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HIV Epidemiyolojisi

e 18.2 milyon ART alan hasta
* 36.7 milyon enfekte hasta
e 2.1 milyon yeni tani

* 1.1 milyon 6lim
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«..HIV+'ler tedavi ile normal yasam
siiresi beklentilerine ulasilabiliyor..»

e Otuzdan fazla onayli ilac mevcut
e Tedavi Omur boyu sirecek ve

Pre-HAART Era

e olduk¢a kompleks (Cok Etkin
. +60 Antiretroviral Tedavi (Highly Active
i Antiretroviral Treatment-HAART)
"  HIV ile iliskili 6lumler giderek
3w azalmakta
: * HIV enfeksiyonlu bireylerde yasam
al Al Al A beklentisini artmakta

Tum olgularin sayisi
Yasam suresi

Yeni olgu sayisi
Expected impact of HIV treatment in survival of 20 years ald person fing with HV in a high income setting (difierent periods] Tani yasl

Source: SemjiH et al, PLoS ONE, 2013,




HIV

* Immun sistemin enfeksiyonudur

* Immun sistem coktiikce
* Firsatci enfeksiyonlar
* Malignite

e Avrupa da HIV + bireylerin %33 G >50 yas

e Sonug¢ olarak yas ile artan DM, maligniteleri KV hastalik, osteoporoz,
osteopeni ve frajilite kiriklari gibi AIDS disi morbiditeler artmakta

https:// www.cdc.gov/hiv/library/dcl/dcl/092717.html
Castronuvo D et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013 Sep;17(18): 2413-9



http://www.cdc.gov/hiv/library/dcl/dcl/092717.html

Antiretroviral Tedavi

HIV tedavisinde kullanilan e Uzun sure ve daha iyi kosullarda
Antiretroviral ilac (ART) hayatta kalmayi saglar
kombinasyonlari:

* ART kur saglamaz

HIV

e HIV yukidnt azaltir

* Immun sistemi korur enfeksiyonu =
* Hastaligin AIDS e ilerlemesini Kronik bir
durdurur

e HIV bulas riskini azaltir hastalik



Gunumuzde HIV ile iliskili olmayan komorbiditeler

mHIV pozitif hastalar, HIV negatif komorbiditeler

kisilere kiyasla kardiyovaskduler
hastalik, diyabet, kemik
kiriklari ve bobrek yetmezligi
gelisimine daha yatkindirlar!

=41-50 yas kohortundaki HIV
pozitif hastalarda bdbrek
yetmezligi gelisme olasiligi 24
kat daha yuksektir; >60 yas
kohortunda bu 63 kata
cikmaktadir?

= <40 ila 60 yas arasi HIV
pozitif hastalarda kemik kirigi
riski, HIV negatiflere kiyasla
12-16 kat daha yuksektir2

1. Adapted from Guaraldi G et al. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481-488;

2. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126

HIV pozitif
hastalarda
siklikla daha
erken gelisir?
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TKomorbiditiler & Erken Yaslanma

HAART

Toksisitesi
Komorbiditiler &
Hizlanmis
/ Yaslanma

Yasam
stili risk
faktorleri

Adapted from Deeks, RWCA Clinical Update 2009



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tani asamasinda

ART, Antiret wvi; MI, miyokard infarktoso
1. Guaraldi . 16: 75-89. 2. Pinzene MR, et al. Clin Dev Immunol 2012; 515862. doi: 10.1155/2012/515962. 3. Viread® kisa urdn bilgisi.
4. [ n TT, Qagish RB. AIDS 2008; 20: 2165-2174. 5. McComsey GA, et al. Clin Infect Dis 2010; 51(8): 937-946. 6. Slocrin kisa arin bilgisi.

7. Ances BM, Ellis RJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.




HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tani sonrasi

* HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tek basina klinik stabilite anlamina gelmez

#\RT._Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89. 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 10.1155/: 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1.
4. 3 'I'I' f sh I'!D IE 20086; 20 16:»— T4 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C1C 51( 9 —046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, H RJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



HIV ve enflamasyon

Komorbiditeler
Mortalite

Persistan enflamatuar yanit

(Enflamasyon belirtegleri, IL-6, vb) 14 I

ART enflamasyon belirteclerinin diizeyini azaltir,
HIV enfekte olmayanlarin diizeyine indiremez 34

1. Tenorio AR, et al. J Infect Dis. 2014;210:1248-12589.

2. So-Armah KA, et al. J Acquir Imnmune Defic Syndr. 2016,;72:206-213.
3. Nixon DE, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2010,;5:498-503.

4. Neuhaus J, et al. J Infect Dis. 2010,201:1788-1795.

HIV Production ART Toxicity, . . CMV and Other
and Replication - = ° Lipodystrophy, Co-pathogens
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Deeks et al. Lancet. 2014 June 16.




Low CD4 On-Therapy Predicts
Risk of AIDS & Non-AIDS Events (D:A:D)

100 -
[ = HIV/AIDS
X
_“2’ 10 - Cancer
% - Heart
Y

1.01— : , . - Liver

<50 50-99 100-199 200-349 350-499 >500

CD4+ Cells/mm?

Weber R, et al. CROI 2005, #595. Weber R, et al Arch Int Med 2006; 166:1632-1641.

Philips AN. AIDS 2008; 22:2409-2418. Baker JV, et al AIDS 2008; 22:841-848.
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HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Yaslanmada
hizlanma

* Tani sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik
Uzerine olumsuz etkisi var mi?

e HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik
stabilite anlamina gelmez

#\RT. _Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



Yeni tani almis, 20 yasinda
HIV-enfekte olguda yasam beklentisi

1980’ler
Tedavi Yok
HIV ile yasayan
ve
Bugijn Yasl h
slanan hastalar -
HAART =53 yil

artiyor

JL Marcus et al.JAIDS 2016



HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik Uzerinde
olumsuz bir etkisi var mi1?

