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HIV doğal seyri
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CDC klinik kategorileri

• A: Asemptomatik HIV enfeksiyonu , AIDS-tanımlayıcı 
hastalıklar veya durumlar olmaksızın

 Akut semptomatik (primer) HIV enf.

 Persistan jeneralize LAP

• B: HIV enfeksiyonuna atfedilebilen veya HIV 
enfeksiyonu ile komplike olabilen semptomların varlığı

• C: AIDS-tanımlayıcı fırsatçı enfeksiyonlar
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CDC sınıflaması (1993)

Asemptomatik veya 

akut HIV hastalığı
Semptomatik

fakat A veya C değil
AIDS taŶıŵlayıcı 

hastalık
CD4     > 500/mm3 A1 B1 C1

CD4     200-499/mm3 A2 B2 C2

CD4     < 200/mm3 A3 B3 C3
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CDC sınıflaması (2008)

Evre AIDS taŶıŵlayıcı hastalık CD4 sayısı

1 Yok > 500/mm3 veya ≥%Ϯ9

2 Yok 200-499/mm3 veya %14-28

3 (AIDS) Var < 200/mm3 veya <%14

Bilinmeyen Bilgi yok Bilgi yok
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Tedavi

ART

Kemo-
profilaksi

İmmuno-
profilaksi
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ART Hedeflerimiz

• İmmünolojik fonksiyonları iyileştirmek ve korumak
• Viral yükü maksimum düzeyde ve uzun süreli 

baskılamak
 İlaç direnç mutasyonlarının seleksiyonunu geciktirmek
 Bulaşı engellemek

– Etkili ART ile partnere bulaş %96 önlenebiliyor.

• Yaşam kalitesini ve süresini arttırmak
• Morbidite ve mortaliteyi engellemek
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Tedaviye ne zaman başlayalım?
• 1995 – AZT ile tedavi sonuçlarından sonra ‘herkesin 

tedavi edilmesi yaklaşımı’
• Tolerabilitenin azalması, fazla sayıda ilaç alınması 

 ‘en iyi zaman’??? tartışmaları

• 10 yıl önce Avrupa’da medyan tedavi başlangıç CD4 200

• Son yıllarda daha güçlü ve daha iyi tolere edilebilen 
ilaçlar sayesinde daha erken tedavi başlama eğilimi
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Tedaviye ne zaman başlayalım?
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Tedavi kararı

Tedavinin yararı (AIDS 
ve diğer ilişkili 
komplikasyonların 
önlenmesi) 

Tedavinin riskleri 
(uzun süreli 
toksisite ve direnç 
riski) ve maliyet
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6 aylık AIDS gelişme riski
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ART başlandıktan sonra 1 yıl (5 yıl) sonunda yeni 
AIDS tanımlayıcı hastalık veya ölüm olasılığı
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35 ülkeden
4685 HIV/AIDS hast.



SG-2016/06 The INSIGHT START Study. N Engl J Med 2015;373:795-807.
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Hasta tedaviye hazır mı?
• ART başlanacak hastanın hazırlık durumu dikkate 

alınmalı 
• İstekli olmalı ve tedaviyi alacağını, yararları ve risklerini, 

uyumun önemini anladığını taahhüt edebilmeli. 
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Avantajları ve dezavantajları anlatılmalı…
• Avantajları: 

 Yaşam kalite ve süresinde artış
 Fırsatçı enfeksiyonlarda azalma

• Dezavantajları:
 Direnç sorunu
 Uzun süreli tedavi
 Yan etkiler

 Çoklu ilaç tedavisi
 Maliyet
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Tedavinin kesilmesinin riskleri anlatılmalı…
• Rebound viremi

• İmmün fonksiyonun kötüleşmesi
• Artmış morbidite ve mortalite
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• Esas sorun: tedaviye başlamak değil, sürdürmek
• Klinik ve psikolojik faktörler nedeniyle ART 

geciktirilebilir

• Ancak, iki istisna: 

 akut HIV enfeksiyonu

 ciddi immunyetmezlik

• Bir çok AIDS tanımlayıcı hastalıkda önce akut durum 
tedavi edilmeli
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Geç gelen hasta ‘Late Presenter’
• Yeni tanı alan hastaların yarıdan fazlasında CD4<350/µL.
• Fırsatçı enfeksiyonlarla ortaya çıkıyor (öz. PCP, CMV retiniti, TB, 

NHL,..)

