomerdler hastaligin géstergesi olan albuminuriyi saptar ve
tibuler hastaligin belierlenmesinde yeterli degildir.

Hangi testlerin TDF’ye bagli renal toksisiteyi ayirt edici oldugu bilinme-
mektedir. Proksimal tiibllopatinin 6zellikleri, proteinuri, hipofosfatemi,
hipokalemi, hipourisemi, renal asidoz, kan glikoz diizeyi normal iken
glikoziri seklinde siralanabilir. Bobrek yetmezliginde poliri olabilir. Cogu
kez bu bozukluklarin sadece bazilari gorulir.

Tubdler proteindri igin yapilan testler, retinol baglayici protein, a1- veya
2 -mikroglobilindri, idrarda sistatin C ve aminoasiddridir.

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

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

Fraksiyonel Urik asit atilimi (FEUricAcid): aglik halinde sabah alinan spot
idrar érneginde [Urik asit (idrar) / Urik asit (serum)] / [Kreatinin (idrar) /
Kreatinin (serum)]; anormal > 0,1

Proksimal renal tiibiilopati testleri'"), agagidakiler

+ Kanda fosfat ve idrarda fosfat atilimi”

» Kanda glikoz ve glikozuri

» Serumda bikarbonat ve idrarda pH""

» Kanda urik asit diizeyi ve idrarda urik asit atilimi™"
» Serumda potasyum ve idrarda potasyum atilimi

Asagidaki durumda TDF’yi kes-

meyi/TAF’ye gecmeyi diigiiniin

» Bagka neden olmaksizin
porksimal renal tiibiilopatinin
dogrulanmasi

G
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Bobrek Yetmezl

NRTI'ler
ABC

ddI
4T

FTC
3TC
TAFIFTC
TDF"

ZDV

ABC/3TC
ZDV/3TC
ABC/3TC/ZDV

TDF/FTC

NNRTI'ler

EFV

ETV

NVP
TAF/FTC/IEVG/c
TAF/FTC/RPV
TDF/FTC/IRPV

Pl'ler

ATVIr
DRV/r

DRV/c

FPVIr

LPVIr

SQvir

TPVIr

Diger ART’ler
RAL

DTG

ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/EVG/COBI
MVC: CYP3A4
inhibitérleri olmaksizin'""

MVC: CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda'""

eGFR: CKD-EPI formiliuni kullanin. Kisaltiimis MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) vi
formiili veya Cockceroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabilir. Bakiniz http://www.

chip.dk/Tools

ew e

iginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

250

300 mg q12sa

260 kg
<60 kg
260 kg
<60 kg

400 mg g24sa
250 mg g24sa
40 mg q12sa
30 mg q12sa
200 mg g24sa
300 mg g24sa
25(/200 mg q24sa

300" mg g24sa

300 mg q12sa

600/300 mg g24sa
300/150 mg q12sa

300/150/300 mg
q12sa

300"/200 mg
q24sa

600 mg g24sa
200 mg q12sa
200 mg q12sa

30-49

200 mg g24sa
125 mg q24sa
20 mg q12sa
15 mg q12sa
200 mg g48sa
150 mg g24sa

25/200 mg g24sa

300" mg q48sa

Doz ayarlanmasi

gerekmez

300“"/200 mg
g48sa

10/200/150/150 mg g24sa
25/200/25 mg g24sa

300“"/200/25 mg
q24sa

@
250

300/100 mg g24sa

800/100 mg g24sa
600/100 mg q12sa

800/150 mg g24sa
700/100 mg q12sa
400/100 mg q12sa
1000/100 mg g12sa
500/200 mg q12sa

400 mg q12sa
50 mg q24sa

600/300/50 mg g24sa
eGFR < 70 mL/dk ise baglamayin
300 mg q12sa

30-49

10-29

<10

Doz ayarlamasi gerekmez

150 mg g24sa 100 mg g24sa

100 mg g24sa 75 mg g24sa
20 mg gq24sa 20 mg g24sa
15 mg gq24sa 15 mg q24sa

200 mg q72sa
100 mg g24sa""’

200 mg q96sa
50-25 mg gq24sa""

Onerilmez
Onerilmez Onerilmez
(300" mg q72- (300" mg q7d,
96sa, baska alterna- baska alternatif
tif yoksa) yoksa)
100 mg g8sa

Her bir ilaci ayr kullanin

Her bir ilaci ayri kullanin

Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Onerilmez
Onerilmez
Kullanmayin

10-29 <10

100 mg g24sa'"
75 mg g24sa"
20 mg g24sa"
15 mg gq24sa""
200 mg q96sa""
50-25 mg gq24sa""

300" mg q7d"

100 mg g8sa""

Doz ayarlanmasi gerekmez'"’

Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmezvi
Doz ayarlanmasi gerekmez(v)
Doz ayarlanmasi gerekmez(v)

Doz ayarlanmasi gerekmez ()

Doz ayarlanmasi gerekmez

Her bir ilaci ayri kullanin
eGFR < 50 mL/dk ise ilaci kesin
Doz ayarlanmasi gerekmez

eGFR < 80 mL/dk ise 150 mg q24sa'"" Istisna: FPV/r ile birlikte verilirse

ii TDF ile birlikte kullanimda doz azaltiimahdir

iii 150 mg yiikleme dozu
iv Diyalizden sonra

v TDF ve (guglendirilmis) PI'ler nefrotoksisiteye neden olabilir; 6nceden KBH, KBH igin risk
faktorleri bulunmasi ve/ya eGFR’nin azalmasi halinde alternatif ART kullanmayi diisiniin; ix
bakiniz ARV ile lliskili Nefrotoksisite ve Bébrek Hastaligi: Tanimi, Tanisi ve Yénetimi

veriler guivenilir old-
ugunu distndiriyor

Klinik veri yok; FK

Bobrek yetmezligi olan bireylerde veriler sinirli; farmakokinetik analize gére doz
ayarlanmasina gerek olmadigina isaret etmektedir

vii  Ozel éneriler igin (irin prospektiisiine bakiniz; eGFR < 30 mL/dak ise dikkatli

kullanin.

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

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

mektedir

syonu]

Guglendirici bir ilag ile birlikte kullanilacaksa 10 mg [P-glycoproteinin (P-gp) inhibi-
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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 Uriinler/yasadisi ilaclar kullaniyor mu?
Evet
Mumkinse ilaci kesin veya degistirin; eger neden ARV ilaglarla iligkili
ise, rejimin etkinligini azaltacak bir girisimde bulunmayin
Evet

Karacigerdeki bozukluk diizeldi mi?
N
Evet

Tedav rejimini uygun bigcimde diizenleyin
Yakin zamanda/kronik alkol kullaniliyor mu?
Evet

Alkol almayi kesmesini sdyleyin ve ALT/AST degerlerini izleyin
(diizelme igin 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),
durumu bilinmiyorsa veya bagisik degilse/negatifse

bakiniz sayfa 69-80

Yiiksek ALT/AST’nin diger nedenlerini arastirin
N2 N2

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

NZ

TUM OLGULARDA BUN-
LARI YAPIN:

« karaciger ultrasonografisi
« karaciger biyopsisi
N

Bakiniz sayfa 51-54 Sirotik bireyler

— Hayir
—> Hayir
—> Hayir
—> Hayir
—> Hayir

Yﬁks\le;k ALT/AST’nin diger nedenlerini ar?l?tlrm

ALT/AST ylksekliginin
karaciger digi nedenleri
* Colyak hastahgi

« Miyopati

« Portal hipertansiyon

« Kalp yetmezligi

Nadir hastaliklar

» Otoimmin hepatit

* Hemokromatoz

» Wilson hastaligi

+ Alfa-1 antitripsin eksikligi

ALT/AST ylksekliginin tim nedenleri diglandiysa yiiksek
VY degerini olasi bir agiklama olarak kabul edin
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Karaciger Sirozu: Siniflama ve Siirveyans

Sirozun derecesi i¢in Child-Pugh siniflamasi

Puan ()
1 2 3
Total bilirtibin, <2(<34) 2-3 (34-50) >3 (> 50)
mg/dL(umol/L)
Serum albimini > 35 (> 507) 28-35 (406-507) | < 28 (< 406)
g/L (umol/L)
INR <17 1.71-2.20 >2.20
Assit Yok Hafif/Orta Siddetli
(diliretige yanit (ditretige
verir) yanitsiz)
Hepatik an- Yok I-1l. Derece IlI-1V. Derece
sefalopati (veya ilagla (veya yanitsiz)
baskilanabilir)
i 5-6 puan: Sinif A
7-9 puan: Sinif B
10-15 puan: Sinif C

Varis siirveyansi i¢in algoritma ve primer profilaksi

‘ Siroz tanisi ‘
N2
‘ Ust Gi endoskopisi |
N N2 N2
‘ Varis yok ‘ ‘ I. derece varis ‘ ‘ II/1l. derece varis
N2 N2 N2
Yeniden endoskopi Propranolol
Sl Yeniden endoskopi Bl
1yl veya
karvedilol
6,25-50 mg/giin
N2
‘ intoleran ‘
N2

‘ Varis bant ligasyonu ‘

A
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Karaciger Sirozu: Yéonetim

HIV pozitif bireylerde sirozun yénetimi karaciger konusunda uzman
hekimlerle isbirlidi icinde yapilmaldir.Daha genel bir ydnetim igin asagidaki
onerilere bakiniz.

Antiretrovirallerin dozlarinin ayarlanmasi igin bakiniz Karaciger
Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi.

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

Baska nedenle endike olsa da ART, sirotik bireyler icin net yararlar
saglamaktadir. Bakiniz Hepatorenal Sendrom (HRS) Tanisi ve Yonetimi.

Hipervolemik hiponatreminin

yonetimi yonetim stratejisi

1. Sivi kisitlamasi: 1000-1500 mL/ Genel yonetim
glin (buyyon tiiketimine istenildigi | 1. Hazirlayici faktori belirleyin
kadar izin verilir) (GI hemoraji, enfeksiyon,

2. Sivi kisitlamasi etkili olmazsa, pre-renal azotemi, konstipasyon,
oral tolvaptan kullanmayi sedatifler) ve tedavi edin
disinin 2. HA siddetli ise kisa vadeli
a. Hastanede 15 mg/giin dozunda (<72 sa) protein kisitlamasi

Hepatik ansefalopati (HA)

baslanir; 3-5 giin sonra 30-60 yapilabilir
mg/giin dozuna ¢ikilir; s-Na
normal olana dek kullanilir; Ozgiil tedavi

tedavi suresi bilinmiyor [etkin-
lik/guvenirlik galismalari kisa
vadeli (1 ay)]

b. S-Na yakindan izlenmeli; 6zel-
likle ilaca baglandiktan sonra,
doz degistirilince veya klinik
durum degisirse.

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

Agizdan alamayanlarda laktuloz
c. Ozmotik demiyelizasyon lavman (1 L su iginde 300 cm?)
sendromunu énlemek igin Hazirlayici faktér ortadan
s-NAkonsantrasyonunda hizli(> | kalktiktan sonra laktuloz
8 mmol/glin) degisimden- kesilebilir
kaginiimali
d. s-Na duzeyleri stabil olunca
dozu ayarlamaya gerek ol-
madan birey taburcu olabilir

Komplike olmayan assitte yonetim stratejisi

Genel
yonetim

* Diger komplikasyonlar tedavi edildikten sonra
assiti tedavi edin

* NSAID kullanmaktan kaginin

» Asag@idaki 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 dlizeyi
< 130mEq/L) veya 4) ileri diizeyde karaciger yetmezligi
(Child Pugh skoru > 9 puan ve s-bilirlibin diizeyi > 3 mg/
dL)

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

+ Sadece gerginlige yol agan assiti olan bireylerde
baslangi¢ tedavisi olarak buyik 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 élgin ve doz
ayarlamasini yaparken, 1-2 haftada bir BUN,
s-kreatinin ve elektrolit degerlerini dlgiin

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

« Eger: kilo kaybi = 0.5 kg/glin veya BUN, kreatinin veya
elektrolitler degerleri anormal ise diliretikleri 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
agirhgina gore

Protein gereksinimi

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

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

* Bazi calismalar, parenteral
proteinlerin, kolondaki bakterilerce
NH3’e donuUsturilmemesi
nedeniyle HA'ya yol agma riskinin
disuk oldugunu ileri sirmektedir

Mikro besinler

* Mg ve Zn

Karaciger yetmezligi olan bireylerde analjezi

* Asetaminofen kullanilabilir;
gunlik doza dikkat (maks 2 g/gun).

* NSAID’lerden genellikle kaginilir,
yatkinhgi olan sirozlu bireylerde
Gl kanama geligebilir. Dekompan-
se sirozu olan bireylerde, NSAID
ile induiklenen bobrek yetmezligi
gelisme riski vardir.

Hepatoseliiler karsinom igin tarama

6 ayda bir ultrason (US)

» Opiyat analjezikler kontrendike
degildir fakat 6nceden hepatik
ansefalopati gegirmis bireylerde
dikkatle kullaniimalidir.

+ Alfa-fetoprotein, 6zgillik ve duyarlihgi disuk oldugu igin, suboptimal bir

surveyans 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

Hem S-kreatinin hem de S-biliriibin icin birim degeri mg/dL.

MELD skoru = 10 {0,957 Ln [serum kreatinin (mg/dL)] + 0,378 Ln [total
bilirtibin (mg/dL)] + 1,12 Ln (INR) + 0,643}. Bakiniz http://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 kiiltiir alinmasi gerekir)
» Hacim kaybi (hemoraji, diyare, asir ditrez)
* Vazodilatérler
*» Organik bébrek yetmezligi (idrar sedimenti; bébrek ultrasonu)
Dilretikler kesilmeli ve damar i¢ hacmi iv albumin ile artirilmalidir.
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 50-100giv qd
(her ikisi de en az 7 giin)
L(—f.—ﬁ_% EACS European EACS Kilavuz 8.1 lll. Boliim 53
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Karaciger Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi

NRTI'ler
ABC

ddl

d4T

FTC
3TC
TAF
TAF/FTC
TDF
TDF/FTC
ZDV

NNRTI'ler
EFV
TDF/FTC/EFV
ETV

NVP
RPV

TAF/FTC/RPV

TDF/FTC/IRPV

Child-Pugh Sinif A: 200 mg bid (oral sollisyonu
kullanin)
Child-Pugh Sinif B veya C: Kontrendike

Kontrendike
Kullanilirsa doz ayarlanmasi gerekmez

Kontrendike
Kullanilirsa doz ayarlanmasi gerekmez

Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez
Doz ayarlanmasi gerekmez

Child-Pugh Sinif C ise dozu %50 azaltin veya doz
araliklarini iki katina gikarin

Doz ayarlanmasi gerekmez; karaciger yetmezligi
olanlarda dikkatli kullanin

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

Child-Pugh Sinif B veya C: Kontrendike

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

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

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

Pl'ler
ATV

DRV

DRV/c

FPV

IDV

LPVIr

RTV
sQv

TPV

Fl'ler
ENF
CCRS5 inhibitérii
MvC

INSTI'ler
RAL
EVG

DTG
TAF/FTC/EVG/c
TDF/FTC/EVG/c

ABC/3TC/DTG

Child-Pugh Sinif B: 300 mg qd
Child-Pugh Sinif C: 6nerilmez

Karaciger yetmezIigi olanlarda RTV ile gliclendirme
onerilmez (Child-Pugh Sinif B veya C)

Child-Pugh Sinif A veya B: doz ayarlanmasi gerekmez
Child-Pugh Sinif C: énerilmez

Child-Pugh Sinif A veya B: doz ayarlanmasi 6nerilmez
Child-Pugh Sinif C: énerilmez

Daha 6nce Pl kullanmamig bireyler:

Child-Pugh Sinif A veya B: 700 mg bid

Child-Pugh Sinif C: 350 mg bid

Daha 6nce PI kullanmig bireyler:

Child-Pugh Sinif A: 700 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif B: 450 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif C: 300 mg bid + RTV 100 mg qd
Child-Pugh Sinif A veya B: 600 mg q8h

Child-Pugh Sinif C: veri yok

Dozla ilgili 6neri yok; karaciger yetmezligi olanlarda
dikkatli kullanin

Primer Pl igin 6nerilere bakin

Child-Pugh Sinif A veya B: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif C: kontrendike
Child-Pugh Sinif A: dikkatli kullanin
Child-Pugh Sinif B veya C: kontrendike

Doz ayarlanmasi gerekmez

Dozla ilgili 6neri yok. Karaciger yetmezIigi olan birey-
lerde konsantrasyonunun artmasi beklenir.

Doz ayarlanmasi gerekmez

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

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

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

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

Her bileseni ayri kulanin ve her biri igin doz ayarlama
kurallarina bakin

Not: Doz ayarlamalarina iligskin klinik deneyim ¢ok sinirli oldugundan, ka-
racigerde islev bozuklugu, Tii igin iyi bir endikasyon olusturmaktadir
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Lipodistrofi: Onleme ve Yonetim

LIPOATROFI

Onleme

« d4T ve ZDV kullanmaktan kaginin ya da lipoatrofi gelismeden bu ilaglari
degistirin. Diger antiretroviralleri degistirmenin yararina dair kanit yok.

« Diyet ve egzersiz ile asiri kilo kaybetmekten kaginin

« Daha 6nce ART kullanmamis bireylerde, d4T veya ZDV igermeyen bir rejim
ile tedavi bagslanmasiyla birlikte ekstremitelerdeki yag orani genellikle artar;
bu, “saglkh hale geri dénusg” tipinde bir yanittir.

Yonetim

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

— Tek bagina ART degisikliginin, deri altindaki yag dokusunu kismen
dizelttigi gosterilmistir; ekstremitelerdeki toplam yag artisi ~400-500
glyil

— Yeni ilacin toksisite riski, bakiniz ARV lerin ve llag Siniflarinin

istenmeyen Etkileri
— NRTI igcermeyen rejime gegin
— Ekstermitelerdeki toplam yag artisi ~400-500 g/yil
— Dislipidemi riskini artirabilir

« Cerrahi girigsim

— Sadece (ylzdeki) lipoatrofinin kozmetik agidan giderilmesi icin 6nerilir

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

Tesamorelinin (blylime hormone salinim faktorii) yag dokusunun hacmini
azalttigi, fakat kesilmesi halinde bu etkinin kayboldugu gosterilmistir.

