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Tanınız nedir? 



Tedavi sonrası 



Olgu‐1 

•  26 yaş, erkek, MSM 

•  Dermatoloji dil ve penis lezyonlarını sifilis ile 
uyumlu bulmuş  anti‐HIV istemiş 

•  HIV‐RNA= 225,805 kopya/mL 

•  CD4= 1200 hc/µL (%30) 

•  Kronik HBV ve HCV negatif 

•  Direnç testi ve HLA‐B*57.01 sonucu bekleniyor 



Bu hastaya ne önerirsiniz? 

A.  CD4 sayısı yüksek ve asemptomatik olduğundan takip 
öneririm 

B.  Direnç ve HLA‐B*57.01 sonucunu bekler, sonuca göre 
ART öneririm 

C.  Hemen o gün genetik bariyeri yüksek bir ART rejimi 
başlarım 

D.  Türkiye’de aktarılmış ilaç direnci çok ciddi problem 
olmadığından herhangi bir ART rejimini başlayabilirim 

E.  HLA‐B*57.01 pozitifliği Türkiye’de çok ender 
olduğundan sonucu beklemeden ART başlarım 





Ne zaman ART başlamalı? 

•  Tüm HIV ile enfekte viremik bireyler, CD4 
sayıları dikkate alınmadan anti‐retroviral 
tedaviye (ART) en kısa sürede başlamalıdır 
•  hastalığın ilerlemesini ve yayılımını önler 

•  Yeni ilaçlar etkili, güvenli, yan etkileri az, alması 
kolay 

•  direnç oluşmadan ömür boyu viral baskılama 
mümkün 



Ne zaman ART başlamalı? 

•  CD4 sayıları dikkate alınmadan tüm HIV ile 
enfekte viremik hastalara ART önerilir (AIa) 

•  hastaya tedavi hedefi anlatılmalıdır 

•  hasta tedavi başlamaya istekli olmalıdır 

•  tanı konduğunda ve tedavi başlamadan önce 
genotipik direnç testi yapılmalıdır 
•  aktarılmış ilaç direnci: NNRTI>>NRTI>PI&InSTI 

•  RT ve proteaz için genotipik direnç analizi (AIIa) 

•  InSTI için şu aşamada tedavi öncesi genotipik 
direnç analizi istisnalar hariç önerilmemekte (BIII) 



Ne zaman ART başlamalı? 

•  Akut HIV enfeksiyonu geçiren hastalara olabilecek en kısa 
sürede ART önerilir (BIII) 
•  latent HIV deposunu kısıtlar, hafıza T hücrelerin yıkımını önler 
•  akut enfeksiyonun ilk birkaç haftasında yararı en yüksek; ilk 6 

ayında faydalı 
•  tanı ile aynı gün tedavinin başlanmasının yararı araştırılmakta 

•  Erken başlanan ART’ın bir süre sonra planlı kesilmesi, 
araştırma kapsamı hariç önerilmez (AIa) 

•  HIV ile enfekte, viral yükü saptanamayan ancak CD4  sayısı 
düşmekte olan hastalara da ART başlanması önerilir (BIII) 
•  “elite controllers” ART olmadan viral yükün saptanamaz oluşu 

ve yüksek CD4 sayısı: ART başlanması? 



Özel Durumlar 

•  Hamilelik 

•  HBV ko‐enfeksiyonu 

•  HCV ko‐enfeksiyonu 

•  Kemik hastalığı 

•  Böbrek hastalığı 

•  Maliyet 

•  Fırsatçı enfeksiyonlar 
•  FE  2 hafta  ART 

•  kriptokok menenjiti  
5 hafta  ART 

•  IRIS 



Bu hastaya ne önerirsiniz? 

A.  CD4 sayısı yüksek ve asemptomatik olduğundan takip öneririm 
… tüm viremik hastalara en kısa sürede ART öneriliyor 

B.  Direnç ve HLA sonucunu bekler, sonuca göre ART başlarım 
… 1 ay gibi bir sürede sonucu alabilecekseniz neden olmasın? 

C.  Hemen o gün genetik bariyeri yüksek bir ART rejimi başlarım 
… akla uygun ama hangisi? 

D.  Türkiye’de aktarılmış ilaç direnci çok ciddi problem olmadığından 
herhangi bir ART rejimini başlayabilirim 
… başarısızlık şansı olabilir mi? 