• Mortalite ve morbidite yüksek
• ART başlandığında hastanın immünitesi ne kadar düşükse 

immünitenin toparlanması o kadar geç olur,
 viral yük düşük kalmasına rağmen mortalite riski yüksek kalır

• CD4 <350 /mm3 iken tedavi başlananlarda 6 yıla kadar CD4 >500
/mm3 olmayabilir ve yaşam beklentisi daha kısadır

• Yaşla birlikte timüs dejenerasyonuna bağlı immün sistem 
rejenerasyon yeteneği azalır.
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Acilen hemen başlayalım…
• Gebelik

• AIDS-tanımlayıcı durumlar HIV-ilişkili demans ve AIDS-ilişkili malignite

• Akut fırsatçı enfeksiyonlar
• CD4 < 200/mm3

• HIVAN

• Akut/erken enfeksiyon

• Hepatit B koenfeksiyonu

• Hepatit C koenfeksiyonu

• Hızla azalan CD4 sayıları (>100 mm3/yıl)
• Yüksek viral yük (>100.000 kopya/mL)
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Geciktirelim mi?
• Etkili tedavisi olmayan fırsatçı enfesiyonlarda (kriptosporodioz, 

mikrosporodioz, progresif multifokal lökoensefalopati,..) ART 
hemen başlanmalı

• PCP pnömonisinde ART geciktirilmemeli 

• Hafif/orta KS’da ART ve KT hemen başlanmalı
 KT başlanmadan ART başlandığında IRIS görülebilir

• Kriptokokal veya TB menenjitte ART ciddi IRIS riskini arttırabilir
 ART’ye başlamadan önce kısa bir gecikme (süre ??) yapılabilir

• İntrakranial enfeksiyonu olan bir hastada ART başlandığı zaman 
IRIS ilişkili semptom ve bulgular açısından yakından gözlenmeli
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Tedavide ne başlayalım?
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2 NRTI
Tenofovir/emtrisitabin (TDF/FTC)

Abakavir/lamivudin (ABC/3TC)

1 INSTI
Raltegravir (RAL)

Elvitegravir (EVG/co)
Dolutegravir (DTG)

PI/r
Darunavir/ritonavir (DRV/r)
Lopinavir / ritonavir (LPV/r)
Atazanavir/ritonavir (ATZ/r)

1 NNRTI
Efavirenz (EFV)
Rilpivirin (RPV)

Nevirapine (NVP)

+



SG-2016/06

Önerilen rejimler

Tenofovir disoproksil fumarate (TDF) 
yerine Tenofovir alafenamide fumarate
(TAF)’lı rejimin avantajı
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Alternatif rejimler
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Önerilen rejimler
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Alternatif rejimler
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Hastaya özel tedavinin belirlenmesi..
Hastaya ait özellikler

• Viral yük, 
• CD4, 

• HLA-B*5701, 

• Ko-morbid durumlar (KVH, 
Hiperlipidemi, renal hastalık, 
osteoporoz, nöropsikiyatrik
hast, ilaç bağımlılığı, gebelik) 

• HCV, HBV, TB koenfek. 

