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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 ¢caliganlarina
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 ulagmalarini

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

calismalar yapmak, egitim, arastirma,
iletisim ve takim olusturma ¢alismalar1

ylirlitmek 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 danigmanlar:
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve aragtirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsgireler ve

diger saglik caligsanlari, bilim insanlari,
arasgtirmacilar, akademisyenler, uluslar
arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

ve tibbi tan1 konusunda c¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1llik bir

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti. tarafindan

desteklenmistir.
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KONFERANS RAPORLARI

16th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
08-11 Subat 2009, Montreal, KANADA

Retrovirisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansr’nda
sunulan HIV reenfeksiyonu olgular

16. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
Konferansi'nda (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) (8-11 Subat 20009,
Montreal, Kanada) poster tartisma oturumlarindan
birinde, ¢ift enfeksiyon ve reenfeksiyonun farkl
yonlerini inceleyen ¢aligmalar irdelenmistir; bu
calismalardan ikisinde, reenfeksiyonlarin klinik
sonuglari bildirilmis, biri Londra, digeri de San
Francisco'dan iki ayr1 calismada da ¢ift enfeksiyona
iligkin bulgular sunulmustur.

Lozan'daki Vaudois Universitei hastanesinden Erika
Castro ve arkadaslari, 2006 y1lindan bu yana cinsel
es olan iki erkek arasindaki (M1 ve M2) reenfeksiyona
iligkin ilging bir sunum yapmistir. [1]

Mzu ilk kez 2000 yilinda primer enfeksiyon tanisi
almigtir ve 2007 yilina dek karma antiretroviral
tedavi (kART) ile baski altinda kalmistir; ilag direnci
oykiisii bulunmamaktadir. M2 ise bes y1ldir kKART
kullanmaktadir, ancak viral yiikii saptanabilir
diizeydedir (3-4 log) ve {i¢ siniftan ilaca direnci
bulunmaktadir. Subat 2008'de M1'in viral yiikiinde bir
geri tepme olmus, viral ylik 280 kopya/mL diizeyine
yikselmistir ve yiikselmeye de devam etmistir. 2000
ve 2008 yillarina ait direng testleri ve filogenetik
testler karsilagtirilmigtir [86 dizin: tiim genom (s=28),
env (s=28) ve gag (s=25)].

Tiim dizinlerin B alt tipine isaret ettigi saptanmistir.
Mr1’in 2008 y1lina ait genotipik analizinde, 25 yeni

ila¢ direnci mutasyonu (RT’de 11 ve proteazda 14)
oldugu gozlenmistir. Bunun yani sira, M1'in 2008
dizinleri, M2'nin 2008 dallari ile kiimelenmistir ve
tiim agaclarda, M1'in 2000 dizinlerinin kiimelerinden
farkl bulunmustur. M1 ve M2’nin orijinal kokenleri
arasinda rekombinasyon saptanmamistir;
siiperenfeksiyonun ardindan, Mt'in dizinlerinin yerini

M2'nin dizinlerinin aldig1 gortilmiistiir.

Bu olgu, HIV reenfeksiyonunun bazi yonlerinin

vurgulanmasi acisindan 6nemlidir:

Edinilmis bir enfeksiyon varken reenfeksiyon
olabilir.

Reenfeksiyon diizenli esler arasinda olabilir (bir
viriis ile tekrarlayan karsilagsmalarda bagisik korunma
gelismez).

Birkag y1l viriisle temastan sonra reenfeksiyon
gelisebilir (ilk enfeksiyonda oldugu gibi olasilik
disiiktiir).

Eslerin direng profilleri farkli oldugunda,
reenfeksiyon klinik acidan risk tasir (reenfeksiyon
olgularinin ¢ogu, stabil hastalarda agiklanmasi
miimkiin olmayan viremi bulgularinin ortaya ¢ikmasi
ile saptanmistir).

ART reenfeksiyona karsi korunma saglamamaistir;
bunun olas1 nedeni, ¢ok ilaca direncli yeni viriisiin
kombinasyondaki antiretrovirallere direngli olmasi
durumunda temas sonrasi profilaksi (TSP) etkisi
olusturmamasidir.

Tours Universitesi hastanesinden Martine Braibant ve
arkadaslar1 bir bagka alt tip B ile enfekte olan bir alt
tip B olgusunu sunmuslardir. [2]

Bu hasta, 1995 y1linda 58 yasindayken uzun

vadede ilerleme gostermeyenler kohortuna dahil
olmustur. Olgunun on yillik HIV enfeksiyonu 6ykiisii
bulunmaktadir; son 5 yil icinde CD4 T hiicresi sayis1
>600 hiicre/mms3 bulunmustur ve calismaya dahil
edildiginde viral yiikii 135 kopya/mL diizeyindedir.
1995-1999 yillar1 arasinda viral yiik yavas yavas
10.000 kopya/mL diizeyine yilikselmis ve CD4 T
hiicresi sayis1 kararli bir diisiis gostererek <500 hiicre/
mm? diizeyine gerilemistir. ilk enfeksiyonda viriisiin
nef bolgesinde 20 niikleotitlik bir bosluk (28 dizin ile
uyumlu) oldugu gozlenmistir; 1995 yilindan itibaren
viral kontroliin kaybolmas1 ve immiinolojik ilerleme
goriilmesi, hastanin, filogenetik olarak tamamen farkl
iki ayr1 viriis ile enfekte olmasina baglanmistir. Bu
virtislerin ikisi de B alt tipidir.

Hasta kART’ye iyi yanit vermis ve tedavinin ilk
yilinda viriis tamamen baskilanmig ve CD4 T hiicresi
>700 hiicre/mm3 diizeyine yiikselmistir. Bu ikincil
enfeksiyonlar eklenmeseydi, hastanin yillarca
tedavisiz yonetilmesi miimkiin olacakti.




Bu vaka asagidaki konularin 6nemini vurgulamistir:

Hastaligin ilerleme hizini hem virolojik hem de

immiinolojik faktorler belirlemektedir.

Direncin olmadig1 durumda reenfeksiyon,
hastaligin ilerlemesi acisindan klinik 6neme sahiptir

ve erken tedavi gerektirebilir.

B alt tipinden viriise uzun siire diislik
diizeyde maruz kalmak, B alt tipi viriislerle
ikincil enfeksiyonlari 6nleyecek bir bagisik yanit

olusturmamstir.

Yazarlar, bu son 6genin, koruyucu bir as1 gelistirmenin
oniindeki 6nemli engellerden biri olabilecegi sonucuna

varmiglardir.

Londra'da St. Barts Hastanesi’nden Jane Deayton ve
arkadaslari, rutin genotip analizi sirasinda saptanan,
farkl alt tipler ile ¢ift enfeksiyonu olan ii¢ olguyu
sunmuslardir. Bu olgular, ingiltere’de dogmus

beyaz escinsel erkeklerdir ve hastalik agisindan tek
risk faktorleri cinsel temastir. Olgulardan birincisi,
2001 y1linda tani almig ve 2008 yilinda tedaviye
baslamadan 6nce yapilan genotip testinde B ve G alt
tipleri ile ¢ift enfeksiyona sahip oldugu belirlenmistir.
ikinci ve iiciincii olgular, sirasiyla 2007 ve 2008'de
HIV tanisi aldiktan sonra test yaptirmiglar ve sirasiyla
B ve CRFo2 ile B ve A alt tipleri ile enfekte olduklarini
ogrenmislerdir. Bu hastalarin her ikisi de tedavisiz
kontrol altindadir. Olgularin hicbirinde ilaca direng

mutasyonu saptanmamistir.

Yazarlar, ingiltere’'de escinseller arasinda cinsel iligki
yoluyla gecen farkl viriis tiplerin neden oldugu bu
tiir ¢ift enfeksiyonlarin nadir oldugu (bunlar disinda
bir olgu daha bilinmektedir) sonucuna varmiglardir.
Bu bulgular ayrica, Afrika'daki epidemi ile ilintili

alt tiplerin bulagsmasinin siiregittigine ve farkl
demografik gruplarda viriislerin ¢apraz gecislerinin

artigina da isaret etmektedir.

Son olarak San Francisco'dan Larry Bragg ve
arkadaslari, ¢ift enfeksiyonun ardindan, rekabete
dayali genetik sunumlar araciligiyla bir bireydeki
viriislerin biiyiik cogunlugunun degisime
ugrayabilecegine iligkin olgular1 inceleyen bir poster
sunmuglardir. Siiperenfeksiyondan (ilk enfeksiyondan
sonra yeniden enfekte olmak) ayirt edilmesi giic

olsa da, ¢ift enfeksiyonlarin sirali sunumu teorik
olarak ilk enfeksiyondan kisa siire sonra, 6zellikle

de serokonversiyondan hemen once reenfeksiyonun

olmasiyla gerceklesebilir. [4]

Bu grup, en az iki genotip ile yakin tarihte enfekte
olmus 220 bireyi kapsamaktadir (560 kisi y1li
boyunca izlem). Ortalama yas 37'dir ve enfeksiyondan
ilk teste kadar gegen ortanca siire 107 giindiir. Sapkin
viriisler 7 olguda ortaya ¢ikmistir; genel insidans

yogunlugu 1,24/100 kisi yihdir.

Bu yazarlarin modelinde ¢ift enfeksiyonlarin sirali
sunumu riskinin, enfeksiyondan sonraki ilk y1l
iginde, birinci yildan sonraki riske gore 16 kat daha
fazla oldugu kestirilmistir. Cift enfeksiyonlarin sirali
sunumunun tahmini hizi, enfeksiyondan sonraki ilk
yil i¢in 4,1/100 kisi y1l1 (%95 GA 1,8 ile 9,2) ve bir y1li
gectikten sonra 0,2/100 kisi y1l1 (%95 GA 0,03 ile 1,8)
olarak belirlenmistir.

Bu ¢alisma, c¢ift enfeksiyon ya da erken reenfeksiyon

durumunda, egemen olan enfeksiyonun ilk y1l icinde

belirlendigini ortaya koymaktadir.

Castro E et al. HIV-1 superinfection with a drug-resistant strain in
a patient successfully controlled with ART. Poster 6zeti 480.

Braibant M et al. Disease progression after intrasubtype
superinfection in an HLA-B57+ asymptomatic LTNP initially
infected with a nef-defective HIV-1 strain. Poster 6zeti 302.

Deayton J et al. Inter-clade dual HIV-1 infection: an emerging
phenomenon. Poster 6zeti 447.

Bragg L et al. HIV-1 Superinfection Surveillance in an Acute
Infection Cohort Using pol Sequences from Resistance Genotyping:
1996 to 2008. Poster 6zeti 446.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi
tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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12th European AIDS Clinical Society Conference
11-14 Kasim 2009, Kéln, ALMANYA

HIV pozitif erkekler icin anal kanser taramasi
onerilmektedir

12. European AIDS Clinical Society (Almanya, 2009)
kongresindeki ana oturumlardan birinde, HIV
pozitif erkeklerde anal kanser icin tarama yapilmasi
konusunda kanitlar oldugu belirtilmistir. [1]

Bu 6nemli bir bulgudur; ¢iinkii escinsel erkeklerde,
ozellikle de HIV pozitif escinsel erkeklerde anal
kanser riskinin artmis oldugu yillardan beri
vurgulanmaktadir. Anal kanser taramasi giivenli bir
islemdir ve ozellikle erken teghis edildigi takdirde
tedavi edilebilir; toplumdaki hak savunucular:
tarafindan, bu konuda bir tarama programi
hazirlanmasinin 6nemi yillardan beri tekrar tekrar
glindeme getirilmektedir. Buna karsilik, Ulusal Saglik
Hizmetleri (National Health Services-NHS), en ¢ok
risk tasiyan iki grup olan HIV pozitif kisiler ve escinsel

erkeklerde anal kanser taramasini onermemektedir.

Ingiliz HIV Birliginin (British HIV Association-
BHIVA) malinite kilavuzu panelini [2] de yoneten,
Londra'daki Chelsea ve Westminster Hastanesinden
Profesor Mark Bower tarafindan yapilan sunum,
Ulusal Saglik ve Klinik Uzmanlik Enstitiisi'ntin
[National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)] kararini acikca desteklemistir. Prof. Bower,
saglik hizmetindeki mevcut kaynaklarin, tarama
konusundaki taleplerde olabilecek ciddi bir artis ile
yeterince basa ¢ikamayacagini vurgulamigtir.

Konferans, herhangi NHS nin tibbi hizmetlerinin
ayrilmaz bir parcasi olanlar (servikal kanser ve

meme kanseri gibi) da dahil olmak iizere, bir tarama
programinin klinik yararini kanitlama konusundaki
glicliikleri vurgulayarak baslamistir. Verilerin
yorumlanmasi, ¢alisma i¢in secilen sonlanma
noktalarina, kontrol gruplarina ve mortaliteyi azalttig:
gosterilmemis bile olsa, taramanin yararlarini
neredeyse her zaman destekleyecek olan igsel
yanliliklara baglidir.

Ornegin, kanserin veya ilerlemis kanserin insidansi,
hatta ¢alismanin sonlanma noktasi olarak kansere
0zgiil mortalitede azalmanin secilmis olmasi bile,
herhangi bir tarama programinda olabilecek {i¢

adet i¢sel yanlilik nedeniyle taramanin yararlarini

kanitlayan verilerin elde edilmesini her zaman
saglamayabilir; bu durum, anal kanser ve HIV
baglaminda da gecerlidir.

Oncelikle, “kazanilmus siire ile ilgili yanliik” (“lead-
time bias”), tanidan sonra daha uzun siire sagkalima
isaret etmektedir. Bu durum, daha genis ¢apli
taramalarin kullanima sunulmasi halinde sik olarak
taninin erken konmasina baghdir; béylece, tani
konduktan sonraki sagkalim siiresinin, mortalite
iizerinde herhangi bir etkisi olmaz. Bir taninin

daha uzun siire bilinmesi, etkin tedavinin, daha

iyi bir prognoz ve daha uzun siire sagkalim ile
sonu¢lanmasina baghdir.

ikincisi, “oyalanma siiresi ile ilgili yanlihik” (“lag

time bias”), bir tarama programinda yakalanan
kanserlerin, herhangi bir kontrol grubunda yakalanan
semptomatik kanserlerle kiyaslandiginda daha yavas
ilerleme egilimin daha fazla olmasina isaret eder. Bu
durumda, yavas ilerleyen kanserlerin saptanmasina
olanak taniyan siire daha uzundur ve bu da sagkalimi
uzatacaktir.

Son olarak ‘agir1 tan1 yanlihigr’ (‘over-diagnosis

bias’), tarama programlarinda, higbir zaman ilerleme
gostermeyecek kanserlerin veya kanserle iligkisiz
nedenlere ya da dogal nedenlere bagh olarak 6lecek
hastalarin yakalanmasi anlamina gelir. Bu da, taranan
toplumda tani insidansinin yiiksek, kanser ile ilintili

mortalite insidansinin diisiik olmasina yol agar.

Sunum, bir tarama programinin etkinligini kanitlama
konusundaki bilimsel zorluklara ragmen, anal

kanser taramasinin neden uygun bulundugunu, bu
toplumdaki insidansina ve tedavinin etkinligine

dayanarak aciklamigtir.

Anal kanser, ABD Centers for Disease Control (CDC)
1993 tanimlarina AIDS tanimlayan bir malinite
olarak dahil edilmis olmasa da, belli basli kohort
calismalarini kapsayan bir meta analizde, benzer bir
insidans ve etiyolojiye sahip olan servikal kanserin
aksine, anal kanserin, HIV pozitif bireylerde, yas ve
cinsiyete gore eslestirilmig kontrollerdekinden 20-50




kez daha sik oldugu ileri siirtilmiistiir. [3] Bu, akciger
kanseri riskini yaklagik 17 kat artiran tiitiin icmeye

kiyasla muazzam bir gorece risktir.

Bagisiklik sistemleri zayiflamis olan transplant
hastalarinda anal kanser riskinin sadece 4-5 kez
artmis oldugu dikkate alinacak olursa, burada

HIV’in yarattig: etki, zayiflamis bagisiklik sisteminin
dogrudan yarattig1 etkiden daha fazladir. HIV pozitif
escinsel erkeklerde insidanstaki bu artislar, kismen
ya da cogunlukla, HIV 6ncesi donemlerde erkeklerle
seks yapan erkekler i¢in bildirilen risk artisi ile ilintili
olabilir [4].

HIV ve kansere iligkin birbiriyle baglantili 11 kayit
dairesinden elde edilen bulgulara gore, HIV pozitif
escinsel erkeklerde gorece riskin 59 oldugu tahmin
edilmistir; ancak ayni calismada, HIV negatif damar
ici ilac kullanicilar: (DiK) ile karsilastirildiginda HIV
pozitif DiK'de gorece riskin 6 kat daha fazla oldugu
vurgulanmgtir. [5]

Giiniimiizde toplum temelli calismalarda, genel
toplumda anal kanser insidansinin 100.000de 1,5
fakat escinsel erkeklerde ve HIV pozitif escinsel
erkeklerde sirasiyla 100.000de 35 ve 70 oldugu
tahmin edilmektedir. San Diego'daki bir kohortta, 224
HIV pozitif escinsel erkekte oranin daha da yiiksek
oldugu bildirilmistir [6]. Bu, tarama programlari
baslatilmadan 6nce servikal kanser icin bildirilen
100.000de 15 oranina benzer bir durumdur.

Anal kanser, CD4 T hiicresi sayisi ile iliskisiz gibi
goriinmektedir ve baz1 calismalarda, KART sonrasinda
insidansinin artmig olabilecegi bildirilmektedir. [8]
Etkin tedavi sayesinde, KART ¢aginda sagkalim
oranlarinin, HIV negatif kohortlardakine yakin (iki
yilda %75 civarinda) oldugunu ortaya koyan kanitlarla
bu durum dengelenmektedir. [8]

Az sayida calismada, servikal ve anal kanserlerin
benzer etiyolojiye sahip oldugu ileri siiriilmiistiir;
AIN2/3 evresinde tani alanlarin %5’inde ve anal
sigiller nedeniyle cerrahi islem yapilmig hastalarin
buna yakin bir béliimiinde anal kanser gelismektedir.
California San Francisco Universitesinde
[University of California San Francisco'da (UCSF)]
HIV pozitif escinsel erkeklerle yapilmis ve 1997
yilinda yayimlanmis bir ¢calismada, olgularin %20
’sinde normal sitolojiden yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (high grade squamous
intraepithelial lesion-HSIL) asamasina ve diisiik
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (low grade
squamous intraepithelial lesion-LSIL) tanis1 almis
erkeklerin %60’ 1nda da HSIL asamasina ilerleme

oldugu bildirilmistir. invaziv anal kanseri olan 21
hastada (1700 erkekten olusan UCSF kohortunda),
HSIL tanisi aldiktan sonra ilerleme oluncaya dek
gecen ortanca zamanin 47 ay (aralik 4-139 ay) oldugu
bildirilmistir. [9]

Ancak, AIN2/3 ile anal kansere ilerleme arasindaki
baglantinin acik secik olarak belirlenmis olmasi
dikkate alinacak olursa, servikal kanserde oldugu gibi,
dogal seyrin izlenecegi calismalar etik olmayacaktir.

Anal sitolojik tarama kolaydir, iyi tolere edilir ve
hastalar tarafindan kabule edilebilir niteliktedir.
Bulgular ya ‘normal sitoloji’ ya da su tanilardan biri
seklinde tanimlanir: ASCUS (Onemi Bilinmeyen
Anormal Skuamo6z Hiicreler-Abnormal Squamous
Cells of Undetermined Origin), LSIL (Diisiik Dereceli
Skuaméz Intraepitelyal Lezyonlar-Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesions) veya HSIL (Yiiksek
Dereceli Squaméz Intraepitelyal Lezyonlar-High-
grade Squamous Intraepithelial Lesions).

ABD’de Joel Palefsky tarafindan gelistirilen
tarama akis semasinda, normal bulgular elde
edilmesi durumunda rutin izlemde y1llik olarak
taramalarin tekrar: 6nerilir. ASCUS, LSIL ve HSIL
tanimlandiginda, yiiksek rezoliisyonlu anoskopi
yapilmali; AIN1 saptanmasi durumunda anoskopi
her y1l tekrarlanmali, AIN2/3 durumunun ise tedavi
edilmelidir. [10] Histoloji ile kiyaslandiginda anal
sitolojinin %34-83 duyarlilik ve %38-72 6zgiilliige
sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar, bu yaklagimi
desteklemektedir.

Son olarak, giiniimiizde, AIN2/3 i¢in akla yatkin ve
gecerliligi bilinen tedavilerin (tedavinin birinci yilinda
temizlenme oran1 %50-60 olan infrared koagiilasyon;
topikal kloroasetik asit; iyilesme orani1 %8’lik kontrol
grubuna gore %40 olan imikimod; cerrahi anal
mukozektomi) kullanima sunulmus olmasi, anal
sitoloji taramasinin yeniden degerlendirilmesini

saglamigtir.

Maliyet-etkinlik, tarama programlarinda daima
onemli bir unsur olsa da, sunum sirasinda asagidaki
noktalara deginilmigtir:

Maliyet etkinlige iliskin ilk ¢calismada, HIV negatif
kadinlarda servikal taramanin (3 yilda bir), kurtarilan
her yagam y1l1 icin 180.000 ABD dolar1 oldugu
bildirilmistir. Buna karsilik HIV pozitif erkeklerde
anal sitoloji taramasinin maliyeti 11.000 ABD
dolaridir. [11]

Ayni grubun yaptig1 daha ayrintili ve daha yakin
tarihli bir analizde, HIV pozitif escinsel erkeklerde




yillik veya iki y1lda bir yapilan taramalarin, Kaliteye
Gore Ayarlanmis Yasam Yili1 (KAYY) basina
maliyetinin sirasiyla 16.600 ve 13.000 ABD dolar1
oldugu bildirilmistir. HIV negatif escinsel erkeklerde
maliyet 34.800 ve 15.100 ABD dolar1 olmustur. [12]

Ingiltere’de yakin tarihte yapilmis bir calismada,
HIV pozitif erkeklerde yapilan taramanin 39.400
sterlin oldugu ve bunun maliyet etkin olmadig1
belirlenmistir. [13]

‘hentiz kanitlanmamais’ oldugunu belirtse de, New

York eyaletine ait bir kilavuzda, HIV pozitif escinsel
erkeklerin, HIV pozitif CIN/VIN tanili kadinlarin

ve genital sigil 6ykiisii olan HIV pozitif bireylerin
taranmasi onerilmistir; ancak bu onerilerin, anoskopi
servislerine getirecegi yiik nedeniyle uygulamaya
konmasi pek olasi gortinmemektedir.