E.  HLA‐B*57.01 pozitifliği Türkiye’de çok ender olduğundan sonucu 
beklemeden ART başlarım 
…ya pozitifse? 



Başlangıç ART 

•  Bu hastanın başlangıç ART’ı olarak aşağıdakilerden 
hangisini seçersiniz? 

A.  TDF/FTC + EFV 

B.  ABC/3TC/DTG 

C.  TDF/FTC + DTG 

D.  TDF/FTC + RAL 
E.  TDF/FTC/EVG/k 

F.  TDF/FTC + DRV/r 

G.  Diğer 

•  genç hasta, ko‐morbidite yok, ko‐medikasyon yok, kronik 
HBV yok, direnç ve HLA‐B*57.01 sonuçları henüz belli değil 



Tedavi Hedefi 

•  HIV tedavisinde primer hedef viral baskılamayı 
sağlayıp immunolojik derlenmeyi başarmak (veya 
immünolojik yıkılmayı önlemek) 

•  Virolojik hedef  viral yükü saptama eşiğinin altına 
indirip orada tutmak 

•  ≥2 ARV ilaç sınıfından ≥2, tercihen 3 aktif ilaçla bu 
yapılmalı 

•  Başlangıç baskılanması başarılamaz veya kaybedilirse 
≥2 aktif ilacın olduğu yeni bir ART kombinasyonuna 
geçmek gerekir 

DHHS rehberi Temmuz 2016  



Fauci AS 2003  



Nükleoz(t)id Reverse Transcriptase İnhibitörleri (NRTI) 





Dolutegravir  Elvitegravir  Raltegravir 

genetik bariyer  yüksek  düşük   düşük 

ilaç‐ilaç etkileşimi  olabiliyor (metformin)  epey (kobistat)  en az 

pozoloji  günde 1 kez  günde 1 kez  2×1 

besin gereksinimi  aç/tok  tok  aç/tok 

tek tablet hali  var  var  yok 





Baskılama  Kaçış 

EACS  v8.1 Ekim 2016,  ART ≥6. ay,  >50 k/mL (<1 ayda teyit edilmiş) 
DHHS Temmuz 2016, 6. ayda teyit edilmiş viral yükün >200 k/mL oluşu 
IAS‐USA Temmuz 2016, 6. ayda teyit edilmiş viral yükün >200 k/mL oluşu 

virolojik başarısızlık  



Aktarılmış İlaç Direnci 
Transmitted Drug Resistance (TDR) 

Sayan M et al. 
2013  

Jpn J Infect Dis  

Korten V et 
al. 2014 
Glasgow 
(poster) 

Sayan M et al. 
2015  

AIDS Res Hum 
Retroviruses 

 
Kuşkucu MA et al. 2015 

ESCV (poster) 

n  117  273  1306  590 

2009‐2012  2011  2010‐2015  2004‐2010  2011‐2015 

NRTI  4.2%  6.9%  8.1%  5.92%  5.23% 

NNRTI  1.7%  0%  3.3%  3.55%  4.04% 

PI  1.7%  1.7%  2.3%  0.6%  1.6% 

toplam  7.6%  8.6%  10.1%  10% 







Antiretroviral İlaçların Etkinliği 
(potency) ve Genetik Bariyeri 



HIV İLE ENFEKTE HASTALARDA  
HLA‐B*57.01 ALLELi SIKLIĞI 

 

Çağlayık ve ark. 18. KLİMİK Kongresi S‐018 23.3.2107 



Başlangıç ART 

•  Bu hastanın başlangıç ART’ı olarak aşağıdakilerden 
hangisini seçersiniz? 

A.  TDF/FTC + EFV …WHO rehberi dışında ilk tercih değil 
B.  ABC/3TC/DTG …genetik bariyeri yüksek, tek tablet,  

     HLA‐B*57.01 sonucu? 
C.  TDF/FTC + DTG …genetik bariyeri yüksek 
D.  TDF/FTC + RAL …genetik bariyeri düşük 
E.  TDF/FTC/EVG/k …genetik bariyeri düşük, tek tablet 
F.  TDF/FTC + DRV/r …genetik bariyeri yüksek 
G.  Diğer 

•  genç hasta, ko‐morbidite yok, ko‐medikasyon yok, kronik 
HBV yok, direnç ve HLA‐B*57.01 sonuçları henüz belli değil 