• hastanın tercihleri, 
• tahmin edilen uyum durumu

İlaca ait özellikler

• Dirence karşı genetik bariyeri
• Virolojik etkinlik

• Toksisite

• İlaç yükü
• Doz aralığı
• İlaç-ilaç etkileşimi
• Direnç test sonuçları
• Maliyet
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Belli durumlarda düşünülmesi gerekenler
• CD4< 200/µL ise DRV/r+RAL kullanılmamalı
• HIV RNA>100.000 kopya/mL ise DRV/r+RAL, ABC/3TC 

+ EFV veya ATV/r kullanılmamalı
• GFR<70 mL/dk ise EVG/c/TDC/FTC, kobistat içeren 

rejimler kullanılmamalı, TDF dozu ayarlanmalı
• Gıdalarla alınması gereken rejimler: ATV, DRV, 

EVG/c/TDC/FTC

• Aç alınması gereken rejimler: EFV içeren rejimler
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Kullanılmamalı !!!
• HLA-B*5701 pozitif ise ABC 

• Osteoporoz varsa TDF 

• Psikiyatrik hastalıklarda, demansda EFV 

• Yüksek kardiyak risk varsa ABC 
• Hiperlipidemi varsa PI/r, ABC, EFV, EVG/c dikkatli 

kullanılmalı
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Toksik etkiler

• NRTI

 TDF

– Renal yet.

– Kemik mineral yoğunluğunda azalma
– Semptomatik hepatik alevlenme

 FTC

– Ciltte pigmentasyon

– Semptomatik hepatik alevlenme

 ABC 

– Hipersensitivite rxn.

– Kardiovasküler olaylarda artış riski
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• INSTI

 Dolutegravir

– İnsomnia
– Başağrısı

 Elvitegravir

– Bulantı
– Diare

– Renal bozukluk*

 Raltegravir

– Döküntü
– Bulantı
– İnsomnia
– CPK yükselmesi
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• PI

 Darunavir

– Döküntü
– Dislipidemi

– KC transaminazlarında
yükselme

 Atazanavir

– İndir.bil. artışı, sarılık
– Döküntü
– Kolelitiazis

– Nefrolitiazis

– Dislipidemi

– PR uzaması 

 Lopinavir/ritonavir

– Döküntü
– Dislipidemi

– Diare

– KC transaminazlarında
yükselme

– Hiperglisemi/insülin 
direnci

– Pankreatit

– PR uzaması 
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• NNRTI

 Efavirenz

– Döküntü
– Hepatotoksisite

– CNS boz. (halüsinasyon, depresyon, kabuslar, intihar yatkınlığı,..)
 Rilpiviridine

– Döküntü
– Hepatotoksisite

 Nevirapine

– Döküntü
– Hepatotoksisite
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Kemoprofilaksi

• CD4 < 200 /mm3   PCP için Tmp/smz 160/800 mg/gün
• CD4 < 100 /mm3   T.gondii için (seroloji pozitifse) Tmp/smz

160/800 mg/gün
• CD4 < 50 /mm3   MAC için Azitromisin 1200 mg haftada bir 

kez 

• PPD > 5 mm   M.tb için INH 300 mg/gün 9 ay
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İmmunoprofilaksi
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ART İzlem
• Viral yük (HIV RNA, kopya/mL)

• CD4 sayısı (/µL)
• Diğer tetkikler
• Terapötik ilaç düzeyi??

 Hemogram, LDH, ALT, AST, kreatinin, 
bilirubin, ALP, lipaz, GGT, glukoz (3 ayda bir)

 Lipidler (6 ayda bir)

 CD4 <200 ise, fundoskopik muayene (yılda 
bir veya 2)

 50 yaşın üstü için kolonoskopi (10 yılda bir)
 Jinekolojik muayene ve PAP smear (yılda bir)
 Proktoskopi ?
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Viral yük (HIV RNA)
• Hastalık progresyonu için riskin ne kadar yüksek olduğunu 

gösterir 
• >100.000 kopya/mL  yüksek; <10.000 kopya/mL  düşük
• ART başlandıktan sonra 2-4 hf gibi kısa bir sürede %99 azalır

 4 hf sonra %84 <1000 kopya/mL

• Supresyon sağlanana kadar 4-8 haftada bir, sonrasında 3-4 ayda 
bir, 2 yıldan sonra 6 ayda bir 

