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 HIV enfeksiyonu uygun antiretroviral tedavi (ART) ile kontrol edilebilir bir 

hastalıktır 

 ART’den önce HIV’li hastalarda birkaç yıl içinde son dönem HIV enfeksiyonu 

(AIDS) gelişmekteydi 

 Günümüzde ileri evreye gelmeden tedavi başlanan HIV pozitif hastanın HIV 

negatif biri kadar yaşayabileceği düşünülmektedir 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.cdc.gov/hiv/library/dcl/dcl/092717.html  



 1987 yılında Zidovudin (ZDV, AZT) HIV infeksiyonu tedavisinde FDA 
onayı aldı 

 Bunu izleyen sekiz yıl içinde  nükleozit revers transkriptaz enzim 
inhibitörü (NRTİ) olan üç yeni ilaç kullanıma girdi 

 1995’ten 2003’e kadar non-NRTİ, proteaz inhibitörü (Pİ) ve füzyon 
inhibitörü olmak üzere 15 yeni antiretroviral ilaç onay aldı 

 1996 yılında tekli tedaviden kombine tedavilere (HAART; Highly Active 
Antiretroviral Therapy) geçiş oldu 

 2006 yılında ilk tek tablet rejimi uygulanmaya başlandı 

 2007 yılında CCR5 inhibitörü ve integraz inhibitörlerinin kullanımı 
onaylandı 



 Virüs CD4 ve koreseptörlere tutunur, 
membran füzyonu ile virion özyapısı 
sitoplazmaya geçer 

 Viral genomik RNA ters 
transkripsiyonla proviral DNA’ya 
dönüştürülür ve çekirdeğe taşınır 

 Proviral DNA hücre kromozomuna 
integre olur ve transkripsiyon için 
kalıp görevi yapar 

 Viral mRNA’lardan viral proteinler 
sentezlenir ve yapısal elemanlar 
plazma membranına taşınır 

 Genomik RNA ve diğer virion 
bileşenleri bir araya gelir, 
tomurcuklanmayla hücreden ayrılır 
ve olgunlaşır.   





Nükleozid RTI (NRTI)  

• Zidovudin (ZDV)  

• Didanosin (ddI)  

• Zalsitabin (ddC)  

• Stavudin (d4T)  

• Lamivudin (3TC)  

• Abakavir (ABC)  

• Emtrisitabin (FTC)  

• Tenofovir DF (TDF)  

•Tenofovir alafenamid (TAF)  

Nonnükleoz(t)ide RTI (NNRTI)  

• Nevirapin (NVP)  

• Delavirdin (DLV)  

• Efavirenz (EFV)  

• Etravirin (ETR)  

• Rilpivirin (RPV) 

 

İntegraz İnhibitörleri  

• Raltegravir (RAL)  

• Dolutegravir (DTG) 

• Elvitegravir (EVG) 

 



Proteaz İnhibitörleri (PI)  

• Saquinavir (SQV)  

• Ritonavir (RTV)  

• Indinavir (IDV)  

• Nelfinavir (NFV)  

• Amprenavir (APV)  

• Lopinavir/r (LPV/r)  

• Atazanavir (ATV)  

• Fosamprenavir (Fos-APV)  

• Tipranavir (TPV)  

• Darunavir (DRV 

 

Boosterler  

• Ritonavir (RTV)  

• Cobicistat (cobi) 

 

 Fusion İnhibitörleri  

• Enfuvirtid (T-20)  

 

CCR5 Antagonist  

• Maravirok (MVC)  

 

 



 NRTI’lerin hedefi HIV’ın revers transkriptaz enzimidir 

 Çift sarmalın stabilizasyonunu sağlayacak olan fosfodiester köprülerinin 
oluşmasını engelleyerek proviral DNA’nın elongasyonunu bloke eder ve 
zincirin durmasına neden olarak DNA sentezini engeller 

1. Zidovudin (ZDV)  

2. Didanosin (ddI)  

3. Zalsitabin (ddC)  

4. Stavudin (d4T)  

5. Lamivudin (3TC)  

6. Abakavir (ABC)  

7. Emtrisitabin (FTC)  

8. Tenofovir DF (TDF)  

9. Tenofovir alafenamid (TAF)  

 

 



 NNRTI’ler HIV’ın revers transkriptaz enzimini inhibe eder 

 Revers transkriptazın katalizörle aktive edilmiş olan bağlanma bölgesini 
bloke ederek polimerizasyonu belirgin ölçüde yavaşlatır 

 Yüksek oranda ve hızlı direnç gelişimi önemli bir sorun 

 Direnç genetik bariyeri düşüktür, tek nokta mutasyonu ile ortaya çıkar, 
grup içinde çapraz direnç var (etravirin hariç tüm sınıfa)  

