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TARİHÇE: ZOONOTİK BİR HASTALIKTAN İNSAN PANDEMİSİNE

1884–1916
Virüsün şempanzeden insana 

geçişi

1920: Kinshasa, 

epideminin merkezi

HIV pandemisinin kökenleri 1

Late 

1800s

1920s

1959

1981

1982

1983

• Güneydoğu Kamerun'da şempanzelerden insanlara HIV 

bulaşması, muhtemelen HIV ile yakından ilişkili SIV taşıyan
şempanzelerin bölgede yaşayan insanlar tarafından avlanması ve

yenmesi sonucu.

• Mevcut Kongo topraklarında salgının başlaması

• Bilinen en eski HIV pozitif insan kan örneği(Kinshasa, DRC)

• Kuzey Amerika'da AIDS'e bağlı nedenlerden ilk ölüm

• AIDS teriminin CDC tarafından ilk kullanımı

• Françoise Barré-Sinoussi ve Luc Montaigner tarafından Pasteur 

Enstitüsü'nde (Fransa) virüsün izolasyonu ve tanımlanması

• DSÖ tarafından HIV’,n pandemi olarak tanımlanması

HIV zaman çizelgesi2







AKLIMIZDAKİ SORULAR:

• Neden hızlı-etkin tedavi şart?

• ART’nin amacı - hedefi nedir?

• Kime? Ne zaman tedavi?

• ART için kullanılan ajanlar, etki mekanizması nedir?

• Takip nasıl yapılmalı?

• Kür olacak mı?

• Uyum- Forgiveness

• Direnç- Öncü Mutasyon/TAMs

• Koinfeksiyon

• Komorbidite
6
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ART rejiminin seçimini etkileyen faktörler:



Hastayla ilgili
Tedavi altında viral yük,
Tedavi altında CD4 sayısı, 
Direnç testi sonuçları, 
HLA-B*5701 durumu,
Hastanın tercihi,
Hastanın uyumu nasıldı,

Komorbiditeler
KVH, hiperlipidemi, renal hastalık, 
osteoporoz, nörolojik hastalık, 
koinfeksiyonlar
Gebelik veya planı, İlaçla ilgili

Genetik bariyer,
Yan etkiler,
İlaç-ilaç etkileşim potansiyeli, 
Uyum (tablet sayısı, doz sıklığı, yiyecek 
gereksinimi) 
Maliyet (?)



11



12

Olgu 1



AG

• 35 yaş, Erkek

• İlk başvuru Temmuz 2011

• CD4:110 /mm3 (%?)

• HIV RNA:1.6 milyon kopya/ml

• TDF/FTC+ EFV

• MAC ve PCP Profilaksisi
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3. ay CD4: 275 (%25)
HIV RNA: 57 kopya 

6. ay CD4: 340 (%20)
HIV RNA: negatif



24. ay (2013)
• CD4: 682 (%22)
• HIV RNA: 79.701 kopya 
• Tedavi düzenli kullanılmış

25. Ay 
HIV RNA tekrarı: 473.000 kopya/ml
Direnç testi gönderildi…
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TDF + Zidovudin + Lopinavir + Ritonavir



28. Ay
• HIV RNA: 74 kopya/ml

30. Ay 
• HIV RNA:0 kopya
• CD4: 804 (%30)

5. yıl: (2018)
• HIV RNA: Negatif
• CD4: 961 (%31)
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Yeni İlaçlar önerilmiş….
Ancak hasta kabul etmemiş…



2019:

• DEXA (osteopeni)

• GIS intolerans nedeniyle 

• Anjina

• Kolesterol yüksek 

(T kolesterol:224mg/dl; LDL: 187 mg/dl

• Kardiyo kons…

• MI/Anjio /Stent

• LPV/r kesildi

• TAF içeren rejim başlanamadı
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• Tarih???