• Başlangıçta ne kadar yüksekse, belirlenemez seviyeye inmesi o 
kadar uzun zaman alır 

• «rebound» olduğunda daha yakın izlem
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• Aktif fırsatçı enfeksiyon sırasında sıklıkla yüksektir
 Aktif TB’da 5-160 kat yüksek olabiliyor
 ART altındaki hastalarda geçici vireminin %26’sı eklenen 

enfeksiyonlara bağlı

• Aşılamadan sonraki 1-3 haftada artar

• Aşılama veya enfeksiyonlardan hemen sonra 
bakılmamalı



SG-2016/06

Antiretroviral tedaviye erken virolojik ve immünolojik yanıtın değerlendirilmesi

GeŶçer S, et al. ϲ.Türkiye EKMUD koŶgresi, ϮϬϭϲ. PS-176.
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CD4 sayısı
• 3 ayda bir izlenir, normal seviyelere gelmişse 2 yıldan 

sonra yılda bir bakılması yeterli 
• Viral yük belirlenebilir seviyenin altında olduğu sürece 

CD4 seviyelerindeki azalma ile ilgilenmeye gerek yok

 Eşlik eden enfeksiyonlar, lökopeni, steroid veya diğer 
immünsupresif tedaviler, cerrahi girişimler, gebelik, 
psikolojik stres sayıyı etkiler

 Bu durumlarda CD4% ve CD4/CD8 oranına başvurulmalı
 500 ~ %29,  200 ~ %14
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Virolojik yanıt tanımları
• Supresyon: Viral yükün belirlenebilen limitlerin altında 

olması (12-24 hf içinde gerçekleşir)
• Başarısızlık: 

 ART’nin 6.ayında HIV RNA >50 kopya/mL (EACS)

 >200 kopya/mL (DHHS)
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Virolojik supresyon sağlandıktan sonra….

• HIV-RNA ≥ 200 kopya/mL

 Rebound (sıçrama)

• Tek seferlik saptanabilir HIV-RNA düzeyi
 Blip (geçici sıçrama)

 Geçici yükselme, başarısızlık değil, düşük düzey viremi
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Virolojik başarısızlık nedenleri
Hastaya ait özellikler

• Uyum sorunu/tedavide aksama 

• Bazal HIV-RNA yüksekliği
• Bazal CD4 sayısının düşüklüğü
• Virüsün ilaç direnci
• Komorbiditeler (ilaç kullanımı, 

psikiyatrik hastalıklar, nörokognitif
hastalıklar)

• Önceki tedavi başarısızlığı

İlaca ait özellikler
• İntolerans
• Toksisite

• Yetersiz farmakonitetik

• Yetersiz virolojik etkinlik

• İlaç fazlalığı ve doz sıklığı
• Yanlış kullanım, yanlış doz ve aralığı
• Yetersiz ilaç seviyesi
• İlaç-ilaç etkileşimleri
• İlaç-gıda etkileşimleri
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Virolojik başarısızlık durumunda..
• Rejimin etkinliği gözden geçirilmeli
• Uyum, tolerebilite, ilaç-ilaç etkileşimleri, ….değerlendirilir
• Direnç testleri (başarısız rejimi almaktayken veya kesilmesinden sonra 4 

hafta içinde yapılmalı)
• Terapötik ilaç düzeyi???
• Eğer viral yük >50 fakat <500-1000 kopya/mL ise

 Uyumun kontrolü
 Viral yükün 1-2 ay sonra tekrarlanması
 Rejimin değiştirilmesi?

• Eğer viral yük >500 kopya/mL
 Rejimin değiştirilmesi (direnç sonucuna göre)
 Direnç yoksa, uyumun kontrolü, TİD



SG-2016/06 Sayan M, et al. ARHR 2016; 32 (1).



SG-2016/06 M. Sayan, et al. HIV Clinical Trials, 2016.
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Rejim değişikliği (Switch)
• Neden?

