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* Antiretroviral tedavilerin kullanima girmesiyle HIV enfeksiyonuna

bagli mortalite/morbidite belirgin bir sekilde azalmistir.

* Gunumiuzde HIV enfeksiyon kronik, yonetilebilir bir hastalik olarak

kabul edilmektedir.

- Omiir boyu sirecek ve tolere edilebilir tedavi secimi !




Tedavi hedefleri

* HIV RNA’y1I baskilamak
* Imminolojik fonksiyonlari diizeltmek
* HIViliskili mortalite/morbiditeyi azaltmak

* HIV bulasini 6nlemek



Tedaviye baslarken..

« Omir boyu siirecek bir tedavi

— Hasta hazir olmali ve uyum gostermeli
* Hasta bilgilendirilmeli

— Tedavi secenekleri

— Hedef, tedavinin yararlari

— Tedavi uyumunun ve surekliliginin 6nemi




ART UYUMSUZLUGUNUN SEBEBI?

 Yan etkiler

— Tedavi uyumsuzlugu

* ART direnc gelisimi




Yan etkiler
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Yan etkiler-NRTI

TDF
e Bobrek etkisi
— Kreatinin artisi

— Proteinuri

— Hipokalemi

— Hipofosfatemi

— Fanconi sendromu

— Farmokokinetik gliclendirici (RTV/COBI) iceren rejimlerle birlikte
kullanildiginda yan etki riski artar (TDF kons artar).

* Kemik etkisi
— Kemik mineral yogunlugunda azalma, osteoporoz




Yan etkiler-NRTI

TAF

 Bobrek ve kemik yan etkileri TDF'ye gore daha az

* Lipid profili tzerinde olumsuz etkileri mevcut (LDL, HDL, kolesterol, TG artisi)
Abacavir

« HLA B 5701 iliskili alerjik yan etki

* Abacavir ve kardiyovaskduler olaylari inceleyen bircok calisma mevcut,
konsensus yok . Kardiyovaskuler risk yiksek olan hastalarda kacinilmali /dikkatli

kullaniimali.




Yan etkiler-NNRTI

Efavirenz

* En sik rastlanan yan etkileri SSS lizerine olanlar
— Depresyon, intihar egilimi
— Bas agrisi,bas donmesi, koti riyalar
e Lipid profili Gzerinde olumsuz etkileri mevcut (TG,LDL,Kolestrol artisi)
* Noral tup defekti ?
e Doékuntu

Rilpivirin

* Yan etkiler efavirenze gore daha az
* QT uzamasi

e PPl kullananlarda kontrendike

* Anti asitler emilimini azaltir




Yan etkiler-INSTI

Dolutegravir

— >%2 uykusuzluk, bas agrisi

— intihar distincesi (nadir)

— GFR'’yi etkilemeden kreatinin tubuler sekresyonunu azaltir, tedavinin ilk 4
haftasinda kreatinin artisina yol agar

— Anti-asitlerle birlikte kullanildiginda emilimi azalir (2 saat 6nce veya 6 saat

sonra)




Yan etkiler-INSTI

Raltegravir

— CK yuksekligi, rabdomiyoliz
— Nadiren sistemik hipersensivite reaksiyonlari

— Uykusuzluk, bas agrisi, depresyon, intihar diistincesi (nadir, tim INSTI’ larda)




Yan etkiler-INSTI

Elvitegravir

— Depresyon, intihar dusitncesi-nadir

— TG, LDL,HDL artisi

— Bulanti-ishal

— GFR <70 ml/dk olan hastalarda EVG/c/TDF/FTC baslanmasi 6nerilmez.
— GFR<30 ml/dk olan hastalarda EVG/c/TAF/FTC baslanmasi 6nerilmez.

— COBI glomeriiler fonksiyonlari azaltmadan kreatinin tibiler sekresyonunu

inhibe eder.




Aklimizda kalsin..

