hiv

+edavi
buld+eni

turkiye Agustos 2014 sayi:2

EDITORDEN
KONFERANS RAPORLARI

3-5 Mart 2014, Boston ABD

20-25 Temmuz 2014, Melbourne Avustralya

1-5 Nisan 2014, Liverpool Ingiltere

04
Patogenez ve sifaya iligkin arastirmalarda yeni neler
var? CROI 2014

Uluslararasi AIDS Konferansi'nda (2014) sifa
konusunda sunulan ¢alismalar: TILDA rezervuari
oOl¢iliyor ve romidepsin rezervuari aktive ediyor

12

Antiretroviral tedavi ¢aginda CD4/CD8 oraninin
anlami

HIV enfeksiyonunun baskilanmasina karsin CD4 T
hiicrelerinde yeterli artis saglanamamasi, mortalite ve
morbiditeyi artirmaktadir

Mississippi olgusunun olasi etki ve sonuglariyla
miicadele etmek

17

Giinde tek doz lopinavir/ritonavir ¢cocuklarda ve
genclerde rutin kullanim i¢in énerilmemektedir

Efavirenz i¢in farmakokinetik hedefler ¢ok yiiksek
olabilir

PIVOT Calismasi: bes y1l siireyle PI/r monoterapisi
stratejisinin uygulandig1 calismanin ileri analizi

22
HIV pozitif ve negatif escinsel erkeklerde cinsel
yolla bulasan HCV enfeksiyonu
24
Birden cok iilkeyi kapsayan bir analizde
antiretroviral tedavinin kapsayicilig1 arttikca HIV
enfeksiyonu hizi da diismektedir

ANTIRETROVIRALLER

Zambiya'da tenofovir kullanan ve bobrek islev
bozuklugu olan HIV pozitif kigilerde 6liim oraninda
artig yoktur

KILAVUZLAR

Amerika Birlesik Devletleri yenilenmis erigkin tedavi
kilavuzu (Mayis 2014)

TURKIYE’DEN SAYFALAR

Editoriin sectikleri

- Interferon: iki ucu keskin bicak

- Erken tedavi yeterince erken olmayabilir
Soylesi
Pozitif Kose

I-BASE YAYINLARI

/(EGEHAW

\/ International

HIV Partnerships



hiv

ISSN 2146-2232

Deniz Gokengin

Ekin Ertem

Tekin Tutar

Ege Universitesi HIV/AIDS
Uygulama ve Arastirma Merkezi
(EGEHAUM) adina,

Deniz Gokengin

EGEHAUM yayidir.

Yilda ii¢ say1 yayinlanir.

Yaygin Siireli

Ege Universitesi HIV/AIDS
Uygulama ve Arastirma Merkezi
(EGEHAUM)

35100 Bornova IZMIiR

Tel. ve Faks. +90 232 343 71 30
www.egehaum.com
e-posta:egehaum@gmail.com

Prodo Danmismanlik Egitim iletisim
Mithatpasa Cad. No. 886/4
Goztepe IZMIR

Tel. +90 232 224 11 35

e-posta: hadisagin@prodo.com.tr

Ege CTP

374 sok. No. 9/2 3. Sanayi Sitesi
Bornova IZMiR

Tel: +90 232 462 33 24

+90 232 462 33 29

e-posta: egectp@gmail.com

Can Dereli

+edavi
bul+en|

Firdevs Aktas,

Gazi Universitesi, Ankara

Basak Dokuzoguz, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanest,

Ankara

Muzaffer Fincanci, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanest, Istanbul

Figen Kaptan, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

Ates Kara, Hacettepe Universitesi, Ankara

Volkan Korten, Marmara Universitesi, Istanbul

Tekin Tutar, Istanbul

Serhat Unal, Hacettepe Universitesi, Ankara

Taner Yildirmak, Okmeydam Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

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
yayinlar1 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

() GILEAD

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,
arastirmacilar, 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 tarafindan kosulsuz desteklenmistir.




EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2014 y1ilinin ikinei sayisin1 goriislerinize
sunmaktan memnuniyet duymaktayim. Biiltenin bu
sayisinda yine tli¢ 6nemli toplantida sunulmus dikkat
¢eken ¢alismalar ¢ogunlugu olusturuyor. Giintimiizde,
HIV enfeksiyonunun sifa ile sonlanmasi konusunda
yapilmig ¢aligmalar son zamanlarda epey hiz kazandi
ve elde edilen her bulgu, hastalarin ve hekimlerin
heyecanla bekledigi giizel habere biraz daha
yaklastigimiz izlenimini uyandiriyor. Bu sayida da
bu 6nemli toplantilarda sunulmus, sifa konusundaki
calismalar hayli dikkat ¢ekiyor.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
HIV salgininin erken donemlerinde olusturdugu

fon ile tiim diinyada HIV/AIDS ile ilgili biiyiik capl
sosyal projelere imza atan kozmetik firmas1 M.A.C
yoneticileri konuk oldu. Ayrica, Nature dergisinde
yayimlanmisg ve gifa ve HIV rezervuarinin olugsmasina
iligkin iki calismanin genis 6zetini ve yorumunu da bu

sayfalarda ilgiyle okuyacaginizi diisiintiyorum.

