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DERLEME

OZET

Yeni tan1 alan, “human immunodeficiency virus” (HIV) ile infekte bireylere, mortalite ve morbiditenin azaltilmasi ve
diger kisilere bulagin engellemesi i¢in hizli antiretroviral tedaviye (ART) baslanmasi dnerilmektedir. Hastanin tedaviyi
alma ve tedavi altinda kalma olasiligini artirdig1, viral baskilanmay1 saglamak i¢in gereken siireyi azalttig1 ve viral
baskilanma oranlarmi artirdig: i¢in tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baslanmas: gerektigi vurgulanmaktadir.
Ancak saglik kurulusunun altyapisi, hastanin klinik-sosyal durumu ve baglanacak tedavinin niteligi hizli ART ye
uygun olmalidir.

Anahtar Sozciikler: HIV, AIDS, antiretroviral tedavi.

ABSTRACT

Initiation of rapid antiretroviral therapy (ART) for newly diagnosed HIV-infected individuals is recommended to reduce
mortality and morbidity and to prevent transmission to others. It is emphasized that the treatment should be started
as early as possible, as it increases the probability of receiving the treatment and being under treatment, decreases
the time required to achieve viral suppression and increases viral suppression rates. However, the health institution’s
infrastructure, the clinical-social status of the patient and the quality of the treatment to be initiated should be appro-
priate for rapid ART.
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GIRIS
Etkili antiretroviral tedavilerin (ART) klinik kullanimda olmalarina kargin, tedaviye baslanmasi, stirdiiriilmesi ve viro-
lojik baskilamanin saglanmasi agamalarinda istenen bagari elde edilememektedir (1).

ABD Saglik ve Insani Hizmetler Bakanlig: (“United States Department of Health and Human Services, DHHS”) reh-
beri, “human immunodeficiency virus” (HIV) infeksiyonu tedavisine ilk kez baglanirken, tedavi se¢iminin yonlendi-
rebilmesi i¢in bazi testlerin yapilmasini 6nermektedir. Ancak bu testlerden bir kisminin sonuglanmas: giinler hatta
haftalar alabilir (6rnegin genotipik direng testleri ve HLA-B*5701 testi) (2). Hizli tedavi baglama programlari, hastada
taninin koyuldugu giin ya da taniy1 takip eden birkag giin iginde, baslangicta istenen testlerin sonuglarini beklemeden
tedavi baglamay1 6ngoriir (3-10). Bu tedavi modellerinin amaci, daha fazla sayida ve oranda hastay: tedavi programinin
i¢inde tutmak, virolojik baskilanmay1 daha hizli bir sekilde saglamak ve bu sekilde HIV infeksiyonuna bagli morbidite
ve mortaliteyi azaltmaktir.

HIV INFEKSIYONUNDA HIZLI TEDAVININ TANIMI

HIV infeksiyonu tanisindan hemen sonra tedavi baglanmasi ile ilgili literatiirde ve rehberlerde farkli kavramlar bulun-
maktadir. Hemen (“immediate”), hizli (“rapid”) ya da ayn1 giin (“same-day”) tedavi kavramlar: kullanilmig; ancak hizli
tedavi kavrami 6ne ¢ikmustir. Ayni giin tedavi kavrami kendini agiklamakla birlikte hemen tedavi ve hizhi tedavi kav-
ramlarimin tanimlanmasi gerekmektedir.
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HIV tedavisinde hizli tedavi, hastaya taninin koyuldugu giin ya da taniy:
takip eden birkag giin (yaklagik 3 giin) i¢inde ART baglamayi ifade eder.
Uluslararasi Antiviral Dernegi ABD Paneli (“International Antiviral
Society-USA, IAS-USA”), hizli tedaviyi, HIV infeksiyonu tanisi koyul-
duktan sonra miimkiin oldugunca erken (ilk 7 giin i¢inde) tedavi bas-
lanmasi olarak tanimlar (4).