LIPOHIPERTROFI"

Onleme

» Kanitlanmis bir strateji yok.

» Mevcut antiretroviral ilaglardan higbiri, viseral yaglanmayla dogrudan
ilisklendirilmemistir.

» Ayni beden kitle endeksine sahip ve obez olmayan HIV negatif bireylere
gore HIV pozitiflerde viseral yag miktarinin daha fazla oldugu bildirilmistir.

« Kilo verilmesi veya kilo almaktan kaginiimasi, viseral yaglanmay azaltabi-
lir.

* RTV veya COBI ile guglendirilmis PI'lerle birlikte solunan Flutikazon (ve
diger solunan kortikosteroitler) kullanimindan kaginin, ¢linkii Cushing
sendromuna veya adrenal yetmezlige neden olabilirler. (bakiniz ARV ler ile
Kortikosteroitler Arasindaki Etkilesimler)

Yonetim
« Diyet ve egzersiz viseral yaglanmay! azaltabilir;
— Veriler sinirli, ancak viseral yag dokusunda azalma ve insulin
duyarlihginda ve kan lipitlerinde, 6zellikle de lipohipertrofi ile
iliskili obezitede dlizelme olmasi olasi
— HIV pozitif bireylerde viseral yag dokusunu azaltmak igin ne kadar
diyet ve egzersiz gerektidine dair ileriye donlk 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;
Bilyime hormonu (bu endikasyon i¢in Avrupa’da lisansli degil)
—Viseral yag dokusunu azaltir
—Deri altindaki lipoatrofinin ve insilin direncinin kétiilesmesine neden
olabilir
Tesamorelin (Avrupa’da lisansli degil; bu endikasyon icin FDA tarafindan
onayh™
* Metformin (bu endikasyon igin Avrupa’da lisansl degil)
—insiiline direngli bireylerde viseral yag dokusunu azaltir
—Deri altindaki lipoatrofinin kétiilesmesine neden olabilir
» Lokalize lipomlar/buffalo hérgugleri igin cerrahi tedavi distnulebilir
—Etkinin siresi 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

Onleme/Tani

* d4T + ddl kombinasyonundan kaginin

+ Serum laktat diizeylerinin rutin izlenmesi
onerilmez — laktik asidoz riskini 5ngérmez.

+ Serum laktat, bikarbonat & arteriyel kan gazi
+ pH 6lcima hiperlaktatemi distindiren

Belirtiler

« Hiperlaktatemi: agiklanamayan bulanti, karin
agrisi, hepatomegali, yliksek ALT ve/ya
AST, kilo kaybi

« Asidemi: asteni, dispne, aritmi

« Guillain-Barré benzeri sendrom

* Gebelik belirtilerin varhiginda endikedir
« Kadin cinsiyet * >1 risk faktoriinin bulunmasi halinde belirtiler
* Obezite yakindan izlenmelidir

Yonetim

Serum laktat (mmol/L) diizeyi Belirtiler

> 50 Evet/Hayir
2-5 Evet

2-5 Hayir

<2

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 bakiimaksizin)
Olguyu yatirin. NRTI'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.

Eylem
» Dogrulamak igin testi standart kosullarda tekrarlayin ve arteriyel pH ve
bikarboat bakin®
* Dogrulanirsa diger nedenleri dislayin
— Arteriyel pH | ve/ya bikarbonat |": NRTI'leri kesin
— Arteriyel pH velya bikarbonat normal: Yiksek riskli NRTI'den diisik
riskli NRTI'ye gegcmeyi dustiniin ve yakindan izleyin VEYA NRTI'yi kesin
Diger nedenleri diglayin; baska neden bulamazsaniz: dikkatle izleyin VEYA
ylksek riskli NRTI'den distk riskli NRTI'ye gegmeyi diisinin VEYA
NRTI'yi kesin
Testi tekrarlayin
Dogrulanirsa dikkatle izleyin

Higbir sey yapmayin
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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 tagsinmasi
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 surdlrin (6rn. 23.00 yerel saat);
doguya ugarken bir sonraki doz arahgini

kisaltin
HIV pozitif bireyin 1. Gida hijyenine dikkat edin
duyarhliginin « Bakteriyel enterokolit érn. ishal etkeni E. coli,
artmis oldugunu Salmonella, Shigella, Campylobacter
kabul edin" Firsatci bagirsak parazitozlari Cyclospora,

Cryptosporidium, Isospora, Microsporidia
2. Bocek isiriklarini 6nleyin

» Uzaklastiricilar (DEET 2= %30), giysilere

permetrin pikartin

Kemoprofilaksi/acil tedav'"’

« Sarl humma, bakiniz sayfa 60

* Leysmanyaz

Tatarciklara dikkat edin (kdpekler)

Seyahat kisitlamalari konusunda tavsiyeler — bakiniz http://www.hivtravel.org

i Bagirsaktaki lenfoit dokunun HIV ile iligkili hasarina bagh olarak
duyarliligin artmis olmasi, CD4 sayisinin dusiik olmasi

i Gidilecek bélgedeki sitma riskine ve ulusal kilavuzlara gére;
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/baslica metabolit Gizerindeki etkisini gosterir
Yesil Klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez

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

Metabolizma CYP 3A

ARV’ler Antimalaryal ilaclar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Hayir

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI 1 Olasi
M, PI/Cyi azaltabilir (RTV )

Artemisinin (A)
Artemisinin ve baslica metaboliti dihidroartemisinin aktif bilesiklerdir

Metabolizma CYP 2B6, 3A4, 2C19
ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve basglica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | A & dihidroartemisin; Kullanmayin veya dikkatli kullanin

A & metabolitleri NVP’yi azaltir, fakat EFV/ETR
Uzerinde etkili degil

RPV, RAL, MVC, DTG — ARPV ve MVC'yi azaltabilir Olasi
Pl, COBI TAYy artirin: toksisite (karaciger) agisindan izleyin | Olasi

Lumefantrin (L)

Metabolizma CYP 3A4
ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) l Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI 1 LPV Lyi 2-3x artirir Kullanmayin veya dikkatli kullanin

Atovakon (A), Proguanil

+ Atovakon ZDV dlzeylerini %35 artirir

» Atovakon ile sinerji, aktif metabolit ile degil proguanil ile ilintilidir; bu nedenle, indiiksiyon/inhibisyon seklinde net bir etkisi yoktur
Metabolizma CYP 2C19

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi
NNRTI (EFV, NVP, ETV) | ETV artar Olasi
RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir
Pl, COBI LAt&P Olasi
Yagli yemekle birlikte kullanin, dozun artiriimasi
onerilir

Metabolizma Yok

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
uzerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Olasilikla | Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI — Hayir

Metabolizma CYP 3A4, 2D6
ARV’ler Antimalaryal ilaclar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) — Hayir

RPV, RAL, MVC, DTG = Hayir

Pl, COBI — Hayir
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Kinin (Q) CYP 3A4, 2D6

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baglica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) | Dozun artirilmasi énerilir Olasi

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI 1 RTV, Q'yu 4x artirir: dozun Olasi

azaltiimasi énerilir, toksisite (tinnitus) agisindan
izleyin. SORUN: Pl & Q QT araligini uzatir

Olasi CYP 1A2, 2D6, 3A4

ARV’ler Antimalaryal ilaglar ve baslica metaboliti Onemi
tizerindeki etkisi

NNRTI (EFV, NVP, ETV) Bilinmiyor Olasl

RPV, RAL, MVC, DTG — Hayir

Pl, COBI Bilinmiyor
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750" | AIDS Clinical Society

EACS Kilavuz 8.1 IIl. Bolim 59



Asillama

« Ulusal kilavuzda saglikli toplum igin yapilan 6nerilere gére, tercihen vire-
mi baskilandiktan ve bagisik sistem yeniden yapilandiktan (CD4 sayisi
>200 hucre/yL) sonra asilayin

CD4 < 200 hiicre/uL (CD4%< 14) iken yapilan asilamalari, bagisik sistem
yeniden yapilandiktan (HIV viral yiuk saptanabilir diizeyin atinda, CD4
sayisi >200 hiicre/pL) sonra tekrarlamayi degerlendirin

HIV pozitif bireylerde asiya yanit yetersiz olabileceginden, asinin
etkinligini degerlendirmek icin antikor titrelerini 6lgmeyi diigiiniin
Polisakkarit agilamadan kaginin

Daha fazla ayrinti igin bakiniz http://www.bhiva.org/vaccination-guideli-
nes.aspx

Enfeksiyon
influenza Viriisii
insan Papilloma Viriisii (HPV)

HIV pozitif bireylerde asilama mantigi
Pnémoni orani yuksek

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

HIV ile birlikte edinilme riski.

HIV, karaciger hastaliginin ilerlemesini
hizlandirr.

Hepatit B Viriist (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 olasihgl daha yiksek. Tum HIV
poziif hastalar icin énerilir.

Hem sucicegi hem de zoster daha sik
ve daha agir

Streptococcus pneumoniae

Varisella Zoster Virtiusi (VZV)

Sari Humma Virtsi Baaz Ulkelere yolculuk edebilmek igin
zorunlu (eder temas riski yoksa muafiyet

yazisi verin)

i Canl asilar ayni anda veya 4 hafta ara ile uygulayin
i Konjuge asllar daha iyi imminojeniktir; bellekli hlicreleri indiklerler,
rapel dozlara yanit verirler ve mokuzadaki kolonizasyonu azaltirlar

+ Zayiflatiimis canl asilar icin®

(genel toplum igin 6nerilen kisitlamalara ek olarak)

* *Varisella, kizamik, kabakulak, rubella, sari humma
CD4 sayisi < 200 hucre/uL (%14) velya AIDS olanlarda kontrendikedir

* Oral canl tifo
CD4 sayisi < 200 hiicre/uL (%14) ise kontrendike: inaktive edilmis paren-
teral polisakkarit agi uygulayin. Eger CD4 sayisi > 200 hiicre/ uL (> %14)
ise tercih edilir.

Yorum
Yillik
HPV enfeksiyonu gelismisse, asinin etkinligi tartismali

Seronegatif ise asilayin. Yanit vermeyenlerde, 6zellikle CD4 dlzeyi diisik,
viremisi yuksek olanlarda gift doz (40 pg) ve intradermal agilamayi
disinin. Ulusal kilavuzlara gére, HBs antikorlari = 10 IU/L / = 100 IU/L
oluncaya dek dozlari tekrarlayin.

Bakiniz sayfa 69

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

Bakiniz sayfa 69

Mumkiinse konjuge” asiyi (1-2 ay ara ile 2 doz) kullanin. Temas devam
ediyorsa her bes yilda bir rapel uygulayin. Polisakkarit agi artik éneril-
memektedir.

PPV-23 polisakkarit yerine, mevcutsa konjuge 13 degerlikli aginin uygulan-
masi onerilir”

Rapel doz ile ilgili herhangi bir éneri heniiz yok.

Temas Oykusu yoksa seroloji yapin.

Seronegatif ise asilayin

Kontrendikasyonlar i¢in bakiniz*

Halihazirda veya gecirilmis hematolojik neoplazi veya timusun etkilendigi
durumlar (timoma, rezeksiyon/ radyasyon) s6z konusu ise kontrendike
Diger kontrendikasyonlar igin, bakiniz*
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HIV Pozitif Kadin ve Erkeklerin Cinsel ve Ureme Saghgi

Cinsel saglik ve iireme saghgi ile cinsel islevsellik konusundaki tarama
sorulari, HIV ile ilgili her konsiiltasyonda rutin olarak sorulmalidir.

HIV’in cinsel yolla gegisi

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

Erkek kondomu veya
kadin kondomu
kullanimi

Yorum

+ Tedavi géren 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 énerilir

+ Cinsel temastan sonra mimkin olan en kisa
zamanda ve 48/72 saat iginde. Bakiniz Temas
sonrasi profilaksi

HIV pozitif es

icin ART

+ Aktif bir CYBE yoksa, 6 aydan uzun siire tam
baskilayici ART kullanildiktan sonra etkili

* Serolojik agidan uyumsuz iftlerde diisiiniin®.
Bakiniz Temas 6ncesi profilaksi (TOP)

i Bakiniz sayfa 8
CYBFE’lerin taranmasi ve tedavisi

CYBE taramasi, cinsel aktivite gésteren 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 ayrintil bilgi agagidaki adreste bulunabilir: http://www.iusti.org/
regions/Europe/euroguidelines.htm

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

Tedavi

Klamidya enfeksiyonu | Doksisiklin (100 mg bd 7-10 giin)
veya ofloksasin (200 mg bd), eritromisin (500 mg
qd 7 glin) veya azitromisin (1 g tek doz).
Lenfoogranuloma venereum igin doksisiklin
(100 mg bd en az 3 hafta)

Ureme saghgi

Ureme sagligi ile iligkili konular, ézellikle de serolojik agidan uyumsuz
ciftlerde tercihen her iki esle birlikte konugulmalidir. Bakiniz ARV’ler ile Kon-
traseptifler/Hormon Yerine Koyma Tedavisi Arasindaki Etkilesimler.

Serolojik agidan uyumsuz olup ¢ocuk isteyen ciftlerde yaklagim

Her iki esin CYBE'ler agisindan taranmasi (ve gerekliyse tedavi edilmesi)
zorunludur. Gebe kalmak isteyen HIV pozitif kadinlar igin: (1) ddl, d4T veya
Ucli 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 icin HIV pozitif esi tedavi etmeyi distinln.

Higbir ydntem tek basina HIV bulasina karsi tam koruyucu degildir; asagida-
ki listede, aktif CYBE’si bulunmayan, serolojik agidan uyumsuz ciftlerde kul-
lanilabilecek segilmis 6nlemler, giivenlik diizeyi artan sekilde siralanmistir:

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

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

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

Cinsel islev bozuklugu

Genel toplumdaki cinsel islev bozukluklarinin tedavisi i¢in hazirlanmig
kilavuzlar, HIV pozitif erkekler igin gegerli olsa da kadinlar igin degildir.
Gerekli oldugunda bireyi bir uzmana yénlendirin. Bakiniz Cinsel Islev Bozuk-
lugu 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

Gonore Tedavi cografi direng profillerine gére * Proktit, prostatit ve epididimite neden olabilir
sekillendirilmelidir. » Kadinlarda siklikla asemptomatik
Seftriakson 500 mg im tek doz yanisira * Florokinolon direnci yaygin
azitromisin 2 g tek doz po.
HBV enfeksiyonu HIV/HCV veya HIV/HBV enfeksiyonlari bélimin- * TDF, 3TC veya FTC’nin kesilmesi HBV reaktivasyonuna neden olabilir
HCV enfeksiyonu de tabloya bakiniz; sayfa 70-80 * Avrupa’da HIV pozitif ESE’de akut HCV enfeksiyonu kiimeleri
HPV enfeksiyonu Genital sigillerin tedavisi zordur. Lazer cerrahisi » Enfeksiyon siklikla asemptomatik; genital sigillerde nlks sik
kizil 6tesi koagilasyon, kriyoterapi gibi girisimsel » HIV pozitif tim kadinlarda servikal PAP surlntl testi 6nerilir
islemlerle tedavi etmeyi degerlendirin. + Anal seks yapan tim HIV pozitif bireylerde anal HPV taramasi ve sitolo-
Hem pre-invaziv servikal lezyonlarin hem de jisi yapilmasi onerilir
peri- ve intra-anal lezyonlarin tedavisi yerel » Kuskulu sitolojik bulgular saptanmasi halinde (rektal palpasyon veya
veya ulusal kilavuzlara gore yapilmalidir distan inceleme yeterli degildir) ylksek ¢ézUnurlGkIU anoskopi énerilir
HSV2 enfeksiyonu Primer enfeksiyon: asiklovir (400-800 mg po tid) » Sadece HSV2'nin tedavi edilmesi HIV bulasmasini 6nlemez ve
veya valasiklovir (500 mg bid) 5 giin boyunca, HIV hastaliginin ilerlemesini énleme konusundaki etkisi azdir
bakiniz sayfa 86
Sifiliz Primer/sekonder sifiliz: benzatin penisilin G « Seroloji bulgulari ve klinik seyir atipik olabilir
(2,4 milyon IU 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 1U im; haftahk 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/giin) titrenin en az 2 kat azalmasini saglar
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

lar varsa: nedir? Sorun cinsel yanit hoslanmama)
dongilsiinln hangi evrelerinde | 2. Uyarilma [fiziksel ve/ya 6znel cinsel uyariimada giiclik; cinsel iligkiye yeterli olabilecek sertlikte
ortaya gikmaktadir? bir ereksiyonu saglayamamak veya sirdiirememek (E)-yani erektil disfonksiyon;

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

3. Orgazm (orgazm olmada guigliik)

4. Agri (cinsel aktivite ile agri; vajinal/anal penetrasyonda giiclik—endise, kas gerginligi;
cinsel doyum ve hazzin olmamasi)

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 baska es, Urolog, androlog, kardiyologa
mastirbasyon 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 ydnlendirin

yasam tarzina iligkin 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 deg@istirme calismalarinda elde edilen
yarar tartismalidir.

Erkeklerde hipogonadizm Testosteron yetmezligi bulgulari (cinsel uyarilma ve libidoda Endokrinologa y6nlendirin

bulgular? azalma; cinsel dislncelerin ve fantazilerin sikliginda azalma;
gece ereksiyonlarinda azalma veya kaybolma; genital duyar-
ligin azalmasi; canlihgin kaybi; yorgunluk; kas kitlesinin ve
kas glicinuin kaybi ve viicut killarinda azalma)
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HIV Pozitif Bireylerde Cinsel islev Bozuklugunun Tedavisi

Erektil igslev bozuklugunun tedavisi Erken bosalmanin tedavisi

Oncelikle oral PDES5 inhibitérleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil). Davranigsal girisimler ve/ya psikoseksiiel danismanlik, SSRI'ler,

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

« Birey PI/r kullaniyorsa daha diisiik doz kullan « Birey PI/r kullaniyorsa klomipramini ve diger trisiklik antidepresanlari diisiik
— sildenafil (48 saatte bir 25 mg) dozda kullanin

—tadalafil baslangi¢ 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 yliksek doz 2,5 mg Avrupa’da lisansli tek tedavi secenegidir.