¢ HIV enfeksiyonu olan erkeklerin, olmayanlara kiyasla 10 yil erken yaslandiklari
gosterilmistir”

¢ HIV enfeksiyonu olan kigilerin immunolojik olarak kendilerinden 20-30 yas daha
yasli olanlarla benzer olduklari gortdlmektedir?

hastada (9%40.5) vaskuler yas kronolojik yasa gore ortalama 15 yil

& ¢ ART kullanan HIV ile enfekte 400 kisilik bir kohortta (ortalama yas 48), 162
(aralik 1-43 yil) daha yuksektir®

*Sadece erkek hastalann dahil edildigi calisma.

ART, antiretroviral tedavi_

1. Desquilbet L. et al. J Gerontel A Biol Sci Med Sci 2007; 62: 1279—-1286. 2. Rickabaugh TM, et al. PLoS One 2011; 8(1): e16459
7. Guaraldi G, et al. Clin Infect Dis 2009; 49: 17561762



HIV Hastaligi ve Normal Yaslanma Arasindaki
Benzerlikler ve farklar: Sendromlar

Benzerlikler

* Obezite ile iliskili Frailty fenotipi
» Kardiyovaskuler patoloji

* Multimorbidite ve polifarmasi

* Kemik kaybi ve frajilite fraktlr

* Neurokognitif bozulma

* Kronik bobrek yetersizligi
prevelansinda artma

Farklar

* Madde bagimliligi, sigara,
zihinsel saglik sorunlarinda
artma ve sosyal izolasyon

e Kanser riskinde artis mevcut,
fakat yasla artan meme ve
prostat kanser riskinde artis yok

Pathai et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2014 July;69(7):833-842



HIV Hastaligi ve Normal Yaslanma Arasindaki
Benzerlikler ve farklar: Mekanizmalar

Benzerlikler

* Timik involusyon : Naive T hucre
Uretim kaybi

* Immun yaslanma fenotipi-

* Disuk dereceli inflamasyonda artma
» Sarkopeni

Farklar

* HIV enfeksiyonunda hizlanmis yaslanma
(virtsin kendisi, HAART ilaclari, madde
bagimliligi)

* Antiretroviral tedavi yaslanma yoninde
bozar

HIVandHIV HAARTDrug i
GeneProducts  Toxicity
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Dysfunction
Pre-Senescent Cell ,
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Ageing Res Rev. Author manuscript; available in PMC 2018 July 01.



Prevensyon / tedavi

* Erken HIV tanisi ve HAART tedavisi

» Ko-infeksiyon tedavisi ({ inflammation)
* Hepatitis C, vb.

* Anti-inflammatory tedavi
e Aspirin & statinler

* immune-temelli tedaviler
e CCR5 inhibitorleri (chemokine receptor 5)

 HAART yogunlastirma
* Interleukinler, growth hormone



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

e Kanser

* Tani sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik
uzerine olumsuz etkisi var mi?

e HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik
stabilite anlamina gelmez

#\RT._Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



Kanser ve HIV

* Daha sik gorultr

* Daha erken yasta ortaya
cikar

* Yuksek derecelidir

* Tani aninda ileri evrededir
* NUksler siktir

* Prognoz daha kotudur

Number of cancer cases
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Kanser ve HIV

AIDS tanimlayici maligniteler
e Kaposi sarkomu (1000X)
* Non- Hodgkin lenfoma (70X)

* Invaziv servikal karsinom (5X)

ART sonrasi bu kanserlerin insidansinda
belirgin azalma olmustur

ART ile hem immiinolojik (CD4 artar) hem
de virolojik etki (viral replikasyon azalir)
antikanser etkiye sahiptir

AIDS tanimlayici olmayan maligniteler
* Skuamoz hicreli ano-genital karsinom (25X)

e KCCa (5X)

* ACCA (3X)

* Hodgkin lenfoma (10X)

ART kullanimi insidanslarina etki etmez (“Swiss HIV
Cohort Study”)

Risk faktorleri

— Sigara

— Alkol

— UV maruziyeti

— HBV, HCV, HPV ko-enfeksiyonlari
— Dusuk CD4 lenfositsayisi

Grulich et al. AIDS 2002; 16: 1155-61



Kanser ve HIV

* ART o6ncesi, kansere baglh 6lim %10
— Pre-ART (1985 — 1996)

e ART sonrasi (1996 - ), kanser sikligi %40;
kansere baglh 6lum %28 (!)

— Erken ART donemi (1997 — 2001)

— Ge¢ ART doénemi (2002 — 2006)



AIDS Olgularinda Kanser

* Once koruyucu hekimlik
— Sigarayi ve alkol kesilmeli

— HBV, HPV asilari
— HBV, HCV enfeksiyonu taramasi ve tedavi
e Sonra etkin ART ve iyi klinik izlem icin enfeksiyon takibi

* AIDS olgularinda gorulen kanserler erken yaslarda, daha agresif, daha
tedaviye direncli ve daha sik ve erken rekirrens gosteriyor
— Yogun radyolojik izlem yapilmali mi: HAYIR!



