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Rehber Aynı gün ART için öneri 

DHHS1 
ART alımını ve sağlık hizmetine baağlanmayı artırmak, viral baskılama süresini 

azaltmak ve HIV'li kişilerde virolojik baskılama oranını iyileştirmek için HIV 
teşhisinden hemen sonra (veya mümkün olan en kısa sürede) ART'yi başlatın 

IAS-USA2 
Hasta hazırsa, tanıdan hemen sonra da dahil olmak üzere mümkün olan en kısa 

sürede ART'ye başlayın 

EACS3 

 Yeni tanı konan kişilere hızlı, muhtemelen aynı gün ART'nin başlatılmasının 
önerilmesi veya tamamlayıcı değerlendirmelere ertelenmesi, duruma ve tıbbi 

koşullara, ART'ye daha acil başlamak için tıbbi endikasyonlara ve bakımdan kayıp 
riskine bağlıdır 

WHO4 Doğrulanmış bir HIV teşhisi ve klinik değerlendirmenin ardından HIV'li tüm kişilere 
hızlı ART başlatılması önerilmelidir. 

Hızlı ART için Öneriler 

1. clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/inline-files/AdultandAdolescentGL.pdf.  
2. Saag. JAMA. 2020;324:1651. 3. EACS Guidelines. v 10.1 October 2020. 4. WHO Guidelines. July 2021.  clinicaloptions.com 



ART 

• Antiretroviral tedavinin (ART) birincil amacı, HIV ile ilişkili morbidite 
ve mortaliteyi önlemektir.  

•  Ölçülemeyen plazma HIV-1 RNA (viral yük) elde etmek ve sürdürmek 

•  Sürekli viral baskılama,  
•  bağışıklık fonksiyonunu ve genel yaşam kalitesini iyileştirir,  

•  hem AIDS'i tanımlayan hem de AIDS'i tanımlayan olmayan komplikasyon 
riskini azaltır 

•  HIV'li kişilerin HIV'siz kişilerinkine yakın bir yaşam süresi yaşamalarına olanak 
tanır 

Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration. Lancet HIV. 2017;4(8):e349-e356. 



ART 

• ART'nin bir diğer amacı, cinsel partnerlere ve HIV pozitif annelerden 
doğan bebeklere HIV bulaşma riskini azaltmak 

•  Yüksek plazma HIV RNA seviyeleri, HIV bulaşması için önemli bir risk faktörü 

•  Etkili ART hem viremiyi hem de HIV'in cinsel partnerlere bulaşma riskini 
azaltabilir ve perinatal bulaşmayı önleyebilir.  

• Popülasyonların modelleme çalışmaları ve ekolojik çalışmalar, ART'nin 
yaygın kullanımının HIV insidansını azaltabileceğini göstermiştir 

Granich RM, et al. Lancet. 2009;373(9657):48-57 
 Cohen MS, et al. N Engl J Med. 2016;375(9):830-839.  



Erken ART 

•  İki büyük, randomize kontrollü çalışma, ART'yi başlatmak için en 
uygun zamanı ele aldı  

•  START ve TEMPRANO 
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Erken ART 

• Her iki çalışma da CD4 T lenfosit >500 hücre/mm3 olan  

• ART başlatılması geciktiren bireylerin kıyaslaması 

• Morbidite ve mortalitede azalma olduğunu göstermiştir 



Erken ART 

• ART'yi CD4 sayımlarındaki düşüşe kadar ertelemek, HIV'li bireyleri 
hem AIDS'i tanımlayayıcı hemde tanımlayıcı olmayan  hastalıklar 
açısından risk altına sokar 

• Ayrıca, CD4 geri kazanımının büyüklüğü, ART başlangıcındaki CD4 
sayısı ile doğrudan ilişkili 

•  Sonuç olarak, CD4 sayısı <350 hücre/mm3 ile tedaviye başlayan birçok 
kişinin CD4 sayımları >500 hücre/mm3 üzerine çıkmaz ve daha yüksek 
CD4 sayısı ile tedaviye başlayanlara göre daha kısa bir yaşam 
beklentisine sahiptir 



Erken ART 

• ART'ye erken başlamak özellikle, AIDS'i tanımlayıcı hastalığı olanlarda, 
akut veya yakın zamanda alınmış HIV enfeksiyonu ve hamileler için 
önemlidir 

• Bu alt popülasyonlarda tedaviyi geciktirmek, yüksek morbidite, 
mortalite ve HIV bulaşma riskleri ile ilişkilendirilmiştir 



Neden HIV tanı günü ART? 