« Tadalafil guinliik tedavinin strdurilmesi igin de lisansh « llag kesildikten sonra niiks olasili§i yiiksek oldugundan, tedavi

surduriimelidir
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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

Depresyonun yiiksek prevalansi | « Her 1-2 yilda bir tarayin

dikkate alinarak, tiim HIV « |ki temel soru:

pozitif bireylerin taranmasi 1. Son birkag ay iginde siklikla

onerilir. kendinizi depresyonda, lizglin

veya Umitsiz hissettiniz mi?

Ozellikle yiiksek risk tagiyan 2. Genellikle hoslandiginiz etkin-

gruplar liklere karsi ilginizi yitirdiniz mi?

« Ailede depresyon 6ykusu * Erkeklerde 6zgiil belirtiler:
bulunmasi — Stresli, tikenmis, 6fke

« Kigisel oyklde depresif atak patlamalari kendini ise veya alkole
bulunmasi vererek basetmeye calismak

« lleri yas * Organik nedeni dislayin

« Ergenlik (hipotiroidizm, hipogonadizm,

« llag bagimlihgi, psikiyatrik, néro- Addison hastaligi, HIV dis! ilaglar,
lojik veya ileri dizeyde somatik B12 vitamini eksikligi)
yandas hastaliklari olanlar

« EFV kullanimi

« Norotropik ilag ve keyif verici mad-
de kullanimi

« Norobilissel yetersizligin
degerlendirmesi igin bakiniz sayfa
68

i EFV’nin intihar dislnceleri gelisme riskini artirdigi gosterilmisgtir.

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

VEYA

B. iigi kaybi

VEYA

C. Zevk alma hissinin azalmasi

ARTI agagidaki 7 maddeden 4’ii:

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

. Yorgunluk

. Sugluluk ve degersizlik duygulari

. Dikkati toplama ve kararlilikta azalma

. Intihar diisiinceleri veya intihar girigimi®

NOoO A WN =
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Depresyon: Yonetimi

Deepresyonun Belirtilerin Tedavi Uzman ile konsiiltasyon
derecesi sayisi
(bakiniz sayfa 64:
A,B veya C + 4/7)
Hayir <4 Hayir
Hafif 4  Soruna-odakli konsultasyon » Tedavi eden hekim antidepresanlar konusunda deneyimsiz ise mutlaka
« Antidepresan tedavi baglamayi » Depresyon tedaviye yanit vermiyorsa
disinin® * Bireyin intihar diislinceleri varsa
« Fiziksel aktivite 6nerin « llag bagimhligi, anksiyete bozuklugu, kisilik bozuklugu, demans,
Orta siddette 5-6 Antidepresan tedavi baslayin Yagama dair akut siddetli olaylar gibi karmasik durumlar s6z konusu ise
Siddetli >6 Uzmana sevk edin (mutlaka
gerekli)

i Bakiniz Antidepresanlar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Bireyin depresyon tanisi almasi durumunda, ilag degistirme kurallarina sadik
kalmak suretiyle EFV'nin baska bir ilag ile degistirillmesi 6nerilir

@Sﬁ EACS European EACS Kilavuz 8.1 ll. Bélim 65
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Antidepresanlarin Siniflanmasi, Dozlarn, Giivenirligi ve Yan Etkileri

Mekanizmalar & Baslangi¢c dozu Standart doz Asiri dozda Uykusuzluk Sedasyon Bulanti veya Cinsel islev | Kilo alma
siniflama oldiiriiculiik ve ajitasyon Gi etkiler bozuklugu
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’ler)"
paroksetin 10-20 20-40 Dusik + -1+ + ++ ++
sertralin 25-50 50-150 Duslk + -1+ +
sitalopram 10-20 20-40 Duslk + -+ +
essitalopram 5-10 10-20 Dusik + -1+ +
Karma veya cift etkili geri alim inhibitorleri
Venlafaksin 37.5-75 75-225 Orta diizeyde ++ -1+ + + -+
Karma etkili yeni ilaglar
Mirtazapin 30 30-60 Dusuk -1+ Sty -1+ -1+ ++
- yok
+ orta dlizeyde
++ sidddetli
i Cogu bireyde, SSRI indlksiyonu yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Gl yol, bag dénmesi, anksiyete, panik ataklar). Baslangig dozlarinin
dlsik tutulmasi (6rn. paroksetin, sertralin ve sitalopram igin sirasiyla 10,
25 & 10 mg) ve bu doz tolere edilirse 4-7 giin sonra yukaridaki baglangi¢
dozlarina gikilmasi bu tur etkilerin azalmasini saglayabilir.
4z EACS European EACS Kilavuz 8.1 lll. Boliim 66
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Antidepresanlar ve ARV’ler Arasindaki Etkilesimler

Antidepresanlar ATV/r | DRV/Ic DRV/r | LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG | EVG/c = RAL

Antidep- | sitalopram pé T T TE l l 1 - - - 1 o

resanlar | gssitalopram Ta 1 1 ta ! ! 1 PN P PN 1 o
fluvoksamin T T T i - - E o - « 1 -
fluoksetin T 1 1 1 - - - - - - 1 o
paroksetin s 11? 1%39 11? o « “ « — “ T1? >
sertraline 1 1 1%49 l 1%39 l l > > o 1 -

SNRI duloksetin T 1 11 1 — — — — > > 1 -
venlafaksin i i i i} l ! ! o D - 1 -

TCA amitriptilin e T T e <—> <—> - - - - 1 PE
klomipramin i T T e l l 1 “ “ - 1 >
desipramin 2 1 1 1%52 o © « « > > 1 o
doksepin 1 1 ) 1 > > > > > > 1 >
nortriptilin i T T ME 1) ! ! - - - 1 -
nortriptyline Té i T TE& > < - < - - 1 —
trimipramin T T T 1 - - - - — P 1 P

TeCA maprotilin T 1 1 1 - - - - o P 1 -
mianserin i T T T l l l - « « 1 -
mirtazapine i i i i l l l o - - 1 -

Digerleri | bupropion ! © ! %57 | | %55 © | N o <—> 1? o
lamotrigin 1%32 <—> ! 1%50 ! > « > > > > o
nefazodon 1 T 1 1 |E |E |E E E “ 1 —
Sari kantoron D D D D D D D D D Db D D?
trazodon T T T T l 1 1 - - - 1 o

Agiklama Renklerin agiklamalari

Klinik agidan anlaml etkilesim beklenmez.

T antidepresana maruz kalma artabilir Bu ilaglar birlikte kullaniimamalidir.

i antidepresana maruz kalma azalabilir Doz ayarlamasi veya yakin izlem gerektirebilecek olasi etkilegim

- onemli bir etki yok

D ARV ilaca maruz kalma azalabilir Zay|f siddette olmasi beklenen olasi etkilesim (EAA < 2 kat 1 veya

E ARV ilaca maruz kalma artabilir EAA < %50 |). llacin terapétik indeksi gok dar olmadikga 6nceden

a EKG izlemi Gnerilir doz ayarlanmasi 6énerilmez.

b ABD regeteleme bilgilerine gére, doza iliskin 6neri yapmaya

SSRI
SNRI
TCA
TeCA

olanak taniyacak diizeyde veri bulunmadigindan birlikte kullanim
dan kaginiimahdir. Dozla ilgili 6neri yapmak igin yeterli veri bulun-
madigindan, Avrupa prospektisiinde birlikte kullanim énerilmez.
Rakamlar, antidepresanin EAA'sindaki azalmayi, ilag etkilesim
calismalarinda gozlendigi sekilde yansitmaktadir

selektif serotonin gerialim inhibitorleri
serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri
trisiklik antidepresanlar

tetrasiklik antidepresanlar

Yorum

Not: ilag etkilesiminin dnem siralamasini gésteren sembol (yesil, amber,

kirmizi)

http://www.hiv-druginteractions.org sitesini (Liverpool Universite-

si) temel alir. Diger ilag etkilesim- leri konusunda ek bilgi, farmakokinetik
etkilesimler hakkinda daha ayrintili bilgi ve doz ayarlamalari konusunda bilgi
icin yukarida belirtilen siteye bagvurun.

A
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Etki Karisimi Yaratacak Bariz bir Neden Olmaksizin HIV ile iliskili Nérobilissel Yet-
mezlik (NBY) Bulunan Bireylerde Tani ve Yonetim icin 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
FE firsatgi enfeksiyonlar

ik degerlendirme-
ler(i)

N2
Problemler dogrulanmig

Biligsel sorunlardan
yakinan HIV pozitif
birey veya HIV
pozitif bireyde biligsel
problemler fark eden
yakin veya bakici
kisi — etki karisimi
yapan bariz durumlar

Depresyonun ve
olasi tedavisinin
degerlendirilmesi(ii)

i Etki karigimi yaratabilecek belirgin durumlar:

Agir psikiyatrik durumlar

Psikotrop ilaglarin kéttye kullanimi

Alkol kétlye kullanimi

Onceden gegirilmis SSS firsatgi enfeksiyonlarina veya diger nérolojik

hastaliklara bagh sekeller

Mevcut SSS firsatci enfeksiyonlari veya diger nérolojik hastaliklar

i Hekimin degerlendirmesini saglamak i¢in agagidaki 3 soru
kullanilabilir
1. Sik bellek kaybi yagiyor musunuz (6rn. 6zel olaylari, hatta yakin
zamanda gergeklesenleri, randevulari, vb. unutuyor musunuz)?
2. Mantik yariturken, etkinlik planlarken veya problem gézerken eskiye
gbre daha yavas misiniz?
3. Dikkatinizi toplamada guigliik yasiyor musunuz (érn. bir sylesi kitap
veya film)? Her soru icin yanit segenekleri: a) hicbir zaman, b) neredey-
se hig, veya c) evet, kesinlikle. HIV pozitif bireylerin en azindan
bir soruya “evet kesinlikle” yanitini vermesi “anormal” bulgu kabul
edilmektedir.

oM~

=@

olmadan( ¢ i Bakiniz Depresyon: Tarama ve Tani
. iv. NP inceleme, asagidaki biligsel alanlari inceleyen testleri kapsamalidir:
Problemler devam ediyor akicilik, ybnetsel islevler, bilgiyi isleme hizi, dikkat/igleyen bellek, sézel
fakat depresyon diglanmis ve gorsel 6grenme, sozel ve gorsel bellek, motor beceriler [4] arti giinliik
ya da en iyi sekilde yonetil- islevselligin degerlendirilmesi.
mekte v Nérolojik degerlendirme, beyin MRG ve BOS incelemesi diger patolojileri
N2 diglamak ve BOS HIV-RNA diizeyi ve gerekli oldugunda eslestiriimis
NP baki () BOS ve plazma 6rneginde genotipik direng testi (GDT) kanitlarina iligkin
degerlendirmeleri yapmak suretiyle HIV ile iligkili NBY’nin 6zelliklerini
N2 daha iyi belirlemek igin gereklidir.
Anormal vi  NBY asagidaki durumlari kapsar
N2 1) enaz 2 biligsel alanda biligsel islevsellikte ediniimis yetersizlik; NP
Nérolojik baki testlerinde yag ve egitim dlizeyine uygun ortalamanin en az 1 SS
Beyin MRG altindaki performans ile ortaya konulur
BOS bakisi(¥) 2) ginluk islevsellige hafif miidahale;
¢ 3) demans icin 6nceden mevcut bagka bir nedene iligkin kanit yok
- - vii  BOS kagigl tanimi: ya BOS VY > 50 ve plazma HIV-VY < 50 kopya/
NBYn';'ge'::Zridé?;rl‘::;'ls'ger mL veya hem BOS ve plazma HIV-VY > 50 kopya/mL ve BOS HIV-VY
degeri plazma HIV-VY degerinden > 0.5 log daha yuksek
vii BOS kagigi tanimini kargilamayan tiim durumlari kapsar
Tan: ix ‘SSS’de olasi etkili ilaglar’ tanimi
HIV ile iligkili 1. Saglikli HIV pozitif toplumlarda incelendiginde BOS'a gegisi
NBY() kesinlikle gésterilmis ARV ilaglar (incelenen bireylerin >%90’inda
| konsantrasyon 1C90 degderinin izerinde)
v v 2. Tek ilag olarak incelendiklerinde ya da hakemli dergilerde
ART kullan- ART kul- yayimlanan kontrolli galismalarda biligsel islev ya da BOS'daki
miyor L_ laniyor _\I VY diizeyinin azalmasi lzerinde kisa vadeli (3-6 ay) etkinligi
gosterilmis ilaglar
l BOS’a virus kacigi (Vi) Diger durumlar!(Vii) * BOS’a gegisi kesin olarak gosterilmis ilaglar:
¢ ¢ —NRT/’ler: ZDV, ABC*

ART basla (genel
kilavuzlara bagvur)
SSS’ye olasi etkili
ilaglari dikkate al(*)

BOS testleri ve GDT
ile ART’yi optimize et
SSS'ye olasi etkili
ilaglari dikkate al(x)

%

BOS incelemesini
ve diger degerlendir-
meleri

2 4 hafta sonra
tekrarla

— NNRT/I'ler: EFV**, NVP
—Guclendirimis Pr'ler: IDV/r, LPV/r, DRV/r*
—INSTI: DTG
— Diger siniflar: MVC
« Klinik etkinligi gésterilmis ilaglar:
—NRTTl'ler: ZDV, d4T, ABC
—Gug¢lendirilmis Pl'ler: LPV/r
* Gilnde iki kez kullanildiginda. Bu ilaglarin glinde bir kez kullanimi klinik
uygulamada sik olsa da bu kullanim seklinin SSS lzerindeki etkileri ve
BOS’a gegisleri ayrintili olarak incelenmemistir ve SSS Uzerindeki etkileri
degiskenlik gosterebilir.
“* NBY’si olan HIV pozitif bireylerde EFV dikkatle kullaniimalidir gtinki bir
RKGC'de nérobilissel islev izerinde zararli etkileri gdsterilmistir ve SSS
Gzerinde eki karigsimi yaratabilecek etkleri bulunmaktadir.

ART’ye devam et

ya da rejimi degistir
(genel kilavuzlara
basvur)

NBY'’nin diger neden-
lerini yeniden diigiin
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IV. Bolim HIV Pozitif Bireylerde HBV ve HCV Koen-
feksiyonunun Klinik Yonetimi ve Tedavisi

Viral Hepatit/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireyler icin Genel Oneriler

Tarama Son Donem Karaciger Hastaligi (SDKH)

1. Tum HIV pozitif bireyler HIV tanisi aldiklarinda, bundan sonra da yillik 8. HIV pozitif bireylerde 6zofagus varislerinin, hepatorenal sendromun, he-

olarak HCV agisindan taranmalidir. Tarama igin anti-HCV antikor testi
kullaniimalidir. Pozitif sonug, HCV RNA ile dogrulanmali ve genotip
belirlenmelidir. Risk faktorleri olan [eglence amagli ilaglarin siirekli damar

patik ansefalopatinin veya assitin tedavi edilmesi igin yapilmasi gereken
islemler, HIV negatif bireylerde oldugu gibidir; bakiniz sayfa 51-52 ve
Hepatorenal Sendrom (HRS) Tanisi ve Y&netimi.

ici yoldan kullanilmasi (kimyasal seks), mukozal travmatik seks, stiregiden 9. Viral hepatit/HIV koenfeksiyonu olup, SDKH’den muzdarip olan birey-
korunmasiz anal iligki, yakin tarihli cinsel yolla bulasan enfeksiyon], hepa- lerde karaciger yetmezIiginin yonetimi igin 6zel caba sarf edilmelidir;
tik transaminazlarinda agiklanamayan artis gézlenen ve anti-HCV antikor bakiniz Karaciger Yetmezliginde ARV’lerin Dozunun Ayarlanmasi. Yine
testi negatif olan bireylere yeni bir enfeksiyonu erken saptamak amaciyla de, sirotik bireylerde ART baslanmasinin, genel sagkalimi artirdigini ve
HCV-RNA yapilmalidir. bu tur bireylerde kuvvetle nerildigini vurgulamak énemlidir.

2. HIV pozitif bireyler HAV ve HBV agisindan taranmalidir. Anti-HBc pozitif 10. HSK'’si olan veya MELD skoru >15, CD4 hiicresi sayisi >100 hiicre/
ve HBsAg negatif bireyler, 6zellikle karaciger enzimleri yiikselmis olanlar, pL olan ve etkili ve guglii ART secenekleri bulunan kisiler ortotopik
gizli HBV enfeksiyonunu diglamak agisindan HBsAg'nin yani sira HBV karaciger transplantasyonu (OKTX) agisindan degerlendirilmelidir. HIV/
DNA agisindan da taranmalidir. HBV koenfeksiyonu olan bireylerde OKTX'in akibeti 6zellikle umut

3. Tum HBsAg pozitif bireylerde hepatit delta antikorlari aranmalidir. vericidir; buna karsilik HIV/HCV koenfeksiyonu olanlarda transplantasy-

4. HCYV ile koenfekte ve karaciger sirozu bulunan ve HBV ile koenfekte olup, ondan sonra sagkalim, biiylik oranda transplantasyondan sonra HCV
hepatoseliiler karsinom (HSK) riski yliksek olanlar (Asyall, siyah, ailede reenfeksiyonunun karmasik seyrine bagli olarak HCV monoenfeksiyonu
HSK 6ykisu, karaciger sirozu, nonalkolik yagl karaciger olanlardakinden daha disuktir. Gelecek yillarda, dogrudan etkili antiviral
hastalidi, replike olan HBV enfeksiyonu), HSK gelismesi agisindan 6 (DEA) temelli tedaviler ile transplanttan dnce ve sonra HCV'yi eradike
ayda bir karaciger ultrasonu (noddllerin bulunmasi durumunda BT- al- etme olasihgi sayesinde HIV/HCV koenfekte bireylerde sagkalimin
fa-fetoprotein de kullanilabilirse de, degeri tartigsmalidir) ile incelenmelidir. uzamasi beklenmektedir.
Tani aninda, dzellikle de portal hipertansyona iligskin kanitlar mevcutsa 11. Renal komplikasyonlar siktir; bakiniz sayfa 52 ve Hepatorenal Sendrom

6zofagus varisleri icin de rutin tarama Onerilir; baslangigta varis saptan-
mazsa, tarama 3-4 yillik aralarla tekrarlanmalidir, bakiniz sayfa 51. HSK
taramasi igin, bakiniz sayfa 52. Karaciger nodli 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 her hasta igin
ayri tanimlanmalidir. Sorafenib ile tedavi edilen bireylerde, ARV’lerin ve
sorafenibin toksisitesi yakindan izlenmelidir.