1. Nevirapin (NVP)  

2. Delavirdin (DLV)  

3. Efavirenz (EFV)  

4. Etravirin (ETR)  

5. Rilpivirin (RPV) 

 

 



 PI’lar viral öncül gag-pol poliproteininin proteaz enzimi aracılığıyla 
kırılmasını önleyerek infeksiyöz olmayan, immatür viral partiküllerin 
oluşmasına neden olur  

 Virolojik olarak potent ve sürdürülebilir etki (özellikle RTV ile 
güçlendirildiğinde)   

 Direncin gelişmesi için birçok mutasyona gerek var, bu nedenle PI 
direnci yavaş gelişir (direnç genetik bariyeri yüksek) 

1. Saquinavir (SQV)  

2. Ritonavir (RTV)  

3. Indinavir (IDV)  

4. Nelfinavir (NFV)  

5. Amprenavir (APV)  

6. Lopinavir/r (LPV/r)  

7. Atazanavir (ATV)  

8. Fosamprenavir (Fos-APV)  

9. Tipranavir (TPV)  

10. Darunavir (DRV 

 

 



 CCR5 koreseptör antagonistleri, CCR5 molekülüne özgül olarak bağlanır 
ve CCR5 molekülü ile viral gp120 alt biriminin bağlanmasını engeller 

 Kullanımı öncesinde viral tropizm belirlenmeli 

 Füzyon inhibitörü olan T-20, gp41’in HR2 domainini taklit ederek HR1’e 
kompetitif olarak bağlanır ve hücreye füzyon için gp41’de oluşması 
gereken yapısal değişiklikleri inhibe eder 

 T-20’ye karşı hızlı bir şekilde direnç mutasyonları gelişmekte 

1. Maravirok (MVC)  

2. Enfuvirtid (T-20)  

 



 İntegraz, viral DNA’nın hedef hücre nükleusuna girerek hücresel 
genoma integre olmasında rol oynar (HIV replikasyonunda ana unsur) 

 INSTI’lar integrazın katalitik bölgesine bağlanıp hücre nükleusuna 
taşınarak integrazın ‘strand transfer’ aktivitesini inhibe eder 

 Hızlı virolojik baskılama sağlar 

 Daha az yan etki ve daha az ilaç etkileşimi 

 İntegraz geninde ortaya çıkan kritik mutasyonlar INSTI’ne direnç 
gelişiminden sorumlu 

1. Raltegravir (RAL)  

2. Dolutegravir (DTG) 

3. Elvitegravir (EVG) 

 



 Plazma HIV RNA’yı maksimum düzeyde ve sürekli baskı 
altında tutmak 

 Immun fonksiyonları iyileştirmek ve korumak 

 HIV ile ilişkili morbiditeyi azaltmak, hayatta kalmanın 
süresini uzatmak ve kalitesini artırmak 

 HIV bulaşmasını önlemektir 

 

 
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf  

 

 

 



 DHHS: Department of Human and Health Services  

 EACS: European AIDS Clinical Society  

 WHO: World Health Organization (DSÖ)  

 BHIVA: British HIV Association  

 Ulusal HIV/AIDS Tanı Tedavi Rehberi 2013 



 

WHEN TO START 

Ne zaman 
başlanacak?        

 

 HEMEN ?   
 

 

 

 

WHAT TO START 

Hangi Antiviral ajan 
başlanacak?   

 

SEÇENEKLER ? 



 Akut/erken infeksiyon (akut retroviral sendrom)     

 Gebelik    

 HIV/hepatit B virüs koinfeksiyonu    

 HIV/hepatit C virüs koinfeksiyonu  

 AIDS tanımlayıcı hastalık, HIV-ilişkili demans ve  AIDS ilişkili malignite     

 Fırsatçı infeksiyonlar    

 Düşük  CD4 sayısı (<200 /mm3)      

 HIV ilişkili nefropati (HIVAN)  

 

https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf  

 



 

Hastalığın evresi?  

 

 CD4 sayısı?   

 

Viral yük?   

 



START ve TEMPRANO çalışmaları (2015)  

Tedavi başlama önerileri değişti 

Saptadığın anda tedavi ver  



 ART’ye başlama konusunda güncel rehberlere ışık tutmuş önemli bir çalışma,  

 35 ülkeden 215 merkezin dahil olduğu ve 4685 hastayı kapsıyor,       

 Tedaviye hemen başlanan grup          

 CD4(+)T hücre sayısı <350/mm3 olunca başlanan grup                   

 AIDS oranı 

 Ciddi AIDS tanımlayıcı hastalık                 

 Ölüm oranları karşılaştırılmış 

 Üç yıllık takip 

 Sonuç: Hemen ART başlanan grupta AIDS ilişkili olan ve olmayan hastalıklar ile 
mortalite daha düşük tespit edilmiş.  