 Akut yan etkiler 

 Uzun süreli toksisite

 Virolojik başarısızlık 
 Rejimi basitleştirmek ve uyumu arttırmak
 İlaç-ilaç etkileşimlerinden kaçınmak
 Gebelik

 Maliyeti azaltmak
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PE8/55 - Reasons for Modification and Discontinuation of Initial Antiretroviral 
Treatment among Recently Diagnosed Patients in HIV-TR Cohort

Korten V, et al. 15th European AIDS Conference, October 2015.
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Antiretroviral tedavide yapılan değişikliklerin değerlendirilmesi

GeŶçer S, et al. ϲ.Türkiye EKMUD koŶgresi ϮϬϭϲ. PSϭϳϳ.
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Antiretroviral tedavide yapılan değişikliklerin değerlendirilmesi

GeŶçer S, et al. ϲ.Türkiye EKMUD koŶgresi ϮϬϭϲ. PSϭϳϳ.
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Değişiklik stratejileri
• Esas kural: viral supresyonun korunması 
• Geçmiş kullandığı rejimler, direnç verileri gözden 

geçirilmeli
• Direnç bariyeri yüksek bir rejimden düşük bir rejime 

geçerken dikkatli olunmalı
• Değişimin ilk 3 ayında tolerabilite, viral supresyon, 

uyum, laboratuvar değişiklikleri yakından izlenmeli
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• S.A., 28 y, E, Polis memuru. Baş.tar: Ϯϳ.ϭϮ.ϭϮ
• ~ϯ ay öŶĐe ďaşlayaŶ iŶatçı fareŶjit ve ateş 

ŶedeŶiyle polikliŶiğe ďaşvurŵuş. Burada yapılaŶ 
tetkiklerde Anti-HIV ;+Ϳ tespit edilŵiş. Şikayetleri 
bir ay içersiŶde geçŵiş. 



• Sisteŵ sorgulaŵası: -
• Özgeçŵiş: -
• Soygeçŵiş: Annede HT, KKY; Babada Kolon Ca

• AlışkaŶlıkları: Sigara - ϲ yıldır ½ paket/güŶ
• KullaŶdığı ilaçlar: -
• Sosyal duruŵu: Bekar. YalŶız yaşıyor.



• FM: 

–Ağ: ϴϱ kg, Boy: ϭϳϴ Đŵ.   BMI: 26.82 kg/m2

–GD iyi. VB staďil. Sisteŵik ŵuayeŶesi doğal.

• AC gf: Doğal
• PPD: 4 mm



LAB: 27/12/2012

HIV-RNA 70.700

CD4+/ mm3 382

%29

CD8+/ mm3

WBC 6160

Hb 17.3

PLT 254.000

–HBsAg (-)

–Anti-HBs (-) 

–HBeAg (-)

–Anti-Hbe (-) 

–Anti-HBc-IgG (-)

–Anti-HAV-IgG (+)

–Anti-Toxo-IgG (-)

–Anti-Toxo-IgM (-) 

–Anti-CMV-IgG (+) 

–Anti-CMV-IgM (-) 

–RPR: (-)



• Hastaya tedavi ďaşlaŶŵıyor, izleŵ öŶeriliyor. 

• İŶflueŶza aşısı 
• Hepatit B aşısı   
• PŶöŵokok aşısı



LAB: 27/12/2012 29/1/2015

HIV-RNA 70.700 36.676

CD4+/ mm3 382 178

%29 %12

CD8+/ mm3 961

%62

11.2.2015

TDF/FTC+LPV/r



LAB: 27/12/2012 29/1/2015 17/3/2015 28/7/2015

HIV-RNA 70.700 36.676 106 6182

CD4+/ mm3 382 178 368 222

%29 %12 %15 %14

CD8+/ mm3 961 1551 994

%62 %65 62

11.2.2015

TDF/FTC+LPV/r

Diare ϮϬ güŶdür ilaç 
kullaŶŵıyor.