• Bireylerin, ilk HIV teşhisi (veya ilk klinik ziyareti) ile ART'nin reçete 

edildiği zaman arasında takibe gelmeme ihtimali olduğu için, bazı 

gruplar tanı günü tedavi başlama stratejisini önermiştir 

•  ART kullanımını arttırmak 

•  Hastaları sağlık hizmetine bağlamak (Engagement in care) 

•  ART’ye bağlı viral baskılama süresini hızlandırmak 

•  Bulaştırıcılık süresini azaltma 



Hızlı ART başlangıcı 

• Hızlı ART başlatma stratejisi ile ilgili 

•  ABD dışındaki kısıtlı kaynakları olan ülkelerde gerçekleştirilen randomize 
kontrollü çalışmalar  

•  ABD’nde, hem ART'nin hemen (tanı gününde) hem de hızlı başlatılmasını 
içeren gözlemsel çalışmalar 



RapIT Çalışması 

• Güney Afrika'da yürütülen bir randomize kontrollü çalışma 

•  Yakın zamanda HIV teşhisi konmuş 377 kişi 

•  medyan CD4 sayısı 210 hücre/mm3 

• Katılımcılar, tanı gününde ART ve olağan bakım (tanıdan sonra 2-4 
hafta arayla önce üç ila beş ek vizit sonrası ART başlama) olmak üzere 
randomize 

•  Tanı gününde ART alanların 10. ayda viral olarak baskılanma oranı 
önemli ölçüde daha yüksek (%64’e %51'i).  

Rosen S, Maskew M, Fox MP, et al.  PLoS Med. 2016;13(5):e1002015.  



Tanı gününde ART 

• Haiti'de yürütülen başka bir randomize kontrollü çalışma 

• WHO stage 1 ve 2, 762 katılımcı kaydedildi 

• Aynı gün ART tedavisine başlayanlarda 1. yıl sonunda viral baskılanma 
ve sağlık hizmetinde kalma oranları daha yüksek 

•  Sağkalım da aynı gün ART başlama grubunda daha yüksek 

Koenig SP, Dorvil N, Devieux JG, et al. PLoS Med. 

2017;14(7):e1002357.  

Sağlık hizmetinde kalma 



CASCADE Çalışması 

•  Lesoto'da randomize kontrollü çalışma,  

• Aynı gün başlanılan ART ile standart klinik takibi karşılaştırdı (ART 
başlangıcından önce en az iki vizit).  

• Aynı gün ART başlangıcı grubunda 90. günde sağlık hizmetine 
bağlanma oranı daha fazla (%68.6'ya karşı %43.1)  

•  12 ayda virolojik baskılama (%50.4'e karşı %34.3) önemli ölçüde daha 
yüksek 

Labhardt ND, Ringera I, Lejone TI, et al.. JAMA. 2018;319(11):

1103-1112.  



RAPID çalışması 

• Bu retrospektif analiz, hızlı antiretroviral tedavi için sevk edilen 225 
hastayı değerlendirdi.  

•  216 hasta hemen antiretroviral tedaviye başladı.  

• Bu klinikte yüksek oranda akıl hastalığı, madde kullanımı ve istikrarsız 
barınma oranları olmasına rağmen, hastaların %90'ından fazlası 
medyan 1 yılda viral baskılamayı başardı. 

Coffey S, Bacchetti P, Sachdev D, Bacon O, Jones D, OspinaNorvell C, et al. AIDS. 
2019;33:825–32. 



DIAMOND çalışması 

• Hızlı ART başlangıcı modelinde 109 hastada  

• DRV/c/TAF/FTC'yi bir STR olarak değerlendirdi.  