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

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

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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Patogenez ve sifaya iliskin arastirmalarda yeni neler var?
CROI 2014

Daha onceki raporlarda gozden
gecirilmis olan calismalara (tam
tyilesme saglanan ikinci bir cocuk olgu,
Sangamo’nun gen tedavisi ve latentligi
geri ceviren maddelerin kisithhklary)

ek olarak Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2014de, patogenez ve
sifa konusunda yapilan arastirmalara
iliskin bir¢ok baska sunum yapinustir.
Dikkati ¢eken ¢aligmalara iliskin kisa 6zetler agagida
sunulmus ve miimkiin oldugunca bu ¢alismalarin web
sunumlarina iligkin baglantilar ve posterler de konuya
dahil edilmistir. PDF dosyasi bulunmayan posterlerin
Ozetleri program ve 6zet kitabinda bulunabilir. Tim

konferanslara cevrimigci olarak ulasmak miimkiindiir

ve bircok postere de PDF formatinda ulagilabilmektedir.

Timothy Henrich, Boston’da tamamen iyilesmis
olmalar1 beklenirken HIV replikasyonunun gecikmeli
olarak yeniden basladig iki hastaya iligkin ayrintili

bilgi sunmustur. [1]

Henrich’in bu sunumuna web sunumu seklinde
ulagsmak miimkiindiir. [2] Bu hastalar, antiretroviral
tedavi kesildikten sonra sik araliklarla izlenmis olsa

da, her iki olguda da viral yiik ¢ok yiiksek diizeylere

ulagmis ve bu ylikselmeye, akut enfeksiyon belirtileri
eslik etmistir. Bunun en olasi agiklamasi, kanserlerini
tedavi etmek amaciyla bu hastalara aktarilmis

olan kok hiicreler tarafindan yeni olugturulan
bagisiklik sisteminin, daha 6nce HIV ile karsilagmig
olmamasidir. HIV’e 6zgiil hiicresel bagisik yanitlarin
viral yiikteki geri tepmenin 6ncesinde bulunmayip
daha sonra ortaya ¢ikmis olmasi, yukarida belirtilen
olasi a¢iklamay1 dogrular niteliktedir. Heinrich, CROI
2014’den hemen 6nce HIV pozitif bireylerin katildigs,
sifaya iligkin ¢alismalarin tartisildig: bir ¢alistayda,
bu bireylerde, HIV rezervuarinin boyutunun en az

3 log miktarinda kiiciildiigline dikkati cekmis ve
antiretroviral tedavinin kesitiye ugradigi donemde
¢ok diisiik diizeyde oldugu konusunda bir tahmin
yiuriitiildiigiinii ifade etmistir; olgulardan birinde
rezervuarin 290-2900 hiicre, digerinde 40-730

hiicre boyutunda oldugu tahmin edilmektedir. [3]
Elde edilen bulgular, latent rezervuar: azaltmak
suretiyle HIV enfeksiyonunu tam olarak tedavi etmeyi
amagclayan yaklagimlar i¢in ¢itanin fazlasiyla yliksek
oldugunu diisiindiirmektedir.

San Francisco California Universitesinden Hiroyu
Hatano’nun, temas Oncesi profilaksi konusunda
yapilacak olan bir projeye dahil edilmeden hemen
once HIV ile enfekte olan bir bireyde ¢ok erken
antiretroviral tedavi konusunu irdeleyen poster
sunumu, biiyiik bir kalabalik kitlesinin ilgisini
cekmigtir. [4]




Enfeksiyon, ¢caligmaya dahil edilen hastaya, son
tarama ziyaretinde temas Oncesi profilaksi amaciyla
Truvada baslandiktan sonraki 13 giinliik kisa pencere
donemi sirasinda ortaya ¢ikmistir. Truvada’nin
baslandig1 giin alinan kandaki viral yiik yedi giin
sonra 220 kopya/mL seklinde bir sonug verdiginde,
bu olguda geleneksel antiretroviral tedavi rejimine
gecilmigtir. Yedi giin sonra tekrarlanan viral yiik 120
kopya/mL bulunmustur; enfeksiyondan yaklagik

32 glin sonra yapilan hiicre ile iligkili HIV RNA
testinde her bir milyon CD4 T lenfositi basina 4,7
kopya saptanmistir. Bunun ardindan yapilan HIV
RNA, DNA ve replikasyon yetenegi olan viriisii
inceleme testlerinin hepsi negatif bulunmustur. Bu
bulgular, enfeksiyonun bu kadar etken evresinde
verilen antiretroviral tedaviyle, CROI 2013'de sunulan
Mississippi bebegine esdeger bir erigkin olgunun
ortaya ¢ikmig olabilecegini diistindiirmektedir. [5]
Ancak, Boston hastalarina iligkin deneyim, negatif
virolojik testlerin yorumu konusunda dikkatli
olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu olguda
da 12 aylik bir antiretroviral tedavinin ardindan
tedaviye ara verilmesi planlanmaktadir.

Qingsheng Li'nin Hatano’nun hemen yaninda
yaptig1 ilging poster sunumu ise ayni diizeyde ilgi
uyandirmamistir. Li'nin ¢caligmasi, insanlastirilmis
fare modelinde, hayvanlar HIV ile enfekte edildikten
alt1 saat sonra antiretroviral tedaviye baglamak
suretiyle Mississippi bebeginde elde edilen sonucu
tekrarlamay1 hedeflemistir. Antiretroviral tedavi

iki hafta slirdiiriilmiis ve daha sonra tedaviye ara
verilmistir. [6]

Tedaviye ara verildikten sonra, hatta CD8 T

hiicreleri tiiketildikten sonra bile HIV RNA ve DNA
saptanabilir diizeyin altinda kalmistir ve bu sonug,
aragtirmacilarin, sifanin elde edildigi sonucuna
varmalarina yol agmistir. Konferansin 6zet kitabinda
sunulan ilk deney antiretroviral tedavi goren ii¢ fare
ile ii¢ kontrol fareyi kapsamaktadir; ancak posterde,
enfeksiyon edinildikten sonra daha ge¢ zaman
dilimlerinde (12 saat ve 18 saat) antiretroviral tedavi
uygulanmis olan yeni gruplara iligkin veriler de yer
almigtir. Bu hayvanlarda HIV, antiretroviral tedaviye
ara verildikten sonra geri tepmistir. Ne yazik ki poster
heniiz CROI web sitesinde yer almamaktadir (verilen
baglant1 6zet kitabina aittir).