Mevcut literatiir bilgisi, hizli tedavinin, HIV ile infekte tiim hastalara
uygulanabilecegini diisiindiirmektedir. Giincel HIV/AIDS tani ve tedavi
rehberlerinde hizli tedavinin kapsami su sekilde belirtilmigtir:

IAS-USA, hizli tedavinin, kaynaklari kisith bolgeler basta olmak iizere,
antiretroviral tedaviye erisimin 6niinde engellerin oldugu yerlerde uygu-
lanmasini 6nermektedir (4). Rehber, ayrica hizli tedavi verilecek hasta-
larda dolutegravir/lamivudin tedavisinin segilmemesi gerektigini vur-
gulamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin hizli ART Rehberi, HIV ile infekte
tiim hastalara hizli tedavinin (HIV infeksiyonu tanisini takiben 7 giin
iginde) 6nerilmesi gerektigini belirtmekte ve tedaviye baglamaya hazir
hastalara, ayn1 giin tedavinin baslanmasinin teklif edilmesi gerektigini
vurgulamaktadir (3).

DHHS rehberi, mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve bulas1 engellemek
icin HIV ile infekte her hastaya, hizli ART’yi 6nermektedir. Hastanin
tedaviyi alma ve tedavi altinda kalma ihtimallerini artirdigy, viral baski-
lanmay1 saglamak igin gereken siireyi azalttig1 ve viral baskilanma oran-
larini artirdigy igin tedavinin miimkiin oldugu kadar erken baslanmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Antiretroviral tedavi baglanirken, tedavinin
6nemi ve tedaviye uyumun gerekliligi hakkinda hastaya egitim verilmesi
gerektigi bildirilmektedir

Rehber, hizli tedavi i¢in integraz inhibitorii ya da alternatif olarak da gig-
lendirilmis proteaz inhibit6rii bazli tedavileri 6nermektedir (2).

Hastanin baglangi¢ degerlendirmesi ve testlerinin tamamlanmasini taki-
ben tedavi baglanmasi programlarinda (standard yaklagim) tiim diinyada
6nemli bir deneyim elde edilmistir. Buna kargilik hizli tedavi programlar:
goreceli olarak yenidir ve tecriibe daha azdir. Ozellikle tedavinin emniyeti,
tedavi baglangicinda hastada direng olup olmamas ve giivenlik profili
acisindan daha fazla bilgi ve tecriibeye ihtiya¢ vardir.

Tedaviye uyum, yeni tani koyulmus bazi hastalarda zor olabilir. Yeni tan1
almig ve hastalik ile ilgili yeni bilgilendirilmis hasta, i¢inde bulundugu
stres ve gaskinlikla; tedavi ile ilgili bilgilendirmeyi, ilaca uyumun 6ne-
mini ve ilaglarin olasi yan etkilerini tam olarak anlayamayabilir. Bu bilgi
eksikligi, dmiir boyu devam eden ve dolayisiyla gok uzun siiren tedavide
6nemli uyum sorunlarina yol agabilir.
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o Yeni tan1 alan “human immunodeficiency virus” (HIV) ile infekte
bireylere, hizli antiretroviral tedavi (ART) baslanmasi, mortalite ve
morbiditeyi azaltmasinin yani sira diger kisilere bulag1 engellemesi
nedeniyle de 6nemlidir.

Hizli ART baglanmas: ile birlikte hastanin tedaviyi alma ve tedavi
altinda kalma olasiliginin arttigy; viral baskilanmay: saglamak igin
gereken siirenin azaldig1 ve viral baskilanma oranlarinin arttig1 vur-
gulanmaktadir.

Hizli ART, hastanin ilk degerlendirmesinde istenen tetkikler sonuglan-
madan planlandig i¢in tedavi segenekleri kisitlanmaktadur.

Yeni tan1 almig hasta, i¢inde bulundugu stres ve saskinlikla; tedavi ile
ilgili bilgilendirmeyi ve ilaca uyumun énemini anlayamayabilir. Bu
bilgi eksikligi ART’ye uyum sorunlarina yol agabilir.