Asilama i¢in bakiniz sayfa 60

5. Anti-HAV IgG veya anti-HBs antikorlari bulunmayan bireylere,
enfeksiyonu énlemek igin, CD4 sayisi ne olursa olsun ilgili virisin agisi
onerilmelidir. HBV asisinda yanit, CD4 hiicrelerinin sayisindan ve HIV VY
dizeyinden etkilenir. CD4 hiicresi sayisi duglk (< 200 hiicre/pL) olan ve
HIV replikasyonu siiregiden bireylerde, ilgili asi uygulanmadan énce ART
baglanmalidir. Tek bagina anti-HBc IgG pozitifligi (HBsAg negatif, anti-HBc
pozitif ve anti-HBs negatif profil) bulunan bireylerde asilamanin etkisi
konusunda yeterli veri bulunmadigindan, glinimizde bu grupta asilama
onerilmemektedir. Halihazirda stirmekte olan galismalardan elde edilecek
veriler 1s1§inda bu kilavuz revize edilebilir.

. HBV igin agilanmis, fakat yetersiz yanit vermis HIV pozitif bireylerde
(anti-HBs < 10 1U/L), yeniden asilama disiinilebilir. Ug ila dért zaman
diliminde (0, 1, 6 ve 12. aylar) ¢ift doz (40 pg) asilama, HBV asisina yanit
oranlarini artirmaya yardimci olabilir. HBV asilamasindan sonra serokon-
versiyon gelismeyen ve HBV enfeksiyonu riski devam eden bireylerde,
yillik serolojik testlerle HBV enfeksiyonu kanitlari arastiriimalidir. TDF
temelli KART nin bu bireylerde HBV enfeksiyonunu énledigi gosterilmistir.

ART

HBV velya HCV koenfeksiyonu olan HIV pozitif bireyler, HIV VY’nin
baskilanmasi ve bagisikligin yeniden yapilanmasiyla birlikte ka-
racigerdeki fibrozun ilerlemesi duracagindan, erken ART’den yarar
gorurler. Bu nedenle, HBV ile koenfekte olan tim bireylerde, CD4
sayisina bakilmaksizin TDF temelli bir rejim ile ART baslanmasi onerilir.
Kronik HCV enfeksiyonu olan bireylerde de CD4 hiicresi sayisina
bakilmaksizin ART baslanmasi 6nerilir. ART’nin kesilmesi halinde AIDS
ve AIDS digi olaylarin gelisme riski artmaktadir; aslinda, AIDS digi
olaylar, hepatit koenfeksiyonu olanlarda 6zellikle artmaktadir. HIV/HBV
koenfeksiyonu olanlarda anti-HBV ilag igeren ART’nin kesilmesinden
kaciniimalidir; ¢linki bu durumda hepatitin alevienmesi ve HBV reakti-
vasyonunun ardindan dekompansasyon gelismesi s6z konusu olabilir.

(HRS) Tanisi ve Yénetimi

() MELD hesaplamasi igin, bakiniz sayfa 52.

Onleme/Destek

12.

13.

14.

Alkol kullanan hastalara, alkoll birakmalari igin psikiyatrik, psikolojik,
sosyal ve tibbi destek verilmelidir.

ilag kétliye kullanimi aktif diizeyde olan bireylerde, aktif ilag kullanimini
kesme yolunda bir adim olarak yerine koyma tedavisi (opiyoit
replasman tedavisi) tesvik edilmelidir. Saglanan yardim (6rn. igne ve
siringa degisim programi) parenteral viral bulasma dahil reenfeksiyon
riskini azaltir (zarari azaltma stratejisi). Bakiniz llag Aliskanligi ve ilag
Bagimliligi

HBV ve HIV ve bazen de HCV cinsel yolla bulastigindan, kondom
kullanimi da dahil olmak tzere uygun bir danigsmanlik verilmesi énerilir.
Mukozada hasara yol acabilecek ve kanla temas olasiliginin yliksek
oldugu travmatik cinsel uygulamalarda ve eglence amagch ilaglarin
damar igi yoldan kullaniminda (kimyasal seks) HCV bulasma riski
bulundugu konusunda bilgi verilmeli ve riskin nasil azaltilacagi anlatil-
malidir.

Delta Viriisii

15.

Delta virlisii koenfeksiyonu ve karacigerde ileri diizeyde fibrozu (= F2)
olanlarda, TDF temelli ART’ye ek olarak PEG-IFN ile uzun vadeli (>18
ay) tedavi disunulmelidir. Anti-HBV aktivitesi nedeniyle TDF, HBV-DNA
yukini azaltmak igin PEG-IFN’ye eklenmelidir. Tedavinin etkinligi,
erisilebilir oimasi durumunda HBV-DNA ve HDV RNA él¢limleri ve
bunun yani sira, biyokimyasal ve karaciger fibrozuna iligkin kestirim-

ler ile izlenmelidir. Anti-HCV antikorlari bulunan ve HCV RNA dizeyi
saptanabilir olan bireylere, HCV koenfeksiyonu igin siirekli virolojik yanit
elde edebilmek amaciyla anti-HCV tedavisi 6nerilmelidir. Delta hepatiti
icin antiviral tedavinin ideal hedefi, cok az sayida hastada elde edilebilse
de, tedavisiz surekli HDV RNA negatifligi ve anti-HBs serokonversiyonu-
dur. Karaciger hastaliginin histolojik remisyonu daha az iddiali olmakla
birlikte, daha kolay ulasilabilir bir hedeftir. Delta virlsu enfeksiyonu ile
birlikte SDKH veya HSK’si olan bireylerde, 6zellikle aktif HCV koenfek-
siyonu yoksa HBsAg negatif vericiden karaciger transplantasyonu ciddi
olarak dustnulmelidir. Transplantasyondan sonra anti-HBV profilaksi
uygu-lanmasi, HBV ve Delta virlsu enfeksiyonunda sifa elde edilmesini
saglar.
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HBV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde Kronik HBV'nin Tedavisi

‘ HIV/HBV Koenfeksiyonu ‘
N2
Herhangi bir CD4 sayisi veya siroz
(i-iii)
N2 N2
3TC deneyimli STC kullan-
mamis
N NZ
ART rejimine TDF+3TC
TDF ekleyin veya FTC
veya NRTI'den iceren ART
birini TDF ile rejimi‘’)
degistirin"

i Sirotik bireylerin yonetimi igin bakiniz sayfa 51-54. Karaciger sirozu
bulunan ve CD4 sayisi duslk olan bireylerde ART baglandiktan sonraki
ilk birkag ay boyunca, bagdisikligin yeniden yapilanmasi sendromunu ve
bunun sonucunda karaciger enzimlerindeki alevlenmeye bagli olarak
gelisebilecek karaciger dekompansasyonunu gézden kagirmamak igin
yakin izlem yapilimalidir.

i HBV/HIV koenfeksiyonu olan tim bireyler, TDF intoleransi 6yku-

s bulunmadikga, TDF (veya TAF) + 3TC veya FTC iceren ART
kullanmalidir. Kemik mineral dansitesi bozulmus ya da kronik bébrek
yetmezligi olan HBV/ HIV koenfekte bireyler igin sayfa 47'de bulunan
Bobrek Yetmezliginde ARV’lerin Duzenlenmesi bdlimundeki 6nerilere
bakiniz. Eger TDF veya TAF kesinlikle kontrendikeyse, entekavir +
adefovir denenebilir. Ancak, adefovirin bobrek Gzerindeki toksisitesi
kanitlandigindan, etkinlik ve bdbrek toksisitesi agisindan yakindan
izlenmelidir. Daha 6nce 3TC kullanmamis bireylerde entekavir tek
bagina kullanilabilir. NRTI degisikligi ancak yararl olacaksa ve HIV'in
baskilanmasinin sirdirtlmesi mimkiin olacaksa yapilmalidir. TDF
temelli bir rejimden, genetik bariyeri daha duslk ilaglara (6rn., FTC veya
3TC) gegis yapilirken, 6zellikle de daha 6nce 3TC ile tedavi edilmis
sirotik bireylerde, arsivienmis YMDD mutasyonlarina bagli alevienmeler
olabileceginden dikkatli olmak gereklidir. Bu durum, HBV
enfeksiyonunda 3TC direnci olan ve TDF’den entekavire gecis yapmis
bireylerde de gbzlenmistir. DUsuk dlizeyde siregiden HBV replika-
syonu olan bireylerde TDF'ye entekavir eklenmesinin etkili oldugu
gosterilmemis oldugundan, bu tir bir uygulamadan kaginiimalidir. Bu
konudaki galismalarin sonuglari beklenmektedir.

i Anti-HBV aktivitesi olan nlikleozit (niikleotit) analoglar ile yapilacak
tedavinin optimal suresi hentz belirlenmemistir ve uzmanlar, anti-HBV
niikleozit (nikleotit) analoglarinin ART rejiminin icinde yer almasi
durumunda, tedavinin yagsam boyu sirdirilmesini 6nermektedirler. ART
rejimindeki niikleozit omurgasinin degismesi gerekiyosa, HBeAg pozitif
olup, anti-HBe serokonversiyonu geligmis olan bireylerde en az alti ay
boyunca ya da HBeAg negatif olanlarda HBs serokonversiyonundan
sonra anti-HBV tedavi kesilebilir. Karaciger sirozu olanlarda, karaciger
enzimlerinin alevienmesine bagl karaciger dekompansasyonundan
kaginmak igin etkili anti-HBV tedavisinin kesilmesi 6nerilmez.
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HCV/HIV Koenfeksiyonu olan Bireylerde HCV i¢in Tanisal islemler

HCV tanisi

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

HCV-RNA diizeyleri” (IFN tedavisine yaniti kestirmek agisindan 6zellikle
o6nemli)

Karaciger hasarinin durumu

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

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

Siroz varsa 6 ayda bir ultrason (siroz tanisi konuldugunda ve 6zofagus
varisleri yoksa bundan sonra 2-3 yilda bir gastroskopi), bakiniz sayfa 51

HCV Tedavisinden Once

HCV genotipi (GT)" ve HCV-RNA, bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri
Otoantikorlar (ANA, LKM1)™)

TSH, tiroit otoantikorlari (IFN temelli tedavide hipertiroidizm riski)

HCV Tedavisinin izlenmesi

Periferik yayma, kreatinin, karaciger enzimleri ve ileri diizeyde fibrozu
olanlarda 2-4 haftada bir biliriibin, alblimin ve INR.

IFN icermeyen rejimlerle tedavi edilenlerde 2-4 haftada bir ve uyumu
6lgcmek ve agizdan DEA'lar kullananlarda alevienmeleri degerlendirmek
icin gerekli oldugunda HCV-RNA.

4. haftada [IFN temelli HCV rejimlerinde hizli virolojik yanit (HVY) duru-
munu degerlendirmek igin], tedavinin sonunda ve tedavi kesildikten sonra

12. ve 24. haftalarda (SVY’yi degerlendirmek i¢in) HCV-RNA. Agizdan DEA

tedavisi goren bireylerde, tedavi sirasindaki herhangi bir anda élgulen viral
yik ile SVY arasinda bir iligki oldugu heniiz gosterilmemistir.
12 haftada bir CD4 hiicresi sayimi ve HIV-VY

IFN temelli tedavide 12 haftada bir TSH ve organlara 6zgiil olmayan
otoantikorlar

PEG-IFN+RBYV kullanilirken dugiik 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 IU/mL icin bir ile bes HCV-RNA kopyasi arasinda
degismektedir.

Serum fibroz gdsgtergeleri APRI, FIB-4, Hiyallironik asit, Fibro-meter,
Fibrotest, Forns, Hepascore ve diger endeksleri kapsamaktadir; yakin
zamanda, Fibrometer, Fibrotest ve Hepascore gibi daha karmasik
testlerin, APRI, FIB-4 veya Forns gibi basit biyokimyasal testlere gére
karaciger fibrozunun daha dogru kestirilmesini sagladigi gosterilmistir.
ikinci kusak testler (ikinci kusak “line-probe” testi veya gergek zamanli
PZR testi) kullanima girmeden dnce test edilmis kisilerde veya ‘stiper
enfeksiyon’ riski bulunan ve mevcut en son kan 6rneginde GT/alt tip testi
yapilmasi gereken kisilerde GT ve alt tip belirlenmelidir.

Anti LKM antikoru veya homojen gérinimde ANA pozitifligi bulunan
bireyler, 6zellikle de IFN temelli tedavi sirasinda ALT yuksekligi olmasi
halinde, eszamanli otoimmiin hepatit agisindan degerlendiriimelidir.
Karaciger hastaliginin diger eszamanl nedenleri, gerekli oldugu takdirde
kan testleri ve karaciger biyopsisi ile tanimlanmalidir.
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HCV/HIV koenfeksiyonu olan bireylerde HCV tedavisi

Tedavi endikasyonu

1.

HCV tedavisi, HCV'nin, belirlenmis bir tedavi slresi icinde eradike edil-
mesi sansini sunmaktadir; bu da HCV'nin sifa ile sonlanmasi demektir.
Bu durum, HIV ile yasayan bireyin daha sonraki yonetimi agisindan

cok avantajlidir ve bu nedenle, koenfeksiyonu olan her birey, karaciger
naklinden 6ncesi ve sonrasi da dahil olmak tzere, tedavinin yararlari
risklerinden fazla oldugunda tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Bu durum ayrica, HCV/HIV koenfeksiyonu bulunanlarda (6zellikle de
CD4 sayisi <200 hucre/uL olanlarda) karaciger fibrozunun daha hizli
ilerlemesi ve bu bireylerde dogrudan etkili antiviraller (DEA) ile HCV
tedavisinin sonuglarinin daha iyi olmasi baglaminda da disinUlmelidir.
Ayrica, SVY'nin elde edilmesi durumunda, dustuk fibroz evrelerinde (F2)
bile sagkalimin arttigi gosterilmistir; bu da, HCV tedavisinin yararlarinin,
sifadan bagka, karaciger hastaliginin ilerlemesini 6nlenme yéniinde
oldugunu distndurmektedir. Bu nedenle HIV koenfeksiyonu bulunmasi,
daha disuk fibroz evrelerinde (FO/F1) bile olsa anti-HCV tedavisine yuk-
sek 6ncelik saglamaktadir. HCV/HIV koenfekte bireylerde DEA tedavisi
ile elde edilen sifa oranlarinin ve tolere edilebilirligin, 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 rejimlerin, tek bagina

HCV ile enfekte olanlardaki ile ayni olmasi gérisunin dogmasiyla
sonuglanmistir.

Eger kronik HCV ve HIV enfeksiyonu ayni anda saptanirsa ve CD4
sayisi <500 hiicre/pL ise, HCV i¢in hemen tedavi endikasyonu bulunmasi
halinde (=F2), ART ile DEA'lar arasindaki olasi etkilesimlerden kaginmak
icin ART basglanmadan 6nce HCV'nin tedavi edilmesi distintlebilir.
Bakiniz ARV’ler ile DEAlar Arasindaki Etkilesimler.

Koenfeksiyonu olan bireylerde tedaviye iliskin kararlarin veriimesinde
karacigerdeki fibrozun evresi konusunda bilgi ediniimesi 6nemlidir.
Ancak, kronik HCV tedavisinden 6nce karaciger biyopsisi yapilmasi artik
zorunlu degildir.

Karaciger biyopsisi veya FibroScan® uygulanmis bireylerde fibro-

zun olmamasi ya da minimal diizeyde olmasi (FO-1) halinde, sinirl
sayida DEAnIn erisilebilir oldugu veya geri 6deme konusunun henliz
¢6zimlenmedigi Ulkelerde HCV GT'ye bakilmaksizin tedavi ertelenebilir.
Bu tir olgularda, fibroz diizeyinin ilerlemesini izleyebilmek agisindan
fibroz diizeyi yilda bir kez degerlendiriimelidir (bakiniz sayfa 73).

HCYV igin ikinci kusak testler (ikinci kusak prob testi veya gergek zamanli
PZR) kullanima girmeden 6nce test edilmis bireylerde veya ‘siiperen-
feksiyon’ riski bulunan ve GT testleri en yakin zamanda alinmis 6rnekte
yapilmasi gereken kisilerde GT ve alt tip testleri yapiimaldir.

HCV/HIV koenfeksiyonu olan bireylerde kronik HCV tedavisi

azaltmak ve tedavi siresini kisaltmak igcin RBV eklenmesi diistnlebilir.
Ayrica, GT1a tedavi ederken ombitasvir/paritaprevir/r ve dasabuvir
kombinasyonuna ve GT4 tedavi ederken ombitasvir/paritaprevir/r kombi-
nasyonuna RTV eklenmelidir. GT3 tedavisinde, 24 hafta boyunca sofos-
buvir arti RBV ile sirotik olmayan %80-90’inda SVR12 elde edilirken, bu
oran karaciger sirozu olan bireylerde daha disik (%60-70) olmaktadir
ve suboptimal kabul edilmektedir. Alternatif tedavi stratejileri, 12-24 hafta
boyunca sofosbuvir arti daklatasvir +/- RBV veya 6zellikle karaciger
sirozlu kisilerde daha ylksek SVY elde edilmesini saglayan sofosbuvir/
velpatasvir seklinde siralanabilir.

