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HIV Tedavi Biilteni - Tiirkiye projesi, Ege
Universitesi HIV/AIDS Arastirma Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) tarafindan ortak

olarak yiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
yayinlari kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

bir biiltendir. Amaci, saglik ¢calisanlarina
ve HIV pozitif bireylere, HIV tedavisi
konusundaki en giincel bilgileri zamaninda

aktarmaktir.

EGEHAUM 2009 yilinda Ege Universitesi
tarafindan, HIV/AIDS ile yasayanlarin
kaliteli saglik hizmetine ulasmalarini

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

caligmalar yapmak, egitim, aragtirma,
iletisim ve takim olusturma ¢aligmalar:

yiriitmek amaciyla kurulmustur.

International HIV Partnerships (www.thivp.
org), HIV ve HIV ile iligkili durumlarda
hizli ve etkin yanitlar olusturmak amaciyla,
HIV konusundaki paydaslar ile stratejik
ortakliklar kurar. IHIVP’nin danigmanlari
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve aragtirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsireler ve

diger saglik calisanlari, bilim insanlari,
aragtirmacilar, akademisyenler, uluslar
arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

ve tibbi tani konusunda ¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1illik bir

deneyime sahiptir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiirtitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2013 y1l ilk sayisi ile sizlerle yeniden
bulugmaktan biiyiik mutluluk duyuyorum. Biiltenin
bu sayisinda, yine pek cok giincel yayindan ve
toplantilardan alintilar bulacaksiniz. Bunlar i¢inde en
heyecan uyandiran yayin, yakin tarihte diinya ve tilke
basininda 6nemli bir yer tutan ve erken antiretroviral
tedavi ile fonksiyonel sifa saglanmis olan bebege
iligkin olan. Bunun disinda, tedaviye baslama zamani
konusunda Amerika Birlesik Devletleri'nde iki ayr1
kilavuzda yakin tarihte yapilmis olan degisiklige
iligkin tartismalarin yer aldig1 ilging bir makale de bu
sayimizin onemli bagliklarindan biri. Benzer sekilde,
Diinya Saglik Orgiitii'niin tedaviye baslama zamanina
iligkin olarak kilavuzunda yapmay1 planladigi
degisikligi irdeleyen bir makale de konuya farkl bir
pencereden bakmakta.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kogemize,
genel kurulunu yeni gerceklestirmis ve yeni yonetim
kurulunun idaresinde ¢alismalarina yeniden hiz
kazandirmis olan Pozitif Yasam Dernegi konuk oldu.
Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiiniin bir bagka 6nemli
boliimiinii de T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saghk
Hizmetleri Genel Miidiirliigii'ntin 2012 yilina ait
Tirkiye HIV/AIDS Verileri olusturmaktadir. Veriler,
HIV ile yasayanlarin sayisindaki artigsin 6nemli 6l¢iide
hiz kazandigina isaret etmekte. Ayrica,

HIV pozitif hastalarda sik karsilastigimiz akciger
enfeksiyonlarina iligkin bir derleme ve Tiirkiye'de yeni
kullanima girmis ve yeni lisans almis olan iki 6nemli
antiretroviral ilaca iligkin haber ve calismalar da
derginin bu boliimiinde yer almaktadar.

HIV Treatment Bulletin'in yayin hakkini EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni -
Tiirkiye’nin yayin kurulunda yer almaya devam eden
degerli meslektasglarima, derginin her asamasinda
degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead

Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketine, Johnson
and Johnson Sihhi Malzeme Sanayi ve Ticaret
Limited Sirketine ve Merck Sharp Dohme’a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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KONFERANS RAPORLARI

3. Uluslararasi1 HIV ve Kadin Calistay1

3rd International Workshop on HIV and Women 2013
14-15 Ocak 2013, Toronto, Kanada

HIV pozitif esin viral yuaklinin saptanamaz duizeyde olmasi
durumunda heteroseksitiel ciftlerde cinsel yolla HIV gecisi
olasiligi en aza iner

Polly Clayden, HIV i-Base

HIV pozitif esin viral yiikiiniin antiretroviral tedavi ile
saptanabilir diizeyin altina indirildigi heteroseksiiel
ciftler arasinda HIV gecisi hizina iligkin yayinlar
sistematik olarak gozden gecirildiginde, gecis riskinin
en aza indigi ortaya ¢ikmaktadir.

Michelle Letchumanan, Kanada ve Uganda'daki
aragtirmacilar adina, 3. Uluslararasi Kadin ve HIV
Calistayr'nda bir sunum yapmastir.

Aragtirmacilar, 1950 ile Ocak 2012 arasinda konuya
iligkin yayimlanmais tiim gozlemsel ve randomize
kontrollii ¢alismalari belirlemek icin elektronik
veritabanlarini taramiglardir. Duyarliligl artirmak
icin, tanimlanan ¢aligmalarin ve derlemelerin kaynak
listeleri gozden gecirilmis ve literatiir taramasi

ile atlanmis olabilecek yakin tarihli makaleleri
tanmimlamak icin de secilmis dergiler elle taranmgtir.

HIV bulas hizini, antiretroviral tedavi 6ykiisiinii ve
HIV pozitif esin viral yiikiini bildiren ¢calismalar
incelemeye dahil edilmistir. HIV pozitif este

tam virolojik baskilanmanin dogrulanmasi ile

dahil edilme olgiitlerine uyan sadece ii¢ ¢aligma
bulunabilmistir. Bunlar disinda, antiretroviral tedavi
ve viral yiike iligkin verileri bulunan, fakat viral
baskilanmanin dogrulanmadig: iki farkli kohort
calismasi ve bir randomize kontrollii calisma (HPTN
0529) da belirlenmis ve bunlar ikincil bir analize dahil
edilmistir.

Viral yiikiin saptanabilir diizeyin altinda oldugunu
bildiren ii¢ calisma, 2064 kisi y1l1 boyunca izlenmis
991 heterosekstiel ¢ifti kapsamaktadir. Viral yiikiin
saptanabilirlik sinir1 bir ¢calismada 50 kopya/mL,
diger bir calismada, calismanin erken dénemlerinde
500 kopya/mL, ge¢c donemlerinde 50 kopya/mL

ve li¢lincii calisgmada da 400 kopya/mL olarak
bildirilmistir.

Viral baskilanmanin dogrulanmadig1 diger ii¢
calismadan gozlemsel olan ikisinde 3470 cifte,
randomize kontrollii calismada ise 1763 ¢ifte iliskin
8170 kisi yillik izlemin bulgulari sunulmustur.

Arastirmacilar, antiretroviral tedavi géren ve viral
baskilanmanin dogrulandig: ¢iftlerde bulagma
hizinin her 100 kisi y1li i¢in 0 (%95 giiven araligi-
GA 0-0,5) oldugunu bildirmislerdir. Viral yiikiin
dogrulandig1 ve dogrulanmadigi durumlar bir arada
degerlendirildiginde, karma bulasma hizi her 100 kisi
yiliicin 0,14 bulunmustur (%95 GA 0,4-0,31).
Antiretroviral tedaviye baslandiktan sonraki 6

ay icinde, viral baskilanmanin dogrulanmadig:
durumlarda dért bulas gerceklesmistir. isvec
Bildirgesi dl¢iitleri uyarinca bu bulaslarin duyarhilik
analizinden ¢ikarilmasindan sonra, %95 giliven
araliginin iist sinir1 daha da diigmiis ve bulagsma hiz
her 100 kisi y1l1 i¢in 0 olmustur (%95 GA 0-0,1).

Dr Letchumanan, ayni cins ciftler, cinsel iligki tipi
(vajinal veya anal), cinsel temas siklig1, bulagma

yonii, bulagma sirasinda viral yiik diizeyi, cinsel yolla
bulasan enfeksiyon oranlari ve kondom kullanma
orani konusunda verilerin bulunmamasinin, ¢aligmay1
sinirlayan faktorler olduguna dikkat gekmistir.

Yine de bu ¢alismanin bulgulari, cinsel iligki tipi,
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve kondom
kullanimi konusunda yeterli bilgi bulunmamakla
birlikte, antiretroviral tedavi ile viral yiikii tam
baskilanmis HIV pozitif esin s6z konusu oldugu
heteroseksiiel ciftlerde, bulagsma riskinin dramatik
Olciide azaldigina isaret etmektedir. o

Bu ¢alisma, PLOS One'da yayunlanmak iizere kabul edilmistir ve bu yaklasimi benimsemeyi diisiinen ciftlere

ve onlara hizmet sunan saghk calisanlarina ekstra gtivence saglamaktadir.
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KONFERANS RAPORLARI

20. Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansi

20™ Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
03-06 Mart 2013, Atlanta, ABD

HV ile enfekte bir bebekte fonksiyonel sifaya iligskin bir rapor
Richard Jefferys, TAG

3-6 Mart 2013 tarihlerinde Atlanta'da diizenlenen 20.
Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi'nda
(Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI), 4 Mart tarihinde, bir bebekte

“fonksiyonel sifa” olduguna dair bir olgu sunumu
yapilmigtir.

Pazar giinii 6gleden sonra bu konuda diizenlenen bir
basin toplantisinda, aragtirmaci Deborah Persaud
olgu hakkinda ayrintil bilgi vermis ve olgunun 6ykiisii
boylece basinda genis capli yer almistir. Persaud
tarafindan yapilan agiklamaya ¢evrimici olarak
ulasmak olasidir. [1]

Bu olgunun 6ykiisii, annenin dogum anina dek HIV
tanis1 almamig olmasi ve bu nedenle anneden bebege
gecisi azaltmak igin anneye antiretroviral tedavi
vermenin miimkiin olmayis1 nedeniyle olagan digidur.
Bebek bu nedenle yiiksek riskli olarak kabul edilmig
ve dogumdan sonraki 30. ve 31. saatlerde bebegin
kaninda HIV DNA ve RNA arama testleri yapilmistir.
HIV DNA testi pozitif bulunmustur ve RNA testinde
de viral yiik 19.812 kopya/mL bulunmustur. ABD
kilavuzu, virolojik testler sonuglanincaya dek
zidovudin ve nevirapinden olusan bir profilaktik rejim
kullanilmasini 6nermekle birlikte, bebegin hekimi
Hannah Gay, zidovudin, lamivudin ve nevirapin
(profilaktik degil, tedavi edici dozda) iceren bir karma
antiretroviral rejimi baglamay1 se¢mistir. Yedi giin
sonra ise nevirapin, Kaletra ile degistirilmistir. izleyen
viral yiik testleri, tipik bir diisiis gostererek (sirasiyla
2617 kopya/mL, 516 kopya/mL, 265 kopya/mL ve <48
kopya/mL-saptama sinirinin altinda) bebegin tedaviye
yanit verdigini ortaya koymustur.

Antiretroviral tedaviye 18 ay kadar devam edilmis,
daha sonra anne ve bebek izlemden ¢ikmistir.Bes
ay sonra bebek klinige yeniden geldiginde, Dr. Gay

annenin, bebegin tedavisini kestigini 6grenmistir.
izlemden neden ciktiklar1 ve tedaviyi neden kestikleri
konusunda anne gecerli bir agiklama yapamamugtir;
Dr. Gay, bu konuda yayimladig: bir makalede, annenin

“yasamiyla iligkili baz1 degisiklikler” ile miicadele
ettigini belirtmistir. [2]

Bebegin saglik sistemine yeniden girmesinden sonra
yapilan testler ise olagan dis1 bir sonug vermistir.
Bebegin antiretroviral tedavi kullanmadig: bes

ay boyunca viral yiik saptanabilir diizeyin altinda
seyretmistir. Bugiine dek yapilan tiim caligmalarda,
cocuk hastalarda antiretroviral tedavinin kesilmesi
halinde viral yiikiin istisnasiz tiim hastalarda

hizla yeniden yiikseldigi ve ¢ok yiiksek diizeylere
ulastig1 gosterilmistir. [3] Bunun tizerine Dr.

Gay, Johns Hopkins Universitesi'nden cocuk
enfeksiyon hastaliklar1 uzmani Deborah Persaud

ve Massachussetts Genel Hastanesi'nden Katherina
Luzuriaga’ya hastay1 danigmistir. Yapilan daha
ayrintili incelemeler, CROI'da sunulan bulgularin elde
edilmesini saglamistir. Az miktarda viriisii saptama
konusunda uzmanlagmis baz1 bagimsiz laboratuvarlar,
bebekten alinan 6rnekleri incelemisler ve nadiren,
¢ok diisiik diizeyde genetik materyalin varligini
gosterebilmislerdir; replikasyon yetenegi olan viriise

ise rastlanmamustir.

Bu bulgular, HIV enfeksiyonundan tamamen arindig:
kabul edilen tek erigkin hasta olan Timothy Brown'dan
elde edilenlerle tipatip benzerdir. Bebekte, dijital
damlacik polimeraz zincir reaksiyonu, HIV RNA

icin tek kopya testleri ve 2,7 milyon adet periferik

kan mononiikleer hiicresinden viral ¢ogaltma

testleri kullanilmistir. HIV’e kars1 antikor, CD4 ve
CD8 T hiicreleri dahil olmak {izere herhangi bir
bagisik yanit tespit edilmemistir. Genetik calismalar,
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annede ve bebekte CCR5-Delta mutasyonu veya

HIV replikasyonunu kontrol eden herhangi bir

HLA geni bulunmadigini ortaya koymustur. Tiim

bu bulgular, aragtirmacilarin, HIV enfeksiyonunun
islevsel olarak sifa ile sonuglandig1 ve esasen Timothy
Brown ile esdeger bir olgu ile karsi karsiya olduklar:
sonucuna varmalarini saglamigtir. Virlis tamamen
temizlenmemis olabilirse de, halihazirda (10 aydir
antiretroviral kullanmasa bile) herhangi bir viral
aktivite saptanamamaktadir.

Tabiidir ki basin bu dykiiye yiiksek diizeyde ilgi
gostermistir. New York Times dahil olmak iizere baz1
basin organlarinda, cesitli bilim insanlari tarafindan
bebegin aslinda enfekte olmamais olabilecegi seklinde
baz1 diisiincelerin ileri siiriildiigii yer almistir. [4]

Antiretroviral tedaviye baglandiktan sonra HIV RNA
diizeylerinde basamakl bir azalma oldugu dikkate
alindiginda, bu senaryonun kabul edilmesi pek
miimkiin goriinmemektedir. Clinki{i bu durumda,

elde edilen ardisik pozitif RNA sonuglarinin yalanci
pozitif olmasi bir yana, bu yalanci pozitif sonuglarin,
sans eseri antiretroviral tedaviye yanit olarak viral
yiikteki beklenen diisiisii de taklit etmis olmasi
gerekecektir ki bu olasilik neredeyse imkansizdir.

Baz1 makalelerde belirtilen bir bagka kuskucu

goriis de HIV’in antiretroviral tedavi olmadan

da temizlenecegi seklindedir. Bu 6neri, bilimsel
literatiirde, HIV’e maruz kalmis bebeklerde gecici HIV
enfeksiyonunun olabildigine dair bazi nadir raporlara
dayanmaktadir; [5] ancak, bu olgularin cogunu
ayrintili olarak inceleyen, 1998 tarihli bir ¢caligsmada,
bunlarin cogunun polimeraz zincir testindeki
kontaminasyon veya 6rneklerin yanlis etikenlemesi ile
aciklanabildigini ortaya koymustur. [6] Bu sorunlarla
tam olarak aciklanamayan az sayidaki birkag raporda
bile bu gecici enfeksiyonun gerceklestigine dair gerekli
kanitlarin bulunmadig: dikkati cekmektedir.

Bu olgu bagka yonleri ile de yorumlanmalidir.
Baslangictaki 19.812 kopya/mL diizeyindeki viral yiik,
erigkinlerdeki degerler dikkate alindiginda gorece
diisiik gibi goriinse de, enfekte olmug bebeklerdeki
erken viral yiiklere iligkin verilerin, bu diizeyin atipik
olmadigina isaret ettigi unutulmamalidir. 1998 yilinda
yayimlanmis olan bir calismada, “DNA polimeraz
zincir reaksiyonu veya kokiiltiir (ya da her ikisi) ile in
utero enfekte oldugu tanimlanan 18 bebegin tiimiinde,
dogumdan sonraki 48 saat iginde plazma HIV RNA
degerlerinde cesitli diizeylerde pozitiflik saptanmigtir
ve HIV 1 RNA ortanca diizeyi 26.940 kopya/mL (25. ve
75. persantiller, 1556 ve 468.390) bulunmustur.” [7]
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Antiretroviral tedavi kesildikten sonra viral yiikiin
tekrar yiikkselmedigi bagka pediyatrik olgular i¢in
literatiirde yapilan taramada pek fazla 6rnege
rastlanmamistir. 2006 yilinda, Massachusetts Genel
Hastanesi'nde ¢alisan arastirmacilar, perinatal olarak
enfekte olan ve ergenlik doneminde antiretroviral
tedavisini kesmekle birlikte, bes y1llik izlem boyunca
viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda olan bir

olgu bildirmisglerdir; bu olgunun CCR5-delta 32
mutasyonu acisindan heterozigot oldugu ve Persaud’'un
olgusunun aksine, HIV’e 6zgiil giiclii T hiicresi yanitlar
olusturdugu saptanmastir. [8]

2008 yilinda yapilan ve antiretroviral tedavide
yapilandirilmis kesintilerin uygulandigi ¢ocuklar ve
ergenlerin akibetini inceleyen bir ¢caligmada, “Sadece
bir hastada [%6 (1/17)] HIV-1 RNA, 12 aylik tedavisiz
donem boyunca saptanabilir diizeyin altinda kalmistir.”
Ancak, buna iligkin herhangi bir ek bilgi verilmemistir
ve viral yiik i¢in kullanilan testin sinir degeri

<400 kopya/mLdir. [9]

Sunulan verilere dayanilarak, Persaud’un olgu
sunumunun benzersiz oldugu soylenebilir; HIV
enfeksiyonunun gergeklesmis ve bunun ardindan

da kisa siireli antiretroviral tedavi ile kontrol altina
alinmig ve hatta tamamen temizlenmis oldugu
diisiincesi, basinda yer alan bazi kugkucu yorumlardan
daha cazip goriinmektedir. Ancak, bebekten alinan
farkl viriis 6rnekleri arasindaki genetik iligkileri ve bu
virtislerin annedeki viriis ile baglantisin1 dogrulayarak,
elde edilen kanitlar1 destekleyecek kan 6rnekleri
saklanmamugtir. Gelecekte viral yiikiin yeniden
yiikselme olasiligi da bulunmaktadir.

Bu olgu ile elde edilen bulgularin, pediatrik HIV
hastasina sunulacak bakim hizmeti ve sifaya iliskin
caligmalar tizerinde nasil bir anlam tasidig1 konusu
halen tartisilmaktadir.

Temelde bu olgu, Mississippi ve genel olarak ABD’de
saglik sisteminin ulasilabilirligi ve kalitesi konusunda
baz1 sorularin ortaya ¢itkmasina neden olmustur (bu
konu, Prevention Justice Alliance’dan Jim Merrell
tarafindan ayrintili olarak tanimlanmaistir). [10]

Deborah Persaud, benzer sonuclar elde edilip
edilmeyecegini gormek agisindan, anneleri HIV pozitif
olan ve profilaksi uygulanmamig bebeklerde, normal
kosullarda 6nerilen zidovudin ve nevirapin temelli
ikili profilaktik rejim yerine, ti¢lii karma antiretroviral
tedavinin kullanilmasi konusunu giindeme getirmistir
[ingiliz HIV Birligi (British HIV Association-BHIVA)
kilavuzu, dogum aninda viral yiikii saptanabilir
diizeyde olan annelerin bebeklerinde temas sonrasi




profilakside ticlii ilag rejimlerinin kullanilmasini
onermektedir.] [11]

Perinatal olarak enfekte olmusg ve erken dénemde
antiretroviral ilaclarla tedavi edilmis diger ¢cocuklar
i¢in, antiretroviral tedavi kesildikten sonra HIV’in
kontrol altinda tutulup tutulamayacaginin dikkatle
incelenmesi i¢in artik yeterli gerekce oldugu ileri
siirtilmektedir. Cocuk olgularda antiretroviral
tedavinin kesilmesini inceleyen ¢alismalarin zaten
yiritiiliiyor olmasinin baglica nedeni, yasam boyu
tedavide en biiyiik yiikii cocuklarin tagimasidir.
Perinatal olarak enfekte olmus ¢ocuklarin,
antiretroviral tedavi kesildikten sonra HIV’in kontrol
altina alinmasi olasiligini artiran yaklagimlar: (tedavi
edici agilar gibi) inceleyen ¢calismalarda aday olmalar:
gerektigi de bununla ilintili bir bagka oneridir. CROI'da
Katherine Luzuriaga tarafindan sunulan bir posterde,
erken tedavi edilen ve replikasyon yetenegi olan
viriislerin saptanamadig1 bes cocuk tanimlanmistir ve
bu ¢ocuklarin, “sifa veya eradikasyon elde etmek i¢in
yapilacak girisimler i¢in baslica adaylar” olduklarina
isaret edilmigtir. [1]

Bu olgu, erken baslanan antiretroviral tedavinin,
uzun bir yasam siiresine sahip olan HIV ile enfekte
bellekli CD4 T lenfositlerinden olusan bir rezervuarin

gelismesini 6nlemis de olabilecegini diistindiirmektedir.

Bu diisiince, sifa elde etmek i¢in latent HIV
rezervuarinin tiiketilmesi konusunda giintimiizde
yiriitiilen ¢caligmalarla da uyumludur.

Cok erken baslanan antiretroviral tedavinin
erigkinlerde de benzer bir akibet saglayabilecegi
sorusu, Tayland'dan Jintanat Ananworanich
tarafindan CROI'da sunulan ve halen siirmekte olan
bir baska calisma ile ele alinabilir. Bu ¢alisma, akut
HIV enfeksiyonunun ¢ok erken (Fiebig I) evresinde
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antiretroviral tedavi kullanmaya baglayan bir hasta
grubunu kapsamaktadir. Ananworanich, bu evrede
tedavi edilen bireylerin ¢ogunlugunda, antiretroviral
tedaviye baglandiktan 24 hafta sonra, hem kanda
hem de kolonda entregre olmus HIV DNA’sinin
saptanamadigini bildirmistir. Bu ¢alismanin
devaminda, HIV viral yiikiiniin saptanabilir diizeye
doniip donmeyecegini degerlendirmek icin, analitik
tedavi kesintileri yapilmasi planlanmaktadir. [12]

Massachusets Genel Hastanesi'nden ve Harvard

Tip Okulu'ndan Dr Mark J. Seidner 11 Mart’ta Wall
Street Journal'da bu olgunun, Persaud ve arkadaslar:
tarafindan iddia edilenin aksine, in utero edinilmis bir
HIV enfeksiyonunun sifa ile sonlanmasini degil, HIV
enfeksiyonuna karsi basariyla sonuclanmig bir temas
sonrasi profilaksi (TSP) 6rnegi oldugunu iddia eden bir
makale yayimlamistir. [13]

HIV ile kontamine bir kanin aktarildigi ve sadece bir
kez 3 kopya/mL (testin saptama sinir1) diizeyinde bir
viral yiik elde edildikten sonra TSP uygulanmasi ile
enfekte olmasi 6nlenen bir erigkine iligkin yayimlanmis
bir olgu sunumu bulunmaktadir Ancak, anneden
bebege gecisi 6nlemek icin TSP kullanan bebeklerde
viral ytik diizeylerini degerlendiren bagka ¢caligmalarda,
bu durumda viral yiik degerlerinin saptanabilir
diizeyde oldugu diisiincesi ile bagdasan herhangi bir
ornek sunulmamistir. 2012°de yayimlanmais genis gapli
bir Fransiz ¢calismasi [14] ve ABD'de 2003 yilinda
yapilmis bir analiz [15] bunlara 6rnektir. ABD'de
yapilmis olan ¢alismada, zidovudin profilaksisi
kullanan bebeklerde diisiik viral yiik degerleri
olduguna dair iki 6rnek bulunsa da, bu bebeklerden
ayni glin alinan 6rneklerde DNA polimeraz zincir
reaksiyonu negatif bulundugundan, bu degerler yalanci
pozitif olarak kabul edilmistir; bu bulgular, CROI'da
sunulan olgunun bulgularindan farklidir. o
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HIV/HCV koenfeksiyonu: interferonsuz bir gelecege ilk bakis ve
EuroSIDA insidans verileri

Simon Collins, HIV i-Base

Glasgow’daki 63. American Association for the Study
of Liver Disease (AASLD) toplantisinda sunulmus olan
en heyecan verici yenilikler arasinda, interferonsuz
tedaviye iligkin olarak yapilan ilk ¢alismalarin 6n
sonuglari da yer almigtir.

Glasgow’da, Almanya'daki Bonn Universitesinden
Jiirgen Rockstroh, HCV monoenfeksiyonu olan kiigiik
hasta gruplarinda yapilmis ve Amerikan toplantisinda
sunulmus olan iki ¢caligmanin sonuclarini vererek
basladig1 ve yeni tedaviyi gozden gecirdigi bir sunum
yapmuistir. [1]

ik calismada, daha 6nce tedavi gsrmemis, HCV
genotip 1 ile enfekte 25 hastada 12. haftada %100 kalict
virolojik yanit (KVY12) elde edildigi bildirilmistir.
Buna ek olarak, Gilead’in gelistirmekte oldugu bir
iiridin niikleotit analogu (sofosbuvir, GS-7977) ve bir

NS5A inhibitori (GS-5885) kullanilarak, daha 6nce
yanitsiz kalmis 9 hastanin hepsinde tedavi sonu yanit1
ve verileri elde olan 3 olguda da 12. hafta sonunda
kalic1 viral yanit (KVY12) elde edildigi (diger 6 hastanin
sonuglari bekleniyor) bildirilmistir. Calismanin biitiinii
cok kollu bir ¢caligma olup (11 kol), genotip 1,2 ve 3 dahil
olmak lizere 95 hastay1 kapsamaktadir. [2]

ikinci calismada, Kowdley ve arkadaslari, Abbott'un
ilaclar1 olan ABT-450/r (100 mg ritonavir ile
birlestirilmis bir HCV proteaz inhibit6rii) ve ABT-267
(bir NS5A inhibitorii) ve/veya ABT-333 (non niikleozit
NS5B inhibitorii) + ribavirin kombinasyonu ile yaptiklar
tedavi sirasindaki 6n analizde, KVY12 oranlarini, daha
once cevapsiz olan 45 hastada %93 ve daha 6nce tedavi
gormemis 79 hastada %99 olarak bildirmislerdir.
Calismanin biitiinii 571 hastay1 (438 6nceden tedavi
gormemis, 133 yanitsiz) kapsamaktadir. [3]
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Her iki calismada da kombinasyonda ribavirin
bulunmaktadir ve en 6nemlisi de, tedavi siiresi sadece
12 haftadir.

Her ne kadar HIV/HCV koenfeksiyonunun tedavisi,
HCV viral yiikiinlin daha yiiksek, direng olasiliginin
daha fazla olmasi, karmasik ilag etkilesimlerinin
ortaya ¢ikma olasiligi ve antiretroviral ilaglarla birlikte
kullanildiginda toksisite riskinin artmasi nedeniyle
daha gii¢ olsa da, yine de elde edilen bulgular HCV
tedavisinin gelecegi agisindan olumlu isaretlerdir.

Uzerinde durulmasi gereken bir konu da, bu bulgularin,
mortalite caligmalari ile 2007'den bu yana HCV'nin HIV'in
oOniine gectigi ve Amerika Birlesik Devletlerinde basta
gelen 6liim nedeni oldugu gosterildigi sirada bildirilmis
olmasidir. [4] Bu durum, ABD Centers for Disease

Control (CDC) 6nerisinin, HCV taramasinin sadece “risk
altindaki” kisilerde degil, 1945-1965 y1llar1 arasinda
dogmus olan herkese evrensel olarak uygulanmasi seklinde
degistirilmesine neden olmustur. [5]

HIV/HCV koenfeksiyonu olan bir¢ok kisi pegile
interferon (PEG-IFN) ve ribavirin ile HCV tedavisi
olmay, genotip 1deki diisiik yanit oranlari ve toksisite
nedeniyle ertelemistir. Genotip 1 icin tedavi bagarisini
%40’dan %65 ¢ikaran boseprevir ve telaprevirin 2011
yilinda onaylanmasindan sonra bile, bu dogrudan
etkili antiviral (DEA) ilaglarin giinde 3 kez yiyecekle
alinma zorunluluklari, yan etki profilleri ve ek

olarak PEG-IFN ve ribavirine devam etme gerekliligi
nedeniyle tedavide ertelemeler olmaktadir. Ayni
zamanda, bu ¢calismalarda elde edilen yanit oranlari,
yas, cinsiyet, irk/genetik (IL28B), karacigerin durumu
(evre, HCV viral yiikii) ve yandas hastaliklar (obezite,
diyabet, alkol kullanimi) gibi ¢esitli faktorlere baghdir.

Koenfeksiyonda en uygun tedavi siiresinin ne

olacag heniiz bilinmemekle birlikte, giintimiizde
Avrupa tedavi kilavuzlar1 (European AIDS Clinical
Society-EACS 2011) HIV/HCV koenfeksiyonunun
standart tedavisinde PEG-IFN ve ribavirin ile

birlikte boseprevir veya telaprevir kullanilmasini
Oonermektedir. Sunumda ayrica, diger ilaglarla

birlikte kullanildiginda bazi antiretroviral ilaglar:
kontrendike duruma getiren karmasik etkilesimlerden
de bahsedilmistir. Yine de, tedavi konusunun

gelecegi heyecan vericidir; zira Vertex, Boehringer
Ingelheim, Tibotec, BMS, Gilead ve Abbott tarafindan
planlanan veya planlanma asamasinda olan en az sekiz
koenfeksiyon ¢alismas1 bulunmaktadir.

Sunumda ayrica, HIV pozitif escinsel erkeklerde (ayn1
zamanda, genellikle tanisiz kalan HIV negatif escinsel
erkeklerde) cinsel yolla edinilen HCV enfeksiyonundaki

artistan da sz edilmigtir. Spontan klirensin olmadig1
durumlarda, PEG-IFN ve ribavirin ile bile olsa
yliksek basar1 oranlarina ulasilmasi nedeniyle, akut
enfeksiyon sirasinda tedavi verilmesi 6nerilmektedir.
Ancak, ne spontan klirens ne de basarili tedavi HCV
reenfeksiyonlarindan korunmayi saglayabilmektedir.
Basarili tedavi ve reenfeksiyonlarin ard arda
goriildiigii 6rnekleri irdeleyen ¢ok sayida olgu sunumu
bulunmaktadair.

Profesor Rockstroh, cinsel yolla HCV gecisinin kesin
olarak ne sekilde gerceklestigine iligskin kanitlarin
olmamasinin, 6zellikle de HIV gegisini simirlamak igin
kendi serolojisine uygun erkekleri secen erkekler goz
oniine alindiginda, HCV’den etkin olarak korunmanin
oniinde bir engel olusturdugunu vurgulamigtir.
Epidemiyolojik calismalar, cinsel yolla HCV gegisi ile
uyusturucu ilag kullanimi, grup seksi ve travmatik
anal eylemler gibi durumlar arasinda giiclii bir iligki
oldugunu bildirse de, bu risk faktorlerinin hicbirine
sahip olmayan erkeklerde cinsel yolla HCV gec¢isinin
oldugu cok sayida 6rnek vardir.

Hiicre ve doku hedeflerini arastiran biyopsi ¢aligmalari,
enfeksiyonun gercek gecis yoluna dayanarak bulagsma
risklerini azaltacak etkin 6nlemlerin alinabilmesini
saglayacaktir. HCV, HIV'den daha yiiksek bir viral
yiike ve dongiiye sahiptir, kan araciligiyla bulagsmanin
daha fazla oldugu bir enfeksiyondur ve viicut disinda
bulastiricr kaldig: siire, HIV’e (havayla temas ettiginde
kolayca 6liir) gore ¢cok daha uzundur.

HIV pozitif olanlarda HCV semende, HIV negatiflere
gore daha yiiksek diizeylerde bulunabilse de,
semenle temas etmenin cinsel yolla bulagsmaya yol
actig1 kesin olarak kanitlanmamistir. Bu durumda,
diger enfeksiyonlar1 azaltmak amaciyla saglikcilar
tarafindan kuvvetle 6nerilen kondom kullaniminin,
cinsel yolla HCV bulaslarini 6nlemede etkili ya da
uygun olmadig1 sonucu ¢ikabilir.

Ayni konferans oturumunda, genis bir EuroSIDA
grubunda arastirilan HIV/HCV koenfeksiyonlari
konusunda iki s6zli sunum da yer almistur.