Hizli ART’nin kullanilabilmesi igin; ayrintili 6ykiisiiniin alinmas: ve
ilk fizik muayenesinin yapilmasinin ardindan istenen testlerin ayni
giin sonuglanmasiyla hastanin degerlendirilmesine olanak saglayan
saglik kurulusu yapilanmasinin olmasi 6nemlidir.

Hizh tedavi stratejisinin kullanilabilmesi i¢in saglik kurulusunun yapi-
lanmasinin buna uygun olmasi gerekir. Hastanin ilk degerlendirmesinde;
oykiisiiniin alinmasi ve fizik muayenesinin detayl olarak gergeklestiril-
mesi, test sonuglarinin ayni giin alinmasi, hastanin test sonucu ile tekrar
degerlendirilmesi ve bu bilgiler 1s181nda tedavisinin diizenlenmesi gere-
kir. Ayrica hastanin regetesinin yazilarak ilaglarin kullanimy, etkileri, yan
etkileri ile ilgili bilgilerin verilmesi, ila¢ raporunun hazirlanmasi, labo-
ratuvar ve goriintiileme istemlerinin planlanmasi yapilmalidir. Hastaya
bilgi vermek, soru sormasina imkan saglamak ve sorularini cevaplamak
i¢in zaman ayirmak gereklidir. Hastanin standard tedavi yaklagiminda 2-3
poliklinik kontroliine yayilan bu islemlerin, tek bir gortismeye sigdirilmig
olmasi, bu yaklasimin zorluklarindan biridir.

Hastanin tedavisi, baslangicta istenen tetkikler sonuglanmadan planlandi-
gindan, abakavir iceren rejimler verilemeyecektir. lyi tolere edilen ve genetik
bariyeri yliksek bu rejimin kullanilamamas, hastada tedavi segeneklerinin
kisitlanmasi anlamina gelir. Ayrica tedavi dncesi testlerde saptanabilecek
akut hepatit, tedavi hemen baslandigindan saptanamamis olacaktir.

Hizli tedavi verilecek hastalarda, dolutegravir/lamivudin tedavisi segil-
memeli; hastanin baglangi¢ laboratuvar sonuglar1 degerlendirilmelidir.
Bu tedavi yontemi; kronik hepatit B hastalarinda, HIV-RNA diizeyi >500
000 kp/ml ve CD4 diizeyi <200/mm3 olanlarda tercih edilmemelidir (4).

Hizli tedavi baglanan hastalarda tedavi baglama zamanini etkileyebile-
cek hastaliklar (kriptokok menenyjiti, tiiberkiiloz gibi) ve baglanacak ilac1
etkileyebilecek hastaliklar/durumlar (akut hepatit, bobrek yetmezligi,
gebelik gibi) s6z konusu olabilir. Ozellikle dikkatli alinacak hasta dykiisii
ve detayli fizik muayene ile bu hastaliklar/durumlar degerlendirilmelidir.

Hizli tedavi programlarinda, direng ile ilgili bilgi mevcut olmadan hasta-
lara ART baslanacaktir. Aktarilan bir direng, HIV ile infekte hastalarda
dikkate alinmasi gereken 6nemli bir sorundur. Huhn ve arkadaslarinin
(11) ¢aligmasinda (DIAMOND ¢aligmast), 5 hastada proteaz inhibitorle-
rine karg1 birden fazla direngle iligkili mutasyon (DIM) saptanmug; ancak
bu hastalarda darunavire karst DIM saptanmamustir. Ayrica iki hastada-
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Tablo 1. Hizli Antiretroviral Tedavilerin (ART) Degerlendirildigi Calismalar

Kaynak Ulke Yil Olgu Sayisi Olgu Ozellikleri Tedavi

Olgularin 216 (%96)'sina hizli ART
kullanilan calismada, ortanca yas
30 yildir; %8'i kadin, %12'si siyahi
Irk, %27'si Hispaniktir.