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Enfeksiyon
* Tani sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik
Uzerine olumsuz etkisi var mi?

e HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tek basina klinik
stabilite anlamina gelmez

#\RT._Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



Firsatci enfeksiyon:

Pneumocytis pneumonia
Toxoplasmosis
Cryptosporidiosis
Microsporidiosis
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium complex
bakterialnsolunum hastaliklari

Bakterial enterik enfeksiyonlar

Bartonellosis

Sifiliz

Mukokuton6z kandidiyazis
Invazif mikozis
Cytomegalovirus

Non CMV Herpes

Human papillomavirus hastaligi
Hepatit B

Hepatit C



HIV/TB neden 6nemli ?

bagisikligin baskilanmasi MTB direng sorunu

ART-TB
ilag etkilesimi ilag toksisitesi
artan ilag sayisi tedaviye uyumda azalma

Mortalite
HIV+TB %11
TB %3.4




Figure 1 (Last updated September 13, 2017; last reviewed September 13, 2017)

Figure. Recommended immunization schedule for adults and adolescents with HIV infection, United States, 2017

Adapted from the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recommended iImmunization schedules for adults and adolescents. These immunization schedules are
available at www.cdc.govivaccines/schedules/hop/findex.html. Detailed information on these and other vaccines can be found at www.cdc.gov/vaccines/hop/adip-recs/index html

Recormmended for adults and sdolescents with

HIV infection

- Recommended for adults and adolescents
with HIV infecthon and athers mdications

- Contraindicated

Age (D4 Cell Count (cells/plL)
VACCINE
13-18 years 19-26 years 27-59 years 60-64 years =65 years <200 =200
Influenza’ 1 dose annually 1 dose annually
Tdap/Td* 1 dose Tdap, then Td booster every 10 yrs 1dose Tdap, then Td booster every 10 yrs
MMR? 2 doses if (D4 cell count =200 Contraindicated 2 doses if born in 1957 or later
VAR* 2 doses if (D4 cell count =200 Contraindicated 2doses
HIV® Contraindicated
HFV* 3 doses 3 doses through age 26 yrs
PO’ 1dose 1dose
PPSV23T 2 doses 1 dose Up te 3 doses depending on age
HepB® 3 doses 3 doses
MenACWY™ 2 doses, then booster every 5 yrs 2 doses, then booster every 5 yrs
MenB™
Hib™"

I:l Mo recommendation

Abbreviations used for vaccines

HepA hepatitis A vaccine

HepA-HepB hepatitis & and hepatitis B waccine
HepB hepatitis B vaccine

Hib Hoemoaphilus Influenzae type b vaccine
HPV vaccine  hurman papillormavins vacdine

HZW pes Zoster vacocine [live)

v inactivated influenza vaccine RV
MenALCWY serogroups A, C, W, and ¥ meningoooccal vaccine Td
Mend serogroup B meningococcal vaccine Tdap
MMR maasles, mumps, and rubella vaccine (live)

POI3 13-valent pneumococcal conjugate vaccine AR
PPSV23 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine

recombinant influenza vaccine

tetanus and diphtheria tomosds

tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, and acellular
pertussis vaccine

varicella vaccine (lhee)

Control ard Frevention

Report clinically significant postvaccination events 1o the Vaccine Adverse Bvent Reporting Systern (WAERS) at wanwovaers hhsgow or by telephone, B00-822-7967.
All vaccines listed on this immunization schedule t herpes

zoster and 23-valent pneumocoocal polysacchar

ide vaccines are covered %m Waccine Injury

Compensation Program. information on how 1o file a claim is available at www.hrsa.govvaccinecompensation or by telephone, 800-338-2382.

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic infections in HiV-infected Adults and Adolescents

Downloaded from https://aidsinfo nih. gov/guidelines on 5/12/2019

V-1



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tani sonrasi * Karaciger hastaliklari

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik
uzerine olumsuz etkisi var mi?

* HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik
stabilite anlamina gelmez

#\RT. _Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



Geleneksel ve HIV ile iliskili risk faktorleri

karaciger yetmezligi ile bagintihdir

Kronik hepatit enfeksiyonu ve alkol kullanimi gibi karaciger hastaligi icin geleneksel risk faktorleri HIV enfekte
kisilerde daha siktiri=
6 1 20.775 HIV pozitif hasta arasinda, karaciger yetmezligi icin segilmis risk faktorleri igin ayarlanmis risk
oranlari 1996-2008*
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ART kullnimi Hipertansiyon  Endusiuk CD4 Herhangi bir HIV RNA Diyabet Engiuncel CD4 HepatitB veya C

<200vs >200 zamanda 2500vs <500 <200vs >200

alkol veya madde
kot kullanim
2 ToArdigelCdegiskener (giniayariammog Hekooran|20 g0sSefillfigktedir2,;
2. Fernandez-Montero JV et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2012;26:517-530;
3. Sullivan LE et al. Addiction 2008;103:1461-1467; 4. Towner WJ et al. JAIDS 2012;60:321-327



HIV + Hepatitis C enfeksiyonunda
Artmis Morbidite & Mortalite

e HIV HCV vyi kotulestirir:
* Persistan HCV viremi
« T son dénem karaciger hastaligi (fibrozis & siroz)
e T Hepatocelluler karsinoma
* Fibrozis hizlanir: ~20 vs 30 yrs
* Yiksek inflamasyon gradi
* Extrahepatik manifestasyon daha fazla

* HCV HIV i kotalesir:

T ART nin karaciger toksistesi
e HIV hastaligi progresyonunu kotulestirir



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tani sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglk ® Renal
uzerine olumsuz etkisi var mi? K I.k I
* HIV ve ART ‘ nin hastalarin saghgi Omp I asyon ar

Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik
stabilite anlamina gelmez

#\RT. _Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 F e MR, etal. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



HIV hastalarinda renal komplikasyon riski zaman icinde artmaktadir

Renal hastalik riski icin hesaplanmis rélatif risk
HIV pozitif ve HIV negatif karsilastirmasi?