• DEXA (Resim)

• FTR konsültasyonu 
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DTG 50 / TDF245/ ZDV600 + Atorvastatin



3. ay:

• LDL :127 mg/dl

• T Kol :196 mg/dl

• HDL:39 mg/dl

• TG:94 mg/dl

21

➢ Viral Yük: Negatif

➢ CD 4: 975(%35)

➢ Viral süpreyon devam…



Güncel:

• Takipte

• Virolojik süpresyon

• LDL:110mg/dl

22



23

Olgu 2



SDA 
• 42 y 
• Erkek
• İlk başvuru 2019 Ekim

• CMV Retiniti

• HIV RNA 264.000kopya/ml
• CD4: 136 (%12)

• Valgansiklovir başlanacak…

• DEXA: Osteopeni!!!
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Elvitegravir/Cobicistat/ Emtricitabine/Tenofovir alafenamide (EVG/c/FTC/TAF)

1. Ay: 231 kopya/ml
CD4:180 /mm3



2. Ay: HIV RNA: Negatif

D-vitamini, Ca++(FTR)

9. Ay: 54 kopya/ml

18. Ay: 248 kopya/ml

• 2. yıla kadar hep 200-500 kopya

• DTG +LAM olarak değiştirildi
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• HIV RNA:300-500

• CD4:500 (%20)

• Mutasyon???
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Proviral DNA’ya 
bakarız…
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• R5 tropizm… belki maraviroc?

• İntegraz????

DTG100mg +FTC/TDF (bifosfonat+D vitamini+ Ca)
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➢ M184I
➢ V179D
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• Devam sonuç: 
• HIV RNA:<40
• CD4:737 (%31)

• Yeni Tedavi:????
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Olgu 3



OCA
• 29 yaş 
• Erkek
• 2022 ilk tanı (dış merkez)

• B/F/TAF 3 yıldır kullanıyor

• İlk tetkik CD4 :354 (18%)
•  HIV RNA:568.000 copy/ml

• Astım (İnhaler: Formeterol, beklametazon; PO: Montelukast)

• IBS 
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• Haziran 2025

• Polikliniğimize başvurdu

• HIV RNA:negatif

• CD4:675 (%35)

• LDL:197mg/dl

• T.kol:293mg/dl

• HDL:66mg/dl

• TG:64mg/dl
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➢ Son 3 yılda 15 kg artış

➢ Bel Çevresi: 126cm

➢ Babasında koroner arter hastalığı

➢ Efor dispnesi mevcuttu







Majör kardiyovasküler olay (kardiyovasküler nedenli ölüm, miyokard infarktüsü, kararsız anjina nedenli 
hastane yatışı, inme ve geçici iskemik atak) insidansı pitavastatin grubunda 4.81/1000 hasta-yılı iken 

plasebo grubunda 7.32/1000 hasta-yılı olarak görülmüştür.
Ara analiz,pitavastatinin plaseboya kıyasla majör kardiyovasküler olay gelişme riskini %35 azalttığı 

Bu çalışma ile HIV ile yaşayan, güncel kılavuzlara göre statin tedavisi endikasyonu olmayan bireylerde 

pitavastatin tedavisinin, LDLkolesterol düşürücü etkisinden bağımsız olarak, majör 
kardiyovasküler olay riskini azalttığı gösterilmiştir



Statin gap=statin kullanması
gerekirken reçete edilmeyenler



BHIVA
• REPRIEVE çalışmasının 

sonuçlarına dayanarak

•  40 yaş ve üzerinde HIV ile 
yaşayan tüm bireylere lipid 
seviyelerinden ve KVH risk 
düzeyinden bağımsız olarak 
statin tedavisinin başlanması, 
10 yıllık kardiyovasküler 
hastalık riski %5 ve üzerinde 
olan bireylerin statin tedavisi 
için önceliklendirilmesi 
vurgulanmıştır. 

• Tedavi için ilk seçenek 
pitavastatin 4 mg/gün 
alternatif olarak atorvastatin 
20 mg/gün önerilmiştir



HIV ile yaşayan bireylerde yeni öneri

2025 Güncelleme ESC/EAS Kılavuzu

Tavsiye A B

Statin tedavisi, tahmini kardiyovasküler 
riskve LDL düzeylerine bakılmaksızın, 
kardiyovasküler olay riskini azaltmak için
≥ 40 yaş HIYB’de birincil korunma amacıyla 
önerilmektedir; statin seçimi olası ilaç 
etkileşimlerine göre yapılmalıdır

