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Sunum Plani

* Neden Antiretroviral?

* Ne zaman Antiretroviral?

* Kime Antiretroviral?

* Nasil Baslanmali?

* |lk degerlendirme ve Kilavuz dnerileri
* Ulkemizdeki durum?
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Neden Antiretroviral Tedavi (ART)?

Kalici viral baskilanmayi saglamak

Bagisiklik fonksiyonunun iyilestirilmesi ve korunmasi

AIDS ve AIDS ile iliskili olmayan morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
Bulasi onleyerek toplum sagligina katki saglamak

llac direncini 6nlemek



Neden ART?

Yuksek CD4 hicre sayimlarinda bile morbidite ve
mortalitede artis

o CD4 hiicre sayisi yuksek veya hatta normal aralikta olan
hastalarda ART'ye baslandiginda hem morbiditenin hem
lz_’z de mortalitenin iyilestigini gosterilmistir.1:2

1.EI-Sadr WM, Lundgren JD, Neaton D, et al. CD4+ count-guided interruption of antiretroviral treatment. N Engl J Med. 2006;355(22):2283-2296
2. Kitahata, et al. "Effect of early versus deferred antiretroviral therapy for HIV on survival." New England Journal of Medicine 360.18 (2009): 1815-1826.



Ne Zaman ART?

Tum kilavuzlarda; akut HIV enfeksiyonu teshisi konan hastalar da dahil
olmak Uzere, ‘CD4 hucre sayisindan bagimsiz’ olarak ART'ye baslanmasi

onerilmektedir.

95-95-95 Hedefi (UNAIDS 2025)

%95 %95 - %95 <%10

HIV Statusiiniin Tedaviye Viral Damgalanma
Farkinda Olma Erigsim Baskilanma



Ne Zaman ART?

* ART‘nin CD4 sayimlari diisene kadar ertelenmesi ve saptanabilir viremi kiimdalatif
suresi =2 AIDS iliskili ve AIDS disi durumlar icin 6nemli risk faktori

* Gec¢ ART baslananlarda zayif immunolojik iyilesme (ileri yas*) I n

* CDA4 T lenfosit sayisindaki dizelme, ART baslangicindaki CD4 sayisiyla dogrudan
iliskili. 1-3

* CD4 <350—> ART baslanan bircok kiside 10 yila kadar sonra bile >500 CD4 sayisina

ulasamamakta 12

* Daha yuksek CD4 sayisi ile tedaviye baslayanlara gore daha kisa yasam beklentisi 3

1. Moore RD, Keruly JC. CD4+ cell count 6 years after commencement of highly active antiretroviral therapy in persons with sustained virologic suppression. Clin Infect Dis. 2007;44(3):441-446

2. PalellaFJJ, Armon C, Chmiel JS, et al. CD4 cell count at initiation of ART, long-term likelihood of achieving CD4 >750 cells/mm3 and mortality risk. J Antimicrob Chemother. 2016;71(9):2654-2662.

3. Samiji H, Cescon A, Hogg RS, et al. Closing the gap: increases in life expectancy among treated HIV-positive individualsin the United States and Canada. PLoS One. 2013;8(12):e81355.



Kilavuzlar hastaya taninin koyuldugu gin ya da taniyi takip eden birkac
gln (ilk 72 saat) icinde ART baslanmasi 6nermektedir.

hemen (“immediate”)
hizli (“rapid”)
ayni gun (“same-day”)

* Acil ART, teshis konduktan sonra, diger sonuclarin ¢cikmasini
beklemeden ayni glin, hatta ayni vizit icinde tedavinin
baslanmasidir.

* Hizli ART, tani anindan itibaren yedi glin icerisinde ilaclara
baslanmasidir.




“Western Blot test ve/veya HIV RNA test sonuclari beklenmeden” X

= KILAVUZ ¢® HIZLI TEDAVI ONERILERI

EACS Ayni giin ART'ye baslanmasini dnerir

DHHS Miumkun oldugu kadar erken
(tani aninda (mimkiinse) veya hemen sonrasinda)

WHO Baslamaya hazir olan kisilere ayni gtin (glicli 6neri) veya
hizli baslangic (yedi giin icinde)

HIV/AIDS EL KITABI  Tibbi endikasyon ve kontrendikasyonlardan 6diin
vermeden, HIV ile yasayan kisinin hazir oldugu mimkiin
olan en kisa zamanda baslanmasini 6nerir

|AS-USA Miumbkin oldugunca erken (ideal olarak 7 giin icinde,
hatta tani konuldugu gtin veya ilk klinik ziyarette)



RESEARCH ARTICLE

Initiating Antiretroviral Therapy for HIV at a
Patient’s First Clinic Visit: The RaplIT
Randomized Controlled Trial

Sydney Rosen'-2* Mhairi Maskew?, Matthew P. Fox?3, Cynthia Nyoni=,

Constance Mongwenyana=, Given Malete?, lan Sanne?, Dorah Bokaba?, Celeste Sauls?,
Julia Rohr’, Lawrence Long®

RKC, Guney Afrika, 377 hasta

Hizli tedavi ile standart tedavi(2-4 hf sonra)

10 ay sonra viral baskilanma

e hizli gruptaki hastalarin %64'u
e standart gruptaki hastalarin %51'i

ART kullanimini %36, viral baskilanmayi %26 oraninda artirmistir.