Viral Yük Takibi 

•  ART başladıktan sonra HIV‐RNA düzeyi 4 – 6 haftalık 
aralıklarla saptanamaz düzeye gelene kadar takip 
edilmeli (AIa) 

•  Viral baskılanma sağlandıktan sonra her 3 ayda bir 
bakılmalı (AIII) 

•  1 sene boyunca baskının sürdüğünü gördükten sonra 
6 ayda bir bakılmalı (AIII) 

•  Yukarıdaki maddeler ilaç uyumu olan, kliniği stabil 
hastalar için önerilen uygulama 
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6. Factors associated with virologic 
suppression 

 

Mathematical models suggest that high levels of pre-
treatment drug resistance could compromise ART 
programmes 
 
In the context of universal test and treat, the number of 
people initiating ART will increase, as well as the number 
of individuals failing ART with drug resistance 
 
It is plausible that an increasing proportion of recent 
infections will be from drug resistant HIV 
 
Studies of pretreatment drug (PDR) resistance with 
virologic outcomes on ART are rare in low income 
countries 
 
 
We examined the prevalence of PDR and the response to 
first-line ART in individuals enrolled in the ANRS cluster-
randomized HIV Treatment as Prevention (TasP) trial 
 

1. Background 

 

2. Methods 

Participants were enrolled in a two arm cluster-randomised trial aimed at investigating the impact of population ART on HIV incidence 
over the period 9 March 2012 to 30 June 2016. 
 
Individuals in the intervention arm were offered ART regardless of CD4 count while those in the control arm were offered ART based 
on South African guidelines 
 
Individuals were eligible for enrolment if they were aged ≥ 16 years and resident members. Participants were visited every six months 
in their homes and offered rapid HIV testing and given results within 20 minutes. Individuals testing HIV-positive were referred to trial 
clinics for clinical care. In addition, they were asked to give dried blood spots (DBS) on filter paper six monthly This was used in 
establishing HIV seroconversion. 
 
Baseline plasma samples of participants who linked to trial clinics and were ART naïve at enrolment as well as DBS of participants 
who seroconverted but did not link to care was used for assessment of PDR 
 
For DBS samples from recently infected individuals, Sanger sequencing was performed on the POL gene with a detection threshold of 
20%. On plasma samples from chronically  infected and the few recently infected individuals in which this was available, deep 
sequencing was performed on full-genome or partial full-genome. The reads were aligned against a subtype C reference with the 
Geneious software, and low-level variants were called at a 2% level according to the 2009 WHO surveillance list 
 
We used cox regression models to estimate hazard ratios and their 95% confidence intervals of the association between PDR and 
virologic suppression. Adherence was measured using the visual analogue scale 
 
 
 
 
 
 
  

5. Impact of drug resistant mutation on 

virologic suppression 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Results 
1148 (1060 chronic infection & 88 recent infections) plasma and 
189 DBS from recently-infected individuals were sequenced (Fig 1)  
 
 
 

4. Prevalence of PDR in minority and majority virus 

Fig 2. PDR in majority virus in different groups 

TASP participants, ART-naive at trial entry with available sequences 
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Sample available: 
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Fig 3. Prevalence of PDR in those with chronic infection 
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Fig 4. Prevalence of PDR in those with recent infection 

The overall prevalence for any PDR in 

majority virus for all participants was 
8.7% (95% CI 7.3-10.3)-Fig 2 

 

Any PDR prevalence in  chronic 

infection at >2% threshold was 16.7% 

(Fig 3) 

 

Any PDR prevalence in recent infection 

at >2% was 21.6% (Fig 4) 

 

Predominantly NNRTI drug class; 

K103N/S 

 

Low levels of K65R mutation in both 

recently and chronically infected 

individuals 

 

Two individuals with chronic infection 

and one individual with recent infection 

had triple class resistance in minority 

virus (<2%) but none in majority virus  

Included Participants 
 

Of the 1337 individuals sequenced, 1148 received care from the 

trial clinics; of whom 920 initiated ART. 838 individuals had at 

least one follow up viral load available and contributed to the 

analysis 

The median age of included participants was 34 years (27, 46) 

and the majority were female (72%) and on fixed dose 

combination of TDF/FTC/EFV ( 
 

Virologic suppression 
 

Virologic suppression: Viral load <400 copies/mL 

Cumulative probability of suppression at 12 months was 97% 

(95% CI 96, 98) 