Tablo 4.7. Antiretroviral ilaglar ile kardiyovas i ointestinal sistem ilaclarn ve antidiyabetik ilaclar arasindalkdi etki
Pi NNRTI INSTI NRTI Diger

DR/ |LPv/r| EFV | ETV | NvP | RPY | 1SL | DTG |EvGre | RAL | BiC |cBG |aBc | Frc | 31c | T8 | zDv [Mvc| FTr

Atorvastatin - A3 - = - - rS » = - = = - = - = .

- -
Fluvastatin - - - * » — - — - — - - - - - - - - -~
Pravastatin CE 1 - — e - B - — - -~ - - - - . - . . - -

- %10

= | Rosuvastatin 18 A ~ — = = = = %38 e - = = = = = = = = -~

=

& | Simvastatin > 4+~ Ew - <- = B - B — = — - = = = = = ~
irbesartan

i “~ - B “ = - - - - = = = = = = = = 3 =

= | Losartan

o=

< | Valsartan -~ . = - = = — = = = = = = = = = = = >

= Atenolol - =W - — ~ = = = - = -~ = = = = = = = =

;_5‘ Bisoprolol -~ > > - - i - ~ — - — - - - - - - - - -

2 | Karvedilol A~ il o~ o — — - - -~ — — ~ - — ~ - - - -

o

‘8 Metoprolol > > - - - - — - - - — — — - - — - - - -

< | Propranolol ~ - - — - — - — - — - - — — - — — - -

=

£ | amlodipin

— Fe’c'd"?"? . = e - - o - - - B - - - - - - - - - _

= Lerkanidipin
Nifedipin

5 P

=S

__% Diltiazem - a* || o - -~ - - - - -~ - - - - - - -~ -~

2 | Verapamil ES o~ - - - - = = - = -~ = = = = a2l O = -~ -~

5 | Furosemid - - - - — — - B - - = = - - - a~D _ _ _

=

e .

g Indapamid »~ -~ - ~ -+ - - - - ~ - - = = = = = = =
Amiodaron . - - = = = = = = = . = = = = < = = 0
Propafenon - -~ - - - - - — — - . - - - - - - _ _

b~ - -

:g_,(_)lgoks:n e o - - - — - — - — - ~ - - — - - - -

O | lvabradin - -~ - — — — — — . . = - - . . _ - - _

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat. ARBL, anjiyotensin reseptar blokerleri

*QT araliginda uzama

Hidroklorotiyazit, spironolakton, klortalidon, eprosartan, telmisartan, olmesartan, kandesartan ve ACE inhibitorlen ile antiretrowiral ilacglar
arasinda etkilesim kienmemektedir.




Aklimizda kalsin..

Tablo 4. 8. Antiretrowiral ilaclar ile kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ilaglar ve antidivabetik ilaclar arasindaki
etkilesimier (deva

Fl MMETI IMNSTI METI Diger
DRV |LPVr | EFYV | ETV | NVP | RPY | ISL | DTG |EVG/c| RAL | BIC | CBG | ABC | FTC | 3TC -I;-"EF; ZDV |MVC | FTR
Sildenafil - - v | %] » - - - » - - - - - - - - - _
Tadalafil - - - o - = = = - = = - = : = = - = =
_ | Dutasarit 4 * + - - = = - - = = 2 = = = = - = =
5% Dioksazosin
= Terarosin
Alfuzosin o -~ w - - - - - -~ — = = - - - - - - -
Silodosin
Tamsulosin
Metformin = = = = = - = A = Y &~ : - - = = - = .
5 Linagliptin - - ol b - = = = = - = - 5 = = = = = =
= Saksagliptin + +* o * i - - - - - - - - - - - - - -
% Repaglinid - - * - W - - - . = = = ~ 3 = - = - =
:_S‘ Nataglinid - A - & = i = 2 - = 2 - = = = £ = = -
E Stlfonilirelsr - - - - = = = = - = = 2 E: = = = z = >
Pioglitazon - #* - - = = = - = = = = : = = = - = =
Lir:lglu'tid " . - - - w - - - - - - - - - - - - -
= | Antiasitler = = = = = - = - - - - - -, - = = - = .
g
| 2| PPI'ler - = = = - + - = - + = - - - - - - - -
L
2| H2 blokader = = = - = =+ = = £ - = - = = = = = = =
(A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.
| *PR araliginda uzama
{Dapagliflozin, liraglutid, sitagliptin, eksenatid ile antiretroviral ilaglar arasinda etkilesim beklenmemektedir.