JAMA

Original Investigation

Effect of Offering Same-Day ART vs Usual Health
Facility Referral During Home-Based HIV Testing on
Linkage to Care and Viral Suppression Among Adults
With HIV in Lesotho

The CASCADE Randomized Clinical Trial

y 5 20 18 . 4. MIHTY - et al

RKC, Sahra alti Afrika

FFigure 2. Kaplan-Meier Curves for Retention in Care
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Benefits and risks of rapid initiation of
antiretroviral therapy

Nathan Ford™", Chantal Migone®, Alexandra Calmy*<,
Bernhard Kerschberger?, Steve Kanters®, Sabin Nsanzimana®™3,
Edward J. Mills", Graeme Meintjes‘, Marco Vitoria®,
Meg Doherty®™ and Zara Shubber!

Background: Recent attention has focused on the question of how quickly antiretroviral
therapy (ART) should be started once HIV diagnosis is confirmaod. We assessoed whether
rapid ART initiation improves patient outcomes.

Meta-analiz sonuglarina gore:

4
randomize 11 gozlem
kontrolli calismasi
calisma

Tani ile ayni glin ART baslama, 12. ayda viral baskilanma ve
takip-tedavide kalma oranlarinda artis

Tani sonrasi 90 gun icinde tedavi baslanmis olma ihtimali
daha yuksek

5 kalitatif 2 maliyet
calisma calismasi
Ayni zamanda hizli ART seceneginin sunulmasi—> takip

eden 90 giin ART baslama kararinda artis

Maliyet etkin

Ford N, Migone C, Calmy A et al. Benefits and risks of rapid
initiation of antiretroviral therapy. AIDS 2018; 32: 17-23.



Kime Hizli ART? 8 AIDS'i tanimlayici

hastaligi olanlar

ﬁ Akut veya yakin
zamanda alinmis

HIV enfeksiyonu

‘ Gebeler

Bu alt poplilasyonlarda tedaviyi geciktirmek, yuksek morbidite, mortalite ve HIV

bulasma riskleri ile iliskilendirilmistir.




Kime Acil ART?

Tedaviye uyumun ciddi dlizeyde sorun
varatabilecegi kisilerde, virus bulasini
engelleyebilecegi icin tercih edilebilir.

Gebeligin son doneminde basvuran tedavisiz
kisilerde, anneden bebege HIV gecisini engellemek
icin de acil tedavi baslanmasi kuvvetle onerilir.




Ozetle; Neden HIV Tani Glin(i ART?

Bireylerin, ilk HIV teshisi (veya ilk klinik ziyareti) ile ART'nin recete edildigi zaman
arasinda takibe gelmeme ihtimali oldugu icin tani gunli tedavi baslama stratejisi
onerilmistir.

ART kullanimini
arttirmak

e Hastalari saglk
hizmetine baglamak
(‘Engagementin care’)

e Bulastiricilik stiresini
azaltma

baskilama suresini

e ART’ye bagli viral
hizlandirmak




Primer HIV Enfeksiyonunda Tedaviye Baslama Yaklasimi

Primer HIV enfeksiyonu saptanan tum HIV pozitif kisilere tedavi onerilir.

* Dusuk baslangic CD4 hucre sayisi

* Yiiksek plazma viral yiikd (>100.000 kopya/mL)

* Negatif testten sonraki 12 hafta icinde tani alan

BELERIMIRER =L

progresi




Primer HIV Enfeksiyonunda Tedaviye Baslama Yaklasimi

Primer HIV enfeksiyonu saptanan tum HIV pozitif kisilere tedavi onerilir.

@ Akut enfeksiyon

© Semptomlarin siddetli veya uzun siireli olmasi

B ACiL ART

. Norolojik hastalik varhig:
%' Yas =50

. CD4 T lenfositi < 350 hiicre/mm3

BHIVAYE



Akut HIV Enfeksiyonunda Hizli ART

Avantajlari Dezavantajlari

v’ Bagisiklik sisteminin optimal seviyelerde | v" Hazir hissetmeme, kabullenmeme ve
dizelme olasiligl artar ﬁ duygusal zorluklar nedeniyle ART'ye

v’ Yuksek viremiye baglh bulas riski @ karsi uyum ve direng sorunu

v’ Yuksek viremiye bagl hastalik gelisimi ve | v" Ayni giin tedaviye baslama durumunda,
hizli ilerleme riski @ secilen ART rejiminin yan etkileri

v’ Viral rezervin sinirlanmasi faydalarinin ontine gecebilir.

Ananworanich J, Dube K, Chomont N. How does the timing of antiretroviral therapy initiation in acute infection affect HIV reservoirs? Curr Opin HIV AIDS 2015; 10: 18-28.
Thornhill J, Inshaw J, Oomeer S et al. Enhanced normalisation of CD4/CDS8 ratio with early antiretroviral therapy in primary HIV infection. J Int AIDS Soc 2014; 17: 19480.



Hizli ART Guvenli mi?

Mevcut ilac direnci
Hizli ART baslangiciicin yayginligina gore ilac
belirlenen rejimlerin direnci olasiligi disuk
cogu, mevcut Bu rejimler iyi tolere
kilavuzlarda ilk tedavi edilir ve etkilidir

icin onerilen rejimlerle
ayni Direncle iliskili
mutasyon saptanan
hastalarda dahi viral
baskilanma saglanmis 2

1.Halperin J, Butler I, Conner K, et al. Linkage and antiretroviral therapy within 72 hours at a federally qualified health center in New Orleans. AIDS Patient Care STDS. 2018;32(2):39-41.
2.Huhn GD, Crofoot G, Ramgopal M, et al. Darunavir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide in a rapid initiation model of care for HIV-1 infection: primary analysis of the
DIAMOND study. Clin Infect Dis. 2020;71(12):3110-17.