Birinci kugak HCV Pr'lerinin (boseprevir ve telaprevir; sadece GT1'de
endike) kullanimi toksisittelerinin fazla olmasi nedeniyle artik 6nerilmez.
Ozellikle HIV ve HCV tedavisinde kullanilan PI'lerin baska ilaglar

ile etkilesimleri nedeniyle, HCV tedavisine baslanmadan 6nce ilag
etkilesimlerinin dikkatle kontrol edilmesi 6nerilir; bakiniz DEA'lar ile
ARV’ler Arasindaki Etkilesimler veya http://www.hep-druginteractions.
org. PEG-IFN-RBV tedavisi sirasinda, sirozlu kisilerde dd|
kontrendikedir ve daha hafif karaciger hastaliginda da bu ilacin
kullanimindan kaginiimalidir. Mimkiinse d4T ve ZDV kullanimindan da
kaginiimasi onerilir.

. DEAar ile yapilan ilk kiire yanit alinmadiginda, yeniden tedavi stra-

tejisi, direng testi sonuglarina gére en az 2 aktif ilag sinifinin rejime

dahil edilmesi ve tercihen rejimde genetik bariyeri yiiksek bir ilacin
bulundurulmasi, tedavi stresinin uzun tutulmasi ve RBV eklenmesi
seklindedir. Tedavinin ertelenmesi miimkiinse ve basarisizlik durumun-
da direng ile iligkili yer degistirimeler (DiD’ler) mevcutsa, yeni tedavi
secgeneklerinin beklenmesi yerinde olur. Yeniden tedaviye baglamadan
en iyi HCV tedavisine karar verebilmek icin HCV direng testi yinelenmeli-
dir (sadece dnceki DID’lerin oldugu gende) ve toplum dizilemesini temel
almalidir.

Tedavinin amaci

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

sonlandiktan 12-24 hafta sonra, duyarli molekuler testler kullanilarak,
HCV RNA'nin saptanabilir diizeyin altinda oldugunu gostermek seklinde
tanimlanmaktadir.

Akcut HCV enfeksiyonunun tedavisi

12. Akut HCV koenfeksiyonunda DEA kullaniminin onayli olmadigi durum-

larda tedavi karari her hasta igin bireysel olarak verilmelidir. Bu karar
verilirken, ilaglarin bilinen toksisiteleri ve iki ilagla uzun sireli tedavi
gereksinimi, koenfekte bireyde, 6zellikle de HV bulastirma riski ylksek
olan llkelerde yasayan HIV pozitif ESE’de ve DEA'larin ancak 2F3
fibroz diizeyinde geri 6dendigi Ulkelerde HCV’nin erken dénemde sifa
ile sonlanmasi konusundaki gliclii istege karsi tartiimalidir. HCV-RNA,

6. HCV/HIV koenfeksiyonu olan ve daha énce HCV tedavisi gérmis ve akut HCV tanisi konulduktan 4 hafta sonra 6lgtilmelidir. Tedavinin 4.
gérmemis bireyleri kapsayan ¢ok sayida ¢alismada, DEA temelli tedavi haftasinda HCV-RNA diizeyinde baslangica gére 2*log10 degerinde bir
ile elde edilen SVY 12-24 oranlarinin anlamli élglide daha yiksek disls olmamasi halinde ve akut HCV tanisindan 12 hafta sonra serum-
bulunmasi nedeniyle, kronik HCV'de, 6zellikle ileri diizeyde fibroz da HCV RNA halen devam ediyorsa tedavi konusu giindeme getirilebilir;
varsa, IFN icermeyen DEA kombinasyonlari standart tedavi olarak kabul bakiniz HCV/HIV Koenfeksiyonu olan Bireylerde Akut HCV Y&netimi igin
edilmelidir. IFN igeren rejimler artik 6nerilmemektedir. IFN igeren HCV Algoritma. PEG-IFN ve/ya RBYV ile ciddi yan etki yasayan kisilerde ikili
rejimleri icin bakiniz HIV Pozitif Bireylerde HCV Koenfeksiyonunun tedavinin erken kesilmesi hakl bir karardir.

Tedavisi Akut HCV koenfeksiyonu olan bireylerin IFN icermeyen DEAar ile

7. HCV GT2 ile enfekte bireylerde 400 mg qd sofosbuvir ile viicut agirligina yapilan calismalara dahil edilmesi kuvvetle 6nerilir. Dogrudan etkili
gore ayarlanmis RBV 1000 (agirlik <75 Kg)-1200 (agirlik >75 Kg) mg/ antivirallerin kullanimda oldugu ve akut HCV tedavisi igin DEA'larin
glin (bd seklinde uygulanir) kombinasyonunun 12 hafta uygulanmasi, maliyetinin kisinin kendisi tarafindan karsilanacagi durumlarda 6-8 hafta
standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Sirozlu bireylerde tedavi 16 boyunca sofosbuvir/ledipasvir tedavisinin basarili oldugu kanitlanmistir.
haftaya uzatilabilir. Ancak, yakin tarihli kohort verileri, sofosbuvir ve Bazal HCV-RNA diizeyi yiiksek (= 6 log10 IU/mL) olan kisilerde tedavi
RBV ile tedavi edilen GT2 hastalarinda yanit oranlarinin %90'dan az slresi 8-12 haftaya uzatilmalidir.
olabildigini ortaya koydugundan, daha aktif rejimlere (6rn., sofosbuvir/
velpatasvir) gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle GT1 ve 4 igin yeni
DEAlarin onaylanmis olmasi, IFN ve 6zellikle de RBV icermeyen
DEA kombinasyon rejimlerinin kullaniimasina olanak tanimigtir. Tolere
edilebilirlikleri 6nemli dlglide artmis ve sifa oranlari daha yiiksek olan
bu rejimler artik yeni altin standart olarak kabul edilmelidir. Ozellikle so-
fosbuvir ve simeprevir kombinasyonu (GT1 ve 4), sofosbuvir/ledipasvir
sabit dozlu kombinasyonu (GT1 ve 4) elbasvir/grazoprevir (GT1 ve 4),
sofosbuvir/velpatasvir (GT1-6), sofosbuvir arti daklatasvir (GT1, 2, 3 ve
4) veya ombitasvir/paritaprevir/r ve dasabuvir kombinasyonu (GT 1 ve
dasabuvir olmaksizin 4) 6nerilir; bakiniz HCV/HIV Koenfekte Bireylerde
HCV Tedavi Segenekleri. Bazi DEA kombinasyonlarinda niiks oranini
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Kronik HCV/HIV Koenfeksiyonu Olan Bireylerin Yéonetimi

‘ Kronik HCV/HIV ‘

Nz
FibroScan vel/ya karaciger
biyopsisi velya
serum gostergeleri
N2 N2

FO/F1* F2-F4*

N %

HCV tedavisi HCV tedavisi
disindlebilir onerilir

Metavir fibroz skoru: FO= fibroz yok; F1= portal fibroz, septa yok; F2=
portal fibroz, az sayida septa, F3=kdprilesme fibrozu, F4=siroz.
FibroScan®: FO-F1 < 7.1 kPa; F2 7-10 kPa; F3/F4 > 10 kPa

CD4 sayisi duslik (<200 hicre/uL) olanlarda, HIV replikasyonu devam
edenlerde, HBV koenfeksiyonu, engelleyici diizeyde halsizligi, ekstra-
hepatik belirti ve bulgulari olanlarda ve HCV bulastirma riski ylksekse
(DIB, riskli davranista bulunan ESE, gebe kalmak isteyen fertil kadinlar),
tedavi segenegi, karacigereki fibroz dlizeyinden bagimsiz olarak
degerlendirilmelidir.
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HIV/HCV Koenfekte Bireylerde HCV icin Tedavi Se¢cenekleri

HCV GT Tedavi rejimi
1&4 SOF + SMP +/- RBV
SOF/LDV +/- RBV
SOF + DCV +/- RBV
SOF + VEL
OBV/PTV/r + DSV
OBV/PTV/r + DSV + RBV
OBV/PTV/r + RBV
EBR + GZR
2 SOF + DCV
SOF + VEL
3 SOF + DCV +/- RBV
SOF + VEL +/- RBV
5&6 SOF/LDV +/- RBV
SOF + DCV +/- RBV
SOF + VEL
DCV = daklatasvir
DSV =  dasabuvir
EBR = elbasvir
GZR = grazoprevir
LDV = ledipasvir
OBV =  ombitasvir
PTVIr= paritaprevir/RTV
RBV = ribavirin
SMP =  simeprevir
SOF = sofosbuvir
VEL = velpatasvir
DID = direngle iligkili yer degisimleri

Tedavi siiresi & ribavirin kullanimi

Sirotik olmayan

Kompanse sirotik

sadece GT 4: RBV ile 12 hafta veya RBV olmadan 24

hafta®

RBV olmadan 8 hafta"’ veya 12
hafta +/- RBV"

12 hafta +/- RBV®"

Dekompanse
sirotikler CTP sinif
B/IC

Onerilmez

12 hafta +/- RBV veya RBV olmadan 24

hafta"”

12 hafta +/- RBV veya RBV olmadan 24

hafta”

12 hafta

GT 1b igin 8-12 hafta
GT 1ai¢in 12 hafta

GT 1b igin 12 hafta
GT1a igin 24 hafta

GT 4 igin 12 hafta
12 hafta'"’
12 hafta

12 hafta

12 hafta +/- RBV"" veya RBV
olmadan 24 hafta

RBV olmadan 12
hafta

Onerilmez
Onerilmez
Onerilmez
Onerilmez

RBV olmadan 12
hafta
RBV olmadan 12
hafta

RBV ile 24 hafta

12 hafta +/- RBV"" veya RBV olmadan 24 hafta

12 hafta +/- RBV veya RBV ol-
madan 24 hafta®

12 hafta +/- RBV veya RBV ol-
madan 24 hafta"

RBV ile 12 hafta veya
RBV olmadan 24
hafta®

RBV ile 12 veya RBV
olmadan 24 hafta"

12 hafta

RBV ile 24 hafta

RBV ile 12 hafta
veya RBV olmadan
24 hafta

RBYV ile 12 hafta
veya RBV olmadan
24 hafta

RBV ile 12 hafta

i Daha 6nce tedavi gérmdis bireylerde 12 hafta RBV tedavisi veya RBV olmadan tedaviyi 24 haftaya uzatin.

i Sadece daha énce tedavi gérmemis, F<3 ve bazal HCV-RNA diizeyi <6 milyon 1U/mL olanlarda RBV olmadan 8 hafta tedavi.

iii Daha 6nce tedavi gérmls GT1a olgularinda RBV eklenmesi; DID testlerinin ulagilabilir oldugu durumlarda NS5A DID’leri bulunmadidi takdirde
RBV eklenmemesi.

iv GT1b olgularinda, daha 6nce tedavi gormemis GT4 olgularinda, daha 6nce tedavi gérmemis GT1a olgularinda ve RAS testlerinin ulagilabilir old-
ugu durumlarda, daha énce tedavi gérmiis ve NS5A DID’leri oimayan GT1a olgularinda RBV kullaniimayabilir; RBV'yi tolere edemeyen bireylerde

tedavi 24 haftaya uzatilabilir.
v Sadece sirozu olmayan bireylerde RBV olmadan 8 hafta tedavi.
Vi Bazal HCV-RNA diizeyi > 800.000 IU/mL olan ve NS5a DID’leri bulunan GT1a olgularinda ve HCV-RNA diizeyi >800.00 iU/mL olan, tedavi

deneyimli GT4 olgularinda tedavinin 16 haftaya uzatilmasi ve RBV eklenmesi.

vii Sadece tedavi deneyimi olan ve DID testlerinin ulagilabilir oldugu durumlarda NS5A DID’leri bulunan bireylerde RBV eklenmesi; eger bu kisiler

RBV'yi tolere edemiyorsa tedavi stresi RBV olmadan 24 haftaya uzatilabilir.
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DEA’lar ile ARV'ler Arasindaki Etkilesimler

HCV ilaglarn ATVIr DRVIic| DRVIr | LPVIr EFV ETV NVP RPV MVC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF ZDV
boseprevir | D%35 D 1%32 %45 | |%19 1%10 |E |%6 E - D o o | o | o D~ o o
D%44 D%34 E%20 D%23 E%39
daklatasvir T%']']O‘ 1 1%41 1%15  |%32" | ! > — E%33 1 > > > P > 1%10 P
E%10
elbasvir/ 1 1 1 ) 1%54/83 | ! > = P 1 E%43 < > P E 1%7/14 >
grazoprevir E%34
parita- 1%94" T D" 1 il lE? | |E? | E" E o T E%134 o o o E > o
previr/r/
ombitasvir/
dasabuvir
« Paritapre- 1 1 1" 1 IE? |E? E"  E | o + E%20 < < o E o o
w | Vir/r’lombi-
a  tasvir
simeprevir 1 1 1 1 171% l l 1%6 - 1 %11 & o @ < - 1%14 PEN
E%12 E%8 E%18
sofosbuvir/ 1%8/113" 1E° | 1%34/ " | |-1%34 o @ o < | E? | < | 1%36/ D=%20 < < < E%32 E" -
ledipasvir 39" 78E”
sofosbuvir/ T-/%142u o %28/ |%29/-" |%-/53 ! ) - E? — — — — - — — E” —
velpatasvir
sofosbuvir - 1 1%34 - 1%6 o o 1%9 o - “ 1%5D o | |%6 < o 1%6 -
D%4 E%6 %27
telaprevir 1%20 = |D | |%35 %54 (%26 |%16 |? |%5E E E%25 1%13 E%31 < o o D' E%30° @«
E%17 D%40 D%7 D%16
Aciklama Renklerin agiklamasi

moj«-—

Vi

Vi
viii

DEAya maruz kalma artabilir

DEAya maruz kalma azalabilir

6nemli bir etki yok

ARV'ye maruz kalma azalabilir

ARV'’ye maruz kalma artabilir

Rakamlar, DEA'larin ve ARV’lerin EAA degerlerindeki artigi/azalmayi ilag
etkilesim galismalarinda gdézlendigi gibi yansitmaktadir.
Sofosbuvir/ledipasvir: birinci/ikinci rakamlar sofosbuvir/ledipasvir'in EAA
degerindeki degisikligi yansitmaktadir.

Olasi hematolojik toksisite

ATV/r veya EVG/c ile birlikte kullanildiginda daklatasvir dozu 30 mg qd
olacak sekilde azaltiimalidir. Guglendirilmemis ATV ile doz degisikligi
gerekmez.

Daklatasvir dozu 90 mg qd olacak sekilde artiriimalidir.

Sadece guglendiriimemis ATV ile birlikte ve 6nemli HIV PI mutasyonu
bulunmayan kisilerde kullanin (ATV, CYP3A4 ve OATP1B1/3 inhibisyonu
nedeniyle paritaprevire maruz kalmay: artirabilir; dasabuvir olmadan
kullanilmasi 6nerilmez).

Birlikte kullanim, DRV’nin vadi konsantrasyonlarini yaklasik %50 azaltir.
ABD regeteleme bilgilerine gére DRV’nin ombitasvir/paritaprevir/r +
dasabuvir ile birlikte kullaniimasi 6nerilmese de, Avrupa prospektisiinde,
ileri dizeyde HIV PI direnci olmadigi takdirde, DRV’nin (ombitasvir/pari-
taprevir/r + dasabuvir ile ayni anda 800 mg qd dozunda) kullanilabilecegi
ve RTV eklenmeden kullaniimasi gerektigi belirtimektedir.

Ombitasvir, paritepravir, ritonavir (Viekirax) ile birlikte verilen 800 mg
DRV, paritepravire maruz kalmay: artirdiindan, bu tur bir kullanim
onerilmez. Faz 2 galigmalarinda, paritepravire bundan gok daha fazla
maruz kalindigi gézlenmis olsa da, bunun klinik agidan giivenli olmamasi
beklenmemektedir.

Tolere edilebilirlige iliskin ciddi sorunlar

Rilpivirin konsantrasyonlarini artirmasi nedeniyle QT araligi
uzayabileceginden, yarari zararindan daha fazla olmadikga dnerilmez;
bu ilaglarin birlikte kullanimi, sadece QT araligi normal olan ve QT
araliginda uzamaya neden olan baska ilaglar kullanmayan bireylerde
disundlmelidir.

Rejimde TDF bulunmasi halinde, TDF’nin konsantrasyonu artacagindan,
bobrek islevi yakindan izlenmelidir.

DEA, TAF’nin hiicre iginde active olmasini etkileyebilir.

Klinik agidan 6nemli etkilesim beklenmez.
Klinik agidan 6nemli etkilesim beklenmez.
Dozun ayarlanmasini veya yakin izlem gerektiren olasi et-

kilesim.

Not: ilag etkilesiminin derecelendiriimesi igin kullanilan sembol (yesil,
amber, kirmizi) http://www.hep-druginteractions.org adresinden alin-

migtir.
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HIV/HCV koenfeksiyonu olan bireylerde akut HCV yénetimi icin

algoritma

ilk bagvuru
Akut HCV

Negatif

4 hafta
HCV-RNA'da
azalma

< 2*logqg l

PEG-IFN + RBV
ile tedavi

l

4 hafta
HCV-RNA diizeyi

2 2%log1o

Pozitif

12 hafta
HCV-RNA diizeyi

Pozitif

Nz

24 haftadan
sonra tedaviyi
kesin

N

48 hafta tedavi,
12. haftada HCV
RNA duizeyi
< 2*log,, azalirsa
tedaviyi kesin

Negatif
_—

Spontan iyilesmeyi dogrulamak
icin 24, 36 ve 48. haftalarda HCV
RNA élctimleri
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HIV/HCV Koenfeksiyonu Olan Bireylerde HCV'nin IFN iceren Rejimlerle Tedavisi

HIV/HCV koenfeksiyonu olan bireylerde HCV’nin IFN igeren rejimlerle
tedavisi

1.