Median time to suppression: 2.96 months (IQR 2.76, 3.88) 

Median duration on ART: 1.36 years (IQR 0.91, 2.13) 

  

Fig 1. cohort profile 

100%

80%

60%

40%

20%
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Time since ART start(months)

No Mutations Minority Virus only Majority_virus

VL suppression (<400) by genotype cut-off category

Kaplan-Meier failure estimates

Rate/100 

person-months 

Crude OR 

(95% CI) 

P 

Value 

*Adjusted OR 

(95% CI) 

P 

Value 

Pre-treatment Drug resistance     0.754   0.885 

No mutation  25.7 (23.8-27.7) 1   1   

Minority Mutation only 26.7 (20.7-34.4) 1.05 (0.81-1.37)   1.04 (0.79-1.37)   

Majority mutation 23.9 (18.9-30.3) 0.93 (0.72-1.19)   0.96 (0.74-1.23)   

Sequence Viral load     0.0006   0.006 

≤10,000 28.7 (24.9-33.0) 1   1   

10,000-100,000 26.6 (23.9-29.6) 0.92 (0.77-1.10)   0.91 (0.76-1.09)   

>100,000 22.7 (20.1-25.6) 0.72 (0.59-0.86)   0.74 (0.60-0.90)   

Adherence     0.0001   0.002 

<95% 20.4 (17.1-24.4) 1   1   

≥95% 27.0 (25.0-29.1) 1.47 (1.21-1.78)   1.37 (1.12-1.67)   

*Adjusted for age, sex, CD4 count at ART initiation & factors in table 

7. Conclusion 
 

PDR prevalence of 9% in majority virus, doubling of prevalence 

when minority variants are taken into account 
 

Mutations belonging to NNRTI drug class predominate, mainly 

K103N/S 
 

No impact of PDR on virologic suppression in the short-term 
 

Optimal adherence independent predictor of virologic suppression 
 

Interventions to optimise adherence such as use of fixed dose 

combination ART may be key to successful ART programmes 
 

Further studies on long-term outcomes are needed to confirm 

findings 
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ANRS 12249 Study Group (alphabetical order): Kathy Baisley, Eric Balestre, Till Bärnighausen, Brigitte Bazin, Sylvie Boyer, Alexandra Calmy, Vincent Calvez, Marie-Laure Chaix, François Dabis (co-PI), Anne Derache, Hassimiou 

Diallo,  Hermann Donfouet, Rosemary Dray-Spira, Jaco Dreyer, Kamal El Farouki, Ken Freedberg, Andréa Gosset, Kobus Herbst, John Imrie, Maxime Inghels, Collins Iwuji (Coordinator South), Sophie Karcher, Joseph Larmarange, France Lert, Richard 

Lessells, Thembisa Makowa, Anne-Geneviève Marcelin, Laura March, Kevi Naidu, Colin Newell, Marie-Louise Newell (co-PI), Nuala McGrath, Nonhlanhla Okesola, Tulio de Oliveira, Joanna Orne-Gliemann (Coordinator North), Delphine Perriat, Deenan Pillay 

(co-PI), Mélanie Plazy, Mélanie Prague, Camélia Protopescu, Claire Rekacewicz, Tamsen Rochat, Bruno Spire, Frank Tanser, Rodolphe Thiébaut, Thierry Tiendrebeogo, Johannes Viljoen, Thembelihle Zuma 

1337 1060 1012 277 



Hastayı bakım ağına 
bağlama ve ART’a uyum 

•  “Engagement in Care and ART Adherence”  

•  erken tanı  hızla bakım ağına bağlama  bakım ağında tutma  
ART’a kesintisiz ulaşım ve ilaç uyumu 
•  Bakım ağında kalan ve ART alan hastaların %96’sında plazma HIV‐RNA 

yükü saptanamaz düzeyde 

•  “routine opt‐out screening”: hasta reddetmediği sürece HIV testi 
yapmak 
•  birinci basamakta, acil birimlerde ve tüm gebelere 

•  uyumun viral yük takibi ile yapılması önerilmez 
•  viral kaçış öncesinde uyum problemini saptamaya çalış 