Danimarkadaki Kopenhag HIV Programrndan

Ole Kirk, EuroSIDA'da 2002-2010 yillar1 arasinda
gorlilen HCV enfeksiyonunun insidansina iligkin
verileri, degisik hasta gruplarindan bahsederek ve HCV
enfeksiyonu ile iligkili risk faktorlerini tanimlayarak
sunmustur. [6]

EuroSIDAnin raporunda, 18,928 kisi y1l1 boyunca
siiren izlem (KYT) sirasinda 4295 hastanin 150’sinde
[95’1 erkeklerle seks yapan erkeklerde (%63,3)] akut
HCV enfeksiyonu ortaya ¢iktig: bildirilmis ve buna
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gore, toplamda insidans her 100 KYiS icin 0,79
bulunmustur (%95 giiven araligi-GA 0,67-0,92). 2002-
2007 yillar1 arasinda takvim yilina gore toplamda
insidans her 100 KYIS i¢in ortanca 0,5 enfeksiyonla
stabil olarak gozlenmistir (0,36 ve 0,82 arasinda
degisken). Ancak, oranlar her 100 kiside 2008'de

1,22, 2009'da 1,10, ve 2010'da 2,34 (%95 GA 1,24 —
3,44) olmak {izere diger yillara gore daha yiiksek
bulunmustur.

Cok degiskenli analizde, erkeklerle seks yapan erkekler
(ESE) ile karsilastirildiginda damar ici ilag bagimlilig:
(DIiiB) olanlarda insidans hiz1 orani (IHO) daha
yiiksek [4,59 (2,40 — 8,80; p< 0,0001)] bulunmustur;
Giiney ve Dogu Avrupa'da IHO, Bat1 Avrupa’ya gore
daha yiiksektir [1,98 (1,12 — 3,49]; p=0,018 ve 2,41 (1,41

— 4,12); p=0,0014]. Her iki y1l bagina diisen takvim y1li
da yine yliksek THO ile iligkili bulunmustur [1,29 (1,19 —
1,39); p<0,0001].

UCL Londra Royal Free Kampiisiinden David Grint,
1998-2010 yillar1 arasindaki donemde HCV tedavisinin
(PEG-IFN +/- ribavirin) kullanimi konusundaki
EuroSIDA verilerini sunmustur. [7]

HIV/HCV koenfeksiyonu olan 2000 kadar kisinin
yaklagik dortte biri (n=456/1947; %23.4) ortanca
107 izlem ay1 boyunca HCV tedavisi almistir (ceyrek

Kaynaklar

degerler genisligi-CDG 57 — 156).

HCYV tedavisinin insidansi, belirgin olarak, her 100
KYIS icin 1998de 0,29'dan (%95 GA 0,13-0,45)
2007'de 5,26’ya (%95 GA 3,87-65) ylikselmis ama
2009da 3,73’e diigmiistiir (%95 GA 2,40 — 5,006).
Tedavi insidansi her iki takvim yili igin %11e (%95
GA 4,0 — 18,4; p=0,0016) yiikselmistir. Tedavide
artig Avrupa’nin her bolgesinde goriilmekle birlikte,
bu konuda 6nemli 6l¢iide bolgesel farkliliklar oldugu

gozlenmigtir.

Cok degiskenli bir modelde, tedavi kullanimu ile iligkili
bulunan faktorler, CD4 T lenfositi sayisinin >350
hiicre/mms3 olmasi [insidans hizi orami-iHO 1,75 (1,37
— 2,23; p<0,0001)]; HIV viral yiikiiniin <500 kopya/

ml olmasi [{HO 1,58 (1,18 — 2,12; p=0,0023)]; HCV
genotipinin 1 yerine 3 olmasi [IHO 1,55 (1,21 — 1,98;
p=0,0006] ve bat1 yerine giiney [[HO 1,99 (1,45 — 2,72;
P<0,0001) ve orta-dogu Avrupali olunmasi [[HO 1,61
(1,11 — 2,34; p=0,011)] seklinde siralanmigtir. HCV
tedavisi, tiim nedenlere bagh 6liimlerle [355 6liim, IHO
0,81 (%95 GA 0,54 — 1,19; p=0,28)] ya da karacigere
bagh dliimlerle [95 6liim, THO 1,0 (%95 GA 0,50 — 2,02;
p=0,99]) iliskili bulunmamistir. €)
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Uzman goriusunde ayriliklar yaratan konular: tedaviye ne
zaman baglamali, HIV ve yaslanma ve HIV’in yagsam beklentisi
uzerine etkisi

Simon Collins, HIV i-Base

11-15 Kasim 2012 tarihlerinde Glasgow'da diizenlenen
11. HIV Enfeksiyonunda ilac Tedavileri Kongresinin
programi, halen uzman goriislerini bolen {i¢ anahtar
konunun 6zetlerini icermektedir. Bunlar, antiretroviral
tedaviye ne zaman baslanacagi, HIV ve yaglanmanin
cakisan karmagikligi ve her iki durumun yagam
beklentisi iizerine etkisidir.

Her konu iizerindeki goriislerin farkliligi, sadece saghgi
i¢in en iyisini yapmak isteyen ve birbiriyle ¢elisen
uzman goriigleriyle karsilagan bir hasta icin, durumu
uzlagmaz bir deneyim haline getirmektedir.

Herkese tedavi baglanmali midir, yoksa toplum
diizeyinde, 6zellikle de CD4 T lenfositi sayilari yliksek
olanlarda daha fazla dikkate ve daha fazla veriye mi

gereksinim vardir?

HIV daha erken ve daha karmasik bir yaglanmaya
m1 yol agmaktadir, yoksa bu durum kisa siire 6nce
bildirilmis olan farkliliklar, ¢calismalarda kullanilan
uygunsuz kontrol gruplar1 ve degisken yasam tarzina
iligkin faktorler ile agiklanabilir mi?

HIV pozitif kisilerdeki yasam beklentisi HIV negatif
olanlardakine yaklagsmakta midir, yoksa HIV’in
kendisine veya HIV ile enfekte gruplarin karmasik
demografilerine bagl olarak hala 10-20 yil daha erkene
mi ¢ekilmektedir?

Eger bu durum, CD4 T lenfositi sayilar1 yiiksek ve
tedaviye ulasma imkani olan erken tani almis kisiler
i¢in kafa karigtirici ise, daha karmasik gegmisgleri olan
kisiler i¢in daha kétiisii s6z konusudur. Bu sorular,
akademik bir tartismadan daha fazlasidir ve bu ii¢
konu arasindaki cakisan baglantilar konferansta ilgi
¢ekici tartigmalara yol agmistir.

Ne zaman baslamali: miimkiin oldugunca
erken mi, yoksa o kadar da ¢cabuk degil mi?

Birkag y1l 6nce, uluslararasi START caligsmasi
planlandiginda, ingiliz doktorlar erken tedaviye
baslamak icin CD4 T lenfositi esik sayisinin
450 hiicre/mm3 olmasi gerektigini, zira bu
say1y1 500 hiicre/mms3 yaptiklarinda ¢calismanin
yapilamayacagini ileri siirmiiglerdir. Tedaviye
“gercekten gerekli” oldugunda baslanmasi hakkindaki
fikir birligi goz 6niine alindiginda, 450 hiicre/mm3
degerinin bile sorun olusturacag diisiiniilebilir.

Oysa o zamandan bu yana ¢ok sey degismigtir.
Bastirilmamis viremi ve bununla iligkili bagisik

yang ile ilgili kaygilar giderek daha ¢ok dikkati
cekmektedir. Ayrica, antiretroviral tedavinin yan
etkilere bagli morbiditeye neden olmaktan ¢ok, kisiyi
kardiyovaskiiler, renal ve hepatik hastaliklar ve bazi
kanserler gibi AIDS dis1 ciddi olaylardan korudugu
inanci giin gectikce artmaktadir. Son olarak, HPTN-
052 caligmasinda gosterildigi sekilde bulastiriciliktaki
azalma, antiretroviral tedavinin daha ileri bulagmay1

azaltic1 potansiyelini kanitlamaktadir.

Glasgow’da ilk oturumlardan birinde, toplum
diizeyinde antiretroviral tedaviye baglama zamanina
iligkin bir tartisma yapilmis ve tan1 konuldugunda
evrensel olarak tedaviye baglanmasi ile CD4 T
lenfositi sayis1 350 hiicre/mms3 diizeyine ininceye
kadar tedavinin ertelenmesi (iki u¢ goriis) konusu
karsilagtirilmigtir.

Alabama Universitesinden Micheal Saag (Amerika
Birlesik Devletleri Saglik Bakanligi-US DHHS)
kilavuzu panelinin bir iiyesi), yukarida belirtilen
yararlarin, tan1 konur konmaz CD4 T lenfositi sayisina
bakilmaksizin tedaviye baslama politikasina gecis
yapmak icin yeterli oldugunu ileri stirmiistiir. [1]

Bu, US DHHS kilavuzunda kuvvetle 6nerilmekte ve
2012 International AIDS Society-USA kilavuzunda
daha da fazla vurgulanmaktadir. Her iki kilavuzda da,
mevcut tedavilerin yol a¢tig1 komplikasyonlarin etkin
sekilde yonetilebilecegine, zira yagsam beklentisinin
35 yildan 40 yila 6telenmesinin buna degecegine ve
toplumda viral yiikte meydana gelen azalmalardan
toplum sagliginin yarar gorecegine inanilmaktadir.
CD4 T lenfositi sayis1 daha yiiksek olan kisilerle
yapilmis olan randomize ¢aligmalarin sonuglari elde
olmadigindan, Saag, erken tedavinin en azindan kisa
donemde belirgin bir zarara yol agmayacagi goriisiinii
dile getirmistir. Ayn1 zamanda, bazi hekimler icin,
tedaviden once kontrol altina alinmamig HIV viral
replikasyonunun uzun vadede etkileri ve daha az
olmakla birlikte tedavi sirasindaki rezidiiel viremi
bile o denli kaygi vericidir ki, bu hekimler tedaviyi
geciktirmenin, CD4 T lenfositi sayilar1 yiiksek
olanlarda bile tibbi hata oldugunu diistinmektedirler.

Mevcut kanitlarin bu sekilde yorumlanmasina kars:
goriis olarak, Kopenhag Universite’sinden Jens
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Lundgren (START c¢alismasinin bagkan yardimcisi

ve European AIDS Clinical Society-EACS kilavuzu
panelinin iiyesi), evrensel tedaviye gecmenin 6nemli
bir saglik politikasi oldugunu ve bunun igin CD4 T
lenfositi sayis1 350/mms3 diizeyinden, hatta 500/

mm? diizeyinden yiiksek olan kisilerde kisisel
yararlarin risklerin oniine gectiginin kanitlanmasi
gerektigini belirtmistir.[2]. Bu sonuglarin randomize
calismalardan elde edilmesi 6nemlidir; ¢linkii bugiine
kadar yapilan genis kohort ¢alismalarinda bu hastalar
icin birbiriyle celisen sonuglar elde edilmistir. Erken
tedavinin olas1 zararlarini arastiran ¢alismalardan
yeterince veri elde edilememis olmasi, kilavuzlarin
uzman goriisline dayanilarak hazirlanmasini (tedavi
oOnerileri yapmak icin en az giivenilir yontem olarak

kabul edilmektedir) giivenilir olmaktan ¢ikarmaktadir.

CD4 T lenfositi sayilar yiiksek olan kisilerde

evrensel tedavinin uygulanmasinda acele edilmemesi
konusundaki uyari, klinik caligmalar disinda elde
edilen ve kullanilan ilk karma rejimde hastalarin
%10-30’unda viriisiin istenen diizeyde baskilanmadig:
ve bu durumun, tedavi icin klinik gereksinim ortaya
¢ikmadan yillar 6nce ilaca karsi direng gelisme
olasihigini artirdig: seklindeki verilere dayanmaktadir.
Ayrica, bugiinkii tedavi rejimleri daha iyi tolere
edilebilir hale gelmis olsa da, ileride, tedaviye bagh
potansiyel toksisite daha da azaltilabilir.

Bu durum, HIV ile iligkili olaylarin mutlak riskinin
diisiik oldugu, CD4 T lenfositi sayis1 >350 hiicre/mms3
olan kisilerde tedaviye zaten yeterince ge¢ baslandigini
savunan kisilere, iistelik de ge¢gmiste benimsenen,
uzman goriislerine dayanilarak tedaviye erken
baglama yaklagiminin yanlig oldugunun kanitlandig:
gliniimiizde, mantikl bir uyar: getirmektedir. Giincel
verilerin destekledigi denge vurgulamasi, ozellikle
halen START calismasinda olan kisiler icin 6nemlidir.

Bu genis uluslararasi ¢calismanin, 400 katilimeiy1
kapsamasi planlanmaktadir; katilimcilarin hepsinde
baslangictaki CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm?
olacaktir ve caligmanin son katilimeisi 2013 yilinin
baslarinda ¢alismaya dahil edilecektir. Hemen
antiretroviral tedaviye baslanmasi veya CD4 T lenfositi
sayilari <350 hiicre/mms3 oluncaya kadar tedavinin
ertelenmesi seklinde bir randomizasyon yapildiktan
sonra, sonuclarin 2016'da alinacagi, ancak iki kol
arasindaki farkliliklar goze carpacak derecede olursa
daha da erken sonuca ulasilabilecegi belirtilmektedir.

START caligmasinin halen erteleme kolunda olan
katilimeilara giiven verilmeli ve bu yaklasim,
genis capli Avrupa kohortlarinin verileri ile
desteklenmelidir; bu calismalarda, CD4 T lenfositi

sayilari 350-500 hiicre/mm3 oldugunda ortaya
cikabilecek olaylarin mutlak riskinin, hiicre sayilari
500 hiicre/mms3 iken tedaviye baslayanlarinkinden ¢ok
da farkli olmayacag gosterilmistir.

Benzer sekilde, START 1n hemen tedaviye baglanan
kolunda bulunanlar, kohort verilerinin, antiretroviral
tedaviye erken baslayanlarda komplikasyon riskinin
diisiik oldugunu destekledigi, ancak bu durumun, viral
yiikiin saptanamayacak diizeyde siirdiiriilmesine bagh
oldugunu ortaya koydugu konusunda bilgilendirilmeli
ve yine bunun da tedaviye gosterilen uyumla baglantili
oldugu konusunda temin edilmelidirler. Ayrica,

her ikisini de 6lgmek zor olmakla birlikte, yagsam
kalitesinin kotiilesmesi, toplumdaki viral yiikiin
diistiriilmesinin bedeli olmamalidir; ilk karma rejim
tolere edilemezse tedavi kolayca ayarlanabilir veya
degistirilebilir.

START calismasinin sonuglar1 alinincaya kadar,

CD4 T lenfositi sayilar1 yiiksek olanlar, kendilerinin
veya eslerinin sagligi icin tedaviye baglamay1 tercih
ediyorlarsa desteklenmelidirler. Ciinkii, HIV tedavisi
biiyiik oranda kisiseldir ve bu karar bazilar1 i¢in dogru
iken bagkalari i¢in Gyle olmayabilir.

START tedavisi disindaki hastalar i¢in, korunma
amacli tedaviye baglanmasi yaklagimi (erken tedavinin
klinik etkisini hesaba katmadan) 2016 yilina kadar
artacak gibi gozlikmektedir. Tedaviye baglama
kararini bireysellestirirken, toplum yarari ve bireysel
yarar arasinda iyi bir ayirim yapilmasi 6nem tagir.

HIV ve yaslanma: klinik bir kayg: na yoksa
uygunsuz kontrol gruplarimin yarattigt
karsiklik na?

HIV ve yaslanmanin iligkisi ve HIV’in yaglanma
izerindeki etkisi, farkli uzmanlarin farkh gortisler
bildirdikleri bir konudur ve Glasgow’da tartisilan
ikinei konu olmustur. Yine, bu goriisler, erken tedaviye
baslayip baglamama konusu da dahil, klinik kararlar
etkilemektedir. Bir tarafta, HIV’in hizli yaglanmaya

ve yandas hastaliklarda artisa dogrudan etkisi olup
olmadig: (stabil tedaviye ragmen) sorusu, diger tarafta
ise, erken yaglanmayla ilgili 6nceki bildirimlerin,
uygun HIV negatif kontrol gruplarinin olustulmasinin
glicliigii ile aciklanip aciklanamayacagi sorusu yer
almaktadir.

Bircok 6nemli aragtirma gruplari bu tartisma i¢inde
yer almigtir. Temmuz 2012'de Washington'daki
International AIDS Society Konferansi ile ayni
tarihte yayimlanan JAIDS’in bir ek sayisinda,

HIV ve yaglanma tizerine dort ana konu gézden
gecirilmistir. Bunlar, HIV pozitif kisilerde dogal ve
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kazanilmis bagisiklikta goriilen fonksiyonel diistisiin
mekanizmalari, hem HIV ve hem de yaslanma ile
iligkili baz1 biyolojik gostergelerin artigina dair kanitlar,
yandag hastaliklarin rolii ve HIV pozitif toplumu
karmasik bir demografik grup yapan farkli davranigsal
ve sosyo-ekonomik faktorlerdir. S6z konusu yazi,
antiretroviral tedavinin yagsam beklentisini 70’li
yaslara ¢ikardig bilgisini verirken, bu durumun neden
HIV negatiflerdeki diizeylere ulagilmasini saglamadigi
iizerine yogunlagsmistir. Yazida ayn1 zamanda, bu
sorulara yanit verebilmek i¢in aragtirmalarda

oncelik verilmesi gereken konularin neler oldugu da
belirtilmistir. [3]

Conference on Retroviruses and Opportunistic
Iinfections (CROI) 2012°de, Veterans Affairs Health
Care System (Gazi Isleri Saglik Sistemi)den Amy
Justice (JAIDSdeki makalenin yazarlarindan) HIV’in
hem “yaglanmanin hizlandirilmasi”nda (yandas
hastaliklarin daha erken yasta ortaya ¢iktig1) hem de
“yaglanmanin altinin ¢izilmesi=vurgulanmasi”ndaki
(yandas hastaliklarin daha yiiksek oranda goriildiigii)
potansiyel rolii arasindaki farkliliklari ve bu
etkilerin karsilikli olarak diglanabilir olmadiklarini
vurgulamigtir. Bu sozlii bildiride ayn1 zamanda, HIV
pozitiflerin genel toplum ile kiyaslandiginda daha geng
olmalari i¢in diizeltme yapilmamis olmasinin, HIV
pozitiflerin HIV negatiflere gore 20-30 y1l daha erken
yaslanabilecegini One siiren ge¢misteki ¢caligmalar:
aciklayabilecegini gosteren veriler de sunulmustur. [4]

Glasgow'da Amsterdam Universitesinden Peter
Reiss (JAIDS’in yaslanma konusundaki ek sayisinin
yazarlarindan biri ve IAS-USA ve EACS kilavuz
panellerinin tiyesi) HIV’in yandas hastaliklar ve
yaslanma ile nasil negatif sekilde etkilesebileceginin
potansiyel mekanizmalari tizerine bir 6zet bildiri

sumustur. [5]

On bilgi olarak, bircok bat1 kaynakl epidemi, HIV
pozitif toplumun neredeyse yarisindan fazlasinin 50
yasin iizerinde olacag1 bir noktaya dogru ilerlemektedir
ve kronik durumlardaki katli artis “yas™n en giiclii risk
faktorii olduguna isaret etmektedir. Kronik durumlar,
kardiyovaskiiler, renal, pulmoner ve hepatik hastalik,
kemik sagligi, norobilissel fonksiyon, diyabet ve
kirilganlik olarak sayilabilir.

HIV ve yaslanmayla ilgili kaygilar daha ¢cok, CD4 T
lenfositi sayilar1 daha diisiikken tedaviye baslayan, gec
bagvuru nedeniyle tedavi sirasinda CD4 T lenfositi
sayilarinin >500 hiicre/mm? diizeyine yiikselme
ihtimali diisiik olan kisiler {izerinde yogunlagmistir.

Daha geng¢ HIV pozitif gruplarda yapilan diizenleme ile
HIV pozitif kisilerde AIDS dis1 kanserlerin daha erken

yaglarda goriildiigiine iligskin olarak yapilmis 6nceki
bildirilere de agiklik getirilmistir. [6] Ancak, bir¢ok
calismada, erken yasta ayn1 zamanda bircok baska
ilacin da kullanildig: (polifarmasi) bildirilmistir. Bu da
olasilikla, HIV pozitif kigilerin daha sik izlenmeleri ve
daha iyi bir saglik hizmeti almalar ile iligkilidir. [7]

Tedavi 6ncesinde, immiinolojik yikim, HIV

ve sitomegaloviriis replikasyonu, sindirim
mukozasinin biitlinliigiiniin bozulmasi ve mikrobiyal
translokasyonun, immiin aktivasyondaki artigsa
katkis1 vardir. Antiretroviral tedavi ile biiyiik ol¢tide
azaltilmasina karsin, rezidiiel aktivasyon, yangisal
aktivasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunabilir;
bunun sonucunda fibrotik ve koagiilan olaylarin
gelisme riski artmaya devam eder ve bu da yandag
hastaliklarin ortaya cikmasina neden olabilir. Bu
durumun saglikl bir yaglanma siirecini ne derece
hizlandirdig: (“yaslanma” immiin fonksiyon, doku
ve hiicre yapisindaki degisiklikleri kapsamaktadir)
aragtirma konusudur.

Sonug olarak, yanginin yol a¢tig1 kaygilar ne kadar ilgi
uyandirsa ve akla yakin gelse de, Reiss bu fikirlerin
halen bir hipotez oldugunu, ya kanitlanmasi ya da
reddedilmesi gerektigini ve bu konuda halen genis
capli calismalarin yapilmakta oldugunu belirtmistir.
O zamana kadar, yasam stiline iligskin secimlerin
(diyet, egzersiz, sigaray1 birakma gibi), HIV pozitif
kisilerde yandas hastaliklara katki veren ek risk
faktorlerinin ¢ogunu, tipki genel toplumda oldugu gibi,
diizeltebilecegini ifade etmistir. Reiss ayrica, HIV ve
yaslanma konusunun global olarak gittikce daha da

onem kazanacagini belirtmigtir.
Yasam beklentisi: nithai akibet icin modeller

JAIDS’in ek sayisinda yaslanma konusunda
yayimlanmis olan makale, yukarida yer alan bilgileri
kaynak gosterirken, ayni1 zamanda antiretroviral
tedavinin yagsam siiresini dramatik olarak uzattigin
belirtmis ve ayrica giris paragrafinda , 2008 yilinda
Antiretroviral Tedavi Kohort isbirligi (Antiretroviral
Therapy Cohort Collaboration ART-CC) tarafindan
yayimlanmisg bir calismaya [9] dayanilarak su kigkirtict
climleye yer verilmistir: “Ortalama olarak 20 yasinda
antiretroviral tedaviye baslayan biri, demografik
olarak benzer 6zelliklere sahip HIV negatif biri ile
karsilastirildiginda, beklenen yasam stiresinin 1/3{inii
bastan kaybetmis olabilir.” [3]

Glasgow’daki konferansta HIV ve yasam beklentisi
konulu bir oturum da yer almustir. {1k ii¢ sunum,
Londra Universitesi'nden Carolin Sabin’in yaptig1 bir
derlemedir. [8] Nihai akibetin 6nemli bir konu olmasi
sebebiyle, bir konferans programi iginde bu konuya
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belki de ilk kez yer verilmis olmasi dikkate deger bir
durumdur.

Yasam beklentisi, sagligin 6nemli bir gostergesi olarak,
bazen dogumdan itibaren ele alinir ama HIV s6z
konusu oldugunda, tan1 alindiktan/enfekte olduktan
sonraki ek yasam yillari olarak algilanir. Diger
gostergeler sunlardir;

+ Kaybedilen yillar

+ Yasam beklentisinde potansiyel kazanimlar

+ Fazladan mortalite (her 1000 hasta yil1) ve

+ Yas ve cinsiyet olarak eglestirilmis genel toplum
kontrol grubu ile kargilastirmali standardize edilmis
mortalite oranlar1 (SMO)

Cesitli arastirma gruplari, antiretroviral tedavinin
kullanim siiresi ile iligkili olarak, yasam beklentisinin,
benzer 6zellikleri olan HIV negatiflerle eslestirildiginde,
bu gruba yaklasacak sekilde artmakta oldugunu
bildirmislerdir. Bunlar, kohort ¢alismalarindan elde
edilen modelleri (ART CC ve UK CHIC) igermektedir

ve Bati lilkelerinden birinde, iyi saglik hizmeti alan, 20
yasinda tani almis bir kisinin yagam beklentisinin 45-
49 y1l daha arttigin gostermektedir. [9,10]

Bu y1l AIDS'de yayimlanmis olan daha yeni bir
modelde, 2010 y1ilinda 30 yasindayken ve CD4 T
lenfositi sayis1 430 hiicre/mms3 iken tan1 almig escinsel
bir erkekte, yagsam beklentisinin 75 yila (%95 giliven
aralig1-GA 68-77) uzadigi, bu kisinin HIV nedeniyle
yagaminin yaklagik 7 yilini kaybedecegi hesaplanmistir.
Tani sirasinda CD4 T lenfositi sayisi 140 hiicre/mms3
oldugunda ise yagam beklentisinin 71 y1la diistiigii,

bu durumda kisinin yaklasik 10 yilin1 kaybedecegi
bildirilmistir. [11]

Bu ¢aligmalar kabaca birbirine benzer sekilde, daha
uzun yasam beklentisi ile iligkili faktorleri, takvim yili,
daha yliksek CD4 T lenfositi sayisi, bastirilmig viral
yiik, daha erken bagvuru, daha az koenfeksiyon ve
damar ici ila¢ kullanilmamasi olarak bildirmislerdir.
Yasam tarzi ile ilgili faktorler goz oniine alinarak
ayarlama yapilmasinin, HIV pozitif ve genel toplum
hesaplamalar1 arasindaki farkliliklarin ¢ogundan
sorumlu tutulabilecegi bildirilmektedir. ABD'de
yapilan bir ¢alismada bu fark, 11 y1la kars: 8 yil
olmustur. Cinsiyet, irk, damar i¢i ila¢ kullanimi, gec
basvuru ve tedaviyi birakma gibi durumlarin hepsi
daha biiyiik farkliliklarla iligkili bulunmustur. [12]

Avrupa COHERE kohort igbirliginin 2012 yilinda
80.000 HIV porzitif kisi lizerinde yaptig1 bir analizde,
damar ici ilag kullanimi (kohortun %16’sinda) ve diisiik
CD4 T lenfositi sayisinin, HIV pozitif ve HIV negatif
gruplar arasinda yasam beklentisi acisindan dogan
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farkliliklarin ¢ogunu agikladig: belirtilmistir. [13]

Damar i¢i ila¢ kullanan erkekler (standardize mortalite
orani-SMO 0,9; %95 GA 0,7-1,3) ve kadinlarda

(SMO 1,1, %95 GA 0,7-1,7) tedavi sirasinda CD4 T
lenfositi sayilar1 >500 hiicre/mms3 diizeyinin iizerine
ciktiginda ve ii¢ y1l bu diizeyde kaldiginda, mortalite
oranlarinin genel toplumdakine benzer duruma
geldigi gosterilmistir. Not edilmesi gereken bir durum
da, mortalite oranlar1 her ne kadar yasla birlikte artig
gosterse de, HIV durumuna baglh olarak mortalitede
goriilen ek artis ileri yasla birlikte azalmaktadir.
Ornegin, 60 yasin iizerindeki HIV pozitif, AIDS tanisi
almamis escinsel erkeklerde, eslestirildikleri genel
topluma gore, SMO diizeyinin azaldig goriilmektedir.

Ancak, kohortun tamamindaki mortalite oranlar1
1,2/100 kisi y1l1 olacak sekilde, genel toplumdakine
gore dort kat fazla bulunmustur (SMO erkekler igin
3,8, kadinlar icin 7,4). Damar i¢i ila¢ kullananlarda
mortalite (%95 GA 10,5-16,5) genel toplumda
oldugundan 13,1 kez daha fazla ve cinsiyete gore ise
erkeklerde 11,7 kez (%95 GA 9,4—14,7), kadinlarda
22,7 kez (%95 GA 18,0—28,7) daha fazla bulunmustur.
Damar i¢i ila¢ kullananlarda CD4 T lenfositi say1is1
>500 hiicre/mms? oldugunda bile (SMO 5,7; %95 GA
4,2—7,8) mortalitenin yiiksek devam ettigi goriilmiistiir.
Tedaviye devam etmenin yarari goriilse de, bes y1l
sonra bile oranlarin anlamli derecede yiiksek kaldig1

gozlenmistir.

Genel olarak bakildiginda bu bilgiler, yaglanma ve
yasam beklentisi ile ilgili caligmalarin hedefini yine
genel toplum arasindan uygun kontrol gruplarinin
bulunmasindaki giicliiklere cevirmistir. Ornegin
Ingiltere'de ortalama yasam beklentisi cografi bolgeye
gore 20 yillik bir farklilik gosterebilmektedir. HIV
durumuna bagli olmaksizin, yasam tarzina iliskin

degistirilebilecek faktorler onemlidir.

Bu ¢alismalarin hepsinde, modeller {izerinden
yapilan tahminler, goreceli kisa siireli verilere dig
deger bigilmesine dayanmaktadir. Bunlarda yagsam
beklentisi, tedavide olabilecek gelismeler (tedavi
aragtirmalar1) hesaba alinmadan tahmin yapildiginda
oldugundan daha diisiik veya halen bilinmeyen ama
ileride ¢ikabilecek komplikasyonlar (antiretroviral
ilag toksisitesi, ila¢ direnci, yanginin rolii) hesaba
alinmadan tahmin yapildiginda ise oldugundan daha
yiiksek hesaplanabilir. Sabin, cocuklarda yagsam
beklentisinin iyi acitklanamadigini ve yaslanan
toplumun global epidemi {izerinde karisiklik yaratan
etkilerinin olabilecegini belirtmistir. o




Bu ti¢ konu birbiriyle yakindan iliskilidir, ancak ne sanstir ki cogu kisi tarafindan ug goritisler hemen kabul

gormemekte ve iyi tasarlanmus calismalarin sonuclart beklenmektedir.

Antiretroviral tedavi kesin olarak tiim gruplarda yasam beklentisini artirmaktadir ve bu durum, gec tani
almamus, komplike HIV ge¢misi olmayan, yandas hastaliklar: bulunmayan, damar i¢i ilag bagimhihg: olmayan
ve ozellikle CD4 T lenfositi sayist tedavi sirasinda >500 hticre/mm3 degerinin iizerine ¢tknmus olan kisilerde
normale dondiiriilebilmektedir. CD4 T lenfositi sayis1 daha yiiksek iken tedaviye baslannus olan kisilerde
bunun ek bir yarar saglayp saglamadigi sorusu, START ve onun alt calismalarindan elde edilecek sonuclarla

cevap bulacaktir.

Mortalite iizerinde en fazla etkili goriilenler, erken tam, saghk hizmetlerine ulasabilme, damar i¢i ilag

kullaminu ile ilgili risklerin azaltilmas: gibi degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmasidir.
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TEMEL BILIMLER VE iMMUNOLOJI

Histon deasetilaz (HDAS) inhibitorleri umut vaat etse de bu
konu halen tartismalidir

Richard Jefferys, TAG

Nature dergisinin 26 Temmuz 2012 sayisinda, David
Margolis’in laboratuarindan Nancy Archin ve
arkadaslari, lisansli kanser ilac1 vorinostatin, HIV’in
latentligini geri cevirebilmesi konusunu arastiran bir

¢aligmanin bulgularini yayimlamiglardir. [1]

Vorinostat [diger ad1 Suberoylanilit hidroksamik

asit (SAHA), ticari ad1 Zolinza], histon deasetilaz
(HDAS) inhibitorleri olarak bilinen bir dizi bilesikten
biridir. Histon deasetilazlar, DNA'y1 yogunlastirarak
gen sunumunu baskilama isleminde rol oynayan bir
hiicresel enzim grubudur. Laboratuvar deneylerinde,
histon deasetilazin inhibe edilmesinin, latent

HIV’i serbestlestirerek, viral RNA yapimina neden
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle HDAS inhibitorleri,
HIV enfeksiyonunun sifa ile sonuglanmasinda
onemli bir basamak olarak kabul edilen latent HIV
rezervuarlarinin tiiketilmesi igleminde kullanilabilecek

bir numarali aday haline gelmistir.

Margolis ilk olarak Aralik 2011’de St. Maarten'deki
bir toplantida, daha sonra da 2012 Mart ayinda
Conference for Retroviruses and Opportunistic
Infections'da (CROI) ve Keystone’da bu ¢calismanin
6n bulgularini sunmustur. Calismanin baslangicta
dort olan katilimer sayis1 CROI'daki sunumda alti,
Keystone'da ise yedi olmustur. Nature dergisinde
yayimlanan makalede ise sekiz olgudan s6z
edilmektedir.