Yayimlanmis olan en az iki ¢aligma, entegre olmus
HIV proviriisii tasiyan CD4 bellekli T hiicrelerinin
homeostatik proliferasyonunun, viicuttaki HIV DNA
miktarini artirabildigini ortaya koymustur. [7,8]

Bu ¢alismalarda, biiyiik oranda kusurlu olan ve ancak
konaklar1 olan CD4 T hiicresinin proliferasyonu
sonucunda ¢ogalabilen viriis genomlarinin
kopyalarinin izi sliriilmiistiir. Hoemostatik
proliferasyon, bellekli T hiicrelerinin siirdiiriilmesini
ve T hiicresi yetmezligi durumunda ¢ogalmalarini
saglayan normal bir immiinolojik mekanizmadir. Bu
islemin HIV rezervuarinin siirdiirtilmesindeki rold,
daha diisiik CD4 T hiicresi sayilarinda CD4 T hiicresi
proliferasyonunun daha hizli olmasi ve HIV proviral
DNA diizeylerinin daha yiiksek olmasi (her ne kadar
bu diizeyler, bellekli CD4 T lenfositi havuzunun

tiim boyutuna kiyasla ¢ok diisiik olsa da) seklindeki
bulguya dayanilarak, uzun yillar 6nce tanimlanmigtir.

(9]

CROI 2014'deki birka¢ sunumda bu fenomen farkl: bir
bi¢imde, CD4 T hiicresinin genomunda tam ayni yere
entegre olmus HIV proviriislerinin proliferasyonunu
gostermek suretiyle ortaya konmustur. [10,11,12,13]

Bunun yani sira, Thor Wagner, HIV proviriislerinin
siklikla, CD4 T hiicrelerinde hiicre dongiisii ve hiicre
farklilagsmasi ile iligkili belirli genlerdeki benzer
bolgelere entegre olduklarini bildirmistir. Bu durum,
HIV’in bu genlere entegrasyonunun, latent olarak
enfekte olmus CD4 T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
uzun Omiirlii olmasini tegvik ettigi diislincesini
dogurmustur. Wagner, HIV’in daha ¢ok entegre
olmay1 tercih ettigi bazi genlerin, kanser gelisiminde
rol oynadiklarini vurgulamistir ve bu bulgu, Ulusal
Kanser Enstitiisii Stephen Hughes laboratuarinda
yapilmis bir ¢calismanin posterinde tekrarlanmistir.

Ancak, Bach2 gibi genlerin de CD4 T hiicrelerinin
farklilagmasinda rol oynadigi bilinmektedir [14]
(CROI sunumlarinin ikisinde de bundan s6z
edilmemistir); bu durumda, bunun gibi genlerin,
HIV’in enfekte ettigi CD4 T hiicrelerinde aktif olmasi
mantikh goriinmektedir ve viriisiin, aktif genlere
entegre olmay1 tercih ettigi zaten bilinmektedir. [15]
Bu entegrasyon bolgelerinin herhangi bir kétii niyet
gostergesi mi oldugu, yoksa bunlarin, HIV’in enfekte
ettigi hiicrelerde en kolay ulasabildigi bolgeleri

mi yansittig1 konusunun acikliga kavusturulmasi
icin yeni ¢caligmalara gereksinim vardir. Mevcut
kanitlar, bu genlerin, uzun 6miirlii bir fenotipe




farklilasan CD4 T hiicrelerinde aktif ve HIV i¢in
uygun yerlesim bolgeleri niteligi tasidig: seklinde
basit bir agciklamanin daha akla yakin oldugunu

diisiindiirmektedir.

Science dergisinde Jon Cohen tarafindan yapilmig
olan aragtirmaya iligskin bir makalede, [16] Wagner’in
meslektas: Lisa Frenkel, HIV pozitif bireylerde ortaya
¢ikan kanserlerle bu genetik baglanma bolgeleri
arasinda bir baglant1 olabilecegini ileri siirmektedir;
ancak bu kanserlerin ¢ogunun hem HIV pozitif hem
de HIV negatif bireylerde bagisik yetmezlik ve yangi
ile iligkili oldugu gosterilmis oldugundan, bana gore
Frenkel’in iddiasi ¢ilginca kurgusal bir abartidan

ibarettir.

Bu makale ayrica, uzun siireli HIV tedavisinin kanser
oranlarinda bir artigsa neden oldugu seklinde bir
yanlig anlamaya da neden olabilir. Oysa literatiirde
yer alan yayinlar, bazi1 HIV pozitif bireylerde

AIDS ile ilintili olmayan bazi kanserlerin gelisme
riskinin, HIV negatif bireylerdekinden daha yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir; burada yas, en giiclii
ve en tutarli faktordiir. Bu konuda 2012'de yapilmig
olan bir derlemede, “AIDS ile ilintili olmayan
kanserler 0zellikle erkeklerde yiiksektir; kadinlarda
bu kanserlerin gelisme riski, genel toplum ile
kiyaslandiginda farkl degildir” ifadesi kullanilmistir.
(17]

HIV entegrasyonunun ve latentliginin kanseri tegvik
edici etkisine cinsiyet acisindan tarafh bir yaklagim
mantikli gériinmemektedir ve T hiicreli kanserler
HIV pozitif bireylerde nadir goriilmektedir. Ozetle,
bu konuda yeni veriler beklenirken, Frenkel’'in, HIV
lantentligi ile kanser gelisimi arasinda bir baglant:
oldugu seklindeki 6nerisine kuskuyla yaklasilmasi

gerektigini savunmaktayim.