Olgularin %51'i uyusturucu mad-

C;’ie}’S‘;e *ABD 2013-2017 225 de kullanmaktadir. Bildirilmemistir.
%48'inin mental saglik sorunu
vardir.

Ortanca CD4+ hicre sayisi 441/
mm3, ortanca viral yik 37 011 kp/
ml'dir.

Hizli ART alanlarin ortanca yasi
38 yil; %78'i erkek, %97'si siyahi

90 Irk, %46'si uyusturucu madde
Colasanti ve (Hizli ART) kullanmaktadir.
ark. (10) ABD 2016 Bildirilmemistir.
’ 117 (Standard Standard zamanda ART alanlarin
zamanda tedavi)  ortanca yasi 32 yil; %81'i erkek,
%86's1 siyahi irk, %43'0 uyusturu-
cu madde kullanmaktadir.
Hizli ART kullananlarin ortalama
yasi 31 yil; %72'si erkek, %53'U si-
2015-2016 71 yahi irk, %22'si uyusturucu madde Hizll ART kullanian
(Standard kullanmaktadir. ,
. (Hizli ART) 71 olgunun 69'u
Halperin ve ABD zamanda *FTAF/ETCH
ark. (9) ART) 29 Standard zamanda ART kullanilan *+%DTG kullan-
GiEmeer e olgularin ortalama yasi 32 yil, mistir
2018 el %93'U erkek, %66's! siyahi irk, .
(Hizli ART) %21'i uyusturucu madde kullan-
maktadir.
Olgularin %87'si erkek, %32'si
siyahi irk, ortanca yas 28 yil (aralik
Huhn ve ark 19-66), ***%*DRV/c/
an : ABD 2019 109 TAF/FTC
%25'inde HIV-1 RNA =100 000 kp/
mL, %21'inde CD4+ hicre sayisi
<200/ mm3'tur.
15 Universite hastanesinde
KM Y52 GuneyKore 20062016 1429 Z:far}:”m;’;gl%';‘;n 931 erkek ¥as giidiriimeistir
RNA 39 668 kp/ml'dir.
Hizh ART kullananlarin ortanca
347 yasi 37 yil, %52'si erkek, medyan
CD4+ hucre sayisi 249/mm3'tdr.
Koenig ve (2R itdiril o
ark. (6) REDD 2032002 356 Standard zamanda ART kullanan- Bildirilmemistir.
larin ortanca yasi 37 yil, %49'u
(Standard zamanda Kek d CDA+ hil
el erkek, medyan licre sayisi

247/mm3'tur.

Sonug

Bir yilda olgularin %95.8'inde
viral stipresyon saglanmistir.

Hizli ART kullananlarda viral
slpresyona kadar gecen siire
kisalmistir (hizh ART alanlarda
57 gun, standard tedavi alanlar-
da 77 gun).

ART baslanmasina kadar gecen
sure kisalmistir (hizli ART alan-
larda 4 glin, standard zamanda
ART alanlarda 22 gun).

Hizli ART kullananlarda 1.3
gunde, standard zamanda ART
kullananlarda 30 glinde tedavi-
ye baslanmistir.

Ortanca viral stipresyon (HIV-1
RNA <200 kp/ml) zamani hizh
ART kullananlarda 30 giin, stan-
dard zamanda ART kullananlar-
da 68 glin olmustur.

48. haftada olgularin 97 (%89)'si
calismayl tamamlamistir ve 92
(%84)'sinde HIV-1 RNA<50 kp/
ml tespit edilmistir.

Ayni giin tedavi alanlarin orani
2006'da %1.7 iken 2016'da
%6.5 olmustur. Tani-tedavi
arasindaki sure yillar icerisinde
azalmustir.

Tedavinin 12. ayinda takipte
olup viral stipresyon sagla-
nanlar (<50 kp/ml) hizl ART
kullananlarda %53, standard
zamanda ART kullananlarda
%43.8 bulunmustur (p=0.015).



(Tablo 1'in devamidir.)