        1 B
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• Endokrinoloji 
konsültasyonu istendi

• Ancak Hasta…

•  ART değişikliği 
planlandı

42

• DOR/TDF/3TC Başlandı

• LDL:175mg/dl

• T.kol:220mg/dl

• HDL:54 mg/dl

• TG:76mg/dl



• Virolojik süpresyon sürüyor

• Takipleri devam ediyor…
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Olgu 4



Z.G.
• 40y, E 
04/01/2010 tarihinde ilk başvuru
• Bulaş yolu dövme????
• HIV RNA:44.256 kopya/ml
• CD4+: 250/mm3  (%11)
• TDF/FTC+ EFV

05/09/2013
• 3 yıl sonra tekrar başvurmuş
• Arada kontrol yok
• Hasta ilacı 1 gün kullanmış devam etmemiş
• HIV RNA 101.000 kopya/ml
• CD4+:108/mm3 (%9)
• Hastaya TDF/FTC + EFV tekrar  başlanmış



• Hasta kontrole geldi

16/12/2013

• İlaçlarını düzgün kullanmamış

• HIV RNA 15 bin kopya

• CD4+:300/mm3

• Mevcut tedavi tekrar reçete edilmiş ve

   « ilaçları düzgün kullanması gerektiği 
anlatılmış»



• Hasta ilaçlarını düzgün kullanmamış

Eylül 2014

• HIV RNA:262 bin kopya

• CD4+: 110/mm3 (%10)

• Direnç testi gönderilmiş

• TDF/FTC+ LPV/r

• 1 ay sonra LPV/r kullanamadığını (ishal şikayeti)

• Tedavi TDF/FTC+DRV/r olarak tekrar düzenlendi

Mayıs 2015
• HIV RNA negatif

TDF low level R: M41L

EFV  High level R: K103N



30/12/2015

• Hasta ilaçlarını düzgün kullanamadığını ifade etti

• İlaçları bırakmış

• Psikiyatri konsültasyonu istendi

•  

1/12/2016

• HIV RNA:7300 kopya



Şubat 2017

• Hasta ilaçlarını kullanmayı bırakmış

• Mayıs 2016 dan bu yana ilaçlarını düzgün kullanmadığını ifade ediyor

• HIV RNA>500.000 kopya

• Hastaya Raltegravir+ Darunavir+ Ritonavir reçete edilmiş

• CD4+<100

• 1 ay sonra kontrole çağrılmış, kontrole gelmemiş

13 Eylül 2017

• HIV RNA: 500 bin/kopya

• İlaçlarını kullanması gerektiği anlatıldı, yatışı kabul etmedi

29 Eylül 2017 

• İlaçlarını düzenli kullanmayan hasta, 

• GD bozukluğu, Beslenememe, ishal nedeni ile hastaneye yatırılmış

• HIV RNA:1160 kopya

• CD4+:45



30 Kasım 2018

• HIV RNA:67 bin kopya/ml

• CD4:113(%5)

• Kreatinin:1.04

• GFR:80

• DAD skoru: %9.27

• ESH:133

• Beyin MR, batın BT 

• Mevcut tedavi devam, 

• KONTROL, DİRENÇ testi gönderildi



10  Temmuz 2018

• HIV RNA 16 bin kopya

• Sabah dozlarını unuttuğunu ifade ediyor

• Tedavi Dolutegravir + Darunavir+ Ritonavir 
şeklinde tekrar değişririldi

• İntegraz direnci olabilir DTG 2x1 başlandı direnç 
testi gönderildi

20.03.2019

• HIV RNA <40 kopya

• Tedavi Dolutegravir + Darunavir+ Ritonavir 
şeklinde tekrar değiştirildi

• İntegraz direnci …..????? DTG 1x1 başlandı



13.02.2020
• HIV RNA: 456 bin kopya
• CD4+: %4
• Hastayla ilaçları düzgün kullanması defalarca 

uzun uzun anlatıldı
• Mevcut tdv devamı

01.06.2020
• İlaçları kullanmamış
• HIV RNA 777 bin kopya
• Mevcut tdv devamı
• CD4+: %3