CROI 2014de sunulan posterler arasinda, mikrobiyal
translokasyon yolagini (bagirsaktaki bakteriyel
iirtinlerin sistemik dolagima sizmasi) hedefleyerek
bagisik aktivasyonu hafifletmeyi amaglayan tedavilere

iligkin dort farkl klinik ¢aligma bulunmaktadar.

Sevelamer (kanda yiiksek fosfor diizeylerinin
diizeltilmesi i¢in kullanilan ve bakteriyel
lipopolisakkaridi baglayabilen bir tedavi) ve
meselamin (yangisal bagirsak hastaliginda
mukozadaki yangiy1 azaltan bir tedavi) mikrobiyal
translokasyon ve yang gostergeleri {izerinde etkili
bulunmamastir. [18, 19]

Rifaksimin antibiyotigi, bagisik aktivasyonun ve
yanginin bazi gostergelerinin diizeylerinde kiiciik
diisiisler saglamistir. [20]

Kiiciik ¢apl bir ¢calismada, probiyotik ek iiriin
Biola’min, sekiz hafta icinde D-dimer diizeylerinde
ticte birlik anlamh bir diisiis sagladig: bildirilmistir;
calismada 12 olgu probiyotik, yedi olgu plasebo
kullanmis, alt1 olgu ise kontrol olarak ¢aligsmaya
alinmigtir. C-reaktif protein ve interlokin (IL)-

6 diizeylerinde diisme egilimi gézlenmis, ancak
miktobiyal translokasyon gostergelerinde degisliklik
olmamistir. [21]

Bu bulgularin, daha genis ¢apli ve daha uzun izlem
siiresi olan ¢alismalarla dogrulanmasi gereklidir.

VISCONTI kohortu, HIV enfeksiyonunu edindikten
sonra cok erken dénemde ortalama ii¢ y1l boyunca
tedavi edilen ve antiretroviral kesildikten sonra viral
ylikii saptanabilir diizeyin altinda kalan veya ¢ok
diisiik seyreden bireylerden olugsmaktadir.

Kohorta iligkin son yayinda 14 kayith iiyesinin oldugu
belirtilmigse de, [22] su ana dek sayinin 20’ye ulagtig1
seklinde duyumlar alinmaktadir.

Elit kontrol hastalarinin cogunda gozlenen, HIV’e
6zgilil CD8 T hiicrelerindeki giiclii yanitlar bu kohortta
bulunmamaktadir; ancak CROI 2014’e dek, bu
olgularin HIV’e 6zgiil CD4 T hiicresi yanitlarina iligkin
herhangi bir bulgu bildirilmemistir.

Assia Samri posterinde, konortta HIV p24 antijenine
0zgiil CD4 T hiicrelerinin “gorece yiiksek siklikta”
saptanabilir oldugunu ve antiretroviral tedavi
kullananlardakine gorece daha polifonksiyonel bir
profile sahip oldugunu, fakat daha bol miktarda
olmadigini bildirmistir.

Ancak bu veriler ¢apraz kesitseldir ve bu yanitlarin,
antiretrovirallerin olmadig bir ortamda siirekli
diisliik diizeyde seyreden viral yiikiin nedeni mi yoksa
etkisi mi oldugu sorusunu yanitlamasi miimkiin
degildir. [23]

PD-1 reseptor yolaginin hedeflenmesi, HIV
latentliginin geri dondiiriilmesi ve tiikenmisg

olan HIV’e 6zgiil T hiicresi yanitlarinin yeniden
canlandirilmasi i¢in bir yontem olarak 6nerilmistir.
AIDS Clinical Trials Group, PD1 ligandina (PD-

L1) kars1 bir antikorun denenecegi bir ¢caligmaya
baslamak tizeredir. [24]




CROI 2014'de, Stephen Mason, SIV ile enfekte edilmis
ve antiretroviral tedavi kullanan makaklarda anti-
PD-L1 ile yapilan bir preklinik calismanin sonuglarini
sunmustur. Bu maddenin kullaniminin giivenli oldugu
ve antiretroviral tedavi kesildikten sonra viral yiikiin
onemli dlciide fakat kisa siireli geri tepmesine yol
actig1 saptanmastir. [25]

HIV rezervuarlarinin tedavi amaciyla azaltilmasina
iligkin ilk klinik calismalardan ikisi EraMune 01 ve
02 ¢alismalaridir. Bunlar, French Objectif Recherche
Vaccins SIDA igbirligi tarafindan desteklenmektedir.
Her iki ¢calismada da antiretroviral tedaviye ek olarak
IL-7 (EraMune 01) veya DNA/Ad5 “prime-boost”
tedavi edici HIV asis1 (EraMune 02) kullanilmigtir.

EraMune 01 ¢calismasinin bulgular1 daha 6nceki

bir CROI'da sunulmugstur. HIV rezervuarinda

onemli bir azalma gosterilmemistir; HIV DNA
diizeyinde IL-7 aracili ve latent olarak enfekte olmus
hiicrelerin proliferasyonundan kaynaklanan bir artis
saptanmigtir. EraMune 02 ¢aligsmasinin bulgulari ise
CROI 2014de bir poster ile sunulmustur; bu ¢aligmada
da HIV DNA diizeylerinde 6nemli bir azalma
saglanmamigtir.