Sofosbuvirin kullanimda olmadigi Ulkeleerde, 24 hafta (eger HVY varsa,
yani HCV tedavisine baglandiktan 4 hafta sonra HCV-RNA negatifse)
veya 48 hafta boyunca PEG-IFN ve RBV kombinasyonu HCV GT2 igin
alternatif bir tedavi segenegi olusturur. PEG-IFN 2a icin standart doz
haftada bir kez 180 ug ve PEG-IFN 2b icin haftada bir kez 1,5 ug/kg
vucut agirhgr seklindedir.

DEAlara ulasim sinirli ise veya geri ddeme sorunlari varsa, sofosbuvir
ile PEG-IFN ve RBV'nin birlikte kullanimi, ikinci en iyi tedavi segenegidir
(GT1, 3-6 icin); bakiniz CHILD A Diizeyine Varan Fibroz igin IFN igeren
HCV Tedavi Secenekleri. PEG-IFN ve RBYV ile birlikte simeprevir
kullanimi da bir alternatif olusturabilir (GT1 veya 4 igin; fakat IFN ile
tedaviye daha uzun slre devam edilmesi gerekir); ancak, tedaviye
baglanmadan énce Q80K mutasyonunun olmadigi gosteriimelidir.

HCYV tedavisinde ilk kusak PI'lerin (boseprevir ve telaprevir; sadece
GT1 igin endike) kullanimi, sadece diger DEA'larin halihazirda ve yakin
gelecekte ulasilabilir olmamasi durumunda onerilir.

HCV Pr'lerinin kullaniminda ek toksisiteler ortaya ¢ikabilir: boseprevir
anemi, telaprevir deri dokuntusi ve simeprevir hiperbiliribinemi ve deri
reaksiyonlari/fotosensitivite yapabilir.

ilaglar arasinda, ozellikle de HIV ve HCV tedavisinde kullanilan PI'ler
arasindaki etkilesimler nedeniyle, HCV tedavisine baglanmadan énce
etkilesimler dikkatle kontrol edilmelidir; bakiniz http://www.hep-drugin-
teractions.org veya DEAar ile ARV’ler Arasindaki Etkilesimler.
PEG-IFN-RBYV tedavisi sirasinda, sirozlu olgularda ddl kontrendikedir
ve karaciger hastali§i daha hafif olanlarda da bu ilacin kullanimindan
kaginiimalidir. Mimkiinse d4T ve ZDV’den de kaginilmasi onerilir.

Tedavi hedefi

6.

HCV tedavisinin baslica amaci SVR'yi elde etmektir; SVR, tedavi
tamamlandiktan sonraki 12-24. haftalarda HCV-RNA'nin saptanabilir
duzeyin altina inmesi seklinde tanimlanir ve duyarl molekiler testler
kullanilarak olgulir.

Kesme kurallan

7.

HCV enfeksiyonu PEG-IFN ve RBYV ile tedavi edilirken, erken virolojik
yanit (tedavinin 12. haftasinda HCV RNA diizeyinde baglangica gére

en az 2*log10 azalma saglanmasi) elde edilmezse tedavi kesilmelidir;
bakiniz sayfa 78. DEAlar PEG-IFN ve RBYV ile birlikte kullanilirken, teda-
viyi kesme konusunda gesitli kurallar s6z konusudur; bunlar sayfa 79'da
ozetlenmistir. Simeprevirin PEG-IFN ve RBYV ile birlikte kullaniminda
yararsizlik kurali, 4, 12 veya 24 haftalik HCV tedavisinden sonra HCV-
RNA diizeyinin > 25 IU/mL olmasi halinde tedavinin kesilmesi seklidedir.
Telaprevir temelli HCV tedavisinde 4. haftada basari elde edilmesi
durumunda (HCV-RNA < 1000 IU/mL), telaprevire 12. haftaya dek
devam edilmelidir; bakiniz sayfa 79. Eger HCV-RNA 12. haftada hala <
1000 IU/mL ise, PEG-IFN-RBV ile ikili tedaviye 24. haftaya dek devam
edilmelidir. Eger HCV-RNA 24. haftada saptanabilir diizeyin altinda ise
PEG-IFN-RBYV ile ikili tedaviye bir 24 hafta daha devam edilerek, toplam
tedavi siiresi 48 haftaya tamamlanmalidir. Boseprevir iceren HCV teda-
visinin yararsizlik kurall, tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinin

> 100 IU/mL olmasi veya 24. haftasinda HCV-RNA'nin saptanabilir
dizeyin Gzerinde bulunmasi halinde hasta yanitsiz ve boseprevir direnci
gelisme olasilig! ylksek kabul edilip, tedavi kesilmelidir. PEG-IFN ve so-
fosbuvir rejiminde veya IFN icermeyen tedavilerde, tedaviye uyumsuzluk
veya toksisite olmasi durumunda tedaviyi kesme karari her hasta icin
bireysel olarak verilmelidir.

HCV GT Tedavi Tedavi siiresi
184 SOF + PEG-IFN/RBV 12 hafta (sirotiklerde 24
haftaya kadar uzatilabilir)
SMP* + PEG-IFN/RBV 24 hafta* (sirotiklerde ve

daha 6nce tedavi kullanmig
olanlarda 48 hafta)

DCV + PEG-IFN/RBV*** HVY varsa 24 hafta, HVY
yoksa 48 hafta

2 PEG-IFN/RBV IFN icermeyen tedavi
onerilir. SOF yoksa: HVY
varsa PR 24 hafta, HVY
yoksa 48 hafta

3 SOF + PEG-IFN/RBV 12 hafta (sirotiklerde 24
haftaya uzatilabilir)
5&6 HCV GT5 ve 6 enfeksiyonunda DEAlarin kullanimina

iliskin klinik veri bulunmadigindan, bu bireyler HCV GT 1
ve 4 enfeksiyonunda oldugu gibi tedavi edilmelidir

DCV daklatasvir

PEG-IFN/RBV pegile-interferon + ribavirin
RBV ribavirin

SMP simeprevir

SOF sofosbuvir

*

SMP sadece 12 hafta boyunca
**nlksedenlerde de
*** sadece GT4, sadece DCV 24 hafta
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Kronik HCV/HIV Koenfeksiyony Olan ve HCV'ye Etkiji DEA'lan iceren Uclii Tedavi-
ye Uygun Olmayan Bireylerde Ikili HCV Tedavisinin Onerilen Optimal Siiresi

48 hafta |

72 hafta

48 hafta sonra
tedaviyi kesin

_ 1

\ 4 hafta | | 12 hafta | | 24 hafta |
24 hafta sonra
4 ClEs K tedaviyi kesin
> HCV-RNA neg
N GT19/4
HCV-RNA neg — GT2/3
2 ;
HCV-RNAda
>2*10g10 dilsis Cht
2 N
Kriterler
> HCV-RNA poz HCV-RNA poz —> karsilandiginda
tedaviyi kesin
N
, Kriterler
gﬁ:?(,)qg\udi< | karsilandiginda
9 sus tedaviyi kesin

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

72 hafta sonra
tedaviyi kesin

i
>
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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 tid) + 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 tid) )

+ PEG-IFN + RBY PEG-IFN + RBV

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

0 4 12 24 48
| | | | J

simeprevir150 mg qd I Sadece daha 6nce yanitsiz olanlarda

+ PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV

¥
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 siire
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PEG-IFN ve RBV'nin Tedavi Yanitinin Tanimi

Zaman HCV-RNA
Hizh Virolojik Yanit (HVY) Tedavide 4. hafta Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)
Erken Virolojik Yanit (EVY) Tedavide 12. hafta Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)
Gecikmig Virolojik Yanit (GVY) Tedavide 12. hafta Baslangica gore >2*log10 azalma, fakat saptanabilir diizeyin altinda degil
Bos Yanit (BY) Tedavide 12. hafta Baslangica gore <2*log10 azalma
Kismi Yanitsiz (KY) Tedavide 12. ve 24. hafta 12. haftada >2*log10 azalma var fakat 12. ve 24. haftada saptanabilir
diizeyde
Siirekli Virolojik Yanit (SVY) Tedaviden sonraki 24. hafta Saptanabilir diizeyin altinda (< 50 1U/mL)
Alevlenme Tedavide herhangi bir zaman Virolojik yanit alindiktan sonra, tedavinin herhangi bir aninda HCV RNAnin
yeniden saptanabilir olmasi
Niiks (N) Tedavi sonu ve tedaviden sonraki Tedavi sonunda HCV-RNA'nin saptanabilir diizeyin altinda, fakat tedavinin
24, hafta 24. haftasinda saptanabilir olmasi
[1] numarali kaynaktan uyarlanmistir
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V. Bélum Firsat¢i Enfeksiyonlar

HIV Pozitif Bireylerde Firsatci Enfeksiyonlarin Onlenmesi ve Tedavisi

Bu boélimde, Avrupa’daki HIV pozitif bireylerde en sik ortaya ¢ikan firsatgi enfeksiyonlarin yonetimindeki 6nemli noktalara genel bir
bakis yapilmaktadir. Daha ayrintili tartismalar igin ulusal kilavuzlara bagvurulmalidir [1-6]

oew e

Firsatci enfeksiyonlar icin bagisik yetmezligin evresine gore primer profilaksi

CD4 sayisi siniri/endikasyon

Pneumocystis jirovecii Pnémonisi (PcP) & Toxoplasma gondii i¢in profilaksi

Kesilmeli: Eger CD4 sayisi 3 aydan uzun siredir > 200 hiicre/uL veya CD4 sayisi 3 aydan uzun siredir 100-200 hiicre/pL ve HIV-VY saptanabilir dlizeyin
altinda ise

*orn., kortikosteroit kullanimi (>2 hafta boyunca giinde > 20 mg prednizon esdegeri, kanser kemoterapisi, rituksimab ve benzeri biyolojik maddeler). Bu tiir

durumlarda profilaksiye devam etme veya profilaksiyi kesme kararlari her birey igin ayri verilmelidir.

Pozitif veya Negatif seroloji: Toksoplazmoz

igin

ilag
TMP-SMX

Doz

1 fort tablet (ft) (800/160 mg)
3 x/hafta po veya 1 standart
tablet (st) (400/80 mg) 1 x/giin
po veya

1 ft tablet 1 x/giin po

Yorumlar

Negatif seroloji: Toksoplazmoz igin

pentamidin

6 mL su icinde 300 mg
1 x solunum/ay

P. jirovecii’nin nadir gorilen ekstrapul-
moner belirtilerini dnlemez

Negatif seroloji: Toksoplasmoz igin

dapson

1 x 100 mg/giin po

G6PD yetmezlIigini arastirin

Pozitif veya negatif seroloji: Toksoplazmoz

icin

atovakon suspansiyon

1 x 1500 mg/giin po (yemek ile)

Pozitif seroloji: Toksoplazmoz igin

dapson
+ pirimetamin
+ folinik asit

200 mg 1 x/hafta po
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

G6PD yetmezligini arastirin

Pozitif seroloji: Toksoplazmoz igin

atovakon suspansiyon
+ pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemek ile)
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

Tiiberkiiloz Disi Mikobakteriler (TDM) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii) icin profilaksi
Ancak yaygin TDM kuskusu olmadigi takdirde profilaksi vermeyi diisiiniin. Karma ART 4 hafta icinde baglanabilecekse profilaksi verilmeyebilir.
Kesilmeli: Eger CD4 sayisi 3 aydan uzun sire boyunca > 100 hiicre/uL ve kisi etkin ART kullaniyorsa (ve bazi uzmanlara gére HIV-VY saptanabilir diizeyin

altindaysa)

Listedeki rejimler alternatiflerdir azitromisin 1 x 1200-1250 mg/hafta po ARV'ler ile etkilesimi kontrol edin;
veya bakiniz ARV’ler ile ARV Disi ilaglar
klaritromisin 2 x 500 mg/giin po Arasindaki Etkilesimler
veya — S -
rifabutin 1 x 300 mg/giin po ARV’ler ile etkilesimi kontrol edin;

bakiniz ARVler ile ARV Disi ilaglar
Arasindaki Etkilesimler
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Her Bir Firsat¢i Enfeksiyon icin Primer Profilaksi, Tedavi ve ikincil Profilaksi/idame

Tedavisi

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi (PcP)

Basla: Eger CD4 sayisi < 200 hicre/uL, CD4 yuzdesi < %14, agizda pamukguk veya eszamanl bagdisik yetmezlik (yukariya bakiniz)
Kes: Eger CD4 sayisi 3 aydan uzun suredir > 200 hiicre/pL veya CD4 sayisi 3 aydan uzun siredir 100-200 hiicre/pL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altin-

da

Negatif veya pozitif seroloji: toksoplazmoz
icin

Negatif seroloji: toksoplazmoz igin

Negatif seroloji: toksoplazmoz igin

Negatif veya pozitif seroloji: toksoplazmoz
icin

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

TMP-SMZ

pentamidin

dapson
atovakon siispansiyon

dapson
+ pirimetamin
+ folinik asit

atovakon siispansiyon
+ pirimetamin
+ folinik asit

1 ft 800/160 mg 3x/hafta po
veya 1 st 400/80 mg 1x/ giin po
veya 1 ft 1x/gin po

6 mL su igcinde 300 mg 1 x
solunum/ay

1 x 100 mg/giin po

1 x 1500 mg/giin po (yemek ile)

1 x 200 mg/hafta po
75 mg/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

1 x 1500 mg/glin po (yemek ile)
75 mg/hafta po
25-30 mg/hafta po

P. jirovecii’nin nadir gériilen ekstrapul-
moner belirtilerini 6nlemez

G6PD yetmezligi arastirin

G6PD yetmezIigi arastirin

En az 21 giin tedavi et, daha sonra 3 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi > 200 hucre/pL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa ikincil profilaksi

uygula.
Tani:

- Kesin tani: Oksiriik ve eforla gelen dispne VE indiiklenmis balgamda sitoloji / histopatoloji (duyarlilik %80’e kadar), bronkoalveolar lavaj (duyarllik
>%295) veya bronkoskopik doku biyopsisi (duyarlilik > %95)
- Olasi tani: CD4 sayisi < 200 hticre/ yL VE eforla gelen dispne /desatiirasyon ve 6ksirik VE PcP ile uyumlu radyoloji VE bakteriyel pndmoni kaniti yok

VE PcP tedavisine yanit var

Tercih edilen tedavi

Orta-siddetli diizeyde PcP icin alternatif
tedavi

Hafif-orta diizeyde PcP igin alternatif tedavi

TMP-SMZ

+ prednizon

eger PaO, < 10 kPa veya < 70
mmHg, veya alveoler/arteriyel
O, gradyani > 35 mmHg ise.
Tercihen TMP-SMZ'den 15-30
dak 6nce prednizon basla

primakin

+ klindamisin
veya
pentamidin

Her rejim igin:

+ prednizon, eger PaO, <10
kPa veya < 70 mmHg, veya
alveoler/ arteriyel O, gradyani
>35 mmHg ise. Prednizona ter-
cihen TMP-SMZ’den 15-30 dak.
once basla. Bazi uzmanlar, agir
PcP’si olan hastalarda (yogun
bakim gerektiren) standart
tedaviye kaspofungin eklenme-
sini 6nermektedirler

primakin

+ klindamisin

veya

atovakon siispansiyon

veya
dapson
+ trimetoprim

3 x 5 mg/kg/giin TMP iv/po +
3 x 25 mg/kg/giin SMZ iv/po
2 x 40 mg/glin po 5 glin

1 x 40 mg/giin po 5 glin

1 x 20 mg/giin po 10 glin

1 x 30 mg (baz)/giin po
3 x 600-900 mg/uin iv/po

1 x 4 mg/kg/giin iv (60 dakikalik
inflizyon seklinde)

2 x 40 mg/giin po 5 giin
1 x 40 mg/giin po 5 giin
1 x 20 mg/giin po 10 giin

1 x 70 mg iv—1. giin, sonra
1 x 50 mg/giin iv

1 x 30 mg (baz)/giin po
3 x 600-900 mg/glin po

2 x 750 mg/gin po (yemekle
birlikte)

1 x 100 mg/giin po
3 x 5 mg/kg/giin po

Kortikosteroitler tedavi baslandiktan
sonraki 72 saat iginde uygulanirsa
yararl olur

G6PD eksikligini kontrol et

Kortikosteroitler tedavi baslandiktan
sonraki 72 saat iginde uygulanirsa
yararl olur

G6PD eksikligini kontrol et

G6PD eksikligini kontrol et
Doékiint olursa: TMP dozunu azalt (%50),
antihistaminikler

&7 | EACS Europ
QE‘B‘—? uropean

(i AIDS Clinical Society

EACS Kilavuz 8.1 V. Boliim 82



ikincil profilaksi / idame tedavisi

Kes: Eger 3 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi > 200 hicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altinda ise

ilag Doz Yorumlar
Negatif veya pozitif seroloji: toksoplazmoz | TMP-SMZ 1 fort tablet (800/160 mg) 3
icin x/hafta po veya 1 st tablet
(400/80) mg 1 x/giin po veya 1
st tablet 1 x/glin po
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin pentamidin 6 mL su iginde 300 mg P. jirovecii'nin nadir gériilen ekstrapulmo-
1 x solunum/ay ner belirtileri varsa kullaniimamali
Negatif seroloji: toksoplazmoz igin dapson 1 x 100 mg/giin po G6PD yetmezligini kontrol edin

Negatif veya pozitif seroloji: toksoplazmoz
icin

atovakon siispansiyon

1 x 1500 mg/giin po (yemekle
birlikte)

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

dapson
+ pirimetamin
+ folinik asit

200 mg 1 x/hafta po
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

G6PD yetmezligini kontrol edin

Pozitif seroloji: toksoplazmoz igin

atovakon siispansiyon
+ pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemekle
birlikte) 75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po
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Toxoplasma gondii Ansefaliti

Primer profilaksi

Basla: Eger CD4 sayisi < 200 hiicre/uL, veya CD4 ylizdesi < %14, agizda pamukguk veya eszamanli bagisik yetmezlik (yukariya bakiniz)
Kes: Eger CD4 sayisi 3 aydan uzun suredir > 200 hiicre/pL veya CD4 sayisi 3 aydan uzun siredir 100-200 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altin-

o
@

Tercih edilen profilaksi

ilag
TMP-SMZ

Doz

1 fort tablet (ft) (800/160 mg)
3 x/hafta po veya 1 standart
tablet (st) (400/80 mg) 1 x/glin
po veya

1 ft tablet 1 x/giin po

Yorumlar

Tim rejimler ayni zamanda PcP’ye karsi
da etkili

Alternatif profilaksi

atovakon siispansiyon

1 x 1500 mg/glin po (yemek ile)

dapson
+ pirimetamin
+ folinik asit

200 mg 1 x/hafta po
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

G6PD yetmezligini kontrol edin

Tedavi

atovakon siispansiyon
+ pirimetamin
+ folinik asit

1 x 1500 mg/giin po (yemek ile)
75 mg 1 x/hafta po
25-30 mg 1 x/hafta po

6 hafta tedavi et, daha sonra 6 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi > 200 hiicre/uL olana dek ikincil profilaksi uygula

Tani:

- Kesin tani: klinik belirtiler, serebrumda tipik radyoloji VE oganizmanin sitolojik / histolojik olarak saptanmasi

- Olasi tani: klinik belirtiler, tipik radyoloji VE ampirik tedaviye yanit. Birgok klinik durumda bu yaklasim standarttir.