•  uyuşturucu problemi varsa çözülmeli 

•  rutin depresyon taraması yapılmalı 



OLGU‐2 

•  39 yaş, erkek, MSM 

•  Bir ha0adır devam eden 
ateş, genel durum 
bozukluğu, ciddi halsizlik, 10 
gün içinde > 10 kg kayıp  
HIV poziIfliği  

•  son 1 ay içerisinde pekçok 
partner ile riskli, korunmasız 
cinsel ilişki  

•  3 ay önce bakılan anI HIV (‐) 

•  38.5oC ateş, oral kandidiyaz 
•  ishal varmış, gerilemiş 

•  ÖG ve SG 
•  özellik yok 

•  Alışkanlık 
•  sigara: 30 paket‐yıl 

•  alkol: >14 U/ hf 

•  uyuşturucu: esrar 

•  FM 
•  GD orta, vitalleri stabil, 

koopere‐oriente 

•  Ancak bitkin ve aşırı 
terliyor, zor yürüyor 



•  Seroloji 
•  HBsAg ( − )  

•  anI‐HBs ( + )  

•  anI‐HBc IgG (− )  

•  anI‐HCV ( − )  
•  sifilis antikoru (+) 

•  anI‐toksoplasma IgG (+) 

•  anI‐ CMV IgG (+) 

•  QuanIferon ( − ) 

•  Biyokimya 

•  ALT: 127 U/L 

•  AST: 104 U/L 

•  Böbrek fonksiyonu 
normal 

•  Hemogram 

•  WBC 2910/µL  

•  Ly %21 (610/µL)  

•  Hb 16 gram/dL  

•  Plt 114,000/µL 



•  CD4 yüzdesi ve sayısı  
•  CD4 504 hc/µL  (%7) 

• HIV‐RNA 

•  8,238,028 kopya/mL 

•  Tedavi öncesi direnç ve HLA‐B*57.01 tesI 
gönderildi 







• Akut retroviral sendrom kliniği ile uyumlu olarak 

değerlendirilen hastaya anI‐retroviral tedavi 

başlandı  

• Viral yükü göz önünde bulundurularak 
başlangıç tedavisi: 

•  (TDF/FTC 1 × 1) + (LPV/r 2 × 2) + (RAL 2 × 1) 
olarak düzenlendi 



ART zamanı  başlangıç  1. ay  2. ay  3. ay  4. ay  7. ay 

HIV RNA 
(kopya/mL)  8,238,028  3053  559  1176  141  <20 

•  İlaçlarını düzenli alıyor, ishali yok; ilaçlarını alkol ile alıyor! 
•  Mianserin ve paroksetin kullanımı olmuş, ilaç etkileşimi: ritonavir 

belirtilen ilaçların etkisini artırıyor 
•  Gerekli uyarılarda bulunuldu, takibi planlandı 

Takip 

Dr. Aysun Tekin’ın katkısı 
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Background
• Dolutegravir (DTG) has become increasingly 

recommended as part of first-line HIV treatment 

regimens due to its tolerability, safety, high-barrier 

to resistance and paucity of drug-drug interactions

• Most recent DHHS guidelines for treatment of 

acute or primary HIV infection recommend DTG or 

a r/PI based regimens due to their robust antiviral 

activity in the face of high viral load

• The prevalence of INSTI resistance mutations 

remains low, with most common mutations 

associated with raltegravir (RAL) and elvitegravir 

(EVG) as shown below:

• Q148K à RAL and EVG resistance; DTG 

resistance >10-fold in combination

• N155H à RAL and EVG resistance

• G140S à RAL (100-fold), EVG (100-fold), DTG 

(10-fold) resistance in combination with Q148

• E138K/A à RAL (100-fold), EVG (100-fold), 

DTG (10-fold) resistance with Q148

• To date, drug resistance to DTG has only been 

reported in treatment-experienced individuals

Methods
• Clinical laboratory testing (HIV viral load, CD4 

count, HIV genotype) were performed in the 

context of clinical care

• Specimens: Plasma was obtained longitudinally 

over a one week period during which the patient 

experienced virologic failure 

• Deep sequencing: 

o Viral RNA isolated and cDNA was generated 

using random hexamers

o Nested PCR performed for pre-amplification 

generating a 70 bp amplicon

o Paired end deep sequencing was performed 

using Illumina Hiseq 2000

Summary
• A unique case of a 45 year old man with new 

HIV diagnosis who was started on initial therapy 

with TDF/FTC + DTG  

• At start of therapy HIV RNA was 1,970,000 

copies/ml followed by expected 3 log decline; 

however HIV RNA then increased despite 

medication compliance including directly 

observed therapy while in hospital (Figure 1) 