•  48. haftada, 97 (%89) katılımcı çalışmayı tamamladı ve FDA anlık 
görüntü analizi ile 92 (%84) HIV-1 RNA <50 kopya/mL  

• Protokol tanımlı virolojik başarısızlık yok ve advers olayların ve advers 
ilaç reaksiyonlarının insidansı (%33) düşük 

• Çalışma ilacıyla ilgili hiçbir ciddi advers olay meydana gelmemiştir ve 
yalnızca bir katılımcı (<%1) çalışma ilacıyla ilgili advers olay nedeniyle 
çalışmayı bıraktı 

Huhn GD, et al. Clin Infect Dis. 2020;71(12):3110-3117.  



Hızlı ART Başlangıcı ve Direnç 

• Aktarılabilen PI direnci yaygın olmadığı için, hızlı antiretroviral tedavi 
(ART) başlangıcı veya akut HIV enfeksiyonu için, direnç testi sonuçları 

alınmadan önce güçlendirilmiş ATV veya DRV bazlı rejimler önerilir. 

•  Bir hastanın ilk PI bazlı rejimi başarısız olduğunda çok az PI mutasyonu tespit 
edilmekte 

•  NNRTI bazlı rejimler ve bazı INSTI bazlı rejimler için durum böyle değil 

• PI bazlı rejimler, zayıf uyum riski taşıyan hastalar için faydalı olabilir. 

Gunthard HF, et al.. Clin Infect Dis. 2019;68(2):177-187. Human immunodeficiency 
virus drug resistance: 2018 recommendations of the international antiviral 

society-usa Panel 



Hızlı ART Başlangıcı Güvenli 

•  San Francisco çalışmasında hastaların %89,7’si INSTI içeren rejimleri ve 
%12.8’i PI içeren rejimleri kullanmıştır.  

•  Baskın INSTI bazlı rejim, dolutegravir + emtrisitabin/tenofovir disoproksil 
fumarat 

• Majör direnç mutasyonu vakası yok ve direnç nedeniyle rejim değişikliği 
yok. 

•  İki hastanın rejimleri döküntü nedeniyle değiştirildi ve 10 vakada rejim, tek tablet 
rejimine basitleştirildi. 

•  New York City'de ART'ye başlayan 149 hastadan sadece 1'inde sonradan 
tespit edilen direnç nedeniyle rejim değişikliği 

Blank, et al. 2018  

Pilcher, et al. 2017 





Derleme 

•  Yayınlanmış üç randomize kontrollü çalışma ve diğer birkaç gözlemsel, 
prospektif ve retrospektif çalışma,  

•  Standart bakıma kıyasla hızlı ART'nin başlatılmasıyla daha üstün viral 
baskılama  

• Çalışılan rejimlere dayalı olarak, hızlı başlatma başlatma için bir INSTI 
veya PI ile birleştirilmiş bir tenofovir omurgası önerilir.  



Öneriler 

• Doğrulanmış bir HIV teşhisi ve klinik değerlendirmenin ardından HIV 
ile yaşayan tüm kişilere hızlı ART başlangıcı 

• Başlamaya hazır olan kişilere kontrendikasyon yok ise ART aynı gün  

• özellikle CD4 hücre sayısı çok düşük olan ve ölüm riskinin yüksek 

olduğu kişiler için önemli 



İnsanlar hemen başlamaya zorlanmamalı ve ART'ye 
ne zaman başlayacakları konusunda bilinçli bir 

seçim yapmaları konusunda desteklenmeli 





Hızlı ART Başlatma Protokolü 



Hızlı ART başlangıcı için aday olan 
hastalar 

Tarama testi ile yeni bir HIV pozitifliği ? 

Doğrulanmış yeni HIV enfeksiyonu 

Akut HIV enfeksiyonu 

Bilinen HIV enfeksiyonu  

Tedavi naif, veya edinilmiş ilaç direnci riski düşük, sınırlı ART 
kullanan 



Danışmanlık 



Eğitim içeriği 

• HIV, CD4 hücreleri, viral yük ve direnç hakkında temel bilgiler 

• Mevcut tedavi seçenekleri ve tedavinin potansiyel riskleri ve faydaları 

• Viral ilaç direncinin gelişmesini önlemek için sıkı bir bağlılık gerekliliği 

• HIV bulaşmasını veya süperenfeksiyonu önlemek için güvenli seks 

uygulamaları ve iğne paylaşımından kaçınılması 



• Klinisyenler ve hastalar ortak karar verme sürecine dahil olduklarında, 
ART’ye başlama ve saptanamayan bir viral yüke ulaşma olasılığı daha 

yüksek 

• ART kullanımı ile ilgili yanlış anlaşılmalar düzeltilmelidir 

•  ART'ye başlama, ilerlemiş HIV hastalığını temsil eder  

•  ART kullanma cinsiyeti değişimi için gerekli hormonların terapötik seviyelerini 
olumsuz yönde etkileyebilir vb. 