Hizli ART Riskleri/Dezavantajlari?

Kisiye 6zel bir ART rejimi olanaginin kisitlanmasi

Hasta uyumu ve viral baskilanmanin yetersiz olmasi

' Daha erken ila¢ direnci gelistirme ve gelecekte antiretroviral seceneklerin kisitlanmasi olasiligi

¥

ﬂ Uzun donemde ART iliskili kimulatif yan etkiler

e Yeni teshis konmus bireylere hazirlanma firsati

Klinigin ayni giin ART sunma kapasitesi?

Volberding, P. A., & Deeks, S. G. (2010). Antiretroviral therapy and management of HIV infection. The Lancet, 376(9734), 49-62.
Barth at al. (2012). Accumulation of drug resistance and loss of therapeutic options precede commonly used criteria for treatment failure in HIV-1 subtype-C-infected patients. Antiviral therapy, 17(2), 377-386
BHIVA guidelines on antiretroviral treatment for adults living with HIV-1 2022 (2023 interim update)



Hizli ART Baslatma Protokold

Hizli ART baslat (A1)

* Yeni reaktif bir hasta basi HIV testi sonucu,

e Stpheli akut HIV enfeksiyonu veya bilinen HIV enfeksiyonu

e Daha once ART kullanmamis olmak (PrEP ve PEP haric) veya sinirli sayida
antiretroviral ila¢ kullanimi

» Supheli kriptokok veya TB menenjiti ve CMV retiniti dahil olmak tizere ART
baslangicinin ertelenmesini gerektiren tibbi bir durum veya spesifik firsatci

enfeksiyon yoksa

EACS Guidelines 12.1
BHIVA guidelines on antiretroviral treatment for adults living with HIV-1 2022 (2023 interim update)



Hizli ART Baslatma Protokold

Klinisyenler temel laboratuvar test sonuclari beklenirken ART baslatabilir. (A3)

* Tarama testi (+)




ART’yi Ne Zaman Erteleyelim?

Q Bas agrisi, bulanti veya kusma,
1s1ga duyarhlik ve mental durum
degisiklikleri dahil olmak tzere

menenjiti distinduren belirti veya
semptomlarla basvuran hastalar

e Kriptokok veya tlberklloz
menenjiti?

e Pulmoner/intrakraniyal/oftalmolojik
takip
e ileri degerlendirme

Q CMV retinitini diistindiren
semptomlarla basvuran hastalar

Zolopa A at al. Early antiretroviral therapy reduces AIDS progression/death in individuals with acute opportunistic infections: a multicenter randomized strategy trial. PLoS One 2009; 4: e5575.
Makadzange AT at al. Early versus delayed initiation of antiretroviral therapy for concurrent HIV infection and cryptococcal meningitis in sub-saharan Africa. Clin Infect Dis 2010; 50: 1532—-1538.



Tuberkuloz (TB) Koenfeksiyonlarinda ART Ne Zaman Baslanmali?

* Cogu firsatcl enfeksiyon icin—=> tedaviye baslandiktan en gec 2 hafta
icinde

» Aktif TB olan kisilerde, TB menenijiti bulgusu yoksa, TB tedavisine

baslandiktan sonraki 2 hafta icinde ART baslanmalidir.

* Ozellikle CD4+ hiicre sayisi 50/pL altinda olanlar ! M

Blanc FX et al. Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-infected adults with tuberculosis. N Engl ] Med. 2011;365(16):1471-1481.
Havlir DV et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1 infection and tuberculosis. N EnglJ Med. 2011;365(16):1482-1491.



Tuberkuloz (TB) Koenfeksiyonlarinda ART Ne Zaman Baslanmali?

* TB menenijiti olan kisilerde

* Klinik ve BOS iyilesmesine gore TB menenijiti kontrol altina alindiktan sonra, 2

ila 4 hafta icinde ART baslanmalidir. (En az 2 haftalik anti-TB tedavi)

* Gebelerde, CD4 sayisindan bagimsiz, mimkudn olan en erken

dénemde ART'ye baslanmal. M

Blanc FX et al. Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-infected adults with tuberculosis. N Engl ] Med. 2011;365(16):1471-1481.
Havlir DV et al. Timing of antiretroviral therapy for HIV-1 infection and tuberculosis. N EnglJ Med. 2011;365(16):1482-1491.



Kriptokokal Menenijiti

* Kriptokokal menenijiti olan hastalar; intrakraniyal basing ve IRIS
acisindan yakindan izlenebiliyorsa ve tedavi edilebiliyorsa,

antiretroviral tedaviye (ART) baslama zamani:

* Antifungal tedaviye basladiktan 2 ila 4 hafta sonra dnerilmektedir.

Klinik olarak iyilesen

intrakraniyal basinci kontrol altinda olan
Antifungal tedavi sirasinda BOS kdltlrleri
negatiflesen

Yakin izleme devam edilebilen

2. haftada ART

ENERINEN




Kriptokokal menenijiti

* Bu kriterleri karsilamayan hastalar icin ART, antifungal

tedaviye basladiktan 4-6 hafta sonraya ertelenmelidir.

¢ * ART-naif, asemptomatik kriptokokal antijenemisi olan ve
lomber ponksiyon sonucu negatif cikan bireyler icin:

' * Hemen ART baslanmasi ve onleyici flukonazol tedavisi onerilir.