• Initial HIV genotype (RT and PR) showed 

polymorphisms only; repeat HIV genotype at 

time of rising viremia showed emergence of 

M184V but no IN resistance (Figure 1) 

• Paired end deep sequencing analysis of IN 142-

165 during the time of virologic inflection 

revealed rapid evolution of mutations associated 

with INSTI resistance; most notably prevalence 

of Q148K (20.9%) at time point 3 (Figure 2) 

• Further sequencing of other IN regions to 

investigate mutations (e.g. G140, E138) which 

confer DTG resistance in combination with 

Q148K are ongoing

Conclusions
• Rapid emergence of known integrase inhibitor 

resistance mutations during failure of virologic 

suppression suggest that INSTI resistance may 

have contributed to failure on the initial regimen 

in this case 

• To our knowledge, this is the first description of 

potential DTG resistance emerging on initial 

therapy

Clinical Course

45 year old man with no past medical 

history admitted with Pneumocystis 

jirovecii pneumonia and new HIV-1 

diagnosis. 

• New HIV-1 diagnosis made; initial 

CD4 T cells 78 (12%) and HIV RNA 

1,970,000 copies/ml with genotype:

• Initiated ART with TDF/FTC plus 

DTG and discharged home; 

however, he was readmitted to ICU 

days later with worsened hypoxia

• HIV RNA upon readmission initially 

2,770 copies/ml but then increased 

to 15,700 copies/ml (Figure 1) 

despite medication compliance and 

no co-administered divalent cations

• r/DRV added to ART regimen with 

repeat genotype:

• Pneumonia improved and 

discharged home with repeat HIV 

RNA decreased to 320 copies/ml 

after two weeks

• Currently remains virologically 

suppressed on TDF/FTC, DTG, RPV

(switched from r/DRV to RPV for 

development of diffuse erythroderm

on r/DRV) 

Results

Figure 1. Time course of HIV-1 viremia and CD4 T

cells. HIV RNA copies and CD4 T cell counts from

clinical labs are plotted from the time of diagnosis

and initiation of ART. Time points designated “1, 2,

and 3” indicate those used for paired end deep

sequencing analysis (Figure 2).
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Figure 2. Paired end deep sequencing of IN amino

acid region 142-165. Deep sequencing analysis was

performed on pre-amplified region of IN from three

time points during the period of virologic inflection

(Figure 1). Graph shows distribution of genotypes as

portion of whole population. Rapid evolution from wild

type to Q148K genotype can be seen from time point

1 (0.0015%) to time point 3 (20.9%).
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OLGU‐3 

•  84 yaş, erkek 

•  Emekli pazarcı, evli, çocuklu, MSM 

• Dış merkezde HIV‐1 tanısı konuyor 
•  karın ağrısı, yemek yiyememe, kilo kaybı 

• Konuşma güçlüğü ve yürüyememe şikayetleri 
gelişiyor 





•  1 sene önce koroner arter stenti yerleştirilmiş 

•  İlaçları 

•  Asetil salisilik asit 1×300 mg po 

•  Klopidogrel 1×75 mg po 

•  Pantoprazol 1×40 mg po 

•  Atorvastatin 1×40 mg po 



•  Seroloji 
•  HBsAg (+) HBeAg (+)  

•  HBV‐DNA >17×107 IU/mL 

•  delta antikor (–) 

•  Anti‐HCV (+) HCV‐RNA (–) 

•  Anti‐toksoplazma (+)  

•  Anti‐CMV‐IgG (+) 

•  Sifilis antikor (+) 

•  Biyokimya 
•  ALT 29 U/L  

•  AST 44 U/L 

•  Kreatinin 1.05 mg/dL 

•  eGFRMDRD= 71.5 mL/dk 

•  Dislipidemi ilaçla kontrol 
altında 

•  Açlık KŞ normal 



•  Hemogram 
•  WBC 1310/µL  

•  Ly %22.3 (292/µL) 

•  Hb 9gr/dL 
•  Plt 76,000/µL 

•  CD4= %38 (112 hc/µL) 

•  HIV‐RNA= 230,646 kopya/mL 

•  Tedavi öncesi direnç ve HLA‐B*57.01 testi gönderildi 



Başlangıç ART 

•  Bu hastanın başlangıç ART’ı 
olarak aşağıdakilerden 
hangisini seçersiniz? 
 