Beach, et al. 2007 
Braun, et al. 2017].  

Klinisyenler, ART'nin başlatılmasıyla ilgili karar 
verme sürecine hastayı dahil etmelidir 



Asemptomatik hastalarda erken ART'nin faydaları (erken 
tedavi = CD4 sayımlarında >500) 

HIV ile ilişkili ve HIV ile ilişkili olmayan morbidite ve mortalitede azalma  

• Phillips, et al. 2007; Kitahata, et al. 2009; Marin, et al. 2009; Stern, et al. 2009; Ray, et al. 2010; Silverberg, et al. 2011; Ho, et al. 2012; Lewden, et al. 2012; Lundgren, et al. 2015 

Bağışıklık sisteminin bozulmasının geciktirilmesi veya önlenmesi 

• Lewden, et al. 2007 

Olası düşük antiretroviral direnç riski  

• Uy, et al. 2009 

HIV'in cinsel yolla bulaşma riskinin azalması 

• Quinn, et al. 2000; Castilla, et al. 2005; Donnell, et al. 2010; Cohen, et al. 2011]. Politch, et al. 2012 

Bakteriyel enfeksiyon riskinin azalması 

• O'Connor, et al. 2017 

Viral rezervuar boyutunda potansiyel azalma ve akut HIV sırasında, yani ilk 6 hafta içinde başlatma 
ile bağırsakla ilişkili lenfoid dokunun korunması 

• Jain, et al. 2013; Novelli, et al. 2018 



Asemptomatik hastalarda erken ART'nin 
dezavantajları 

ART'den daha fazla kümülatif yan etki olasılığı 

•  Volberding and Deeks 2010 

Daha erken ilaç direnci geliştirme ve tedaviye uyum ve viral baskılama 
yetersiz ise gelecekte azalmış antiretroviral seçenek 

•  Barth, et al. 2012 

Tedavi yorgunluğunun daha erken başlaması olasılığı 



Hızlı ART veya aynı gün başlatma 
uygularken klinik hususlar 
•  İlk kez başvuran veya bakıma geri dönen kişiler, hızlı ART başlatılması 

önerilmeden önce önemli fırsatçı enfeksiyonlar açısından 
değerlendirmeli 

•  TB belirti ve semptomları ve menenjiti düşündüren belirti ve semptomlar 

•  CMV retiniti 

•  Kriptokok ag 

•  TB veya diğer fırsatçı enfeksiyonların klinik belirti ve semptomları 
olmayan ve kriptokok antijen testi negatif olan kişiler, profilaksi ile 
birlikte aynı gün ART'ye başlayabilir 



Hızlı ART veya aynı gün başlatma 
uygularken klinik hususlar 
• Önceden var olan ilaca dirençli virüs potansiyelini belirlemek için, 

PrEP ve PEP kullanımı ve yeniden tıbbi bakıma giren kişiler için önceki 
ART kullanımı 

• Hasta hızlı başlamanın faydalarını anlıyor ancak ART'yi reddediyorsa, 
tedaviye mümkün olan en kısa sürede başlanmalıdır 

WHO 2017 
Ford, et al. 2018 



Hızlı ART Başlatma için Bir Rejim 
Seçiminde Genel İlkeler 
• ART rejimini seçerken de karara hastalar da dahil edilmeli 

• ART'ye başlamadan önce  
•  ART öyküsü 

•  Komorbidite ve birlikte uygulanan kronik ilaçlar 

•  HIV direnç testi 

•  Çocuk doğurma potansiyeli olan bireylere hamilelik olasılığı, üreme planları 

•  İlaç uyumunu düzenli olarak vurgulanmalı 

•  Tedaviye yanıtı değerlendirmek için ART başlangıcından 4 hafta sonra 
bir viral yük testi yapılmalı 