Herhangi bir tarama programinin etkili olmasi, sitoloji
sonuglari1 anormal olan hastalara dogru zamanda

BHIVA/BAASH kilavuzlari, taramanin yararinin anoskopi izlemi yapimasina baghdur.

Ulusal Saghk Arastirmalar: Enstitiisii (National Institute for Health Research-NIHR), Ingiltere'de anal kanser
taramasu inceleyen yeni bir arastirma baslatmis olmakla birlikte, bu arastirmada HIV’in ne oranda ele
alhindigi agik degildir. [14]

2003 yihinda yapilms olan ve o zamandan bu yana gézden gecirilmemis olan bir yayinda, HIV pozitif bireylere
ve escinsel erkeklere taramamn ulasilabilir kilinmast i¢in énemli nedenler ileri siirtilmiis oldugundan, bu

konuyu degerlendirmek gtictiir [15].

Ingilterede Karnon ve ark. tarafindan yapunus olan maliyet-kullamshhk calismasi, pek cok nedenden dolay,
ozellikle de pilot bir tarama program baslatilmasina karst kanit olarak kullanilmast: durumunda kaygt
uyandirmaktadr. Bu makalenin yontemi karmasiktir ve calismamin modelindeki bazi varsayimlar tam olarak

actklanamamustir.
Anal kansere iliskin mortalite 1996 yilina ait verilere dayanmaktadar.

1990 yilindan dnce tam alnus olan HIV pozitif hastalarin tiimiiniin 2005 yilina dek 6lmiis olduklar:

varsayimstir.
Yalanci pozitif bulgularin kullamilmazhik agirlbig tam olarak agiklanmanustir.

Ozellikle HIV pozitif escinsel erkeklerde gorece riskin yiiksek oldugu dikkate ahndijinda, herhangi bir
tarama programinda elde edilen sonuglarin daha kétii olmasi gariptir. Bu makalede, senaryolardan hicbirinde,

tarama programinda elde edilen bulgular, tarama yapilmayanlara gore daha iyi bulunmamustar.

Bu makalede iiggen dagilim kullamilnustir; farkh dagilim sekillerinde belirgin élciide farkh bulgular elde

edilmesi olasidir.

Kalibrasyon yonteminin agiklanmasinda, kullamilan degerlendirme é6lcegi genellikle en giiclii yontem olarak

kabul edilmemektedir; ‘zaman takast’ ve ‘standart kumar’ yéntemleri bu amacg i¢in daha uygun olabilir.

Tartismada, yazarlar, ABDdeki mortaliteden daha yiiksek bir mortalite oldugunu varsaydiklarinm
ifade etmisler, ancak kullanilan oram belirtmemiglerdir. Bunun, taramanin etkinligini azaltacagim kabul
etmiglerdir; demek ki bu 6nemli bir orandir. Yazarlar, mortaliteye iliskin beklenen verilerin dayanaguu da
belirtmemislerdir; oysa bu veriler, modelin bazi boliimlerinde kullamlnustir. Yas1 daha ileri olan escinsel
erkeklerde, ‘kazanacaklar1 KAYY sayist daha az oldugundan’, taramanin etkinliginin azaliyor olmasi buna bir

ornektir.

Son olarak makale, Ingiltere'deki escinsel erkeklerin, tarama progranum nasil kullanmayacaklarina
iliskin garip bir saptama yapmaktadir. Bu ifade i¢in, insanlarin, gtivenli sekse iliskin bilgileri kliniklerden ¢ok
arkadaslarindan edindigini bildiren bir calisma kaynak gosterilmistir. Bunun gerekcest acik degildir. Bireyler
klinikleri esasen izleme ve tedavi amach kullandiklarindan, korunmaya iliskin bilgilere ulasma konusunun bir

gosterge olarak kullamilmas: uygun degildir.

Bagka tiirlii belirtilmedikee, tiim kaynaklar, 12. Avrupa AIDS Konferansi [European AIDS Conference (EACS)] (11-14 Kasim 2009, Cologne)
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Tedavi enfeksiyonlari %90’I1n Uizerinde azaltiyor: kalici gibi
gorinen bir tema

Simon Collins, HIV i-Base

17. Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar Konferansi
(17th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) (16-19 Subat 2010, San Francisco)
korunma amaciyla tedavinin roliinii destekleyen
calismalara yer vermesi nedeniyle daha da ¢ok

onem kazanmistir. Bu ¢caligmalar, yaygin tedavinin,
belki de yillarca sahip olacagimiz tek korunma

araci olacagi ve hatta toplum diizeyinde viriisii
eradike etme potansiyeline de sahip oldugu iddiasini
desteklemektedir.

Ana konferanstan o6nce verilen bir konferansta,

Stellensbosch’daki Giiney Afrika Epidemiyolojik

Modelleme ve Analiz Merkezi'nden Brian Williams,
antiretrovirallerin, korunma tizerindeki dogrudan

ve dolayh etkilerine iliskin modelleme verilerinin
ayrintilarini, Lancet’te 2009 y1linda yayimlanmais bir
aragtirma makalesi iizerinde durarak sunmustur [1,2].

Bu iyimser model, Giiney Afrika’daki enfeksiyonlari,
5-10 y1l iginde maliyet-yansiz (maliyeti getirisinden
fazla olmayan) bir biitce ile ortadan kaldirma

ve ayn1 zamanda milyonlarca yasami kurtarma

(ve milyonlarca da yeni enfeksiyonu 6nleme)
potansiyeline sahiptir. Modelin dayandig bilimsel
temel, enfeksiyonlari, goz ardi edilemeyecek kadar
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dramatik bir bicimde azaltacak bir etkiye isaret
etmektedir.

Modelin epidemiyolojisinde HIV’in enfektivitesi
diisiik (her heteroseksiiel karsilasmada ~0.001),
enfektivitede bireysel degiskenlik 10 kat, epidemik
ikiye katlanma siiresi yavas (~1-3 y1l), potansiyel
enfeksiyozite donemi uzun (5-15 y1l) ve olgu ¢cogalma
sayisi orta diizeyde (her olgu igin ~7 insan daha
enfekte olacak sekilde) tutulmustur. Bu durumda,
bulasma 7 kat azaldiginda, HIV’in eradikasyonunun
miimkiin olacagi sonucuna varilmaktadir.

Viral yiik siklikla tedavi sirasinda 10.000 kat azalir ve
her ne kadar enfektivite daha kii¢iik oranlarda azalma
gosterse de (kabaca viral ytikiin kiip kokii ile baglantili
olarak), tedavinin enfektivite tizerindeki net etkisinin
%96 azalma oldugu tahmin edilmistir. Tiiberkiilozun
azalmas iizerindeki ve gebelikten sonra tedaviye
devam edilmesi durumundaki etkisi ile sadece temas
oncesi korunma (TOK) girisimine ya da TOK ile
birlikte antiretroviral tedaviye dayanan girisimler

de modele dahil edilmistir. Giiney Afrika i¢in model,
tutucu bir tedavi programina dayandirilmistir;

buna gore tedaviye CD4 T hiicresi sayis1 200 hiicre/
mm? olunca baglanacagi 6ngoriilmiistiir. Ancak

CD4 T hiicresi sayis1 350 veya 500/mms iken ya da
tan1 aninda tedaviye baglanmasinin maliyeti ve
yararlar1 da benzer bulunmustur. Baglangictaki
masraflar (diizeltilmis rakam 60 milyar Amerikan
dolari), hastaneye yatirma masraflarinin ve yeni
enfeksiyonlarin azalmasi ile telafi edilmis ve stabil bir
maliyet ile 40 y1l igcinde 3 milyon kisinin daha yasami
kurtulmustur.

Sunumdan sonraki tartismada, yaygin tedavi
modelinin her yoniinii isletimsel agidan inceleyecek
pilot calismalara gereksinim oldugu vurgulanmistir;
bunlar, test yaptirma istekliligi, erken tedavi ile elde
edilecek virolojik yanit oranlari, bulagma iizerindeki
gercek etki ve saglik sisteminde bu biiylimeye izin
verecek yeni yapilanmalarin gelistirilmesi gereksinimi

seklinde siralanabilir.

Tedavinin, gercek yasam ortaminda HIV bulagini
azalttigini dogrulama konusundaki ilk adim, HSV/
HIV Bulasini Onlemede Ortaklar Calismasr’'ndan
(Partners in Prevention HSV/HIV Transmission-
PARTNERS) gelmistir. Bu calismaya, Afrikanin
glineyindeki yedi iilkeden (Botswana, Kenya, Rwanda,
Giiney Afrika, Tanzanya, Uganda ve Zambia), serolojik
agidan uyumsuz 3400den fazla ¢ift dahil edilmistir.
Ciftlerin %32’sinde HIV-pozitif es erkek, %68’inde ise
kadindir. [3]

Bu calismada daha 6nce, giinliik asiklovir kullanimi
ile yapilan HSV tedavisinin, HIV enfeksiyonlarina
kars1 koruyucu olmadig belirtilmistir; bu durum,
lokalize CD4 hedef hiicrelerinin enfeksiyon

sirasinda yogun bir bicimde artisi ve HSV lezyonlari
iyilestikten sonra iki aya kadar enfeksiyon bolgesinde
sebat etmesi ile agiklanmigtir. HIV pozitif eglerin
tiimiinde ¢aligmaya dahil olma aninda CD4 T

hiicresi sayilar1 >250 hiicre/mm? diizeyindedir ve
hicbir olgu tedavi kullanmamaktadir. iki y1l icinde,
katilimeilarin yaklasik %10’'unda HIV tedavisine
baslama gereksinimi dogmustur ve bu durum, HIV
bulagma oranlarinin, antiretroviral tedavi kullanma
durumuna gore kiyaslanmasina olanak tanimistir.
Calisma boyunca, HIV negatif eslerin HIV ile enfekte
olma riskini en aza indirmek i¢in risk azaltma
konusunda yogun bir destek saglanmistir. Baglangicta
HIV diizeyi daha ileri olan bireylerde daha erken
donemlerdekine gore viral yiik daha yiiksek (sirasiyla
ortalama 4,4 ve 3,9 log kopya/mL, p<0.001), CD4 T
hiicresi sayis1 daha diisiik (sirasiyla 375 ve 540 hiicre/
mm3, p<0.001) ve tedaviye baglama egilimi daha
fazla bulunmustur. Tedaviye baslayan erkeklerin
orani kadinlardan daha yiiksek (sirasiyla %12 ve %9,
p=0,01) ve tedaviye baglama aninda CD4 T hiicresi
diizeyleri biraz daha diisiik olmustur (sirasiyla 192 ve
204 hiicre/mms3, p=0.05). Tedaviye baslayanlarin yasi
da baslamayanlara gore daha yliksek bulunmustur
(sirasiyla ortalama 35,2 ve 32,7 yil, p<0.001).

Hastalarin %52’sinde antiretroviral tedaviye CD4
T hiicresi sayis1 <200 hiicre/mms3 diizeyindeyken,
%33’tinde 200 ile 349 hiicre/mm3 arasinda iken
ve %15’inde de >350 hiicre/mm? iken (bu grubun
%30’unda tedavi anneden bebege bulasmanin
onlenmesi amaciyla verilmistir) baglanmistur.

Calismanin, her 3 ayda bir test ve 6nleme destegi
sunulan 24 aylik izlem siiresi iginde, HIV negatif
eslerin 151'inde yeni HIV enfeksiyonu saptanmigstir.
Filogenetik analiz, enfeksiyonlarin {i¢te birinden
biraz azinin (43/151), iliskide bulunulan esten
kaynaklanmadigini ortaya koymustur. Bes olgu,
kuskulu antiretroviral kullanimi nedeniyle bulagsma
analizine dahil edilmemistir. Bu durumda kalan 103
kisi arasinda bulagma hiz1 %2,1 bulunmustur.

Bunlardan, 102/103 antiretroviral kullanmayan

grup lyeleridir (102/4558 kisi yil1; hiz 2,24 %95

GA 1,82-2,72); buna karsilik, 1/103 antiretroviral
kullanan gruba aittir (1/233 kisi y1l1; hiz 0,37 %95 GA
0,09-2,04). Buna gore diizeltilmemis gorece risk 0,17
bulunmustur (p=0,037); risk, calismada bulunulan
slireye ve CD4 T hiicresi sayisina gore diizeltildiginde,
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azalma %92 diizeyine ulasarak daha da anlamli hale
gelmektedir [Gorece risk=0,08 (%95 GA 0,002, 0,57,
pP=0,004).

Tek bulagma oykiisii, esi 9 aylik degerlendirme
doneminden 18 giin 6nce tedaviye basglamis olan bir
kiside, her iki es de HIV negatif iken gerceklesmistir
(HIV negatifliginin HIV antijeni arama testiyle

mi yoksa polimeraz zincir reaksiyonu testi ile mi
saptandig1 belirtilmemistir); bu kisi, 12. ayda yapilan
degerlendirmede pozitif saptanmigtir. HIV pozitif este
viral yiik 12. ayda saptanamaz diizeye inmistir.

HIV pozitif eslerde CD4 T hiicrelerine iligkin
ayrintilar, CD4 T hiicrelerinin her diizeyinde bulagma
olabilecegini, ancak sayiin <200 hiicre/mms3 olmasi
durumunda riskin énemli 6l¢lide arttigini ortaya
koymustur (CD4 T hiicresi >200/ mm? ve 200-350/
mm? iken hiz = sirasiyla 8,79 ve 2,79 ve CD4 T hiicresi
350-500/mm3 iken hiz 1,7). Bu durum, ilerlemis
enfeksiyonu diisiindiiren yiiksek viral yiik diizeylerine
ait dolayl bir gosterge olabilirse de, bu sunumda,
enfeksiyona kaynak tegkil eden esin viral yiik
diizeylerine iligkin, ortanca 7 aylik (Ceyrek Degerler
Genigsligi 3-12 ay) bir tedaviden sonra ortanca viral
yiikiin saptanamaz diizeye indigi, yani miikemmel
bir yanit alindig1 disinda daha fazla bilgi verilmemis
olmasi sasirticidir.

Korunmasiz seks yaptigini bildirenlerin orani,
muhtemelen davranisa yonelik girisimlerin olumlu
sonuglarini gosterecek sekilde, tedavi 6ncesi
ziyaretlerde %6,2 iken, tedavi sonrasi ziyaretlerde
%3,7’ye diismiistiir; seks sikliginda herhangi bir
degisiklik olmamistir.

17. CROI'de sunulan ve San Francisco’daki

escinsel topluluklarini kapsayan iki ayr1 ¢calisma,
antiretrovirallerin bulagmay1 6nleme konusundaki
etkisini desteklemistir. San Francisco Halk Saglig1
Subesi'nden ve California Universitesinden Moupali
Das-Douglas ve arkadaslari, 2004-2008 yillarina
ait ortalama ve toplumsal viral yiikk (TVY) degerleri
icin kestirimler yapmis ve bunlari, ayn1 donemdeki
yeni tanilarin beklenen ve gercek sayilari ile
karsilagtirmistir. [4]

Ortalama TVY, beli bir toplumdaki HIV pozitif
bireylerin en son viral yiik degerlerinin ortalamasinin,
toplumda bildirilen HIV pozitif birey sayisina
boliinmesi seklinde tanimlanmaktadir. Toplam TVY,
belli bir toplumdaki HIV pozitif bireylerin en son viral
yiik degerlerinin toplamidir.

Bu calismanin baglami, etkin bir “test et ve tedavi
et” programidir; bu program uyarinca, 2004-2008

yillar1 arasinda, test yaptiran escinsel erkeklerin
orani 12 ay i¢inde %65’ten %72’ye 6 ay icinde de
%41den %53’ yiikselmistir. Durumlarinin farkinda
olmayan HIV pozitif egcinsel erkeklerin orani

%24’ten %14,5'e gerilemistir (Ingiltere'de bununla
kiyaslanabilecek rakamlar %30-50 arasindadir). 2008
yilina ulagildiginda, takipteki hastalarin %901 karma
antiretroviral tedavi (kART) almaya baglamistir ve
bunlarin %72’si virolojik olarak baskilanmistir (<75
kopya/mL).

Hem ortalama TVY diizeylerindeki diisiigler hem de
tani sayilarindaki azalmalar (2004 yilinda 798’den
2008 yilinda 434’¢) istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p=0,005); benzer sekilde, toplam TVY
diizeylerindeki azalma (p=0,019) ve virolojik olarak
baskilanmis hastalarin oranindaki artig da anlamhdir
(p=0,002). Sunumda, olgularin yeni enfeksiyonlardan
¢ok kronik enfeksiyonlar seklinde saptanmais
olmasinin bir sinirlama olarak kabul edildigi ve bunun
yontemde beklenen ve gercek insidans hizlar: seklinde
ele alindig belirtilmistir.

Ancak, daha tutucu bir meta regresyon analizi
kullanildiginda (sunulan 6zettekinden farkl),

TVY degerindeki %30 azalma ve insidanstaki
(olgularda degil) neredeyse %40 diizeyindeki

diisiis, kestirimlerin ¢ok hassas olmamasi nedeniyle
anlaml degildir (p=0,3). Aslinda TVY degeri ile
insidans arasinda bir baglant1 kurmak i¢in heniiz
erken olsa da, yeni tani alan ve bildirilen olgulardaki
azalmalar ve ayn1 zamanda test yaptirma oranindaki
artig, ARV kapsaminin geniglemesi ve virolojik
baskilanmanin artmasi, bu modelden elde edilecek
yeni verilerin yakindan izlenmesi gerektigini kuvvetle
desteklemektedir.

Bununla ilintili bir posterde, Edwin Charlebois

ve arkadaglari, San Francisco'da tedaviye erken
baslamanin ve “test et ve tedavi et” programlarinin
etkisini gosterecek bir model olusturmuslar ve
programin, “herkesi test et ve tedavi et” seklinde
degistirilmesi halinde, HIV prevalansinin, 2030
yilina dek mevcut %25ten %10’a diisebilecegini ortaya
koymustur.[5]

San Francisco'da 5 Nisan 2010 tarihi itibariyle halk
saglig1 konusundaki yetkililer, ilkelerini, yeni tani
alan hastalara, CD4 T hiicresi sayis1 veya viral yiiki
ne olursa olsun HIV tedavisi teklif etme seklinde
degistirdiklerini aciklamiglardir. [6]




Viral yiik ile bulagsma arasindaki pozitif iliski, bulasma yolu ne olursa olsun (cinsel iliski, enjeksiyon aletlerinin

paylasim, gebelik, dogum sirasinda, anne stitii ve saghk calisanlarina igne batmasi) acik¢a gosterilmistir. Bu

bulasma yollarindan bazilari i¢in, bulagmay: énlemek amacwyla viral yiikiin antiretroviral tedavi aracihgiyla

azaltilmasi yaklasum yaygin olarak kullamlmaktadir (baslica anneden bebege bulagma, temas sonrasi

profilaksi ve cinsel temas sonrasi profilaksi). Tedavi yasam dramatik bir bicimde uzatir, morbiditeyi azaltir

ve glintimiizde, bulasmay: azaltmak i¢in ayrica degerlendirilmelidir. Ttim diinyada HIV pozitif bireylerin %70

kadaruun kendi saghklar: icin acil tedavi gereksinimi i¢inde olduklar, fakat tedaviye ulasamadiklar: tahmin

edilmektedir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar, 17. Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and

Opportunistic Infections-CROI) (16-19 Subat 2010, San Francisco) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmistir. Tiim s6zlii sunumlar web yayini

olarak mevcuttur.

Williams B and Dye C. Put your money where your model is: ART for the prevention and treatment of HIV/AIDS. Webcast: Guiding the

global response.

Granich RM et al. Universal voluntary HIV testing with immediate antiretroviral therapy as a strategy for elimination of HIV transmission:
a mathematical model. The Lancet, Volume 373, Issue 9657, p48-57, 3 January 2009.

Donnell D et al. ART and risk of heterosexual HIV-1 transmission in HIV-1 serodiscordant African couples: a multinational prospective

study. 17th CROI 2010. S6zlii sunum 136.

Das-Douglas M et al. Decreases in community viral load are associated with a reduction in new HIV diagnoses in San Francisco. 17th CROI

2010. S6zIli sunum 33.

Charlebois E et al. Effect of Expanded ART Strategies on the MSM HIV Epidemic in San Francisco. 17th CROI 2010. Poster 6zeti 996.

San Francisco endorses starting HIV treatment immediately after diagnosis. (5 Nisan 2010)

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

KONFERANS RAPORLARI

20-23 Nisan 2010, Manchester, INGILTERE

Yuksek oranda osteopeni ve osteoporoz: DEXA izleminin
onemi

British HIV Association (BHIVA) ve British
Association for Sexual Health and HIV (BASHH)

2. Ortak Konferansi’'nda (20—23 Nisan 2010,
Manchester) kemik hastaliklar1 bir¢ok posterde

ele alinmigtir; bunlarin ilki Guys and St. Thomas
Hastanesi'nden, digerleri ise Chelsea ve Westminster
Hastanesi'ndendir.

Perry ve arkadaslari, yasam tarzlari ve genel
sagliklarina iligkin bir soru formu dolduran ve
biyokimyasal analizleri ve lomber omurga ve kalca
DEXA analizleri yapilmis olan, rasgele se¢ilmis 175
HIV pozitif hastanin ¢apraz kesitsel incelemesine

iligkin bulgulari sunmuslardir. [1]

Hastalarin baslangictaki 6zellikleri, ortalama
yasin 38 (Ceyrek Degerler Genisligi-CDG 30-43),
olgularin %6471iniin erkek, %41’'inin siyah, %85’inin
antiretroviral tedavi kullanmig ve %31'inin halen

sigara kullanmakta oldugunu ortaya koymustur.