A.  TDF/FTC + EFV 

B.  ABC/3TC/DTG 

C.  TDF/FTC + DTG 

D.  TDF/FTC + RAL 

E.  TDF/FTC/EVG/k 

F.  TDF/FTC + DRV/r 

G.  Diğer 

•  Geriatrik HIV/AIDS 

•  CDC C3; WHO evre4 

•  serebral toksoplasmoz 

•  Ko‐morbidite 

•  KDH, KBH, KHepBE var 

•  DM yok 

•  osteoporoz? 

•  Ko‐medikasyon 

•  ASA  

•  klopidogrel 

•  pantoprazol 

•  atorvastatin 



HIV’li Hasta Popülasyonu İçerisinde 
İleri Yaştaki Hasta Oranı Artmakta 

•  Geriatrik: ≥65 yaş 
•  İleri yaş: ≥50 yaş 

•  ≥50 yaştaki hasta oranı:  
•  %28 (2010)  %73 (2030) 

•  Smit M et al. 2015 
ATHENA kohortu  

•  Öngörü (DHHS) 
•  gittikçe artan oranlarda 

60 – 80 yaşında HIV 
hastalarımız olacak ve bu 
grup için farmakokinetik 
çalışmalar çok sınırlı 



Yaş ve HIV enfeksiyonu 
ile ko‐morbiditeler artar 

Smit M et al. 2015 
ATHENA kohortu  

HIV (+)  HIV (−) 



DHHS rehberi (14.7.2016) 

•  İleri yaştaki HIV hastası için öneriler (28.1.2016) 

•  AIDS‐dışı komplikasyonların artması ve immün yanıtın 
genel olarak azalması nedeniyle 50 ve üzeri yaştaki 
hastalara ART önerin 

•  Yaşlı hastalarda ART’a bağlı yan etkiler daha sık 
görülebilir 
•  kemik 
•  böbrek 
•  metabolik (yağ, şeker) 
•  kardiyovasküler  
•  karaciğer  



DHHS rehberi (14.7.2016) 

•  İlaç‐ilaç etkileşimlerine dikkat edilmeli 
•  çoğul ilaç kullanımı 
•  doz ayarlaması 
•  uyum sorunları 

•  Renal ve hepatik yetmezlik 
•  farmakokinetik değişiklikler 
•  ilaç toksisitesine yatkınlık 

•  Ko‐morbiditelerin yönetimi ilgili uzmanlarla beraber 
yapılmalı 

•  HIV’in sekonder bulaşını önlemek için önerilerde 
bulunmalı 



HIV Drug Interactions 

•  Bu hastanın başlangıç ART’ı olarak aşağıdakilerden hangisini 
seçersiniz? 
 
A.  TDF/FTC/EFV…TDF+ASA=nefrotoks; EFV ator ⇓  ︎, klop ⬄ 

B.  ABC/3TC/DTG… etkileşim yok ancak KDH var, HLA‐B*57.01 ? 

C.  TDF/FTC + DTG…TDF+ASA=nefrotoks  

D.  TDF/FTC + RAL…TDF+ASA=nefrotoks  

E.  TDF/FTC/EVG/k…nefrotoksisite, ator  ⇓ , klopidogrel ⬄ 

F.  TDF/FTC + DRV/r…TDF+ASA=nefrotoks; DRv/r ator ⇓ , klop ⬄ 

G.  Diğer…DRV/r+RAL, 3TC+LPV/r, 3TC+DTG... HIV >105 k/mL, CD4<200/µL 

•  Ko‐morbiditeler: KDH, KBH, KHepBE var 

•  Ko‐medikasyon: Asetil salisilik asit, klopidogrel, pantoprazol, atorvastatin 



Gelecek 

•  Uzun‐salınımlı ART 

•  nanoformülasyonlu NNRTI (uz. sal. rilpivirin) +  
(4 – 8) hf bir i.m. enjekte edilen InsTI (kabotegravir) 
 32 hf süre ile virolojik baskılama 

•  “implantable sustained‐release platforms, 
nanoparticles, viral vector delivery, monoclonal 
antibodies, and longer‐acting oral therapy” 

•  Geniş ölçekli nötralize edici antikorlar 

•  Kür 
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