Protokolun ilk basamaginda, ¢calismaya dahil edilecek
olas1 adaylar, vorinostatin CD4 T hiicrelerindeki latent
viriisii ex vivo reaktive edip etmeyecegini arastirmak
iizere incelenmistir. On alt1 kisiden 16koferez ile
lenfositler elde edilmistir; daha sonra bunlar, her
birinde 1 milyon adet istirahat halinde CD4 T hiicresi
olacak sekilde ayr1 havuzlara toplanmigtir (her bir
katilimci igin 12-48 havuz elde edilmistir). Bu havuzlar
ya vorinostat ile isleme tabi tutulmus ya da hicbir
isleme tabi tutulmamaistir ve her kisi icin, milyon hiicre
basina diisen ortalama HIV RNA diizeyi (ve standart
sapmasi) belirlenmistir (kullanilan test her milyon
hiicre i¢in 10 kopyaya kadar 6l¢iim yapabilmektedir).
Margolis St. Maarten'de, ortalama RNA diizeylerini
hesaplamak i¢in kullanilan istatistiksel yaklagimin
gliclii fakat karmasik olduguna dikkati ¢cekmigtir ve

bu hesaplama yontemini agiklayan bir makale, bir
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istatistik dergisinde yayimlanmak iizeredir. incelenen
16 kiginin 11'inde HIV RNA sunumunda bir artig
oldugu dikkati cekmistir ve bu bireylerin sekizi,
caligmanin bir sonraki ayaginda yer almayi kabul
etmigtir.

Oncelikle giivenligi saglamak icin 200 mg vorinostat
verilmistir; bunu, farmakokinetik incelemeler yapmak
ve histon asetilasyonunu ve p21 geninin asetilasyonunu
(bir diger deyisle, ilacin, HIV degil de hiicresel

genetik mekanizma tizerindeki etkilerini) analiz
etmek icin 400 mg diizeyinde ikinci bir doz izlemistir.
Farmakokinetik veriler, diger kanser ¢alismalarinda
bildirildigi gibi, dozun uygulanmasindan ortalama

iki saat sonra tepe konsantrasyonlarinin elde edildigi
seklindedir. Bu analiz i¢in yeterli sayida hiicreye

sahip bes katilimcida, p21 genindeki histonlarin
asetilasyonunda artis seklindeki egilimin yan sira,
hiicresel histon H3'lin asetilasyonunda da anlamli bir
artis oldugu saptanmastir.

Bunun ardindan 400 mg diizeyinde son bir vorinostat
dozu verilmis ve farmakokinetik verilere dayanilarak
maksimum aktivitenin goriilmesi beklenen 4-6 saat
sonra da l6koferez yapilmistir. Birinci derece veya daha
ciddi toksisite gozlenmemistir. Uclari birlestirilmemis
HIV gag RNA’sinin hiicresel sunumu, katilhimeilarin
tiimiinde baslangic diizeyine gore 4,8 kat (aralik 1,5-10
kat) artmistir. Periferik kandaki HIV RNA diizeyi tek
kopya yontemi ile incelenmis, fakat diizeyde herhangi
bir degisiklik gozlenmemistir. Arastirmacilar ayrica,
“sinirli bir degerlendirme yaptigimizda, istirahat
halindeki CD4 T hiicrelerinde replikasyon yetenegine
sahip HIV’in sikliginda 6nemli bir azalma olmadigini
saptadik” deseler de, buna ait veriler makalede yer
almamaktadir; sadece bir dozun verilmis oldugu
dikkate alinirsa bu pek de beklenmedik bir durum
degildir. Arastirmacilar, “bu bulgularin, istirahat
halindeki CD4 T hiicrelerindeki persistan latent
enfeksiyonu hedefleyen tedavinin uygulanabilir oldugu
ve latent proviral genomlari secici olarak hedefleyen,
ozgiilliigi, giicii ve glivenirlik profilleri artirilmig
HDAS inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in yol gosterici

oldugu” sonucuna varmiglardir.

Margolis, Aralik 2011de ilk bulgular: sunarken,
yanitlanmasi gereken bir dizi soru da ortaya atmistir.




Birden ¢ok doz kullanildig: takdirde esdeger bir etki mi
elde edilir yoksa etki hafifler mi?

Ne miktarda ilaca maruz kalmak gerekir?
Tlac siirekli olarak m1 yoksa aralikli mi verilmelidir?
Toksisite goriilecek mi?

Gorece nadir reaktivasyon olaylarinin 6l¢tilebilmesi
icin kag adet hiicre gerekli?

Ek indiikleyiciler gerekli mi?

RNA sunumu viriyon yapimina mi1 yoksa enfekte
hiicrenin ortadan kaldirilmasina mi yol agmakta?

Latent olarak enfekte olmug ve HIV RNA sunumu
yapmak iizere indiiklenmis hiicreleri ortadan

kaldirmak icin ek girisimlere gereksinim var m1?

O zamandan bu yana, bu sorulari ele alan veriler
sunulmus ve yayimlanmigtir. Ulusal Alerji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii (National Institute
of Allergy and Infectious Diseases-NIAID)'nde Tae-
Wook Chun’un laboratuarinda, RNA sunumunun
vorinostat ile indiiksiyonunun, anlamh diizeyde
viryon yapimina ya da enfekte hiicrenin ortadan
kaldirilmasina yol agmadig gosterilmistir. [2] Rober
Sliciano’nun grubu da enfekte hiicrelerin ortadan
kaldirilmadigini, hatta bunun gerceklesebilmesi i¢in
HIV’e 6zgiil CD8 T hiicrelerine gereksinim oldugunu
ortaya koymustur. [3]

Daha yakin tarihte, Temmuz 2012’de Washington
DC'de diizenlenen AIDS 2012 konferansinda, Jeff
Lifson, SIV/makak modelinde, birden ¢ok dozda

uygulanan vorinostatin, viral rezervuar iizerinde

Kaynak: TAG Basic Science Blog (27 July 2012).
http://tagbasicscienceproject.typepad.com

Kaynaklar

tutarh bir etkisinin bulunmadigini ortaya koyan veriler
sunmustur. [4] Avustralya'da Sahron Levin tarafindan
halen yiiriitiilmekte olan ve 10 giinliik vorinostat
kullanimini inceleyen bir klinik ¢alismanin verileri
sunuldugunda, bu bulgularin insanlar i¢in anlami olup
olmadigi ortaya cikacaktir. [5]

HDAS inhibitorlerinin tek basina HIV enfeksiyonunda
sifa elde etmek icin yeterli olmayacag1 konusundaki
kugkulara ek olarak, Margolis’in listesinde
bulunmayan bir bagka soru daha akla gelmektedir:

Bu ilaclarla reaktive edilemeyecek sekilde latent
enfeksiyonu olan hiicreler var midir? AIDS 2012
konferansindan hemen 6nce diizenlenen ve sifaya
iligkin arastirmalarin sunuldugu bir sempozyumda,
[6] Robert Siliciano, HIV DNA tasiyan istirahat
halindeki CD4 T hiicrelerinin cogunlugu genetik
degisiklikler (ayrilmalar gibi) nedeniyle yetersizlesmis
viral genomlar: tagimaktaysa da, bazilarinda [bu
calismada %16,8 (aralik %6-36)] normal yontemlerle
indiiklenmeyen, replikasyon yetenegine sahip viriis
bulundugunu bildirmistir. Bu viriisiin in vivo replike
olmak iizere indiiklenebilir olup olmadig1 heniiz
bilinmemektedir.

Archin makalesine eslik eden bir yorumda Steve Deeks,
bundan sonra yapilmasi gerekenleri vurgulamakta ve
muhtemelen karma yaklasimlar sergilemek gerektigine
dikkat cekmektedir. Ote yandan, bu bulgularin,
antiretroviral tedavinin 6tesinde ve yeni bir alana gegis
yapan 6nemli bir adim oldugunu ve nihai amacinin,
HIV enfeksiyonunu sifa ile sonlandirmak oldugunu
ifade etmektedir. [7] o
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Uyumsuz kontrolciler: viremi kontrolli yapan yeni bir fenotipin
tanimlanmasi

Muirgen Stack, HIV i-Base

Bu ¢alismanin sonuglari, CD4+ T lenfositlerinde diisiis
olmasina karsin, plazma RNA yiiklerini diisiik diizeyde
koruyan bir hasta alt grubunu da icerecek sekilde,
hastaligin ilerlemesinde immiin aktivasyonun rolii
konusundaki kanitlar: artirmaktadir.

Queen Mary Tip ve Discilik Fakiiltesi ile Londra Ulusal
Saglik Hizmetleri Viroloji Béliimii'nden Groves ve
arkadaglari, siradis1 immiinolojik 6zellikler sergileyen
ve klinik agidan belirsiz olan, HIV-1 viremisini

kontrol altinda tutan olgularin bir alt grubunu

analiz etmiglerdir (Journal of AIDS'de 16 Agustos’da
yayimlandi).[1]

Viremi kontrolii yapanlar HIV pozitif olup
antiretroviral (ARV) kullanmadiklar: halde, HIV’i
istenilen diizeyde baskilamay siirdiiren kisiler olarak
tanimlanirlar. Bu hastaligin normal bir seyir gosterdigi
kisilerden, HIV RNA yiiklerinin <2000 kopya/ml ve
CD4+ T lenfositi sayilarinin >450 hiicre/mms3 olmasi
ile (Uluslararas1 HIV Konsorsiyumu’'nda belirlendigi
sekilde) ayrilirlar. Bu yazida, bu yanitlari
aciklayabilecek karmasik mekanizma gozden
gecirilmektedir. [2] Bu nedenle, hem viremi kontrolii
yapan hem de hastaligin normal bir seyir gosterdigi
kisilerde ortak goriilen 6zelliklerin bir karigimini
sergileyen yeni bir hasta alt grubunun tanimlanmasi,
immiinopatolojinin hastaligin ilerlemesi tizerindeki
roliinlin aydinlatilmasi acisindan 6nemlidir. [3]

Hastalar cesitli tiniversite hastanelerinin
polikliniklerinden saglanmistir. Kliniklere bagvuran
3000 kisiden 82’si HIV-1 viremisini kontrol
altionda tutanlar olarak tanimlanmis ve 64’ii “tipik
kontrol altinda yapanlar” (HIV RNA diizeyleri
<2000 kopya/mL ve CD4+ T lenfositi sayilar1 >450
hiicre/mm3), 18’1 ise “uyumsuz kontrol yapanlar”
(HIV RNA diizeyleri <2000 kopya/mL ve CD4+ T
lenfositi sayilar1 <450 hiicres/mm3) olmak iizere
ayrilmiglar ve hastalarin sirasiyla %2,7 ve %0,6’s1n1
olusturmuglardir. Viremi kontolii yapan iki grup,
hastaligin normal seyir gosterdigi kisilerle (HIV RNA
diizeyleri >10.000 kopya/mL ve CD4+ T lenfositi
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sayilar1 <450 hiicre/mms3) ve bazi olgularda HIV
negatif hastalarla karsilagtirilmigtir.

Yazarlar, CD4+/CD8+ T lenfositi alt gruplarimi, HIV
RNA yiiklerini, HIV DNA yiiklerini kantitatif olarak
Olgmiis ve viral alt gruplar1 analiz etmiglerdir. Viremi
kontrolii yapan grupta, yas, cinsiyet ve etnisite
demografik 6zellikler olarak tanimlanmigtir. On {i¢
hastanin (3 uyumsuz, 10 tipik kontrol yapan) gebelik
sirasinda antiretroviral tedavi kullanmasi, ancak
gebelikten 6nce ve sonra en az 12’ser ay siiresince
plazma RNA yiikiinii kontrol altinda tutmus olmalar1
dikkate deger bir durumdur. Tipik kontrol yapan

diger iki olguda sirasiyla 3,7 ve 3,5 y1l boyunca RNA
yiikii diisiikken, CD4+ T lenfositi sayilar1 iyi olmasina
karsin (geometrik ortalama sirasiyla 732 ve 708 hiicre/
mm3), RNA yiiklerinde anlaml yiikselme gozlenmistir.
Bahsedilen tiim hastalar, hasta 6zellikleri ve viral alt
grup analizine alinmig olmakla birlikte, DNA yiikii ve T
lenfositi analizlerinde kullanilmamiglardir.

Kontrol yapan grupta, tipik ve uyumsuz kontrol
yapanlar icin sirasiyla ortanca yas 37,5 (ceyrek degerler
genisligi-CDG 32-43 y1l) ve 38,5 (CDG 32,5-49 y1l),
gruptaki kadin cinsiyetin yiizdesi %54,7 ve %61,1,
plazma RNA yiikii (log 10 kopya/mL) ortanca degeri
408,5 (CDG 160,7-1000) ve 428,6 (CDG 100,3-1043)

ve CD4+ T lenfositi sayisi (hiicre/mms3) ortanca

degeri ise 699,3 (CDG 550,4-843,1) ve 347,2 (CDG
298-406,6) bulunmustur. Gruplar arasinda saptanan
istatistiksel olarak anlaml tek farklilik, uyumsuz
kontrol yapanlarda tipik kontrol yapanlara gére CD4+
T lenfositi yiizdesinin daha diisiik olmasidir [sirasiyla
ortanca 22,3 (CDG 17,6-26) ve ortanca 33,7 (CDG 23,8-
40, p<0,0001)].

Alt tiplere ait verilerin elde edilebildigi, uyumsuz
kontrol yapan 15 olgunun %40’1nda, CRFo2_ AG alttipi
pozitif bulunmustur. Tipik kontrol yapanlarda bu oran
%19,5'tir. Calisma grubunun alt tip dagilimi farkliliklar
arzettigi icin, buradan saglikli bir bilgi edinmek giigtiir.

Genis bir T lenfositi alt tipi analizi yapilmis olmasina




karsin, kontrol yapanlar, hastaligin normal seyrinde
ilerledigi kisiler ve HIV negatif hastalar arasindaki

karsilagtirmalarin istatistiksel 6nemi bilinmemektedir.

Maalesef bu durum, CD8+ T lenfositi alt tipi tagiyan
toplumlar ve CD4+/CD8+ T lenfositi diizeyleri i¢in de
gecerlidir. Ancak, bu bizi arastiricinin bulgularindan
¢ok uzaklagtirmamaldir; zira uyumsuz kontol
yapanlar, daha genis bir toplumun ¢ok kiigiik bir
boliimiinii olusturmaktadir.

Uyumsuz kontrol yapanlar, hastaligin normal
seyirle ilerledigi kisilerle, el degmemis CD4+ T
lenfositlerindeki azalma ve CD4+ T lenfositi

aktivasyonu diizeylerinde artig gibi bircok ortak
ozellige sahiptir. Ancak, uyumsuz kontrol yapanlarin,
hastaligin ilerledigi kisilerden daha ¢ok tipik kontrol
yapanlarla, hem CD8+ T hiicresi aktivasyonunun sekli,
hem de el degmemis CD8+ T lenfositi havuzunun
korunmasi ac¢isindan benzerlikleri bulunur.

Hem uyumsuz hem de tipik kontrol yapanlarda plazma
RNA yiikii, viremik kontrol yapmayan kisilere gore
daha diisiiktiir (p<0,0001) ve sonunda, uyumsuz
kontrol yapanlar tipik kontrol yapanlardan HIV-1

DNA yiiklerinin daha yiiksek olmasi ( p=0,002) ile
ayrilmiglardir. O

Uyumsuz kontrol yapanlar: tammlayici 6zellikler konusunda tam bir agiklik olmamakla birlikte, bu alt

tipin tammlanmast iki acidan énemlidir. Ilk olarak, bu bilgi bize, plazma viral yiikiiniin diisiik olmasina

karsin, hastaligin subklinik olarak ilerledigine dair kanit saglar. Bu da, CD4+ T lenfositi sayilarinda kural

dis1 (diizensiz) diisiislerin goriildiigii hastalarda HIV DNA yiikleri ve/veya CD4+ T lenfositi aktivasyonu

diizeylerinin daha yakindan izlenmesti i¢in bir isaret olabilir.

Ikinci olarak, yazarlar, uyumsuz konrol yapanlarda goriilen hastahgin ilerlemesi durumunu aydinlatabilmek

icin ¢cok cesitli aciklamalar yapmaktadir. Burada sozii edilen olasiliklar, yolunda gitmeyen immiin aktivasyon/

regiilasyon bozuklugunun yol actigi etkilerle yan yana yer almaktadir. [4]

Bunlar gecerli olsa bile, uyumsuz kontrol yapanlarda ¢ok yiiksek olan HIV DNA diizeylerinin neden plazma

RNA diizeylerinde daha fazla yiikselmeye yol acmadigi bilinmemektedir; bu belki in vivo olarak replikasyonun

artarak devam ettigini gostermektedir.

Son olarak, yeni hasta alt tiplerinin tamimlanmas sirasinda, toplumda dogal olarak bulunabilen

varyasyonlarin (ki bu durumda “normal” CD4+ T lenfositi sayilar: daha diisiik olmaktadir) hesaba

katilmasimin dogru olmadigr kaygist vardir. Ancak, calisma sirasinda uyumsuz kontrol yapan grupta

bulunan bes hasta ART kullanmaya baslamis ve hepsinde CD4+ T lenfositi sayilarinda orta derecede artiglar

goriilmiistiir. Bu da, her ne kadar ARV kullanmadan viriisii baskilayabiliyor olsalar da, uyumsuz kontrol

yapanlarin tedaviye iyi cevap verebilecek hastalar olarak tanimlanmalarim saglayacaktir.
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KOMPLIKASYONLAR VE YAN ETKILER

Erkeklerle seks yapan erkeklerde HIV durumundan bagimsiz
olarak kemik mineral dansitesinde azalma

Simon Collins, HIV i-Base

HIV pozitif bireylerde kemik mineral dansitesi (KMD)
ol¢ltimlerinde dikkati ¢eken azalmanin yorumlanmasi,
bu konuda referans alinacak uygun verilerin
bulunmamasi nedeniyle giictiir.

Hollanda’da erkeklerle seks yapan erkekler (ESE)

ile yapilmis ve Journal of Infectious Diseases’da
yayimlanmis olan bir calismada, HIV durumu ne
olursa olsun ESE’de KMD’nin azalmis olabilecegi
bildirilmistir. HIV ve antiretroviral tedaviye ek olarak
kemik saglhg ile iligkili bulunan viicut agirligi/beden
kitle endeksi (BKE), diyet, sigara kullanma, egzersiz,
yas, testosteron diizeyleri gibi pek ¢ok faktoriin varhigi
g0z Oniine alinirsa, bu 6nemli bir bulgu olarak kabul
edilebilir.

Amsterdam’da Enfeksiyon ve iImmiinite Merkezi'nden
Marlous Grijsen ve arkadaglari, primer HIV
enfeksiyonunda (enfeksiyonun ilk alt1 ay1 i¢inde tan1
almis; s=41) BKE'yi, kronik HIV enfeksiyonu (s=106) ve
HIV negatif kontroller (benzer yasam tarzina sahip gey
erkekler; s=30) ile karsilagtirmiglardir. [1] Calismanin
amaci, ESE’de primer HIV enfeksiyonunda diisiik BKE
prevalansinin yiiksek oldugunu gostermektir. [2]

Bu ileriye doniik bir ¢alismadir ve Amsterdam’daki
tek merkeze hizmet almak {izere 2008-2011 yillar1
arasinda bagvuran, daha 6nce tedavi gormemis,
20-55 yas arasi yeni ESE’leri kapsamaktadir. Tim
hastalara DEXA taramasi yapilmistir ve lomber
omurga veya kalgada z skorunun (yas, cinsiyet

ve 1rk ile eglestirilmis) >2.0 standart sapma (SS)
altinda olmasi (ABD NHANES IV toplumuna ait
veri seti referans olarak kullanmilmistir) diisiik BKE
olarak tanimlanmigtir. Damar i¢i madde kullanimy,
bobrek hastalig ve kortikosteroit kullanimi gibi
kemik metabolizmasini etkiledigi bilinen tibbi
durumlar, dislanma kriteri olarak kabul edilmistir.
Primer enfeksiyonu olan katilimecilarin ve kontrol
olgularinin sigara, alkol kullanma, diyet ve kirik
oykiileri alinmig ve P1NP (kemik yapimi gostergesi)
ve CTX (kemik rezorpsiyonu gostergesi) kemikle
iligkili biyogostergeleri incelenmistir; ancak kronik
enfeksiyonu olanlarda bu incelemeleri yapmak

miimkiin olmamigtir.

Calismadaki {i¢ grup, yas ve irk agisindan birbiriyle
eslestirilmistir; ortalama yas (+ standart sapma) 38

y1l [8] olarak saptanmistir ve katilmeilarin %80’
beyaz irktandir. Ancak, HIV negatif erkeklerin, HIV
pozitiflere gore daha agir olduklar (sirasiyla 82 kg ve
73 kg; p=0,009) ve daha yiliksek BKEye sahip olduklar:
(sirasiyla 24,4 ve 22,7; p=0,04) belirlenmistir.

Kemik mineral dansitesi ile ilintili yagam tarzi
acgisindan baslangigtaki 6zellikler, primer HIV
enfeksiyonu grubunda sigara kullanma oraninin
kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek
(sirasiyla %44 ve %23; p=0,07) olmas1 disinda
birbirine benzerdir. Biyokimyasal gostergeler de,
referans araliginin i¢cinde olmakla birlikte istatistiksel
agidan anlamli farklilik gosteren birkagi disinda yine
iki grupta benzer bulunmustur. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda primer HIV enfeksiyonu grubunda
fosfat [sirasiyla 0,93 (+ 0,18) ve 1,32 (+ 0.23) mmol/L;
referans aralig1 0,7-1,45 mmol/L] ve PINP diizeyleri
[sirasiyla 42 (+ 16) vs 52 (+ 13) ug/L; referans araligi
22-87; p=0,009] daha diisiik ve CTX 288 diizeyleri
[sirasiyla (+ 196) ve 154 (+ 93) ng/L; referans araligi
<584; p=0,001] daha yiiksek saptanmistir.

Primer ve kronik HIV enfeksiyonu olan gruplarda CD4
T hiicrelerinin ortanca sayis1 ve viral yiik diizeyleri
sirasiyla 543 (+ 253) ile 438 (+ 214) hiicre/mm3 ve 5,3
(x 1,2) ile 4,5 (£ 0,9) log kopya/mL bulunmustur.

DEXA sonuglari, li¢ grupta da KMD’nin, NHANES
referans diizeyi ile kiyaslandiginda anlamh odl¢tide
daha diisiik oldugunu ortaya koymustur; HIV negatif
ESEde kalca haric tiim anatomik bolgelerde (lomber
omurga, femur boynu ve tam kalca) hem t skorunun
hem de z skorunun standart sapmalar1 daha diistiktiir.
Primer, kronik ve kontrol gruplarinda lomber omurga
z skorlarinin -1,0, -1,1 ve -0,8 olmasi, diger bolgelerde
ise z skorlarinin daha az belirgin (yaklasik -0,1 ile -0,3)
olmasi dikkat ¢ekicidir. Ancak, gruplar arasinda, HIV
durumu veya enfeksiyonun siiresi ile baglantili olarak
herhangi bir anatomik bélge i¢in z ve t skorlarindaki
farklar anlamli bulunmamigtir.

Primer, kronik ve kontrol gruplarinda, olgularin
sirastyla %20 (8/41), %22 (23/106) ve %13’tinde (4/30)
KMD bir veya daha fazla anatomik bolgede diisiik
bulunmustur (kollar arasindaki fark icin p=0,6).

Cok degiskenli analizde, BKE'nin, tiim anatomik
bolgelerde BMD ile iligkili oldugu (p<0,001), fakat HIV




durumunun iligkili olmadig1 saptanmistir. O

Bu bulgular, bireysel saglik ve yasam kosullarimin, HIV enfeksiyonundan once kemik saghgu iizerinde etkili
olabildigine ve bunun, daha énce yapilmis calismalarda agiklanamarmis olduguna isaret etmeleri agisindan

onemlidir. Yine de bu, kiiciik ¢capl bir kesitsel calismadir.

HIV negatif kontrollerdeki diisiik KMD, temas sonrast profilaksi (TSP) konusunda yapilan calismalarda
sunulan oranlara benzer niteliktedir. San Franciscoda yapilmis olan bir TSP ¢calismasinda ESEnin %10’unda,
1PrEx calismasinda (lomber omurga) ise erkeklerin %12’sinde KMD'nin diisiik (<2 SS) oldugu belirlenmistir;

ancak zemindeki risk faktorleri, her calisma toplumu icin farkh olabilir. [3,4]

Elde edilen bulgular, HIV ¢alismalar icin uygun kontrollerin bulunmasuun énemini vurgulamaktadir.
ABDde yapilnus olan en az iki kohort calismasinda elde edilen boylamsal veriler, HIV pozitif bireylerde
diisitk KMD'nin kirik riskini artirdigun ve muhtemelen de HIV negatif bireylere gore daha geng yaslarda
kirik gelisebildigini ortaya koymustur; bu nedenle HIV pozitif bireylerde kemik saghgiun stirdiiriilebilmest

acisindan gerekli 6nlemlerin ainmas: 6nemlidir. [5,6]

Kemik metabolizmasinin biyogéstergelerindeki farklhiliklarin, 6zellikle de HIV tedavisinin etkisini daha iyi
anlayabilmek agisindan daha fazla arastirilmas: gerekmektedir; START ¢calismasimin kemik alt calismasuun

bu konuda yardimci olmas iimit edilmektedir.
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HBV ve/ya HCV koenfeksiyonu olmayan HIV pozitif bireylerde
karacigerle iligkili 6limlerin insidansi disiik

Anti-HIV ilaclarm Yan Etkilerine iligkin Veri Toplama toksisiteden degil, neredeyse tamamen HBV ve/ya HCV

(Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV koenfeksiyonundan kaynaklandigini vurgulamaktadir.
Drugs-D:A:D) calismasina ait olan bu analiz, HIV D:A:D ¢alismasindan Kovari ve arkadaglari, Clinical
monoenfeksiyonunda, HIV pozitif bireylerde karaciger ~ Infectious Diseases 22 Ekim 2012 sayisinda baski
yetmezligi riskinin, antiretroviral tedaviye bagh oncesi makale seklinde yayimlanan bu genis ¢apli
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kohort ¢alismasinda, antiretrovirallerle iligkili
toksisitenin insidansinin diisiik oldugunu ve
mortalitenin nadir oldugunu bildirmislerdir. [1]

Ayni grup daha once, D:A:D ¢alismasindaki 6liimlerin
yaklasik %16’sinin karaciger yetmezligine bagh
oldugunu belirtmislerdir. [2] HBV/HCV koenfeksiyonu
veya alkol kullanim1 olmaksizin antiretroviral
tedavinin etkisi daha da kugkuludur. Ancak, sirotik
olmayan portal hipertansiyona neden olan didanozin
ve karaciger ile iligkili asir1 duyarhilik reaksiyonlarina
neden olan nevirapin gibi baz1 antiretroviraller,
karacigere iligkin baz1 sorunlarin ortaya ¢ikmasina yol
acabilirler. [3]

HCV ve HBV negatif olan tiim D:A:D katilimcilari

bu analize dahil edilmistir. Kronik ve gecirilmis

HCV enfeksiyonu ve kronik, aktif ve gecirilmis

HBYV enfeksiyonlar1 ve HBV ve HCV durumunun
bilinmemesi diglanma kriteri olarak kabul edilmistir.
fleri diizeyde alkol kullanimi, Diinya Saglik Orgiitii'niin
tanimina gore erkekler icin >60 g/giin ve kadinlar i¢in
>40 g/glin alkol tiikketimi seklinde tanimlanmigtir. HCV
veya HBV negatif olan katilimcilarda 6liim nedeninin
karaciger yetmezligi olarak saptanmasi durumunda,
hastanin klinik tabelasi, yerel aragtirmacilar
tarafindan geriye doniik olarak incelenmistir. Bu
yaklagim ve hastaya iligkin laboratuvar ve histoloji
bulgulari, hastaligin etiyolojisi hakkinda daha fazla
bilgi edinilmesini saglamigtir.

1 Aralik 1999 ile 1 Subat 2010 arasinda izlenen 49.737
katilimcinin yaklasik %40 (s=19.618) ya baslangicta ya
da izlem sirasinda HCV veya HBV pozitif bulunmustur;
2506 (%5) katilimeinin ise HBV veya HCV durumu
belirlenememistir. Katilimcilarin %9 (s=4703)

kadari, caligma icin talep edilen bilgiyi gondermeyen
kohortlara dahil olduklarindan, calismadan
dislanmistir. Bu nedenle, 11.478 hasta yili boyunca
izlenen 22.910 (%46) HCV ve HBV negatif katilimci
analize dahil edilmigtir.

Elde edilen son ¢calisma grubunda ortanca yas 38
(ceyrek degerler genisligi-CDG 32-46) yildir ve
katilmeilarin %73,1i erkektir. Olgularin %47’si beyaz,
%7’si siyah, %2’si diger irklardandir; %43 lintin 1rki
bilinmemektedir. {lk HIV tanisinin konuldugu yihin
ortanca degeri 1999'dur (CDG 1994-2004), kohortun
ortanca izlem siiresi 4,9 (CDG 2,2-8,3) yildir ve

antiretroviral tedaviye birikimli olarak maruz kalma
stiresi 0,9 (CDG 0-3.5) yildir. Kohortta ortanca CD4 T
hiicresi sayis1 410 hiicre/mms3 (CDG 250-595), 6nceden
AIDS tanisi almis olma oranmi %23 bulunmustur.
Olgularin %38’inin daha once hic tedavi géormemis
oldugu, %57’sinin antiretroviral tedavi kullanmakta
oldugu ve %5’inde ise tedaviye ara verilmis oldugu
tespit edilmistir. Olgularin ayrica beden kitle

endeksi (BKE) ve diabetes mellitus durumlari da
kaydedilmistir.

Toplam 1059 (%4,6) 6limden sadece 12’si (%0,05)
karaciger ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, HBV
veya HCV koenfeksiyonu olmayan bireylerde karaciger
ile ilintili 6liimlerin insidansi her 1000 kisi y1l1 igin

0,1 bulunmustur (%95 giiven araligi-GA 0,05 ile

0,18). Olen 12 hastanin 7’sinde 6liim nedeninin ileri
diizeyde alkol kullanimi oldugu, bunlardan birinde de
ek olarak hemokromatoz bulundugu tespit edilmistir.
On iki hastanin besi antiretroviral ilaglara bagl
toksisite nedeniyle 6lmiistiir; buna gore tedavi gormiis
hastalarda antiretroviral tedavi ile ilintili 6liim hiz,
her 100 kisi y1l1 i¢in 5 olay olacak sekilde 0,04 olarak
hesaplanmistir (%95 GA 0,01 ile 0,1). Bes hastanin
ikisinde, didanozin ve stavudin iceren rejimler
kullanilirken, laktik asidoz ile seyreden akut karaciger
yetmezligi gelismistir. Her ikisi de didanozin kullanan
diger iki hasta, sirotik olmayan portal hipertansiyon
nedeniyle 6lmiistiir. Son hastada ise 6liim nedeni,
nevirapine agir1 duyarlilik reaksiyonu olarak
degerlendirilen o6liimciil karaciger yetmezligidir.

Calismada 1047 hasta bagka nedenlerle kaybedilmistir;
oliim nedeni 376 hastada (%35,9) AIDS, 116 olguda
(%11,1) kalp damar hastaligi, 149 olguda (%14,2) AIDS
dis1 maliniteler, 315 hastada (%30,1) baska nedenler

ve 91 hastada da (%8,7) bilinmeyen nedenlerdir.
Karaciger ile ilintili nedenlerden 6len hastalar ile bagka
nedenlerden 6len hastalar arasindaki tek anlamlh

fark, ilk grup hastanin calisma basinda antiretroviral
tedaviye maruz kaldig1 ortanca siirenin (5,5 yil;

CDG 4,1-6,6 y1l), ikinci grubun degerinden (2,8;

CDG 0,1-5,2 y1l) anlaml 6l¢lide daha uzun olmasidir
(p=0,008). Yazarlar, antiretroviral tedaviye daha uzun
maruz kalmanin, didanozin ve stavudin gibi ilaglarin
kullanilmas1 anlamina gelebilecegi seklinde bir yorum

yapmiglardir. o

Calismanin sonlanma noktalarinin az sayida olmasi nedeniyle ¢ok degiskenli analiz kullamlamanus olsa da

(6rn., hastaya ait ézelliklerin, karaciger ile ilintili ve diger nedenlere bagh mortalite tizerindeki rolii), insidans
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oranlarimin acikliga kavusturulmas yine de gereklidir.