Ancak ag1, antiretroviral kullanan bireylerde HIV’in
Gag, Pol ve Env antijenlerine kars1 T hiicresi yanitini
onemli Olciide indiiklemeyi bagarmigstir. [26]

1990’larin baglarinda, HIV ile enfekte bireylerde

bagisiklig1 baskilayan bir ilag olan prednizolon ile
yapilan, kontrol grubu olmayan ve acik etiketli bir
calismanin bulgular: heyecan yaratmistir. [27]

Aragtirmacilar, ilacin uygulanmasinin, CD4 T
hiicrelerinde, o giinlerde monoterapi veya ikili tedavi
seklinde kullanilan antiretroviral ilaglarla elde
edilemeyen olciide artislara yol agtiginm bildirmislerdir.
Uc ilac1 kapsayan antiretroviral tedavinin kullanima
girmesi, bu prednizolon ¢alismasini tarihe gobmmiigtiir.
Ancak CROI 2014'de sunulan bir randomize
calismanin bulgulari, ge¢miste elde edilmis olan bu
verilerin rastlantisal olmadiginmi diistindiirmektedir.
[28]

Caligsma Tanzanya'da, antiretroviral tedavinin sadece
CD4 T hiicresi sayis1 diisiik olan kigilerde endike
oldugu donemlerde yiiriitiilmiistiir. Antiretroviral
tedavinin endike olmadig1 bireylerin prednizolon

ile tedavi edilmesi, CD4 T hiicresi sayisinda 6nemli
oOlciide bir artis saglayarak, klinik ilerleme riskini
azaltmistir.

Bu bulgular, bagisik aktivasyonun, HIV
enfeksiyonunun ilerlemesindeki roliiniin

altini ¢izmektedir; ¢iinkii prednizolon, viriisii
dogrudan inhibe etmeden bu yolak tizerinden

etki gostermektedir. Aragtirmacilar, bu ilacin,
bagisik aktivasyonu inhibe edebilecegini ve belki
de kaynaklar1 sinirh bolgelerde asemptomatik
HIV enfeksiyonunun erken tedavisinde bir rolii
olabilecegini ileri siirmektedirler. Ancak, etkinligi
kanitlanmis olan antiretroviral tedaviye kiiresel capta
ulagimin artirilmasi konusundaki ¢abalar dikkate
alindig1 takdirde, ikinci 6nerinin tartismali oldugu
soylenebilir.
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Uluslararasi AIDS Konferansinda (2014) sifa konusunda
sunulan calismalar: TILDA rezervuari élctiyor ve romidepsin
rezervuari aktive ediyor

Melbournede 20-25 Temmuz tarihlerinde Ancak konferanstan gelen haberler, eldeki yapboza,
yapllan 20. Uluslararasi AIDS arastirmacilarin, ¢oziilmesinin onlarca yil alacagina
Konferansfnda giindeme gelen f1bbi inandig1 yeni parcalarin eklenmesine neden olmustur.
ve bilimsel konular arasinda onderligi
sifaya iliskin caligmalar almagtir.

Bagka arastirmacilar ise, bilim insanlarini otuz yildan

uzun bir zamandir ugragtirmakta olan asiya iligkin




iyimser tahminleri dikkate alarak, sifa konusundaki
beklentilerini daha da diisiik tutmaktadilar.

HIV’in kesfindeki rolii nedeniyle Nobel 6diilii
kazanmis olan ve konferansin egsbagkanligini yiiriiten
Francoise Barré-Sinoussi, kendisine sifanin ne zaman
miimkiin olacagi soruldugunda, yanitini ¢ok dikkatli
bir bicimde vermis ve “Bunu yanitlamak miimkiin
degil. Ge¢cmiste as1 konusunda hata yaptik; 6nce her
iki y1lda bir, sonra da her on yilda bir as1 bulunacag:
beklentisini canli tuttuk ve 32 y1l sonra halen bir asiya
sahip degiliz. O nedenle yaptigimiz bu hatanin aksine,
bu konuda tarih koymamaliyiz. Bu konuda ilerleme
kaydedecegimize dair yeterince kanit ve veri bulunsa
da bunun ne zaman gerceklesecegini sdyleyemeyiz.”
demigtir. [1] Asil konferanstan 6nce sifa konusunda
diizenlenen iki giinliik bir ¢caligtaya katilan ve alaninda
onder olan 200 aragtirmacinin, HIV i¢in gelistirilecek
bir aginin, sifanin vazgecilmez bir pargasi olacagina
inandiklar: dikkate alindiginda, bu climleler bir kat
daha 6nem kazanmaktadir. [2]

Sifa konusundaki kiiresel yanitlari koordine eden
International AIDS Society grubunun egbaskani olan
Profesor Steven Deeks, bilimsel odaktaki degisiklige
vurgu yaparak, “Arastirmacilari, fon saglayicilari ve
hasta toplumu ile uluslararasi toplumun bu konuya
odaklandig agikea belli olmakla birlikte, birkac
dikkate deger istisna haricinde ila¢ endiistrisinin

bu alanda yer almadig goriilmektedir. Oysa

onlarin yeni ilaglar gelistirmelerine gereksinim
duyuyoruz.” demistir. [3] Antiretroviral tedaviye
erisimi olanlarda, 6zellikle de enfeksiyonun

erken evrede taninmasi halinde, bu tedavi, yagsam
beklentisini normallestirmek suretiyle 6nemli 6l¢lide
etki gostermekte ve az sayida yan etkiye neden
olmaktadir; bu da sifa konusundaki giivenlik ¢itasini
ylikseltmektedir. Tedavinin ilk birkac ay1 i¢cinde
kandaki viriis miktari, rutinde kullanilan testlerle
saptanabilecek diizeyin altina iner. Rezidiiel viriis
biiyiik oranda bagisik hiicrelerden olusan kiiciik bir
rezervuarda canliligini siirdiiriir; bu hiicreler, yasam
dongiilerinin dogal bir siireci olan istirahat evresine
girdiklerinde, iclerinde bulunan viriis, sadece aktif
bagisik hiicreleri kendisine hedef alan antiretroviral
ilaglardan korunmus olur.