Boulware DR et al. Timing of antiretroviral therapy after diagnosis of cryptococcal meningitis. N EnglJ Med 2014; 370: 2487—-2498.
Scriven JE, Rhein J, Hullsiek KH, et al. Early ART after cryptococcal meningitis is associated with cerebrospinal fluid pleocytosis and macrophage
activation in a multisite randomized trial. J Infect Dis. 2015;212(5):769-778.



BHIVAZE

HIV KontrolU Saglayan Kisiler (Elit Kontrol Saglayanlar)

YUksek CD4 sayisina sahip ve HIV viral yikd < 200 kopya/mL olan kisiler
(™~ %0,5)

* Dusuk dizeyde bile olsa HIV replikasyonunun devam eder

* HIV hastaliginin ilerlemesine dair kanitlari olan viral kontrolorler icin
ART siddetle dnerilir.

e CD4 sayimlarinda dusus ya da CD4:CD8 oraninda terslik (<1)
* HIV ileiliskili komplikasyonlarin gelismesi

KVH, malignite,
komorbidite, gebelik ve
hepatit koenfeksiyonu

icin en az 6 ayda bir
klinik degerlendirme.

HIV RNA ve CD4 sayisi
takibine devam

ART'siz takip




Research Paper

Antiretroviral therapy for HIV controllers: Reasons for initiation and
outcomes in the French ANRS-CO21 CODEX cohort

Léo Placais™”, Faroudy Boufassa“, Camille Lécuroux”, Elise Gardiennet®*,
Véronique Avettand-Fenoel®®, Asier Saez-Cirion', Olivier Lambotte®"”#, Nicolas Noél*"**, for
the ANRS CO21 study group

*HIV kontroler, **Undetectable HIC, ***Blipper HIC (50-2000 kopya/mL)

Reasons for ART initiation among 90 HIC from the AnRS Co-21 cohort

&

Combined reasons for ART initiation in 10 HIC ‘

2

progression (30%)
progression ( 14%)
(13%)
Suspected viral progression (12%)
Combined reasons (11%)

Suspected
B Pregnancy (3%)
G Physican decision (3%)
2 Patient's decision (3%)
B3 Auto-inflammatory disease (1%)
B3 Organ transplantation ( 1%)

vV

Bll%;l

progression (7%)

- progression and nADEs-cancer
(30%)
= progression and other nADEs
(20%)
=) :umndopcd’w' progression and suspected viral progression

3 Prognancy and nADE (10%)
3 Immunological progression and ADE (10%)



Research Paper

Antiretroviral therapy for HIV controllers: Reasons for initiation and
outcomes in the French ANRS-CO21 CODEX cohort

Léo Plagais™”, Faroudy Boufassa“, Camille Lécuroux”, Elise Gardiennet*,
Véronique Avettand-Fenoel®*, Asier Saez-Cirion', Olivier Lambotte™"#, Nicolas Noél*"#*, for
the ANRS CO21 study group

* On alti (%18) katilimci 17 adet advers olay
* b-HIC'de ART ile=> CD4/CD8 oranini hafifce artis
* Dolasimdaki CD38+ HLA-DR.+ CD4 ve CD8 lenfositlerinin sikhginda azalma
* Budegisiklikler tedavi edilen u-HIC'de gozlenmemis.
* On Uc (%14) katiimci ART'yi birakti (5 (%38) hasta yan etki nedeniyle)
* 10'u tedavi kesildikten sonra HIC'de kaldi (ortanca takip stresi: 305 glin [235-728])

*HIV kontroler, **Undetectable HIC, ***Blipper HIC (50-2000 kopya/mL)




Elit kontrol saglayanlar

* Uzun vadede hastalik progresyonu !

» Daha yliksek bir hastaneye yatis riski 2

* Yuksek immun aktivasyon, ateroskleroz
biyobelirteclerinde artis = AIDS ile iliskili olmayan

komorbidite riskinde artis 3

* ART ile bu parametrelerde normallesme 4

1. Borrell M et al. High rates of long-term progression in HIV-1-positive elite controllers. J Int AIDS Soc 2021; 24: e25675.

2. Crowell TA et al.; HIV Research Network. Hospitalization rates among HIV elite controllers and persons with medically controlled HIV infection. J Infect Dis 2015; 211: 1692—-1702.

3. Hunt PW et al. Relationship between T cell activation and CD4+ T cell count in HIV seropositive individuals with undetectable HIV RNA levels in the absence of therapy. J Infect Dis 2008; 197: 126—-133.
4. Hatano H et al. Prospective antiretroviral treatment of asymptomatic, HIV-1-infected controllers. PLoS Pathog 2013; 9: e1003691.



ART Nasil Baslayalim?

i1k

degerlendirme Ulslo] S

R —%— il

6/&\‘ Sistemlerin

gdzden Laboratuvar

gecirilmesi ve testleri
fizik muayene




g Tum hastalar icin
bakima baslandiginda

llk Degerlendirme

ideal olarak ilk ziyarette veya ilk
ziyaretten sonra mumkuin olan en
kisa surede

HIV ile ilgili bilgiler

e HIV tanisi ya da bulasinin yaklasik tarihi
e Olasi HIV bulagsma nedeni
¢ PEP/PreP kullanimi

N
@ l@ Aile tibbi gecmisi

& :
B
!\’.'