Bu durumda, giiniimiizde, gelir diizeyi yiiksek iilkelerde son derece nadir kullanilmakta olan didanozin ve

stavudin disinda ve nevirapine karst gelisen asir1 duyarhlik reaksiyonu harig tutulursa, HBV ve HCV negatif

bireylerde antiretroviral tedavinin karaciger ile ilintili mortaliteye neden olmayacag: séylenebilir.
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Danimarka HIV kohortunda sigara kullanmanin, beklenen
yasam suresinin kisalmasina katkida bulunan en onemli faktor
oldugu bildirildi

Nathan Geffen, CSSR

Danimarka HIV Kohortu Calismas1 kapsaminda
yapilan ve Clinical Infectious Diseases'da serbest
ulasilan bir makale olarak yayimlanan yakin tarihli
bir analizde, HIV ile yasayan Danimarkali bireylerde
beklenen yasam siiresindeki azalmanin en 6nemli
nedeninin sigara kullanma oldugu ve bunun, HIV

ile ilintili hastaliklardan ¢ok daha 6nemli bir neden
oldugu bildirilmisgtir. [1]

Uzun siiredir izlenmekte olan bu kohort, HIV pozitif
bireylerle HIV negatif kontroller arasinda, beklenen
yasam siiresi ve mortalite agisindan ne gibi farkliliklar
bulundugunu kestirmeye yarayacak gozlemsel

veriler saglamaktadir. Danimarka'da antiretroviral
tedavi iicretsiz olarak tiim hastalara saglanmaktadr,
hastalara verilen saglik hizmetinin kalitesi yiiksektir,
bu hizmet uzmanlagsmis merkezlerde sunulmaktadir
ve hastalarin izlemden ¢ikma oranlari son derece
diistiktiir. Tiim bunlar goz 6niine alindiginda, saglik
sistemine ait basarisizliklarin, elde edilen bulgularda
etki karsimi yaratma olasihg da diisiiktiir. Ornegin,
hastalar her birkag ayda bir rutin olarak goriilmektedir
(2004 y1ilindan bu yana) ve tiitiin ve alkol kullanimina
iligkin bilgiler y1llik olarak kaydedilmektedir.

Bu analiz, 1995 ile 2010 yillar1 arasinda saglik
hizmetinden yararlanan, HIV tanisi aldiginda 16
yagindan biiyiik olan ve sigara kullanmaya ait verileri

bulunan tiim hastalar1 kapsamaktadir. Sigara
kullanma siiresi, sigara kullanmaya iligkin ilk bilgilerin
edinildigi tarihten, 35 yasindan ya da HIV tanisi
aldiktan bir y1l sonrasindan, 6liime, bagka yere gog
etmeye veya 1 Eyliil 2010 tarihine (hangisi en son ise)
dek gegen zamana bakilarak hesaplanmigtir.

Calismaya alindiklarinda halihazirda sigara
kullanmakta olanlar, en azindan haftada bir kez
herhangi bir tiitiin iiriinii kullananlar seklinde
tanimlanmistir. Ge¢miste sigara kullananlar, daha
once sigara kullanmakta iken, ¢aligmaya alinmadan
once sigaray1 birakmis olanlar olarak tanimlanmagtir.
Bunlar disinda kalanlar ise hig sigara icmemis olarak
siiflanmigtir. Sigara kullanma durumu ¢aligsma
boyunca degistirilmemistir.

Kohortta HIV ile enfekte olan 5300 kisinin 2400’tinden
fazlasi, damar igi ila¢ kullanimi (s=567), sigara
kullanimina iligkin bilgilerinin olmamasi (s=1497)

ya da olgunun, ¢alisma siiresinin veya sansiirleme
siiresinin sonunda 35 yasin altinda olmasi (s=363)
nedeniyle ¢aligma diginda birakilmistir. Calismada
kalan olgu sayis1 3000 olmustur.

Calismaya alinan katilimeilar, >10.600 HIV negatif
kontrol ile cinsiyet ve dogum tarihi acisindan
eslestirilmistir. Damar ici ila¢ (Dii) kullananlar icin
ayr1 bir analiz yapilmigtir. Damar i¢i ilag kullananlar,
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asir1 derecede fazla sigara kullanim oranlari (7/567
sigara kullanmamaktadir) ve genel HIV pozitif
toplumdaki yasam beklentisinden daha diisiik bir
yasam beklentileri olmasi nedeniyle bulgularda etki
karsimi yaratacagi endisesiyle bu asil analizin diginda
tutulmuglardir.

Baslangicta, HIV pozitif bireylerde genel olarak

tiitiin tiikketimi ve bireysel sigara kullanma oranlar1
kontrollerdekine gore yiiksek bulunmustur. HIV
pozitiflerde kontrollere gore halihazirda sigara
kullanma oranlar1 sirasiyla %47 ve %21, gegmiste
sigara kullanma oranlar1 %18 ve %33, hig sigara
kullanmamais olma orani ise %35 ve %47 bulunmustur.
Halihazirda sigara kullananlarda giinde icilen ortanca
sigara say1s1 HIV pozitif ve HIV negatif gruplarda
sirasiyla 20 (ceyrek degerler genisligi-CDG 10-20) ve 15
(CDG 10-20) saptanmuistir.

HIV pozitif grupta viral yiik, baglangictaki AIDS tanisi,
antiretroviral tedavi kullanilan siire ve tanidan bu
yana gecen zaman tiim sigara kullanma kategorileri
i¢in benzer bulunurken, hepatit C orani kategoriler

igin sirasiyla %9,8, %5,4 ve %4,8 olarak belirlenmistir.
HIV porzitif toplum etnik agidan cesitlilik gosterirken,
kontrol olgularinin tiimii Danimarkalidir. Ancak
duyarhilik analizinde, ne bunun ne de cinsiyetin,
bulgular iizerinde belirgin bir etkisi olmustur.

iki grup sirasiyla 14.000 ve 15.000 hasta yil1 boyunca
izlenmistir. izlemin ortanca siiresi HIV pozitif hastalar
i¢in 4,2 y1l (CDG 3,1-5,5) ve kontroller i¢in 4,1 y1ldir
(CDG 2,9-5,8).

Cok degiskenli analize dahil edilen faktorler yas, HIV
tanisinin alindig y1l, asir1 alkol tiiketimi, beden kitle
endeksi, CD4 T hiicresi sayis1 ve baglangictaki viral
yik miktaridir. Sigara kullanmak, 6liim riskiyle en
fazla iliskili olan faktor olarak belirlenmistir ve diger
degiskenlerle etkilesim gostermemistir.

Sigara kullanma ile iligkili olan yiiksek mortalite, HIV
pozitif hastalarda kontrollere kiyasla daha yiiksektir,
fakat sigara kullanma ile ilintili 6liimiin gorece riski iki
grup arasinda farkli bulunmamistir. Bu, HIV pozitif
kohortta sigara kullanma hiz1 ¢cok daha fazla oldugu
i¢indir.

Calismanin baglica bulgular1 asagida belirtilmistir.

Otuz bes yasindaki HIV pozitif bir bireyde yasam
beklentisi, sigara icenler i¢in 62,6 y1l (%95 giiven
aralig1-GA 59,9-64,6), daha 6nce sigara kullanmis
olanlar icin 69,1 y1l (%95 GA 67,5-71,2) ve hic sigara
igmemis olanlar i¢in 78,4 y11 (%95 GA 70,8-84,0)
olarak hesaplanmistir. Sigara nedeniyle yagsam

beklentisindeki kayip, HIV ile ilintili nedenlere baglh
kayiptan iki kat daha fazladir.

Sigara kullanan HIV pozitif bireylerde tiim nedenlere
bagl mortalite daha yiiksek [mortalite hiz1 orani
(MHO) 4,4; %95 GA 3,0-6,7] bulunmustur.

Sigara kullanan HIV pozitif bireylerde AIDS ile ilintili
olmayan mortalite daha yiliksek (MHO 5,3; %95 GA
3,2-8,8) bulunmustur.

Sigara icen HIV pozitiflerden giinde >30 sigara
icenlerde mortalite, <30 sigara i¢cenlerde oldugundan
daha yiiksek (MHO 4,2; %95 GA 2,6-6,9) bulunmustur.

Halihazirda sigara icen HIV pozitif bireyler ile

hig sigara kullanmamig HIV pozitif bireyler
karsilagtirildiginda, halihazirda sigara kullananlarda
mortalite hizindaki fark, her 1000 kisi y1l1 bagina

17,6 olmustur (%95 GA 13,3-21,9). Gecmiste sigara
kullananlar ile hic sigara kullanmamais olanlarda ise bu
fark 4,8 (%95 GA 3,2-6,4) bulunmustur.

Sigara kullanma ile ilintili topluma atfedilebilir risk
HIV porzitif bireylerde %61,5, kontrollerde ise %34,2
olarak belirlenmigtir.

AIDS ile ilintili 6liimler de hig sigara kullanmayanlarla
karsilastirildiginda, halihazirda sigara kullananlarda
ve gecmiste sigara kullanmig olanlarda sirasiyla 1,4
(%95 GA 0,7-3,0), 5,2 (%95 GA 3,7-7,3) Ve 6,0 (%95 GA
4,0-10) bulunmustur.

HIV pozitif kohorttaki 6liimlerin %60’ 1ndan fazlasi
sigara kullanma ile ilintili faktorlere baghdir.

Kansere bagl 6liimlerin MHO halihazirda sigara
kullananlar, gecmiste sigara kullanmig olanlar ve

hig sigara kullanmamis olanlarda sirasiyla 5,1 (%95
GA 3,6-7,2), 5,1 (%95 GA 3,0-8,6) ve 1,7 (%95 GA
0,8-3,3) olarak hesaplanmistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bunlara karsilik gelen degerler 2,7
(%95 GA 1,7-4,3), 0,7 (%95 GA 0,2-2,9) ve 0,8 (0,3-2,2)
bulunmustur. Yazarlar, daha once sigara kullananlarda
kardiyovaskiiler hastalik riski hizla azalip hig sigara
kullanmamuis olanlardakine yaklagirken, yiliksek
kanser riskinin devam ettigini belirtmislerdir. Genel
mortalitenin ge¢miste sigara kullanmig olanlarda
yariya inmis olmasi, sigaray1 biraktirma girisimlerinin

onemini vurgulamaktadir.

Halihazirda sigara kullanan ve ge¢miste sigara
kullanmis olan bireylerde siddete bagh 6liimlerin orani
yiiksek bulunmustur; bu bulgu, alkol kullaniminin
sigara icenlerde yiiksek olduguna isaret etmektedir. Bu
fark istatistiksel olarak anlaml olmasa da, ¢aligmanin
ana bulgular1 ve sosyoekonomik durum ile bir
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miktar etki karigimi yaratabilir. Yazarlar, HIV pozitif
bireylerde sigara kullanmanin, genel toplumdakine
gore ¢ok daha fazla katkida bulunmasinin bir

nedeninin de nikotinin yangiya yol agmasi olabilecegini
ileri siirmiiglerdir. O

Sigara kullanmamn mortalite ile olan iliskisi o kadar fazladir ki, gézlemsel calismalarda her zaman olabilecek

etki karisimlar: dikkate alindiginda dahi, HIV pozitif bireylerde yasam siiresinin kisalmasina neden olan

onemli bir etken oldugu neredeyse kesindir.

HIV negatif bireylerle kiyaslandiginda HIV pozitif bireylerde sigaraya bagh é6liimiin daha fazla olmasimn

nedeninin, yazarlarin ileri stirdiigii gibi HIV ile ilintili faktorler mi, yoksa HIV pozitif bireylerin baska

risklerinin de bulunmasi mi oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

Yine de, bu calisma, antiretrovirallere erisimi iyi kohortlara sahip olan, kaynaklar: yeterli HIV bakim

merkezlerinde hastalarin sigaray azaltmalarim saglayacak yollarin bulunmasinin éncelikli oldugu

konusunda kesin deliller saglamaktadir. Bunun soylenmesi yapilmasindan daha kolaydir. Nikotin, alkol, eroin,

metamfetaminler, kokain ve marihuanadan daha kolay bagimhkhk yapan bir maddedir. [2]

Bir Cochrane derlemesinde, sigaray: biraktirma girisimlerinin bazilarumn yardimct olmalarina karsin,

bunlarn etkilerinin ihmh oldugu ve yan etkilerinin bulundugu belirtildiginden, bu konuda yeni arastirmalara

gereksinim vardir. [3]
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llerlemis HIV hastahginda yiiksek doz multivitamin kullanimi
CD4 T lenfositlerinin sayisi ve viral yuk tGizerinde olumlu etki
yaratmaz ve aksine, karaciger toksisitesine yol acabilir

Nathan Geffen, CSSR, Cape Town Universitesi

Giinliik olarak alinan mikrobesleyici desteklerin saghg:
iyilestirici etkilerinin olup olmadigy, iizerinde on
yillardir hararetle tartigilan bir sorudur. Son yillarda
bu konuda birkag genis capl ¢caligsma yayimlanmig ve
genis ilgi gébrmiistiir. HIV pozitif ya da negatif olan
hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglari
birbiriyle tutarsiz bulunmustur.

JAMAnin 17 Ekim 2012 sayisinda Fawzi ve arkadaslari,
antiretroviral tedavi alan HIV pozitif kisilerde standart
doz destekler ile yliksek doz vitamin desteklerinin
karsilastirildig1 bir randomize ¢ift kor ¢alismanin

sonuglarini bildirmislerdir. Bu calisma, antiretroviral
tedavi goren kisilerde yiiksek doz mikrobesleyici
desteklerin konu edildigi yayimlanmus ilk biiyiik
caligmadr. [1]

Calismada, akibete iligkin birincil 6l¢iit, hastaligin
ilerlemesi ve 6liim olarak belirlenmistir. Calismaya
dahil edilen 3400'den fazla hasta agizdan giinliik

B vitamini kompleksi, C vitamini ve E vitaminini
yliiksek veya standart dozlarda almak iizere randomize
edilmistir. Standart doz, 6nerilen giinliik doz (OGD)
seklinde uygulanirken, yiliksek doz ekler B vitamini i¢in
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OGD’nin 2-21 katin, E vitamini icin OGD'nin 2 katim
ve C vitamini icin OGD’nin 6 katini icerecek sekilde
hazirlanmigtir (Bkz. Tablo 1). Her iki ek, goriiniim ve
tat agisindan benzer 6zelllikte hazirlanmistir.

Hastalarin % 651 kadindir. Basglangictaki yaklasik
ortalama (standart sapma-SS) demografik

ozellikler, 38 yas (+8,6), CD4 T lenfositi sayisi

130 (+100) hiicre/mm3 ve beden kitle endeksi (BKE)
21 (+4,1) seklinde bulunmustur ve baslangigta

kollar arasinda belirgin fark saptanmamaigtir.
Hastalarin sadece %20’sinde CD4 T lenfositi sayis1
>200 hiicre/mms3, %40 1nda <100 hiicre/mm3 ve viral
yik 5,2 (+0,7) log kopya/ml olarak hesaplanmigtir.
Hastalarin tiimiine lamivudin (3TC) baslanmis ve
bunun yanina ya nevirapin veya efavirenz eklenmistir.
ikinci niikleozit analogu revers transkriptazi olarak
%70 olguya stavudin (d4T) ve %30’una da zidovudin
(AZT) verilmistir.

Calisma Kasim 2006'da baglamis ve 2 y1l stirmesi
planlanmistir. 2007'de yapilan bir ara analizde, yiiksek
doz multivitamin kolunda 6liimlerde artis saptanmasi
iizerine, Veri Giivenligi Izleme Kurulu (Data Safety
and Monitoring Board-DSMB) tiim hastalarin Kasim
2007-Mart 2008 arasinda standart dozda ekler
almasini 6nermistir. Ancak, daha sonra yapilan bir
analiz, yiiksek dozda ek alim1 nedeniyle riskin arttig:
diisiliniilen hastalarin, ciddi derecede malniitrisyonlu
olanlarla sinirli oldugunu gostermistir. Bu durumda
calisma siirdiiriilmiis, ancak BKE’isi <16 olan hastalar
¢alisma diginda birakilmigtir.

Calisma, Mart 2009 baslarinda, yiiksek doz kolunda
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artig
goriilmesi nedeniyle DSMB tarafindan ikinci kez ve

Tablo 1. Standart ve yiiksek doz vitamin eklerinin igerigi

bu kez siirekli olarak durdurulmustur. Bu siradaki
ortanca izlem siiresi 15 aydir (¢ceyrek degerler araligi-
CCG 6-19 ay).

HIV enfeksiyonunda ilerleme ve 6liim iagisindan
mutlak risk, yiiksek doz grubunda %72 iken, standart
doz grubunda %72 bulunmustur (Risk orani-RO,1,00;
%95 giiven araligi-GA,0,96-1,04). Calismanin her iki
kolunda yaklasik 1230 hastada HIV enfeksiyonunun
ilerledigi saptanmigtir ve 6liimle sonuclanan 450
olgunun kollar arasinda esit dagilim gosterdigi tespit
edilmistir.

Yiiksek doz eklerin, standart doz eklerle
karsilagtirildiginda, CD4 T lenfositi sayisi, plazma viral
yiikii, BKE veya hemoglobin diizeyi konsantrasyonu
tizerinde etkisi olmadig1, ancak ALT diizeyinin
ylikselme riskini artirdigi (sirasiyla her 1236 kisi y1ili
icin 879 olguya karsin, her 1215 kisi y1l1 i¢in 1239 olgu;
RO, 1,44; %95 GA, 1,11-1,87, p=0,006) gozlenmistir.
Ancak bu durumun, normalin {ist sinirimin tizerindeki
artislar (normalin iist sinir1-NUS >40 IU/L) icin
gecerli oldugu anlagilmistir. Daha kat1 ve klinik olarak
gecerlilige sahip esik degeri olan 5XNUS (>200 IU/L)
hastalarin sadece %2’sinde saptanmis ve RO 1,12 ile
istatistiksel bir anlam olusturmamistir (0,50 — 2,50),
p=0,79, anlaml degil).

Ancak, yiiksek doz kolunda, standart doz kolu ile
kiyaslandiginda, ¢ok yaygin olarak bildirilen ve halen
sikligini siirdiiren periferik néropati riskinde belirgin
bir azalma oldugu rapor edilmistir (sirasiyla her 1450
kisi y1ll1 i¢in 1365 olguya karsin her 1503 kisi y1li i¢in
1213 olgu). Yine de, bu fark anlamli bulunmustur [RO
0,81 (0,70 — 0,94), p=0,004]. o

Standart Doz Yiiksek doz
Tiyamin 1,2 mg 20 mg
Riboflavin 1,2 mg 20 mg
Vitamin B6 1,3 mg 25 mg
Niyasin 15 mg 100 mg
Vitamin B12 2,4 Ug 50 ug
Folik asit 0,4 mg 0.8 mg
Vitamin C 80 mg 500 mg
Vitamin E 15 mg 30 mg
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Bu ¢alisma, yiiksek doz ekleri savunanlar i¢in iimit kirict olmustur. En iyi kosulda yarar: olmadigr (veya,
noropati prevalansimin her iki kolda onemli ol¢iide yiiksek olarak gozlenmesine karsin, belki néropati
oraminda bir miktar azalma), en kotii kosulda ise karaciger enzimleri tizerinde potansiyel negatif etkisi oldugu

gosterilmistir (klinik olarak gecerli diizeyde anlamh olmasa da).

Mikrobesleyici eklerin faydalarim konu alan daha ilgi ¢ekici bir cahisma, Harvard Tip Fakiiltesinden Wafaie
Fawzi ve arkadaslar: tarafindan New England Journal of Medicinede 2004 yilinda yayimlannustir. [2] Bu
randomize, plasebo kontrollu calismada, plasebo alan 267 kadindan 83’ti ile karsilastirildiginda, vitamin B,C
ve E iceren ekleri alan 271 gebe kadindan 67 ’sinde hastaligin Diinya Saghk Orgiitii evre 4’ ilerlediji veya

oliimle sonuclandigi gosterilmistir (siraswla %24,7 ve %31,1; RO 0,71; %95 GA 0,51-0,98; p=0,04).

Multivitamin kolundaki hastalarda CD4 ve CD8 T lenfositlerinin sayist anlamh élciide daha yiiksek ve viral
yiik diizeyleri de anlamh derecede daha diisiik bulunmustur. Aym calismada, rejime vitamin eklenmesinin,
rejimin yararun azalttigimin saptanmast ilging bir bulgudur. Bu calismamn kalitesi yiiksek olmakla birlikte,
hedeflenen toplum fazlaswla 6zgiildiir; 6rnegin ¢ok yoksul bir tilkedeki gebe kadinlar. HIV pozitif kisilere veya
sadece HIV pozitif gebe kadinlara mikrobesleyici eklerin onerilmesti, sadece bu calisma dayanak alinarak

genellenemez.

Ancak, Mart 2012de yayunlanan ve 300.000 hasta tizerinde antioksidanlarla yapilan 78 klinik calismayt
iceren bir Cochrane derlemesinde [3], yazarlar, “mevcut kanitlar genel toplumda veya ¢esitli hastaliklar:
olan kisilerde antioksidan eklerin kullanimim desteklememektedir” seklinde bir sonuca varnuslardr. Aym
zamanda, “beta karoten ve E vitamini mortaliteyi artiriyor gibi goziikmektedir ve hatta A vitamininin yiiksek
dozlar1 da buna yol agabilir. Antioksidan ekler tibbi tiriinler gibi ele ainmal ve pazarlanmadan once gerekli

degerlendirmeler yapimahdir” demislerdir.
Vitaminler ve HIV tizerinde yapilms dort adet gegerli Cochrane derlemesi bulunmaktadir.

Sinclair ve arkadaslar: (Kasim 2011), tiiberkiilozlu kisilerde besleyici ekleri inceleyen ve 6800 hasta iizerinde
yapilnus 23 calismay incelemisler ve tiiberkiilozu olan HIV negatif kisilerde multivitaminlerin mortaliteyi
azaltip azaltmadigina karar verebilmek igin yeterli kamit bulunmadigi sonucuna varnuslardir. Ancak, HIV
ile koenfekte kisilerde tamamen etkisiz ya da ¢ok az etkili olduklarina dair orta diizeyde niteliksel kanit elde
etmiglerdir. [4]

Van den Broek ve arkadaslari, gebelik sirasinda A vitamini ekinin kullamimun gézden gegirmisler ve 14tinii
kendi analizlerine aldiklar: 31 calismayi inceleyerek Mart 2011de yayimlanuslardir. Arastirmacilar, A vitamini
ekinin maternal mortaliteyi, perinatal ve yenidogan mortalitesini, 6lii dogumu, erken dogumu ve diisiik dogum
agirhgi veya yeni dogan anemisini azaltmadigi sonucuna varnuglardir. Buna karsilik, A vitamini eksikliginin
cok sik goriildiigiine dair kanitlar elde etmislerdir. Bu kamitlar aym zamanda, maternal enfeksiyonda bir

azalmaya isaret ettiyse de, yazarlar bu verilerin yiiksek nitelikli olmadigim belirtmiglerdir. [5]

Siegfried ve arkadaslar: bu senenin baslarinda, gebe kadinlar ve onlarin bebekleri iizerinde yapilmis olan

dort adet calismay gozden gecirerek yayimlamustir. Yazarlar, mikrobesleyici eklerin gebe kadinlarin

ve bebeklerinin saghgim iyilestirici oldugu sonucuna varmuslar, ayrica, anlamh sayilacak yan etkilerin
gozlenmedigini belirtmiglerdir. Ancak, ¢inko eklerinin anlamh bir yarar saglamadiguu gérmiislerdir.
Selenyumun annelerde HIV enfeksiyonunun ilerlemesi veya gebelikler tizerinde yararh bir etkisinin olmadigin,
ancak belki de bebeklerin hayatta kalmasina ve annelerdeki ishalin azaltilmasina yardimei olabilecegini
belirtmislerdir. Yazarlar, antiretroviral ila¢ alan HIV pozitif gebe kadinlarda kullanilan eklerin etkileri

hakkinda yeterli kanit elde edememislerdir. [6]

Aym yazarlar, 2005 yilinda yaptiklar: “HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklar ve eriskinlerde mikrobesleyici eklerin
kullamim” bashkh bir derleme raporunu yenilenmis sekliyle Ocak 2012de ayrintili bir sekilde yayimlamislardir.

Derlemede, 22.000 kisi tizerinde yapilan 30 ¢alisma gozden gecirilmistir. Bunlardan 20’st sadece bir eki (A
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vitamini, D vitamini, ¢inko, selenyum), 10'u da ¢oklu besleyicileri konu almaktadir. Sekiz adet calisma cocuklar

tizerinde yapimstir. [7]

A vitamininin eriskinlerde herhangi bir yarari oldugu gosterilememisse de, Afrikal cocuklar iizerinde yapilmis

olan ii¢ calismamn meta analizinde, tiim nedenlere bagh éliimlert yarwya indirdigi saptanmstr.

Giiney Afrikal cocuklarla yapilan bir calismada, ¢inko desteklerinin diyareyi azalttigi gosterilmis, ancak

persistan diyaresi olan Perulu eriskinlerde veya Tanzanyal kadinlarda herhangi bir yararit bulunamanustir.

Yazarlar, selenyumun Tanzanyadaki gebe kadinlarda diyareyi azalttigint ve Amerikal eriskinlerde yapilan tki

ayr kiiciik calismada viral yiikii diisiirdiigiinii gostermislerdir.

Tek basina alinan D vitamininin bir yarar: oldugu gésterilememistir. Yazarlar, yukarida belirtilen Tanzanya
calismasin, gebe kadinlar ve ¢ocuklari iizerinde saptanan yararh etkileri agisindan referans gostermislerdir.
Ayrica, Tanzanyada yapilmas bir baska calismada da desteklerin koenfeksiyonlu kisilerde pulmoner

tiiberkiiloz tekrarlarim azalttigi ve viicut agirhguu artirdign seklinde bulgular elde deildiginden soz etmislerdir.

Kaynaklar

1. Isanaka S et al. Effect of High-Dose vs Standard-Dose Multivitamin Supplementation at the Initiation of HAART on HIV
Disease Progression and Mortality in Tanzania: A Randomized Controlled Trial. JAMA. 2012;308(15):1535-1544. d0i:10.1001/
jama.2012.13083.

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1383231

2. Fawzi W et al. A Randomized Trial of Multivitamin Supplements and HIV Disease Progression and Mortality. N Engl J Med
2004; 351:23-32 1 Temmuz 2004. DOI: 10.1056/NEJMoa040541
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa040541

3. Bjelakovic G et al. Antioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants and patients with various
diseases. Cochrane Review Mart 2012.
http://summaries.cochrane.org/CDoo7176/antioxidant-supplements-for-prevention-of-mortality-in-
healthy-participants-and-patients-with-various-diseases

4. Sinclair D et al. Nutritional supplements for people being treated for active tuberculosis. Cochrane Review Kasim 2011.
http://summaries.cochrane.org/CDoo6086/nutritional-supplements-for-people-being-treated-for-active-
tuberculosis

5. Van den Broek N et al. Vitamin A supplementation during pregnancy for maternal and newborn health outcomes. Cochrane
Review Mart 2011.
http://summaries.cochrane.org/CDo08666/vitamin-a-supplementation-during-pregnancy-for-maternal-
and-newborn-health-outcomes

6. Siegfried N et al. Micronutrient supplementation interventions to reduce harm in pregnant and lactating women living with
HIV. Cochrane Review Mart 2012.
http://summaries.cochrane.org/CDo09755/micronutrient-supplementation-interventions-to-reduce-
harm-in-pregnant-and-lactating-women-living-with-hiv-_

7. Irlam JH et al. Micronutrient supplementation for children and adults with HIV infection. Cochrane Review Ocak 2012.
http://summaries.cochrane.org/CDo03650/micronutrient-supplementation-for-children-and-adults-
with-hiv-infection

Diger web sitelerinin baglantilar1 makalenin gonderildigi tarihte gegerli olup, siirdiiriilmeyebilir.

28 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



HIV pozitif grupta daha erken ortaya cikan ve daha ciddi yandas
hastaliklar

Stmon Collins, HIV i-Base

Amsterdam’da yapilan bir ¢calismada, HIV pozitif
kisilerde saglikla iligkili komplikasyonlarin belirgin
olarak daha yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir.

Amsterdam’daki Akademik Medikal Merkez'den Judith
Schouten ve arkadaslari, bir cinsel saglik klinigine
basvuran ve yas, cinsiyet ve etnik grup agisindan HIV
pozitif hastalarla benzerlik gosteren 349 HIV negatif
hasta ile kargilastirdiklar1 45 yas tizerindeki 381

HIV porzitif hastada goriilen yasla iligkili enfeksiyoz
olmayan yandas hastaliklar1 bildirmislerdir.

Hastalar gelis sirasina gore ¢calismaya alinmais ve ileriye
doniik olarak incelenmistir. Her iki grupta da ortanca
yas yaklasik olarak 52 (¢ceyrek degerler genisligi-CDG
48-60) bulunmustur. HIV pozitif kisilerde pozitiflik
siiresi ortanca 12 y1ldir (CDG 6-17). Mevcut ortanca
ve en diisiik CD4 T hiicresi sayilar1 sirasiyla 573

(CDG 436-748) ve 210 (CDG 130-310) hiicre/mm3
bulunmustur ve bunlarin %30u daha 6nceden HIV
tanisi almistir. Bu hastalarin %91i ortanca 11 yildir
(CDG 5-15) antiretroviral tedavi (ART) almaktadir
(%85’inde viral yiik saptanamayacak diizeydedir).

HIV porzitif kigilerde halihazirda sigara kullanma orani
negatif olanlara gore daha yiiksek oranda bulunurken
(sirasiyla %34 ve %24), ileri diizeyde alkol kullaniminin
daha diisiik oranda oldugu (sirasiyla %3,5 ve %6,9)
gorilmiistiir. Keyif verici maddelerin kullanimi her

iki grupta benzer bulunmustur (%17’si son bir ayda
ekstazi, kokain ya da esrar kullanmigtir). Beden kitle
endeksi ve sistolik kan basinei iki grup arasinda benzer
olmakla birlikte, kan basinci pozitif grupta negatif

gruptakine gore biraz daha yiiksek (ortanca degerler
strastyla 82 mmHg ve 79; p<0,001) bulunmustur.

Her iki grupta da yandas hastalik oranlarinin yasla
birlikte artig gosterdigi, ancak negatif hastalarla
kiyaslandiginda HIV pozitif hastalarda bir veya daha
fazla sayida yandas hastalik bulunma insidansinin
(sirasiyla %62 ve %75) ve yandag hastaliklarin
ortalama sayisinin (sirasiyla 0,69-1,73 ve 0,87-2,03)
daha yiiksek oldugu saptanmigtir (Bkz. Tablo 2).
Beden kitle endeksi, keyif verici madde ve alkol
kullanimy, etnisite ve cinsel egilimin (erkeklerle seks
yapan erkekler) bagimsiz risk faktorleri olmadiklar:

belirlenmisgtir.

Hastalar yas, cinsiyet ve paket yili olarak sigara
kullanimi agisindan eslestirildiginde, HIV pozitif
hastalarin her bes y1l i¢in, diger gruba gore belirgin
olarak daha fazla yandas hastaliga (odds orani-OO
1,24/ART kullaniminin her 5 y1l1; %95 giiven araligi-
GA 1,07-1,27, p=0,0003) sahip olduklar1 gozlendi. HIV
pozitif grupta, ART kullanma siiresinin (OO 1,24; %95
GA 1,06-1,46, p=0,000) ve her 100 eksik hiicre i¢in en
diisiik CD4 T hiicresi say1sinin (OO 1,12/her 100 eksik
hiicre; %95 GA 0,99-1,28, p=0,074), komplikasyon
riskini artirdig1, fakat enfeksiyon siiresinde artisa yol
acmadig1 gozlenmistir.

Hipertansiyon, anjina pektoris, miyokart enfarktiisi,
periferik arter yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik,
kanser ve kronik karaciger hastaliklarinin hepsinin
prevalans1 HIV pozitif grupta belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur. o

Tablo 2. Enfeksiyoz olmayan yandas hastaliklarin insidansi ve ortalama sayisi

HIV pozitif | HIV negatif | p
Yandas hastaliklarin
insidanst
>1 yandas hastalik %74,5 %61,6 <0,001
Yas 45-50 %59,8 %49,6 egilim i¢in <0,0001
Yas 65+ % 94.5 %87.5 egilim i¢in <0,0001
Yandas hastaliklarin
ortalama sayisi
Yas 45-50 0,87 0,69
Yas 65+ 2,03 1,73
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Bu sonuglar énemlidir ve diger gruplar tarafindan da vurgulanmstir.

Ancak, HIV pozitif hastalar cinsel saghk hizmetlerine basvuran aym yastaki hastalardan ¢ok daha yogun ve

daha yakindan izlendikleri icin, HIV ¢calismalarinda uygun bir kontrol grubunun olusturulmasi her zaman

giicliik arzeder.

Bu ¢alisma ile her ne kadar yandas hastalik durumlari kontrol grubuna gore daha erken saptanmis olsa da ve

bu yakin izlem ve bakimin gdstergesi ise de, bu hastalar yine de yiiksek diizeyde tedavi goérmiis ve karmasik

tlaclar kullannus olmaktadirlar.