Hizli ART kullananlarin ortanca

yasi 41 yil, %34'G erkek, medyan

CD4+ hucre sayisi 346/mm3'tir.

Standard zamanda ART kullanan- Bl S
larin ortanca yasi 38 yil, %34'U
erkek, medyan CD4+ hticre sayisi

Olgularin ortanca yasi 28 yildir.
%55'U yeni tani almis ve %73'Une el
ayni giin ART baslanmistir.

Hizli ART baslananlarin ortala-
ma yas! 31.6 yil, %1000 erkek,
%97'si siyahi irk, %46'si madde

Bildirilmemistir.
Standard zamanda ART baslanan-
larin ortalama yasi 34.8 yil, %81'i
erkek, %93.6'sI siyahi irk, %38'si

18 yas Uzeri olgularin yarisi kadin,

ortanca yaslari 35 yil, medyan

CD4+ hicre sayisi <200/mm3'tdr. S L
Bildirilmemistir.

Tek vizitle ART baslanmasi, stan-

137
(Hizli ART)
Labhardt ve
ark. (7) Lesoto 2016-2017 137
(Standard zamanda
tedavi)
418/mm?tur.
Langwenya . . :
ve ark. (13) Guney Afrika  2013-2014 628 gebe olgu
39
Pilcher ve (Hizh ART) bagimlisidir.
ark. (14) ABD 2013-2014 47
(Standard zamanda
tedavi)
madde kullanmaktadir.
187
(Hizl ART)
Rosen ve . .
ark. (5) Glney Afrika 2016 190
(Standard zamanda
tedavi)

dard zamanda ART'ye baslama ile
karsilastiriimistir.
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Uclincti ayda, hizli ART
baslananlarda 94 olgu (%69),
standard zamanda ART basla-
nanlarda 59 olgu (%43) teda-
viye devam etmistir (p<0.001).
12. ayda hizli ART baslananlar-
da 69 (%50), standard zamanda
ART baslananlarda 47 olguda
(%34) viral stipresyon saglan-
mistir (p=0.007).

Dogumda (hizli ART baslanan-
larda %74, standard zamanda
ART baslananlarda %82) ve
dogumdan 12 ay sonra (hizl
ART baslananlarda %74, stan-
dard zamanda ART baslanan-
larda %71) viral sipresyon
oranlari benzer bulunmustur.

Hizli ART baslananlarin %5'inde
minodr toksisite saptanirken
standard zamanda ART basla-
nanlarda saptanmamistir.

Takipsiz kalma orani hizli ART
baslananlarda %10, standard
zamanda ART baslananlarda

%15 bulunmustur.

Viral sipresyon (<200 kp/ml)
zamani hizli ART baslananlarda
65 gun, standard zamanda
ART baslananlarda 170 giin
olmustur.

Hizli ART baslanan 187 olgunun
119'unda (64%), standard
zamanda ART baslanan 190 ol-
gunun 96'sinda (%51) 10. ayda
viral stipresyon saglanmistir.

Hizli ART baslanan grupta
182/187 (%97) olguya, standard
zamanda ART baslanan grupta
136/190 (%72) olguya ilk 90
gunde tedavi baslanmistir.

*ABD: Amerika Birlesik Devletleri, **TAF/FTC: Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin,***DTG: Dolutegravir, ****DRV/c: Darunavir/kobisistat

emtrisitabin direnci anlamina gelen M1841/V mutasyonu saptanmis olup
hizl1 baglanan darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamide
tedavisi ile viral baskilanma saglanmistir.

Halperin ve arkadaslarinin (9) ¢alismasinda, hizli tedavi baglanan 61 hasta-
nin 14 (%23)’iinde direng saptanmustir. Iki hastada niikleozid revers trans-
kriptaz inhibitorii (NRTI) direnci (M1841/V mutasyonu) ve 12 hastada non
niikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) direnci saptanmuigtir.
Ancak direng saptanan bu hastalarin tiimiinde viral baskilanma saglanmstir.