DEXA taramasinin sonugclari, hastalarin %49unda
kemik mineral dansitesinin (KMD’nin) azalmis
oldugunu, %13inde osteoporoz ve %36’sinda
osteopeni bulundugunu gostermistir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte bu iligki artmistir (p=0,007); bu
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iligkinin ortaya ¢iktig1 ortanca yas 44,50 bulunmustur

(CDG 38-51 y1l). Cinsiyet ile DEXA taramasi sonuclar1

arasinda bir iligki bulunmamastir. Yaslar1 40-49

arasinda degisen hastalarin yaklasik %10'unda ve

yaglar1 >50 olanlarin %20’sinde osteoporoz tanisi

konmustur. (Bakiniz Tablo 1).

Erkek Kadwin
Yas Osteoporoz Osteopeni Osteoporoz Osteopeni
30-39 %8,3 %33,3 %0 %14,3
40-49 %11,8 %43,1 %8,8 %26,5
>50 %20,5 %34,1 %21,4 %57,1

12

Tablo 1: Cinsiyet ve yasa gore kemik mineral dansitesi (KMD) bulgular

Cok degiskenli analizde anormal KMD bulgular: ile
iligkili bulunan diger faktorler, diisiik beden kitle
endeksi (BKE) (OO 0,87; %95 GA 0,79—0,95; p=
0,003) ve herhangi bir zamanda karma antiretroviral
tedavi (kART) kullanmis olma (OO 4,43; %95 GA
1,57-12,50; p= 0,005) seklinde belirlenmistir. Cinsiyet,
etnik koken, HIV viral ylikii, CD4 T hiicresi say1si,

en diisiik CD4 T hiicresi sayis1 ve D vitamini diizeyi
anormal KMD bulgulari ile iligkili bulunmamigtir.

Sonu¢ boliimiinde yazarlar, geng yas grubundan HIV
ile enfekte hastalarin oraninin yiiksek oldugunu

ve KMD bulgularinin kART ile anlaml bir iligki
sergiledigini vurgulamiglardir. Bunun, HIV
enfeksiyonu sirasinda kirik olasiligini 6ngorebilecek
risk faktorleri agisindan (diisiik KMD gibi) hastalarin
rutin olarak taranmasi i¢in bir gerekge olabilecegine
dikkat ¢ekmislerdir.

Stuart-Buttle ve arkadaslari, 2007—2009 yillar
arasinda DEXA tarama sonugclari bulunan 106
hastanin bulgularini geriye doniik olarak taramis ve
sunmusglardir. [2]

Hastalarin %12’sinde osteoporoz, %30’unda osteopeni
bulundugu ve %58’inde DEXA taramasinin normal
oldugu saptanmistir. Yaslari ellinin iizerinde olan

44 hastanin (ortalama yas 58,1 +7,02) %36’sinda
osteoporoz ve %41inde osteopeni oldugu, buna
karsilik 50 yasin altindaki hastalarda bu oranlarin
strastyla %28 ve %5 bulundugu belirtilmistir.

Bu, tahminen kemik sorunlari nedeniyle DEXA
taramasi yapilmak tizere se¢ilmis hastalari
kapsayan geriye doniik bir calisma olmakla birlikte,
arastirmacilar, HIV’in bu agidan bir risk faktorii
olarak kabul edilmesi ve 50 yasin iizerindeki HIV
pozitif bireylerin, tarama gruplarina dahil edilmesi
gerektigi sonucuna varmiglardir. Kemik mineral
dansitesi ile CD4 T hiicresi sayisi, kalsiyum veya

D vitamini diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmamigtir.

Hughes ve arkadaslari, Ocak 2009 tarihinde kurulmus
olan yeni bir ‘elli yag tizeri’ klinigine iligkin sonuclari
sunmuglardir. Klinige bagvuran 70 hastadan DEXA
sonuclari bulunan 54’ (kemik hastalig: tanisi alan

4 hasta bu gruba dahil edilmemigtir) calismaya
alinmistir. Bunlarin %24’tinde (13/54) osteopeni

ve %11'inde (6/54) osteoporoz tanis1 konmustur.
Osteopenili hastalarin %77’si (10/13) ve osteoporozlu
hastalarin tiimii (6/6) erkektir. [3]

Hasta grubunda ortalama yas 60 bulunmustur;
olgularin %93’ (50/54) erkektir ve %851 (46/54)
beyazdir. Tiim hastalar antiretroviral tedavi
kullanmaktadir (%100 VY <50 kopya/mL, ortalama
CD4 T hiicresi sayis1 551 hiicre/mms3).

Osteoporozlu hastalarin %66’sinda (4/6), osteopenili
olgularin %38’inde (5/13) ve DEXA sonuclar1 normal
olanlarin da %49’unda (17/35) D vitamini diizeyleri
diisiik bulunmustur. Bu kohortun iicte birinden
fazlasinda osteopeni veya osteoporoz bulunmasi
nedeniyle yazarlar, 50 yasin tizerindeki bireylerde
rutin tarama yapilmasini 6nermiglerdir.

Son olarak, Rashid ve arkadaslari, Temmuz 2009’da
312 hastada D vitamini diizeylerini (25(0OH) D
vitamini) ileriye doniik olarak dl¢miislerdir. [4]

Hastalarin ortalama yasi 48 bulunmustur (aralik
25-83); olgularin %88’ erkek, HIV enfeksiyonunun
ortalama siiresi 12 y1ldir (aralik 0-26). D

vitamininin ortanca diizeyi 66 nmol/L (aralik 10-

221) saptanmistir; olgularin %35’inde diizey diisiik
(40-70 nmol/L) ve %21inde yetersiz (<40 nmol/L)
bulunmustur. D vitamini diizeylerindeki diisiikliik,
beyaz dig1 1rk (p<0,001) ve kadin cinsiyet (p<0,001)

ile ilintili bulunmustur; antiretroviral ila¢ sinifi veya
efavirenz dahil belirli bir ilag ile iligki saptanmamaistur.

Baska nedenlerle DEXA taramasi yapilmis olan 102
hastada (%33), tarama sonucu normal, osteopenik
ve osteoporotik olarak degerlendirilen olgularin




D vitamini diizeyleri sirasiyla 71, 71 ve 58 nmol/L
bulunmustur.

D vitamini diizeylerindeki diisiikliik ile DEXA
sonuglari ve alkalen fosfataz diizeyleri arasinda iligki

bulunmamasi, bu alanda hasta yonetimi konusunda
daha fazla bilgi sahibi olabilmek i¢in daha genis
¢apli tanmimlayic1 ¢caligmalara gereksinim oldugunu
diistindiirmektedir.

Tim kaynaklar, British HIV Association (BHIVA) ve British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) 2. Ortak Konferansi’'nda (20—23

Nisan 2010, Manchester) sunulmus ¢alismalarin 6zetleridir.

Perry M et al. The relationship of HIV and bone density: implications for screening. Poster 6zeti P44.

Stuart-Buttle C et al. Screening for bone disease in HIV patients. Poster 6zeti P46.

Hughes A et al. Over 50? It’s time for a dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) scan. Poster 6zeti P39.

Rashid T et al. No association of vitamin D levels with individual antiretroviral agents, duration of HIV infection, alkaline phosphatase

levels or bone mineral density findings. Poster 6zeti P45.

ANTIRETROVIRALLER

Karma antiretroviral tedavi ile viral

ukiin yedi yildan uzun

sureli baskilanmasiyla elde edilen CD4 yanitlan

2009 y1linin baslarinda yayimlanmis olan ve uzun
vadeli karma antiretroviral tedavi (kART) ile elde
edilen uzun vadeli imiinolojik yanitlar1 degerlendiren
bir calismada, hastalarin 6nemli bir boliimiinde
goriilen CD4 yanitlarinin sinirlar1 konusunda 6nemli
niceliksel veriler elde edilmistir. Calismadaki ortanca
izlem siiresi 7,5 y1ldir [¢eyrek degerler genisligi (CDG)
5,5-9,7]; hastalarin %20’sinden fazlasi 10 yildan uzun
bir siire boyunca izlenmistir [1].

Bu calisma, ABD’deki bes klinik konhorttan, viral
yikii en azindan dort yildir baskilanmaisg (viral

ylikiin siirekli <1000 kopya/mL olmasi seklinde
tanimlanmistir) olan 366 hastay1 kapsamaktadir.
Kaplan-Meier analizleri, baslangictaki CD4 sayisinin
ceyrek degerler genisligi ile belirlenmistir; calismanin
birincil sonlanma noktasi ‘bagisikligin yeniden
kazanilmasr’ olarak belirlenmistir ve ardisik iki CD4 T
hiicresi 6l¢timiiniin >500 hiicre/mmg3 olmasi seklinde
tanimlanmisgtir.

Tedaviye baslama agsamasindaki ortanca CD4 say1s1
201 hiicre/mm3 (CDG 72-344) olarak bulunmustur;
kabaca hastalarin %251 hastaligin ¢ok ileri evresinde,
%251 ise gilincel kilavuzlara dayanilarak (CD4 350
hiicre/mm3) tedaviye baglamaktadir. Ortanca yas 47
yildir ve hastalarin %17’si kadindir.

Hastalarin cogu kART ye proteaz inhibitorii temelli bir
rejim ile baglamigtir. Kohortun yaklagik yarisi daha
once hig tedavi kullanmamistir. Hasta toplumunun
%12’si hepatit C viriisii ile koenfektedir.

Hastalarin ¢ogu tedaviye iyi yanit vermistir; dort yil
KkART kullandiktan sonra ortanca CD4 T hiicresi sayis1
560 hiicre/mm?3 (CDG 390-776) diizeyindedir.

Ancak, 4. yilda 151 hastanin CD4 T hiicresi sayisi 500
hiicre/mm3 diizeyinin altindadir; bunlarin altisi,
sonunda >500 hiicre/mm? diizeyine ulastiklarini ifade
etmiglerdir. Diger hastalarin bir¢cogu, 10 y1llik gézlem
siliresi boyunca bu esik degerin altinda kalmistir.

Elde edilen bulgular, baslangi¢taki CD4 T hiicresi
sayist ile giiglii bir iligki sergilemistir; CD4 T hiicresi
sayl1s1 >300, 100-200 ve <100 hiicre/mm3 diizeyinde
iken tedaviye baslayan hastalarin sirasiyla %95, %75
ve %56s1, >500 hiicre/mm? diizeyine erigebilmistir.
Baslangictaki CD4 T hiicresi sayisi, CD4 T hiicrelerinin
>500 hiicre/mm3 diizeyine ulagsma zamani ile
dogrudan, CD4 T hiicresi sayisindaki degisikliklerin
boyutu ile de ters bir iligki sergilemistir.

Cok degiskenli analizde, CD4 T hiicresi sayilarindaki
artig ile tutarh bir iligki sergileyen tek degisken yas
olmustur; buna gore geng hastalarin CD4 T hiicresi
sayisindaki artis, yagh hastalardakine kiyasla daha
fazla olmustur. HCV koenfeksiyonu, cinsiyet ve
KkART o6ncesi niikleozit kullaniminin, CD4 T hiicresi
sayilarindaki artis agisindan anlaml birer kestirici

olmadig1 sonucuna varilmigtir.
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Bu ¢alismaya iliskin kaygilardan biri, biiyiik oranda tarihi nedenlerden dolay, virolojik basaruy tanumlayan
virolojik simir degerin yiiksek (<1000 kopya/mL) tutulmus olmasidir. Bu sinir degerin <50 kopya/mL diizeyine
cekilmest ile yapilacak bir analiz, virolojik baskilanmast daha fazla ve dolayiswyla giincel standart tibbi
yaklasimlara daha fazla tabi olan hastalarin degerlendirilmesine olanak tamyacagindan, uzun vadede daha

fazla yarar goren hastalarin tamumlanmasim saglayacaktir.

Yine de bu veriler, baslangictaki CD4 T hiicresi diizeyinin, immiinolojik yanit ile yakindan ilintili oldugunu

vurgulamast agisindan onemlidir. Ayrica bu bulgular, tedaviye, CD4 T hiicresi sayist <350 hiicre/mm3 ol-

madan 6nce baslanmas seklindeki yaygin oneriyi de desteklemektedir.

CD4 T hiicresi diizeyleri daha diisiik iken tedaviye baslayan bazi hastalarda da giiglii yanitlar elde et-

mek miimkiin olsa da, CD4 T hiicresi simir degerinin en az 300 hiicre/mm3 olmasi, CD4 T hiicresi sayisinin

normallesme sansimn elde edilmesini saglayacaktir. CD4 T hiicresi diizeyi <200 hiicre/mm3 olan bir¢ok hasta-

da, kART ile 10 yildan uzun bir stire boyunca virolojik baskilanma saglanms olsa da, CD4 T hiicresi sayilart

>500 hticre/mm? diizeyine erismemistir.

Kelley CF et al. Incomplete peripheral CD4+ cell count restoration in HIV-infected patients receiving long-term antiretroviral treatment. Clin

Infect Dis. 2009;48:787-794.

Retrospektif analizlerde efavirenz ile iliskili dogum

kusurlarinin, daha once bildirilenlerden

aha yuksek

prevalansa sahip oldugu saptanmistir

Pediatric AIDS Clinical Trials Group-PACTG
(Pediyatrik AIDS Klinik Calsmalar Grubu) 219 ve
219C protokollerine dahil edilmis olan ¢ocuklarla
yapilmis bir ¢calismada (HIV pozitif kadinlardan
dogmus olan ABD’li cocuklar1 kapsayan ve in utero
antiretrovirallere maruz kalmanin uzun vadeli
etkilerini arastirmay1 amaglayan ¢cok merkezli

bir ¢calisma), efavirenzin neden oldugu dogum
kusurlarinin prevalansinin, diger pediyatrik
kohortlarda bildirilenden daha fazla oldugu
bildirilmistir.

The Pediatric Infectious Disease Journal Agustos
2010 sayisinda yayimlanan ve Susan B Brogly ve
arkadaglari tarafindan kaleme alinmis olan bu
makalede sunulmus olan 6n veriler, daha 6nce

bu yil yapilan CROI toplantisinda poster olarak
sunulmustur; bu postere iligkin bilgiler, HIV
Treatment Bulletin Nisan 2010 sayisinda bildirilmigtir
[1,2,3].

Protokol 219 uyarinca, HIV ile enfekte olmus ve
olmamig ¢ocuklar Mayis 1993’ten Agustos 2000%e
dek izlenmistir. Anneleri gebelik sirasinda PACTG
calismasina dahil edilen ¢ocuklar bu ¢aligma

icin uygun bulunmustur. Eyliil 2000’de, 219
protokoliindeki, bir bagska PACTG calismasina dahil
edilmis olmay1 zorunlu kilan uygunluk 6lciitiinii
ortadan kaldiran degistirilmis 219C protokolii

uygulamaya girmistir.

Dogum kusurlarina iliskin veriler ¢aligma sirasinda
yapilan ziyaretlerde kaydedilmistir. Protokol 219,
dogum kusurlar1 hakkinda dogrudan bir soru
icermemektedir; 219C'de ise boyle bir soru vardir.

Birincil belirleyici, ilk trimestirde ilaca maruz

kalma olarak belirlenmistir. Aragtirmacilar,
antiretrovirallere genel maruz kalma durumuna,
antiretroviral siniflarina ve dogum kusuru olan
bebeklerin en azindan birinin ilk trimestirde maruz
kalmis olabilecegi belirli antiretrovirallere bakmagstur.

11k trimestirde belirli bir antiretrovirale (veya
antiretroviral sinifina) maruz kalmamis ¢ocuklar
referans grubu olarak kabul edilmistir; bunlar,
antiretroviral ile hic karsilasmamis ¢ocuklari, sadece
dogum sirasinda karsilagsmig olanlari, belirli ilaca
maruz kalmayip, bagka antiretrovirallere maruz
kalmig olanlar ve ilk trimestirden sonra maruz

kalmig olanlar1 kapsamaktadir.

Klinisyenler, antiretrovirallere maruz kalma durumu
hakkinda bilgilendirilmemistir; akibet, yasamin ilk
yilinda bir dogum kusuruna sahip olma seklinde
belirlenmigtir.

Arastirmacilar, ilk trimestirde in utero antiretroviral
ilaca maruz kalma ile en sik rastlanan dogum kusuru
kategorileri arasindaki iligkiyi kestirebilmek icin
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lojistik regresyon modellerini kullanmiglardir.

Calisma toplumunu olusturan 2202 ¢ocuktan 117’sinde
en az bir kusur saptanmigtir. Bu durumda tiim
kusurlarin orami %5,3 (%95 GA, 4,4-6,3) bulunmus;
sadece major kusurlari olan 103 ¢ocuk analize dahil
edildiginde ise oran %4,7 (%95 GA, 3,8-5,6) olmustur.

Ik trimestirde antiretrovirallere maruz kalmamis
cocuklarda prevalans %4,8 (%95 GA 3,8-5,6),
maruz kalmig olanlarda ise %5,8 (%95 GA, 4,2-7,8)
bulunmustur.

Kusurlarin biiyiik cogunlugunun kalpte ve kas-
iskelet sisteminde oldugu saptanmigtir. Anneleri
gebelik sirasinda PACTG ¢alismasina katilmig

olan ¢ocuklarda prevalansin daha yiiksek oldugu

ve annenin yagi arttik¢a prevalansin da arttig:
gozlenmistir. Oranlar, 219 protokoliine katilan
cocuklarda (219 C’ye kayitli olsun veya olmasin),
sadece 219 C protokoliine dahil edilenlere gore daha
yiiksek bulunmustur.

11k trimestirde antiretrovirallere maruz kalan

¢ocuklarda, antiretroviral ile kargilasmamig olanlara
gore kusur oraninin daha yiiksek (5/32, %15,6) oldugu
bildirilmistir [diizeltilmis odds orani (DOO) 4,31
(%95 GA, 1,56-11,86)]. Bu kusurlar, laringomalazi
(s=1), Arnold-Chiari Malformasyonu Tip II ile birlikte
meningomiyelosel (s=1), inmemis testis (s=1), comak
ayak (s=1), ekstremitelerde hipertonisite (s=1) ve yarik
damak (s=1) seklinde siralanmaktadir.

Lopinavir/ritonavire maruz kalan ¢ocuklarda 6zel bir
iligki saptanmis olmakla birlikte, ilk trimestirde folat
antagonistlerine maruz kalma durumuna, dogum
yilina ve perinatal ¢aligmaya katilim durumuna

gore ayarlama yapildiktan sonra bu iligki ortadan
kalkmistir (p=0,07); oysa efavirenz ile olan iligki

devam etmistir.

i1k trimestirde AZT’ye maruz kalmanin, kas-iskelet
sistemine iligkin kusurlara karsi koruyucu bir etkisi
saptanmistir [DOO 0,24 (%95 GA, 0,08-0,69)]; te
yandan AZT nin, kalp kusurlari ile ilintili oldugu
anlagilmistir [DOO 2,04 (%95 GA, 1,03-4,05)].

Bu ¢alismamn, bu alanda bir ilerleme mi kaydettigi yoksa akillar: daha fazla mi karistirdigi bilinmemektedir.

Calisma 2202 ¢ocuk iizerinde yapilnus olmakla birlikte, bunlarin sadece ticte biri (763) ilk trimestirde

antiretrovirale maruz kalmistir; buna karsilik Antiretroviral Gebelik Kayitlarina giiniimiize dek yaklasik

5000 kayit yapilmistir. Dolayiswyla, AZT, 3TC ve nelfinavir harig, tek bilesige maruz kalan ¢ocuk sayist ¢cok

azdir; bu durum, odds oramimin genis erimini agtklamaktadir (ddI igin 0,39dan efavirenz i¢in 3,52°ye kadar).

Benzer bir durum, yeni bilesiklerin kullamima girmesiyle birlikte Antiretroviral Gebelik Kayitlarinda da

gozlenmistir; payda arttik¢a ortalamaya dogru yavas bir kayma olmustur.

Antiretroviral Gebelik Kayitlarida, dogum kusurlarinda kiigiik fakat sebat eden bir artisa yol agmast

nedeniyle sadece ddI dikkat cekmis (%4,5, %95 GA 2,6-7,1), buna karsilik Pl’ler, 6zellikle de lopinavir/

ritonavirin (%1,7, %95 GA 0,8-3,1) riski artirmadigi saptannustir; bu yeni calismanmin bulgular: bu agidan genel

anlamda farkhdur.

Beklendigi gibi, ilk trimestirde folat antagonistlerine maruz kalmis olma, dogum kusurlariun prevalansinda

artis ile iliskili bulunmustur; ancak buna iliskin veriler eksiktir ve bu gézlem, istatistiksel anlamhlk diizeyine

ulagmamustir. Lopinavir/ritonavire maruz kalma ile risk diizeyinde gozlenen etki karisum, bariz olam gozden

kacirmamak agisindan onemli bir uyaricidir.

AZTye maruz kalmanin, kas-iskelet sistemine iliskin kusurlara kars: sagladigi koruyucu etki ile kardiyak

kusurlart artiric1 etkisinin nasil yorumlanmasi ve kullamilmasi gerektigi bilinmemektedir. Yazarlar hakl

olarak, etki karisumlarimin dislanmasi ve antiretrovirallere maruz kalma ile belirli dogumsal kusurlar

arasindaki iliskinin daha ayrintili incelenmest i¢in yeni calismalara gereksinim oldugu sonucuna varnuglardir.

Antiretroviral Gebelik Kayitlarina yapilan bildirimler, halihazirda en iyi secenek gibi goriinmektedir

ve uluslararast ilag giivenligine iliskin bu kayit sistemine Ingiltere'den daha fazla bildirim yapilmasina

gereksinim vardir (halihazirda tiim raporlarin %3,31).
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Brogly ve ark. Birth defects among children born to human immunodeficiency virus-infected women. Pediatric AIDS Clinical Trials
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TANI

Bebeklerde erken tani

DSO’niin yeni pediyatrik kilavuzunda, HIV
enfeksiyonu kanitlanmis, <24 aylik cocuklarda hemen
antiretroviral tedaviye baglanmasi 6nerilmektedir.
Ancak, HIV ile enfekte bebeklerin tanimlanmasi ve
tedavi programlariyla bulusturulmasi ve bunlarin
ozellikle hizh gerceklestirilmesi, séylenmesi
yapilmasindan daha kolay yaklagimlardir.

Bebeklerde erken tan1 (BET) amaciyla genellikle
DNA-PZR testleri kullanilsa da, bunlar pahal
testlerdir ve teknik acidan donanimli ve merkezilesmis
laboratuarlar ve egitimli teknisyenler gerektirirler.
DNA-PZR, kaynaklari sinirli bolgelerde kullanilmis
olsa da, bu testin sonuclarinin geg elde edilmesi, izlem
sirasinda bebeklerin elden kagirilmasina ve erken
tedaviden yararlanilamamasina neden olmaktadir.
Halihazirda bebekler i¢in hizmet noktalarinda
yapilabilecek testler (HNT) yoktur.