12.3.2021

• HIV RNA: 152 bin kopya

• CD4+:%3

• Profaksiler dahil İlaçları kullanmamış

18.03.2022

• HIV RNA: 949 kopya

• CD4+:%10

26.07.2022

• HIV RNA: 48

24.11.2022

• HIV RNA<40 kopya

• CD4+:%8



12.06.2023

• HIV RNA < 40 kopya

12.11.2023

• HIV RNA< 40 kopya

• DTG+DRV+r 

• Hasta Darunavir + Ritonavir (Bulmakta zorlandığını ifade ediyor)

28.08.2023

• HIV RNA: 0

• CD4+:%12

16.02.2024

• HIV RNA: 0

• Tedavi Bictegravir/TAF/FTC olarak düzenlendi*

BIC/FTC/TAF 
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EACS Kılavuzu-Virolojik Olarak Baskılanmış Kişilerde Switch Prensipleri

In case of prior virologic failures, with or without evidence of resistance, switches 

have to be planned especially carefully when they result in a lower barrier to 

resistance of the regimen. A PI/b may only be switched to an NNRTI, INSTIs RAL if 

full activity of the 2 NRTIs in the new regimen can be assumed based on resistance 

data, ARV history and HIV-VL results before switching (see 2.) Due to the higher 

barrier to resistance of DTG and BIC, it is currently unclear if a switch to DTG- or 

BIC-based regimens also requires full activity of 2 NRTIs in the combination

•Virolojik başarısızlık geçmişi olan hastalarda rejim değişiklikleri çok dikkatli

planlanmalıdır.

•Eğer yapılacak değişiklik, direnç bariyeri daha düşük bir rejime geçişi içeriyorsa

(örneğin PI bazlı bir rejimden başka bir ilaç sınıfına geçiş), riskler daha da artabilir.

•PI bazlı rejimden NNRTI veya bazı INSTI’lere (örneğin RAL) geçiş yapılacaksa:

• Yeni rejimdeki 2 NRTI'nin (nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri)
tamamen aktif olduğundan emin olunmalıdır.

• Bu değerlendirme, hastanın direnç testlerine, ART geçmişine ve tedavi
değişikliği öncesindeki viral yük sonuçlarına dayanmalıdır.

DTG ve BIC'nin dirence karşı daha yüksek bariyeri nedeniyle, DTG veya BIC 

bazlı rejimlere geçişin kombinasyondaki 2 NRTI'nin de tam aktivitesini

gerektirip gerektirmediği şu anda belirsizdir.

EACS 12.0

Switch Strategies for Virologically Suppressed Persons

It is possible to switch to BIC or DTG containing regimens even without 

full activity of 2 NRTIs

Virolojik Baskılanmış Kişiler İçin Tedavi Değişikliği Stratejileri

BIC veya DTG içeren rejimlere, iki NRTI'nin tam aktivitesi olmadan da 

geçiş yapmak mümkündür.

EACS 12.1

EACS Guideline v12.0; EACS Guideline v12.1



3.10.2024
• HIV RNA:0
• CD4+:%14
• BIC/TAF/FTC devam etmekte

01.03.2025
• ARTIK KONTROLE  DÜZENLİ GELİYOR (?)
• Arada kaçaklar…?
• HIV RNA:<40 kopya/ml
• CD4: 189 (%15)



01.09.2025

• ARTIK KONTROLE  DÜZENLİ GELİYOR (?)
• HIV RNA:<40 kopya/ml

• CD4: 234 (%23)

• AMA………

   Yüz- ağız çevresinde folliküler-nodüler lezyonlar
    Boyunda LAP---Bx
• Patoloji: Kaposi Sarkom

• FDG PET: Visceral tutulum





Suboptimal Uyum Bildiren HIV ile Yaşayan Bireylerin Oranı1,* Suboptimal uyum:

Suboptimal ART Uyumu Klinik Pratikte Sıklıkla Gözlenmektedir1

13%
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18%
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Güney Kore
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24%

En yüksek

Veri yok

• Aşağıdakiler neden 

olabilir:

– Yetersiz ilaç maruziyeti2

– Tedavi ile ilişkili direnç 

gelişimi2

• Düşük virolojik 
supresyon oranları ile 

ilişkilidir1,3

Suboptimal 
uyum

En 

düşük

Hem kişinin hem de 
başkalarının sağlığı

üzerindeki etkileri (cinsel
partnerlere HIV bulaşma

olasılığının artması)4

Schematic developed based on data from De Los Rios P, et al. Prev Med. 2020;139:106182