ART değişikliği: 
EVG/c/TDF/FTC



LAB: 27/12/2012 29/1/2015 17/3/2015 28/7/2015 1/9/2015 1/12/2015

HIV-RNA 70.700 36.676 106 6182 <20 <20

CD4+/ mm3 382 178 368 222 252 414

%29 %12 %15 %14 %13 %15

CD8+/ mm3 961 1551 994 914 1676

%62 %65 62 %47 %61

11.2.2015

TDF/FTC+LPV/r

Diare ϮϬ güŶdür ilaç 
kullaŶŵıyor.

ART değişikliği: 
EVG/c/TDF/FTC
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• O.K, 52 y, E. Baş.tar: ϭϭ.ϭϭ.ϮϬϭϰ
• Bel ağrısı ŶedeŶiyle tetkik edilirkeŶ AkĐiğer Ca

şüphesiyle Süreyyapaşa EAH’Ŷe göŶderilŵiş. 
Burada yapılaŶ tetkiklerde;
–Toraks BT’de 4-5 adet kalsifik LN

–Bronkoskopi: N

–Anti-HIV ;+Ϳ olŵası üzeriŶe tarafıŵıza yöŶleŶdirilŵiş.  



• Sisteŵ sorgulaŵası: 
–Kilo kayďı

• Özgeçŵiş: 
–ŞizofreŶi, DM, HT, hiperlipidemi, ateroskleroz

• Soygeçŵiş: -

• AlışkaŶlıkları: -
• Sosyal durumu: Evli. 

• Bulaş yolu?  ϳ-ϴ seŶedeŶ öŶĐe ŞCİ;+Ϳ



• KullaŶdığı ilaçlar: 
–Depakin (Na-valproat)

–Lustral (Sertralin)

–İŶsüliŶ
–Asetil salisilik asit

–Metoprolol

–Rosuvastatin

–Kandesertan

–İsosorďit monohidrat

–Trimetazidin



• FM: 

–Ağ: ϴϬ kg, Boy: ϭϳϱ Đŵ.
–VB staďil. Sisteŵik ŵuayeŶesi doğal.

• AC gf: Doğal
• PPD: nonreaktif



LAB: 11/11/2014

HIV-RNA 2.334.919

CD4+/ mm3 291

%13

CD8+/ mm3 1576

%69

Tot.Kol. 213

HDL-kol. 27

LDL-kol. 154

TG 161

– Anti-HBs: (+) 

– Anti-HBe: (+)

– Anti-HBc-IgG: (+)

– Anti-HAV-IgG: (+)

– Anti-Toxo-IgG/IgM: (+)/N

– Anti-CMV- IgG/IgM: (+)/N





ART rejimini belirlerken

• Hiperlipidemi varsa 

–PI/r, ABC, EFV, EVG/c

• Yüksek kardiyak riski varsa 
–ABC, LPV/r

• Psikiyatrik hastalığı varsa 
–EFV 

verilmemeli !





• TDF/FTC (Truvada) + RAL (IsentressͿ ďaşlaŶdı 
(2.12.2014). 



LAB: 11/11/2014 30/12/2014 30/3/2015 14/10/2015 17/11/2015 2/3/2016

HIV-RNA 2.334.919 360 122 21 46 58

CD4+/ mm3 291 402 740 716 816 655

%13 %22 %27 %27 %35 %33

CD8+/ mm3 1576 681 1005 969 780 668

%69 %37 %37 %36 %33 34

Tot.Kol. 213 327 253 282

HDL-kol. 27 45 47 49

LDL-kol. 154 249 184 208

TG 161 166 110 123

ART değişikliği: EVG/c/TDF/FTC



• Uyuŵ soruŶu ŶedeŶiyle TDF/FTC/Đ/EVG ďaşlaŶdı 
(14.10.2015). 
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Son  söz…
ART başlamak değil sürdürmek sorun
Hastalığı yönetmek değil hastayı yönetmek zor..