Aklimizda kalsin..

Tablo 4. 9. Antiretroviral ilaclar ile santral sinir sistemi ilaclan arasindaki etkilesimler

Pi MKETI INSTI METI Diger
DRw/r| LPYr | ERY JETV | MWP |RPV| ISL | DTG | BVGe | RAL | BIC |CBG |ABC | FTC | 3TC ;ﬁ ZDW | WMVC | FTR

Diazepam - - - - + - - - - - - - - - - - - - -
F-';lriﬁzulam -~ - - - & - . = » - - = = - - = - . -
Midazalam
(i) - = - = =
Ketiapin » . = = = - E = = = = = = = = 2 - = =
Sitalopram - - - - + - = = - % - = - = = = = = #
Essitalopram - - - - + - - - - - - - . - - - - - #
Mirtazapin -+ - + o + - - - - - - - - - - - = . ¢
Flunksatin * * - - - - = *- = = - - = = = = = =

£ | Paroksatin LG | e = = Z = = = b = = - = - = = i = =

Z| Duloksetin v | 2w - I R I D N ™ Sl -1 -0 -] - i ] i _

ﬁ Venlafaksin ks - - - s - = = - - - = = - = - = = =
Seartralin e e W | W w - - - w - - - = = - - = :: =
Bupropion - + + | - + = - - FA - - - - - - - - - -
Modafinil i - + - + - = * + = - - - - - - - - =
Pimozid - 4 A i bl - - - 4 " - - - - = = - = =
Trazodon + - w - - = = = - - = = = = 2 = = = =
Karbamazepin |+ - * _,: - |ww]| w | - " + - - | + - 5 Zwa | - - -
Lamotrijin +* +* -+ - - = = - = = = £ = = =
Valproat - e - - - - - - - - - - - - - - - - -
Fenitoin R - R 4 - o - - -~ -+ . - . = - = o - - .

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*PR arahginda uzama, #OT arabginda uzama

Levetirasetam, topiramat, Eaha pantin, lorazepam, vareniklin ile antiretroviral ilaclar arasinda etkilesim beklenmemektedir.




Tablo 4.10. Anti

Aklimizda kalsin..

it, antienfektil ve antikoagdian ilaglar arasindaki etkilesi

P MWMRTI INSTI MRTH Diger
DRvie | LPir | EFv | ETv | NP | Rev | 1su | TG |evese| Rav | Bic | ces | aec | Frc | atc | T | zov | Mve [Fre
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A, tenofowir alafenamit; D tenofowr disoprolsil fumarat.

=aT araljinda uzama

Heparin, encksaparin, dattepann fandaparinuks ike antretroviral ilaclar arasinda etkilegim beklenmemektedi.




Yan etkiler-INSTI

Biktegravir

— lyi tolere edilir
— ishal, bulanti, bas agrisi
* Gebelikte kullanimiyla ilgili yeterli veri yok
* Dofetilide (ritm dizenleyici) ile kullanimi kontrendike (OCT 2 inhibit6ri)

* GFR'yi etkilemeden kreatinin tlbller sekresyonunu azaltir, tedavinin ilk 4

haftasinda kreatinin artisina yol acar

e Diger INSTI’ larda oldugu gibi anti-asitlerle birlikte kullanildiginda emilimi azalir




Yan etkiler-Pl

Darunavir/ritonavir

— Deri dokuntusu

— GIS yan etkileri
*  Bulanti -kusma, ishal

e Kcft yaksekligi
— Lipid profilinde bozulma (LDL, TG, Kolesterol artisi)

— KVH riskinde artis




Yan etkiler-Pl

Lopinavir/ritonavir

— Deri dokintusu
— Ates
— GIS yan etkileri
e Bulanti -kusma, ishal
e Kcft yuksekligi
— Lipid profilinde bozulma (LDL, TG, Kolesterol artisi)

— QT uzamasi, Ml riskinde artis




ART Secimi

Hastaya gore tedavi

Viral yuk, CD4 sayisi

HLA B5701

Bobrek fonksiyonlari

Kemik mineral dansitometri
Kardiyak risk faktorleri
Hiperlipidemi

Psikiyatrik sorunlar

Gebelik




Aklimizda kalsin..