The INSIGHT START Study Group. Initiation of antiretroviral therapy in early asymptomatic HIV infection.  N Engl J Med. 2015; 373:808-22.   



 Randomize kontrollü klinik çalışma, 

 HIV-infekte  CD4+ T hücre sayısı <800 /mm3 hastalar   

 Hastalar dört gruba ayrılmış; 1.erken tedavi alan, 2.erken tedavi+INH prof 
alan, 3.geç tedavi alan, 4.geç tedavi+INH prof alan  

 Hastaların yarısına INH profılaksısı verilmiş ve diğer yarısına verilmemiş 

 2000 den fazla hasta 30 ay izlenmiş 

 AIDS ile ilişkili olan ve olmayan durumlar, kanser, tüberküloz, invaziv 
bakteriyel enfeksiyonlar incelenmiş  

 Sonuç: Erken ART alan grupta ölüm ve ciddi HIV hastalığı gelişme riski daha 
düşük (HR0.56) tespit edilmiş. 

  

TEMPRANO ANRS Study Group, Danel C, Moh R, et al.                                                                                                                                                                                                                                                
A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid Preventive Therapy in Africa. N Engl J Med. Aug 27 2015;373(9):808-822.  



WHO 2015 



BHIVA



DHHS 



DHHS 



EACS 



EACS 



TÜRKİYE 

T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, 2013 



EACS 



DHHS 



Sorunları ve kolaylaştırıcı etmenleri araştırın ve bunlarla ilgili konuşun 

 Aşağıdakileri sistematik olarak değerlendirin:  
  Depresyon 

  Bilişsel sorunlar 

  Alkol veya keyif verici madde kullanımı 

 Aşağıdaki konular hakkında konuşun:  
  Sosyal destek ve tanının açıklanması  

  Sağlık güvencesi ve ilaç tedarikinin sürekliliği  

  Tedavi ile ilintili faktörler 

 Sorunları tanımlayın, tartışın ve mümkün olduğunca birden çok disiplini 
kapsayan bir ekip yaklaşımı ile azaltmaya çalışın 
 

http://www.eacsociety.org/files/guidelines_8.2-english.pdf 



Klinik muayene 

Bazal tetkikler  

Değerlendir  

Acil başlamayı gerektiren bir durum var mı?  

 

                            EVET                                                        HAYIR  

 

                      Tedavi başla                                 Hasta ile tedavinin yarar ve riskleri 

                                                                                                   ilaç uyumunun önemi hakkında konuşulmalı  

                                                                                                  Tedaviye hazır ve istekli mi? değerlendirilmeli  

http://www.eacsociety.org/files/guidelines_8.2-english.pdf 
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf 



 ART, CD4 T lenfositi sayısına bakılmaksızın daima önerilmelidir; ancak 
CD4 T hücresi sayısı ne kadar düşükse, ART’ye o kadar erken başlanmalı 

 ART başlanmadan önce genotipik direnç testi yapılmalı 

 Genotipik test sonuçları alınmadan önce ART başlanması gerekirse, ilk 
seçenek ilaç rejiminde direnç genetik bariyeri yüksek bir ilaç (örn., PI/r, 
PI/c veya DTG) bulundurulmalı 

 Tedaviye başlanmadan önce, HIV viral yük düzeyi ve CD4 T lenfositi 
sayısı tekrar ölçülmeli 

 Cinsel yolla HIV bulaşmasını, AIDS ile ilişkili bir olayın gelişmesini ve 
(gebeliğin üçüncü üç ayından önce) anneden bebeğe HIV bulaşmasını 
azaltmak amacıyla da ART kullanımı önerilmeli 



 

 

 

2  NRTI    + 

 

İntegraz İnhibitörü  

veya   

Proteaz İnhibitörü  

veya    

NNRTI  

 
 

Antiretroviral Tedavi (ART) 

ART rejimine genellikle üç aktif ilaçla (farklı ≥2 ilaç sınıfından olmak 
üzere) başlanır  



EACS 2017-İlk Seçenek Tedaviler  



EACS 2017-Alternatif Tedaviler  

Initial Combination Regimen for ART-naïve Adult HIV-positive Persons  



EACS 2017-Diğer Tedaviler  

Initial Combination Regimen for ART-naïve Adult HIV-positive Persons  



DHHS 2017-İlk Seçenek Tedaviler  



DHHS 2017-Bazı Klinik Durumlarda 
önerilen Tedaviler  



BHIVA 2016-İlk Seçenek Tedaviler 



TÜRKİYE 2013-İlk Seçenek Tedaviler 

T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, 2013 



TÜRKİYE 2013-İkinci Seçenek Tedaviler 

T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, 2013 



Tenofovir disoproksil                   

fumarate 

 

