Deeks, rezervuar gorevi goren hiicrelerin viicudun
tam olarak neresinde yerlestiklerini aragtirmanin,
onemli bir bilimsel konu oldugunu vurgulamis ve
dogduktan sonraki 30 saat icinde antiretroviral
tedavi baglanan ve tedavi kesildikten sonra 27 ay
boyunca viriis saptanmadig: i¢in sifa elde edildigi
iimit edilen Mississippi bebeginde viral yiikiin

geri tepmesine, tedavinin etkili olamadig: “tek
rezervuardaki tek hiicre”nin neden olmus olabilecegini
ifade etmistir. [4] Deeks, “Tedavi kullanmakta olup
HIV viral yiikii diisiik diizeyde seyreden bireylerde
rezervuarin boyutunu 6lgmemiz ve giindemde
ilerleme kaydedebilmek i¢in daha genis capli ve

daha iyi ¢aligmalar gelistirmemiz gerekir.” ifadesini
kullanmistir.

Johns Hopkins Universitesi'nden Deborah Persaud,
bu ¢ocukta tedaviye yeniden baslandiktan sonra CD4
T lenfositi oraninin %28’den %42’ye yiikseldigini

ve cocugun tedaviye iyi yanit verdigini belirtmistir.
Viral geri tepmenin goriilmesi, 6zellikle de yeniden
antiretroviral tedaviye baglanmasinin gerekli olmasi
hayal kirikligina neden olsa da, bugiine degin ilk

kez bir ¢ocukta, viral ylik tedavi kullanmadan bu
kadar uzun siire boyunca saptanabilir diizeyin
altinda kalmistir. Viral geri tepme, cocugun
baslangicta enfekte oldugunu (bazi arastirmacilar
bunu sorgulamistir) ve elde edilen etkilerin temas
sonrasi profilaksiden ziyade tedaviye bagh oldugunu
kanitlayarak, calismalarda erken tedaviye baslanmasi
icin bir gerekce olusturmustur.

1984 yilindna bu yana Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii [US
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID)] bagkanhigim yiiriitmekte olan Anthony
Fauci, Mississippi bebegini, uzun siire devam eden
fakat siirdiirtilemeyen bir virolojik remisyon olgusu
olarak degerlendirmistir. Fauci, “Antikor yanit1
bulunmadigina gore, baskilanmanin bu kadar uzun
siire devam etmesini neyin sagladigini ve geri tepmeyi
neyin tetikledigini bulmamiz gerekir. Gelecekte
sifanin kiiresel baglamda etkili olabilmesi i¢in basit,
giivenli ve uygulanabilir olmasi gerekir.” demistir. [5]

Fauci, B hiicresi soyundan elde edilecek bir as1
tasarimi konusunda yiiriitiilen yeni ¢alismalari ve
genis capli notralizan antikorlarla ilgili yakin tarihli
kesfi dikkate alarak ag1 konusunda iyimserligini
korumaktadir. Ancak, as1 gelistirme ¢aligmalarindaki
klasik yaklagim, insanlardaki bagisik yanitlar: taklit
etmektir. Oysa HIV enfeksiyonunda nétralizan
antikorlar genellikle altinc1 aydan sonra gelismektedir
ve enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in yeterli
degildir; bunu “cok az, ¢cok ge¢” seklinde ifade etmek
miimkiindiir. Ayrica, genis ¢apli nétralizasyon yapan
antikorlar, olgularin %20’sinde enfeksiyondan iki y1l
sonra gelismektedir ve HIV reenfeksiyonuna karsi da
koruyucu degildir.

Sifa konusundaki yapbozun bir diger parcasi da
Nature dergisinin 21 Temmuz sayisinda yayimlanan
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bir mektupta bildirilmistir; bu yayinda, makaklarda
erken SIV enfeksiyonu incelenmistir. Bu ¢calisma,
rezervuarin, HIV kanda saptanabilir diizeye
ulagsmadan 6nce, muhtemelen viriisiin enfeksiyonu
ilk olusturdugu lenf diigiimlerinde meydana
geldigini ve sifa saglamak i¢in ii¢ giin iginde tedaviye
baslanmasinin yeterince erken olmadigini ortaya
koymaktadir. [6,7]

Aragtirma grubu, enfeksiyondan 3, 7, 10 ve 14 giin
sonra karma antiretroviral tedavi (dolutegravir,
tenofovir ve emtrisitabin) baslanmis olan 20
maymunda (her grupta 4 maymun ve kontrol grubunu
olusturmak iizere tedavi almayan 4 maymun)
tedaviye verilen yanitlari izlemistir. HIV viral yiiki,
sadece enfeksiyondan ii¢ giin sonra tedavi edilen
maymunlarda saptanabilir diizeye ulagmamais, ancak
alt1 ay sonra ilaglar kesildiginde, viral ylik hemen geri
tepmistir. Antiretroviral tedavinin dramatik yararlari
olsa da, bu grupta HIV’i eradike etmesi miimkiin
olmamuistir; bu bulgu, diger stratejilerin 6nemini
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢alismanin ayrintih 6zetini,
bu biiltenin 31-32. sayfalarinda bulabilirziniz.