2010 International AIDS Society Kongresi’nde 6zel
bir seansta, Susan Fiscus, BET i¢in halihazirda
kullanilabilecek gerecler ve HNT teknolojileri i¢in
iimitler konusunda miikemmel bir sunum yapmistir
[1,2].

Susan Fiscus konugmasina, tan1 amaglh
kullanilabilecek bir HNT i¢in arzu edilen niteliklerin
ne oldugu ile baglamistir:

Hizli (<1 saat)

Duyarh (=%95)

Ozgiil (=%98)

Ucuz (test basina <5$)

Basit (donanim: pille calisan, hareketli parcasi az,
karbon ayak izi kii¢lik/teknigi basit, en az diizeyde
egitim gerektiren)

Dayanikl (soguk zincir gerektirmeyen)
Ticari kullanima sunulmus
CE isaretli/FDA onayli

Ancak bunlar1 siraladiktan sonra, Bill Rodriguez’in
bu konuda yaptig1 “Ucuz, hizl veya dogru sonug veren.

ikisini secin.” seklindeki ifadesini alintilamigtir.

BET amaciyla giinlimiizde kullanilan testler, HIV DNA
ve toplam niikleik asit testleridir. Roche AMPLICOR
HIV DNA testi 1.5 siiriimii altin standarttir. Bu test
bircok iilkede kullanilmaktadir ve tam kan topaklar:
veya kurutulmus kan lekeleri (KKL) kullanilarak
uygulanabilir.

Roche Qualitative Total Nucleic Acid Assay (Roche
Niteliksel Toplam Niikleik Asit Testi) de kullanima
sunulmustur. Bu test i¢in tam kan veya KKL 6rnekleri
kullanilabilir. Bir caligmada bu testin %100 duyarh ve
%99,7 6zgiil oldugu gosterilmistir.

Abbott da bir DNA testi gelistirme asamasindadir.

Bu testler, biiyiik, pahali donanimlar gerektirirler ve
sadece donanimli, merkezilesmis laboratuarlarda
kullanilmak i¢in uygundurlar.

Kaynaklari sinirh bolgelerde, HIV DNA testlerinin
HNT seklinde olmasi gerekir. Dr. Fiscus halen
gelistirilmekte olan bu testlerden s6z etmistir.

Northwestern Universitesi Kiiresel Saglik Teknolojileri
Yenilikler Merkezi’nin (Center for Innovation in
Global Health Technologies-CIGHT) arastirmacilari,
bir HNT DNA-PZR testi lizerinde calismaktadir. Bu
arastirmacilar, 2010 Subat ayinda 17. Conference

on Retroviruses and Opportunistic Infections-
CROI'de (Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
Konferansy), test i¢in saptanabilir alt sinirin 5 kopya/
reaksiyon, duyarhlik ve 6zgiilliigiin de iyi oldugunu
bildirmislerdir [3]. Bu testte, reaksiyonu bir araya
toplayabilen, floresansi saptayabilen ve termal
dongiiytii yiiriitebilen, kiiciik, taginabilir, pille ¢calisan
bir analizor kullanilmaktadir. Analizor kart, DNA
ekstraksiyonu, buzdolabina gerek kalmaksizin PZR
ayraclarinin depolanmasi ve PZR amplifikasyon
iglemlerini bir araya toplar.

Micronics Real Time PCR ile elde edilen veriler de
CROI 2010’da sunulmustur [4]. Bu testte, hem niikleik
asit ekstraksiyonu hem de amplifikasyon i¢in kredi
kart1 biiytikliigiinde bir gere¢ ve mikro siv1 prensipleri




kullanilmaktadir. Aragtirmacilar bu ¢alismada
duyarlilik ve 6zgiilliigiin iyi oldugunu bildirmislerdir.

BioHelix Isolamp, halen gelistirilmekte olan bir bagka
basit HIV DNA testidir. Bu test, helikaza bagiml
izotermal amplifikasyon ile amplikonun saptanma
basamaklarini, tek kullanimlik bir kaset ile bir araya
toplamistir. Bu teste iligkin erken veriler, 2010 HIV
Tanis1 Konferansi'nda sunulmustur [5].

Dr. Fiscus, CIGHT testinin heniiz alan ¢aligmalar1 igin
hazir olmadigini ve arastirma ekibi, HNT p24 testi
iizerine odaklanirken, CIGHT testinin bekletildigini
agiklamistir. Hem Micronics hem de BioHelix testleri,
tasarimin kanitlanmasi asamasindadir ve alan
calismalari i¢in hazir degildir.

Niteliksel HIV RNA testlerinin, HIV DNA'ya alternatif
olarak kullanilmas1 miimkiindiir. Niceliksel Gen-
Probe Aptima, FDA tarafindan tani i¢in onaylanmis
tek HIV RNA testidir. Her ne kadar FDA onay1 plazma
veya serum icin verilmisse de, bu sistem, KKL ile de
iyi caligmaktadir. Cok duyarh ve 6zgiildiir ve BET icin
New York eyaletinde kullanilmaktadir.

Dr. Fiscus, bebeklere antiretroviral profilaksi
uygulandiginda ya da annenin antiretroviral

aldig1 ve bebegi emzirdigi durumlarda HIV RNA
testlerinin ayn1 duyarlilig1 gosterip gostermeyecegini
bilmediklerini ifade etmistir.

HIV viral yiikiinii saptamaya yonelik bagka testler
de ticari kullanima sunulmus olmakla birlikte,
bunlar HNT degildir, biiyiik ve pahali gereclerin
kullanilmasini gerektirir ve sadece merkezilesmis
laboratuarlarda kullanilmak i¢in uygundur.

Dr. Fiscus, halen gelistirilmekte olan li¢ adet HNT
PZR testi hakkinda bilgi vermistir. SAMBA (simple
amplification based assay-basit amplifikasyon temelli
test), halen Cambridge Universitesi ve Diagnostics for
the Real World tarafindan gelistirilmektedir. Buna
iligkin veriler, yakin tarihte Journal of Infectious
Diseases'de yayimlanmistir [6]. Bu testte, izotermal
amplifikasyon ve ¢ubuklar araciligiyla gorsel tani
yontemi kullanilmaktadir. Saptama siniri, 250 mL
plazma kullanildiginda 75 kopya/mL, 100 mL tam kan
kullanildiginda 400 kopya/mL olarak bildirilmistir.
Soguk zincir gerektirmez ve pille ¢aligtirilabilir.
Calistirilmasi kolaydir ve bunun i¢gin basit bir egitim
yapilmasi yeterlidir. 2011 y1linda nizami onay i¢in
klinik bir ¢caligma yiiriitiilecektir.

Dr. Fiscus, kendi aragtirma grubunun heniiz
yayimlanmamis, yakin tarihli verilerini de sunmustur.
IQuum LIAT niceliksel HNT HIV testi, pille

calistirilabilen, kullanimi kolay ve basit bir egitim
gerektiren bir gercek zamanlh PZR testidir. Yetmis bes
plazma ornegi ile yapilan ¢aligmada, Abbott m2000
ile elde edilenlere benzer sonuglar vermistir. Heniiz
tam kan ile test edilmemistir. Testin yapilmasi 60
dakika almaktadir, fakat test soguk zincir gerektirmez.

Iverness Medical Innovation’a ait CLONDIAG,

gercek zamanli bir saptama yontemi olan mikro-dizi
yontemini kullanir. Bu testte, parmagin delinmesi ile
alinan kan, tam kan veya plazma kullanilabilir. Ornek,
test kasetine dogrudan uygulanir; bu kaset, kapal, pil
ile calisan bir alette islenir. Ureticinin elde ettigi 6n
veriler imit vaat etmektedir.

Son olarak, erigkinlerde tani i¢in sinirh kullanim
alanina sahip olan p24 antijeni testleri, BET i¢in

kullanilabilir. Cok duyarly, 1s1 ile ayristirilan p24

antijeni testinin, hem plazma hem de KKL ile iyi

caligtig1 gosterilmistir.

HNT konusunda Dr. Fiscus, CIGHT p24 antijen
testine iligkin, Journal of AIDS'de yakin zamanda
yayimlanmis olan bulgular1 sunmustur [7]. Bu test,
75 mL tampon maddeye 25 mL plazma eklenerek
yapilmaktadir. Bu karigim bir su banyosunda,

90 derecede dort dakika 1sitilmaktadir. Daha
sonra yerlestirilen serit, 20 dakika sonra sonucu
vermektedir. Cape Town'da yapilan ¢aligmalar,
duyarhligin %95, 6zgiilliiglin %99 oldugunu

gostermistir.

Dr. Fiscus ayrica, daha gelistirilmis bir CIGHT HNT
P24 antijeni hizli testi lizerinde halen ¢alisildigim
ifade etmistir. Bu testte, duyarliligi artirmak i¢in tam
kan ve 1s1 soku kullanilmaktadir. Test, bir plazma
ayiricl, reaksiyon tiipti, reaksiyon tamponu ve hizli
test seridinden meydana gelmektedir. Pille ¢calisir ve
her bir testin maliyeti 1-2$ civarindadir.

Dr. Fiscus, Bill Rodriguez’in sézlerine uygun sekilde,
gelecekte kullanilmasi olasi testleri, Tablo 2'de oldugu
gibi sunmustur.

Dr. Fiscus, glinlimiizde BET icin kullanim agisindan
iimit vaat eden HNT leri IQuum LIAT, SAMBA,
CIGHT p24 ve muhtemelen CLONDIG'in viral yiik
testi seklinde siralayarak sozlerini bitirmistir.
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Ucuz Haizh Dogru: Duyarlhihik Tam kan Dayanikh (pille
<5$ <60 dak. >9%95, caliswr, soguk
ozgiilliik 2%98 zincir
gerektirmez)
IQuum LIAT ? Evet Evet Gelistirme Gelistirme
asamasinda asamasinda
CLONDIAG ? Evet ? Evet Evet
SAMBA 10 - 20$? <90 dak. Evet Evet Evet
CIGHT p24 Evet Evet Evet Evet Evet

Tablo 2: “Ucuz, hizh veya dogru sonuc veren. Ikisini secin” Susan Fiscus

Bu ¢ok yararh bir genel bakistir ve 6niimiizdeki birkac yil icinde, BET i¢in bir HNT sahibi olma konusunda
iyimser olabiliriz gibi gortinmektedir.

Konferanstaki diger sunumlarda, bebekte erken tanimin 6niindeki engel ve giicliiklere deginilmistir. Aym
oturumda, Shaffiq Essajee, bebekte erken tedaviye ulasimin yaygmnlastigina ve baz iilkelerde, HIV ile temas
etmis bebeklerin %50’sinden fazlasin test edildigine dikkat cekmistir [1]. Ancak bebeklerde test, anneden
bebege bulagmamin engellenmesi ile ilintilidir ve bunun kapsaminin dar olmasi halinde, bebeklerde test
kapsamimin da dar olacag bilinmelidir. Diinyada, HIV ile temas eden bebeklerin sadece %15’inde test
yapumaktadir. BET nin ulasilabilir oldugu durumlarda dahi bebeklere her zaman ART uygulanmamaktadir.

Lara Guay, anneden bebege bulasmanin onlenmesi yaklasumimin kapsama alant ile BET kapsama alaninin
benzer oldugunu ifade etmistir [8]. Bu alamin her basamaginda kayiplar olmaktadir. Dr. Guay, Elisabeth
Glaser Pediyatrik AIDS Vakfimin programu kapsanunda, HIV ile temas ettigi bilinen 4226 bebege ait verileri
sunmustur. Bu bebeklerin 4099'undan (%97) BET i¢in érnek alinnmus, 895’inin (%70) sonuclar: laboratuardan
alinabilmis ve 499'u (%15) pozitif bulunmustur. Pozitif bebeklerden sadece 230'unun (%51) sonucu alinmis, 200
bebek (%87) bakim hizmeti kapsamina girmis ve 178 bebege (%89) tedavi baslanmstir. Tiim grupta 633 enfekte
bebegin %711 tamimlanabilmis ve %28’ tedavi edilmistir. Dr. Guay, “Bu iyi bir program” demistir.

Bu konuyla ilintili bir posterde, Kambog¢ya, Namibya, Senegal ve Ugandada 84 bélgede test edilmis >21.000
bebege iliskin Saglhik Bakanhg verileri sunulmustur. Calismamn bashg, “Dort iilkede bebeklerde erken tam
hizmetlerinden yararlanma orammn artirilmast” olmasina ve érnek sayisinda artis oldugunu gdostermesine
karsin, 2008 yilinda bu dort iilkeden iigiinde test oranlarimin halen diisiik oldugu goriilmektedir (Kambogya'da
%14, Senegalde %9 ve Ugandada %21). Ancak Namibya'da, BET kapsami %86-100 diizeyine ulagmistir. BET
kapsaminda bir kez test edilen bu bebeklerin yarisindan azi, yasamlaruun ilk iki ayt icinde yeniden test
edilmislerdir. Dolayiswyla, optimal test hizmeti (erken test) kapsami daha da diistiktiir. BET kapsaminda

HIV pozitif bulunan bebeklerin, Uganda, Kambocgya ve Senegalde siraswyla %72, %67 ve %67 ’si yasamini
kaybetmistir ve ART kullanmanustir.

Arastirmacilar, “Incelenen tiim iilkelerde, BET kapsaminda testlere ulasma ve test hizmetinden yararlanma
orammin artirilmast icin biiyiik adimlar atilmistir. Merkezcilikten uzaklasiip sorumluluk dagitibirken, HIV
ile temas eden bebeklerin erken tanumlanmasi ve bu bebekler i¢in verilen hizmetlerin BET yi de kapsayan

tam paketinin ulasilabilir kiinmas: iizerine odaklanacak bir programlama yapilmasina ézen gosterilmelidir”
sonucuna varnuslardir.

Bet i¢in gelistirilmis ve basarili tani ve tedavinin oniindeki engelleri ortadan kaldiracak olan bir HNT nin
gelistirilmesinin yam sira, bu amac i¢in hazirlanacak programlarin da, hastalarin, bu yeni teknolojilerin
nimetlerinden tam anlanyla yararlanabilmelerini saglamak i¢in, hasta yonetimini kolaylastiracak ve
hizmetler arast baglantilar: kuracak iyi sistemlere sahip olmasi gerekir.

Scaling Up Early Infant Diagnosis of HIV as the Bridge between Prevention, Care and Treatment: Successes, Challenges and Potential
Solutions. 18. Uluslar Aras1 AIDS Konferansi. Temmuz 2010. Viyana. Ozel Oturum SUSS03.

Fiscus S. EID - current tools and prospects of point of care technology. 18. Uluslar Aras1 AIDS Konferansi. Temmuz 2010. Viyana. Ozel
Oturum SUSS0302.

Jangam S et al. A point-of-care DNA PCR test for infants. 17. CROI. Subat 2010. San Francisco. Poster 6zeti 891.
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2010. San Francisco. Poster 6zeti 945.

Jordan JA et al. Evaluation of the IsoAmp HIV detection kit using whole blood samples. HIV Tanis1 Konferansi, 24-26 Mart 2010, Orlando,

Florida. Poster 6zeti 34.

Lee H et al. Simple Amplification-Based Assay: A nucleic assay based point-of-care platform for HIV-1 testing. J Infect Dis 2010:201 (Supp 1)

S65-72.

Parpia ZA et al. p24 antigen rapid test for diagnosis of acute pediatric HIV infection. J Acquir Immune Defic Syndr. Basimdan 6nce

yayimlanmistir Agustos 2010.
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Viyana. Ozel Oturum SUSS0301.

Tripathi S et al. Increasing uptake of HIV early infant diagnosis (EID) services in four countries (Cambodia, Namibia, Senegal and Uganda.
18. Uluslar Aras1 AIDS Konferansi. Temmuz 2010. Viyana. Poster 6zeti TUPDB205.

HIV VE GEBELIK

Diisiik ve orta gelir seviyesindeki ullkelerde “test et ve
tedavi et” yaklasimi her gebe kadin icin kullanilabilir mi?

Journal of AIDS’de dergi basilmadan 6nce ¢evrimigi
yayimlanan ve Maria Zolfo ve arkadaslar tarafindan
kaleme alinmis bir makalede, HIV yiikii fazla olan
iilkelerde tiim HIV pozitif kadinlara evrensel “test et
ve tedavi et” stratejisinin uygulanmasinin dogru olup
olmadig tartisilmistir.

Yazarlar, DSO/UNAIDS/UNICEF istatistiklerini
kaynak gostererek, diisiik ve orta gelir diizeyine sahip
iilkelerde, gebe kadinlarin sadece %21inde gebelik
sirasinda HIV testi yapildigini, HIV pozitif kadinlarin
sadece %24’tine, ART acisindan degerlendirilmek
iizere CD4 sayimi yapildigini, bu kadinlarin sadece
%45’inin antiretroviral kullanmaya bagladigini ve
pozitif annelerin bebeklerinin sadece %32’sine dogum
sonrasi profilaksi uygulandigini bildirmislerdir.

Bu bulgular, endiistrilesmis iilkelerde, anneden
bebege bulagmanin ¢ok diisiik oranlari ile
kiyaslanmigtir.

Yazarlar, gebe kadinlar arasinda HIV yiikiiniin

en yiiksek oldugu 10 iilkeden altisinda, HIV testi
siirecinin hizmet saglayicilar tarafindan baslatildig:
stratejilerin, gebe kadinlar arasinda %60-80
diizeylerine ulagsmis olmasinin, bu hizmetlerin mevcut
olmasi halinde kadinlar tarafindan kullanilabilecegini
ifade ettigini ileri stirmiiglerdir.

Zolfo ve arkadaslari, DSO tarafindan gebelik icin
onerilen, kadinlarin kendi saghklari icin tedavi
olmalar1 (klinik evre 3 ve 4’te ve CD4<350 hiicre/
mm3 oldugunda) ve tedavi endikasyonu olmayan
anne adaylarinda antiretroviral profilaksi (kisa
siireli AZT art1 tek doz nevirapin veya {iclii karma

rejim baslayip, emzirme donemi sona erdikten

sonra kesmek seklinde) kullanilmasi seklindeki iki
kademeli antiretroviral stratejinin, altyapisi sinirl
olan (en azindan CD4 testlerinin ulasilabilir olmadig1)
ortamlarda uygulanabilir olmayabilecegine dikkat
¢ekmislerdir.

HIV yiikii fazla olan baz iilkelerde, ¢ok sayida kadina
ulasabilmek ac¢isindan, heniiz ART kullanmayan

HIV pozitif kadinlarin tiimiinde, CD4 sayis1 ve klinik
evre ne olursa olsun, basit teknolojili bir “test et ve
tedavi et” yaklasiminin, daha uygulanabilir oldugu
belirtilmistir. Bunun, emzirme déoneminden sonra
sonlandirilmamasi ve yagam boyu siirdiiriilmesi

Onerilmistir.

Giincel verilere dayanilarak, bu strateji, kadinlarin
%50’sinin, kendi sagliklar1 agisindan tedavi edilmeye
uygun olacagi ve %25’inin CD4 sayis1 350-500 hiicre/
mm? arasindayken tedaviye baslayacagi anlamina
gelmektedir. CD4 sayis1 >500 hiicre/mms iken
tedaviye baglayanlar ise daha da fazla tartisma
yaratacaktir.

Yazarlar, SMART caligsmasinin, gebe olmayan
erigkinlerde, ¢ok daha yiliksek CD4 sayilarinda bile,
tedaviyi kesip yeniden baglamanin dezavantajlarini
ortaya koyduguna dikkat ¢ekmisglerdir. Ayrica, CD4
testlerinin ulasilabilir olmamasi1 durumunda, tedaviyi
kesen kadinlarda hastaliktaki ilerlemenin saptanmasi
da miimkiin olmayacaktir. Daha sonra yeni bir gebelik
olma olasilig1 da ayrica dikkate alinmalidair.

Ancak, uzun vadede hastanin tedaviye uyumunu
stirdiirmesi konusunda baz1 endigeler bulunmaktadir
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ve bu durum, kendi sagliklari acisindan tedavi elde edilecektir.

?dllllll.llfllen"g?fmeyen Tghkh kadmlar agisindan Bu arada yazarlar, HIV yiikii fazla olan tilkelerde HIV
ozellikle giigliik yaratabilir. pozitif kadinlar i¢in evrensel bir “test et ve tedavi et”
IMPAACT PROMISE ¢aligmasi, bu ve benzeri

sorularin yanitlanmasi amaciyla yiiriitiilmektedir;

stratejisinin hizla uygulamaya konmasi gerektigini
savunmaktadirlar.
ancak bu ¢calismanin sonuglari, en erken 2014 yilinda

Bu makalenin yazarlarindan biri olan, Malawi Saghk Bakanhgr HIV/AIDS Subesinden Erik Schouten,
International AIDS Society 2010 Kongresinde bir uydu oturumda, gebe kadinlar i¢in ulusal programlarinda
yaptiklar: degisiklikleri agiklanustir. Malawi i¢in en iyi secenegin, yukarida tammladigt gibi, gebe kadinlarda

20

tedavi ve onleme amaciyla evrensel bir rejimi baslatmak ve bunu yasam boyu stirdiirmek oldugu ifade

edilmistir.

Malawide, tedavi halk saghgr agisindan ele ahinmaktadir. Giivenilir CD4 sayimlarina birkacg yil daha

ulasilamayacag diistiniilmektedir. Ayrica, fertilite oram ytiksektir (5,6) ve emzirme tesvik edilmektedir.

Giicliiklerin farkinda olmakla birlikte, yerel otoriteler, bu stratejinin avantajlarimin dezavantajlarindan fazla

olduguna inanmaktadir; bu da “Malawi i¢in tek gercekei yaklasimdir”,

Zolfo M ve ark. Time for “test and treat” in prevention of mother-to-child transmission programs in low- and middle-income countries. J

Acquir Immune Defic Syndr. Baski 6ncesinde yayimlanmistir; 2010.

Gebelikte viral

yiuku saptanabilir dizeyin altina

indirmek icin kombine antiretroviral tedaviye ne zaman
baslanmalidir?