Hızlı ART Başlatma için Bir Rejim Seçimi 

• Hızlı ART başlangıcı için tercih edilen ilaçlar, tedavi naif bireyler için 
belirlenmiş rejimlere dayanmakta 

• Viral yük, CD4 sayısı ve HLA-B*5701 gibi temel laboratuvar test 
sonuçlarının yokluğunda güvenle başlatılabilmeli 

•  Tercih edilen rejimler yüksek direnç bariyerine sahip, iyi tolere edilir 
ve ilaç-ilaç etkileşimleri potansiyeli düşük olmalı 

• Başlangıç rejimleri, hasta tercihleri ve klinik özellikler temelinde 
seçilmeli  

Reçeteleme öncesi bir başlangıç HIV genotipik direnç profili ve hepatit B 
virüsü durumu gerekli olduğu için DTG/3TC rejimi, hızlı ART için önerilmez 



STAT Çalışması: Yeni Teşhis Edilen HIV'li 
Yetişkinlerde DTG/3TC ile Hızlı Test ve Tedavi 

clinicaloptions.com 

Adults ≥18 yr of age diagnosed 
with HIV infection in last 2 wk; no 

previous ART 
(N = 131) 

DTG/3TC 50/300 mg 

 

Wk 48 

1. Cahn. JAIDS. 2020;83:310. 2. NCT03945981. 3. Rolle. IAS 2021. Abstr PEB182.  

§  DTG + 3TC ile ikili tedavi, birinci basamak ART olarak DTG + FTC/TDF ile üçlü 
tedaviden daha düşük olmayan etkinlik göstermiştir1 

§  STAT: hızlı test ve tedavi protokolünde DTG/3TC'nin çok merkezli, açık etiketli faz III 
çalışması2 

 Baseline HIV-1 RNA c/mL, n (%)3 DTG/3TC 

Median c/mL, range 
§  <100,000 

§  100,000- <500,000 

§  500,000- <1,000,000 

§  ≥1,000,000 

63,056 (<40-68,706,840) 
79 (60) 

32 (24) 

9 (7) 

10 (8) 



STAT Çalışması: DTG/3TC ile Hızlı Tedavi 
Başlanması 48. Hf Sonuçları

Virologic Outcomes at Wk 48 

Participants Who Switched From DTG/3TC by Wk 48 

Reasons for 
Switch 

Visit 
Window 

Modified ART 
Plasma HIV-1 RNA 

at Wk 48, c/mL 

BL HBV Wk 1 DTG/3TC + TAF <40 

BL HBV Wk 1 BIC/FTC/TAF <40 

BL HBV Wk 4 DTG + TAF/FTC <40 

BL HBV Wk 4 
BIC/FTC/TAF or DTG 

+ TDF/FTC 
N/A 

Decision by 
participant or 
proxy 

Wk 4 BIC/FTC/TAF  N/A 

BL HBV Wk 8 DTG/3TC + TAF <40 

BL M184V Wk 8 DTG/RPV N/A 

AE (rash) 
Wk 12; 
Wk 12 

DRV/COBI/FTC/TAF; 
BIC/FTC/TAFǁ 

<40 

Decision by 
participant or 
proxy 

Wk 24 BIC/FTC/TAF <40 

Pregnancy Wk 24 DTG/ABC/3TC 327; <40 

clinicaloptions.com 

HIV-1 RNA <50 c/mL 
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82 
76 

3 
3/110 

3 
3/103 

18 15 

24/131 19/131 

HIV-1 RNA ≥50 c/mL 

Observed (n =110, on any ART regimen) 
Observed (n =103, on DTG/3TC) 

ITT-E missing = failure (N =131, on any 

ART regimen) 

FDA Snapshot missing/switch = failure 

(N =131, on DTG/3TC) 

Rolle. IAS 2021. Abstr PEB182.  