Calisma Rolatif risk (%95 GA) Agirlik
Jacobson, 2007 I—O—I 5.10 (2.90-8.97) 44.16
Longenecker, 2009 I —& 1 6.50(1.50-28.17) 12.70
Reisler, 2005 I—O-l 2.50 (1.40-4.46) 43.14
Timii <> 3.87 (2.18-6.85) 100.00
(I-squared = %43.8, p=.169) 2
T T
0.1 1 10

m HIV pozitif kisilerde renal komplikasyon riski olasiligi, genel popilasyonun ortalamasindan
ylksektir?

m Sagkalim uzadikca, son donem bobrek yetmezligi prevalansi artmaktadir3

m HIV pozitif hastalarda glomerdtler filtrasyon hizindaki (GFR) azalma ile birlikte, idrar
kreatinin/protein orani da artmistirt

1. Islam F et al. BMC Public Health 2012;234:1-15; 2. Yanik et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010 Oct; 5(10):1836-1843; 3. Bickel M et al. HIV Medicine 2013;14(3):127-135;
4. Abraham A et al. J Infect Dis 2015;doi: 10.1093/infdis/jivl59 (epub ahead of print);



HIV enfekte hastalarda bobrek hastaliklari icin
oredispozan faktorler

Geleneksel Risk Faktorleri HIV ile iliskili Risk Faktorleri
* Disiik CD4 sayisi
* Yag * Yiiksek viral yiik
yu
 Diyabet * IV ilag kullanimi
» Hipertansiyon « HCV ko-enfeksiyonu
* CART
e KV hastalik - Tenofovir
e Onceki bobrek hastalig - Indanavir

- Lopinavir/ritonavir
- Atanazavir/ritonavir
- Abacavir

Campos et all. Clinical Kidney Journal, 2016, vol. 9, no. 6, 772-781



HIV ile :Enfekte Olanlarda Gorulen
Bobrek Lezyonlar

* |laca Bagli Bobrek Hasari * Antiretroviral ilaclara bagl
* Antimikrobiyal ilaclara bagl

* Non-steroidal antiinflamatuar
ilaclara bagl

e Kontrast madde nefrotoksisitesi

Curr HIV/AIDS Rep (2014) 11:202-211



Perform CKD risk stratification

o o W i

— eGFR >90 4[ eGFR <70 ]
— uPCR <200 —[uPCR >500]
— Age <50 —[ Age >60 ]

Hepatitis C co-infection
Immunodeficiency

Diabetes mellitus

Uncontrolled hypertension
History of cardiovascular disease

Standard ART Avoid nephrotoxic ART*

(local guidelines) (TDF, IDV, ATV, LPV)

A

AN Kidney International 2018 93, 545-559DO0!: (10.1016/j.kint.2017.11.007)

ELSEVIER Copyright © 2017 International Society of Nephrology Terms and Conditions
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HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tanl sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun dénemli saglik
Uzerine olumsuz etkisi var mi?

* HIV ve ART ‘ nin hastalarin saglgi Gzerinde ° Ka rdl OvaSkl..ller
uzun donemli etkileri vardr. hastalik ve d|yabet

Virolojik baskilanma tekbasina klinik (hiperta nsiyon, akut
stabilite anlamina gelmez MI inme)
’



V pozitif hastalarda KVH gelisimi

Etkin Antiretroviral Tedavi

— llaglarin tartismah direkt zararh etkileri (abacavir,
lopinavir, indinavir)
— Lipid metabolizmasi deqgisiklikleri (6zellikle proteaz
inhibitorleri)

I

Kardiyovaskiuler Hastalik

VAN

HIV enfeksiyonu

— CD8+ T hicre deregulasyonu
— Sistemik enflamatuvar cevap
— Mikrobiota degisimi

Geleneksel Risk Faktorleri

— CD4+ T hicre / HIV RNA dlazeyleri — Dislipidemi ve lipodistrofi
«——> — Sijgara

— Hipertansiyon

— Diabet




HIV enfeksiyonu ve Tedavisi ile iliskili Metabolik
Sorunlar

* HIV enfeksiyonu ile daha uzun * Kontrol edilemeyen HIV
yasayan bireylerde enfeksiyonu ile iliskili
* HIV enfeksiyonu e immun aktivasyon
* Antiretroviral tedavi . inﬂamasyon

o ' kOagUIaSyon
oo

T

o
gt

5%5

£

 Antiretroviral tedavi

Kronik enflamasyon
aaaaaaaaaaaaaaaaaaa

* Persitan bagisik yetmezligi



HIV de Protease Inhibitor tedavisi KVH Non-Kolesterol riskler

. . . \“suhn dir, \ <
* Endotelial disfonksiyon = & 8. &
. . R e z':ezi:"vaf'va@ % GO,
* Artmis endotelial permabilite %@V,rgg‘* A s“‘"Genjgkr*

wGlukoz emlm
wHDL, A TG

ATNF=, PAI-1, IL6 d
AFFA y

* Insulin direnci

5 on
Enflamasyon-yaslanma

» Damar duvarinda lipid birikiminde artis [ _ oo VNN O~

izyolojisi | Mono |t/Mkfjd§ hiic
» CRP TNFex, IL6, CDl4
aktivasyonu 4 k  Koagiilasyon bozukluklar:

(CD38) #AD-dimer, fibrinojen
AF.VII;»Von Willebrand faktoriy*
T hiicre yaglanmasi