Tercih edilen tedavi

ilag
pirimetamin

+ sulfadiyazin

+ folinik asit

Doz

1. Gin: 200 mg po, sonra

« 260 kg ise; 1 x 75 mg/giin po
* <60 kg ise: 1 x 50 mg/giin po
* 260 kg ise: 2 x 3000 mg/giin
poliv

* <60 kg ise: 2 x 2000 mg/giin
poliv

1 x 10-15 mg/giin po

Yorumlar

Pirimetaminin miyelotoksisitesi (buyik
oranda nétropeni) agisindan izleyin

Sulfadiyazin kristaliiri yapabilir ve bobrek
yetmezligi ve Urolitiyazise neden olabilir.
Bol su igmek énemlidir. Bébrek iglevini
ve mikrohematri ve kristallri agisindan
idrar sedimentini kontrol edin.

Tercih edilen tedavi

ikincil profilaksi / idame tedavisi

pirimetamin

+ klindamisin
+ folinik asit

1. Guin: 200 mg/gln po, sonra
> 60 kg ise: 1 x 75 mg/giin po
*<60 kg ise: 1 x 50 mg/glin po 4
x 600-900 mg/glin po/iv

1 x 10-15 mg/giin po

Pirimetaminin miyelotoksisitesi (buyik
oranda nétropeni) agisindan izleyin

Ek olarak PcP profilaksisi gereklidir

veya 2 x 5 mg TMP/kg/gtin pol/iv
TMP-SMZ 2 x 25 mg SMZ/kg/giin po
or 1. Gin: 200 mg po, sonra Pirimeteminin miyelotoksisitesi (buylk

pyrimethamine

> 60 kg ise; 1 x 75 mg/glin po
<60 kg ise: 1 x 50 mg/giin po

oranda nétropeni) agisindan izleyin

+ atovakon 2 x 1500 mg/glin po (yemek ile)

+ folinik asit 1 x 10-15 mg/giin po

veya « > 60 kg ise: 2 x 3000 mg/giin | Sulfadiyazin kristaliiri yapabilir ve

sulfadiyazin poliv bobrek yetmezIidi ve Urolitiyaza neden
* <60 kg ise: 2 x 2000 mg/gin | olabilir. Bol su igmek dnemlidir. Bobrek
poliv islevini ve mikrohemattiri ve kristalUri

+ atovakon 2 x 1500 mg/giin po (yemek ile) | agisindan idrar sedimentini kontrol edin

veya Gin 1: 200 mg po, sonra Pirimetaminin miyelotoksisitesi (buyik

pirimetamin « If 2 60 kg; 1 x 75 mg/day po oranda nétropeni) agisindan izleyin

+ azitromisin
+ folinik asit

« If <60 kg: 1 x 50 mg/day po
1 x 900-1200 mg/day po
1 x 10-15 mg/day po

Kes: Eger 6 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi > 200 hucre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altinda ise

Listelenen rejimler alternatiflerdir

sulfadiyazin
+ pirimetamin
+ folinik asit

2-3 g/glin po (2-4 dozda)
1 x 25-50 mg/giin po
1 x 10-15 mg/giin po

veya
klindamisin

+ pirimetamin
+ folinik asit

3 x 600 mg/giin po
1 x 25-50 mg/giin po
1 x 10-15 mg/giin po

PcP icin ek profilaksi gerekir

veya
atovakon siispansiyon

+ pirimetamin
+ folinik asit

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

1 x 25-50 mg/giin po

1 x 10-15 mg/giin po

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

veya 1 ft tablet (800/160 mg) 2 x/
TMP-SMZ glin po
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Kriptokok menenjiti
Tedavi

14 giin indiiksiyon tedavisi, sonra 8 hafta konsolidasyon tedavisi, sonar en az 12 ay boyunca ikincil profilaksi. U¢ Aydan uzun siire boyunca CD4

sayisi > 100 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa kes.

Tani: pozitif mikroskopi VEYA antijen saptanmasi VEYA BOS kiiltiiri

Diger organ tutuluslari: Kriptokok enfeksiyonlari, Pneumocystis pndmonisinden ayirt edilmesi gli¢ olan pnémonilere de neden olabilirler. Enfeksiyon ayri-

ca diger organlari da tutabilir veya yayilabilir.

Onciil tedavi: Kriptokok enfeksiyonlarinin erken evreleri oligosemptomatik olabilir. Bilyiik oranda kaynaklari sinirli bélgelerden elde edilmis olan yeni veril-
er, yeni tani almis ve CD4 sayisi <100 hicre/uL olan HIV pozitif bireylerde serum kriptokok antijeninin aranmasi goriisiinii desteklemektedir. Eger kriptokok
antijeni pozitifse, kriptokok menenijitini dislamak igin BOS incelenmelidir. Menenjit dislanirsa, maskesi diisen BYYS riskini azaltmak igin, kKART baslan-

madan 6nce po 800mg/giin flukonazol ile iki hafta éncil tedavi yapilmasi énerilir.

ilag

Onciil tedavi flukonazol

ilag
1 x 800 mg/giin po 2 hafta

ardindan
1 x 400 mg/giin po 8 hafta

Yorumlar

Eger:

- serumda kriptokok antijeni pozitifse

- birey asemptomatikse

- kriptokok menenijiti BOS incelemesi ile
diglanir

Indiiksiyon tedavisi lipozomal amfoterisin B

+ flusitozin

3 mg/kg/gin iv
4 x 25 mg/kg/gliin po

veya
amfoterisin B deoksikolat
+ flusitozin

0.7 mg/kg/guin iv
4 x 25 mg/kg/giin po

14 giin

- Daha sonra lomber ponksiyon (LP)
yapin: BOS kiiltiirl sterilse, agizdan
rejime gegin

- LP yapildiginda agilis basinci mutlaka
olgtlmelidir

- Artmis intrakraniyal basinci yénetmek
icin tekrarlanan LP’ler veya BOS santi
gereklidir; bu sagkalimi artiran bir
yaklagimdir

- Kortikosteroitlerin artmis intrakraniyal
basincin azaltilmasi tzerinde higbir
etkisi yoktur; kullanim zararli olabilir ve
kontrendikedir

- Flusitozin dozu bébrek islevine gore
ayarlanmalidir

- kART’ye baglamayi en az 4 hafta
erteleyin

- Amphotericin B deoksikolat Avrupa’da-
ki her ulkede bulunmayabilir

Konsolidasyon tedavisi flukonazol

ikincil profilaksi / idame tedavisi

1 x 400 mg/giin po
(yukleme dozu 1 x 800 mg 1.
gtn)

8 hafta. acilis basinci baslangic
degerinin %50’sine ininceye veya <20
cm H20 oluncaya dek LP’yi tekrarlayin

En az 12 ay

Kesmeyi diigiiniin: eger 3 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi >100 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa
ilag
flukonazol

Doz
1 x 200 mg/giin po

Yorumlar

Kandidiyaz
Orofaringiyal kandidiyaz

Tani: tipik klinik gorinim
ilag
flukonazol

Doz
1 x 150-200 mg/giin po

Yorumlar

Bir kez veya diizelinceye kadar (5-7 giin)

veya
itrakonazol

1-2 x 100-200 mg/giin po (oral
sollisyon acken)

7-14 giin. ARV’lerle etkilesimlere dikkat
edin; bakiniz ARV'ler ile ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler

veya
amfoterisin B

3-6 adet agizda eriyen tablet 10
mg/gln veya oral suspansiyon
1-2 g/giin

7-14 gin

Kesin tani: endoskopide makroskopik inceleme VEYA histoloji veya biyopsi VEYA mukozal yiizeyden alinan 6rnegin sitolojisi

Olasi tani: eger 1. Disfaji yeni baslamissa VE 2. Orofaringiyal kandidiyaz varsa
ilag
flukonazol

Doz

1 x 400 mg/giin

vveya

400 mg yukleme dozu, sonra
200 mg/giin po

Yorumlar
3 gin

10-14 glin

Bunlardan birini disunin
itrakonazol

veya

posakonazol

veya

vorikonazol

veya

kaspofungin

1-2 x 100-200 mg/giin po
(oral sollisyon acken)
2 x 400 mg/giln po

2 x 200 mg/gilin po

1 x 70 mg iv/gin, sonra 1 x 50
mg/gln iv

10-14 giin. ARV’ler ile etkilesimlere
dikkat edin; bakiniz ARV ler ile ARV
Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler
Tedaviye yanit olmazsa, direng
testlerine gore tedavi edin.
Posakonazol ve vorikonazol dozunu
kandidalarin MiK ve vadi diizeylerine
gbre ayarlayin.
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Histoplazmoz (Histoplasma capsulatum)

Tedavi

Tani: kan, idrar veya bronkoalveoler sivida antijen saptanmasi VEYA pozitif mikroskopi VEYA kan, idrar, bronkoalveoler sivi, BOS veya doku biyopsisinin
mikolojik kltdrd.

Not: Tipik olarak lenfositik pleositoz sergileyen BOS genellikle mikroskobik incelemede ve kiiltlirde negatiftir. Histoplazma antijeninin veya antikorunun
saptanmasi daha duyarlidir. BOS’da histoplazma antijeni veya antikorunun negatif olmasi durumunda yaygin histoplazmoz varsa ve SSS enfeksiyonunu
aclklayacak baska bir neden yoksa klinik tani koymak mumkuindur.

Itrakonazol tolere edilemiyorsa flukonazol, vorikonazol veya posakonazol kullanimi igin uzman goériisiine bagvurun. Azollerin ARV’ler ile etkilegimlerine
dikkat edin; bakiniz ARV ler ile ARV Olmayan llaglar Arasindaki Etkilesimler. Optimal tedavi yaklagimi igin itrakonazol ve vorikonazoliin plazma
konsantrasyonlarinin él¢tlmesi énerilir.

ilag Doz Yorumlar
Agir yaygin histoplazmoz indiiksiyon tedavisi:
lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg/giin iv 2 hafta boyunca ya da klinik diizelme
Konsolidasyon tedavisi: olana dek
itrakonazol 3 x 200 mg/giin po 3 gun, Enaz 12 ay
sonra 2 x 200 mg/giin po
Orta diizeyde yaygin histoplazmoz itrakonazol 3 x 200 mg/giin po 3 gun, sonra | En az 12 ay
2 x 200mg/giin po
Histoplasma menenijiti indiiksiyon tedavisi:
lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg/gin iv 4-6 hafta
Konsolidasyon tedavisi:
itrakonazol 2 x veya 3 x 200 mg/giin po En az 12 ay ve anormal BOS bulgulari

diizelinceye dek.
ltrakonazoliin plazma konsantrasyonunu
Olgln.

ikincil profilaksi / idame tedavisi

Kes: eder CD4 sayisi > 150 hiicre/pL, KART ve HIV-VY 6 aydan uzun siire boyunca saptanabilir diizeyin altinda, fungal kan kdltirleri negatif, histoplazma
antijeni < 2 pg/L ve > 1 yil tedavi verilmis
Uzun vadeli baskilayici tedavi vermeyi diisiin: agir menenjit olgularinda ve uygun tedaviye ragmen niiks varsa

itrakonazol 1 x 200 mg/giin po
veya
flukonazol 1 x 400 mg/giin po

Herpes simpleks viriisii (HSV) enfeksiyonlari

Tedavi

Tani: antijen testleri / PZR / siirGntli / BOS / biyopsi kiltiiri. Deri lezyonlarinin klinik gérinimi gavenilir degil

ilag Doz Yorumlar
ik genital / mukokiitanéz HSV valasiklovir 2 x 1000 mg/giin po 7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek
veya 2 x 500 mg/giin po 7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek
famsiklovir
veya 3 x 400-800 mg/giin po 7-10 glin veya lezyonlar iyilesene dek
asiklovir
Tekrarlayan genital / mukokiitan6z HSV valasiklovir 2 x 500 mg/giin po Kronik baskilayici tedavi. Alternatif
(> 6 atak/yil) olarak, nuks gelisirse tedaviye yukarida-
ki gibi erken basla
Agir mukokitanéz lezyonlar asiklovir 3 x 5 mg/kg/guin iv Lezyonlar gerilemeye basladiktan
sonra agizdan tedaviye ge¢ ve lezyonlar
iyilesene dek devam et
Ansefalit asiklovir 3 x 10 mg/kg/giin iv 14-21 giin
Asiklovire direngli mukokitan6z HSV foskarnet 2-3 x 80-120 mg/kg/gun iv Klinik yanit alinana dek
enfeksiyonu

Varisella zoster viriisii enfeksiyonlar

Tedavi

Tani: antikor testi ile veya test yapilmadan tipik klinik gériinim VEYA antijen testleri / PZR / surtinti / BOS / biyopsi kiilturt

ilag Doz Yorumlar
Primer varisella enfeksiyonu (sucicegi) valasiklovir 3 x 1000 mg/glin po 5-7 giin
Herpes zoster (zona): valasiklovir 3 x 1000 mg/giin po 10 glin
VERI € WEREN] veya 3 x 500 mg/giin po 10 glin
famsiklovir
veya 3 x 5 mg/kg/gun iv 10 gln
asiklovir
Herpes zoster: Yaygin asiklovir 3 x 10 mg/kg/gln iv 10-14 giin
Ansefalit (vaskdlit dahil) asiklovir 3 x 10-15mg/kg/giin 14-21 glin
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Sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonlari

Retinit tanisi: tipik retina lezyonlarinin klinik gérinimi VE tedaviye yanit. Humor akéz ve vitreus sivisinda PZR testi istege baghdir
Ozofajit / kolit tanisi: endoskopide iilserasyonlarin gériilmesi VE tipik histopatolojik gériinim (hiicresel / niikleer inkliizyon cisimleri)
Ansefalit / miyelit tanisi: klinik gériinim VE BOS'da PZR pozitifligi

Son organ hastaliginin tanisinda kanda antikor aranmasi ve PZR yararli degildir.

Retinit, ani olusan ve gérmeyi tehdit eden gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gin iv 21 glin, sonra ikincil profilaksi
lezyonlar
veya
foskarnet 2 x 90 mg/kg/giin iv
Retinit, kiiglik periferik retinal lezyonlar valgansiklovir 2 x 900 mg/glin po (yemek ile) | 14-21 glin, sonra ikincil profilaksi
veya 2 x 90 mg/kg/gln iv
foskarnet
veya 1 x 5 mg/kg/hafta iv 2 hafta, sonra 2 haftada bir. Sidofovir
sidofovir Avrupa (lkelerinin hepsinde
+ probenesid bulunmayabilir
+ NaCl %0,9 ile hidrasyon
Ozofajit/Kolit gansiklovir 2 x 5 mg/kg/gun iv Belirtiler kayboluncaya dek 3-6 hafta
tedavi edin
veya 2 x 90 mg/kg/giin iv
foskarnet
veya 2 x 900 mg/giin po (yemek ile) | Hafif hastalikta agizdan tedavi tolere
valgansiklovir ediliyorsa
Ansefalit/Miyelit gansiklovir ve / ya 2 x 5 mg/kg/gin iv Belirtiler otadan kalkincaya ve BOS’da
CMV replikasyonu kayboluncaya
foskarnet 2 x 90 mg/kg/gln iv (BOS’da PZR negatif) dek tedavi edin

Tedavi, klinik belirtilere ve tedaviye
alinan yanita gore bireysellestirilir

Kes: eder 3 aydan uzun sire boyunca CD4 sayisi > 200 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altinda ise

Listelenen rejimler alternatiftir valgansiklovir 1 x 900 mg/giin po (yemek ile)
veya 1 x 5 mg/kg/glin (x 5 guin/ hafta)
gansiklovir iv
veya 1 x 90-120 mg/kg/giin (x 5 gun/
foskarnet hafta) iv
veya 1 x 5 mg/kg 2 haftada bir iv Sidofovir Avrupa Ulkelerinin timinde
sidofovir bulunmayabilir

+ probenesit
+ NaCL %0,9 ile hidrasyon

Progresif multifokal I6koansefalopati (PML)

Kesin tani (laboratuar): BOS’da JCV-DNA bulunduguna dair kanit VE uyumlu klinik ve radyolojik gérinim
Kesin tani (histoloji): tipik histolojik bulgularla birlikte JCV antijenine veya JCV DNA'sina dair in situ bulgular VE uyumlu klinik ve radyolojik gériinim
Olasi tani: BOS’da JCV DNA negatifse veya aranmamigsa uyumlu klinik ve radyolojik gériiniim