Kaynaklar

1. Schouten J et al. Comorbidity and ageing in HIV-1 infection: the AGEhIV Cohort Study. 14th IWCADR, 19-21 July
2012, Washington. S6zlii sunum 6zeti 024. Antiviral therapy 2012; 17 Suppl 2:A20. Bu ¢alisma 19. IAS Konferansinda da

sunulmustur. Ozet THAB0205.
http://pag.aids2012.org/abstracts.aspx?aid=14739

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

KOENFEKSIYONLAR

Yeni tuberkuloz ilaclarinda 6nemli gelismeler
Nathan Geffen, CSSR

Yakin tarihli {i¢ calismada, tiiberkiiloz ilaglar1
gelistirme alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz i¢cin delamanid

Delamanid (6nceden OPC-67683 olarak bilinmekteydi)
bir nitroimidazoldiir ve bu sinifa ait ilaclar arasinda
tiiberkiiloz (TB) tedavisinde kullanilan iki yeni ilactan
biridir. Tiiberkiiloz bakterisinin hiicre duvarinin
bilesenlerinden biri olan mikolik asidin sentezini
baskilar. Japon ilag firmasi Otsuka tarafindan
gelistirilmektedir.

Haziran ayinda bu ilag firmasi, genis ¢apli bir Faz

II caligmasinin bulgularin1 New England Journal

of Medicine’'de yayimlamistir. Caligma, Filipinler,
Peru, Letonya, Estonya, Cin, Japonya, Kore, Misir ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitiilmiistiir ve ¢ok
ilaca direncli (CID) TB hastalarim kapsamaktadir.
Hastalar, CID TB tedavisinde kullanilan standart
belkemigi rejimlerinden birine ek olarak, hastanede
sekiz hafta boyunca giinde iki kez 100 mg delamanid
(s=161), giinde iki kez 200 mg delamanid (s=160)
veya giinde iki kez plasebo kullanmak iizere rastgele
gruplara ayrilmistir. Delamanid gida ile birlikte
tiiketilmesi gereken bir ilagtir.

Tiimii CID TB olan hastalarin neredeyse tamami HIV

negatiftir. Ortanca yas 35 y1l, baslangictaki beden
kitle endeksi (BKE) 19,6 bulunmustur. Katilimecilarin
yaklasik %70’inde akciger kavitesi mevcuttur.
Hastalarin tamami 6nceden TB icin tedavi gormiistiir.
Toplam 481 hastadan 402’sinde Mycobacteria Growth
Indicator Tube (Mikobakteri Cogalma Endikatorii
Tiipii)-MGIT ile balgam 6rnegi pozitif bulunmustur.

Bir hasta TB nedeniyle 6lmiistiir. Calismanin
delamanid 100 mg, delamanid 200 mg ve kontrol
kollarindan sirasiyla 18, 14 ve 15 katilime1 calismadan
cekilmigtir. Caligma kollar1 arasinda esit olarak
dagilmis olan 14 hasta, istenmeyen olaylar nedeniyle
ilac1 kesmek zorunda kalmigtir.

Kollar arasinda, QT araligindaki fark disinda,
istenmeyen etkiler agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. QT aralig1 200 mg delamanid kolunda
(%13,1) 100 mg delamanid kolundakinden (%9,9) ve

bu da plasebo kolundakinden (%3,8) daha yiliksek
bulunmustur. QT aralig ile iligkili klinik bir olay
gozlenmemistir.

Delamanide maruz kalma orani, doz ile orantili olmasi
beklenirken daha az yiikselmigtir. Hastalar ilac1
biraktiktan sonra delamanidin plazma yar1 6mrii 38
saat olarak tespit edilmistir.




Calismanin basglica bulgusu, tedaviye baslandiktan

iki ay sonra, 100 mg ve 200 mg delamanid kullanan
hastalarda MGIT ile balgamin negatiflesme

oraninin (sirasiyla %45,4 ve %41,9), plasebo kolunda
oldugundan (%29,6) daha yiiksek olmasidir (100 mg ile
karsilastirmada p=0,008 ve 200 mg ile karsilastrima
i¢in p=0,04).

Yazarlar, antiretroviral tedavi kullanmakta olan

HIV pozitif hastalar1 da kapsayacak sekilde, tam
antitiiberkiilo rejimin bir bileseni olarak delamanidin
alt1 ay boyunca kullamildig ikinci bir genis

capli, randomize kontrollii calismanin baglamig
oldugunu belirtmektedirler. Calisma, hastalarin

30 aylik izlemlerine iligkin veri toplamak amaciyla
tasarlanmistir.

PA-824 kullamilarak daha kisa siireli
tiiberkiiloz tedavisi olasihig

Tiiberkiiloz isbirliginin amaclarindan biri, daha kisa
siireli, daha etkili ve daha giivenli TB tedavi rejimleri
gelistirmektir. Ancak kullanima girmek {izere olan
¢ok sayidaki olasi rejimin denenmesi yillar siirebilir.
Standart rejime tekrar tekrar tek ilacin eklenmesi

ve bunun klinik ¢caligmalarda denenmesi, en iyi yeni
rejimi bulma konusunda maliyeti ¢ok yiiksek ve ¢cok
zaman alacak bir yaklasimdir. Bu durumda sorulmasi
gereken soru, genis ¢apli, uzun vadeli ve pahali
calismalarda en cok umut vaat eden rejimlerin ne
olacagini nasil belirlemek gerektigi seklinde olmalidir.

Stellenbosch Universitesinden Andreas Diacon

ve bazi aragtirma kurumlarindan olusan bir ekip,
Lancet’te, bir Faz ITa ¢calismasini tanimlayan bir
makale yayimlamistir. Bu makale, biiyiik calismalarda
denenebilecek yeni TB rejimlerini tanimlamay1
kolaylastiracak akillica bir yol sunmasi acisindan
biiyiik ilgi gormiistiir. [2]

Cape Town'daki hastanelerde yatan TB hastalar1 birkag
farkli rejimi kullanmak tizere rastgele gruplanmistur.
Rejimlerin etkisi, 14 gilinliik erken bakterisidal

aktivite (EBA) acisindan degerlendirilmistir. Bu
yaklagim, lizerinde daha ¢ok ¢alismaya deger

bulunan, en ¢cok umut vaat eden rejimi tanimlamak
i¢in benimsenmigtir. Erken bakterisidal aktivite,
hastalardan giinliik olarak toplanan balgam
orneklerinde MGIT kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Calismaya dahil edilmesi i¢in hastalarin 18-65 yasinda,
40-90 kg agirhiginda, yayma pozitif, balgam ¢ikariyor
ve TB ile uyumlu bir akciger grafisine sahip olmasi
kosulu aranmistir.

Calismada asagidaki rejimler denenmistir:

+ Bedakilin 1. giin 700mg, 2. giin 500mg ve daha
sonra giinliik g0omg.

+ Yukaridaki gibi ve yani sira giinliik 200 mg PA-824.

+ Tek basina bedakilin rejiminde oldugu gibi ve yani
sira pirazinamit 25 mg/kg/giin.

+ Giinliik PA-824 200 mg art1 pirazinamit 25 mg/kg/

glin.

+ Giinliik PA-824 200 mg, pirazinamit 25 mg/kg/giin
ve glinliik moksifloksasin 400 mg.

+ Dozlar1 viicut agirhgina gore ayarlanmis standart
izoniyazit, rifampisin, pirazinamit, etambutol rejimi.

PA-824, TB Isbirligi tarafindan gelistirilmekte
olan yeni bir TB ilacidir; delamanid gibi bir
nitroimidazoldiir.

Taranan 173 olgudan 85’i ¢calismaya dahil edilmistir.
Bu olgularin 10’u standart tedavi koluna, digerleri de
her bir gruba 15 olgu diisecek sekilde calismanin diger
kollarina rastgele atanmigtir.

Olgularin yarisi istenmeyen olaylar gelistigini
bildirmistir; ancak bunlarin ¢cogu hafif diizeydedir ve
ilagla iligkili degildir. Calismanin 1. ve 4. kolunda 14
hasta tedavi rejimini tamamlamistir; 5. rejimi 12 olgu
ve standart rejimi de olgularin tiimii tamamlamigtir.
Calismadan ayrilan 7 olgunun besinde ayrilma
nedeni alanin aminotrasferaz (ALT) degerlerinin
yiikselmesidir. PA-824-moksifloksasin-pirazinamit
hastalarindan birinde QT araligi, calismadan ¢ekilme
kriterlerine uygun bulunmustur. Olgulardan birinde
yeni konulan norosistiserkoz tanisina baglh olarak
bilin¢ durumunda degisiklikler ortaya ¢ikmigtir.
Norosistiserkozlu hasta hari¢ calismadan ayrilanlarin
tamam1 asemptomatiktir.

Hastalarin tiimiinde TB, kullanilan tedavi rejimine
duyarh bulunmustur.

Calismanin en 6nemli bulgusu, PA-824-
moksifloksasin-pirazinamit rejiminde 14 giinliik
ortalama EBA degerinin (0,233, standart sapma-SS
0,128), bedakilin iceren rejimlerdekinden [bedakilin
0,061 (SS 0,068), bedakilin-pirazinamit 0,131 (SS
0,102), bedakilin-PA-824 0,114 (SS 0,050)] anlamli
Olciide daha yiiksek bulunmus olmasidir.

PA-824-moksifloksasin-pirazinamit rejiminin EBA
degeri, PA-824-pirazinamit [0,154 (SS 0,040)] ve
standart rejim [0,14 (SS 0,094)] ile elde edilen
degerden anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulunmamistir.

Yazarlar, PA-824-moksifloksasin-pirazinamit rejiminin,
ilaca duyarli ve CID TB tedavisi icin uygun olabilecegi
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sonucuna varmiglar ve bu rejim ile daha fazla klinik
caligma yapilmasini 6nermislerdir. Ancak, bedakilin-
PA-824 ve PA-824-pirazinamit rejimleri ile elde edilen
EBA degerlerinin de standart rejim ile elde edilenlere
benzer oldugu ve bu nedenle, “gelecekte kullanilacak
rejimlerin yapi taglarini olusturabilecegi” belirtilmigtir.
Yazarlar, “Izoniyazit ve rifampisin icermeyen rejimler
hem ilaca duyarl hem de CID TB icin uygun ve
etkilesim potansiyeli diisiik bir rejimi temsil edecektir.
Bu calisma, yeni rejimler olusturulmasi icin yolu
acmigtir.” ifadesini kullanmiglardir.

PNU-100480

Sutezolit (PNU-100840), yeni bir oksazolidinondur.

Bu, linezolit ile ayn1 siniftan bir ilactir. Bu ilaglar,
bakterinin ribozomlarina baglanan bir enzim ile
etkilesmek suretiyle bakteriyel proteinlerin yapilmasini
engellemektedir. [3]

I-Base/TAG Yeni ilaclar Raporu (2012), sutezolidin,
in vitro ortamda, ex vivo tam kan kiiltiirlerinde ve
farelerde TB’ye karsi linezolite gore daha giiglii etki
gosterdigini agiklamaktadir. Raporda ayrica, tam
kan ile yapilan bir calismada, sutezolit, SQ109 ve
bedakilinin aditif etki gosterebilecegi seklinde bir
bulgu elde edildigi ve yeni bir karma rejim olarak
denenmesi gerektigi belirtilmistir. [4]

Giliney Afrikada yiiriitiilen bir Faz II ¢caligmasinin
bulgulari, Pfizer'den Robert Wallis ve arkadaslar:
tarafindan International AIDS Society 2012
Konferansi'nda sozlii bir sunumda tanimlanmistir.
Bu calismada, balgam 6rnekleri pozitif olan hastalar,
tedavinin ilk 14 giiniinde giinde iki kez 600 mg

sutezolit (s=25), glinde bir kez 1200 mg sutezolit (s=25)
veya Giiney Afrika i¢in standart rejimi (izoniyazit,
rifampisin, etambutol, pirazinamit; s=9) kullanmak
iizere rastgele gruplara atanmigtir. Hastalarin yalnizca
%7’si heniiz antiretroviral tedavi kullanmayan HIV
pozitif olgulardir ve %20’si kadindir. [5]

T{im goniilliiler calismay1 tamamlamigtir. Tedaviyle
iligkili ciddi istenmeyen olay gozlenmemistir. QT
aralig1 tizerinde herhangi bir olumsuz etki olmamaistir.
Sutezolit kolunda yedi hastada ALT diizeyleri gegici ve
asemptomatik olarak yiikselmistir.

Baslangigta, mililitrede koloni olusturan birim (KOB/
mL) ortalama log degeri 6,95 bulunmustur. Bakterinin
MGIT yontemi ile saptanmasina dek gecen ortalama
zaman 116 saattir. Calismanin ii¢ tedavi kolunda da
%90 giiven araliklar1 kullanilarak koloni olusturan
birim sayisinin anlamli 6l¢tide azaldigi ve MGIT ile
saptama zamaninin anlamh 6l¢iide uzadig goriilmekle
birlikte, standart rejim ile elde edilen gelismeler
anlamli 6l¢iide daha fazla olmustur. Elde edilen gercek
diistisler ozette grafik ile gosterilmis oldugundan, kesin
degerleri burada vermek miimkiin olmayacaktir; bu
degerlerin asagidaki gibi oldugu tahmin edilmektedir.

MGIT ile saptanincaya dek gecen zaman: standart
rejimde 160 saat iken sutezolit rejimlerinde bundan
yaklasik 75 saat daha uzun.

KOB/mL sayisinda azalma: sutezolit igin yaklasik 1,2
log, standart rejim i¢in 2,8 log.

Yazarlar, bu ilaca iligkin daha fazla ¢alismaya
gereksinim oldugu sonucuna varmiglardir. o

Bu, 1960’lardan bu yana, yeni TB ilaglar: agisindan en heyecan verici ve en hizl ilerleyen dénemlerden biridir.

Delemanid, bedakilini sollayarak, yeni ilaglar listesinin basina yerlesmis olsa da, her iki ila¢ da énemli bir yere

sahiptir. Her iki ila¢ da onay alabilmeleri i¢in gerekli olan diger incelemelerden hizla gecgirilmelidir; bunlara

pediyatrik fromiilasyonlarin gelistirilmesi i¢cin planlama yapilmas: da dahildir. Ayrica her iki ila¢ da TB

konusunda uzmanlasmis merkezlerde tedavi gérmekte olan ilaca direncli TB olgular: tarafindan kullamlmak

tizere lisans oncesi kullamima acilmahdir. Bu ilaclarin birlikte kullamimina iliskin calismalara da gereksinim

vardwr. Kiiresel TB Toplumu Damisma Kurulu (The Global TB Comimunity Advisory Board), Otsukaya bu

konular: dile getiren bir yazi1 géndermis ve Otsuka da buna yanit olarak planlarindan ayrintil olarak séz

etmistir. [6, 7]

Delamanid hari¢ burada tartisilan ilaglar ve rejimlerin kullanima sunulmas: birkag yil siirecektir. Yeni TB

ilaglar: alaminda ilacin kesfedilmesinden kullamima sunulmasina kadar isleyen stirec cok yavastir. Bedakilin,

2004 yihindan bu yana gelistirilmekte olan bir ilagtir ve halen hi¢bir iilkede onay almamustir. Yent Tiiberkiiloz

Ilaclar Cahsma Grubuna (Working Group on New TB Drugs) gére sutezolide halihazirda ayrilan yilhk biitce

kii¢iiktiir ($250.000 - $1.000.000). PA-824 i¢in ayrilan biitge ise dikkati ¢cekecek diizeydedir ($10 milyon);

ancak, biiyiik kar getirecek bir ilaca harcanacak miktar bunun cok tizerindedir.
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Kullamima yakinda sunulmasi beklenen TB ilaglarimin gelistirilmesi konusunda o6nemli gelismeler elde edilmis
olsa da, biiyiik oranda yoksul insanlar: etkileyen hastaliklar i¢in ila¢ endiistrisinin ve arastirma kurumlariun
yaptigi yatirimlar, daha zengin iilkelerde kar saglayacak ilaglar i¢cin yapilanlara gore dramatik élgiide

azalmaktadir.
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TEDAVI STRATEJILERI

“Ne zaman baslamali?” sorusu neden karmasiktir ve bu konuda
neden az sayida kanit bulunmaktadir: Dr. Myron Cohen’e bir
yanit

Sitmon Collins, HIV i-Base

Giris benimsemek seklinde dramatik bir degisiklik

Bu makale, “Ne zaman baslamali?” tartismasina yapilmasinin gerekliliginin kendiliginden ortaya

yapilan ve bu sorunun karmasikligin ve yiiksek CD4 ciktigy belirtilmektedir. Yararlara karsilik risklerin

T lenfositi sayilarinda yarar1 konusunda yeterli kanit degerlendirilmesini saglayacak kanitlarin

bulunmamasini g6z ardi eden katkilar nedeniyle bulunmadsgindan ya da bu goriise kars: kanitlarin

yazilmistir. Bu konu, HIV pozitif bireyler, doktorlar varhgindan (genellikle genis caph kohort cahgmalarn)

ve saglik calisanlarini ve halk saglig1 politikalarini ayrintili olarak s6z edilmemistir. Bu yanit, bu politika

degisikligindeki kanitlarin daha seffaf olmasi

ilgilendirmektedir.

gerektigini vurgulamak icindir; ¢iinki bu kanitlar
Makale temelde saygideger arastirmaci Dr. Myron olmadan, HIV pozitif bireylerin ve onlara hizmet
Cohen [1] ile yapilan bir ¢evrimici goriismeye yanit sunan saglik ¢calisanlarinin, dogru secimleri yapmasi
olmakla birlikte, burada deginilen noktalarin bir¢ogu, miimkiin olmayacaktur.

erken tedavi baglanmasi konusunda yayimlanmais

makaleler ve sunumlarda deginilenlere benzerdir. Dr. Cohen ile yapilan goriigmede, tedavinin diger

yonlerine iligkin ilging fikirler bulunmaktadir; bunlar

Bu érneklerde, olasi yararlara dayanilarak, arasinda, pek ¢ok etkili ilaca sahip olmamiz, en
politikada, tan1 konur konmaz herkesin tedavi iyi sonuclar elde etmek icin doktorun deneyimli
edilmesi dogrultusunda bir halk saghg: yaklasimi olmasinin énemi ve sifa konusunda yapilan
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caligmalarin ve kullanima girmek {izere olan yeni
ilaglarin, on y1l icinde bugiinkii tedavi yontemlerini
gecersiz kilabilecegi sayilabilir. Ancak, yiiksek CD4 T
lenfositi degerlerinde tedavi baglanmasi konusundaki
kugkulu noktalar asagida belirtilmistir.

+ Kilavuzdaki kanitlarin gereginden fazla
vurgulanmasi, bu kanitlarin kalitesinin gereginden
az vurgulanmasi ve son onerilerin gereginden fazla

basitlestirilmesi.

+ Tedavinin kisiye saglik agisindan saglayacagi
yararin, bulagsmay1 6nleme konusundaki etkisi ile bir
arada degerlendirilmesi; bu iki konunun birbirinden
ayrilmamasi.

+ Erken tedavi baslanmasinin 6liimleri azalttiginin

ileri stirtilmesi.

+ HIV’e karsi bireysel bagisik yanitlarin gesitlilik ve
farklilik gosterebileceginin gozardi edilmesi.

+ Yiiksek CD4 T lenfositi sayilarindaki ¢ok diisiik
riskin desteklemedigi bir acil durum algis1 yaratilmasi
ve bireylerin, tedaviye baglamalarini saglayacak sekilde
duygusal bir dil kullanilmas.

Tedavi baslanmast gereken CD4 T lenfositi
degerlerine iliskin kamtlar ve kilavuz

Dr. Cohen ile yapilan goriisme, hem Amerika Birlesik
Devletleri Saglik Bakanligi (United States Department
of Human Health Services-US DHHS) hem de
Uluslararas1 AIDS Dernegi-Amerika Birlesik Devletleri
(International AIDS Society-United States of America-
TIAS-USA) kilavuzlarinda, CD4 T lenfositi sayisina
bakilmaksizin “hemen” tedavi baglanmasi 6nerildigi
ifadesiyle baglamaktadir. Dr. Cohen, “Bu ¢ok biiyiik bir
degisiklik ve beklenen yararlari yansitmakta ki bunlar
son derece gliclii yararlar” demektedir.

Kilavuzda 6nemli bir degisiklik yapildig: aciktir ve
dogrudur. Ancak, bu degisikligin, risklerden agir
bastig1 kesin olan yararlara dayandigi konusu bu kadar
kesin degildir. “Hemen” tedavi ile aciliyet konusuna
vurgu yapilmaktadir. Verilen bilgi “Erken tedavi daha
iyidir” ve “bu degistirilemez” seklindedir.

Daha sonra, kilavuzdaki degisikliklerin baglami, 200
hiicre/mm®¥den 350 ve 500 hiicre/mm?’e ve ardindan
da ABD'deki “hemen tedaviye basla” dogrultusundaki
harekete ulasacak sekilde basit bir dogrusal ilerleme
olarak sunulmaktadir. Ancak, 2001 yilina dek ABD
kilavuzunda zidovudin monoterapisi i¢in bile 500
hiicre/mm3 sinirinin 6nerildigi, daha yiiksek hiicre
degerlerinde tedaviye baglanmasinin pek fazla

bir yarari olmadiginin altinin ¢izildigi gormezden
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gelinmektedir. Ge¢gmiste, ilaglarin ciddi yan etkileri ve
ilaca direng, CD4 T lenfositi sinirinin 200 hiicre/mm3’e
indirilmesine, 200-350 hiicre/mms3 araliginda ise
sinirh diizeyde kullanilmasina neden olurken, yeni
ilaglarin giivenirlik ve etkinliginin iyilestirilmesi,
risk:yarar dengesini, erken donemde tedavi lehine
cevirmistir. Ayrica, tedaviye baslamak icin baska
konularin da (hepatit koenfeksiyonu, gebelik, yas

vb) dikkate alinmasi gerekse de, bu temel tartisma
acgisindan CD4 T lenfositi sayisi lizerine odaklanmak
yararli olacaktir.

Ne kadar iyi niyetle yapilirsa yapilsin, uzmanlar
tarafindan hazirlanan kilavuzlar, uygun verilerin
bulunmadig1 durumlarda yanlis 6neriler icerebilir.
CD4 T lenfositlerinin en yiiksek oldugu durumlarda
riskin ne oldugu konusunda herhangi bir veri
bulunmadig1 konusu unutulmamalidir. En yeni karma
tedaviler konusunda yiiriitiilen klinik bir caligmaya
katilan, karmagik olmayan, nispeten daha saglikl ve
motive olmus hastalarda bile etkinlik %100 degildir;
%10-30 oraninda ilag direnci gelisme ve hastanin zarar
gorme riski vardir.

2009 yilindan bu yana yiiriitiilmiis olan birkag caligma,
yiiksek CD4 T hiicresi sayilarinda antiretroviral
tedavinin yararlar1 ve riskleri hakkinda kanit saglamig
olsa da, ABD kilavuzunda, CD4 T lenfositleri igin

once 350 hiicre/mm? sinirindan 500 hiicre/mms3
sinirina gegilmis, son olarak da tani konur konmaz
tedavi baglanmasi 6nerisi getirilmistir. CD4 T lenfositi
say1s1 <350 hiicre/mm3 ve >500 hiicre/mm3 iken
tedavi baslanan hastalar arasinda akibet agisindan
farkin ¢ok kii¢iik olmasi beklenmektedir; bu amacla
yiriitiillmekte olan genis ¢apl uluslararasi bir calisma
olan START caligsmasinda, bu farki tespit edebilmek
i¢in 4000 hastanin alt1 yildan uzun bir siire izlenmesi
gerektigi gercegi de bu diisiinceyi desteklemektedir.
[2] Ayrica, modelleme ¢alismalarinda, HIV pozitif
bireylerde yagsam beklentisinin HIV negatif
toplumlardakine esitlendigi 6nerisi de tedaviye

CD4 T lenfositi say1s1 350 hiicre/mms3 diizeyinde

iken baglanmasi varsayimina dayanmaktadir. [3]

Bu 6nerinin, kaynaklar1 sinirh bolgelerde ne tiir
karmasalara yol ac¢tig1 da asagida tartigilmistir.

Tablo 3'de, tedaviye ne zaman baglanmasi gerektigine
iligkin en 6nemli calismalar ve kilavuzlar yer
almaktadir. Bu ¢alismalarin cogunda, CD4 T lenfositi
say1s1 >500 hiicre/mms3 iken tedavi baslanmasinin
yararlarina iligskin kanit arama ¢abalar1 dikkati
¢cekmektedir ve kilavuzlarin ¢cogunda, yapilan
onerilerin, sayis1 sinirh ve kalitesi diisiik kanitlara
dayandirildigina dikkat ¢ekilmektedir. Calismalarin




tiimi birbirine esit degerde degildir ve kilavuzlarda,
yliksek CD4 T lenfositi sayilarinda tedavi baglama
Onerisinin hassasiyeti bilinmektedir; ¢ilinkii bu
onerilerin glicii, genellikle uzman goriislerine

belirtilmemesi yanilticidir.

Tablo 3. Tedaviye erken baglanmasinin mantig1 ve bu konudaki kanitlar

Randomize kltinik
calismalar (RKC)

Bu tiir bir ¢calisma, herhangi bir
girisimin risk ve yararlarina
dayanan en giivenilir kanitlar

saglar

Kohort calismalar

Bu tiir bir calisma, RKC verileri
olmadiginda kullanilir.Genellikle
RKC’ye dahil edilen birey sayisindan
daha fazla katilimeiy1 kapsamakla
birlikte, sonuclar1 daha az
giivenilirdir. Bunun nedeni,
randomizasyon olmadan, tedaviye
erken baslayan bireyleri, ge¢
baslayanlardan farkl kilan unsurlar
i¢in diizeltme yapmanin miimkiin

olmamasidir.

Calisma veya belge

CIPRA HT-o001 (Haiti) (2010)

SMART (tedavi almayan alt
grup) (2008)

HPTN-052

ART-CC (2009)

NA-ACCORD (2009)

Yorum ozeti

CD4 200-350 iken baslama ile <200
iken baglama arasinda saglik ve
sagkalim acisindan kesin yarar oldugu
gosterilmis

CD4 <250 olana dek beklemek, erken
tedavi grubuyla (ortanca CD4 440)
karsilastirldiginda ciddi olay gelisme
riskini artirmig

CD4 <250 olana dek beklemekle
karsilastirldiginda, 350-500 arasinda
iken baglamak, saghga iliskin olay
gelisme riskini artirmis. Sagkalimda
fark yok

CD4 sayis1 250-350 olana dek bekleme
ile karsilastirldiginda, 350-450 iken
baglamak, saglik ve sagkalim acisindan
yarar saglasa da, sagkalim agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir. CD4
sayis1 450-550 iken baslamak, 350-450
iken baglamaya gore sagkalim acgisindan

higbir fark yaratmamigtir.

CD4 sayis1 350-500 iken tedaviye
baslamak 6liim riskini <350 olana dek
beklemeye gore azaltmistir. CD4 sayis1
>500 iken tedavi baglamak, <500 iken
baglamaya gore sagkalim acisindan
yarar saglasa da, ¢ok az sayida 6lim

olmasi nedeniyle antiretroviral

tedavinin mutlak etkisi kestirilememistir.

Bu c¢alismada verilerin analiz edilme

sekli de sorgulanmistir.

dayandig1 i¢in diistiktiir. Yiiksek CD4 T lenfositi
diizeylerinde tedavi baslama 6nerisi her yapildiginda,
bu Onerinin kanit diizeyinin diisiik oldugunun

Kaynaklar

[4]

[5]

(6]

[7]

(8]
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Yangi hakkindaki endiseler

Onemli kalavuzlar

Kilavuzlar, akil karigtiran sinirh
sayidaki kanitlarin aciklanmasina
yardime1 olmaktadir.

Sadece tablolardaki 6zet 6nerileri
degil, metni de okumak bu agidan
onemlidir.

Kilavuzlarin ticii de aym kanitlara
dayanarak farkli sonugclara

ulasmistir.
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HIV CAUSAL (2011)

CASCADE (2011)

COHERE (2012)

SMART (2008)

ANRS (2009)

US DHHS (2012)

CD4 sayis1 350-500 iken tedaviye
baslanmasinin, AIDS tanimlayici
hastalik gelisme riskini, <350 iken
baglanmasina gore azalttigi tahmin
edilmigtir. Sagkalim ac¢isindan fark

gozlenmemistir.

CD4 sayis1 350-500 iken tedavi
baglanmasi, <350 iken baglanmasi ile
kiyaslandiginda, hastalik veya 6liim
acisindan anlaml fark saptanmamistir.
Say1 500-800 iken baglanmasi halinde
saglik veya sagkalim agisindan yarar

elde edilmemistir.

CD4 kategorisi arttikca saghga iligkin
olumsuz sonugclar (6liim dahil)
azalmigtir. CD4 sayis1 >500 olanlarda da
ayni sonug elde edilse de, bu kigilerin
sayisi o kadar azdir ki, elde edilen

bulgunun klinik agidan anlami sinirhdir.

Viral yiikiin ne siireyle saptanabilir
diizeyde oldugu konusunda farkindalik
ve endigeler artmaktadir. Kalp, bobrek,
karaciger hastaligi, baz kanserler ve
norolojik komplikasyonlar gibi AIDS ile
ilintili olmayan olaylarin gelisme riskini
artirdig1 diigiintilmektedir. 2013 DHHS
kilavuzunda bu konuda mitkemmel bir
Ozet ve tartigma bulunmaktadir; “Ne
zaman baslamali” boliimiinde bu
konudaki endigelerin 113-127
numaral kaynaklarda yer aldig dikkati
¢cekmektedir. Bunlarin sadece ikisi 2011

tarihli, digerleri ise epeyce eskidir.

CDg4 sayis1 yiikseldikge elde edilen
Klinik yarara iliskin kanit dayanag:
azalir. En giiclii 6neri, CD4 sayisi
<350, ikinci sirada da 350-500 iken
tedavi baslanmasidir. CD4 sayis1
<500 iken tedavi baglanmasinin
yararlari, viral yiikiin saptanabilir
diizeyde siirmesinin zararlarina
iliskin endigeler tasiyan uzmanlarin
goriiglerine dayanmaktadir. Bu
kilavuzun kapsaminda korunma da
bulunmakla birlikte, temel odak

noktasi klinik yararlardir.

[9]

[10]

[11]

[12,13]

[14]




IAS-USA (2012)

BHIVA (2012)

DSO (2009, 2012)

CD4 sayisi ne olursa olsun tim [15]
hastalara tedavi onerilmesi. Biiyiik
oranda bulagmay1 azaltma
seklindeki olas: etkiye dayanan bir
Oneridir. Ancak oneri giiciiniin en
yiiksek oldugu durum, CD4 sayis1
<500 iken tedaviye baglanmasidir.
CD4 sayis1 >500 iken baglanmasi
i¢in orta diizeyde destek vardir ve
bu 6neri en diisiik kanit giiciine
dayandirilmigtir.

Ingiltere kilavuzu, CD4 diizeyi =350 [16]
iken tedaviye baglanmasini
onermektedir. Bu 6neri, erken
baglamanin yararlarini gosteren
randomize verilerin eksikligine
ve gozlemsel calismalarda celisen
bulgularin elde edilmesine
dayanmaktadir.

DSO tedavi kilavuzunda, klinik [17,18]
yarara iligkin kanitlarin orta diizeyde

olmasi nedeniyle CD4 T sayis1 i¢in

350 sinir1 kullanilmistir. Serolojik

acidan uyumsuz giftlerde korunma

amaciyla antiretroviral kullanimi,

gliclti kanit diizeyi ile desteklenmektedir.

BHIVA, British HIV Association; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; IAS-USA, International AIDS Society-United
States of America; US-DHHS, United States Department of Human Health Services.

Korunma i¢in tedavi ve ortaya ¢ikan yararlar
birlikte degerlendirmenin riskleri

Korunma ile ilede edilecek ek yarar s6z konusu
oldugunda dahi, tedavi kilavuzlari klinik gereksinim
iizerine odaklanan onerileri dikkate almaktadir.
[14,15,16]

Ancak, tedavinin korunma tizerindeki etkisi, yeni

elde edilen verilerin gii¢lii oldugu bir alandir. Kanitlar,
tedavinin, cinsel yolla bulasmay1 dramatik olarak
azalttigini ortaya koyan genis caph ve 6nemli birkag
randomize ¢calismaya dayanmaktadir.

HPTN-052 ¢alismasi bunlardan biridir. Dr. Cohen

bu calismada birinci arastirmacidir. HPTN-052,
antiretroviral tedavinin, heteroseksiiel bulagmay1
dramatik bicimde azalttigini ve saglanan korunmanin
boyutunun, kondom c¢alismalari ile belirtilenden ¢ok
daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle de

¢ok ses getiren bir ¢alisma olmustur. [5]

Ancak toplumsal acidan bakildiginda, HIV pozitif
olmak ille de HIV’i bulastirmak anlamina gelmez.
Bireysel diizeyde seks yapmiyor dahi olabilirsiniz;
tercih ettiginiz cinsel eylem agisindan veya siirekli

ve dikkatli kondom kullanarak, tamamen giivenli
seks yapiyor olabilirsiniz ya da esiniz de HIV pozitif
olabilir ve bu durumda HIV gecisi, sadece ilag direnci
baglaminda 6nem tasiyabilir.