Yoksul iilkelerde yasayan ve HIV enfeksiyonu
agisindan tedavi gereksinimi bulunmayan kadinlarda,
gebelik sirasinda anneden bebege bulagmay1 6nlemek
icin kisa siireli karma antiretroviral tedavi (kART)
yapilmaktadir.

Viral yiikii (VY) diisiik diizeyde ya da saptanabilir
diizeyin altinda olan kadinlarda vajinal dogum
glivenli bir secenek olarak kabul edilmektedir.
ingiliz HIV Birligi (British HIV Association-BHIVA)
kilavuzunda bunun i¢in sinir deger <50 kopya/

mL, ABD kilavuzunda ise <1000 kopya/mL olarak
belirlenmistir.

Ancak, viral yiikiin saptanabilir diizeyin altina
indirilmesi amaciyla uygulanacak olan kisa siireli
kART’ye baglamanin en uygun zamaninin ne oldugu
bilinmemektedir.

Phillip Read ve arkadaglar1 tarafindan hazirlanmis
olan ve klinisyenlere, gebelikte kisa siireli KART ye
baslama zamani konusunda veri saglayan bir posterde,
Ingiltere’de Londra ve Giiney Dogu'dan bes merkeze
ait bulgular bildirilmistir.

2000 yilindan itibaren proteaz inhibitorii (PI),

nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NRTT)
veya licli niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitori (NNRTTI) temelli KART baslanan kadinlara
iligkin tiim veriler kaydedilmistir.

Bu calismada, demografik bilgiler, gebelik siiresi, ilag
siifi, CD4 T hiicresi sayisi ve viral yiik bulgular:
derlenmistir. Viral yiike iligkin veriler dogumun
gerceklestigi tarihte sagdan durdurulmustur;

ila¢ rejimine iligkin analizler “tedavi amagh

analiz” niteligindedir. Viral yiikiin <50 kopya/

mL olmasi icin elde edilen sagkalim egrileri,
kART’nin baslangicindaki viral yiik diizeyine gore
tabakalanmigtir. Cox’un orantisal riskler regresyon
modeli demografik 6zelliklere ve immiinovirolojik
paramatrelere gore uyarlanmigtir.

Calismada, 439 gebelik, calismaya dahil edilme
Olciitlerine uygun bulunmustur ve bunlarin 378’inin
analiz i¢in yeterli veriye sahip oldugu belirlenmistir.

Degerlendirmeye alinanlarin %70’i Afrika kokenli
siyahlardir ve gebe kalma sirasinda ortalama yas 29,9
(aralik 14,7-49,8) bulunmustur. Tedaviden énceki CD4
T hiicresi ve viral ylik ortanca degerleri sirasiyla 330




hiicre/mms3 (Ceyrek Degerler Genisligi-CDG 195-470)
ve 8243 kopya/mL (CDG 2341-32.640) bulunmustur.

Tedavi rejimleri dikkate alindiginda, 246 kadin (%65)
PI temelli, 129 kadin (%34) NNRTI temelli ve 3 kadin
da (%1) NRTI temelli KART kullanmaya baglamistir;
tedaviye ortanca baglama zamani 23,2 haftadir (CDG
20,4-26,3).

Dogum tarihleri incelendiginde (ortalama 38. hafta),
292 kadinda (%77) viral yiikiin, ortanca 58 giin sonra
<50 kopya/mL oldugu belirlenmistir. Tedavi 6ncesi
viral yiikler, hem gecen zaman hem de dogum aninda
viral yiikiin <50 kopya/mL diizeyine ulagsmasi ile
ilintili bulunmustur (p<o,01).

Baglangictaki viral yiikii <10.000, 10.000 ile 50.001
arasinda, 50.000 ile 100.000 arasinda ve >100.000
olan kadinlarin sirasiyla %91, %73, %54 ve %37’sinde
dogum aninda viral yiik <50 kopya/mL diizeyine
ulagmistir.

Cok degiskenli analizde, PI ile karsilastirildiginda,
NNRTI rejimi kullanan bir kadinda viral yiikiin

<50 kopya/mL diizeyine ulagmasi icin risk orani

(RO) 0,7 [%95 giiven aralig1 (GA) 0,52-0,94) oldugu
saptanmistir. Viral yiik >10,000 oldugunda, PI
temelli rejimi kullananlarin %58’inde, NNRTI temelli
rejimleri kullananlarin ise %66’sinda viral yiik <50
kopya/mL diizeyine ulagmistir.

Baglangictaki viral yiik <10.000 kopya/mL oldugunda,
kARTye gebeligin hangi doneminde baslandigy, viral

yiikiin dogum aninda <50 kopya/mL diizeyinde
olabilirligini degistirmemistir. Baglangictaki viral
yiik 10.000-50.000 kopya/mL oldugunda, kART ye
gebeligin 23,3. haftasindan sonra baglanmasi
durumunda, viral yiikiin <50 kopya/mL olmasi i¢in
tehlike orani (TO) 0,51 diigmiistiir (p<0,01); buna
karsilik, viral yiikiin >100.000 kopya/mL olmasi
durumunda, kART’ye gebeligin 20,4. haftasindan
once baglandiginda TO 0,2 (p<0,01) iken, 20,4.
haftasindan sonra baglandiginda bu oran 0,1 (p<0,01)
bulunmustur.

Arastirmacilar, calismanin sonucunda dort 6nemli

mesaj gelistirmislerdir:

Viral yiikii >10.000 kopya/mL olan kadinlarda
kART’ye gebeligin 20,4. haftasinda dek basglanmis

olmalidir.

Viral yiikii >100.000 kopya/mL olan kadinlarda
kART’ye gecikmeden baslanmalidir.

Viral yilik <10.000 kopya/mL ise, KART gebeligin 26.
haftasina ertelenebilir.

Viral yilik >10.000 kopya/mL ise, bir
kontrendikasyon olmadigi takdirde NNRTTI temelli
kART daha basarili olacaktir.

Yazarlar, “Dogumun hangi yoldan yapilacagina iliskin
son karar, siklikla gebeligin 36. haftasindaki viral yiik
degerine baghdir ve bu verilere dayanilarak kKART
baslanacagi zaman, bunun dikkate alinmasi gerekir”
seklinde sozii baglamislardir.

Bu analiz, gebelikte kisa siireli kART ye ne zaman baslanacagina dair yararh veriler saglamaktadir.

Ashinda, bu veri kiimesinde baslangigtaki ortanca CD4 T hiicresi sayist 330 hiicre/mm3 (CDG 195-470)

olduguna gore, daha énceki kilavuzlarda kARTye baslama sinir1 200 CD4 T hiicresi/mm3 oldugundan, mevcut

kilavuzlar uyarinca kadinlarin daha biiyiik bir béliimiinde uzun vadeli tedaviye baslanmus olacakti.

Read P et al. When Should HAART be initiated in pregnancy to achieve an undetectable viral load? 17th CROI, 16-19 February 2010, San

Francisco. Poster 6zeti 896.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da, siirdiirtilmeyebilir.
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HIV VE SIGARA KULLANMA

Sigaray! birakmanin klinik yararlari: HIV pozitif bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik ve koroner kalp hastahgi riski,
uc yil icinde “gecmiste sigara kullanmis” kisilerin riski

dluizeyine iner

D:A:A calismasinin s6zlii oturumda sunulan bir
analizinde, sigaray1 birakan HIV pozitif kigilerin,
sagliklariyla iligkili olarak, HIV negatif bireylere
benzer kazanimlar elde etikleri bildirilmistir.

Sydney’deki New South Wales Universitesinden
Kathy Petoumenos, Avrupa, ABD ve Avustralya'dan
27.500den fazla HIV pozitif hastada sigaray1
birakmadan 6nce ve biraktiktan sonra
kardiyovaskiiler hastaliklarin oranlarini incelemistir;
hastalarin sigara igcme durumlari, ileriye doniik D:A:D
kohort calismasinda kaydedilmistir.

Caligsma grubu, dort farkli sonlanma noktasini
incelemistir: 6liimciil ve 6liimciil olmayan miyokart
enfarktiisii (ME), koroner kalp hastaligi1 (KKH)

i¢in daha genis bir tanim, KKH ve inmeyi birlikte
kapsayan kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tiim
nedenlere bagli mortalite. Olay gelisme oranlari,
hig sigara icmemigler (s=8920), D:A:D ¢aligsmasina
kabul edilme sirasinda daha 6nce sigara kullnmiglar
(s=6265), halihazirda sigara icenler (s=11.951) ve
D:A:D calismasinin izlem déneminde sigaray1
birakanlar (s=8.197) icin hesaplanmgstir.

Halihazirda sigara icenlerde erkek cinsiyet (%77)

ve beyaz irk (%70), damar ici ila¢ kullanimi yoluyla
enfekte olma (%32) ve HCV pozitifliginin (%34) daha
fazla oldugu saptanmistir; CD4 T hiicresi sayisi, viral
yiik, kan basincy, lipit diizeyleri ve ARV kullanimi
gruplar arasinda benzer bulunmustur.

Insidans hiz1 oranlar1 (IHO), yas, cinsiyet, kohort,
takvim yili, antiretroviral tedavi, ailede KVH
oykiisii, diyabet (erkekler ve kadinlar) ve zamana
gore glincellenmis lipit diizeyleri ve kan basinci

degerlendirmelerine gore diizeltilmistir. Mortalite
sonlanma noktalar1 da HCV, HBV, HIV’e maruz kalma
yolu, etnik koken ve izlem sirasinda KVH insidansina
gore diizeltilmistir.

Subat 2008’e dek, 432 ME, 600 KKH, 746 KVH ve
1902 mortalite olay1 saptanmistir. Kaba olay hizlar
1000 kisi y1l1 igin sirasiyla 2,85, 3,96, 4,94 ve 12,45
bulunmustur.

Hig sigara igmemisler referans olarak alindiginda,
gecmiste sigara kullanmiglar ve halihazirda sigara
kullananlar i¢in artmis risk oranlar1 sirasiyla 1,73

ve 3,40 bulunmustur. Hig sigara kullanmamaislarla
kiyaslandiginda sigarayi <1, 1-2, 2-3 ve >3 yillik izlem
siiresi boyunca birakmis olanlarda risk oranlar
sirasiyla 3,73, 3,00, 2,62 ve 2,07 bulunmustur. Bu
bulgular, sigara birakildiktan sonraki bir y1l i¢cinde
riskte anlaml bir azalma oldugunu ve izleyen yillarda
da riskin azalmaya devam ettigini ortaya koymaktadir.
KKH ve KVH icin de benzer bir sablon s6z konusudur
ve her ne kadar bunlar, tiim zaman dilimlerinde
anlaml degilse de, bu durum muhtemelen, baz1
gruplarda olay sayisinin diisiik olmasina ve sigaray1
iki y1ldan uzun bir siiredir birakmis olanlarin
sayisinin az olmasina baghdir. Buradaki koruyucu
egilim barizdir ve 6nemlidir (bakiniz Tablo 3)

Halihazirda sigara kullananlarda mortalite riski %28
daha yiiksek olsa ve hig sigara kullanmamaislarla daha
once kullanmiglar arasinda fark olmasa da, sigaray1
biraktiktan sonraki izlem sirasinda bariz bir azalma
olmamigtir; tiim giliven araliklari, KVH ile ilintili
mortalite riski daha yiiksek olan bir alt grupta (50
yasin iizerindeki hastalar) dahi 1,0 degerini gegmektedir.

Hic¢ | Daha éonce | Halihazirda | <1 yil once 1-2 yl once 2-3 yil once >3 yil once
ME 1.0 1.73 3.40 3.73 3.00 2.62 2.07
KKH 1.0 1.60 2.48 2.93 2.48 1.90 1.83
KVH 1.0 1.38 2.19 2.32 1.84 1.60* 1.49*
Mortalite |1.0 0.99% 1.28 1.67 1.02% 1.34% 1.30%
Mortalite | 1.0 1.21% 1.31 1.68 1.02% 1.43% 1.16%
>50yas

* Anlaml degil (GA 1.0 degerinin iizerinde)

Tablo 3: Baslangictaki sigara kullanma durumuna ve sigaray biraktiktan sonra gecen
zamana gore insidans hizi oranlarm
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KKH, koroner kalp hastaligi; KVH, kardiyovaskiiler
hastalik; ME, miyokart enfarktiisii

En yakin tarihte (<1 y11) birakanlarda goriilen yiiksek
oranlar, belki de bu hastalarda sigaray: birakmay1
gerektirecek tibbi bir olay gelismis olabilecegi seklinde
aciklanmistir. Bu nedenle bu hasta grubu, halihazirda
sigara kullananlarla kiyaslandiginda, daha yiiksek
riske sahip olacaktir. Hig sigara kullanmig grupta
mortalite nedeninin daha ¢ok HIV/AIDS, sigaray1
daha 6nce kullanmis grupta ve sigaray1 birakmig
grupta ise AIDS dis1 malinitelerin olmasi da bu

varsayimlari desteklemektedir.

Sigara kullanimina iligkin verilerin miktari ve tipi
(orn., sigaraya baglama veya sigaray1 birakma tari-
hlerinin veya paket yilina iligkin verilerin olmamasi)
calismayi sinirlayan baslica unsurlardir. Ancak,
sigaray1 biraktiktan sonra KKH gelisme riskinin her
yi1l giderek azalmasi, cogunlugu genel toplumdakine
gore daha cok sigara kullanan HIV pozitif bireylerde,
sigaray1 birakma programlarinin uygulanmasini
desteklemektedir.

Bu ¢calisma, HIV pozitif bireylerde sigaray: birakmanin klinik yararlaru ortaya koyan ilk calismadir ve bu

bulgular 6nemsenmelidir.

HIV pozitif bireyler, kardiyovaskiiler saghgin karmasik etiyolojisi ile iliskili ‘saghkh secenekler’

belirleyebilmeleri icin yapmalari gereken yasam tarzi degisiklikleri konusunda bilgilendirilmektedir; bu

konuda elle tutulur veriler sunan her ¢calisma onemlidir.

Baska calismalarda akciger kanserlerine iliskin olarak bildirilen yiiksek oranlar dikkate alindiginda bu daha

da 6nem kazanmaktadir. Keith Sigel ve arkadaslari, HIV'in, sigara kullanmaya gére diizeltme yapildiktan

sonra, akciger kanseri icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. (IHO 1,80; 95%GA 1,28 2,15). [2]

ABD Ulusal Kanser Enstitiisiinden Edgar Simard, HIV pozitif hastalarda, AIDS tamist konulduktan sonraki
3-5 yilicinde akciger kanseri insidansinin, genel toplumdakine gérece 3 kat artms ve birikimli insidansinin da

artmakta oldugunu bildirmistir. [3]

Meredith Shiels ve arkadaslari, HIV negatif bireylerle kiyaslandiginda HIV pozitif bireylerde, akciger

kanserinin, daha erken yaslarda tanumlanan kanserlerden biri oldugunu ve bu 3-4 yillik farkin, gesitli

kwaslamalar i¢in diizeltme yapildiktan sonra da istatistiksel agidan anlamhhgim korudugunu belirtmislerdir

(p<o.001). [4]

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar, 17. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) (16-10 Subat 2010, San Francisco) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmistir. Tiim sozlii sunumlar web yayini

olarak mevcuttur.

1. Petoumenos K et al. Rates of cardiovascular disease following smoking cessation in patients with HIV infection: results from the D:A:D

study. 17th CROI, 2010. S6zlii sunum ozeti 124.

2. Sigel K et al. HIV infection is an independent risk factor for lung cancer. 17th CROI, 2010. S6zlii sunum 6zeti 30.

3. Simard E et al. Cancer incidence and cancer-attributable mortality among persons with AIDS in the US. 17th CROI, 2010. S6zli sunum 6zeti

27.

4. Shiels M et al. Do people with AIDS develop cancer at younger ages than the general population? 17th CROI, 2010. Poster 757.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV VE KANSER

HIV, sigara kullanma durumundan bagimsiz olarak akciger
kanseri riskini artinir

Keith Sigel ve arkadaslari, ABD Gaziler Yaglanma
Kohortu Caligsmas1 Sanal Kohortu verileri kullanilarak
yapilan ve HIV ile akciger kanseri arasindaki iligkiyi

aragtiran bir analizin sonuglarin1 sunmuslardir [1].

Her ne kadar bu ¢alisma neredeyse sadece (%98)
erkeklerden olugsmaktaysa da, bu veritabaninin
avantajlari, bliytikliigii, bununla ilintili bir saglik
arastirmasindan elde edilmis sigara kullanma
verilerini icermesi ve eslestirilmis bir HIV negatif
kontrol grubunun olmasidir. Kohortta ortanca yas
47 bulunmustur; olgularin %401 beyaz, %40 siyah,
%10’u Latin 1rktan, %10’u da diger irklardandir.
Olgularin yaklasik %30 halihazirda sigara
kullanmaktadir; %151 yakin tarihte (<1 y1l), %25-50’si
uzak bir tarihte (>1 y1l) sigaray1 birakmistir; HIV

kullanmamuigtir.

Yapilan analiz, 3700 HIV pozitif ve 10.000 HIV negatif
hastay1 kapsamaktadir (bu, sirasiyla 28.500 ve 76.800
kisi y1ili kadar bir izlem siiresi demektir).

Akciger kanseri, Uluslararasi Hastalik Siniflamasi
[International Classification of Diseases (ICD-9)]
kodlar: kullanilarak yapilmis ve Insidans Hiz
Oranlar1 (IHO) yas, 11k, sigaraya maruz kalma

ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
degiskenlerine gore diizeltilmigtir.

Akciger kanserinin her 100 kisi yil1 i¢in genel insidansi
HIV pozitif kisilerde 0,26, HIV negatif grupta ise 0,16
bulunmustur (diizeltilmemis IHO 1,5 %95 GA 1,2-
2,0). Diizeltilmis analize iliskin bulgular Tablo 4'de

pozitiflerin %20’si ve kontrollerin %25’ hig sigara goriilmektedir.
Degisken IHO | 95% GA
HIV enfeksiyonu 1.8 1.3-2.4
Yas 1.1 1.1-1.1
Irk/etnik koken: * - -
Afrikali-Amerikali 0.9 0.7-1.2
Latin 0.4 0.2-0.8
Diger 0.9 0.5-1.6
KOAH 1.5 1.1-2.1

Sigaraya maruz kalma: **

Halihazirda giinliik igici

9.8 4.4 - 21.4

Halihazirda bazen igici

3.4 1.0-11.6

Yakin tarihte birakilmis (1 y1l) | 9.9

4.4-22.3

* Referans: beyaz irk; ** Referans = hi¢ sigara kullanmamus.

Tablo 4: Tiim ortak degiskenleri iceren cok degiskenli akciger kanseri modelinde diizeltilmis
insidans hizi1 oram

Yazarlar, akciger kanserinin insidansinin, sigaraya
maruz kalma degiskenine gore diizeltme yapildiktan
sonra bile inceledikleri gruptaki HIV pozitif

erkeklerde anlamli 6l¢iide artmig oldugu sonucuna
varmiglardir.

Bu ¢calismada, HIV pozitif bireylerde sigara kullanma durumuna gore diizeltilmis akciger kanseri riskinin,

gecmisteki calismalarda bulunan riske gore 2-6 kat daha diisiik oldugu bildirilmistir. [2,3,4]

Riskte, HIV ile iliskili 2 kat artis anlaml bulunurken, yazarlar, halihazirda sigara kullananlarda riskin 10

kat daha yiiksek oldugunu vurgulamislardir; riskin, daha once sigara kullanan, fakat >1 yil 6nce biraknus

olanlarda yari yarwya azalarak 5 kata indigi gézlenmistir.
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Bagka tiirlii belirtilmedikee, tiim kaynaklar, 17. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) (16-10 Subat 2010, San Francisco) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmistir. Tiim s6zlii sunumlar web yayin1

olarak mevcuttur.

Sigel K et al. HIV infection is an independent risk factor for lung cancer. 17th CROI, 2010. S6zIlii Sunum Ozeti 30.

Cadranel J et al. Lung cancer in HIV infected patients: facts, questions and challenges. Thorax 2006; 61:1000-1008.

Engels EA et al. Elevated incidence of lung cancer among HIV-infected individuals. J Clin Oncol 2006; 24 (9); 1383-1388. (March 2006).

Kirk GD et al. HIV infection is associated with an increased risk for lung cancer, independent of smoking. Clin Inf Dis 2007; 45:103-110.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

COCUK SAGLIGI

HIV pozitif gocuIZIarm %75’inde D vitamini dluzeyleri
yetersizdir

HIV ve D vitamini yetmezliginin roliine iligkin
yorumlar, daha ¢ok HIV pozitif eriskinlerde

kemik mineral dansitesindeki azalmalar iizerinde
odaklanmis olsa da, bu durumun ¢ocuklar iizerindeki
etkisi ¢cok daha endise vericidir. HIV ile ilintili
komplikasyonlar, yagamin erken evrelerinde
(genellikle 30 yasina dek) kemiklerin en iyi sekilde
gelismesine engel oluyorsa, bu durum, yagamin
ilerleyen yillarinda kemiklerde daha ciddi
komplikasyonlarin gelismesiyle sonuclanabilir.

Atkinson ve arkadasglari, HIV pozitif ¢ocuklarda o
kadar diisiik D vitamini diizeylerinden s6z etmislerdir
ki, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi 6ncelikli

bir konu haline gelmistir.

Ingiltere’de bir merkezde rutin klinik bakim géren
131 HIV pozitif cocukta, Ocak ve Aralik 2009
tarihleri arasinda, kemik biyokimyasina iligkin
olarak plazmada 25(0OH) D vitamini ve parat hormon
(PTH) diizeyleri incelenmistir. Olgularin ortanca
yast 12 bulunmustur (Ceyrek Degerler Genisligi-CDG
9-15); %5171 kizdir ve %85’i Afrikali/Karayiplidir.

CD4 T hiicrelerinin ortanca sayis1 760/mms3 (%32)
bulunmustur ve 104 cocuk (%79) karma antiretroviral
tedavi (kART) kullanmaktadar.

Altmig dort ¢cocukta (%49) D vitamini eksik (<25
nmol/L olarak tanimlanmistir) ve 37 cocukta (%28)
yetersiz (25-50nmol/L) diizeydedir. Bu diizeylere
sahip 52 ¢ocuktan 15’inde (%28,9) PTH diizeyleri de
anormal (>6,8 pmol/L) bulunmustur.