(CD 28-/ CD57+)

T hiic

* Inflamasyon

* Bozulmus vaskuler hasar cevabi
* Artmis oxidative stres
* Lipoatrofi / azalmis adiponectin

M/ Dube, AAHIVM-AHA CVD Conference Chicago June 2007



HIV enfeksiyonu ve Tedavisi ile iliskili Metabolik
Sorunlar

e Lipodistrofi (lipoatrofi, lipohipertrofi)

* Glikoz metabolizma bozukluklari. Tip 2 DM, HIV ile enfekte
olanlarda, HIV negatif toplumdakinden daha sik ortaya
ctkmaktadir.

e Serum lipid anomalileri

e Laktik asidoz

* HIV ile enfekte bireylerde NAFLD prevalansi genel toplumdakinden
daha yuksektir (ABD’de ~%30). Karaciger fonksiyon testleri bozuk olan
HIV ile yasayan bireylerin yaklasik yarisinda NAFLD oldugu
saptanmistir.




HIV ile iliskili metabolik sorunlar:

* Lipoatrofi . Lilpocljis;cjrofi énti.re_tr%\_/iral_alaln .
e linahi - olgularda tedavinin birinci yilinda

Llpohlpe.rtrofl o %10, ikinci yilindan sonra ise %83
* Metabolik bozukluklar (insilin oraninda gorilmektedir.

direnci,DM ve dislipidemi) * Antiretroviral tedavi alan erkek
olgularda diyabet riskinin dort kat
arttig gosterilmistir

e HIV ile infekte olgularda, insulin
direnci gelismesinde etki eden
faktorler, vucut kitle indeksi, irk
(ispanyol ve siyah irk), ileri yas,
hepatit C, ailede diyabet dykiusu ve
disik CD4+ htcre sayisidir



Lipodistrofi

Lipoatrofi

HIV/AIDS hastaliginda en sik goriilen
morfolojik bozukluktur.

Konak ile ilgili risk faktorleri, hastaligin
evresi dusuk CD4+ hiicre savyisi,
hastaligin suresi, ileri yas ve dusuk
vicut kitle indeksi.

Nukleozid revers transkriptaz enzim
inhibitorlerinin (NRTI), mitokondriyel
gama polimeraz inhibisyonu yaparak
mitokondriyel fonksiyonlari bozdugu
ve sonucta lipoatrofiye yol actigi
dustnulmektedir

Lipohipertrofi

* Antiretroviral tedavi ile iliskili risk
faktorleri, tedavinin suresi ve proteaz
inhibitoru (PI) kullanimi;

* Konakgi faktorleri yas ve kadin
cinsiyet;

* HIV ile iliskili risk faktorleri ise
hastaligin ciddiyeti, ylksek viral ylk,
dusuk CD4+ hicre sayisi



Instlin direnci — DM antiretroviral tedavi

* Proteaz inhibitdrlerinin (Pl) insulin direnci olusumuna direkt etkileri,
kas ve yag hiicrelerine glikoz tasiyan GLUT-4 inhibisyonu (indinavir,
lopinavir/ritonavir) ve adipojenik proteinleri degistirerek adipozitlere
glukoz geri aliniminin bozulmasi yoluyla olmaktadir.

* Timidin analogu Nukleozid revers transkriptaz enzim inhibitérlerinin
(stavudin, zidovudin) direkt etkileri ise olasi mitokondriyel toksisitedir.

* Pl ve NRTI'leri, kas ve karacigerde yag asitleri birikimi ve inflamatuvar
sitokinlerin etkileri ile indirekt yolla da insilin direncine yol
acmaktadirlar.

* Vicut kitle indeksi 25’in Gzerindeyse ve lipoatrofi minimal ise
metformin, lipoatrofi belirginse piaglitazon uygun alternatif tedavidir.



INTERHEART OR(99%Cl)  PAR
Hypertension - 248 (2.30-2.68) 234%
Diabetes s 3.08 (277-342) 123%
Upids —— 387(3394 42 541%
Smoking —&- 295Q2.72-3.20) 364%
Shah, et al. RR(95%Cl) PAR
HV M N— 216 (1.68-2.77) 092%

0 1 2 3 4 5

Circulation. 2019;140:e98—e124. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000695



Genel popiilasyon icin gelistirilen KVH riski hesaplama formiilleri HIV enfekte kisilerde KVH
riskini gercekte oldugundan daha diisiik hesaplamaktadir

2.270 HIV pozitif hastanin dahil oldugu partners saglik bakim sistemi prospektif HIV kohortunda

gozlenen ve ongorulen 5 yillik KVH sonuglari!

Eramingham risk skoru Amerikan Kardiyoloji Dernegi/ Amerikan
25 & 25 Kalp Dernegi KVH risk hesaplama cetveli

20 A 20
X X
c Gozlenen c Gozlenen
€ 15 C 15 -
o o
> >
L L)
o o
é 10 T é 10 -
= =
N N

5 5

Ongoriilen Ongoriilen
0 T T 0 1 ]
<2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9 <2.5 2.5-4.9 5.0-7.4 7.5-9.9
5 yillik 6ngériilen oran, % 5 yillik 6ngériilen oran, %

Ayaktan takip edilen hastalarin dahil edildigi bir kohort calismasinda da (n=2392)
KVH riski benzer sekilde gercekte oldugundan daha disiik (%15—%25)2

1.Regan S et al. CROI 2015. Seattle, WA. #751; 2.Thompson-Paul A et al. CROI 2015. Seattle, WA. #747



HIV-RELATED HEART
FAILURE RISK ENHANCERS

GENERAL MECHANISMS
OF MYOCARDIAL INJURY

PRE-HEART FAILURE
PHENOTYPES

- VASCULAR ™
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Kalp hastaliklar

HIV enfeksiyonu seyri
sirasinda en sik tespit

edilen kalp-damar hastaligi
ve perikardiyal effizyondir.