-

1l
|

Ilag/sosyal/aile gecmisi, sosyal
destek? Egitim durumu? Yasam
tarzi?

fé

Madde ve alkol kullanimi?
Barinma, ulasim ve gida erisimi?

ART’ye erisim?

j z’
'
v

Gebelik durumu/gebelik plani?

HIV enfeksiyonunun etkileri,
ART’nin bagisiklik sistemi ve HIV
bulasi tGzerine olan faydalari,
tedaviye uyumun anlatilmasi

Kapsamli glincel ve gecmis tibbi dyku




Hastanin yakinmasi olmasa dahi sistemik fizik muayene tam 5
yapiimali

Review of Systems Physical Examination

A complete review of systems with special attention to the areas listed below: A complete physical examination should be performed, with special attention to

* Unexplained weight loss or gain, night sweats, fever, changes in body RO, IpACON S

habitus » Vital signs: including height and weight
* Skin: skin discoloration, rash, ulcers, or lesions * General: including body habitus, evidence of obesity, wasting, lipodystrophy,
» Lymph nodes: localized or generalized enlargement of lymph nodes assessment of frailty, ambulatory ability
* Eyes: vision change or loss * Skin: seborrheic dermatitis, ecchymoses, purpura, petechiae, Kaposi sarcoma,
* Mouth: gum disease, ulcers, oral lesions or pain, dental health and dentition herpes simplex or zoster, psoriasis, molluscum centagiosum, onychomycaosis,
for children folliculitis, condylomata, cutaneous fungal infections, acanthosis
» Cardiopulmonary: chest pain, palpitations, wheezing, dyspnea, orthopnea  * Lymph nodes: generalized or localized lymphadenopathy
* (astrointestinal: odynophagia, dysphagia, diarrhea, nausea, pain * Eye: retinal exudates or cotton wool spots, hemorrhages, pallor, icterus
* Endocrinolegy: symptoms of hyperglycemia, thyroid disease, * Oropharynx: oral hairy leukoplakia, candidiasis (thrush, palatal erythema, angular
hypogonadism cheilitis), aphthous uicers, gingivitis, periodontal disease, Kaposi sarcoma,
* Neurologic and psychiatric: persistent and severe headaches, memory loss, tonsillar or parotid gland enlargement
loss of concentration, depression, apathy, anxiety, mania, mood swings, * Cardiovascular: heart exam, peripheral pulses, presence/absence of ederna or
lower-extremity paresthasias, pain or numbness, paralysis or weakness, bruits
cognitive difficulties, dizziness, seizures, sleep disorders ® Chest: lung exam
» Genitourinary: dysuria, urethral or vaginal discharge or lesions, hematuria  ® Breast nodules, nippie discharge
* Orthopedic: hip pain, joint pain, fractures, diagnosis of or risk factors for * Abdomen: hepatomegaly, splenomegaly, masses, tenderness
ostaopenia/osteoporosis * Genitounnary: ulcers, warts, chancres, rashes; gynecologic exam including
* Ancrectal: anal discharge, rectal bleeding, rectal itching, pain or fullness in bimanual exam, discharge {if male: testicular exam; evaluation for hernia)
anal area * Anorectal: ulcers, warts, fissures, Internal or external hemorrhoids, masses,
* Developmental milestones: for infants and young children, assess for motor Kaposi sarcoma, prostate exam when appropriate
or speech delays * Neuropsychiatric: depression; mania, anxiety, signs of personality disorder;
* Growth delay and failure to thrive for infants and children difficulties in concentration, attention, and memory; signs of dementia; speech

problems; gait abnormalities; focal deficits {motor or sensoryl; lower-extremity
vibratory sensation; deep tendon reflexes

HIVMA/IDSA HIV Primary Care Guidance, 2024



Tablo 3.1. HIV enfeksiyonu olan hastalarda ilk klinik ziyaretinde ve tedavi baslanmadan énce

yapilacak laboratuvar testleri ve zamanlamasa.

Itk Tani | ART baslangicinda | Her 3-6 ay Her 6 ay Her yil Klinik
_ . | veya degisikliginde | . . | endikasyon
CDA T lenfositi 3 % 4
sayimi
HIV-RNA + + + +
HLA-B*5701 + Tedavide ABC
dusunuliyorsa
+ Tedavide
Viral tropizm CCRS5 antagonisti
. ' disuntliyorsa . . ‘
‘Hemogram =+ | x | . | . +
AST, ALT [ + | - ' +
Glikoz, BUN, i "
Kr, Na, K, CI*
+ Son o
Hemoglobin olgumde s o
+ + dlcimde +
Alc anormal
7 normalse
| deger varsa |
Tam Idrar : T?‘:F
tetkiki ’ * veya 1a b2 3
. | tedavisinde |
+ Son +S
TG, kolesterol, " x olcimde 51 "n(:?ie "
HDL, LDL anormal su
= normalse
deger varsa
Gebelik testi N Dogl..arganhk CD8 hiicre sayisinin ve CD4/CD8 hiicre oraninin dlgtlmesi,
| yagindaki kadinlar | L - sonuglar klinik karar almada kullaniimadigindan gerekli

*Serum fosfor duzeyi kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda takip edilmelidir. gorilmemektedir.



Direng¢ genotip analizi

Proteaz ve ters transkriptaz mutasyonlariicin genotip testi ile ilac¢ direnci
acisindan degerlendirme

e Tedavi Oncesi

Baslangicta integraz zincir transfer inhibitori [INSTI] direncinden
sipheleniliyorsa (6rnegin, bulasan mutasyonlar) veya PrEP icin uzun
etkili kabotegravir alindiktan sonra HIV edinilmisse,

integraz direnci icin de genotiple test yapilmasi 6nerilmektedir.