* Acil tedavi baslanmasi gereken durumlarda direnc riski yiksek olan NNRTI bazli

rejimleri tercih etmemeliyiz.

* Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda TDF’ den kacinilmali (GFR>30 TAF).

 Kemik mineral dansitometri degerlendirilmeli osteoporoz varsa TDF tercih

edilmemelidir.
» Psikiyatrik sorunlari olan hastalarda Efavirenz ve Rilpivirin tercih edilmemelidir.
* Yuksek kardiyak riski olan hastalarda Pl , Efavirenz, Rilpivirin kullanilmamalidir.

* Hiperlipidemisi olan hastalarda PI, Efavirenz, Elvitegravir tercih edilmemelidir.




STATINLERIN YETISKINUERDE KULLANIM ILXELER]

PRAVAS TATIN ATORVASTATIN ROSUVASTAT IN

LD DUZET RISK FAXTORU TETKIX SONUCY

190 mg/dU nin Gstilinde Gerek yok En a2 bir hafta ara e iki Sighm olmal

160 mg/dU nin GstOnde ikl EX Risk £k risk taktdrler); En az bir hatta ara e ikl Siclim olmal
3) Hipertansiyon,

b} Allede erken
kardryovaskuler hastalik
oykusu,

130 mg/dU nin Gstiinde U Ik Risk En az bir hatta ara e iki Siciim olmal

Faktony
¢} 65 yas ve UstU hastalar
70 mg/dU'nin Ustiinde Diabetes Mellitus, TEX tetkik sonucu yeterli.
Akut Koroner Sendrom,
Gegirilmis MI,
Gegirilmig inme,
Koroner Arter Hastahid,
Periferik Arter Hastahg,
« Abdominal Aort Anevrizmas
Karotid Arter Hastalij: Olanlar



Aklimizda kalsin..

Tablo 10.13. Kardiyovaskiiler hastalikdarm tedavisinde sik kullandan ilaclar ile antiretrovirallerin etkilegimi

Statinler

Rosuvastatin 5-40 mg
Atorvastatin 10-80

Pravastatin 20-80

Fluvastatin 20-80
Simvastatin 10-40

Sitokrom 3Ad4 ile zay/f etkilegim
Sitokrom 3Ad ile zayif etkilegim

DRV ile etkilesim

Sitokrom 3A4 ile zayif etkilegim
Sitokrom 3Ad ile etkilegim

Diigik dozda basla

Dusuk dozda bagla, NNRTI ile
daha yuksek doz

DRV ile dugik dozda bagla, NNRT
ile daha yuksek

Pl ve NNRTI ile daha yiksek doz
Plile onerilmez

Pitavastatin 1-4 Bilinen ilag etkilegimi yok Kistlama yok
Kolesterol emilim inhibitérii

Ezetimib 10 mg Bilinen ilag etkilegimi yok

PCSK? inhibitérii

Evolokumab 2 haftada bir
140 mg veya ayda bir 420 mg

Bilinen ilag etkilegimi yok




Aklimizda kalsin..

* Hiperlipidemi
- PI/r veya Pl/c, EFV = dislipidemi
- DTG, RAL ,BIC= lipid etkisi daha az
- TDF lipidlere etkisi iyi




Aklimizda kalsin..

Bobrek islev Bozuklugunda ARV'lerin Dozunun Ayarlanmasi

eGFR' (mLidk)
|z 50 30-49 | 10-29 <10 Hemoynt:

NRTI'lar:
ABC 300 mg ql12sa No dose adjustment required
ddl 2 60 kg 400 mg g24sa 200 mg g24sa 150 mg g24sa 100 mg g24h 100 mg g24h"

=60 kg 250 mg g24sa 125 mg q24sa 100 mg g24sa 75 mg g24h 75 mg q24hi™
daT =260 kg 40 mg qi2sa 20 mg qi2sa 20 mg q24sa 20 mg q24h 20 mg g24h'