Kisi ART kullanmiyor Hemen kART’ye baslayin (tedaviye iliskin genel kurallara uyun; bakiniz Daha Once ART Kullanmamis HIV
Pozitif Eriskin Bireylerde Ilk Karma Rejim). PML'de bagisikligin hizla yeniden tesis edilmesi gerektiginden,
INSTI tercih edilebilir. BYYS’nin gelismesi konusunda dikkatli olunmalidir (asagdiya bakiniz)

Kisi ART kullaniyor, HIV-VY basarisizhgi | KART optimize edilmelidir (tedaviye iliskin genel kurallara uyunuz; bakiniz Virolojik Basarisizlik), PML'de
bagisikligin hizla yeniden tesis edilmesi gerektiginden, INSTI tercih edilebilir. BYYS’nin gelismesi konusunda
dikkatli olunmalidir (asagiya bakiniz)

Kisi ART kullaniyor, haftalar-aylar boyun- Mevcut kKART’ye davam edin

ca tedavi gormiis veya etkin kART aliyor

Not: JCV enfeksiyonunu 6zel olarak tedavi edecek ve PML igin etkili olacak bir yaklagim anekdotal olgular
disinda mevcut degildir; bu nedenle, PML tedavisinde gegmiste zaman zaman kullaniimis olan agagidaki
ilaclarin kullanimina iliskin herhangi bir éneri bulunmamaktadir: Alfa-IFN, sidofovir, kortikosteroitler (PML'ye
bagh BYYS tedavisi haricinde; asagiya bakiniz), sitarabin, ivimmunoglobdlinler, meflokin, mirtazapin ve
topotekan

Tani:

- Paradoks BYYS-PML: PML belirtilerinin, KART ile bagisikligin yeniden tesis edilmesiyle VE MRG’de (6dem, kitle etkisi ve/ya kontrast artisi) ya da beyin
biyopsisinde yangiya bagl olarak paradoks bir bicimde kétilesmesi

- Maskesi diigsen BYYS-PML: kART ile bagisikligin yeniden tesis edilmesiyle VE MRG’de (6dem, kitle etkisi ve/ya kontrast artis1) ya da beyin biyopsisinde
yanglya bagli olarak PML’nin ortaya ¢ikmasi

Tedavi:

- Kortikosteroitler, 6rn., yiksek dozda iv metillprednizolon (6rn.,1 g/giin 3-5 giin) veya iv deksametazon (6rn.,0,3 mg/kg/giin 3-5 giin), ardindan agizdan
ilagla dozun azaltilmasi (6rn., 1 mg/kg/giin ile baslayip 1-6 hafta icinde azaltma)

Not: Yangi bulgulari olmayanlarda kortikosteroit kullaniminin yarari kanittanmamistir. BYYS-PML igin etkili oldugu gdsterilmis bagka bir tedavi, anekdotal
olgular diginda bulunmamaktadir
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Basiller anjiyomatoz (Bartonella henselae, Bartonella quintana)

Tedavi
Tanu: tipik histoloji

ilag Doz Yorumlar

doksisiklin 2 x 100 mg/giin po Diizelme olana dek (2 aya kadar)
veya ARV'ler ile olasi etkilegimk_—)r; bakiniz
Klaritromisin 2 x 500 mglgiin po ARV’ler ile ARV Olmayan llaglar

Arasindaki Etkilesimler

Tiiberkiiloz dig1 mikobakterilerle enfeksiyonlar (TDM) (M. avium complex, M. genavense, M. kansasii)

Birincil profilaksi

Ancak yaygin TDM kuskusu olmadigi takdirde profilaksi vermeyi diisiiniin. KART doért hafta icinde baslanirsa profilaksi verilmeyebilir.
Kes: eger CD4 sayisi 3 aydan uzun siire boyunca > 100 hiicre/pL ise ve birey etkin ART kullaniyorsa (ve bazi uzmanlara gére HIV-VY saptanabilir diizeyin
altindaysa)

Listelenen rejimler alternatiflerdir azitromisin 1 x 1200-1250 mg/hafta po ARV’ler ile etkilesimi kontrol edin;
bakiniz ARV'ler ile ARV Olmayan Ilaglar

veya o AT YT 2 Arasindaki Etkilesimler

klaritromisin

veya ARV’ler ile etkilesimi kontrol edin;
rifabutin 1 x 300 mg/giin po bakiniz ARV’ler ile ARV Olmayan ilaglar

Arasindaki Etkilesimler
Tedavi

Tanu: klinik gériinim ve kan, lenf digimu, kemik iligi veya diger steril 6rneklerin kiltirt. TUm tedavi rejimleri igcin ARV’ler ile etkilesimi kontrol edin; bakiniz
ARV’ler ile ARV'ler ile ARV Olmayan ilaglar Arasindaki Etkilesimler

Mycobacterium avium-intracellulare kompleksi (MAC)

klaritromisin 2 x 500 mg/giin po 12 ay, sonra ikincil profilaksi
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po Makrolitlere veya etambutola direngten
Ev. + rifabutin 1 x 300 mg/dgiin po kuskulaniliyorsa, ileri dizeyde bagisik

yetmezlik (CD4 sayisi <50 hiicre /uL)
varsa, bakteri yiku fazlaysa (kanin her
KOB/mL'si igin > 2*log), KART kullanil-
miyorsa rifabutin digin

Ev. + levofloksasin 1 x 500 mg/giin po 4. ilag yaygin hastalik varsa disunulir
Ev. + amikasin 1 x 10-15 mg/kg/gin iv 4. ilag yaygin hastalik varsa disunulir
veya
azitromisin 1 x 500 mg/giin po Ek ilaclar yukaridaki gibi kullanmayi
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po distnin
Mycobacterium kansasii
rifampisin 1 x 600 mg/ giin po Negatif kiiltirden 12 ay sonra
(veya rifabutin 1 x 300 mg/ giin
+ izoniyazit po)
+ etambutol 1 x 300 mg/ glin po
1 x 15 mg/kg/ glin po
veya
rifampisin 1 x 600 mg/giin po Negatif kiiltirden 12 ay sonra
(veya rifabutin 1 x 300 mg/gln
+ klaritromisin po)
+ etambutol 2 x 500 mg po

1 x 15 mg/giin po

MAC enfeksiyonu igin ikincil profilaksi / idame tedavisi

Kes: eger 6 aydan uzun sure boyunca CD4 sayisi > 100 hiicre/pL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altinda ise ve en az 12 ay MAC tedavisi almigsa

Mycobacterium avium (MAC) enfeksiyonu klaritromisin 2 x 500 mg/giin po
Listelenen rejimler alternatiflerdir + etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po
veya
azitromisin 1 x 500 mg/giin po
+ etambutol 1 x 15 mg/kg/giin po
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Kriptosporidiyoz (C. parvum, C. hominis)

Tedavi

Tani: AIDS tanimlayan kriptosporidiyozun tanisi ancak ileri diizeyde bagisik yetmezlik (CD4 sayisi < 100 hiicre/uL) VE kronik diyare (4 haftadan uzun)
bulunmasi halinde digki veya doku 6rneklerinde immdiinofloresans veya asidorezistan boyama ile konur.

Tedavinin temel diregi, bagisik yeterliligi saglayip CD4 sayisini > 100 hiicre/uL diizeyine ¢ikaracak sekilde ART baslamaktir. Ek olarak semptomatik tedavi,
rehidrasyon ve elektrolitlerin ydnetimini saglayacak girisimler de onerilir.
Agir olgularda kART’ye ek olarak antiprotozoal tedavilerden herhangi biri de kullanilabilirse de bunlar bagisiklik yeniden tesis edilmedigi takdirde protozoal

eradikasyonu saglamak icin yeterli degildir.

ilag Doz Yorumlar
nitazoksanit 2 x 500-1000 mg/giin po 14 gln
veya

paromomisin 4 x 500 mg/giin po 14-21 gin

Sistoisosporiyaz (Cystoisospora belli, 6nceki ismi Isospora belli)

Tedavi

Tani: AIDS tanimlayici sistoisosporiyazin tanisi, ancak kronik diyare (4 haftadan uzun) olgularinda diski, duodenal aspirat veya bagirsak dokusundan

alinan byopsi 6érneklerinde UV floresans veya mikroskobik inceleme ile konur.

Antiprotozoal tedavinin yani sira, semptomatik tedavi, rehidrasyon ve elektrolit ydnetimini saglayacak girisimler de yapiimahdir.

ilag Doz Yorumlar
Tercih edilen tedavi TMP-SMZ 2 x 2 fort tablet (ft) (800/160 En az 10 glin tedavi edin, belirtiler sebat
mg)/giin po ederse veya kétllesirse sureyi 3-4
haftaya uzatin
veya
2 x 1 fort tablet (ft) (800/160 mg)  En az 10 giin tedavi edin, belirtiler sebat
/glin po eder veya koétllesirse dozu 2 x 2 ft /giin,
olacak sekilde diizenleyin
Alternatif tedavi, eger TMP-SMZ tolere pirimetamin 1 x 50-75 mg//giin po 10 glin
edilemezse + I6kovorin 1 x 10-15 mg//giin po Pirimetamin igin miyelotoksisite, 6zellikle
veya de nétropeni agisindan izleyin

ikincil profilaksi / idame tedavisi

siprofloksasin

2 x 500 mg/glin po

7 gin

Kes: eger 6 aydan uzun sire boyunca CD4 sayisi > 200 hiicre/pL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa ve persistan sistoisosporiyaz bulgusu yoksa

Tercih edilen tedavi TMP-SMZ 1 fort tablet (ft) (800/160 mg)

3 x /hafta po veya 1 ft /giin po

veya

2 ft tablet 3 x/hafta po
Alternatif tedavi, TMP-SMZ tolere edilemi- | pirimetamin 1 x 25 mg/giin po Pirimetamin icin miyelotoksisite, 6zellikle
yorsa + I6kovorin 1 x 10-15 mg/giin po de nétropeni agisindan izleyin
Laysmanyaz

Tedavi

Tani: siirint, viicut sivisi veya doku 6rneklerinde mikroskopi veya PZR

Tercih edilen tedavi

ilag
lipozomal amfoterisin B

Doz

1 x 2-4 mg/kg/gln iv ardisik
10 glin boyunca

Yorumlar
1 x 20 mg/kg/giin iv veya im

veya
lipozomal amfoterisin B

1 x 4 mg/kg/gln iv 1-5.,
10., 17., 24., 31. ve 38. gunlerde

Alternatif tedavi

ikincil profilaksi / idame tedavisi

lipitkompleks amfoterisin B

1 x 3 mg/kg/glin iv

10 giin

veya
amfoterisin B deoksikolat

1 x 0.5-1 mg/kg/glin iv (toplam
doz 1.5-2 g)

Amfoterisin B deoksikolat Avrupa llkele-
rinin timinde kullanimda olmayabilir

veya
pentavalan antimon tuzlan 1 x 20 mg/kg/giin iv veya im 4 hafta
(Glucantime®)

veya 1 x 20 mg/kg/giin iv veya im

miltefosin 4 hafta

Kesmeyi diisiiniin: eger 3 aydan uzun siire boyunca CD4 sayisi > 200-350 hiicre/uL ve HIV-VY saptanabilir diizeyin altindaysa, en az 6 ay boyunca niiks
olmazsa ve kanda PZR veya idrarda antijen negatifse

Tercih edilen tedavi

lipozomal amfoterisin B

4 mg/kg her 2-4 haftada bir iv

veya
lipitkompleks amfoterisin B

3 mg/kg her 3 haftada bir iv

Alternatif tedavi

pentavalan antimon tuzlar
(Glucantine®)

20 mg/kg her 4 haftada bir iv/im

veya 1 x 100 mg/giin po

miltefosin

veya 300 mg her 3 ila 4 haftada bir iv
pentamidin
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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 agsagidaki tabloya ve TB HIV Koenfeksiyonunda ART basligina bakiniz

Duyarli Mycobacterium tuberculosis
Baslangig evresi

Alternatif

Devam evresi

rifampisin Vicut agirhgina gére
+ izoniyazit

+ pirazinamit

+ etambutol

rifabutin Vucut agirhidina gére
+ izoniyazit

+ pirazinamit

+ etambutol

rifampisin/rifabutin
+ izoniyazit
TB tipine gore

Baslangic evresi (rifampisin + izoniyazit

+ pirazinamit + etambutol) 2 ay boyunca;
sonra

Devam evresi (rifampisin + izoniyazit)

TB tipine gore (asagiya bakiniz)

M. tuberculosis kdkeninin tim ilaglara tam
duyarli oldugu biliniyorsa etambutol kullanil-
mayabilir.

Baslangi¢ evresi (rifabutin + izoniyazit +
pirazinamit + etambutol) 2 ay sonra Devam
evresi (rifabutin + izoniyazit)

TB tipine gore (asagiya bakiniz)

M. tuberculosis kdkeninin tim ilaglara tam
duyarl oldugu biliniyorsa etambutol kullanil-
mayabilir.

Tedavinin toplam suresi:

1.Pulmoner, ilaca duyarli TB: 6 ay

2. Pulmoner TB & TB tedavisinin 8. haftasin-
da pozitif kiiltir: 9 ay

3. Ekstrapulmoner TB SSS tutulumu ile
birlikte veya yayginTB: 9-12 ay

4. Ekstrapulmoner TB kemik/eklem tutulumu
ile birlikte: 9 ay

5. Ekstrapulmoner TB baska bdlgelerde:

6-9 ay
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Gok ilaca Direngli TB (GIDTB) /

ileri Diizeyde Direngli TB (iDDTB) Tanisi

CIDTB/IDDTB’den asagidaki durumlarda kuskulanilir:

« Daha 6nce TB tedavisi gérmus olmak

« CID/IDD TB indeks olgusu ile temas dykdisii

+ CIDTB igin endemik bdlgede dogmak, galismak veya bélgeye yolculuk
« Tedaviye uyumsuzluk oykusu

+ Standart tedavi ile klinik diizelme olmamasi ve/ya 2 ay TB tedavisinden
sonra balgam surintisinin pozitif olmasi veya 3. ayda kdltir 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 duyarlilik 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 veriimelidir.

Tedavi rejimlerinde asagidaki 6zellikleri dikkate alan en az dort aktif ilag
bulunmalidir:

« izoniyazit, rifampisin, rifabutin, florokinolonlar, parenteral ilaglar ve mev-
cutsa diger ilaglar igin duyarlilik testi

« Tedavi 6ykisu

« Yerel siirveyansa iligkin veriler

« Tulberkulostatik ilaglarin, ve bélgede kullanilan rejimlerin ulasilabilir
olmasi

Duyarlilik durumu bilinmiyorsa ya da bir veya daha fazla ilacin etkinligi
kuskuluysa dortten 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 icin 4. grup ilaglari
kullanin
5. Eftkili ilag sayisi dértten az olan rejimlerde 5. gruptan iki ilag eklemeyi
disinin
6. Asagidaki durumlarda bedakuilin kullanmayi disunin ve uzman
gorisiine bagvurun
a. Pirazinamide ek olarak dort adet ikinci segenek ilag ile etkili bir tedavi
rejimi dlizenlenemiyorsa
b. Herhangi bir florokinolona karsi direng oldugu kanitlanmigsa

ilag duyarlilik sonuglari elde edildiginde, rejim yeniden degerlendiriimeli ve
gerekiyorsa degistirilmelidir.

Grup 1: * pirazinamit (Z)
ilk segenek oral ilaglar « etambutol (E)

« rifampisin (RIF)

« rifabutin (RFB)

* izoniyazit (INH)
Grup 2: * kanamisin (Km)
Parenteral ilaclar + amikasin (Am)

« kapreomisin (CM)

« streptomisin (S)
Grup 3: « levofloksasin (LFX)
Florokinolonlar * moksifloksasin (MFX)

« ofloksasin (OFX)

« gatifloksasin (G)

Grup 4: » para-aminosalisilik asit (PAS)
Oral bakteriyostatik ikinci « sikloserin (CS)
secenek ilaglar « 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)

* ylksek doz izoniyazit (yliksek doz
H-16-20 mg/kg/giin )

* klaritromisin (CLR)

+ bedakilin, delamanit ve CiD/iDD TB
icin yeni anti-TB ilaglar

CiD/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 kullaniimadikga normal dozlari kullanin, ancak olasi ilag etkilesimleri
konusunda veri olmadigindan dikkatli olun, bakiniz TB/HIV Koenfeksi-
yonunda ART
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Latent Tiberkiiloz

Endikasyon: TDT > 5 mm veya IGRA testi pozitif veya balgam yaymasi
pozitif tiiberkulozu olan kisi ile yakin temas

Rejim Yorumlar
izoniyazit 5 mg/kg/giin (maks.300 | 6-9 ay
mg) po

+

piridoksin (Vit B6) 25 mg/giin po

rifampisin 600 mg/giin po veya
rifabutin po (doz giincel KART ye
gore)

4 ay, kART ile etkilesimini kontrol et;
bakiniz ARV’ler ile ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler

rifampisin 600 mg/gilin po veya
rifabutin po (doz giincel KART’ye
gore)

+

izoniyazit 5 mg/kg/giin (maks 300
mg) po

+

piridoksin (Vit B6) 25 mg/glin po

3 ay, KART ile etkilesimini kontrol et;
bakiniz ARV’ler ile ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler

rifampisin 600mg 2x/hafta po
+
izoniyazit 900 mg 2x/hafta po
+

piridoksin (Vit B6) 300mg 1x/hafta

3 ay, KART ile etkilesimini kontrol et;
bakiniz ARV’ler ile ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler

rifapentin 900 mg 1 x/hafta po
+

izoniyazit 900 mg 1 x/hafta po

3 ay, KART ile etkilesimini kontrol et;
bakiniz ARV’ler ile ARV Olmayan
ilaglar Arasindaki Etkilesimler.
Rifapentin Avrupa’da kullanimda
degildir.
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Kaynaklar

Yesil renk, her bélimde kullanilan 6zel kaynaklari gdstermektedir
Siyah renk her bélimde kullanilan genel kaynaklari géstermektedir

I. Béliim ilk ve izleyen ziyaretlerde HIV Pozitif Bireylerin
Degerlendirilmesi
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