Bilgilendirme sonrasi se¢im baglaminda, cinsel

esin riskini azaltmak i¢in tedaviye erken baglamak
onemli olabilir ve hem HIV negatif hem de HIV pozitif
bireylerin yasam kalitesini artirabilir. Kaynaklari
sinirh bolgeler icin gelistirilmis olan Diinya Saghk
Orgiitii kilavuzu, serolojik acidan uyumsuz ciftlerde,
bulagma riskinin azaltilmasi agisindan herhangi bir
CD4 T lenfositi diizeyinde antiretroviral tedaviye
baslanmasini 6nermektedir. [18] Bu yaklasim, her
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iki esin de endisesini azaltmaya yardimei olabilir

ve stirekli kondom kullaniliyor olsa bile, kondomun
yirtilmasi halinde HIV bulas olasiligini neredeyse yok
denecek kadar azaltacagindan, bircok bireyin huzura
kavusmasini saglayarak cinsel yagaminin diizelmesine
katkis1 olmustur.

Ancak tiim bu olumlu kazanimlara ragmen, tedavi
konusunda elde edilen yararlar (CD4 T lenfositi sayis1
>350 hiicre/mm3 iken dikkate deger diizeyde fakat
1limli) ile korunmaya iligkin yararlarin (viriis ytki
daimi olarak baskilanmig bireylerde bulastiricilik
dramatik olarak azalmaktadir) birlestirilmesi
dogrultusundaki davetkar yaklagima karsi
konulmahdar.

Bunlar, HIV tanis1 almanin HIV’i bulagtirmak ile
esdeger oldugu diisiincesinden yola ¢ikarak herkesin
tedavi edilmesi seklindeki halk saghig: yaklagimlarini
uygulamaya koyma konusundaki 6nemli sikintilardir.

Siiregiden bulagmalar, incelenen topluma ve
modelleme cesidine gore %10-90 arasinda olmakla
birlikte, bulagmalarin yaklagik %40%, kisinin ¢ok
bulastirict oldugu primer enfeksiyon sirasinda
gerceklesmektedir. Bu, ¢cok sayida cinsel es
(ingiltere’deki erkeklerle seks yapan erkeklerde oldugu
gibi) ile baglantili epidemilerde orantisiz bir etki
yaratabilir ve escinsel erkeklerde oral seksi diisiik
risk diizeyinden yiiksek risk diizeyine tasiyabilir.
Yeni enfeksiyonlarin 6nemli bir bagka boliimii de
tanimlanmamis kronik enfeksiyonlarla iligkilidir.
Tedaviye erken baslanmasinin, bu kilit niteligindeki
toplumlarda halk sagligi agisindan dogrudan bir etki

yaratmasi olasi goriinmemektedir.

Dr. Cohen, heteroseksiiel bulasma baglaminda,
“tedavinin bu bireylerin bulastiriciligini ortadan
kaldirdig aciktir” yorumunu yapmakta, ancak
bunu, “tedaviye tam uyum halinde %100’% yakin
korunma saglanir” seklinde degistirerek, yine de bir
miktar bulasmanin olabilecegini vurgulamaktadir.
Bu yorumun, genital bolgedeki ilac diizeyleri, genital
bolgeden viriis atiliminin siiregitmesi, veri yetersizligi,
modelleme sorunlari, maliyet, tedaviye uyum ve akut
bulagmalar konusundaki “uygunsuz gercek” gibi
unsurlar1 goz ardi ettigi unutulmamalidir. Bunlar,
Dr. Cohen’in, 2010 sonbaharinda diizenlenen BHIVA
konferansinda giindeme gelen “Evangelik Test Et
ve Tedavi Et Hareketi’ne siddetle karg1 gitkmak igin
kullandig1 nedenlerdir. [19]

Yukarida so6zii edilen konusma haddinden fazla dikkatli
ve kotlimser bir derleme iken, 2010'dan bu yana Dr.
Cohen’in goriislerinin bu kadar degismesini saglayan
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kanitlarin neler oldugu belirsizdir. Kullandig1 yontem
tartismali olan, fakat CD4 T lenfositi say1is1 <500/mm3
diizeyinde iken tedaviye baslnmasi goriisiinii
destekleyen gozlemsel bir kohort ¢calismasi olarak
siklikla kaynak gosterilen NA-ACCORD calismasi
dahi bu konugsmadan sadece 18 ay 6nce Nisan 2009'da

yayimlanmistir.

Kilavuzlarin ¢ogunda belirtildigi gibi, bulagsmay1
onlemek i¢in tedavi baglanmasi, herhangi bir CD4 T
lenfositi sayis1 i¢in bir segenek olmalidir. Tedavinin bu
amacla kullanilmasi ise tamamen hastanin se¢imine

birakilmalidar.

Tedaviye erken baslamamn saghk acisindan
sagladigr yararlar: Yasam kurtariyor mu?

Dr. Cohen, ¢ok farkli sonlanma noktalarini birlikte
degerlendiretek, HPTN-052 calismasinin “saglik ve
sagkalim tizerinde son derece biiyiik bir etki yarattig:”
ifadesini kullanmistir.

Tedaviye erken baglanmasinin heniiz herhangi bir
zarari gosterilmemisse de, saglanan klinik yararlar
beklenenden daha kiiciik olmustur.

HPTN-052 ¢alismasina dahil edilen bireyler tedaviye
CD4 T hiicresi sayis1 <250 hiicre/mms? iken ya da
350-550 hiicre/3 araliginda iken baglamislardir. Bu
durumda elde edilen yararlar, baglama sinirinin diisiik
tutulmasina bagli olabilir.

iki grup arasinda 6len hasta sayis1 acisindan
istatistiksel bir farklilik ya da herhangi bir egilim
oldugu dogrultusunda bir ipucu saptanmamistir
(her grupta bulunan yaklasik 9oo kisiden erken
tedavi grubunda 10 6liim, CD4 T lenfositi say1s1

250 hiicre/mms oluncaya dek bekleyen grupta ise 13
olim olmustur; p degeri 0,5)

Viral yiikiin azalmasi ve bununla baglantili olarak
bagisik yanginin/aktivasyonun azalmasi ile belli bash
organlarda komplikasyonlar ve kanserler gibi “AIDS
ile baglantili olmayan” ciddi olaylarin da azalmasi
beklenirken, bu agidan da iki grup arasinda bir fark

bulunmamagtir.

Hindistan'daki iki merkezde akciger disi tiiberkiiloz
nedeniyle daha fazla sayida ciddi olay gelismis
olmasina karsin, akciger tiiberkiilozu agisindan gruplar
arasinda bir fark saptanmamastir. Ancak, tiiberkiiloz
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde HIV tedavisine
erken baglanmasinin yeni tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin

gelisme riskini azaltacagi unutulmamalidir.

Sagkalim, bir 6liim-kalim konusudur ve hem doktorlar
hem de hastalar acisindan 6nem tasir. Tan1 konur




konmaz herkes i¢in “hemen” tedavi baglanmasinin
oliimleri azaltacagini sGyleyen herkes, buna iligkin
kanitlari ortaya koymak durumundadir. Klinik
acgidan elde edilen yararlar (daha az hastalik, daha
hafif ve tedavi edilebilir hastalik) ile sagkalima iligkin
yararlar1 (daha az sayida 6liim) bu baglamda bir arada
degerlendirmek yarar saglamaz.

Sagkalim ile saglik durumunun iyilestirilmesi
sonuglarinin birlesik olarak degerlendirilmesi,
caligmalarda sik¢a bagvurulan bir yorumdur. Saglik
durumunun diizeltilmesi tabii ki 6nemlidir. Ancak
tedaviye erken baglanmasi, sadece bazi belirtilerin
ortaya ¢cikmasini engellemek suretiyle saglik durumunu
iyilestirmistir; Tablo 3'deki ¢calismalarin neredeyse
higbirinde 6liimlerde azalma saglanmamistir.

HIV’e bireysel yamt

Dr. Cohen, HIV enfeksiyonunun ilerleme hizinin

¢ok degisken olmasinin, tan1 aninda herkesin tedavi
edilmesi konusu i¢in bir dezavantaj olusturdugunun
farkindadir; ancak yine de, tedavi gereksinimi olmayan
hastalar1 halkin sagligi acisindan tedavi etme fikrini
savunmaktadir.

HIV ile enfekte bireylerin ligte birinde CD4 T

lenfositi say1sinin enfeksiyonun ilk iki y1ili iginde
<350 hiicre/mms3 diizeyine inmesi sonucunda hastalik
hazli ilerlerken, olgularin %25’ inde CD4 T hiicresi
sayis1 en az bes y1l, hatta bazi hastalarda ¢ok daha
uzun siireler boyunca >500 hiicre/mms3 diizeyinde
devam etmektedir. [20] “Elit konrol yapanlar”

olarak adlandirilan az sayida hastada ise viral yiik,
tedavi almadan da saptanabilir diizeyin altinda
seyretmektedir.

HIV’e karsi verilen yamitlardaki bu genis ¢esitlilik,
herkes i¢cin “hemen” tedavi baglanmasinin aciliyetini
savunmay1 giiclestirmektedir. HIV’in bagisiklik
sistemi tizerindeki en 6nemli saldirisi, enfeksiyonun
ilk birkag haftasi icinde gerceklesmektedir. Siklikla

1 milyon kopya/mL diizeyinin {izerinde seyreden
viremi patlamasi son derece enfeksiyozdiir ve
bagirsakta yerlesmis olan CD4 T hiicrelerininin biiyiik
bir bélimiini yok eder. Buna ragmen, enfekte olan
bireylerin ¢ogu, HIV’i yillarca bask altinda tutacak
bir bagisik yanit olusturmay1 basarabilir. Kronik
enfeksiyon sirasindaki viremi istenen bir durum
olmasa ve tedaviye erken baglanmasi goriisiini
desteklese de, bununla ilintili riskin ne oldugunun
belirlenmesi gerekir.

Tedaviye erken baglanmasi halinde CD4 T hiicrelerinin
sayisinin yiliksek kalmasi saglanabilir. Ancak, tedaviye
baslama zamani acisindan CD4 T lenfositlerinin

200 hiicre/mms ile 440 hiicre/mms3 diizeylerini
karsilagtirmak kolay olsa da, “hemen” tedavi kavramai,
¢ok daha yiiksek CD4 T hiicresi diizeylerini hedeflemeli
ve bu hedefi kararli bir bicimde isaret etmelidir. Bu
baglamda, 1100 hiicre/mms3 ile 900 hiicre/mm3
diizeyini ya da 900 hiicre/mm3 ile 700 hiicre/mms3
diizeyini karsilastirmak istedigimizde sonug ne
olacaktir? Antiretroviral tedavi ile 15 y1lda edinilen
deneyimle yiiriitlen en iyi kohort ¢alismalari, 700
hiicre/mm? ile 500 hiicre/mm? arasindaki fark i¢in
kanit elde etmeye ¢aligmaktadir.

Benzer sekilde, tedavi ile elde edilen yararlar, beg veya
on y1l sonra sabit bir diizeye ulasabilir. Bu durumda,
tiim yasam dikkate alindiginda tedavide gecirilecek

35 ile 40 y1l arasinda herhangi bir fark olmayacag:
iddias1 yanlig olacaktir. Tedavinin klinik agidan acil
olmadigi bir durumda bu, 25 ile 40 y1l arasinda bir fark
anlamina gelecektir ki bu da anlamli bir farktir.

Yan etkilere karsihik tedavi edilmeyen HIV
enfeksiyonu

Yan etkilerin etkili bir bigcimde yonetimi konusu,
tedavinin genis kapsamli kullanimi konusunda

bir tedbir olarak kabul edilmektedir; ancak

risk ve yararlarin tartilmasini saglayacak veri
bulunmamaktadir. Bu konuda yiiriitiilen randomize
calismalar heniiz sonuclanmamistir ve gozlemsel
kohortlarda bu veriler toplanmamaktadir. Tiim karma
tedavilerde kemik dansitesitesinin azalmasi riski, bazi
bireylerin efavirenz kullanirken intihar etmesi ve
mekanizmasi heniiz bilinmeyen yag birikimi, risklere
ornek olarak verilebilir.

Dr. Cohen, CD4 T hiicresi sayilarinin yiiksek oldugu

durumlarda istenmeyen etkilerin siklig1 daha

fazla olabilir” ifadesini kullanmakta, ancak bunun,
“organlarin korunmasi ile saglanacak klinik yarar....” ile

dengelenecegini eklemektedir.

Bu 6nemli bir konudur. SMART calismasi, tedavi

alan bireylerde tedavi ile viral yiikiin baskilanmasi
halinde, belli bagh organlarda (kalp, karaciger,
bobrek) ciddi komplikasyonlara, CD4 T lenfositi sayisi
>350 hiicre/mm? olsa bile tedaviyi kesen bireylere
gore daha az rastlandigini ortaya koymustur. SMART
caligmasi ayrica, tedavinin, basta zannedilenden

¢ok daha giivenli oldugunu gostermistir ve bu
calismada elde edilen bulgular, tedavi edilmeyen HIV
enfeksiyonunun sonuglarina iligkin yeni bir arastirma

alaninin agilmasini saglamistir.

Tedavi almayan kisilerde siiregiden viral replikasyona
bagh hasarlarin meydana gelmesi olasidir hatta
beklenir. Baz1 calismalar, elit kontrol yapan hastalarda

Say: 1, 2013 39



bile biyogostergelerin, HIV negatif bireylerdekinden
farkli oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu, halen
arastirilmakta olan bir varsayimdir ve elde edilecek
olasi “kiiciik” farkliliklar i¢in yasam boyu tedavi
kullanilmasinin gerekliligi tartigilabilir.

Kiiresel saghk

Dr. Cohen ile yapilan goriismede kiiresel saglik
konusuna ¢ok az deginilmistir. Ancak iilkelerin
¢ogunda hastalarin 6nemli bir boliimiiniin tedavi
seceneklerinin az oldugu dikkate alindiginda bu
onemli bir konudur. Bolge ayrimi yapmaksizin erken
tedavinin yararlarinin basite indirgenmesinin riskleri
vardir.

Diinya Saglik Orgiitii kilavuzunda CD4 T lenfositleri
i¢in tedaviye baslama sinirinin 350 hiicre/mms3
diizeyinden 500 hiicre/mm? diizeyine ¢ekilecegi
konusundaki endiseler, HIV Tedavi Biilteni Tiirkiye’nin
bu sayisinda bir derlemenin konusu olmustur. Bu
endiseler, tedaviye erigimin sinirlanmasi1 konusunda
degildir; ciinkii DSO kilavuzu, serolojik acidan
uyumsuz ¢iftlerde korunma amaciyla, CD4 T lenfositi
say1s1 ne olursa olsun tedaviye erigimin saglanmasini
zaten onermektedir. Endigeler esasen, kaynaklarin
ve seceneklerin dramatik bigimde sinirh oldugu
bolgelerde hastaya zarar verme riskinden koken
almaktadir.

Zengin bolgelerde alt1 farkl sinifa ait yirmiden fazla
ila¢ bulunmaktadir. Ulkelerin cogunda ise tedavi, iki,
belki de li¢ sinifa ait en fazla alt1 ilac1 temel almaktadir.
ikinci secenek tedavilere erisim cogu kez cok sinirh ve
cok daha pahalidir. ikinci secenek tedavinin etkinligi
de daha azdir; ¢linkii viral yiik ve direng testlerinin
diizenli olarak yapilamadigi durumlarda, ilaca direng
oranlarinin da yiiksek olmasi beklenmektedir. Uciincii
secenek tedaviye erisim ise ¢ok daha zordur.

Kiiresel olarak bakildiginda HIV pozitif bireylerin
belki de %50’si halen stavudin (d4T) kullanmaktadir.
Stavudin temelli tedavi rejimlerinin yararlari, bu
ilacin tan1 konur konmaz ya da CD4 T lenfositi diizeyi
500 hiicre/mm3, hatta 350 hiicre/mms3 oldugunda
karma tedavinin bir bileseni olarak kullanilmasi
halinde dogacak risklerden daha fazla olmayacaktur.
Bu ilacin Batu iilkelerinde bir segenek oldugu
donemlerde, ilacin neden oldugu yan etkiler o denli
fazlaydi ki, kilavuzlarda CD4 T hiicreleri i¢in tedaviye
baglama sinir1, 200 hiicre/mms3 olarak belirlenmistir.
Stavudinin rejimde bulunmadig1 durumlarda ise en
gliclii kanit diizeyi 350 hiicre/mm? icin elde edilmistir.

Ilac stoklarinin tiikenmesi, halen sik rastlanan bir
durumdur ve ilagsiz kalmak, CD4 T lenfositi sayis1

yiiksek olan bir bireyin HIV enfeksiyonu nedeniyle
maruz kalacag risklerden ¢ok daha fazla risk
tasimaktadir. [22,23,24]

Klinik yarar saglamak amaciyla tedavi kullanan HIV
pozitif bireylerde ilag stoklarinin tiilkenmesi nedeniyle
tedaviye ara verilmesi, tedavinin basarisiz olmasina
neden olacaktir. Hastanin tedaviye uyumu ne kadar

iyi olursa olsun, stoklarin tiikenmesi halinde tedavinin
kesilmesi gerekecek ve kandaki ila¢ diizeyleri ilk birkag
hafta icinde azaldikga direng gelisme olasilig1 ortaya
cikacaktir. Direng gelismis bireylerde ila¢ bulunabilir
oldugunda tedaviye yeniden baslanmasinin saglayacagi
yarar sinirh olacaktir. Kiiresel Fon'un koydugu
minimum mali hedeflere higbir yil ulagilamadig goz
Oniine alindiginda, yasam boyu kesintisiz tedavinin
garanti edilemeyecegini gérmek zor degildir.

Halk saghgi, kurtarilan yasamlar ve saglikli olma
durumunun siirdiiriillmesi agisindan 6ncelikler dikkate
alinacak olursa, kaynaklari sinirli olan tilkelerin
cogunda CD4 T lenfositi sayis1 >350 hiicre/mms? iken
tedaviye baglamanin klinik yararlar: s6z konusu
degildir.

Tedaviye baslama konusunda hastamn se¢cimi

ve karar

Dr. Cohen, “hemen” tedavinin aciliyetini daha da
vurgulamak i¢in, bir bireyin tedaviye “baglamaya
hazir” olmasi kavraminin, doktor ile hasta arasinda
bunun tartisilabilir hale gelmesiyle “her seyin yolunda
oldugu” seklinde “yalanci bir giiven hissi” dogmasina
yol acabilecegini ifade etmektedir.

Tedavi kilavuzlarinin temel 6gelerinden biri olan
“tedaviye baglamaya hazir olma” kavrami, tedavi
gereksiniminin ve tedavinin nasil kullanilmasi
gerektiginin iyi anlagilamamasi halinde tedavi
basarisizligi riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
aktivistlerin talep ettigi ve destekledigi bir kavramdir.
Tedaviye baglama gereksinimi ne olursa olsun
(tan1 alir almaz, CD4 T lenfositi diizeyi 500 veya
300 veya 200 hiicre/mma3, kisisel saglik durumu
veya ese bulagma riskinin azaltilmasi), bu kararin,
bilgilendirildikten sonra hasta tarafindan verilmesi
gerekmektedir.

Goriisme boyunca Dr. Cohen tarafindan kullanilan dil,
hastanin se¢imine yardimeci olacak bilgi saglamaktan
¢ok, endige diizeyini artiracak nitelik tagimaktadir ve
bir yandan yukarida tartisilan “aciliyet”, 6te yandan
bilinmeyenin yarattigi korku vurgulanmaktadir. HIV
tanisi halen pek ¢ok insan i¢in travmatiktir ve yagami
degistiren bir olaydir. Tedaviye baglama karar1 da en
azindan bunun kadar 6nemlidir.
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Bireyin gelecekteki saglik durumu ya da halk sagligi
gilindemi ac¢isindan kigilerin karar verme konusunda
korkuya sevk edilmesinin kimseye yarari olmayacaktir.

Sonuc¢

Tan1 konur konmaz tedaviye baglanmasinin olasi
yararlari1 konusu, zidovudin monoterapisi giinlerinden
bu yana tartisilmaktadir. Ancak CD4 T lenfositi
degerleri yiiksek oldugunda, yasam boyu tedavinin
asemptomatik HIV enfeksiyonundan daha iyi oldugu
konusunda halen ¢ok az kanit bulunmaktadir.

Giinlimiizde, mevcut kanitlar (ve ayni1 kanitlarin farkl
kilavuzlarda uzmanlar tarafindan yapilan yorumlari),
CD4 T lenfositi diizeyi >350 hiicre/mms? olan
bireylerde tedaviye erken baglanmasinin riskleri ile
yararlarinin dengede oldugu dogrultusundadir. START
calismasinin 2016 yilinda beklenen sonuglari, bu
soruyu yanitlayacak en giiclii kanitlar1 sunacaktir. [2]

Tabii ki o zamana kadar hicbir sey yapilmayacagini
soylemek miimkiin degildir; ancak bulgularin ne
olacagini tahmin etmeye caligsmak ya da daha kétiist,
kanitlar zaten varmis gibi yapmak, hata riskini artirir.

Kaynaklar

HIV pozitif bireyler, 6zellikle de cinsel eslerine viriisii
bulagtirma riskini azaltmak i¢in herhangi bir CD4 T
lenfositi diizeyinde tedaviye baslama se¢enegine sahip
olmalidir. Ancak, CD4 T hiicresi degerleri yiiksekken
tedavi baglamanin kisisel saglik agisindan yarar
saglama olasiliginin oldugu, fakat bu konuda sinirh
miktarda veri bulundugu konusunda hasta bilgi sahibi
olmaldir.

Pek ¢ok ¢caligsmada, bireyin kendi se¢imi oldugu
takdirde, tedaviye erken baslamanin da tedaviyi

CD4 T lenfositi sayis1 <350 hiicre/mms3 oluncaya

dek ertelemenin de mutlak riskinin az oldugu ileri
siirlilmiistiir. 2016 y1linda, yukarida tartigilan 6nemli
soruyu yanitlamasi beklenen START c¢alismasina dahil
olan bireylerin bu 6nemli bilgiyi unutmamalari 6nerilir.

Simon Collins, START caligmasin yiiriitmekte olan
INSIGHT grubunun Toplumsal Danigsma Kurulu
iiyesidir. Bu makale, daha 6nce yayimlanmais olan
bir blog igerigine dayanilarak hazirlanmistir. [25]
Destekleri ve yorumlari i¢cin HIV Treatment Bulletin
yayin kuruluna tegekkiirler. o
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KILAVUZLAR

Diinya Saglk Orgiitii kilavuzunda antiretroviral tedavi
baslamak icin CD4 T hiicrelerinin sinirinin <500 hiicre/mm?
olarak belirlenmesinin olasi sonuclari

Nathan Geffen, CSSR

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzu son derece <350 hiicre/mms3 oldugunda antiretroviral tedavi
onemlidir. Gelismekte olan iilkelerdeki tedavi (ART) baslanmasi 6nerilmektedir.

politikalar1 DSO tarafindan yonlendirilmektedir ve bu Ancak, baz iilkeler, kilavuzlarindaki énerilerini, CD4

iilkelerdeki aktivistler, savunuculuk eylemlerinde DSO T hilcresi sayisma bakilmaksizin ya da CD4 T lenfositi

lalavuzunu kullanmaktadirlar. say1s1 500 hiicre/mms3 oldugunda tedavi baglanmasi

Halihazirda, DSO kilavuzunda, CD4 T lenfositi sayis1 seklinde degistirmisglerdir. [1,2,3]
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Bu makalede, DSO kilavuzunda CD4 T lenfositi sayis1
500 hiicre/mm?3 oldugunda tedaviye baglanmasi 6nerisi
getirildigi takdirde bunun sonuglarinin ne olabilecegi
tartistlmistir; DSO bu degisikligi yapma konusunu
degerlendirmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii kilavuzunun etkisini anlamak
i¢in, Nijeryada HIV ile yasayan bireylerin sayisinin,
Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa ve Avustralya'da yasayan
HIV pozitiflerin toplam sayisindan daha fazla
oldugunu bilmek yeterlidir. Zimbabwe gibi kiiciik

bir iilkede dahi HIV ile yasayanlarin sayisi, Bat1
Avrupa’da yasayanlarin sayisindan daha fazladir. [4]
Sahra Alt1 Afrika, Karayipler ve Asya iilkelerinde DSO
kilavuzunun etkisi, Amerika Birlesik Devletleri'nde
yayimlanan Saglik Bakanlig1 (Department of

Health and HumanServices-DHHS) kilavuzunun
etkisinden daha biiyiiktiir. Ozellikle de tedavinin
AIDS, Tiiberkiiloz ve Sitma ile Savas i¢in Kiiresel Fon
(Global Fund to Fight AIDS, TB and Malaria-GFATM)
veya Amerika Birlesik Devletleri Bagkaninin AIDS’e
Care Bulmak i¢in Acil Plan1 (US President’s Plan for
AIDS Relief-PEPFAR) tarafindan gonderilen fonlar
araciligiyla saglandig: iilkeler igin bu durum gegerlidir.

Kamt

Tedaviye baglamak icin CD4 T lenfositi diizeyi sinirini
degistirmeyi ya da daha 6nce belirlenen sinir degerden
tamamen vazge¢meyi diistiniirken, konu hem bireyin
kendi sagligi hem de HIV’in yayiliminin 6nlenmesi
acisindan degerlendirilmelidir.

Onleme

HPTN o052 ¢aligmasi, ART nin, HIV pozitif bir
kisinin esine HIV bulastirma riskini azalttigini
gostermistir. Bu bulgu, daha 6nceki gézlemsel verileri
desteklemektedir. [5]

Diinya Saglik Orgiitii bunun ardindan, HIV icin test ve
danigmanlik amaciyla bagvuran ciftler icin, serolojik
acidan uyumsuz ciftlerde korunma amaciyla ART
baslanmasi Onerisini de kapsayan yol gosterici bir
belge hazirlamistir. [6] Ancak son sekli verilen ve

2011 y1linda diizenlenen Uluslararas1 AIDS Dernegi
(International AIDS Society-IAS) kongresinde
dagitilmak tizere basilan bu belge daha sonra

geri ¢ekilmis ve dagitimi Nisan 2012 tarihine dek
ertelenmistir.

Ayrica, San Francisco, Vancouver ve Tayvan gibi bazi
bolgelerde, toplumsal viral yiikiin azaltilmasinin, HIV
insidansin azalttigina dair kanitlar elde edilmistir.
[7,8,0] Bunun yani sira, matematiksel modellerde

de ART’nin, Giiney Afrika'daki HIV insidansini

azaltacagina dair kanitlar bulunmustur. [10]

Yine de bir¢ok bolgede, tedavi baglamak igin CD4 T
lenfositlerinin sinirinin 500 hiicre/mm? diizeyine
¢ekilmesinin HIV insidansi lizerinde etkili olacag:
kesin degildir. Toplumsal viral yiikiin insidans1
azalttig1 gosterilmis olan bolgelerin aksine, Sahra
alt1 Afrika iilkelerindeki epidemi biiyiik oranda
heterosekstieldir ve ¢ogu kez yogunlagmistir. Teoride
viral ylikiin azaltilmasinin Sahra alt1 Afrika'daki
insidansi1 daha da azaltacagi diisiiniilse de bunu
kesin olarak s6ylemek miimkiin degildir. Ayrica
bunun, politika belirleyenlerle tartisilmasi ve onlara
kanitlanmas da gerekir; ¢linkii tedavi araligini

bu sekilde genisletmenin getirecegi mali yiik
muazzam olacaktir. Bu nedenle Afrika'da, tedaviye
erken baglanmasinin toplumda insidansi azaltip
azaltmayacagini inceleyen ¢alismalar ytiriitiillmektedir.

[11]
Tedavi

Diger kilavuzlarda enfeksiyondan korunacak olan HIV
negatif es dikkate alinirken, DSO tedavi kilavuzunda
hastaya saglanacak yarar, dikkate alinmasi gereken

en 6nemli unsur olmalhdir. Caroline Sabin ve digerleri,
CD4 T lenfositleri igin sinir degerin 350 hiicre/mms3
diizeyinin tizerine ¢ekilmesi konusundaki gozlemsel
kanitlarin zayif oldugunu ve giderek daha ¢ok
benimsenen GRADE standardinm karsilamadigin
gostermislerdir. [12] GRADE, kanit kalitesini 6lcen

bir yontemdir ve kanit kalitesi, yiiksek, orta, diisiik ve
cok diisiik seklinde dort grupta degerlendirilmektedir.
GRADE yontemi kullanildiginda, CD4 T lenfositi sayis1
>350 hiicre/mms? olan bireylerde tedavi baglanmasinin
hasta i¢in yararh olacagina dair kanit diizeyi diisiiktiir.

Ayrica, baz1 zengin tilkelerdeki kilavuzlar, son 15

yil icinde tedaviye ne zaman baslanmasi gerektigi
konusunda pek ¢ok degisiklige ugramistir. Buna gore,
baslangicta ‘sert vur, erken vur’ politikasi izlenirken,
daha sonra tedavinin ¢ok daha diisiik sinirlara
ulasilincaya kadar ertelenmesi 6nerilmis, sonunda
da 350 hiicre/mm3 sinirina ¢ekilmistir. INSIGHT
Strategic Timing of Anti Retroviral Therapy-START
(Anitretroviral Tedavinin Stratejik Zamanlamasi)
[13] ve ANRS Early Antiretroviral Treatment and/or
Early Isoniazid Prophylaxis Against Tuberculosis in
HIV-infected Adults-TEMPRANO (HIV ile Enfekte
Erigkinlerde Erken Antiretroviral Tedavi ve/ya
Tiiberkiiloza Karsi Erken izoniyazit Profilaksisi) [14]
caligmalari, hastalara ART baglamak i¢in en uygun
zamaninin ne oldugu sorusuna yanit aramak i¢in
baslatilmistir.
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Ortalikta dolasan, fakat diizeltilmesi gereken bir
soylenti de HPTN 052 calismasinda, CD4 T lenfositi
say1s1 >350 hiicre/mm? oldugunda tedaviye baslandigi
takdirde, hastaligin ilerlemesinin durdugu bilgisidir.
Oysa HPTN 052 ¢alismasinda tedaviye baglama

siir1 350 degil 250 hiicre/mm3 olarak belirlenmistir.
Daha onceki ¢alismalardan elde edilen veriler,

250 hiicre/mm? simirinin fazla diisiik oldugunu
gostermistir [15,16]. Ancak 350 hiicre/mm3 sinirinin en
iyi sinir olup olmadigi konusu halen tartismalidir.

START ve TEMPRANO cagligmalarinin ii¢ olasi akibeti

vardir:

+ Tedaviye erken baglanmasi iyidir ¢iinkii hastaligin
ilerlemesini yavaglatir; elde edilen klinik yarar,
risklerden daha fazladir.

+ Tedaviye erken veya ge¢ baglanan kollar arasinda
herhangi bir fark yoktur.

+ Tedaviye erken baslanmasi iyi degildir ¢linkii
ilaclarin yan etkileri, ila¢ direng gelismesi veya
tedaviye uyumun azalmasi gibi riskler, tedavi ile elde
edilecek yarardan daha agir basmaktadir.

Klinisyenler ve AIDS aktivistlerinin bu ¢aligmalardan
beklentileri farklidir. Ancak kisisel 6nyargilarimizin
herhangi bir 6nemi yoktur. Heniiz bir goriis
olusabilmesine yetecek kadar kanit elde edilmemistir.
Bu durumda DSO'niin beklemesi gerekecektir.

Beklenen sonuglardan ikinci veya ti¢linciiniin
gerceklesmesi, DSO’niin sonuclar1 beklemeden
tedaviye erken baglanmasini 6nermesi durumunda bu
kilavuzun inandiriciligini azaltmis olacaktir. Boyle bir
sonug olmasi halinde, en iyi kosulda gelismekte olan
iilkelerin biit¢elerinde ciddi sarsint1 olacak, en kotii
kosulda ise hastalar zarar gorecektir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin kilavuzundaki sinir1 degistirmemesi ve
beklenen sonuclardan birinicisinin ger¢eklesmesi
durumunda ise organizasyon, oncelikle zarar
vermemek seklindeki prensiple uyumlu bir bicimde,
kanitlarin elde edilmesini bekleyerek dogru bir yol
izlemis olacaktir.