Cok degiskenli analizde, 25(0H) D vitamini eksikligi

daha biiyiik yasla (p=0,001) Afrikali/Karayipli olmak
ile (p=0,04), kis mevsimsi ile (0,008) ve nonniikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTTI) kullanimi ile

(p=0,01) iligkili bulunmustur.

Yazarlar, D vitamini eksikligi ve yetmezliginin, HIV ile
yasayan ¢ocuklarda sik rastlanan bir durum oldugu
sonucuna varmiglardir. Bu ¢cocuk toplumu erigkin
yasama adim atacagindan, kemik saghiginin en iist
diizeye ¢ikarilmasi giderek 6nem kazanmaktadir ve
bu konuda D vitamini desteginin roliiniin acikliga
kavusturulmas: gerekmektedir.

Atkinson S et al. Vitamin D deficiency in children with perinatally acquired HIV-1 infection living in the UK. British HIV Association (BHIVA)
ve British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) 2. Ortak Konferansi'nda (20—23 Nisan 2010, Manchester) Poster 6zeti P159.
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KILAVUZLAR

ABD pediyatri kilavuzu giincellendi: Agustos 2010

ABD Saglik ve insani Hizmetler Subesi (Department
of Health and Human Services-DHHS) Pediyatrik
Enfeksiyonlarda Antiretroviral flaclarin Kullanimi
Kilavuzu, 16 Agustos 2010'da giincellenmistir. 23
Subat 2009 siiriimii ile kiyaslandiginda yapilmais olan
onemli degisiklikler asagida belirtilmistir:

Yiiksek risk tasiyan bebeklere, 6rnegin, prenatal
bakim uygulanmamis ya da prenatal antiretroviral
tedavi kullanmamis ve dogum aninda viral yiikii
>1000 kopya/mL olan HIV pozitif annelerden dogan
bebeklere, dogum aninda viral tani testlerinin
yapilmasi 6nerilmektedir. HIV ile karsilasmig
bebekler icin 14-21. glinlerde, 1-2. aylarda ve 4-6.
aylarda test yapma Onerisi halen siirmektedir.

Kilavuzda ayrica, niteliksel bir HIV RNA testinin
(APTIMA HIV-1 RNA) alternatif test olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Kilavuz halen bir yas ve altindaki bebeklerin tedavi

almasinmi1 onermektedir.

CD4 T hiicresi sayis1 >%25 (veya bes yasindan
biiyiikse >350 hiicre/mm3) ve viral yiikii >100.000
kopya/mL olan asemptomatik ya da hafif semptomlu
bebekler i¢in daha saglam oneriler yapilmistir.
Kilavuzun 6nceki siiriimiinde bu ¢ocuklar i¢in tedavi
“diistiniilmeli” 6nerisi yapilirken, son siirtimde tedavi

“onerilmektedir”.

Ayrica, CD4 T hiicresi sayisi >%25 (veya bes yasindan
biiyiikse >350 hiicre/mm?) ve viral yiikli <100.000
kopya/mL olan asemptomatik ya da hafif semptomlu
bebekler i¢in 6nceki siirlimde tedavinin ertelenmesi
onerilirken, son siirtimde tedavi “diisiiniilebilir veya
ertelenebilir” 6nerisi yapilmistir.

Asagidaki durumlarda ise 6zel 6nerilerde
bulunulmustur:

Bir yasindan kiigiik ve AIDS olan ya da bariz
belirtilere (Klinik Kategori C veya Klinik Kategori
B’nin ¢ogu belirtileri) sahip ¢cocuklar i¢in, CD4 T
hiicresi ylizdesine ve viral yiik degerine bakilmaksizin

antiretroviral tedavi baglanmasi “6nerilir”.

Bir yasinda veya daha biiyiik olup tedavi
baslanmasi icin yasla ilintili CD4 esik degerine (bir
ile bes yas arasindaki ¢ocuklarda CD4 <%25 ve
bes yasindan biiyiik cocuklarda <350 hiicre/mms3)
ulasmis cocuklarda da, belirtilere veya viral yiike
bakilmaksizin tedavi baslanmasi “Gnerilir”.

Tedavi ayrica, bir yasin iizerinde olup asemptomatik
veya hafif belirtilere sahip (Klinik Kategori N ve
A veya Klinik Kategori B kosullarindan tek ciddi
bakteriyel enfeksiyon atagi veya lenfoid interstisyel
pnomoni) ve CD4 T hiicresi diizeyi bir ile bes yas arasi
cocuklarda >%25 ve bes yasindan biiyiik ¢cocuklarda
>350 hiicre/mm? ve viral yiikii 2100.000 kopya/mL
olan ¢ocuklarda da “Gnerilir.”

Asemptomatik veya hafif belirtilere sahip olan
bir yas ve tizerindeki ¢cocuklarda, bir ile bes yas
arasindakilerde CD4 T hiicresi sayisinin >%25, bes
yasin lizerindekilerde ise =350 hiicre/mm3 ve viral
yiikiin <100.000 kopya/mL olmasi1 durumunda
tedaviye baglanmasi “diisiiniilebilir veya ertelenebilir”.

Kilavuzda, anneden bebege gecisin 6nlenmesi
amaciyla tek doz nevirapine maruz birakilmig
cocuklarda nevirapin temelli rejimlerle lopinavir/
ritonavir temelli rejimlerin kullanimini kiyaslayan
calismalardan elde edilmis yeni veriler tartigilmistir.
NNRTI temelli tedavi, tek doz nevirapine maruz
kalmig bebeklerde veya <3 yas cocuklarda onerilmez.

Alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda darunavir/ritonavir,
baslangi¢ tedavisi icin alternatif olarak énerilmektedir.

Nelfinavir, baslangic tedavisi i¢in alternatif bir proteaz
inhibitorii olarak onerilirken, yeni kilavuzda, >2 yas
cocuklarda 6zel durumlarda kullanilabilecek bir
proteaz inhibitorii olarak belirlenmigtir.

Yeni kilavuzda yapilmis olan belli bash degisiklikler

sar1 renk ile isaretlenmistir.

Yeni kilavuzda, kanit diizeylerinin giicti ve kalitesi
de belirtilmis ve eklerde bazi diizeltmeler de
yapilmistir.

Guidelines fort he use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection, 16 Agustos 2010.
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ABD eriskin tedavi kilavuzu giincellendi: Ocak 2011

Saglik ve Insani Hizmetler Subesi [Department of mutasyonlarini saptayacak testlerin yapilmasinin
Health and Human Services (DHHS)] HIV kilavuzu, giderek daha ¢ok 6nem kazandig belirtilmektedir.

ABD’de hazirlanan en 6nemli kilavuz olarak kabul Fenotipik testler, sadece koreseptér tropizmi icin

edilmektedir. Téim giincellemelerde oldugu gibi, bu onerilmektedir (Genotipik testleri 6neren Avrupa

basimda da yapilan degisiklikler PDF dosyasi boyunca kilavuzlarinin aksine). Bu yaklagim biiyiik oranda

sari renk ile igaretlenmistir. test teknolojilerine cografi erisimdeki farkliliklar:

Kilavuzda yapilan degisiklikler asagida 6zetlenmistir:  yansitmaktadir.

“Antiretroviral tedavinin en iist diizeyde giivenirlik Maravirok, baslangi¢ tedavisinde AZT/3TC ile birlikte
ve etkinligine iligkin yanitlanmamais sorulari kullanilacak sekilde “kabul edilebilir rejim” olarak
acikliga kavusturacak kanitlar elde etmede klinik kilavuza dahil edilmistir; ancak tenofovir/FTC veya

aragtirmalarin 6nemi” konusuna vurgu yapilmistir. Bu, abakavir/3TC ile birlikte kullanilmasi durumunda
2010 kilavuzuna iligkin olarak ifade edilen ve 6zellikle  “kabul edilebilir, fakat bu konuda daha kesin verilere
de uluslararasi1 START caligsmasiyla ilintili toplum gereksinim vardir” ibaresini tagimaktadir.

temelli bazi endiselerin bir yerde onaylanmasidir. Ritonavir ile giiclendirilmis sakinavir, “kabul

edilebilir fakat dikkatle kullanilmasi gereken rejimler”

CD4 T hiicresi sayilar: firsatc: enfeksiyon gelisme kategorisine indirgenmistir.
riski yaratacak diizeyin lizerinde olan (burada rakam

belirtilmemis), klinik agidan stabil hastalarda, Anneden bebege gecisi énlemek icin tiim HIV

hastanin klinik durumunda bir degisiklik olmadik¢a pozitif kadilara, CD4 T hiicresi sayilar1 tedaviye

ve hastaya interferon, kortikosteroit veya anti baslama olciitlerine uymasa bile (AZT monoterapisi

neoplastik ilaglar baglanmadikea, CD4 T hiicresi yerine) karma tedavi, standart yaklasim olarak

sayisinin 3-6 ayda bir yerine daha seyrek araliklarla, Snerilmektedir.

ornegin 6-12 ayda bir izlenmesi 6nerilmektedir.

Antenatal bakim i¢in ilk kez bagvuran, HIV antikoru

Virolojik basarisizlik, viral ytikiin >200 kopya/mL, negatif kadinlara bazi merkezlerde ek testler (viral yiik,

sicramalar ise (olgularin ¢cogunda) <200 kopya/mL p24) yapildig fark edilmistir.

olmasi seklinde tanimlanmaisgtur.

Entegraz inhibitoriini temel alan bir rejimi

kullanirken basarisizlik gozlenen olgularda, entegraz Yeni ilaglar icin klinik cahsmalardan elde edilen

ile ilintili direncin saptanabilmesi icin ek direng asagdaki ortanca (aralik) vadi konsantrasyonlar:

testleri yapilmasi 6nerilmektedir. Gliniimiizde 6nemli kilavuza eklenmistir (Tablo 5); ancak bu diizeylerin

bir konu olmasa da, kilavuzda, daha once tedavi klinik 5nemi bilinmemektedir.

gormemis ve yeni tan1 almig hastalarda entegraz

ARV Ortanca vadi (aralik)
Darunavir (DRV) (6oomg giinde iki kez) | 3,300 (1,255 - 7,368)
Etravirin (ETR) 275 (81 -2,980)
Raltegravir (RAL) 72 (29-118)

Tablo 5: Yenti ilaclar i¢in klinik cahismalardan elde edilen ortanca (aralik) vadi

konsantrasyonlar
Hepatit B (HBV)/HIV koenfeksiyonu oOneriler bunlar arasindadir.
Bu boliim, HBV ile koenfekte olan HIV hastalarinin TB/ HIV koenfeksiyonu
yonetimi konusunda daha 6zgiil oneriler getirebilmek  Kilavuzda, aktif tiiberkiiloz tanisi alan tiim
amaciyla yeniden gozden gecirilmistir. 3TC/FTC’ye HIV pozitif hastalara ARV tedavi baglanmasi
direncgli HBV enfeksiyonu olan hastalar ve TDF onerilmektedir.

temelli rejimleri tolere edemeyen hastalar i¢in yapilan ~ Tiiberkiiloz tedavisinin ardindan ARV tedaviye, CD4
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T hiicresi sayis1 <200 hiicre/mm3 olanlarda 2-4 hafta
icinde, CD4 T hiicresi say1s1 200-500 hiicre/mm3
olanlarda yine 2-4 hafta icinde (en gec 8. haftada)
baslanmasi 6nerilmektedir. CD4 T hiicresi sayis1 >500
hiicre/mm3 olan hastalarda ise uzmanlar panelinin
cogunlugu, ART ye tiiberkiiloz tedavisinin ilk 8 haftasi
icinde baslanmasini 6nermektedir.

Kilavuzda ayrica, Bagisikligin Yeniden Yapilanmasi
Sendromu (BYYS) gelismesi durumunda hem
tiiberkiiloz hem de HIV ilacglarina devam edilmesi
gerektigi belirtilmektedir.

Yan etkiler

Baslica yan etkiler ve bu yan etkilerin goriildiigii ilag
ve ilag siniflarina iligkin basitlestirilmis yeni bir tablo
eklenmistir (Kilavuz icinde Tablo 13).

Damar ici ila¢ kullananlar

Opiyat ikame tedavisine iligkin genisletilmis bilgiler
iceren bu boliim asagida yer almaktadir. Ayrica,
antiretrovirallerle etkilesimi gosteren yararli bir tablo
da eklenmistir (Kilavuz i¢inde Tablo 11).

Metadon ve antiretroviral tedavi

Agizdan kullanilan uzun etkili bir opioit agonisti olan
metadon, opiyoit bagimliliginda en sik kullanilan
farmakolojik tedavidir. Bu maddenin kullanima,
eroin kullanimini, enjektor paylagimini azaltmakta,
yasam kalitesini artirmaktadir. Metadonun, midenin
bosalmasi ve sitokrom P (CYP) 450 izoenzimlerinden
2B6, 3A4 ve 2D6 lizerindeki opiyoit ile indiiklenen
etkileri nedeniyle, farmakolojik etkiler ve
antiretroviral ilaclarla etkilesimler sik olarak ortaya
¢ikabilir [13]. Bunlar, opiyoit yoksunluguna veya

doz asimina, metadon toksisitesinin artmasina

ve/ya antiretrovirallerin etkinliginin azalmasina

yol agarak, tedavilerden herhangi birinin veya her
ikisinin etkinligini zayiflatabilir. Efavirenz (EFV),
nevirapin (NVP) ve lopinavir/ritonavir (LPV/r)
metadon diizeylerinde anlamh diisiislere yol acan
ilaglardir. Hastalarin ve madde bagimlilig: tedavisi
yapan merkezlerin, bu olasi etkilesimler konusunda
uyarilmasi gerekir. Klinik etki, genellikle ilaglarin
birlikte verilmeye baslanmasindan 7 giin sonra
gozlenir ve metadon dozunu, istenen etki elde
edilinceye dek giinliik 5-10 mg diizeyindeki artiglarla
yiikseltmek suretiyle yonetilebilir.

Buprenorfin ve antiretroviral tedavi

Bir p-opioit agonisti olan buprenorfin, dilaltindan
uygulanir ve genellikle nalokson ile birlikte

formiile edilir. Opioit bagimhiliginin tedavisinde
giderek daha sik kullanilir olmustur. Metadon ile
karsilastirildiginda solunum depresyonuna neden
olma ve doz asimi geligsme riskinin daha diisiik olmasj,

bu ilacin, opioit bagimliliginin tedavisi i¢in birinci

basmak hekimleri tarafindan recete edilmesine
olanak tanir. Bu esnek tedavi ortami, opioit bagimlilig:
olan ve antiretroviral tedavi gereksinimi duyan HIV
ile enfekte hastalarda 6nemli 6lciide deger tasir,
¢linkii bir hekimin veya bir programin, hem tibbi
hem de madde bagimlilig1 hizmetlerini ayn1 anda
sunabilmesine firsat verir. Giinlimiizde, buprenorfin
ile antiretroviral ilaglar arasindaki etkilesimler
konusundaki bilgiler sinirlidir. Mevcut ¢alismalardan
edinilen bulgular, bu ilacin diger ilaglarla etkilesim
profilinin, metadonunkinden daha fazla tercih edilir
olduguna isaret etmektedir.

Naltrekson ve antiretroviral tedavi

Naltreksonun ayda bir kez kullanilabilecek, yavas
salinimh kas i¢i formiilasyonu, opioit detoksifikasyon
programina katilmig hastalarda niiksiin 6nlenmesi
amaciyla kullanilmak tizere yakin zamanda onay
almigtir. Naltrekson, alkol bagimliliginin tedavisi
i¢in de endikedir. Naltrekson CYP 450 enzim sistemi
iizerinden metabolize edilmez ve bu maddenin,
proteaz inhibitorleri veya nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorleri ile etkilesime girmesi
beklenmez.

Tablo 5'te, antiretroviral tedavi ile birlikte metadon
veya buprenorfin kullanan hastalarin yonetiminde
bir kilavuz olarak kullanilabilecek farmakokinetik
etkilesim verileri bulunmaktadir. HIV hastalarina
tibbi hizmet veren hekimlerle ilag bagimlilig1 tedavi
programlarim ytiriitenler arasinda, aditif ilag
toksisiteleri ve opiyat yoksunlugu veya fazlaligina
neden olan ilag etkilesimleri konusunda iletisim
kurulmasi 6zellikle 6nemlidir.
Metilendioksimetamfetamin (MDMA), gama
hidroksibiitirat (GHB), ketamin ve metamfetamin,
en azindan kismen CYP 450 sistemi tarafindan
metabolize edildiklerinden, antiretroviral ilaclarla
etkilesim gosterme potansiyeline sahip maddelerdir.
Parti ilaglar1 (MDMA veya GHB gibi) ile proteaz
inhibitorii temelli antiretroviraller arasindaki
etkilesimlere bagli asir1 doz olgular: oldugu
bildirilmistir.




Eszamanlilag

Antiretroviral suiffilac

Farmakokinetik
etkilesimler
Oneriler/klinik yorumlar

buprenorfin EAA | %50; norbuprenorfin®* EAA %71

EFV Yoksunluk belirtisi bildirilmemistir. Doz ayarlamasi gerekmez; ancak, yoksunluk
belirtileri agisindan izleyin.
buprenorfin EAA t%93; norbuprenorfin EAA 1%76; ATV diizeyleri muhtemelen |.
ATV Buprenorfini ritonavirsiz ATV ile birlikte kullanmayin.
buprenorfin EAA *%66;
ATV/r norbuprenorfin EAA*t %105
Sedasyon agisindan izleyin. Buprenorfin dozunun azaltilmas gerekebilir.
buprenorfin: 6nemli bir etkisi yok,
Buprenorfin i 9
p f DRV/r norbuprecr)lorfln EAA*1%46 ve
Cmin t71%
Doz ayarlamasi gerektirmez.
buprenorfin: 6nemli bir etkisi yok;
norbuprenorfin EAA, Cmax ve Cmin | %80
TPV/r TPV Cmin | %19-%40
TPV diizeyi izlenebilir.
3TC, ddl, TDF, ZDV, NVP, Onemli bir etkisi yok Doz ayarlamasi gerektirmez.
LPV/r, NFV
ABC, d4T, FTC, ETR,
FPV +/-RTYV, Veri yok
IDV +/- RTV, SQV/r,
RAL, MVC, T20
ABC metadonun temizlenmesi t %22 Dozun ayarlanmasi gerekmez.
d4T EAA | %23 ve Cmax | %44
dat Dozun ayarlanmasi gerekmez.
ZDV EAA1%29-%43
7DV ZDV ile ilintili yan etkileri izleyin.
metadon EAA %52
EFV Opioit yoksunlugu sik; siklikla metadon dozunun artirilmasi gerekir.
metadon EAA ! %41
NVP NVP: 6nemli bir etkisi yok. Opioit yoksunlugu sik; siklikla metadon
dozunun artirilmasi gerekli.
ATV/r, DRV/r, FPV/r ile R-metadont EAA{ %16-%18;
Metadon LPV/rile metadon EAA | %26-%53;

ATV/r, DRV/r, FPV/r, IDV/r,
LPV/r, SQV/r, TPV/r

SQV/r 1,000/100mg BID ile R-metadon EAA | %19;

TPV/rile R-metadon EAA{ %48

Opioit yoksunlugu pek olasi degil ama yine de ortaya ¢ikabilir. Metadon dozunun
ayarlanmasi genellikle gerekmez; ancak yine de opiyoit yoksunlugu a¢isindan
izleyin ve klinik ag¢idan endike oldugu takdirde metadon dozunu artirin.

FPV (ritonavirsiz) ile ilgili veri yok.
APV ile R-metadon Cmin ¥ %21, EAA’da anlaml bir degisiklik yok

FPV
Metadonu klinik agidan endike oldugu sekilde izleyin ve titre edin.
FPV ile olan etkilesimin benzer oldugu varsayilmaktadir.
metadon EAA | %40
NEV Opioit yoksunlugu nadiren ortaya ¢ikar. Dozu klinik endikasyon dogrultusunda

izleyin ve titre edin. Metadon dozunun artirilmasi gerekebilir.

ddI (EC kapsiil), 3TC, TDF,
ETR, RTV, ATV, IDV, RAL

FTC, MVC, T20

Onemli bir etkisi yok. Dozun ayarlanmas1 gerekmez.

Veri yok

*Norbuprenorfin, buprenorfinin aktif bir metabolitidir.
t R-metadon,metadonun aktif seklidir.

Tablo 6 (DHHS kilavuzundan alinmastir) Antiretroviral ilaglarla opiyoit bagimhhgim tedavi
etmek icin kullamlan ilac¢lar arasindaki etkilesimler
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Kisaltmalar:

3TC = lamivudin
d4T = stavudin
T20 = enfuvirtid
ABC = abakavir
APV = amprenavir,
ATV = atazanavir

ATV/r = atazanavir/ritonavir
ddI = didanozin

DRV/r = darunavir/ritonavir
EFV = efavirenz

ETR = etravirin

FPV = fosamprenavir

FPV/r = fosamprenavir/
ritonavir

FTC = emtrisitabin

IDV = indinavir

IDV/r = indinavir/ritonavir
LPV/r = lopinavir/ritonavir
MVC = maravirok

NFV = nelfinavir

NVP = nevirapin

RAL = raltegravir

RTYV = ritonavir

SQV/r = sakinavir/ritonavir
TDF = tenofovir

TPV = tipranavir

TPV/r = tipranavir/ritonavir
AZT = zidovudin

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infect-
ed adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Ocak 2011.
Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya

yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhgi HIV/AIDS Veri Tablolari

o1 Ekim 1985 — 31 Aralik 2010

Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Bulasict ve Salgin Hastaliklarin Kontrolii
Daire Baskanlhg, Ziihrevi Hastaliklar Subesi

Tiirkiye'de bildirilen HIV/AIDS vakalarinin

yillara gore dagilimi.

ve cinsiyete gore dagilim.