=60 kg 30 mg qi2sa 15 mg qi2sa 15 mg g24sa 15 mg qidl-h 15 mg g24h'
LA 20mggedss | 200mgoddss | 200mgaiasa | 200mgqith | 200 mg qo0nt
aTc 300 mg q24sa 150 mg q24sa 100mg q24sa’” | 50-25mgq24h’ | 50-25 mg g24h"
TDF Onerilmez Onerilmez

300" mg q24h 300" mg qd48sa | (300" 'mg g72-96sa, (300" mg q7gtn, | 300"'mg q7gin"
bagka altematil yoksa) bagka alternatif yoksa)
ZDV 300 mg g12sa Doz ayarlanmasi 100 mg g8sa 100 mg glsa'
gerekmez
ABCI3TC 600/300 mg q24sa |
ZDVI3TC ~ 300/150 mg gq12sa Her bir ilaci ayn kullanin
ABCI3TCIZDV 3001507300 mg
ql2sa
TAFIFTC 2571200 mg g24sa | Onerilmez
TDFIFTC 300/200 mg g24sa| 300"/200 mg g48sa Her bir ilaci ayri kullanin
NNRTIs
EFV 600 mg g24sa Doz ayarlanmasi gerekmez
ETV 200 mg gl12sa Doz ayaranmasi gerekmez
NVP 200 mg g12sa Doz ayarlanmasi gerekmez
TAFIFTC/RPV - 25/200/25 mg q24sa '  Onerilmez
TDF/FTCIRPV 300200/25 mg Kullanmayin
q24sa




Aklimizda kalsin..

— =50 | 30-49 <10

Pl 1]

ATVie 300/150 mg g24sa ' Doz ayarlamasi gerekmez '

ATVir 300/100 mg g24sa Doz ayarlamasi gerekmez "'

DRVIr 800/100 mg qﬂsa i

600/100 mg q12sa | Doz ayarlamasi gerekmez """

TAFIFTC/DRV/c 10/200/800/150 mg g24sa | Onerilmez

FPVIr 700/100 mg g12sa Doz ayarlamasi gerekmez "

LPVIr 400/100 mg q12sa Doz ayarlamasi gerekmez

sQVir 1000/100 mg g12sa Doz ayarlamasi gerekmez

TEVIr 500/200 mg q12sa | Doz ayarlamasi gerekmez "

Diger ART'ler

RAL 1 x 400 mg tablet q12sa veya | Doz ayarlamasi gerekmez '/

|2 x 500 mg tabiet g24sa | :
DTG 50 mg q24sa ' Doz ayarlamasi gerekmez ' Klinik veri yok; PK veriler
- i ! giivenilir oldugjunu disindirniyor

ABCIITC/DTG 600/300/50 mg g24sa | Her bir ilaci ayri kullanin

TAF/FTC/BIC 20/200/75 mg q24sa  Onerilmez

TAFIFTCIEVGIc 10/200/150/150 mg q24sa | Onerilmez

TDF/FTC/IEVG/c eGFR <70 ml/dk ise baslamayin Kullanmayin

MVC: CYP3Ad4 inhibitérleri 300 mg g12sa Doz ayarlamasi gerekmez

olmadan

kullanildijinda "

MVC: CYP3A4 inhibitdrleri eGFR <80 mL/dk ise 150 mg g24sa v islisna: FPV/e ile birlikte verilirse, 150 mg g12sa

ile birlikte kullanidigiinda
i eGFR: CKD-EP formGiond kullanin; kisatimis MORD (Modification of Diet in Renat vi  Bobrek yetmezlifi olan bireylerde veriler sinirli; farmakokinetik analize gtre doz ayarianma-

Disease) formild vaya Cockeroft-Gault (CG) denklemi alternatif olarak kullanilabili sina gerek olmadifina isaret etmektedi



Aklimizda kalsin..

KBY (eGFR <60 mL/dk)

— TDF kullanma

— TAF (eGFR >30 mL/dk ise)
— ABC

— DTG+ 3TC, HBsAg (-)

— RAL + DRV/r




Sabriniz ve ilginiz icin tesekkd