Ayrica antiretroviral ilag
tedavisine bagli kalp
tutulumu da olabilir.

Kaposi sarkomu,
kriptokoklar ve
toksoplazmozis de kalbi
tutabilir.

-,

Aetiologies of heart failure (2)

DISEASED MYOCARDIUM (cont'd)

Related Bacteria, spirochaetes, fung
T to infection (Chagas disease), rickettsiadll viruses (HIV/AIDS)
mediated and Lymphocytic/giant cell myocarditis, autoimmune
inflammatory Not related diseases (e.g. Graves' disease, rheumatoid arthritis,
damage to infection connective tissue disorders, mainly systemic lupus
erythematosus), hyper—sensitivity and eosinophilic
myocarditis (Churg-Strauss).
Related - o o ;
to malignancy Direct infiltrations and metastases.
Infiltration Amyloidosis, sarcoidosis, haemochromatosis (iron),
r[\",‘c;t"rer::lt,id o glycogen storage diseases (e.g. Pompe disease),
9 y lysosomal storage diseases (e.g. Fabry disease).
Thyroid diseases, parathyroid diseases, acromegaly, GH
deficiency, hypercortisolaemia, Conn’s disease, Addison
Hormonal disease, diabetes, metabolic syndrome,
Metabolic phaeochromocytoma, pathologies related to pregnancy
derangements and peripartum.
Deficiencies in thiamine, L-carnitine, selenium, iron,
Nutritional phosphates, calcium, complex malnutrition (e.g.
malignancy, AIDS, anorexia nervosa), obesity.
; HCM, DCM, LV non-compaction, ARVC, restrictive
Genetic

abnormalities

Diverse forms

cardiomyopathy (for details see respective expert
documents), muscular dystrophies and laminopathies.

www.escardio.org/guidelines

EUROPEAN

European Heart Journal (2016) 37, 2129-2200 - doi:10.1093/eurheartj/ehw 128 éOClETV oF

ARDIOLOGY *




HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tanl sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglhk
Uzerine olumsuz etkisi var mi?

* HIV ve ART ‘ nin hastalarin saghgi Gzerinde
uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik
stabilite anlamina gelmez

* Kemik mineral
yogunlugunda azalma
(osteoporoz, kirik)

ﬁ\.RT. _Anl'r al Tedav I‘H yokard infarki

1. d al. AID ﬁ' CM 16: 75-89 2 F

4, 3 'I_I' hI'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7.A

s BM, E H RJ. &

n Neural 2007; 27(1): 86-92.

e MR, e IIDImmL.nIm 156d 015501556 3. Viread® kis

In bilgisi.



Fracture Prevalence is Associated with

HIV Infection: Boston Data Base

1996-2008: N = 8,525 HIV-positive / 2,208,792 HIV-negative

Women

Men

- =+HIV+ HIV-

X
- P=0.0002 /

(overall comparison) »

O R, NWPMA UL O
| |

(overall comparison)

—-HIV+ HIV-

P=0.0001

Fracture Prevalence/100 Persons

O R N W b U1 O N
|

Fracture Prevalence/100 Persons

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Age (years)

Age (years)

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

2 Clinical care data registry from the Partners HealthCare System:

Brigham Women’s Hospital and Massachusetts General Hospital.
Triant, VA et al. JCEM. 2008;93:3499-504.




HIV Enfekte Hastalarda
Faktorler

e HIV enfeksiyonu
e Karaciger hastalig
* Prematur menapoz
e Hipogonadizn
eSigara

* Niikleozid analoglari/
mitokondrial disfonksiyon

* Proteaz inhibitorleri

e Diger ilaglar (orn.
Kortikosteroidler,
antikonviilsiyonlar)

e Alkol kullanimi

BMD'yi Azaltacak Potansiyel

¢ Azalan kemik yapimi

e Azalmis fiziksel aktivite
e Azalmis kas kitlesi
e Azalmis yag kitlesi
e Malnutrisyon

Azalmis kemik
mineral dansitesi

eAile hikayesi
eKadin cinsiyet
eArtan yas

Glesby M et al. CID supplement September 2003.

e Kemik iliginde yag depolanmasi



HIV enfeksiyonu ve antiretrovirallerin kemik
demineralizasyonu Uzerindeki etkileri

» Osteomalazi HIV ile enfekte hastalarin %60-90’inda goruldr.
* Osteoporoz sikligi ART alan hastalarda almayanlara gére 3 kat daha
yuksek bulunmustur.

* Genel topluma oranla HIV ile enfekte hastalarda kirik gortilme orani
1,9-3,6 kat artmistir.

 HIV ile enfekte hastalarda subklinik vertebra kiriklari %25 siklikta
gorulmektedir.

* Asemptomatik HIV pozitif bireylerde yapilan bir calismada %4,4
oraninda avaskuler nekroz oldugu gosterilmistir.



HIV enfeksiyonu ve antiretrovirallerin kemik
demineralizasyonu Uzerindeki etkileri

* Antiretroviral tedavi, kemik yapilanmasindaki hiicrelere dogrudan etki
etmek suretiyle bobrekten fosfat kaybini artirarak ya da D vitamini ve
PTH metabolizmasini modifiye ederek dolayli yolla osteopeniye neden
olmaktadir

* Proteaz inhibitorleri sitokrom p450'yi inhibe ederek D vitamininin
aktif metabolitlerine dontsimunid bozmaktadir ve Pl alanlarda
osteopeni ve osteoporoz riski iki kat yluksek bulunmustur.