Tablo 3.2. HIV ile yasayan bireylerde eslik eden diger enfeksiyonlar icin tarama onerileri

Hastalik Tani testleri E:O'neriler
‘,Komplikasyonlann ve
Tuberkiloz Akeiger grafisi tiiberkiilozun arastirilmasi i¢in

‘her hastada yapilmalidir.

Tuberkilin deri testi (TDT)

IGRA

| CDAT hiicresi sayisi >200 hiicre/mm?

"olan kisilerde endirasyon =25mm
ise pozitif kabul edilir.?

.

TTarama testi olarak kullanimi

énerilir.?

|Viral Hepatitler
1
‘Hepatit A

Anti-HAV IgG

Hepatit B

1;I-le_patit C

| Sifiliz

Toksoplazmoz

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG

Anti-HCV

Non-treponemal testler
VDRL/RPR

Treponemal testler ELISA/TPHA

Anti-Toxoplasma lgG

;Negati-f-ise asi 6nerilir. (bakiniz j
e = .

Bu gostergeler negatif ise asi
‘é'merilir. {bakiniz HIV ile yasayan
\bireyde asilama) HBsAg ve
anti-HBs negatif, ancak anti-

!
;HBc IgG pozitif ise kronik HBV

|
|
|
|

‘enfeksiyonunu dislamak icin

|

|HBV DNA bakilmalidir.®

Pozitif ise HCV RNA bakilmalidir.
|Aktif hastaligin tespiti ve
‘itedaviye yanitin takibi i¢in

| bakilmasi énerilir.%*

'Non-treponemal testlerde
elde edilen pozitifligin
dogrulanmasi icin kullanilir.
’[Aktif hastalig: gostermez ve bir
‘kez pozitiflestikten sonra yasam

boyu pozitif kalir.'

Sucgicegi

Anti-VZV IgG

;Negatif ise asi onerilir. (bakiniz

|HIV ile yagayan bireyde agilama)

| CMV hastaligi Anti-CMV IgG
—

HPV

Klamidya
Gonore
Genital Herpes

Tarama testlerinde
periyodik yillik tarama
ya da riskli davranis
halinde 3-6 ayda bir
tarama

Diger cinsel yolla
bulasan
hastaliklar
acisindan tarama

—



Kriptokokal antijen, CD4 sayisi <100
hicre/uL olan veya enfeksiyonla uyumlu
semptomlari olan hastalar icin endike

Toksoplazma antikoru, CD4 sayisi <200
hicre/uL olan veya enfeksiyonla uyumlu
semptomlari olan hastalar icin endike



EACS
European
AIDS
Clinical
Socie

'Son kontrol': Tedavi plani olusturulduktan sonra, kisi ART almaya uygun mu
ve ART'ye erisimi var mi?

Sonuclarin ART'ye baslamadan 6nce mevcut olmasi gerekmez.

e CD4 sayisi, belirli firsatgl enfeksiyonlar icin profilaksi ihtiyacini belirleyecektir.
e Mevcutsa; tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri ve karaciger enzimleri incelenmeli
e Mevcut degilse; ART yine de baslatilabilir, ancak bir klinisyen sonuclari en kisa stirede incelemeli




ART baslatmadan 6nce

ART baslatildiktan sonra

ART degisikligi veya ilac
reddi/basarisizlik
durumunda

Virolojik basarisizlik
nedeniyle ART'de degisiklik

Ik iki yil icinde ART siireci

Plazma HIV RNA dizeyi
CD4 sayisi

Plazma HIV RNA dizeyi: viral yik baskilanana kadar her 4
ila 8 haftada bir

CD4 sayisi: 3 ayda bir

Plazma HIV RNA dizeyi: 4-8 hafta icinde
CD4 sayisi: onceki CD4 sayisina ve ART suresine gore

Plazma HIV RNA duzeyi: 4-8 hafta sonra; gerekirse ek
izlemeler

CD4 sayisi: 3 ayda bir veya daha sik

Plazma HIV RNA duizeyi: Her 3 ayda bir
CD4 <300 ise her 3 ayda bir
CD4 >300 ise her 6 ayda bir



>2 yil ART
VL baskilanmis, CD4 <300

>2 yil ART
VL baskilanmis, CD4 300-500

>2 yil ART
VL baskilanmis, CD4 >500

Tespit edilebilir viremi (VL
tekrarlayan >200 kopya/mL)
durumunda

Klinik durumda degisiklik (yeni HIV
klinik semptom veya kronik sistemik
kortikosteroid veya antineoplastik
tedavi baslanmasi..)

Plazma HIV RNA duizeyi
CD4 sayisi: 6 ayda bir

Plazma HIV RNA duizeyi
CD4 sayisi: 12 ayda bir

Plazma HIV RNA dizeyi
CD4 sayisi: istege bagl

Plazma HIV RNA dizeyi
CD4 sayisi: 3-6 ayda bir

Plazma HIV RNA duizeyi

: 6 ayda bir

: 6 ayda bir
CD4 sayisi > 350 hiicre/pL ise
yillik tarama
CD4/CDS8 orani daha giclu bir

: 6 ayda bir ongoruct O [EACS"

sn) | European |

/A0S
|kl
+Society

: Her 3 ayda bir veya gerekirse daha sik

: Her 3 ayda bir

CD4 izlemi: Klinik duruma gore izleme, profilaksi gerekliligi?