Konferanstaki en ¢ok iimit vaat eden arastirma, Sal
giinii 6gleden sonra, Danimarka Aarhus Universitesi
Hastanesi'nden Ole Sggaard tarafindan sunulmustur.
Bu arastirma grubu, latent HIV’i uyandirmak igin
romidepsin adli bir kanser ilacini kullanmislardir;
bu, viriisiin eliminasyonu i¢in latent olarak enfekte
hiicrelerin hedeflenmesi acisindan birinci adimdr. [8]

Romidepsin bir histon deasetilaz (HDAC) inhibitoriidiir
ve in vitro ¢alismalarda latent HIV’i aktive ettigi
gosterilmis bir maddedir. Ortalama dokuz yildir
antiretroviral tedavi kullanmakta olan ve bu nedenle
rezervuarinin kii¢iik oldugu tahmin edilen bes

erkek ve bir kadinda 14 giin boyunca romidepsin
kullanimy, viral yiik testleri ile kolayca saptanabilen
viral partikiillerin 6nemli 6l¢tide salinimi ile
sonuglanmigtir. Ancak, latent olarak enfekte olmus
hiicre rezervuarinda herhangi bir azalma olmamustur.
Bu bulgular, latent HIV’in aktive olabilecegi konusunda
iimit vaat eden bir adim olarak goriilmekle birlikte,
latent olarak enfekte olmus hiicrelerin éldiiriilmesi ve
rezervuarin azaltilmasi igin yeterli degildir. Daha giiclii
bagka girisimlerin daha basarili olma ihtimali vardir;
ancak bu yine de uyumakta olan hiicrelerin tedavi ile
hedeflenebilecegine 6nemli bir kanit olusturmaktadir.
Deeks bu bulgular: yorumlayarak, “Bunlar, saklanmis
viriisii bulup, ortaya ¢ikarabilecegimize dair ilk
verilerdir. Yeni arastirmalarla viral yiikii daha da
azaltip, ¢ok diisiik diizeyde bir bagisik yanitin ise
yaramasi saglanabilir.” demistir.

International AIDS Society, rezervuarin boyutunu
oOlcecek testler gelistirmeyi, bilimsel bir 6ncelik olarak
belirlemistir. Bu konudaki bir bagka 6nemli sunum

da “Sifaya Dogru” sempozyumunda, Florida As1

ve Gen Terapisi Enstitiisii'nden Nicholas Chomont
tarafindan yapilmistir; sunumun konusu, TILDA
(Tat/Rev Induced Limiting Dilution Assay) adl1 yeni
bir yuvalanmig polimeraz zincir reaksiyonu temelli
testtir. Bu yeni test, latent olarak enfekte olmus CD4
T lenfositlerinden olusan rezervuarin boyutunu
olgmektedir; hizli sonug veren (iki giinden kisa
siirede), duyarli (1,4 hiicre/milyon diizeyine kadar),
uygun fiyathdir (300$ civarinda) ve 10 mL tam kan
ile calisilabilmektedir. Ge¢miste, rezervuar 6l¢iimleri,
ozellesmisg laboratuarlarda yapilan pahali ve karmagik
testlere dayanmaktaydi. Bu ¢aligmanin bulgulari,
rezervuarin, daha 6nce tahmin edilenden daha biiyiik
olabilecegini (ortanca 24 hiicre/milyon), antiretroviral
tedavi kullanmakta olan bireylerde hiicrelerin
%90’1n1n indiiklenebilir viriisle enfekte oldugunu
(tedavi kullanmamis olgularda bu oran %75) ortaya
koymustur. TILDA, primer ve kronik enfeksiyonda
antiretroviral tedaviye baglanmis olan hastalar1 da
birbirinden ayirt edebilmektedir. [9]

Latent rezervuari azaltmak i¢in gelistirilmis bir
yaklagim olmakla birlikte, stabil antiretroviral
tedavi kullanmakta olan 20 kiside HDAC inhibitorii
vorinostatin kullanildig1 14 giinliik calismada, T-reg
hiicrelerinde artis olmasi gibi negatif olabilecek
immiinolojik degisiklikler oldugu da bildirilmigtir.
TILDA, vorinostattan sonra latent rezervuardaki
indiiklenebilir viriiste herhangi bir degisiklik
olmadigini géstermistir. [10]

Bagka raporlarda ise, enfeksiyonun ilk aylar: i¢inde
tedaviye baglayabilmis az sayida bazi hastalarda
erken tedavinin bir bagisik yanit olugsmasini sagladig:
ve bu sayede olgularin uzun siire tedavisiz devam
edebildigi bildirilmektedir. Hem Barré-Sinoussi hem
de Fauci, Visconti kohortunda izlenen 14 hastay1
referans gostermistir. [11] Bu bireylerin bir kismi, 2-3
y1l tedavi aldiktan sonra 10 y1l boyunca tedavisiz
devam edebilmiglerdir; buna karsilik Amerika Birlesik
Devletleri'nde izlenen benzer bir kohortta benzer
bulgular elde edilmemistir.