* NUkleozit revers transkriptaz inhibitort (NRTI) leri ise mitokondriyel
toksisite ve laktat UGretiminde artis nedeniyle kemik bozukluklarina yol
acmaktadir.



HIV Pozitif Hasta Bize Nasil Gelir???

* Tani sonrasi

* HIV enfeksiyonunun uzun donemli saglik
uzerine olumsuz etkisi var mi?

e HIV ve ART ‘ nin hastalarin sagligi
Uzerinde uzun donemli etkileri vardir.

Virolojik baskilanma tekbasina klinik . .
stabilite anlamina gelmez Sarkopeni

#\RT._Anl'r al Tedav I‘H yokard infarktil

d al. AlD Ft‘ CM 16: 75-89 2 Pinzone MR, et al. Clin D ¢ Immunaol 2012; 515962 d 0 155/ 01 5 5962. 3. Vircad® kis in bilgisi.

1,
4, 3 'I_I' sh I'!D IE 20086; 20: 16:— 74 5 H Eom y GA, et al. Clin Infect Dis C‘IC 51( 7-046. 6. ¢ n kisa ururb\gl:l.
7. Ances BM, E H RdJ. Semin Neurol 2007; 27(1): 86-92.



HIV ve Sarkopeni, patogenez?

e Sarkopeni, HIV ile yasayan kisilerde yaygin gériinen ve ciddi bir
tablodur.

» Sarkopeni, HIV ile yasayan kisilerde mortalite ile iliskilidir
* ART 6ncesi donem:HIV ile iliskili miyopati
* ART sonrasi

e Zidovudin mitokondri toksisitesi

* mtDNA polimeraz inhibisyonu
* iskelet kasinda ART kaynakli oksidatif stres ve L-karnitin tiketimi

Pinto et al Neto Human immunodeficiency virus infection and its association with sarcopenia Braz J Infect Dis 2016 2099



Antiretroviral ilaclar ile kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
sistem ilaclari ve antidiyabetik ilaclar arasindaki etkilesimler

Pl

INSTI

NRTI

Diger

DRW/r LPW/r

EFRV

ETW

NV P

EVG/c

RAL

ABC

3TC

TAFES
TODFE

ZDW

MYV C

Statinler

Atorvastatin

Fluvastatin
Prawvastatin

Rosuwvastatin

Simvastatin

irbesartan

Losartan
Valsartan

Atenolol

Bisoprolol
Karvedilol

Metoprolol

Propranolol

Kalsiyum Kanal Blokdrleri | Beta Blokorler | ARBL

Amlodipin
Felodipin
Lerkanidipin
Nifedipin

Diltiazem

Verapamil

Ditiretikler

er

=1
(]

Furosemid

indapamid

Amiodaron

Propafenon

Digoksin

ivabradin

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat. ARBL, anjivotensin reseptédr blokerleri

*QT araliinda uzama

Hidroklorotiyazit, s
arasinda etkilesim

ironolakton, klortalidon, eprosartan, telmisartan, olmesartan, kandesartan ve ACE inhibitoreri ile antiretroviral ilaglar

eklenmemektedir.

HIV/AIDS TANI iZLEME
VE TEDAVI EL KiTABI



Antiretroviral ilaclar ile kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
sistem ilaclari ve antidiyabetik ilaclar arasindaki etkilesimler

Pl

DRV/r | LPV/r

EFV

NNRTI

ETV

NVP

RPV

DTG

INSTI
EVG/c

RAL

ABC

FTC

~NRTI

31C

TAF/
TDF

LDV

Diger
MVC

Diger

Sildenafil

Tadalafil

Dutaserit

Doksazosin

Terazosin
Alfuzosin
Silodosin

Tamsulosin

Antidiyabetikler

Metformin

. Linagliptin

Saksagliptin

Repaglinid

'Nateglinid

Silfoniltreler

Pioglitazon

Liraglutid

GlSilaclan

Antiasitler

PPI'ler

H2 blok&rler

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*PR araliginda uzama

Dapagliflozin, liraglutid, sitagliptin, eksenatid ile antiretroviral ilaclar arasinda etkilesim beklenmemektedir.

HIV/AIDS TANI iZLEME
VE TEDAVI EL KiTABI



Antiretroviral ilaglar ile santral sinir sistemi ilaglari arasindaki
etkilesimler

Pl NNRTI INSTI NRTI Diger
DRV/r | LPV/r | EFV | ETV | NVP | RPV | DTG |EVG/c| RAL | ABC | FTC | 37C | I3/ | zDv | mvc
Diazepam - kS v & A 4 - - ES - - - - - - _
{hgirtila}zolam - - v - - _ _ -~ _ _ _ _ _ - -
Midazolam (iv)
Ketiapin - - - - - - - - - - - - - - -
Sitalopram 2 o b d v 4 - - y' * - - - - - -
Essitalopram ~ S & \ 4 o - - 4 * - - - - - -
Mirtazapin » » v \ 4 \ 4 - - £ - - - - - - -
Fluoksetin S e - - - - PN - - - - _ - _
= | Paroksetin v | 4+ - - - - e - - _ _ _ _ _
T:” Duloksetin ~¥ +¥ - - - - - Fy - - - _ _ _ _
E Venlafaksin = ES 4 \ 4 4 - - + - _ _ _ _ _ _
? | sertralin 19w v v \ 4 % - - \ 4 - - - - - _ -
Bupropion \ 4 v - \ 4 - - PR - - - - - _ _
Modafinil A 4 A 4 A 4 v A 4 A 4 v A 4 - - - - - - -
Pimozid S S - \ 4 4 - - ¥\ * - - - _ _ _
Trazodon P 4 v \ 4 \ 4 - - 4 * - - - - - -
Karbamazepin - PN 3 : o ¥ b 4 + b - - - YA Py +
Lamotrijin A v ¥ - - - - - - - -
Valproat ¥ ¥ - - - - - - - - - - - _ _
Fenitoin A A 4 A & 4 ¥ \ 4 A & 4 A 4 4 \ 4 \ 4 - - - A e <