*Defined as missing ART ≥5 times within the past month among 2389 people with HIV surveyed across 25 countries in 2019

1. De Los Rios P, et al. Prev Med. 2020;139:106182; 2. Gardner EM, et al. AIDS. 2009;23:1035-46; 3. Bezabhe WM, et al. Medicine. 2016;95:e3361; 4. Robbins RN, et al. Curr 

HIV/AIDS Rep. 2014;11:423-33
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B/F/TAF: Düşük uyuma karşı yüksek bağışlayıcılığa 
sahiptir

* 3. basamak bir hastanede gerçeklestirilen çalısmada tedavi uyumu, hastane eczanesinin elektronik kayıtları üzerinden takip süresi boyunca
hastaların ilaçlarını bulundurma oranı ile hesaplanmıstır

Maggiolo F, et al. J Int Assoc Provid AIDS Care 2022; 21:23259582221140208.

N=281

Sonlanımlar

BIKTARVY’nin bağışlayıcılığını değerlendiren tek merkezli, seçilmemiş kohortlar. 

Bağışlayıcılık, suboptimal uyum düzeyine rağmen, önceden tanımlanmış virolojik 

eşiklerden birine ulaşma ve bu eşikleri koruma olasılığı olarak tanımlanır.

B/F/TAF kullanmaya başlayan tedavi 
naiv veya deneyimli kişiler

N=240
Ocak 2020 ve Mart 2022

Uyum düzeyine göre virolojik sonuçlar (HIV-1 RNA <200 k/mL)
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DTG/3TC ile uyum düzeyi %80’e düştüğünde 
virolojik baskılanma azalmaktadır1

1. Maggiolo F, et al. J Int Assoc Provid AIDS Care; 2022; 21:23259582221101815.

N=240
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0

77.8

95.5
100 100

0

20

40

60

80

100

%100<%80 %95–99%80–89 %90–94

K
a
tı

lı
m

c
ıl

a
r

(%
)

Bağışlayıcılık, suboptimal uyum düzeylerine rağmen, önceden tanımlanmış virolojik eşiklerden birine ulaşma ve bu eşikleri koruma olasılığı olarak 

tanımlanır.

Uyum düzeyi hastaların takip süresince ilaç bulundurma düzeyine göre hesaplanmıştır.

DTG/3TC 
başlanan tedavi 

naiv veya 
tedavi 

deneyimli 
bireyler
N=240 Uyum düzeyine göre virolojik sonuçlar (HIV-1 RNA <200 k/mL)

İlaç bulundurulan 

günlerin oranı*



Uzun Etkili Diğer ARV İlaçlar

Kapsid inhibitörü Bağlanma

İnhibitörü

gNA
Geniş nötralizan antikorlar

Lenakapavir Fostemsavir İbalizumab

Oral, SC **** İV

Kapsid inhibitörü Bağlanma

İnhibitörü

gNA
Geniş nötralizan antikorlar

Lenakapavir Fostemsavir İbalizumab

Oral, SC **** İV



Olgu 1 Olgu 2

Direnç (+)
Komorbiditeler
MACE (+)
Dislipidemi 

CMV Retiniti (+)
Direnç(+)

Olgu 3 Olgu 4

Viral Süpresyon (+)
Dislipidemi(+)
Kilo alma

Uyumsuz Hasta
Ama Şanslı…

Maraviroc(?)



• ART direncinde birden fazla faktör rol oynayabilir; örneğin rejimin suboptimal 
bağışlayıcılığı, kişinin suboptimal ART uyumu, vb…

•  Düşük uyuma karşı yüksek bağışlayıcılık

•  Dirençle ilişkili mutasyon gelişimi düşük bir rejim

• Uyumu arttırmaya yönelik olarak 
• Düşük yan etki
• Kullanım kolaylığı

• Bireyselleştirilmiş Tedavi…



Sabrınız İçin Teşekkürler!
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Scores less than 10 indicate susceptible; scores between 10 and 
14 indicate potential low-level resistance; scores between 15 
and 29 indicate low-level resistance; scores between 30 and 59 
indicate intermediate resistance. Scores of 60 or greater 
indicate high-level
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