Maliyet konusu

Halk saghigi alanindaki girisimlerde maliyet son
derece 6nemlidir. Aktivistler bu konuyu daima
dikkate almalidirlar. Bunu gormezden gelmek koti
aktivizm anlamina gelir; bunun nedeni, politika
belirleyenlerin, maliyeti goz ardi eden aktivistleri
ciddiye almamalar1 degil, maliyeti gormezden
gelmenin manevi agidan sorun yaratmasidir. Halk
saglig1 alanindaki politikalarda, maliyeti temel alan
secimler yapilmalidir. Antiretroviral tedavi giderek

daha ayrintili bir hal aldikea, engelli olarak gecirilmesi
onlenen her bir yil igin gorece maliyet artmakta

ve paranin bagka yere kullanilmasi i¢in yapilan
savunmalarin ¢iiriitiilmesi giderek zorlagmaktadir.
Treatment Action Campaign-TAC (Tedavi Eylemi
Kampanyasi), Giiney Afrika hiikiimetinden tedavi

ve korunma programlarini uygulamaya koymasini
talep edereken, kampanyalarini, maliyetin bilincinde
olarak yliriitmiislerdir; bu, gelismekte olan bir iilkede
maliyetin aktivizmi nasil yonlendirdigine dair iyi

bir 6rnektir. 2002 yilinda anneden bebege gecisin
onlenmesi konusuyla ilgili bir davada TAC, mahkemeye,
koruyucu girisimin yasam kurtarici olduguna dair
yeminli bir ifade vermistir. Daha sonra TAC, ART nin,
Giiney Afrika hiikiimeti tarafindan karsilanabilir
oldugunu ortaya koyan bir arastirma yayimlamigtir.
TAC, maliyeti dikkate alarak, yasam kurtarici
girisimlerin uygulanmasi konusunda bir baski unsuru
olusturmay1 basarabilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin halihazirdaki eriskin ve
ergenlerde ART kilavuzunda iki 6nemli degisiklik
yapilmistir. [17]

Bunlardan biri, tedaviye CD4 T lenfositi sayis1

350 hiicre/mm? iken baglanmasi, digeri de stavudinin
yerini tenofovirin almasidir. Bu degisikliklerin her
ikisi de maliyet agisindan tartisma yaratmais, fakat
giiclii kanitlarla desteklendiklerinden, 6neri degisikligi
yapilabilmistir. Bu degisikliklerin yoksul iilkeler
tarafindan benimsenmesi i¢in ytiriitiilen kampanyalar
da giivenilir bilimsel kanitlara dayandirildigindan

bir miktar basar1 elde etmek miimkiin olmustur.
Diinya Saghk Orgiitii'niin kilavuzu, yoksul iilkeler

icin ulagilabilir bir hedef olarak goriilmelidir. Yine de,
giinlimiizde halen baz1 Sahra alt1 Afrika iilkelerinde
ART’ye CD4 T lenfositi sayis1 200-250 hiicre/mms3
civarinda iken baglanmakta ve tedavi rejimleri
stavudin icermektedir. Bu da maliyetin, yoksul
iilkelerin kendi kilavuzlarini degistirmelerinde kritik,
hatta belki de en kritik faktor oldugunu gostermektedir.

Bizim goriisiimiize gore, DSO'niin kilavuzunda
tedaviye baglamak icin CD4 T lenfositi sinir degerini
350 hiicre/mm? diizeyinden farkli bir diizeye ¢cekme
girisimi i¢in hentiz erkendir. Bu yaklasim, Kiiresel Fon,
PEPFAR ve gelismekte olan {ilkelerin biitgelerine ciddi
ylik getirecektir. Bu yaklagim kanitlarla desteklenmis
olsaydi, mali yiikiine ragmen kilavuzdaki bu
degisikligin yapilmasi icin kampanya yiriitmeye istekli
olurduk; ancak halen bu kanitlar elde edilmis degildir.
Ulkelerin, yeterli kanit olmadan CD4 T lenfositleri icin
yeni sinirlar belirlemelerini ya da eski sinir degerinden
vazgecmelerini beklemek hata olur.
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Bu konudaki iddialardan biri de, ART baslanan baz1 baslanmaktadir ve CD4 T lenfositi sayis1 yiiksek olan
merkezlerde CD4 T hiicresi sayimi1 yapilamadigindan, bireylerde HIV tedavisine stavudin ile baglanmasi
kilavuzlardan CD4 T hiicresi sayiminin ¢ikarilmasinin ~ zararh olabilir.

mantikli olacag: seklindedir. Bu iddia kolayca Diinya Saghk Orgiitiniin yeterli kanit olmadan ve

(;uru;ultitilhlr. Onclflllkle, ll)u tur lfaynaklar.llgokw ciddi bir mali yiik getirecek bir degisiklik 6nerisi
siirh bolgelerde kilavuzlarin goz ards edilecegi ve yapmasi halinde, hazirladiklar: kilavuzun, gelismekte

tedaviye, ancak hasta semptomatik hfﬂe gelince olan iilkelerin gercekei bir bicimde 6rnek alacag etkili
baglanmaya devam edilecegi agiktir. Ikincisi, Sahra
alt1 Afrika'da bir¢cok merkezde CD4 T lenfositi

sayimi yapilabilmektedir ve bagka yerlerde bu

bir savunma belgesi olmaktan cikip, gergekei olmayan
ve gormezden gelinen bir belge haline gelme riski

vardir. Bu, biiyiik bir talihsizlik olur ve muhtemelen

sayim yapilamadig1 i¢in bu bolgelerin kilavuzlarini pek cok bireye de zarar verir, o

degistirmeleri beklenmemelidir; kilavuzlar, en kotii
uygulamalar dikkate alinarak olusturulmamalidir.
Uciinciisii, CD4 T lenfositi sayim1 yapamayan
bolgelerde tedaviye neredeyse daima stavudin ile
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhg: HIV/AIDS Veri Tablolari

o1 Ekim 1985 — 31 Aralik 2012
Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Bulasict ve Salgin Hastaliklarin Kontrolii
Daire Baskanl, Ziihrevi Hastaliklar Subesi

Yallar HIV(+)| AIDS Toplam
1985 o 3 3
1986 1 1 2
1987 32 8 40
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 23 13 36
1991 26 24 50
1992 36 29 65
1993 47 33 80
1994 49 35 84
1995 59 28 87
1996 92 35 127
1997 95 38 133
1998 82 42 124
1999 89 28 117
2000 111 46 157
2001 138 45 183
2002 137 41 178
2003 137 47 184
2004 175 58 233
2005 249 46 295
2006 253 44 297
2007 346 24 370
2008 392 53 445
2009 436 67 503
2010 516 72 588
2011 637 81 718
2012 936 88 1024
Toplam 5137 1051 6188
Sayr
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Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu Pozitif Yasam Dernegini temsilen yeni

yonetim kurulu tiyesi Arda Karapinar. Sayin Karapinar'a dergimize konuk oldugu i¢in tesekkiir ediyoruz.

HTB-T: Oncelikle gectigimiz haftalarda yapilan Genel
Kurulunuz tarafindan yonetime getirildiginiz i¢in sizi
tebrik ederiz. Tiirkiye'de HIV/AIDS alaninda ¢ok etkili
calismalara imza atmig olan Pozitif Yagam Dernegini
daha yakindan tanimak amaciyla talep ettigimiz
roportaj teklifimizi kabul ettiginiz i¢in de tesekkiir
ederiz.

PYD ne amagla kuruldu, bugiine kadar neleri hedefledi
ve bu hedeflerine ulagmak icin ne gibi caligmalar yapti?

AK: Oncelikle bu anlam diisiince ve ifade firsat1 icin
dernegin temsil ettigi herkes adina biz tesekkiir ederiz.

Pozitif Yasam Dernegi 2005 yilinda HIV/AIDS’le
yasayanlar, yakinlari, goniilliiler ve ilgili meslek
uzmanlarinin giderek artan ihtiyaclar cercevesinde bir
araya gelerek olusturdugu bir dernek. HIV pozitiflerin
tam ve tedavi siireclerinde danigabilecekleri, HIV
tanisi sebebiyle herhangi bir alanda magduriyete, hak
ihlallerine ugradiklar1 durumlarda birlikte hareket
ederek daha etkili olabilecekleri bir yap1 olusturma
diistincesi dernegin temel ¢ikis noktasi. Zaman i¢inde
edinilen olumlu veya olumsuz deneyimler elbette daha
gercekei ve daha belirgin hedeflerin belirlenmesine

ve o hedefler dogrultusunda stratejik yaklagimlarin
gelistirilmesine olanak sagladi. Altinin ¢izilmesi
gereken en onemli sey, toplumsal olarak hala negatif
algilanabilen bir konuda ¢aligsan bu yapinin, pek ¢ok
olumsuzluga ragmen kesintisiz bir bicimde varligim
siirdiirmesi ve ihtiyac devam ettik¢e bu baglamda net
bir irade koymaya devam etmesi olsa gerek.

HTB-T: Pozitif Yasam Dernegi'ne basvuran bir HIV
pozitif hangi hizmetleri alabilmektedir?

AK: Pozitif Yagam Dernegine bagvuran bir HIV
pozitif her seyden Once, yasadigi tani travmasini
atlatabilmesi ve siirece daha sakin bakabilmesi igin
yonlendiriliyor. ilk anda verilen danismanlik ve vaka
yonetimi yaklasiminin amaci bu. Danisanla yapilan
ilk goriisme sonucunda ihtiyaglar belirleniyor ve o
ihtiyaclar dogrultusunda yonlendirmeler, ilgili kurum
ya da kisilerle gerekli goriismeler yapiliyor. Bunun
disinda dernegin en uzun siireye yayilan projesi olan
Destek Merkezi'nde psikolojik, hukuki, tibbi destek
ve diyetisyen destegi ile birlikte akran danigsmanlig1
ve vaka yonetimi hizmetleri veriliyor. Bu hizmetlerin
tamamen ticretsiz oldugunu ve sadece HIV pozitifleri
degil, birinci dereceden yakinlarini1 da kapsadigini
vurgulayalim. Ayrica gegtigimiz y1l icinde maddi
sikintilar nedeniyle kisa bir siire kesintiye ugrayan

Destek Merkezi ¢aligmalarinin yeniden basladigini
sevingle belirtebiliriz.

HTB-T: PYD olarak Tiirkiye'deki HIV tedavi
olanaklarini nasil degerlendiriyorsunuz?

AK: Konuyu farkl agilardan degerlendirmek
miimkiin. En belirgin sorun, kesintisizligi esas olan
bu tedavinin sosyal giivenlik semsiyesi altina alinmis
olmasi. Sigortaniz yoksa tedavi olamiyorsunuz ya

da tedavinin kesintiye ugramas: riski var. Ama

bir kiyas yapacaksak, ne ¢ok gelismis ne de ¢ok
gerilerde kalinmis oldugunu sdylemek lazim. ilaca
erisim konusunda Avrupa’nin pek ¢ok iilkesinden

iyi durumdayiz; fakat gelecekle ilgili endiselerimiz
var. Diinyada kullanilan tiim ilaglarin ilkemizde
mevcut olmamasi, karmasiklagan siireclerde cok
zorlayici oluyor. Bir bagka sikint1 hala ulusal bir tedavi
kilavuzumuzun olmayisi. Bu durum, iilke genelinde
farkl tedavi yaklagimlarinin gosterilmesine, haliyle
de zaman zaman eksik ve yanlis tedavi tutumlarinin
sergilenmesine sebep oluyor. Primer direng testi gibi
cok temel bir arac hala her yerde mevcut degil ya da
bazi doktorlar bunun gerekliligine ikna olmus degiller.
Zaman zaman kisa siireli de olsa CD4 —HIV/RNA

gibi en temel testlerde bile sorunlar olabiliyor. Bunlar
zorlayici seyler. Ama hasta takibi yapan doktorlarin
biiyilik cogunlugunun hastalariyla kurduklar: iligki

bu sorunlarin ¢oziimiinde cok degerli bir rol oynuyor.
Bu, Akdenizli tavrimizin avantajlarini gordiigiimiiz
bir yer. Bahsedilen biitiin bu sorunlarda ¢6ziim i¢in
dernegin varliginin 6nemi de hem danisanlarimiz hem
de doktorlar tarafindan kabul edilmis durumda ki bu
da dernegin 6nemli bir fonksiyonu.

HTB-T: HIV ile yasayan Kkisilerin ugradiklar1 hak
ihlallerine iligkin raporlariniz ¢ikmisti. Tiirkiye'deki
HIV pozitifler ne gibi ihlallere ugradilar ve gecmis
yillarla kiyasladiginizda Tiirkiye'de HIV pozitiflere
yonelik hak ihlallerinde azalma oldugunu séyleyebilir
miyiz?

AK: Evet, ge¢miste yiirtittigiimiiz Hukuk Poliklinikleri
projelerinin énemli bir ciktis olarak Hak fhlalleri
raporlarimiz hazirlandi. Konuya 6zel ilgi duyan
okurlariniz www.pozitifyasam.org adresinden ilgili
raporlara erigebilirler.

En genel hatlariyla 6zetlersek, en sik yasanan
magduriyetler maalesef saglik kurumlarinda
goriiliiyor. Ameliyat etmemekten tutun, ticlincii
sahislarla paylasilmayacak bir bilgi olan tani
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bilgisinin uluorta konusulmasi, HIV statiisii
sebebiyle saglik personelinin 6nyargili tutumlariyla
karsilagilmasina kadar genis bir baglik bu. Buna
ilave olarak, HIV statiisii sebebiyle isten ¢ikarilma,
ise alinmama, aile biitiinliigiiniin bozulmas: gibi
konular siklikla goriilmiis yillar iginde. Elbette bu
sorunlarin artik yasanmadigini séylemek naiflik
olur. Bu sadece dernek ya da saglik calisanlariyla
ilgili degil; ¢iinkii sorunu yasadigimiz toplumdan
bagimsiz diisiinemeyiz. Konunun toplumda algilanis
bicimi neyse aile iginde, isyerinde ya da saglik
calisan1 nezdinde de dyle yansiyabiliyor. Ama bu vb.
sorunlarin en aza indirildigini, ¢cok hizli olmasa da
alginin negatiften pozitife evrildigini soyleyebiliriz.
Umudumuz benzeri projeler ve elbette kamu
iradesinin net bir tavir koymasi ile bu sorunlarin yok
denecek kadar azaldig: bir sosyal ortamin olugmas.

HTB-T: Tiirkiye'de HIV/AIDS konusundaki
farkindaligr artirmak ve HIV yayilimini azaltmak i¢in
neler yapilmalidir?

AK: Bir 6nceki sorunun cevabiyla baglantili bir

cevap bu. Ilk ihtiyac olumlu bir sosyal yaklagim. Bu,

zamana yayilacak genis bir politik strateji gerektiriyor.

Konunun hala genel ahlak, aile vb. kavramlarla bir
tutularak degerlendiriliyor olmasi en biiyiik sorun.
HIV/AIDS’in ahléki degil tibbi bir durum oldugunu
benimsetebildigimiz giin sorunlarin ¢ok biiyiik kismi
asilmig olur. Bu bakis agisiyla, kamu iradesinin
konuyu sahiplenmesinin gerekliligi ¢ok net. Biz, alg1
degisimine yonelik ¢calismalarimizi, ancak birineil
amacimiz olan HIV pozitiflerin destek hizmetleri
alabilmesi ¢caligmalarinin diginda kalan zamanlarda
yapabiliyoruz. Somut bir 6neri olarak her seyden 6nce
HIV testlerinin anonim ve {icretsiz yapilabilmesi

ve gozle goriiliir miktarda, tam anlamiyla isleyen
goniillii test ve danisma merkezlerinin hayata gecmesi
gerekliligine inaniyoruz. Ciinkii HIV durumunu
bilmek ilk adim ve bu testlerin anonim olarak
yapilamamasi, test yaptirma istegini engelliyor. Bu da
tedaviye erisimden tutun, sayilardaki hizli yiikselise
kadar pek ¢ok konuda ciddi bir engel.

HTB-T: Tiirkiye’deki resmi ya da sivil kurum ve
kuruluslarla PYD arasindaki igbirligi ne diizeydedir?
Bu igbirligini artirmak i¢in neler yapilabilir?

AK: Sivil kurum ve kuruluglarla genel olarak iyi bir
diyalog ve igbirligimiz var. Sivil yapilarla birlikte
hareket ederek pek ¢ok proje ve faaliyet icinde olduk.
Kamu i¢in heniiz ayn1 seyi s6ylemek miimkiin degil.
Bu noktada karsilikli eksiklikler olabilir. Daha saglikli
ve hizl1 bir diyalog i¢in ¢alisiyoruz. Cok kisa zamanda
bu diyalog ve igbirliginin istenen diizeye gelecegine
inaniyoruz.

HTB-T: Pek ¢ok sivil toplum kurulusunda olabilecegi
gibi, PYD i¢inde de hem maddi hem de manevi yonden
sikintili glinler yasadiginizi biliyoruz. Bu sikintilar:
asabildiniz mi ya da agmak i¢in neler yapmay1
planliyorsunuz?

AK: Sizlerin ve okurlarinizin da tahmin

edebilecegi gibi, genis kapsamli dernek faaliyetleri
yliriitmek zaten zorken bir de toplumda direncle
algilanabilen konularda caligsma yiiriiten sivil
toplum kuruluslarinin durumu daha zor olabiliyor.
Maddi meseleler, maddi kaynak elbet 6nemli. Ama
bu isleri biraz olsun bilen biri maddi sikintilarla
karsilasilabildigini tahmin edebilir. Parasal
yetersizlikler zaman zaman el kol baglasa da kisisel
ozveriler, goniillii yaklagimlar eksiklikleri en aza
indiriyor. PYD bilhassa o tikaniklik donemlerinde,
az ya da ¢ok goniillii katkilarla yiiriiyen bir yapi.

Bu bakimdan, ifade ettiginiz maneviyat, aidiyet
meselesi cok daha 6nemli. Cok 6zveriyle katk: sunan
arkadaslarimiz oldugu gibi, manevi yonden daha az
bagl hisseden ve o manevi katkiy1 sunmak istemeyen
arkadaslarimiz da oldu.

Maddi sikintilar: da, manevi sikintilar: da belirli
oranlarda astik. Bu sevindirici bir gelisme. Benzeri
sikintilarin her yapida yasanmasi muhtemel. Biz,
oniimiizdeki siirecte daha kontrollii ve daha girigken
olarak bu sikintilar1 en aza indirmeye c¢alisacagiz.

HTB-T: PYD'den Oniimiizdeki dénemde ne gibi
calismalar, projeler gorecegiz?

AK: Birincil 6nceligimiz Destek Merkezinin tam ve
verimli ¢alismasi. O her daim en 6nemli projemiz.

O yapi iyi islediginde diger konulara daha fazla
zaman ayirabiliyoruz. Su asamadaki bir diger 6nemli
hedefimiz yeni bir ihtiyag analizi yaparak, hedefleri
ve yaklagimlari revize etmek. Bunun hemen ardindan
ozellikle kamuyla igbirligi i¢inde ilerleyerek daha
kapsamli calismalar yapmak istiyoruz. Buna acil
ihtiyac var, ciinkii vaka sayis1 hizla yiikseliyor.

HTB-T: Son olarak sorularimiz i¢inde olmayan ama
“Bunu da s6ylemeliyim” dediginiz bir seyler var mi1?

AK: HIV/AIDS konusunun sadece tibbi degil sosyal
boyutunu da diisiinmek, konugmak, tartismak lazim.
Genel tablo bu tartismanin tibbi konjonktiirde kalmig
oldugu, sosyal boyutununsa belirttigim gibi ahlaki
acidan degerlendirildigi seklinde. Bu yiizden iki

yildir “HIV/AIDS’ Pozitif Bak” sloganini hatirlatmak
ve eklemek isterim; kendini konunun tarafi ya da
konuya dahil hisseden herkes, liitfen sadece HIV/
AIDS’e degil PYD’ye de Pozitif baksinlar. Konu
hepimizi ilgilendiriyor ve kisir tartigsmalarla kaybedecek

vakit yok.©)




Pozitif Kose

Ayagimdaki Takunyalar

HIV + oldugumu ogrendigim zaman sadece
oncelikle 6liimii ve hastaligin getirecegi fiziksel
rahatsizliklar1 diisiinerek bir kabus i¢inde oldugumu
zannediyordum. Oysa ki hangi hastalik olursa olsun,
ozellikle de kronik hastaliklar ya da 6miir boyu tedavi
olmak durumunda kalinan hastaliklarin hemen
hepsinde tibbi olarak yasanan birgok zorluk s6z
konusuydu. Cocuklarin bile daha ruhsal ergenlige
ulagsmadan bu tip ciddi sorunlarla tedavi asamasinda
yasadiklar1 sorunlara adeta biiyiik bir insan edasiyla
tevekkiil ve farkindalik i¢cinde olmasi; benim

HIV + olmaktan yakindigim tibbi siirecin yaninda
denizde kum tanesi olarak kaldigimi diisiintiyorum.
Hatta HIV + olan ¢ocuklarimiz varken ve onlar1
bekleyen onyargi, etiket, ayrimecilik gibi konularda
farkindalik yaratmamiz gerektigine inaniyorken tibbi
zorluklardan yakinmak bir liikstii benim i¢in. Ondort
yillik HIV + oldugum siire igerisinde yasadigim
hastane, doktorlar, hemsgireler ve bilumum saglik
kurulusu ¢alisanlarinin birgok zaman yapistirdiklar:
etiketleri zor da olsa sbkmeye calisarak, bir HIV +
degil 6ncelikle bir INSAN oldugumu anlatmak zaten
bir kitap yazdirabilirdi bana neredeyse... Ama ben o
kitab1 yazmak istemiyorum. Her ne kadar senaryosu
bana ait olsa da bunun ¢evirisini yapabilecek birini
bulmakta zorlanacagimi ¢ok iyi biliyorum. Bu s6zlerin,
on yarginin cellat gozii olduguna inanan benden nasil
giktigini diisiinecektir belki okuyucular. Ama bu bir
onyarg1 degil sadece bir 6ngorii.

Y1l 1999: Dr.: Bu viriisii nereden kaptiniz?
Ben: Heniiz bilmiyorum.

Dr.: Esinizi mi aldattiniz yoksa?

(O donemde bekarim.)

Y1l 2006: Dr.: Tuvaletinizi ayirmak zorundayiz. Viriis
bagkalarina zarar vermesin diye diistindiik.

Ben: Siz tip fakiiltesinden mezun oldugunuza emin
misiniz?
(Psikiyatri kliniginde yatisim sirasinda)

Yil 2012: -Dr.: Akil hastalig1 da ge¢irmenizde sanirim
HIV + olmanizi kabullenememek etkili oldu. Sahi,
nereden kapmistiniz?

Ben: Sivrisinekten (1).

Anlayana sivrisinek saz, anlamayana davul zurna
az misaliydi iste biitiin bu olanlar. Ve buna benzer

bir¢ok olumsuz olay yasanmisti bu slireg icerisinde.
Bu yasananlar bana HIV + olmanin gii¢c olmasinin
yaninda, toplumun farkindaliginin ne kadar zayif
oldugunu 6gretmisti. ilaclarin yan etkisi, viriisiin
getirdigi bazi olumsuz durumlar ve hastaliklar bu
yasananlarin yaninda ¢ok hafif kaliyordu. Ama
insanlarin yan etkilerinin ilac1 neydi? Neredeydi?
Kimdeydi? Asil bu sorularin cevabini bulmak ve bu
yan etkileri ortadan kaldirmak gerekiyordu. Elbette
bu konuda farkindaligi olan basta doktorum Sayin
Prof. Dr. Deniz Gokengin, cesitli saglik personeli

ve cevremdeki yakinlarim vardi. Onlarin manevi
desteklerini goz ard1 edemem. Ama kasanin i¢indeki
¢liriik elmalar kokusunu diger saglam elmalara
yayiyorlardi.

Bir saglik ¢calisaninin konuyla ilgili bilgisi oldugu
halde ciddi bir 6nyargiyla bu duruma yaklagmasi
toplumda da elbette ki farkindalik yaratmay1
zorlastiriyordu. HIV + oldugunu 6grenen bir¢ok
kisinin once oliimle yiizlesmesi, sonra kendisiyle

ve Ozel hayatiyla yiizlesmesi son ve en zor olarak da
toplumla yiizlesmesi kacinilmaz oluyordu. Fakat
giinlimiizde farkindaligin ve bilincin az da olsa
artigiyla toplumla yiizlesme sorunu hissedilir bir
bicimde daha hafifledi. Béylelikle HIV+ olmanin
‘pozitif’ anlamda bir katkis: var ki o da toplumda

bu tip hastaliklara kars1 farkindalik yaratmaktir.
Ozellikle en yakinimizdakiler; ailemiz, esimiz ve
dostlarimiz agisindan ... HIV + olmak, bardaginizi
ayiran annenize hosgoriiyle bakmayi, onu egitmeyi,
korunmadan cinsel iligkide bulunan kardesinize
gerekli bilgiyi verip korunmayi, escinsel bir oglunuz
varsa duvarlarinizi yikmay1 6gretiyor ve daha bircok
seyi... En onemlisi de sizin de diger insanlar gibi
normal bir INSAN oldugunuzu ve evrende olabilecek
her tiirlii olumsuzlugun basiniza gelebilecegini ve
bununla bas etmenin ¢ok da zor olmadigini 6gretiyor.

HIV + olup AIDS evresinde yagamini yitiren {inlii rock
yildiz1 Freddy Mercury’nin sarkisinda soyledigi gibi;
‘Show must go on’.

Ayagimda konforlu bir ayakkabi olmasa da bazen

ses ¢ikarip cevreyi rahatsiz eden takunyalarimi
seviyorum ben. Onlara iyi bakiyorum. Siz de iyi bakin.
Saglicakla kalin.

Ben kisaca S.K. o
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Ozet

Arkaplan: HIV tedavisinin yasam boyu uygulanmasi
gerektiginden, uzun vadede etkinlik ve giivenilirlige
iligkin veriler, tedavi se¢imi agisindan gereklidir.
Daha once tedavi almamis hastalarda raltegravir
(RAL) veya efavirenz (EFV) temelli tedaviyi inceleyen
bir Faz III ¢calisma olan STARTMRK, 5. yilda
tamamlanincaya kadar korlenmeye devam etmistir.
Burada ¢alismanin nihai sonugclar1 bildirilmistir.

Yontemler: Daha 6nce tedavi edilmemis ve
baslangi¢ta (BL) EFV, tenofovir (TDF) veya
emtrisitabine (FTC) direnci olmayan hastalar TDF/
FTC ile birlikte RAL (giinde iki kez 400 mg) veya
EFV (giinde bir kez 600 mg) tedavisinin incelendigi 5
yillik korlenmis, randomize ¢aligmaya giris igin uygun
bulunmusgtur. Yillik analizler planlanmis ve 48. ve

96. haftalarda birincil ve ikincil sonlanma noktalar:
sart kosulmustur. Birincil etkinlik sonucu, viral RNA
diizeyleri <50 kopya/mL olan hastalarin yiizdesidir ve
calismay1 tamamlamayan hastalar “basarisizlik”

olarak kabul edilmistir. Baglangictaki CD4 T lenfositi
sayisinda degisiklikler, eksik verilerin tamamlanmasi
icin gozlemlenen basarisizlik yaklagimini kullandi.
240. haftadaki test i¢in hicbir resmi hipotez
belirlenmemistir. Asag1 olmama testinde coklu
zaman noktalarinin olmasi nedeniyle tip I hatay1
kontrol etmek amaciyla kesin sabit dizi test prosediirii
uygulanmistir; asagi olmama durumu saptandiginda,
istiinliige dair sonraki test kapali test seklinde

tanmimlanmistir.

Bulgular: Toplamda, RAL alan 281 hastadan 71i
(%25) ve EFV alan 282 hastadan 98’ (%35) caligmay1
tamamlamigtir; bu gruplarda sirasiyla 14 (%5) ve

25 (%9) hasta klinik istenmeyen olaylar nedeniyle
tedaviyi birakmigtur. Virolojik sonuglar agagida
tablo halinde sunulmaktadir. RAL (146, %52) alan
hastalarda ilaca bagli klinik istenmeyen olaylar EFV
(226, %80) alan hastalara kiyasla daha az rapor
edilmistir (nominal p<0,001).

Sonuclar: Daha 6nce tedavi almamig hastalarda
TDF/FTC iceren kombine tedavinin 240. haftasinda
yapilan bu aragtirma amagli analizinde, RAL ile
vRNAnin baskilanma oran1 EFV’ye gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Dort ve bes yillik
takipler, virolojik ve immiinolojik etki bakimindan
RAL/TDF/FTCnin EFV/TDF/FTCden {istiin
oldugunu gostermistir. Bes y1llik calismanin toplam
siiresi boyunca, RALa dayali tedavinin giivenilirlik
profilinin istikrarli bir sekilde olumlu oldugu ve
EFV’ye dayali tedaviye kiyasla daha az sayida ilaca
bagli istenmeyen olay gelismesine nende oldugu tespit
edilmistir. O




Calisma | Viral RNA <50 kopya/mL Baslangictaki CD4 sayisina
Haftas1 | olan hastalarin yiizdesi (s/S)2 (hiicre/mm?) gore degisiklik
RAL (S=281) | EFV (S=282) | RAL- EFV1§ | RAL (S=281)| EFV (S=282)| RAL- EFV 11
48 86,1 (241/280) | 81,9 (230/281) | 4,2 (-1,9,10,3)* | 189 163 26 (4,47)
96 81,1 (228/281) 78,7 (222/282) | 2,4 (-4,3, 9,0)* 240 225 15 (-12,43)
156 75,4 (212/281) | 68,8 (194/282) | 6,6 (-0,8, 14,0)* | 331 205 36 (3,68)
192 76,2 (214/281) 67,0 (189/282) | 9,0 (1,6, 16,4)*° | 361 301 60 (24,95)
240 71,0 (198/279) | 61,3 171/279) | 9,5(,7,17,3) *° | 374 312 62 (22,102)

s/S, Viral RNA <50 kopya/mL olan hasta sayisinin her bir zaman noktasinda degerlendirilebilir nitelikteki hasta sayisina

oranil.

2 Tamamlamayanlar=Basarisizlik: Herhangi bir nedenle tedaviyi birakan hastalar sonraki zaman noktalarinda basarisizlik

olarak kabul edilmistir.

Gozlenen Basarisizlik: Etkinligin olmamasi nedeniyle tedaviyi birakan hastalar sonraki zaman noktalarinda virolojik

basarisizlik olarak kabul edilmis ve baslangictaki CD4 degerleri ileri taginmistur.
1 RAL eksi EFV (%95 GA) olarak hesaplanan fark. Pozitif bir deger EFV’ye gore RAL lehinedir. Tedavi fark: ve %95
GA’lar tarama donemindeki HIV RNA sinifinin (> veya <50,000 kopya/mL) biiytikliigiine dayanarak orantili sekilde

agirliklandirilmistir.

11 RAL eksi EFV (%95 GA) olarak hesaplanan fark. Pozitif bir deger EFV’ye gore RAL lehinedir. %95 GA'lar t-dagilimina

dayanilarak hesaplanmistir.

§ Yanit oranlar1 arasindaki farka ait %95 giiven araliginin alt sinir1 -%12’den fazla oldugunda RALin EFV’'den daha asag:

olmadig1 ve %95 GA'nin tamami o’dan biiyiik oldugunda RALin EFV’den iistiin oldugu kabul edilmistir.

* Asag1 olmama icin p degeri <0,001.
° Ustiinliik kriterleri karsilanmistir.
EFV, efavirenz; GA, giiven araligi; RAL, raltegravir

HIV ile Iliskili Akciger Hastalklarina
Giincel Klinik Yaklasim

Derleyenler
Dr. Canan Giindiiz*, Prof. Dr. Deniz Gokengin**
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi *Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
**Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Gectigimiz 15 yilda HIV ile enfekte kisilerde gelisen
akciger hastaliklarinin tiirleri ve insidansinda
degisiklikler gozlenmistir. Giiniimtizdeki standart
tedaviler arasinda yerini alan kombine antiretroviral
tedavi ve firsatci enfeksiyonlara yonelik profilaksi
tedavileri 1s1g1nda HIV ile iligkili morbidite ve
mortalite azalmakta, yasam beklentisi artmaktadir.
[1,2]

HIV ile iligkili komplikasyonlar1 belirgin olarak
azaltmis olsa da, akciger hastaliklari halen yaygin bir
sorundur. Karma antiretroviral tedavi alan kisilerde
HIV enfeksiyonu ile akciger hastaliklar1 arasindaki
yeni iligkilerin artik geleneksel olarak HIV ile iligkili
olmadig1 diisiiniilmektedir. [3] Bu derlemede, HIV
ile enfekte hastalarin akciger hastaliklarindaki
degisen epidemiyolojik dzellikler, solunum yoluna

ait belirtileri olan HIV ile enfekte hastalara klinik

yaklasim ve en sik goriilen HIV ile iligkili akciger
hastaliklarinin 6nemli klinik 6zellikleri, glincel
gelismeler dogrultusunda ele alinacaktir.