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

*PR araliginda uzama

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

HIV/AIDS TANI iZLEME
VE TEDAVI EL KiTABI



Antiretroviral ilaclar ile imminomodtilatér, glukokortikoit,
antienfektif ve antikoagulan ilaglar arasindaki etkilesimler

DRV/r

Pl

LPV/r

EFV

NNRTI
ETV NVP

RPV

DTG

CINSTI
EVG/c

RAL

ABC

FTC

NRTI
3TC

TAF/
TDF

ZDV

i Diger
MVC

Mikofenolat

Siklosporin

Takrolimus

Imminomodilatorler

Kolsisin

Glukokortikoitler

Hidrokortizon
Prednizolon

Metilpred-
nizolon

Triamsinolon

Deksametazon

Antienfektifler

Klaritromisin

Rifampisin

Itrakonazol

Flukonazol

Vorikonazol

Antikoagulanlar

|Varfarin

Dabigatran

Apiksaban

|Edoksaban

Rivaroksaban

Klopidogrel

Prasugrel

Tikaglerol

*QT araliginda uzama

A, tenofovir alafenamit; D, tenofovir disoproksil fumarat.

Heparin, enoksaparin, dalteparin fondaparinuks ile antiretroviral ilaglar arasinda etkilesim beklenmemektedir.

HIV/AIDS TANI iZLEME
VE TEDAVI EL KiTABI



Sonuc olarak

/ Tedavisiz HIV enfeksiyonu \

Immiinregulatuar hiicrelerin
kaybi

-
] HIV replikasyonu

Bagirsak mukozasininin
batinliginin ve mikrobiyal
translokasyon kaybi

.| ART -

Azalan ama persistan kronik enflamasyon,

immun aktivasyon, yukselmis koagilasyon

belirtegleri, mikrobiyal translokasyon ve
artmis ko-enfeksiyon riski

+

Dislipidemi, sigara kullanimi, lipdistrofi, hipertansiyon, obezite,
madde kullanimi gibi komorbidite igin bilinen risk faktorleri

Artmis komorbidite ve klinik hastalik insidansi

Deeks SG. Annu Rev Med 2011,62:1

41-155



Sonuc olarak

* HIV ile yasayan bireyler yas iliskili saglik
problemleri icin daha yuksek riske sahip

* ART secimi hastanin komorbiditeleri,
potansiyel ilac etkilesimleri ve ila¢c yan
etkileri goz onunde bulundurularak
yapilmal

 Komorbiditeler kontrol altina alinsa
bile dlisklinlik, engellilik, zafiyet,
klinik sonlanim ile iliskili goriinliyor ve
CDA4 sayisi ve HIV viris yuklinin
degerlendirilmesinin otesinde bir risk
siniflamasi gerekli.

CONTINUUM OF CHRONIC HIV DISEASE

HIV Infection

Antiretroviral Treatment
(Inhibition of HIV replication)

$ 4

Immune Dysfunction/Inflammation
(Lymphoid fibrosis, CMV, co-pathogens,
Microbial translocation, HIV)

Treatment Toxicity
(Metabolic syndrome, kidney
dysfunction, liver dysfunction,

$

Non-AIDS Morbidity » Geriatric Syndromes/ Aging |

(CAD, osteoporosis, cance

r)

(sarcopenia, frailty)

$ 4

Overburdened Health Care

Delivery Systems

INTERVENTIONS

Testing, linkage to
care, retention in care

- | Less toxic ART
|

Anti-inflammatory and
| Immune-boosting
drugs

7 | Aggressive

preventative medicine

| (lipid and blood pressure

management, cancer
reening)

L | Healthy aging

(exercise, diet)

Operations research
(chronic care model)

Deeks et al. Lancet. 2014 June 16.



Sonugc:

* Virolojik supresyon ve immun restorasyon HIV
hastaligi ydnetiminin en 6nemli hedefleridir

* HIV ile enfekte olmus hastalarin yasam beklentisi
artmaktadir

e Uzun vadeli sonuclari optimize etmek icin yasa bagl
komorbiditelerin yonetimi 6nemlidir.

* Kapsamli muayene ve laboratuvar degerlendirilme
onemlidir



Three new prehistoric hand prints found inside Altamira cave in Spain

HIV/AIDS alaninda calisan

* AIDS ve Cinsel Yolla Bulasan
Hastaliklar Dernegi (AIDS ve CYBH
Dernegi),

* HIV Enfeksiyonu Dernegi (HIVEND),

e HIV/AIDS Korunma ve Egitim Dernegi
(HAKED),

* Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(EKMUD)

* Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi (KLIMIK)

Tiirk HIV/AIDS Platformuna tesekkiirler.



Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors __
(NNRTIs) o

Protease
Inhibitors

Entry
Inhibitors
Maturation

Inhibitors

Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors
(NRTIs)

Tesekkiirler.