Ideal ART Nasil Olmali?

Potent (direncg bariyeri ylksek)

\ Guvenilir (ilag ilag etkilesimi az)

. J/

0 lyi tolere edilebilir (yan etkisi yok/az)

Yiksek etki gucu ve affedicilige sahip

4 N\

Bireysel ihtiyaclara, tercihlere uyum saglamali (tek tablet?)

\ J
4 )\

Tedavi gecmisi g6z dntine alinmal

. J/

Taramasso L, et al. Pharmacol Res 2023; 196:106898



Antiretroviral Ajanlar

Niikleozid Revers Non-niikleotid integraz inhibitorleri Proteaz inhibitorleri Flizyon/giris Yeni ajanlar

Transkriptaz Revers Transkriptaz (INSTI) (PI1) inhibitorleri
inhibitérleri (NRTI) inhibitorleri (NNRTI)

Tenofovir disoproksil|Doravirin (DOR) Dolutegravir (DTG) |Darunavir (DRV) Maravirok (MVC) EBEEE
fumarat (TDF) _ _ _ . inhibitori
Efavirenz (EFV) Raltegravir (RAL) Atazanavir (ATV) Enfuvirtid (T-20)

Tenofovir alafenamid o , : L

(TAF) Nevirapin (NVP) Elvitegravir (EVG) Lopinavir (LPV) Lenacapravir

Abakavir (ABC) Rilpivirin (RPV) Bictegravir (BIC) Ritonavir (RTV) (LEN)

Lamivudin (3TC) Delavirdin (DLV) Cabotegravir (CAB) |Tipranavir (TPV)

Emtrisitabin (FTC) Etravirin (ETV) indinavir (IDV) Baglanma
' ' Sakinavir (SQV sonrasi

Zidovudin (AZT) (. Qv) ko

Zalsitabin (ddC) Amprenavir (APV)

Didanozin (ddI) Fosamprenavir (FPV) Ibalizumab

. (IBA)
Stavudin (d4T) Nelfinavir (NFV)




ART’yi Nasil Baslayalim?

KOMBINE
TEDAVI

Abakavir/lamivudin (ABC/3TC)

Tenofovir alafenamid/emtrisitabin Neden 2 NRTI?
(TAF/FTC) v’ Etkili viral baskilama

v’ Direncg gelisimi

Tenofovir disoproksil ; . . .
v

fumarat/emtrisitabin (TDF/FTC) v ::-z?ma\gkt;ﬁizzziliumk yan etid profil




Tedavi naif bireylerde hizli ART 6nerileri
. EACS | DHHS | HIVADSELKITABI

2 NRTI + INSTI

v' TAF/FTC/BIC

v TAF/FTC veya TDF/XTC + DTG

1 NRTI + INSTI

v' XTC + DTG veya 3TC/DTG

2 NRTI + NNRTI

v TAF/FTC veya TDF/XTC + DOR
veya TDF/3TC/DOR

v" ABC ve RAL iceren rejimler >
alternatif rejim

v" Primer HIV Enfeksiyonu—> LA CAB PrEP
durumunda, direng testi mevcut olana
kadar hemen DRV/b iceren rejim

T [EACS
Europesn |
I s |

Clinkal
Society

v’ BIC/TAF/FTC
v' DTG + (TAF/TDF) + (FTC/3TC)

v' DRV/c veya DRV/r + (TAF/TDF) +

(FTC/3TC)

HIV RNA >500.000

HBV koenfeksiyonu
PrEP basarisizligi

v TAF/FTC/BIC

v' DTG+3TC

v' ABC*/3TC/DTG

v TAF/FTC veya TDF/FTC + DTG

v TDF/3TC/DOR veya TDF/FTC +
DOR

v TAF/FTC veya TDF/FTC + RAL

KVH riski

*ABC: HLA-B*5701 alleli
pozitifse kontrendike,




Alternatif rejimler

INSTI + 2 NRTI e RAL + (TAF veya TDF) + (FTC or 3TC)

. . . : e (DRV/c veya DRV/r) + (TAF veya TDF) + (FTC or 3TC)
G U g | en d Tl | m I§ e (ATV/c veya ATV/r) + (TAF veya TDF) + (FTC or 3TC)

e (DRV/c veya DRV/r) + ABC/3TC— HLA-B*5701 negatif
Pl + 2 NRTI (o

e EFV + (TAF veya TDF) + (FTC veya 3TC)

N N RTI = 2 N RTI e RPV/(TAF veya TDF)/FTC

e ( HIV RNA <100,000 k/mL VE CD4 sayisi >200
hiicre/mm3 ise)




[EACS

k
furnoen
‘l

Duzenli Oral PrEP Kullanirken HIV Enfekte Olan Olgular
* Akut serokonversiyon sendromu ve daha yuksek bulasicilik riski

* PrEP'i, antiretroviral tedaviyi kesmeden, yltksek direnc bariyerine
sahip tcuncu bir ilaca

Tercihen DTG, BIC veya alternatif olarak DRV/b ve

TXF/XTC iceren UclU ilach bir ART rejimine gecis

* DTG veya BIC—> daha hizli VL baskilanma
* Diren¢ analizi sonuclari takip edilmeli Kagcinilmasi gereken ilaglar

* Abakavir (ABC)
* Rilpivirin (RPV)
* Efavirenz (EFV)