Degisen ve gelisen epidemiyoloji

Tarih boyunca akeiger hastaliklari, HIV’in enfeksiyoz
olan ve olmayan komplikasyonlarindan biiyiik
oranlarda sorumlu tutulmustur. Tedavinin erisilebilir
oldugu iilkelerde, etkin karma antiretroviral

tedavi (KART) sonucunda HIV ile iligkili akciger
hastaliklarinin epidemiyolojisinde biiyiik degisiklikler
izlenmistir.

Amerika Birlesik Devletlerin'nde (ABD'de)

kART oncesi donemdeki HIV ile iligkili akciger
hastaliklarinin insidansi, HIV enfeksiyonlarindaki
akciger komplikasyonlar: ¢alismasinda iyi bir sekilde
belgelenmistir [4]. HIV ile enfekte 1130 hastanin

ve 167 HIV negatif kontrol grubunun 1988’den 1994

Sayi: 1, 2013 51



yilina kadar takip edildigi bu calismada, ayakta
bagvuran hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu ve
akut bronsit siklikla izlenirken, pnémoni nedeniyle
hastaneye yatirilan HIV hastalarinda, bakteriyel
pnomoni ve Pneumocystis jirovecii (carinii)
pnémonisinin (PCP’nin) diger patojenlere baglh
pnomonilere kiyasla daha sik gelistigi belirlenmistir.
[4,5] Tiiberkiiloz (TB), bu ABD kohortunda sik
karsilagilmayan bir etken olmakla birlikte, diinyada
diger bolgelerde, 2 haftadan uzun siire devam eden
solunum yolu belirtileri ve akciger grafisinde anormal
bulgular1 olan HIV ile enfekte hastalarda, %50’lere
ulasan bir prevalans diizeyinde goriilebilmektedir. [6]

HIV ile iligkili akciger hastaliklarinin prevalansindaki
en belirgin azalma, ABD’de 1990’1 y1llarin sonlarinda,
kART ve TB kontrol programlarinin birlikte
uygulanmasi sonucunda PCP ve TB olgularinda
gorillmiistiir. [7] Bakteriyel pnomoni hizlar1 da KART
doneminde belirgin olarak azalmistir. Johns Hopkins
Hastanesi'nde 1993-1997 yillar1 arasinda HIV ile
enfekte 1890 hastanin dahil edildigi ileriye doniik bir
calismada, insidansin yilda her 100 kiside 22,7'den
9,1%e diistiigii izlenmistir. [8]

Giintimiizde, akciger enfeksiyonlar1 eskiye kiyasla
daha az siklikta goriilmekle beraber, HIV ile enfekte
hastalarin yasam siirelerindeki artisa baglh olarak
kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH), pulmoner
hipertansiyon, akciger kanseri ve KART ile iligkili
yeni sendromlar tanimlanmaktadir. Diger yandan,
kART’ye erisimi olmayan HIV ile enfekte hastalarda,
TB’nin endemik oldugu diisiik ve orta gelirli
iilkelerde hala TB gibi firsat¢1 enfeksiyonlar, ABD

ve Bat1 Avrupa’da da PCP ve bakteriyel pnomoni sik
goriilmeye devam etmektedir. [9]

Solunum yoluna ait belirtileri olan HIV ile
enfekte hastalara klinik yaklasim

HIV ile enfekte olan ve olmayan hastalarda solunum
yoluna ait belirtilere klinik yaklagim benzerlik
gostermekle beraber, HIV ile enfekte hastalardaki
akciger hastaliklarinin atipik goriintimlerle ortaya
cikabilecegi ve birden ¢ok hastalik siirecinin ayni
anda isleyebilecegi akilda tutulmalidir. Klinisyen
tarafindan dikkate alinmasi gerekli bagka bir konu
ise, risk grubunda olup, solunum yoluna ait belirtileri
olan hastalarin HIV agisindan taranmasidir. Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention-CDC) tarafindan yapilan
tahminlere gore, ABD'de yasayan HIV pozitif

hastalarin %217, pozitif olduklarinin farkinda degildir.

[10]

Oykiideki belirli 6zellikler, diger akciger hastaliklar:
ile ayiric: taninin yapilmasinda yardimer olabilir.
Birkag giindiir siiregelen akut belirtiler toplum

kokenli bakteriyel pnomoniyi desteklerken, kronik ve
yavas ilerleyen, birkag haftadir devam eden solunum
yolu belirtileri, TB, PCP ya da fungal pnémoni
agisindan anlamlidir. Kronik 6ksiirtigiin aylardan
yillara uzanmasi akciger malinitesi ya da KOAH

i¢in, prodiiktif oksiiriik bakteriyel pnomoni igin,
nonprodiiktif 6kstiriik ise PCP i¢in bir gosterge olabilir.
[3] Egzersiz dispnesi ¢cogu akciger hastaliklarinda
goriilmekle beraber, PCP’de daha 6n planda izlenebilir.
Ates enfeksiyonu destekleyen bir bulgudur. Ates, gece
terlemesi, kilo kayb1 gibi ana semptomlar TB, fungal
enfeksiyon ya da malinite gibi sistemik bir hastaliga
isaret eder.

Karma ART ve firsatci enfeksiyonlarin tedavileri

son derece 6nemlidir. Trimetoprim-sulfametoksazol
PCP’nin 6nlenmesinde biiyiik ol¢tide etkili bulunurken,
dapson, atovakon ve aerozolize pentamidin gibi
iilkemizde mevcut olmayan alternatif profilaksi
ilaglar1 daha az etkilidir. Antiretroviral bir ila¢ olan
abakavire bagl hipersansivite reaksiyonu nedeniyle

de akut solunum yolu belirtilerinin gelisebilecegi
unutulmamalidir; bu durumda ilacin hemen kesilmesi

ve tekrar baglanmamasi gereklidir. [11]

Davranigsal faktorler belirli akciger hastaliklarinin
gelisme riskini artirabilir; damar i¢i yoldan ila¢
kullanimi (DiK), septik pulmoner emboli, talk
graniilomatozu, metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) kolonizasyonu ve bakteriyel pnémoni
gelismesine neden olabilir. Erkeklerle seks yapan
erkekler (ESE) de MRSA kolonizasyonunun yani
sira, Kaposi sarkomu (KS) gelismesi agisindan
yliksek riske sahiptir. Sigara kullanma sikligi, HIV
ile enfekte hastalarda yiiksektir ve akciger kanseri ve
KOAH riskini artirmaktadir. Mesleksel ve cevresel
faktorlere maruz kalmak da solunum yoluna ait
belirtilerin (astim, hipersensitivite pnomonisi, vs)
potansiyel nedenleri olabilir. [3] Tiiberkiilozlu bir
hasta ile dogrudan temas ya da evsiz olmak, yakin
donemde hapse girmis olmak ya da TB i¢in endemik
bir bolgeden gelen goemen olmak, TB riskini artiran
cevresel faktorlerdir. Bazi fungal enfeksiyonlarin
(histoplazma, koksidiyoides, penisilyum) endemik
oldugu bolgelerde yasiyor olmak ya da bu bolgelere
seyahat Oykiisli olmasi ise bu enfeksiyonlar icin temel
risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.

HIV ile enfekte kisilerde gelisen akciger
hastaliklarinda tani1 koydurucu klinik veya radyolojik
bulgular yoktur ve HIV ile iligkili olarak da 6zel
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bulgular izlenmemektedir. Bu nedenle hastalar,

genis bir bakis agis1 ve ayirici tanilar egliginde

ele alinmalidir. Oksijen satiirasyonu istirahat

halinde normal olabilmekle beraber, 6zellikle PCP
bulunmasi durumunda egzersizle belirgin bir sekilde
diisebilmektedir. Tasikardi ve hipotansiyon sepsisin
eslik ettigi bakteriyel pnomoni kuskusunu artirir.
Solunum yolunun fiziksel bakisindaki yaygin bulgular
PCP ya da viral pnomoniyi desteklerken, fokal
konsolidasyon bulgusu bakteriyel pnomoni ag¢isindan
anlamlidir. Belirgin belirtileri ve hipoksemisi olan
PCP’li hastalarda oskiiltasyon bulgulari normal

de olabilir. Plevral efiizyonu destekleyen bulgular,
siklikla TB ve bakteriyel pnomonide, ayrica KS ve
non-Hodgkin lenfomada goriiliir. Fokal santral

sinir sistemi bulgular1 ya da meningoansefalit,

TB, toksoplazmoz ya da kriptokok gibi fungal
enfeksiyonlar agisindan kugku yaratir. Sag kalp
yetmezligi bulgular (juguler venoz distansiyon,
hepatomegali, assit, alt ekstremitede periferik 6dem)
genis perikardiyal effiizyonlarda TB perikarditi ya

da daha nadir olarak HIV ile iligkili kardiyomiyopati
ya da pulmoner hipertansiyon kaniti olabilir.
Hepatosplenomegali ve jeneralize lenfadenopati,
non-Hodgkin lenfoma, dissemine TB ya da fungal
enfeksiyon acisindan anlamlidir. KS'de izlenen koyu
renkli mukokiitanéz lezyonlar, pulmoner KS acisindan
uyarici olmalidir. Gorme ile iligkili yakinmalari olan
kisiler, TB iiveiti, sitomegaloviriis retiniti ya da fungal
endoftalmit acisindan degerlendirilmelidir. [3]

Bagisiklik durumunu en iyi sekilde yansitan ve

akut hastalik durumunda sayis1 azalan CD4 T
lenfositlerinin 6l¢limii ile belirlenen ilerleyici bagisik
baskilanma, tiim solunum yolu enfeksiyonlari
agisindan riski artirir. Tam kan sayiminda izole
nétropeni, anemi ya da trombositopeni ve bazen de
viral enfeksiyonlara, dissemine mikobakteriyel ya
da fungal hastaliga ya da kemik iligi tutulusunun
oldugu maliniteye bagl olarak pansitopeni
saptanabilir. [12] Notropeni, HIV ile enfekte hastada
agir bakteriyel enfeksiyon ve fungal pnomoni i¢in
hazirlayic1 bir nedendir. Baslangigta ve izleyen
hasta ziyaretlerinde karaciger ve bébrek fonksiyon
testlerinin yapilmasi 6nemlidir; ¢linkii bazi
antiretroviral ilaclar hepatotoksik ve nefrotoksik
etki gosterir. Hemen hemen tiim niikleozit/niikleotit
revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI), non-
niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTTI),
proteaz inhibitorleri (PT) ve fiizyon inhibitorlerinden
enfurvirtit hepatotoksisiteye neden olabilir. [13]
Nefrotoksisite ise en sik indinavir ve tenofovir
kullaniminda ortaya cikar; diger antiretroviral

ilaclarda daha az siklikta goriilmektedir.

Akciger grafisi, solunum yoluna ait belirtileri olan
tim HIV ile enfekte hastalarda cekilmelidir. Hafif
radyolojik bulgular bile belirgin akciger hastaligina
isaret edebilir. Mevcut tetkikleri eskileriyle
kiyaslamak, degisiklikleri degerlendirebilmek
agisindan 6nemlidir. HIV ile iligkili akciger
hastaliklarinda akciger grafisinde saptanan bulgular
degisken olmakla beraber, belirli hastaliklar: diger
hastaliklardan ayirt eden baslica 6zellikler de
mevcuttur.

Solunum yoluna iligkin belirtileri ve akciger grafisi
bulgular: olan hastalardan ve akciger grafisi normal
olmakla beraber pnomoni ve yayma pozitif TB

olma kugkusu bulunan hastalardan balgam 6rnegi
alinmalidir. Spontan olarak ¢ikarilan balgam

ornegi siklikla bakteriyel, mikobakteriyel ve belirli
fungal pnomonilerin tanisi i¢in yeterli olmakla
beraber, PCP tanisi i¢in yetersiz kalabilmektedir.
Hipertonik tuzlu su ile provoke balgam 6rneginin PCP
tanisinda duyarhilig1 %74-83 arasinda oldugundan,
bu amag i¢in kullanilmasi 6nerilmez. [14,15] PCP

i¢in klinik kugkunun devam etmesi ve provoke
balgam 6rneginden negatif sonug elde edilmesi
halinde, bronkoskopi ile elde edilen bronkoalveoler
lavaj (BAL) orneginin kullanilmasi 6nerilir. Fungal
seroloji, kriptokok, histoplazma, koksidiyoidomikoz
kuskusu bulunmasi halinde BAL 6rnegi istenmelidir.
Bakteriyel pnomonili HIV ile enfekte hastalarda
bakteremi, HIV pozitif olmayan kisilere kiyasla daha
sik goriiliir.[16] HIV ile enfekte TB hastalarinda
dissemine TB goriilme olasiligi, CD4 T lenfositi
sayisiyla ters orantili olarak TB kan kiiltiirii pozitifligi
olan hastalarda daha yiiksektir. [17] Fungal pnémonili
hastalarda siklikla disemine hastalik ortaya ¢itkmakta
ve kan kiiltiirii pozitif bulunmaktadir.

Eger kesin taniy: saglamada invaziv olmayan
stratejiler basarisiz olursa ve ampirik tedaviye
ragmen diizelme saglanamazsa, bronkoskopi gibi
daha invaziv yontemler gerekli olacaktir. Bronkoskopi,
karakteristik lezyonlarin dogrudan goriintiilenmesi
ile pulmoner KS tanisi konulmasini saglayabilir. [18]
Bronkoalveoler lavajin PCP i¢in sira dis1 bir duyarlilig:
(%95) mevcuttur. [15] Ancak BAL 6rneginin, TB
tanisinda kullanilan provoke balgamdan daha iistiin
olmadig1 anlasilmistir. [19] Eger tan1 icin doku
gerekliyse, transbronsiyal ya da perkiitan biyopsi,
plevral biyopsi, video esliginde gogiis cerrahisi ya da
agik akciger biyopsisi degerlendirilebilir.
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HIV Enfeksiyonuna Ozgiil Akciger
Hastaliklar

HIV ile iligkili akciger hastaliklarindan en sik goriilen
ii¢ hastalik olan bakteriyel pnomoni, tiiberkiiloz ve
Pneumocystis jirovecii pnomonisi ele alinacaktir.

Bakteriyel pnomoni

Bakteriyel pnémoni insidans1 KART doneminden
sonra azalmis olsa da, prevalansi HIV ile enfekte
hastalarda, HIV negatif hastalara kiyasla halen
yiiksektir; [20] CD4 T lenfositi sayis1 azaldikca
riskin arttig1 izlenmistir. Hiicre aracili bagisikliktaki,
antikor iiretimindeki ve notrofil fonksiyonundaki
bozukluklar, bakteriyel enfeksiyon riskindeki

artigsa katkida bulunurlar. En sik tanimlanan
bakteriyel organizmalar, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ve Staphylococcus
aureus’tur. [20,21] MRSA kolonizasyonu ESE ve
DIK toplumlarinda daha yiiksektir. Damar ici
yoldan ilag ve sigara kullanimi ise HIV ile enfekte
hastalarda bakteriyel pndmoni i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. [8,20] Tekrarlayan Pseudomonas
aeruginosa pnoémonisi, CD4 T lenfositi sayis1

<50 hiicre/ul oldugunda goriilebilir. HIV ile enfekte
kisideki bakteriyel pndmoninin klinigi, siklikla

ates, prodiiktif 6ksiiriik, ploretik gogiis agrisi ve
dispne bulgulariyla karakterizedir ve bagisiklig
saglam olan hastanin bulgularina benzemektedir.
Belirtiler tipik olarak akut baglangighdir ve fokal
pnomoni ya da efiizyonu destekleyen fizik muayene
bulgular1 mevcuttur. S. pneumoniae pnémonisinde
akciger grafisinde plevral efiizyonun eslik ettigi ya
da etmedigi, tek tarafli, fokal, lober ya da segmenter
konsolidasyon siklikla goriiliir.[22] H. influenzae
pnomonisinde de benzer radyolojik bulgular siklikla
goriilmekle beraber PCP’yi taklit eden bilateral
interstisyel infiltrasyonlar da goriilebilmektedir. HIV
ile enfekte ve CD4 T lenfositi sayis1 <50 hiicre/ul
olan ve akciger grafisinde kavitasyonlarla seyreden
bakteriyel pnomoniden siliphelenilen hastalarda, HIV
enfeksiyonunda sik goriilebilen bir toplum kokenli
pnomoni etkeni olan Pseudomonas aeruginosa
etken olarak saptanabilmektedir. [23,24] Bakteriyel
pnomoninin oldugu HIV hastalarinda bakteremi,
bagisiklig1 saglam kisilere kiyasla daha sik goriiliir.
Bu nedenle iki kan kiiltiirii ve balgam kiiltiirii

elde edilmelidir. Plevral efiizyon mevcutsa, drenaj
gerektirecek ampiyemi dislamak i¢in torasentez
gerekli olacaktir. Bakteriyel pnomoninin standart
tedavisi, HIV ile enfekte olan ve olmayan hastalarda
benzerdir. Buna ragmen, dikkat edilmesi gereken
birkag 6nemli fark mevcuttur. Levofloksasin gibi
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solunum yolu kinolonlari, HIV negatif hastalarin
solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilmakla
beraber, HIV ile enfekte hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Florokinolonlarin Mycobacterium
tuberculosis’e karsi da belirgin etkinligi olmasindan
dolayn, tiiberkiilozlu HIV ile enfekte hastalarda
bakteriyel pnomoni tedavisinde ampirik olarak
solunum yolu flurokinolonlari ile tedavi baglanmasi,
TB tedavisini ve tanisini geciktirdigi gibi,
tiiberkiilozda florokinolon direncinin artmasina

da neden olabilir. [25,26] Ayrica, HIV ile enfekte
hastalarda bakteriyel pnomoni tedavisi diizenlenirken,
CD4 T lenfositi sayisinin <50 hiicre/ul oldugu
notropenik hastalarda Pseudomonas aeruginosa’nin
etken olabilecegi de goz 6niinde bulundurulmahdir.

Tiiberkiiloz

HIV ile enfekte hastalarda aktif TB gelisme riski, HIV
negatif hastalarla kiyaslandiginda daha ytiiksektir.
[27,28] Bu yiiksek risk, latent enfeksiyonun aktive
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, ekzojen

bir enfeksiyona da bagh olabilir. HIV ile enfekte
hastalarda prevalansin artmasinin yani sira, HIV

ve TB koenfeksiyonu her iki hastaligin da siirecini
hizlandirmaktadir. [29-31] HIV ile enfekte olan ve
olmayan TB hastalarinda yiiksek ates, gece terlemesi
ve Oksliriik benzer siklikta ortaya ¢ikmaktadir.
Akciger dis1 TB siklig1, CD4 T lenfositi sayis1 azaldikca
belirgin sekilde artmaktadir. HIV hastalarinda
tiiberkiiloz, akciger TB, es zamanli akciger ve akciger
dis1 TB ya da izole akciger dis1 hastalik seklinde
goriilebilir. [32] HIV ile enfekte hastalarda tiiberkiiloz
tutulumunun oldugu akciger dis1 bolgeler plevra, lenf
diigiimii, merkezi sinir sistemi, batin ve perikardi
icerir. [32]

Akciger TB olan bir hastanin solunum sistemi
muayenesinde siklikla fokal konsolidasyon ve
genellikle plevral efiizyonu destekleyen bulgular
vardir. Akciger grafisindeki tipik bulgular kisinin
CD4 T lenfositi sayisina bagimli olmakla beraber, iist
zonlarda reaktivasyonu diislindiiren kavitasyonun
eslik ettigi infiltrasyon bulgularindan, orta ve alt
zonlardaki infiltrasyon bulgularina kadar degisen
bir yelpaze i¢cinde ortaya ¢ikabilir. [3] Bu tiir
hastalarda rehberlerin 6nerisi, asidorezistan boyama
(ARB) yaymasi ve kiiltiir i¢in 2-3 balgam 6rneginin
alinmasi seklindedir. Giindiiz ilk balgam 6rnegi
daha anlamli sonug vermesi nedeniyle tercih edilir.
Standart ARB yayma preparatinin duyarliligi %43
ve %74 arasinda degigmektedir. [33] Balgam Ornegi
vermekte zorlanan kisilerde provoke balgam ve

belli hasta gruplarinda BAL, transbronsiyal biyopsi




gibi bronkoskopik girisimlerle elde edilen 6rnekler
kullanilmaktadir. Ekstrapulmoner alanlardan da sivi
ornekleri alinabilinirse de bunlarin TB tanisindaki
duyarhlig diistiktiir. Bu nedenle, TB siiphesinin
yiiksek oldugu ve ARB yayma duyarhiliginin diisiik
oldugu durumlarda ampirik tiiberkiiloz tedavisi
uygulanmalidir. Akciger tiiberkiilozunun tanisinda
balgam 6rneginin mikobakteri kiiltiirii %80
duyarlhiliga sahiptir. [34]

HIV ile enfekte TB hastalarinin tedavisi

HIV ile enfekte olmayanlardakine benzer

olmakla beraber, baz1 6nemli degisiklikler goz
oniinde bulundurulmalidir. Rifampin, KART
metabolizmasinda 6nem tasiyan p450 enziminin
giliclii bir uyaricisidir ve bu nedenle bu ilacin, PI
grubundaki ilaglarla ve NNRTI grubundaki ilaclarin
¢oguyla es zamanl olarak kullanilmasi sakincalidir.
Rifabutin, rifampin yerine kullanilabilir ya da

hasta efavirenz temelli KART rejimine gegcirilebilir.
Karma ART tedavisinin daha 6nce denenmemis
oldugu hastalarda kART ve antitiiberkiiloz ilaclar

es zamanli baglanirken daha dikkatli olunmalidir.
Karma ART ve antitiiberkiiloz tedavileri eg zamanl
baglanirken, kART ile bagisiklik sistemi diizeldikge,
tiiberkiiloz tablosunda kétiilesme olusabilir. Bu
durum “bagisikligin yeniden yapilanmasina baglh
yangi sendromu” (BYYS) olarak tanimlanmaktadair.
Bu nedenle, mevcut rehberler, CD4 T lenfositi

sayisi <50/ul olan hastalarda 6nce antitiiberkiiloz
ilaclara, bundan sonraki 2 hafta igcinde de kKART’ye
baslanmasini 6nermektedirler. [35] CD4 T lenfositi
sayisi <50/ul ve tiiberkiilozu ilerlemis olgularda
ART’ye antitiiberkiilo tedavi baglandiktan sonraki
2-4 hafta iginde baslanmasi gerektigi belirtilmekte,
tiiberkiilozu ilerlememis olanlarda ise beklenebilecegi
ifade edilmektedir. Bagisikligin yeniden yapilanmasi
sendromu, pek cok firsat¢1 enfeksiyonda kART
baslandiktan sonra goriilebilir; ancak bu
enfeksiyonlarda siklig1 ve siddeti TB'de oldugundan
daha azdir. Karma ART nin erken dénemdeki olumlu
etkisi, BYYS'nin riskleriyle kiyaslandiginda daha
agir basacagindan, rehberlerin onerisi, tiiberkiiloz
disindaki firsatci enfeksiyonlara yonelik kART
tedavisinin ertelenmemesi yoniindedir. [36]

Pneumocystis jirovecii pnomonisi
(PCP)

Pneumocystis carinii 1909'da ilk kez sicanlarda
tamimlanmis, daha sonra Pneumocystis jirovecii
olarak adlandirilmistir. flk kez 1940’larda erken
dogan ve malniitrisyonlu bebeklerde tanimlanmistir.
Daha sonra, bagisiklig1 baskilayici tedavi kullanimi

arttikca bu mikroorganizmanin prevalansi da
artmistir. [37] P. jirovecii (carinii) pnomonisi (PCP),
1981 yilinda ESE'de bagisik yetmezligin nedeninin
aydinlatilamadigi olgular seklinde ortaya ¢ikmaigtur.
[38,39] ve KART kullanimindan 6nceki donemde,
yilda 20000 olgu sayisi ile en sik goriilen AIDS ile
iligkili firsatci enfeksiyon olarak tanimlanmistur.
1980’li y1llarin sonlarinda PCP profilaksisi ve 1990’1
yillarin ortalarinda da kART nin kullanima girmesi
ile bu hizda dramatik bir diisiis saglanmistir. [7]
Buna ragmen, diisiik ve orta gelirli iilkelerde ve saglik
giivencesi olmadigindan 6tiirii KART/profilaksi
ilaclarina erisimi olmayan ve tedavi uyumu zayif
hastalarda PCP hala goriilmektedir.

PCP neredeyse her zaman CD4 T lenfositi sayis1 <200
hiicre/uL olan HIV ile enfekte kigilerde goriilmektedir.
Nadiren daha yiiksek CD4 T lenfositi sayilarina

sahip kigilerde ve bagisiklig1 baskilayic1 yandas
faktorlere sahip kisilerde de ortaya ¢ikabilmektedir.
[40] En sik rastlanan belirtileri ates, ilerleyici

dispne ve kuru oksiiriiktiir. Hastaligin erken
donemlerinde belirtiler genelde subakut ve agrisiz
seyreder. [41] Fizik muayenede yaygin raller siklikla
goriilebilecegi gibi, hastalarin yaklasik %40’ 1nda
oskiiltasyon tamamen normaldir. [42] Klasik olarak
PCP, akciger grafisinde bilateral, simetrik retikiiler
ya da graniiler opasiteler ile karakterizedir. Tek
tarafli, asimetrik ya da fokal infiltrasyonlar, ince
duvarli kistler, nodiiller ve miliyer patern daha az
goriilen bulgulardir. Ancak ¢ogu hastada akciger
grafisi normal goriinebilir. Bu durumlarda yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (BT) hem tanida
hem de PCP tanisinin diglanmasinda yardimeidir.
PCP, yiiksek rezoliisyonlu BT’de buzlu cam goriiniimii
veren opasiteler seklinde goriiniir ve bu opasitelerin
yoklugu, PCP tanisini diglamada yol gostericidir. P.
Jirovecii’nin kiiltiirii yapilamaz; bu nedenle PCP’nin
mikrobiyolojik tanisinda altin standart olarak kabul
edilen yontem, BAL 6rneginin mikroskobisinde
karakteristik olusumlari1 géormektir. [17,18] Provoke
balgamin basarili bir bigimde tanida yardime1

olup, bronkoskopi gereksinimini azalttigi durumlar
da mevcuttur. Girisimsel olmayan solunum yolu
orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
analizi ve plazmada S-adenometiyonin ya da serumda
1-3 D glukan diizeyinin ol¢lilmesi, iimit vaat eden
diger inceleme yontemleridir. [3] Trimetoprim
sulfametoksazol PCP tedavisinde ilk tercih edilen ve
21 giin siire kullanilmasi 6nerilen ilagtir. Trimetoprim
sulfametoksazol direncine yonelik alternatif tedaviler
arasinda intravenoz pentamidin, klindamisin ve

primakin, trimetoprim ve dapson ile atovakon yer alir.
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Oda havasinda PaO2<70 mmHg olan ya da alveoler
arteriyel oksijen gradiyenti <35 mmHg olan orta

ve agir PCP hastalarinda, antimikrobiyal tedaviye
bagladiktan sonra 72 saati gegmeyecek sekilde en kisa
siirede kortikosteroit tedavisinin eklenmesi 6nerilir.
Tiiberkiilozda oldugu gibi, PCP ile iligkili BYYS de
bildirilmistir. [3]

yliksektir ve akciger hastaligi, HIV ile enfekte
hastalarda morbiditenin ve dliimlerin halen en 6nemli
nedenlerindendir. Patogenezdeki ve epidemiyolojideki
degisen faktorler ve etkin tedaviye erisimin
yayginlastirilmasi sonucunda, yakin gelecekte
enfeksiyon dis1 akciger hastaliklarina yaklagimin
onem kazanacag1 ongoriilmektedir. Solunum

yoluna ait belirtileri olan HIV ile enfekte hastalarla
Sonuclar

HIV/AIDS epidemisi, son 30 yilda kART ve firsatci
enfeksiyon profilaksisi kullanima ile belirgin bir

karsilasan klinisyen, ayirici tanilara sistematik olarak
yaklasmali, oykiide, fizik muayenede 6nemli ipuglari

bulmali ve dogru taniya ve tedaviye yonlendirecek

bicimde degisime ugramistir. Ancak buna ragmen testleri gerceklestirmelidir. o

HIV ile iligkili akciger hastaliginin prevalansi
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Hiwv Tedavisinde Tek Tablet Donemai:
Stribild

Giinlimiizde HIV tedavisinin basarili olmasi amaciyla
hastalar farkli dozlarda ve kosullarda (6rnegin: kalori
hesab1) birden fazla tablet almaktadir. Hastalarin
yasam siirelerini uzatmak, yasam kalitelerini ve
tedaviye uyumlarini artirmak amaciyla hekimler ve
hastalar, tedavinin basitlestirilmesi yoniinde ihtiyac
oldugunu belirtmislerdir. Bu ihtiyaci karsilamak
adina tam bir antiretroviral tedavi rejimi olan Tek
Tablet Rejimi (TTR) kavrami gelistirilmistir. Coklu
ilag rejimlerine kiyasla TTR’ler tedavi uyumunu
artirip daha iyi sonuclar saglarken, saglik hizmetine
ait maliyeti de azaltir. Kilavuzlar, daha karmasik olan
ve daha fazla yan etkiyle iligkili olabilen eski rejimleri
kullanan hastalarda rejimin basitlestirilmesinin
onemini vurgulamaktadir. Daha giiclii ve kolay bir
tedavi yaklagimi olan TTR’in kullanimai;

+  Selektif uyumu onler ve direnc gelismesini azaltir;
+ Tedaviyi birakma oranlarini diisiiriir ve
devamlilig artirir;

+ Yasam kalitesini artirir, hastaneye yatis oranlarini
azaltir;

+ Hastaligin ilerlemesini azaltir;

+  Saglik hizmetine iliskin kaynaklarin kullanimini
ve bununla iligkili maliyeti azaltir.

STRIBILD® bir entegraz inhibitorii (Elvitegravir),

bir farmakokinetik giiclendirici (Cobicistat) ve iki
niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
(NRTI) (Truvada olarak da bilinen emtrisitabin

ve tenofovir )ilaglarinin bir kombinasyonudur.
Ulkemizdeki ilk TTR olan STRIBILD® ayn1 zamanda
diinya iizerinde de entegraz inhibitorii ile kombine
edilmis ilk tam antiretroviral tedavi segenegidir.
Gilead Sciences tarafindan gelistirilen STRIBILD®

3 Nisan 2013 tarihi itibariyle ruhsat almis olup, Tiirk
tibbinin ve hastalarin hizmetine sunulmustur. O




I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagclh kullanilabilecek
bu el kitabi, gbzden gegirilmis, giincellenmis ve
tam metin olarak ¢evrimici yayinlanmaktadir
(http://www.i-base.info/education). HIV pozitif
hastanin bakimi ve alacagi saglik hizmetine iliskin
bilgiler icermektedir.

Jenerik Klinik Formlar

Bu formlar, bagka hastaneler tarafindan kullanilmak
iizere Royal Free Center for HIV Medicine igbirligi
ile hastalara iligkin verilerin kaydedilmesi amaciyla
gelistirilmistir.

http://i-base.info/category/publications/clinic-forms

i-Base Book: “Why we must
provide HIV treatment
information” (i-Base Kitabi: HIV
tedavisine iliskin bilgilendirme
neden yapiumahdwr?”)

Photography by Wolfgang Tillmans

Yirmi bes iilkeden aktivistlerin katilimi ile tedaviye
iligkin bilgisizligi gidermek amaciyla hazirlanmigtir.
Bu kitabin satisindan elde edilen gelir, uluslar

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

UK CAB: reports and presentations
(UK CAB: raporlar ve sunumlar)

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 yilindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

World CAB - reports on
international drug pricing
(World CAB: - uluslarast ilac¢
Siyatlandirmalarina iliskin
raporlar)

Tlac endiistrisi ve toplum savunuculari ile tedavi
maliyeti ve tedaviye erisim konusunda yapilan iki
toplantinin raporlarini icermektedir.

i-Base treatment guides (i-Base
tedavi kilavuzu)

Tedavinin farkli yonlerini kapsayan beg ayr1
kitapciktan olusan bir seridir. Teknik olmayan, basit

bir dil ile yazilmigtur.

http://www.i-base.info/guides

Treatment ‘Passports’ (Tedavi
‘Pasaportlar?t’)

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarini ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

Giiney Afrikada yayimlanan ve HTB’nin i¢indeki
makalelerin ¢evirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
baska makale ve haberleri iceren biiltendir.

ARV4IDUs (Damar ic¢i ila¢
kulananlar icin ARV tedavi)
Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler

iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir
yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik calisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaglayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project igin ¢aligmis olan ekip tarafindan
2000 yilinda, Londra'da kurulmus aktivist
bir gruptur. HIV i-Base yayinlari, HIV
pozitif kisilerin katilimi ve katkisi ile

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

ve web sitesi dahil olmak {izere tiim
kaynaklar, hem tibbi danigsmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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