 Direnç testi  

 Viral yük + CD4  

 HLA-B*5701  

 Böbrek fonksiyonlarını değerlendir  

 Kemik  mineral dansitometri  

 Fırsatçı enfeksiyonlar  

 Kardiak risk faktörleri  

 Hiperlipidemi   

 Psikiyatrik sorunu var mı? Nöbet geçirme öyküsü? HIV demans?  

 Gebelik?  





 

Direnç testi çıkmadan  acilen 
tedavi başlayacaksanız  

 

 

Direnç riski yüksek olan 
NNRTI bazlı tedavileri                        

tercih etmeyiniz  

 

 

HLA-B*5701 + ise 

 

 

Abacavir içeren rejimleri 
kullanmayınız  



 

Böbrek fonksiyonları 
değerlendirilmeli Bozukluk 

varsa  

 

 

TDF’den  KAÇINILMALI  

HLA-B*5701 negatif ise ABC  

GFR˃30 ml/dak ise TAF  

 

 

Kemik  mineral 
Dansitometrisini değerlendir 

Osteoporoz varsa 

 

 

TDF’den  KAÇINILMALI  

HLA-B*5701 negatif ise ABC  

GFR˃30 ml/dak ise TAF  

  



 

CD4˂200 hücre/mm3   

 

 

RPV bazlı tedavi  

DRV/r + RAL  

ÖNERİLMEZ  

 

HIV RNA˃100 000 kopya/ml  

 

 

RPV bazlı tedavi  

ABC/3TC + EFV  

ABC/3TC + ATV/r  

DRV/r + RAL  

ÖNERİLMEZ  



 

Hiperlipidemisi olan hasta  

 

 

PI/r-PI/c  

EFV  

EVG/c  

DİKKAT  

 

H2 reseptör antagonisti, 
PPI, Antiasit kullanımı 

varsa 

 

 

ATV düzeyi düşeceği için 
birlikte kullanmaktan 

kaçınılmalı  



 

QT uzaması varsa 

 

 

EFV ve RPV bazlı ilaçlar 
KAÇINILMALI   

 

 

Yüksek kardiyak riski olan 
hasta 

 

 

ABC ve proteaz  

inhibitörlü tedavilerden  

KAÇINILMALI  



 

Psikiyatrik sorunları veya 
HIV demansı olan hasta  

 

 

EFV ve RPV bazlı ilaçlar 
KAÇINILMALI 

 

 

Gebelik varsa 

 

 

ddl + d4t   

ve 

Üçlü NRTI kombinasyonu 

KONTRENDİKE 



 Gebelikte ART gebe olmayanlardaki ile aynı 

 

 Gebe kadınlarda ART amaç; 3. trimestere kadar ve özellikle doğum anında HIV 
viral yükünün tam olarak baskılanması (bulaşma riski %0-0,5) 

 Emzirme önerilmiyor 



 

 ilk seçenek ART 

 

TDF/FTC + RAL                        
(rifampisin) 

veya  

TDF/FTC/EFV                      
(rifampisin) 

    

 

Alternatif ART 

 

TDF/FTC + PI/r                   
(rifabutin) 

veya  

 TDF/FTC + DTG 
(rifampisin) 

TB/HIV Koenfeksiyonunda ART 

 TAF; rifampisin içeren anti-TBC tedavisinde kullanımdan kaçının 
 PI/r ve PI/c; rifampisin içeren anti-TBC tedavisinde önerilmez 
 



 TB/HIV koenfeksiyonu (2/3’ünde AK tutulumu) olan tüm bireyler CD4 
sayısı ne olursa olsun ART kullanmaya başlamalı 

 ART başlama zamanı CD4 sayısına göre belirlenmeli 
CD4<50; antiTB başlandıktan sonraki 2 hafta içinde ART hemen  

CD4>50; antiTB tedavisinin 8-12 haftasına ART ertelenebilir  

(CD4 düzeyi düşük, erken ART başlanan hastalarlarda IRIS gelişebilir) 

 Sadece İNAH proflaksisi alıyorsa tüm rejimler başlanabilir 

 RİF ile TAF birlikte kullanımı önerilmiyor  

 EFV kullanılıyorsa doz arttırmak gerekmiyor  

 RAL kullanıyorsa 2x800mg   

 DTG kullanıyorsa 2x50mg   