Artik Baslangic Antiretroviral Rejimleri Olarak
Tavsiye Edilmeyen Ajanlar

* RAL: disuk genetik bariyer ve daha yuksek hap yuku
* EVG/c: COBIl ile ilac-ilac etkilesimleri ve disilik genetik bariyer

* Guclendirilmis ATV: Hiperbilirubinemi ve ilac-ila¢ etkilesimleri dahil
toksisiteler

* EFV: Noropsikiyatrik etkiler ve intihar egilimi, toksisite, dirence karsi
dusuk bariyer, ilac-ilac etkilesimleri

 RPV/TDF/FTC: DOR'dan daha fazla ilac-ilac etkilesimi, gida kisitlamalari
ve HIV RNA ve CD4 kisitlamalari



Viral baskilayici ART rejiminde stabil olan bireylerde, klinik calismalar
haricinde tedaviye ara verilmesini veya aralikli tedavi uygulanmasi
onerilmemektedir.




Baslangic Tedavisinde Ikili Rejimler

-
3TC + DTG (Aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkilidir.)

N Y,

r N
DTG + RPV (Aktarilan mutasyonlar arasinda NNRTI mutasyonlari siktir; RPV’ye
direncli olgularda uygun degil)

N J
3TC + (DRV/r veya DRV/c) (Aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir.)

e \
3TC + (ATV/r veya ATV/c) (Aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir.)

N J

e \
CAB/RPV (virolojik agidan baskilanmis bireylerde gecis)

- J




-
DRV/r arti RAL, HIV RNA >100.000 kopya/mL olan kisilerde daha yiiksek
virolojik basarisizlik orani, dirence karsi dusik genetik bariyer ve RAL'In
yUksek hap yuku nedeniyle 6nerilmemekte

J

4 N
DRV/r arti 3TC, eslik eden ilac etkilesimleri ve yayinlanmis klinik calisma
verileri eksik oldugu icin onerilmemekte ancak;

\_ J

e ABC, TAF veya TDF alamayan kisilerde kullanim icin dusunulebilir ( Kanit az)

4 N
DRV/r arti RPV, daha fazla calisma gerekli.

\_ J




Tarkiye’de ART

o . ”
- s Test et ve tedavi et
Tablo 4.2. Tiirkiye‘de bulunan antiretroviral ilaglar

ARV ilac Sinifi ARV ilac, icerdigi ilac Miktarn | Ticari Preparat
Hivent film tablet
Sidatria film tablet
Truvada film tablet
Truvent film tablet

TDF/FTC, 300/200 mg

NRTI ABC, 300 mg Ziagen film tablet
3TC, 150 mg Epivir tablet M d o |
ZDV, 250 mg Retrovir 250 mg kapsdil O e r n reJ I m e re
ZDV, 200 mg Retrovir 200 mg flakon . .
ZDV, 50 mg / 200 ml Retrovir stispansiyon e r I 5 e b I I m e
EFV, 600 mg Stocrin tablet
NNRTI RPV, 25 mg Edurant tablet
NVP, 200 mg Viramune tablet e \
DRV, 400 mg ve 600 mg Prezista tablet [
Pl LPV/r, 200/50 mg Kaletra tablet . . .
RTV, 100 mg Norvir tablet G b I k t k b
RAL, 400 mg Isentress tablet e e I a I I
T e s Stribild tablet S
TAF/FTC/EVG/c Genvoya tablet
10/200/150/150 mg
INSTI DTG, 50 mg ve DTG, 25 mg Tivicay tablet
ABC/3TC/DTG

600/300/50 mg Triumeq tablet

TAF/ETC/BIC 25/200/500 mg  |Biktarvy tablet

CCRS antagonisti Maraviroc 1 50/30mg tablet Celsentri




Turkiye’de ART

* Turkiye'de HIV pozitif bireylerin yaklasik %49’u hala tani almamis
* Yeni vakalarin %41’i yuksek riskli gruplardan

e 2025’te HIV insidansi tahminen 27.036 vaka
e 2030’a kadar 105.202’ye cikabilecegi ongorulmekte

» Tanida gecikme
» Tedaviye baslama orani hala ideal diizeyin altinda

» Tani alan her birey tedaviye baslamiyor ya da devam etmiyor
» Stigma ve damgalanma

Yaylali, E., Erdogan, Z.M. Estimating HIV incidence in Turkiye: results from two mathematical models. BMC Infect Dis 25, 367 (2025).
https://hsgm.saglik.gov.tr/



Turkiye’de ART baslamak

HIV
danisma
merkezleri

Saghk
personelin
de Onyargi

Sosyal
baski/damg PEP/PreP
alanma/issi erisimi
zlik

Tedavi edilmesi zor

hastalar

evsizler,
_J uyusturucu bagimllari,

ileri duzey hastalig

olanlar,
J hamileler,

cinsel aktif multeci
~ gengler sorunu?
s\r=( ‘-,/

HIV VAKALARININ UYRUGA GORE DAGILIMI
(1985 - 07 Kasium 2024)*

UYRUK HIV TOPLAM VAKA YUZDE
T.C VATANDASI 38141 832
YABANCIUYRUKLU 7403 162
UYRUGU BILINMEYEN 291 06
TOPLAM 45835 100




Turkiye’de ART baslamak

e HIV ile miicadelede onemli adimlar atilsa da

95-95-95 hedeflerine ulasmak icin tani

oranlarinin artirilmasi ve risk gruplarina yonelik

daha etkin 6nlemler alinmasi gerekmekte