Tiirkiye'de bildirilen HIV/AIDS vakalarinin yas

Yallar Vaka | Taswyicr | Toplam Yas Gruplar | Erkek | Kadin | Toplam
1985 1 1 2 0 17 7 24
1986 2 3 5 1-4 10 17 27
1987 7 27 34 5-9 7 10 17
1988 9 26 35 10-14 6 4 10
1989 11 20 31 15-19 31 42 73
1990 14 19 33 20-24 240 242 482
1991 17 21 38 25-29 432 265 697
1992 28 36 64 30-34 536 214 750
1993 29 45 74 35-39 508 128 636
1994 34 52 86 40-49 666 138 804
1995 34 57 o1 50-59 348 118 466
1996 37 82 119 60+ 191 46 237
1997 38 105 143 Bilinmeyen 205 97 302
1998 29 80 109 Toplam 3197 | 1328 4525
1999 28 91 119
2000 46 112 158
2001 40 144 184
2002 48 142 190 Tiirkiye'de bildirilen, HIV/AIDS vakalarinin
2003 52 145 197 olas1 bulagma yoluna gore dagilimi.

2004 47 163 210 Olast Bulasma Yolu
2005 37 295 332 Homo / biseksiiel cinsel iligki 382
2006 35 255 290 Damar i¢i madde bagimlhiligi 147
2007 24 352 376 Homo / biseksiiel iligki + 7
2008 49 401 450 Damar i¢i madde bagimlilig:
2009 75 453 528 Hemofili hastalig1 11
2010 70 557 627 Transfiizyon 55
Toplam 841 3684 4525 Heterosekstiel cinsel iligki 2493
Anneden bebege gecis 65
Nozokomiyal bulasma 23
Bilinmeyen 1342
Toplam 4525

Say: 1, 2011 31
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HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisindaki soylesi kosesinin konugu Birlesmis
Milletler HIV/AIDS Ortak Program Yoneticisi, Ela Aktiirkoglu. Saymn Aktiirkoghina
dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ederiz.

UNAIDS’in kurulus siireci, vizyonu ve misyonu
hakkinda bilgi verebilir misiniz?

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi
(UNAIDS) 1996 yilinda Birlesmis Milletlerin AIDS’e,
Diinya’nin karsilastig1 en kotii pandemilerden birisine,
yanitini giiclendirmek i¢in kuruldu. UNAIDS, 20
iilke, 10 Birlesmis Milletler (BM) kurulusu ve 5 sivil
toplum orgilitiiniin iiye oldugu program koordinasyon
kurulu tarafindan en iist diizeyde yonetilmektedir.
Bunun altinda UNAIDS sekretaryas1 bulunmaktadir.
UNAIDS sekretaryasinin merkezi Cenevre'dedir.
Bunun yaninda 7 bolge miidiirliigii ve 80 iilkede de
iilke ofisleri bulunmaktadar. ilave olarak BM ofislerin
oldugu her iilkede bir UNAIDS Irtibat Kisisi gorev
yapmaktadir.

UNAIDS’in kiiresel taahhiidii, HIV 6nleme, tedavi,
bakim ve destegine evrensel ulagim; HIV yayilimini
durdurmak ve geri dondiirmek ve BM Biny1l Kalkinma
Hedeflerinin basarilmasina katkida bulunmaktir.
UNAIDS’in 2011-2015 stratejinde vizyonu “Sifir
Yeni Enfeksiyon” olarak belirlenmistir. UNAIDS
2011-2015 Stratejik konumlanmasi ii¢ ayaktan
olusmaktadir; bunlar, 6nleme, tedavi ve insan haklari
ve cinsiyet esitligidir. Onlemede hedefler, cinsel
bulasmada yiizde elli azalma, dikey bulagsmanin
elemine edilmesi ve AIDS ile iligkili maternal
oliimlerin yariya diisliriilmesi ve ilag kullananlarda
tiim yeni HIV enfeksiyonlarinin 6nlenmesidir.
Tedavide hedefler, tedaviye uygun olan tiim HIV ile
yasayanlarin antiretroviral tedaviye ulagsmasi; HIV
ile yasayanlarda tiiberkiiloz nedenli 6liimlerin yar1
yariya azaltilmasi; HIV ile yagayanlarin ve bundan
etkilenen aile bireylerinin tiim ulusal sosyal koruma
mekanizmalarindan yararlanmalar1 ve temel bakim
ve destege ulasmalaridir. insan haklari ve cinsiyet
esitliginde hedefler ise, HIV’in bulagsmasinda, seks
ticaretinde, bagimlilik yapan ila¢ kullananlarda

ya da homoseksiiellikte cezalandirici yasalari ve
uygulamalari bulunan iilkelerin sayisinda yari
yariya azalma; HIV ile ilgili giris, kalis ve ikamet
etmede sinirlamalari olan iilke sayisinin yar1 yariya
azaltilmasi ve cinsiyet temelli siddete sifir tolerans

gosterilmesidir.

Diinyada HIV yayiliminin son durumu
hakkinda bilgi verebilir misiniz? Ozel olarak

Tiirkiye'yi HIV yayilimi acisindan degerlendirir
misiniz?

HIV/AIDS 2009 epidemik giincellemeye
gore, yeni HIV enfeksiyonlar: son 8 yil boyunca
%17 oraninda azalmistir. 2001'de BM HIV/AIDS
Deklarasyonu imzalandigindan bu yana, Sahra
alt1 Afrika'da yeni HIV vakalarinin sayilarinda %15
azalma olmustur. Dogu Asya’da bu rakam %25, Giiney
ve Gliney Dogu Asya'da da %10'dur. Bu siirede Dogu
Avrupa’da once damar i¢i madde kullananlarda
belirgin bir artis goriilmiistiir; son zamanlarda ise
salginin artis1 daha yatay bir seyir gostermistir.
Ancak bazi iilkelerde yeni enfeksiyonlar artmaya
devam etmektedir.

Tiirkiye halen HIV epidemisinin genel toplum iginde
¢ok kii¢lik oldugu bir iilkedir. Hastalik, yiiksek risk
tasiyan gruplarda yogunlagmis durumdadir. Yeni
HIV vakalarinin arttig1 goriilmektedir; ancak halen
enfeksiyonun yayginligi bircok cevre iilkelerdekinden
¢ok daha azdir.

Birlesmis Milletler’e iiye devletlerin 2000
yilinda ilan ettikleri Biny1l Kalkinma Hedeflerinden
biri de HIV 6nleme, tedavi, bakim ve destek
hizmetlerine evrensel erisimin saglanmasiydi
ve bunun 2015 yilina kadar gerceklestirilmesi
hedeflenmisti. Sizce, gliniimiize gelindiginde bu
hedeflere ulasmada global anlamda ne kadar basarili
olundu?

2001den bu yana, 6zellikle diisiik ve orta gelirli
iilkelerde olmak tizere HIV hizmetlerinin milyonlarca
insana ulastirilmasinda 6nemli derecede ilerleme
saglanmigtir. 2009'da diisiik ve orta gelirli iilkelerde
5,2 milyon kisi antiretroviral tedaviye ulagabilmistir.
Bu rakam 2004'de 700,000 kisi idi. Diger yandan,
halen 10 milyon kisi ihtiyac1 oldugu halde bu
tedaviye ulasamamaktadir. Diinyada epidemiden
en ¢ok etkilenen bircok iilkede yeni enfeksiyonlarda
azalma olmustur. Yeni enfeksiyonlar son on yilda
yaklasik %20 oraninda azalmistir. En fazla etkilenen
iilkelerden 15’inde, genc insanlarda, giivenli seks
uygulamalarinin kullanilmaya baglanmasi sonucunda,
yayginlikta %25 azalma olmustur. 2001 yilinda
anneden bebege bulagsma vakasi 500,000 iken 2009
yilinda bu rakam 370,000 diismiistiir. Insan haklar




artik AIDS yanitinda daha az 6nemli olarak kabul
edilmemektedir; iilkelerin cogu (% 89), ulusal AIDS
stratejilerinde insan haklarinin 6nemini anlamis veya
yansitmiglardir. Ancak bunlarin yalnizca %50’si ilgili
programlari biitcelerine koymuslardir. Ulkelerin yaris:

kadina 6zel HIV programlarini biitgelerine almiglardir.

2009'da 15,9 milyar USD HIV i¢in kullanilmistir;
bu, 2010’da gereken 26,8 milyardan 10 milyar daha
eksiktir.

Tiirkiye’nin HIV/AIDS baglamindaki Binyil
Kalkinma Hedeflerime ulagsmada 2000 yilindan
glinlimiize kadar geldigi durumu degerlendirir
misiniz?

Kanimca HIV/AIDS’in Tiirkiye’de 6nemli bir
halk saglig1 problemi olarak algilanmasi, diisiik vaka
sayilarindan dolay1 cok miimkiin degildi. Ancak
son y1llarda HIV/AIDS ile ilgili hem toplumda hem
de devlette farkindalik artmis gibi gortinmektedir.
2010'da Istanbul'da yapilan Bolgesel Biny1l Kalkinma
toplantisinda, Devlet Planlama Teskilati, Tiirkiye'nin
HIV hedefini 2015 yilina kadar yillik yeni vaka sayisini
5007ln altina ¢cekmek olarak aciklamigtir.

UNAIDS’in 2011-2015 y1llarinmi kapsayacak
yeni bir program baslattigini biliyoruz. Bu programin
hedeflerinden bahsedebilir misiniz?

UNAIDS’in 6niimiizdeki yillara yonelik
vizyonunun ozeti “Sifir yeni vaka sayisi; Sifir
ayrimeilik; Sifir AIDS ile iligkili 6liim.” seklindedir.
2011-2015 stratejisinde Evrensel Ulagim ve Bin Yil
Kalkinma hedefleri kiiresel taahhiitler olarak hedef
alinmaya devam edecektir. UNAIDS 2011-2015
stratejisinin hedefleri, cinsel bulasmay1 2015 kadar
yariya indirmek, vertikal bulagsmay1 elemine etmek ve
maternal 6liimleri yariya diisiirmek, damar i¢ci madde
kullanicilarinda yeni HIV bulagmalarini 6nlemek;
antiretroviral tedaviye evrensel ulagimi saglamak,
HIV-Tiiberkiiloz koenfeksiyonuna bagh 6liimleri
yariya indirmek, HIV ile yasayanlar ve ailelerinin tim
ulusal sosyal koruma stratejilerine dahil edilmeleri;
HIV bulagmasini, seks is¢iligini, madde kullanimi ve
homoseksiielligi cezalandirici, etkili programlarin
uygulanmasinda engel teskil eden yasalari ve
uygulamalari olan iilkelerin sayisini yariya indirmek,
HIV ile iligkili olarak iilkelerde giris, kalis ve yasayisi
engelleyen veya sinirlandiran iilkelerin sayisini yariya
indirmek, kadin ve kizlarin HIV’e 6zgiil ihtiyaclarinin
iilke programlarinin en az yarisinda yer almasini
saglamak ve cinsiyet temelli siddete kars1 sifir tolerans
seklinde siralanabilir.

UNAIDS’in Tiirkiye’de bugiine dek yaptig1

ve yapmay1 planladig1 calismalardan bahsedebilir
misiniz?

UNAIDS tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de
de iilkenin HIV’e kars1 yanitinin giiclendirilmesine
destek olmak istiyor. Bununla ilgili faydali olabilecegi
her yerde bulunuyor ve verebilecegi katkiy1 veriyor.

UNAIDS’in Tiirkiye’ye yeterli ilgiyi gosterdigine
inaniyor musunuz?

Tiirkiye epideminin boyutu agisindan UNAIDS
i¢in oncelikli bir iilke degil. Ancak bulundugu
bolgedeki en kalabalik ikinci {ilke olmasi ve bolgesel
nakil ve hareketlerde ¢cok 6nemli bir yer tutmasi iilkeyi
yine de UNAIDS acisindan 6nemli bir yere koyuyor.
Bu baglamda UNAIDS Tiirkiye'ye gereken ilgiyi
gosteriyor.
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10 — 12 Aralik 2010, Bodrum
Derya Caglayan Serin, Hasip Kahraman

Klinik HIV/AIDS Sempozyumu 10-12 Aralik 2010
tarihleri arasinda Bodrum'da diizenlendi. Toplantida
genel bagliklar HIV/AIDS’in Tiirkiye ve diinyadaki
epidemiyolojisi, ilk kez antiretroviral tedavi alacak
hastalarda antiretroviral kullanimi, direng ve
metabolik sorunlar, gebelik ve ¢cocuk hastalar ile
tedaviye uyumu artirma stratejileriydi.

Diinya Saglik Orgiitii'niin Aralik 2010 verilerine gore
HIV/AIDS’le yasayanlarin sayisi toplamda 33,3 milyon
kisidir; bunlarin 30,8 milyonu eriskin ve 15,9 milyonu
kadindir. Gegmis yillara gore global olarak sayilarda
%19 azalma olsa da bu durum iilkemiz i¢in gegerli
degildir. Tiirkiye’de Haziran 2010 Saghk Bakanlig1
verilerine gore toplam olgu sayisi 4177dir.

Antiretroviral tedavi (ART) ile klinik, immiinolojik
ve virolojik yanit saglanmasi, morbiditenin ve
mortalitenin azaltilmasi hedeflenmektedir. Tedaviye
baslamayla ilgili olarak, Department of Health and
Human Services (DHHS) rehberi temel alinarak,
CD4 T hiicresi sayis1 <350/mm3 ve AIDS tanimlayan
hastalik var ise tedaviye hemen baglanmasi (A1),
350-500 arasinda ise tedavinin onerilmesi (A2,B2),
>500 ise tedavinin baslanabilecegi (B3,C3) belirtildi.
CD4 T hiicresi sayisindan bagimsiz olarak; gebelik,
HIV ile iligkili nefropati ve tedavi gerektiren HBV
koenfeksiyonu durumlarinda tedaviye baglanmasi

Onerildi.

Yenilenen rehbere gore tedavi rejimleri onerilen,
alternatif ve kabul edilebilir olarak siniflandi.
Onerilen rejimler efavirenz + tenofovir + emtrisitabin;
ritonavirle giiclendirilmis atazanavir + tenofovir +
emtrisitabin; ritonavirle giiclendirilmis darunavir +
tenofovir + emtrisitabin ve entegraz inhibitorii olan
raltegravir + tenofovir + emtrisitabin seklindeydi.
Tenofovir/emtrisitabin kombinasyonunun tedavide
yer almasinin yiiksek etkinlik sagladig, efavirenzin
virolojik yanit acisindan iyi oldugu ve heniiz
iilkemizde olmayan ve gelmesi beklenen raltegravirin
efavirenz kadar etkili oldugu belirtildi.

Konagin immiinitesine bagli olarak ve ilac tedavisi
baskisi altinda, heterojen viriis toplulugundan
direngli mutantlar segilmektedir. Hasta ilk geldiginde,
tedaviye baglamadan 6nce ve gebelerde mutlaka
direng testi bakilmasi 6nerilmektedir. Tedavi alan
hastada ise virolojik basarisizlik diisiiniildiigiinde
direnc testi, ila¢ kesilmeden Once veya kesildikten

sonra en fazla dort hafta i¢cinde yapilmalidir.

Genel olarak metabolik yan etkiler
degerlendirildiginde yan etki siklig1 acisindan ilag
gruplari, Proteaz inhibitorleri > niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitorleri > nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitdrleri seklinde siralanabilmektedir.
Ciddi yan etkiler ortaya ¢iktiginda ¢6zlim olarak ilag
degisimi ve lipodistrofide cerrahi girisim birlikte
uygulanabilir.

Gebelik, hastaligin prognozunu etkilemez ancak

HIV enfeksiyonunda erkekte sperm kalitesi, kadinda
ise oosit rezervinde azalma olmaktadir. Gebelik
oncesinde viral yiik miimkiin oldugunca azaltilmali,
HBV icin asilama yapilmali, sperm yikama ve invitro
fertilizasyon ugyulanmalidir. Eglerin viral yiiklerinin
negatif olmasi durumunda dogal gebeligin 6nerilmesi
ise tartigmalidir. ART almayan gebede bebege gecis
riski %15-35 arasindadir, CD4 T hiicresi diizeyinden
bagimsiz olarak gebelere tedavi verilmelidir. Bebegin
dogumdan sonra ilk 48 saat icinde, 1. glinde, 1-2
aylik ve 4-6 aylik iken niikleik asit testleri ile takibi
yapilmalidir.

HIV ve HBV koenfeksiyonunda tedavide
tenofovir+lamivudin/emtrisitabin yer almalidir.

HCV tedavisi, CD4 T hiicresi diizeyi yiiksek

olanlarda 6nerilmelidir. HCV koenfeksiyonunda
siroza ilerleme {i¢ kat daha fazla olmaktadir. HIV
enfeksiyonu tiiberkiiloz riskini sekiz kat artirmaktadir
ve hastalarin yaklasik %30’u M. tuberculosis ile
enfektedir. Tiiberkiiloz ve HIV koenfeksiyonunda
tedavi protokolii degismemekle birlikte, ilac
etkilesimleri agisindan 6zellikle rifampisin ile
efavirenz ve proteaz inhibitorlerinin birlikte kullanimi
konusunda dikkatli olunmalidir. Rifampisinin
efavirenz ile birlikte kullanilabilecegi belirtilirken,
proteaz inhibitorii kullanacak hastalarda rifampisin
yerine rifabutinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Daha
once ART kullanmamis hastada bagisikligin yeniden
yapilanmasina baglh yangisal sendromun gelisme
riskini azaltmak amaciyla once tiiberkiiloz tedavisine
baslanmali, ART ise hastanin CD4 T hiicresi diizeyine
gore 2-8 hafta icinde rejime eklenmelidir.

Tiim etkili ilaclara ragmen tedavinin 6nemli bir
kismini da hasta uyumu olusturmaktadir.
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Umutcan

2000-2011 tam onbir y1l, dmriimiin en zorlu en ¢ileli
en uzun on bir yili... Hayat yolculugumun umulmadik,
beklenmedik misafiri ve onunla gecirmek zorunda
kaldigim koskoca onbir y1l; istenmedik arkadaglik,
yoldaslik... Korku, iizlintii, hayal kirikligive gézyasi
dolu giinler, geceler... Ertelenen hedefler, kenara
birakilan ve iginde ukde olarak kalan gelecek
planlari... Cok sevdigim akademik hayata son vermek
zorunda kalisim... Diglanma korkusu, insanlarin
fisiltilar1, en samimi sandigim dostlarimin terk

edisi ve bunun yaninda gercek dostlarimin bir anda
karanliga gevrilen diinyama 151k tutmaya calismalari,
elimden tutmalari, aslinda diinyanin sonu olmadigini
anlatmaya calismalari,elimden tutarak tokalagsmalari,
yanaklarimdan her zaman ki gibi 6pmeleri, ayn1
sofray1 benimle paylagsmalaru...

Ve en biiyiik destek¢ilerim ailem; annem, esim ve
kardeslerim... Bana en biiyiik moral destegini veren ve
belki de hayatimizin baharinda yakalayan bu amansiz
viriise kars1 en etkili ilac olan sevgisiyle beni tedavi
eden hayat arkadasim, yoldagim, ayrilalim 1srarima
ragmen bunu reddeden ve her zaman yanimda
olacagini, herkes beni terk etse bile asla beni terk
etmeyecegini ifade eden sevgili esim .

Bu beklenmedik misafir bir anda hayatim alt iist
etmisti. Sanki yasayan bir 6li gibiydim ama etrafima
belli etmemeye calistyordum. ilk ii¢ yilim biiyiik
karamsarlik icinde geciyordu. Her hastalikta oldugu
gibi belli bir hastaliga alisma donemini yasiyordum.
Derin psikolojik ¢alkantilarin yasandigy, iistelik bir de
toplumdan tecrit ve dislanma korkusunun yasandigi
zor donemler, giinler, yillar... Bir saatin bir y1l gibi
hissedildigi donemler.

Once arkadaglarimin yardimiyla doktor arastirdik.
Gerekli testleri yaptirdik. O zaman doktorum (!)
ilag tedavisini gerekli gormedi. Durum boyle bir
miiddet devam etti. Doktoruma ¢ocuk sahibi olmak
istedigimizi sdyledim. Bana aynen soyle dedi:

“Oglum artik bu ¢ocuk isini unut. Senin ¢ocugunun
olmas1 miimkiin degil. Ancak tek bir yol var o da bir
yakinindan sperm hiicrelerinin alinarak esine enjekte
edilmesi.” Bu s6zii duydugumda o kadar agirima gitti
ki bir an ona biitiin efendiligimi bir yana birakip “Sen
ne dediginin farkinda misin bu ne bi¢cim ahlaksiz teklif
?” diye haykirasim geldi. Soyle diyebilirdi: “Cocuk
sahibi olamazsiniz ama bir evlat edinebilirsiniz.” Bir

anda biitiin umutlarim yok oluvermisti.

Aradan ii¢ y1l gecti; ben ansizin hastalandim. Acilen
doktoruma miiracaat ettim. Zatiirre olmustum. On
alt1 giin yatakta tedavi gordiim. Taburcu olduktan
sonra biitlin degerlerimin diismiis oldugunu gordiim.
Doktorum ilag tedavisi gormem gerektigini soyledi
ama ben desifre olma korkusuyla reddetmistim.
Bunun iizerine benden imza aldi fakat beni tedaviye
ikna etmek i¢in en kii¢iik bir ¢aba gostermedi.

Ta ki viral yiikiim 500.000 lere firlamis ve CD4
seviyem sifirlanmigken bir hemsire vasitasiyla simdiki
doktorumla tanigsmama ve onun beni tedaviye ikna
etmesine (eger reddetseymisim esime ve ablama 2

ay kadar yasayabilecegimi sGylemis) ve tam ecelin
kenarindan yeniden hayata doniisiime kadar...

Benim i¢in hayata ikinci dogus... Allah ondan razi
olsun; eger onunla tanismasaydim simdi sizlerle
hatiralarimi paylasiyor olamayacaktim. Hastaya

nasil yaklasilir bunu bilen biri; sanki bir baba

ile evlat gibi oluverdik. Bu doktorumla tanisinca
slire¢ bambagka bir boyut kazandi. Tedavi siirecine
basglayinca kisa siirede viral yiik hizla diismeye ve
CD4 yiikselmeye basaldi. Her sey sanki eskisi gibi
olmaya baslad1. icimde ukde kalan hayallerimi daha
dogrusu hedeflerimi tekrar diriltmeye bagladim.