Hızlı ART Başlatma için Bir Rejim Seçimi 

• HLA-B*5701 testinin sonuçlarının mevcut olması muhtemel olmadığı 
için, hızlı bir ART başlatma protokolünde abakavir içeren rejimlerden 
kaçınılmalı 

• Benzer şekilde, viral yükü >100.000 kopya/mL olan herhangi bir 
hastada ve viral yükü bilinmeyen herhangi bir hastada rilpivirinden 
kaçınılmalı 

•  Efavirenz, daha merkezi sinir sistemi yan etkileri ve aktarılabilen ilaç 
direnci mutasyonları riski ile ilişkilidir bu nedenle, hızlı ART başlangıcı 
için önerilmez 

Kagan, et al. 2019  



Hızlı ART Başlatma için Bir Rejim Seçimi 

• Hızlı ART başlatmayı uygulayan klinikler, yerel edinilmiş ilaç direnci ve 
ilaç toksisitesini dikkate alarak tedavi planlamalı 

•  Son negatif HIV testinden bu yana TDF/FTC veya TAF/FTC'yi PrEP 
olarak almış olan kişilerde, başlangıç rejimi bir INSTI ve bir 
güçlendirilmiş PI ile 2 NRTI'den oluşmalıdır 

Pilcher, et al. 2017 



Hızlı ART Başlatma için Bir Rejim Seçimi 

• Bir alternatif rejim TAF/FTC/DRV/COBI, faz 3, açık etiketli, tek kollu, 
prospektif, çok merkezli çalışma 

•  48 haftada viral baskılamada yüksek oranlar (%96) elde edilmiş (HIV 
RNA seviyesi <50 kopya/mL) 

Huhn, et al. 2019 



Önerilen Rejimler 

BIC/FTC/TAF 

DTG + TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC, or ABC/3TC 

Boosted PI + TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC, or ABC/
3TC 

Önerilmeyen Rejimler 

DTG/3TC, başlamadan önce temel laboratuvar test 
sonuçlarının değerlendirilmesini gerektirir 

Hızlı ART Başlatma için Önerilen Rejimler 

clinicaloptions.com 

Önerilen Rejimler 

BIC/FTC/TAF 

DTG + (TAF or TDF) + (3TC or FTC)  

(DRV/RTV or DRV/COBI) + (TAF or TDF) + (3TC or 
FTC)  

Önerilmeyen Rejimler 

NNRTI bazlı rejimler veya DTG/3TC, aktarılabilen 
NNRTI ve NTRI ilaç direncinin daha yüksek oranı 

nedeniyle 

HLA-B*5701 test sonuçları alınana kadar ABC 
gerektiren rejimler 

EACS2 DHHS1 

1. DHHS Guidelines. June 2021. 2. EACS Guidelines. v 10.1 October 2020. 



Gebe Olmayan Erişkinlerde Hızlı ART Başlatma için 
Tercih Edilen ve Alternatif Rejimler 

•  TAF 25 mg/FTC/BIC; Biktarvy 

•  TAF 25 mg/FTC ve DTG; Descovy ve Tivicay 

•  TAF 10 mg/FTC/DRV/COBI; Symtuza 

New York State Department of Health AIDS Institute Clinical 
Guidelines 

Gebe Yetişkinlerde Hızlı ART Başlatma için Tercih Edilen 
Rejimler 
•  TDF/FTC ve DTG; Truvada ve Tivicay 

•  TDF/FTC ve ATV ve RTV; Truvada ve Reyataz ve Norvir 

•  TDF/FTC ve DRV/RTV; Truvada ve Prezista ve Norvir 

•  TDF/FTC ve RAL; Truvada ve Isentress 



PrEP Olarak TDF/FTC'ye Maruz Kalmış Hastalar 
için Rejim 
•  DTG/DRV/COBI/TAF/FTC 10 mg/FTC; Tivicay ve Symtuza 

New York State Department of Health AIDS Institute Clinical 
Guidelines 

Kaçınılması gereken ilaçlar 
•  Abakavir (ABC) 
•  Rilpivirin (RPV) 

•  Efavirenz (EFV) 



Sonuç 

• Kılavuzlar, ART'nin mümkün olan en kısa sürede başlatılması gerektiği 
konusunda hemfikir 

• Direnç bariyeri yüksek olan ART rejimleri, hızlı tedavi başlangıcı için 
önerilir 

• Hızlı tedavi başlangıcı için DTG/3TC kullanımına ilişkin daha çok 

çalışmaya ihtiyaç var 



Teşekkürler 