HIZLI TEDAVi PROGRAMI iCEREN KLINiK
CALISMALARIN ANALIzi

Hizli tedavi programlary, gesitli tilkelerde kullanilmigtir. Bu ¢aligmalarin
bir kisminda sadece hizli tedavi programi uygulanmig; bazilarinda ise ilk
degerlendirmede istenen tetkiklerinin sonuglarinin beklendigi ve tedavinin
sonraki poliklinik vizitlerinde baslandig1 uygulamalar (standard tedavi)
kontrol grubu olarak kullanilmistir (5-14) (Tablo 1).
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S6z konusu ¢aligmalar disinda literatiirde iki 6nemli derleme ve meta-a-
naliz yer almaktadir. Ford ve arkadaglarinin (15) Agustos 2017 tarihine
kadar olan ¢alismalarla yaptiklari meta-analizde; 4 randomize kontrollii
¢alisma, 11 gozlem ¢aligmasy, 5 kalitatif caligma ve 2 maliyet ¢alismasi yer
almistir. Meta-analiz sonuglarina gore; tani ile ayni giin ART baglama, 12.
ayda viral baskilanma ve takip-tedaviye devam etme oranlarini artirmistir.
Hastaya tan1 sonrast 90 giin i¢inde tedavi baglanmis olma ihtimali, hizli
tedavi programlarinda daha yiiksek bulunmustur. Gozlem ¢aligmalari-
nin degerlendirilmesine gore, hastalara hizli antiviral tedavi teklif edil-
mesi, takip eden 90 giin iginde bu hastalarin daha yiiksek oranda tedavi
almalarini saglamstir.

Mateo-Urdiales ve arkadaglar1 (16), Cochrane veritabaninda yer alan
derlemelerinde Agustos 2018 tarihine kadar olan randomize kontrollii
calismalar1 analiz etmigtir. Analizde bir hafta icinde ART baslanan 18
011 hastay1 iceren 7 ¢alisma yer almistir. Analiz sonuglarina gore; stan-
dard tedavi baglama programlarina kiyasla hizli tedavi programlari, 12.
ayda daha yiiksek oranda bir viral baskilanma ve takip-tedaviye devam
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etme saglamustir. Hizli tedavi daha diisiik bir mortaliteye eslik ediyor gibi
goriinmekle birlikte, s6z konusun verinin giiven aralig1 dikkate alindiginda
anlamli olmadig: goriilmiistiir. Yan etkilerle ilgili bir sonuca varmak i¢in
yeterli veri bulunamamustir.

COVID-19 pandemisi siirecinde saglik hizmetlerinin 6nemli bir boliimii
zorunlu olarak bu hastaliga ayrilmis ve infeksiyon hastaliklar1 uzmanlar:
bityiik 6l¢iide pandemi ile miicadele kapsaminda gorev yapmak zorunda
kalmigtir. Diger hastaliklara ayrilan imkan ve zaman dogal olarak azalmugtir.
Ayrica hastalar, hasta olma korkusu ile hastanelere daha az bagvurmak-
tadir. Bu nedenlerle, hizli tedavi programlari, HIV/AIDS le miicadelede
aksamalar1 6nleyebilmek igin 6nemli bir strateji olarak ele alinmalidur.

Ulkemizde HIV infeksiyonu prevalansi diigitk olmakla birlikte giderek
artmaktadir. Diger yanda, Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (“The
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, UNAIDS”) nin belirle-
digi, olgularin en az %90’1na tan1 konulmasi, %90 1na ART baslanmasi
ve %90’inda viral baskilanma saglanmasi (90-90-90) hedeflerine ulagil-
mus degildir (17). Sonug olarak hizli tedavinin; tedaviye baslama, hastay:
tani-tedavi programi iginde tutma ve viral baskilanma saglama oranlarini
artirma agisindan saglayacag: katkilar diigiiniildigiinde, tilkemiz i¢in de
uygulanmasi gereken bir tedavi programi oldugu diistiniilebilir.

Bagimsiz dig danigman.
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