Bu sefer bebek konusunu internetten arastirmaya
bagladim. Derken Pozitif Yasam Dernegi ile irtibata
gectim. Forumda yazmaya basladim. Sagolsun herkes
bana yardimei olmak icin adeta yarist1. Ozellikle Ege
Tip’tan Dr. Deniz Hanim (Deniz anne iyilik melegi)
bu konuda ¢ok yardimer oldu. Avrupa'da birgok
iilkede sperm yikama yontemiyle HIV + babanin
¢ocuk sahibi olabilecegini yaziyordu. Konuyu esime
acikladim; adeta sevingten u¢maya basladik. Artik
bebe magazalarinin 6niinden gecerken vitrinlerden
gozlerimizi kagirmamaya bagladik. O giin igimize
sanki bir ilahi 151k dogmustu ve olacagina inanmistik.
Bu aragtirmalarim sonucu jinekologlarin kapisini
calmaya basladim. Once internetten telefonlarina
ulasgtim. Sanirim dort ya da bes hocayla goriistiim.
Sadece biri “Gel goriiselim” dedi. Randevu alip gittim
o0zel bir hastaneye. Sadece hoca ile 5 dakika gortismek
icin 2004’de 150 TL 6dedim. Bana bir ay sonra gel dedi.
Bir ay sonra gidince yasal engeller oldugunu ve bunu
yapamayacagini soyledi. Tabii bu bizim i¢in son derece
hayal kiriklig oldu.
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Ama y1lmadim ben yine arastirmaya devam ettim. Bu
sefer bagka bir doktor buldum. Bu doktor (Allah ondan
razi olsun ve ona binlerce defa minnettariz) bizimle
goriismeyi kabul etti. Bu isin olabilecegini soyledi.
Gerekli tetkikler yapildi. Bir sorun yoktu ama esime
bulas riski de vardi. Doktorumuz bunun ¢ok diisiik

bir ihtimal oldugunu soyledi. Artik dualarimiz hep bir
sorun olmamasi yoniindeydi. Ailemde herkes bizim
i¢in dua ediyordu. Sperm yikama yontemiyle esime
inseminasyon yapildi.

Simdi heyecan ve sabirla sonucu bekliyorduk. Nihayet
esime evde gebelik testi yaptigimizda esimin gebe
oldugunu 6grenince seving ¢igliklari ile birbirimize
sarildik ve aglamaya basladik. Sanki Gylece
donakaldik. Sonra hemen telefona sarilarak bunu
ailemizle paylastik. Bir anda evimiz bayram yerine
dondii.

Sorunsuz bir gebelik déneminden sonra nihayet mutlu
sona yaklastik. Soguk bir kis giinii lapa lapa kar yagan
bir glinde Allah bizlere cennetinden bir melek misali
kizimiz1 gonderdi. Evimizde artik 6zlem ¢ektigimiz

o beklenen nefesi, sesi, sevgiyi, 1s1ltiy1 hissediyorduk.
Cekilen biitiin aci, 1stirap ve korkular bir anda
mutluluk deryasina dontismiistii.

Artik hayat bizim i¢in bambagka bir ¢ehre kazandi.
Artik icimdeki viriise inat hayata dort elle sarildim.
Kizim icin yasamaliydim. Onun bana her babacigim
deyisini duydugumda diinyalar benim oluyor, sanki
icimdeki viriisiin kiskancligindan kahroldugunu
hissediyorum. Onun sevgisi, bana sevgi ile yaklagmasi,
onunla oynamak, dolasmak, onu parka gotiirmenin
en iyi ilag ve tedaviden daha etkin oldugunu
hissediyordum. Ona iyi bir gelecek hazirlamak igin
elimden geleni yapmaliydim. Rafa kaldirdigim
biitlin hedeflerimi tekrar hayata gecirmek i¢in kollar1
sivadim. Akademik calismalarima kaldigim yerden
devam etmeye basladim. HIV ile barisik olmaya, onu
yenmeye ahdettim; ¢ilinkii hayat ona kiisecek kadar
uzun degil, ondan sirt ¢evirecek kadar da kisa degil...

Ayni kaderi paylastigim arkadaslarima su tavsiyelerde
bulunmak isterim:

HIV+ olmak demek hayatin sonu degildir. Once
kendileri ile barigik olmalilar. Bu bir sinavdir. Hayatta
Allah herkesi bir sekilde sinar.

Mutlaka tedaviye baglamalilar. Bunun i¢in de
kendilerini rahat hissedebilecekleri bir doktora
ulagmalilar. Maalesef benim ilk doktor se¢cimim bana
¢ok aci1 faturaya maloldu.

Sagliklarina dikkat etmeliler, iyi beslenmeliler.

Bu viriis ile miicadeleye ve yasamaya karar
vermeliler. Hayatlarinda hic bir seyi ertelememeliler.
Hayatin her am1 yagsamak i¢in o kadar giizel ki...

Viral yilikiin mutlaka 50’nin altina diismesi
gerekiyor; bu da tedaviye devam, iyi beslenme ile
miimkiin.

Cocuk sahibi olmak i¢in kendilerini psikolojik
olarak rahat ve hazir hissetmeliler.

Sonra bu islemi gerceklestiecek iyi bir doktor
bulmalilar.

Bunun olabilecegine inanmalilar ve bunun i¢in dua
etmeliler. Dua etmek insana en etkili ilagtan daha iyi

geliyor.

Ve sonug olarak bizim gibi evlerinde yeni bir
nefes, yeni bir ses duymak onlar i¢in de miimkiin olur

insaallah.

Bu siirecte beni doktorumla tamistiran
hemsireme, tedaviye ikna eden babacan
doktoruma, bizlerin evlat sahibi olma
mutlulugunu tatmamza vesile olan
doktorumuza ve daima bizlere destek olan
tiim dostlara sonsuz minnet ve tesekkiirler.

Imkansizi miimkiin kilan ve bana ikinci
hayati1 bagislayan yiice Allah’a da sonsuz
hamdu senalar.

Umutcan




“Riskli Meslek?
Turkiye’de Yiiksek Risk Altindaki Gezici Is¢ci Gruplarinda HIV
Bilgisi, Tutumu ve Davraniglar”’ Calismasi

Hacettepe AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi (HATAM) Koordinatérii
Proje Koordinatorii

“Riskli meslek? Tiirkiye'de yiiksek risk altindaki gezici
isci gruplarinda HIV bilgisi, tutumu ve davraniglar1”
calismasi Diinya Bankasi, Hacettepe Egitim, Arastirma
ve Hizmet Vakfi, Hacettepe AIDS Tedavi ve Arastirma
Merkezi (HATAM), Birlesmis Milletler Tiirkiye HIV/
AIDS Ortak Programi ve T.C Saglik Bakanlig igbirligi
ile gerceklestirilmistir. Bu ¢calismada amag; Tiirkiye'de
HIV enfeksiyonu bulagmasi acisindan yiiksek riskli
sayilan gezici is¢i gruplari (gemiciler, kamyon
siirliciileri, ingaat calisanlar1 ve turizm ¢aligsanlari)
arasinda HIV bilgisi, farkindalig1 ve tutumlari
konusunda durum saptamasi yapmaktir.

Kasim 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda istanbul,
Izmir, Antalya ve Trabzon illerinde denizyolu
tagimaciligl, karayolu tagimaciligi, ingaat ve turizm
sektoriinde calisan 1239 gezici ¢alisana ulagildi.

Uc anahtar soruya cevap bulmak icin nitel ve nicel
veriler toplandi. Sorularimiz;

Gezici ¢alisanlar HIV enfeksiyonu ile ilgili hangi
davraniglarda bulunmaktadir?

HIV ile iligkili bu davranislarla iligkilendirilebilecek
faktorler nelerdir?

Gezici ¢alisanlar arasinda su anki HIV enfeksiyonu
bilgisi ve farkindaligi ne diizeydedir?

Gezici calisanlar HIV enfeksiyonu ile ilgili hangi
davraniglarda bulunmaktadir?

Birincil HIV riskli davranis korunmasiz cinsel
iligki olarak bulunmustur. Denizciler %44, kamyon
siirliciileri %42, turizm ¢aligsanlar1 %30 ve ingaat
calisanlar1 %23 oraninda ¢ok sayida partner ve seks
iscisi ile cinsel iliskide bulunmaktadir. Tiim gezici
calisanlarin %451 seks isgisi ile son iligkisinde kondom
kullanmistir.

Damar i¢i madde kullanimi yaygin degildir (%1,1).

HIV ile iligkili bu davranislarla iligkilendirilebilecek
faktorler nelerdir?

Evden uzak gecirilen zaman: Son 1 yil i¢inde
gezici calisanlarin %50'den fazlas 5 ay1 evden uzak
gecirmistir. Denizciler en fazla, kamyon siiriiciileri ve
ingaat calisanlar1 daha kisa, turizm galisanlar1 ya ¢cok
az, ya cok fazla evden uzak olmuslardir.

Alkol kullanimi: Gezici ¢alisanlarin %44’ en

azindan ara sira alkol kullaniyor. Denizciler en fazla
alkol kullaniyor. Sik alkol kullananlar 2,5 kat daha
fazla riskli cinsel iliskide bulunmaktadir.

Gezici calisanlar arasinda su anki HIV enfeksiyonu
bilgisi ve farkindalig1 ne diizeydedir?

Tlim gezici calisanlar HIV/AIDS hastaligini duymus,
temel bilgileri var, ancak yanlig kanilar mevcut.
Denizciler (%35) en fazla test yaptirmis gruptur. Bilgi
riskli cinsel iligkide bulunma ile ¢ok az iligkili olarak
bilinmektedir.

Daha fazla kanit ve daha nitelikli siirveyans

Risk gruplariyla ilgili, biyogosterge ve davranigsal
verilerin birlikte kullanildigi, daha fazla arastirma ve
calisma yapmak gerekmektedir.

Daha geligmis bir HIV siirveyans sistemi
olusturulmaldir. Risk gruplarina yonelik HIV
siirveyans sistemi gelistirilmelidir.

Davranis degisikligi ve kondom kullaniminin
artirilmasi

Bilgi hastaliktan korunmak icin gerekli bir kosul,
ancak davranis degisikligini saglamak icin, HIV
egitimi ve danmigsmanlik, sosyal destek programlar:
ve akran gruplari gibi kapsamli davranis degisikligi
programlar: yapilmaly,

Kondom ulasilabilir olmali ve kullanimi artirilmals,

Ozellikle cinsel iligskide bulunulabilecek yerlerde
kondoma kolay ulasilabilmesi 6nemlidir.

Gontlli danismanlik ve test ve cinsel yolla bulagan
enfeksiyonlara iligkin hizmetlerin iyilestirilmesi

Goniillii Danismanlik ve Test Merkezleri
yayginlastirilmali ve hizmet alanlarin sayis1 artirilmali,

Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlara iligkin
hizmetlere erisim artirilmahdir. Ozellikle riskli
yasayan gruplar i¢in bu hizmetler ve programlari
artirilmali ve mevcut olanlar iyilestirilmelidir.
Calismanin en biiyiik katkis1 Tiirkiye'de gezici ¢caligan
niifusun barindirdig: risk faktorlerini betimlemesidir.

Daha detayl: bilgiye ulagsmak i¢in;

Kitapgik i¢in; Dr. Aygen Tiimer
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Bunlar: Biliyor musunuz?

HIV Direnc Testleri

Deniz Gokengin

HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan

ilaclara direng, tedavi basarisizliginin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Ulkemizde bu konuda yapilan
calismalar ¢ok sinirli olmakla birlikte, primer direncin
az oldugunu diistindiirmektedir. Oysa tedavi kullanim1
sirasinda gelisen direng, giderek 6nem kazanmaktadir.
HIV ile enfekte hastalarda tedaviye uyum, tedavinin
onemli bir parcasidir. Tedaviye tam uyumlu

olmayan hastalarda kullanilan ilaclara hizla direng
gelisebilmektedir. Uluslararasi kilavuzlarda asagidaki
durumlarda direng testi yapilmasi 6nerilmektedir.

+ Hastanin ilk bagvurusunda

+ Tedaviye baglamadan 6nce

+ Tedaviye baglandiktan sonra tedavi basarisizligi
varsa

+ Tedavi ile baski altinda iken tedavi basarisizligi
ortaya cikarsa

Ulkemizde HIV direnc testleri iic merkezde
yapilmaktadir. Bu merkezlerin adresi, testlerden
sorumlu hekimlerin adi ve irtibat bilgileri ve test
islemlerine iligkin bilgiler asagida verilmistir.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa

T Fakiiltesi

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Doc. Dr. Kenan Midilli

0.212.4140000/22335

+ Hastanin test i¢in kendisinin bagvurmasi
gerekmektedir.

+ Test sonuclarinin alinmasi birkag ay1 bulmaktadir.
+ Durumu acil olan hastalar i¢in Dr. Kenan Midilli’ye
bilgi verildigi takdirde test islemi hizlandirilmaktadir.

Refik Saydam Hifzisthha Enstitiisii, Ankara
Dr. Tiilay Yalginkaya

0.312.4582000 (Santral)

0.312.4582064 (Dogrudan)

+ Hastanin test i¢in kendisinin bagvurmasi
gerekmektedir.

+ Test sonuclarinin alinmasi birkag ay1 bulmaktadir.
+ Geri 6demeye iligkin sorunlar ¢oziilemediginden,
iicret sorunu yasanmaktadir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesti,
Merkez Laboratuar1 PCR Unitesi

Izmit-Kocaeli

Dr. Murat Sayan

sayanmurat@hotmail.com
Mobil: 0 533 647 90 20
Is:0 262 303 85 71

Kocaeli Universitesi’ne iliskin HIV ilac¢ direnci

analizi calisma kosullar:

Analiz 6rnegi: En az 2 ml plazma olmali. Sizdirmaz
bir sekilde izole edilmeli ve eppendorf tiipte
bulunmalidir.

Hasta Bilgileri: Hastaya ait en son HIV viral yiik
mutlaka bildirilmelidir.

Analiz Fiyati: Eger hastanin bir sosyal glivencesi
var ise Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Merkez Laboratuvari - PCR iinitesine bagvurabilir
ve test numunesini hastanemizde verebilir. Eger
sehirlerarasi 6rnek transferi yapilacaksa bu amacla
laboratuvarimiz mutlaka telefon ve/veya e-posta ile
bilgilendirilmelidir.

Transport: Hasta numunesi, strafor bir kutuda,
tercihen Yurt i¢i Kargo ile gonderilmelidir (mutlak
soguk zincir gerekmez).

Sonue: Yaklasik 2 hafta iginde sonug verilmektedir

Test tekrari: Bazen viral polimorfizm nedeniyle-HIV
viral yiik uygun olsa da- analiz basarisiz olabilir ya

da 6rnegin proteaz bolgesi cogaltilabilmekte ancak

RT bolgesi ¢cogaltilamamaktadir. Bu gibi durumlarda
hastanin test numunesi yeniden istenmekte ve test
yeniden yapilmaktadir.

Onemli Not: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Daly, birkag ay icinde direng testlerini yapmaya
baslayacaktir. O

Hiv Tedavi Biilteni Tiirkiye



ithal ila¢c basvurusu

Tlac direnci gelismis olan HIV pozitif hastalar icin
Tiirk Eczacilar Birligi araciligiyla ithal ilac getirtmek
miimkiindiir. Bu isleme iligkin pratik 6neriler
asagidadir:

Bagvuru i¢in gerekli evraki www.teb.org.tr
sitesinden, “basvuru prosediirii” bashgi altinda
bulabilirsiniz.

Sitede belirtilen belgelerin yani sira, asagida ornegi
bulunan formun da eksiksiz doldurulup génderilmesi
gerekiyor.

Regetenin aslinin yani sira bir fotokopisini
gondermeniz de Onerilir. Recete {izerinde hicbir
karalama olmamasina dikkat edin.

Uc aylik ilac recete edilebilir.

Hastanin, asagida 6rnegi bulunan olur formunu da
imzalayip belgelerin arasina eklemesi gerekiyor.

Uc aylik ilac bittiginde, ayn1 islemlerin yeniden

EK-3

yapilmasi gerekiyor. Bazen ¢esitli nedenlerle iglemler
uzayabildiginden, ilaclarin bitmesine bir ay kala

basvurunuzu yenilemeniz 6nerilir.

Bagvuruyu yaptiktan sonra, 0.312.4098181 numaral
telefondan kargonuzun ulagip ulasmadigini kontrol
edin.

Halihazirda lisans alma asamasinda olan darunavir
(Prezista) ve etravirin (Intelence) adli ilaglarin ithal
edilmesi mevzuat geregi miimkiin olmamaktadir. Bu
ilaglar1 kullanmasi gereken hastalar i¢cin Jansen Cilag
ile temasa gecmek gerekmektedir.

Konuya iligkin daha ayrintili bilgi ve yardim
istemeniz durumunda Ege Universitesi HIV/AIDS
Uygulama Arastirma Merkezi biinyesinde bulunan
Pozitif Yasam Destek Birimi'ni 0.232.3902968
numarali telefondan arayip, Cem Mete ile

goriisebilirsiniz.

YURTDISINDAN “BiREYSEL RECETE” BAZINDA

ILAC TALEP FORMU

HASTA KiMLiK BiLGILER{
Hasta Ady, Soyadi:

Yas:

Telefon:

Adres:

E-posta Adresi:

KLINiK BiLGILER
Tani:

Tani Tarihi:

Kisa Klinik Ozet:

Kisa Laboratuvar Ozeti:

TC Kimlik No:
Cinsiyet:

HASTANIN BUGUNE KADAR TANISI iLE iLGiLi OLARAK ALDIGI TUM TEDAVILER VE

GOZLENEN YANITLAR
Hastanin mevcut klinik durumu:
(Hastanin epikrizi bu forma eklenmelidir)

YURTDISINDAN GETIRILMESIi iSTENEN iLACIN

PREPARAT ADI:
AKTIiF MADDE:
DOZ:

KUTU ADEDI:

YURTDISINDAN GETIRILMESI ISTENEN ILACIN HASTA iCiN KULLANIMINI ENDIiKE KILAN KLINiK

DURUM
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(Hastanin izlendigi klinikten alinacak heyet raporu bu forma eklenmelidir)

YURTDISINDAN GELECEK iLACIN HASTADA KULLANIMI iLE iLGiLi OLARAK ASAGIDAKI
SORULARIN YANITLANMASI GEREKMEKTEDIR;

1- {lgili ilacin KLINIK VEYA TERAPOTIK ESDEGERI iilkemizde mevcut mudur?
EVET HAYIR

2-  Eger yurtdisindan getirilmek istenen ilacin KLINTIK VEYA TERAPOTIiK ESDEGERI iilkemizde mevcut ise
hastada uygulanmig midir?

EVET HAYIR

3- Yurtdisindan getirilmek istenen ilacin iilkemizde bulunan KLINIK VEYA TERAPOTIiK ESDEGERI
hastada uygulanmis ise hangi tarihlerde verilmis, kac kiir uygulama olmus ve hangi yanitlar alinmigtir?

4- Yurtdisindan getirilmek istenen ilag, ilgili endikasyonda FDA veya EMEA onayina sahip ve ruhsath

midir?
EVET HAYIR

5- Yurtdisindan getirilmek istenen ilag ile ilgili olarak, s6zkonusu endikasyonda yapilmis Faz III Klinik
calismalar mevcut mudur?

EVET HAYIR
flac halen ABD ve Avrupa iilkelerinde klinik kullanimdadir.
(Sozkonusu Faz III cahsmalarin fotokopileri, bu forma eklenmelidir)

6- Yurtdisindan getirilmek istenen ilag ile ilgili olarak, Faz III Klinik ¢caligmalarda s6zkonusu
endikasyonda ilacin etkinligi (kontrol gruplarina gore yanit orani) nedir?

7-  Yurtdisindan getirilmek istenen ilacin hastaya hangi dozda, ne kadar siireyle, kag kiir uygulama ile
verilmesi planlanmakta ve hangi klinik ve/veya laboratuar yanitlarin elde edilmesi amaclanmaktadir?

Kullanim Talebinde Bulunan Hekimin:
Ad1 Soyadi: TC Kimlik No:

Calistig1 Kurum:

Unvani:
GSM: Tel:
E-posta: Faks:

Yukaridaki bilgilerin dogrulugunu beyan eder ve aksi durumda olas1 tibbi/etik/hukuksal/mali siireclerin
sorumlulugunu kabul ederim. Uygulanacak tedavi sonrasinda beklenmeyen bir yan etki, hastalik ilerlemesi
veya Oliim gelismesi durumunda miimkiin olan en kisa siire i¢inde, ayrica her 2 ayda bir periyodik etki ve yan
etki geri bildirim formu ile geri bildirimde bulunacagimi taahhiit ederim.

Tarih, imza ve kase

* Dikkat: Liitfen, TC Kimlik No’su ve E-posta ile ilgili boliimleri doldurunuz.




EK-2
BILGILENDIRILMIiS HASTA OLUR FORMU

............................................. teshisi konulmus olup, bu hastalikla ilgili iilkemizde ruhsath ilaglarla yapilabilecek
mevcut tiim tedavi segeneklerinin bana uygulandigi, mevcut durumda ..........cooceevieeneenncnincnnecnnne. isimli
ilacin tedavi i¢in tek secenek oldugu tarafima bildirilmistir. Bu ilacin yan etkileri hakkinda doktor tarafindan
bilgilendirildim. Yapilacak tedavi sonrasinda gelisebilecek tiim yan etkileri kabul ediyorum.

Hastanin:
Adi Soyadi:
Imza:
Tarih:
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I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kalavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagch kullanilabilecek
bu el kitabi, gézden gegirilmis, giincellenmis ve
tam metin olarak ¢evrimici yayinlanmaktadir
(http://www.i-base.info/education). HIV pozitif
hastanin bakimi ve alacag: saglik hizmetine iligkin
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 yiirtitiilen
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¢
SJiyatlandirmalarina iliskin
raporlar)

Tlac endiistrisi ve toplum savunuculari ile tedavi
maliyeti ve tedaviye erisim konusunda yapilan iki
toplantinin raporlarini icermektedir.
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i-Base treatment guides (i-Base
tedavi kilavuzu)

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

bir dil ile yazilmigtir.
http://www.i-base.info/guides

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarinmi ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar i¢cin 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 kigilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project i¢in ¢alismis olan ekip tarafindan
2000 y1linda, Londra'da kurulmus aktivist
bir gruptur. HIV i-Base yayinlari, HIV
pozitif kigilerin katilimi ve katkisi ile

tibbi danigsmanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

ve web sitesi dahil olmak iizere tiim
kaynaklar, hem tibbi danigmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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