CCR5 delta-32 delesyonu olan bir vericiden yapilan
kok hiicre aktariminin ardindan Berlin hastasinda
elde edilen islevsel sifanin benzerini elde etmek icin
yapilan girisimler basarisizlikla sonuglanmigtir.
Baslangicta basarili olarak bildirilen iki allojenik
transplantasyon olgusunda ise daha sonra viral geri
tepme oldugu bildirilmistir. [12,13]




Uluslararas1 AIDS Konferansi 2014'de, diistik
yogunlukta bir hazirlama doneminin ardindan,

HLA tipleri eslestirilmis allojenik kemik iligi
transplantasyonu yapilan iki Avustralyali hasta daha
sunulmustur. Hastalardan biri non-Hodgkin lenfoma
nedeniyle 2010 yilinda, digeri de akut miyeloid 16semi
nedeniyle tedavi gormiistiir. Hastalardan sadece
birine CCR5 delta 32 heterozigot (CCR5 diizeyleri
daha diisiik fakat negatif degil) transplant, digerine
ise mutasyonu olmayan bir vericiden transplant
uygulanmistir. Her iki olguda da HIV RNA ve DNA
saptanabilir diizeyde degildir ve HIV-1 antijenine
kars1 olusan CD4 T hiicresi yanitlar1 dramatik
diizeyde azalmigtir. Ancak HIV enfeksiyonuna iligkin
gostergeler saptanabilir diizeyin altinda kalmaya
devam etse de her iki hasta da tedavi kullanmay1
siirdiirmektedir; bu nedenle, bu olgularda sifa

elde edildigine dair raporlar sadece erken yargiya
varmakla kalmamus, ayrica hatali da olmustur. [14]

Bir olgu sunumunda, Arjantin'de yasayan bir hastada,

yedi yildir tedavi kesilmis olmasina karsin viral
yiikiin saptanabilir diizeyin altinda oldugu ve CD4 T
lenfositlerinin HIV enfeksiyonuna verdigi yanitlarin
haffifledigi belirtilmektedir; ancak bu hastaya
herhangi bir girisim yapilmamistir. [15]

Bir bagka sozlii sunumda, 33 y1l 6nce transfiizyon
sonucunda enfekte olup, uzun siiredir ilerleme
gostermeyen HIV pozitif bir bireyde HIV’in tamamen
kayboldugu bildirilmis ve bu durumun, replikasyon
yetenegi iyi olmayan viriis ile enfeksiyona bagh
olabilecegi belirtilmistir. [16]

Sifaya iligkin arastirmalarda nihai test, hastalarin
tedaviyi kesmelerini isteyip ne olacagina bakmaktir.
Ancak, tedavi kesintileri konusu halen tartigsmalidir ve
hastalar tarafindan konferans sirasinda yayimlanan
bir makalede aragtirmalarda kullanilabilecek daha
giivenli yaklagimlar 6zetlenmigtir. [17]

Richard Jefferys’e makaleye iligkin yorum ve
elestirileri i¢in tesekkiir ederiz.

Barré-Sinoussi F. 20th IAS conference, 20-25 July 2014. Basin konferansi, 21 Temmuz 2014.

IAS Towards a Cure Symposium. 19-20 Temmuz 2014.

Deeks S. 20. IAS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014. Basin konferansi, 21 Temmuz 2014.

NIH press statement. “Mississippi baby” now has detectable HIV, researchers find (10 Temmuz 2014).

Fauci AS. Critical challenges in HIV discovery: cure and vaccine. 20. IAS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014. Ozel oturum: The future of

science in the HIV response. 2MOSSo1.

(0zet)

Whitney JB et al. Rapid seeding of the viral reservoir prior to SIV viraemia in rhesus monkeys. Mektup. Nature, 20 Temmuz 2014. DOI:

10.1038/nature13594.

Deng K and Siliciano RF. HIV: Early treatment may not be early enough. Nature (20 Temmuz 2014). DOI:10.1038/nature13647.

Segaard OS et al. The HDAC inhibitor romidepsin is safe and effectively reverses HIV-1 latency in vivo as measured by standard clinical

assays. Ge¢ bagvuru s6zli sunum TUAA0106LB.

Chomont N et al. A novel assy that precisely measures the size of the latent HIV reservoir reveals that ART-naive individuals harbour a large
pool of latently infected CD4+ T cells. IAS Towards a Cure Symposium. 19-20 Temmuz 2014.

Wightman F et al. Multidose vorinostat in HIV-infected individuals on effective ART leads to an increase in regulatory T cells but no
change in inducible virus or HIV-specific T cells. IAS Towards a Cure Symposium. 19-20 Temmuz 2014 Geg¢ basvuru poster sunumu LBPEO?.

Saez-Cirion A et al. Post-treatment HIV-1 controllers with a long-term virological remission after the interruption of early initiated
antiretroviral therapy ANRS VISCONTI Study. PLoS Pathogens, 14 Mart 2013. DOI: 10.1371/journal.ppat.1003211.

Jefferys R. HIV rebounds in Boston stem cell transplant recipients. TAG basic science Blog. (06 Aralik 2013).

Henrich TJ. HIV-1 rebound following allogenic stem cell transplantation and treatment interruption. 21. CROI 3-6 Mart 2014, Boston. Geg

basvuru sozlii sunum 6zeti 144LB.

Koelsch KK et al.Allogeneic bone marrow transplantation in two HIV-1 infected patients shows no detectable HIV-1 RNA or DNA, and a
profound reduction in HIV-1 antibodies. 20. IAS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014. Ge¢ bagvuru poster 6zeti LBPE21.

Uruefia A et al. Functional cure and seroreversion after advanced HIV disease following 7-years of antiretroviral treatment interruption. 20.

IAS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014. Poster 6zeti MOPE016.

Zaunders J et al. Possible clearance of transfusion-acquired nef-deleted attenuated HIV-1 infection by a long-term non-progressor with
CCR5 Delta3z2 heterozygous and HLA-B57/DR13 genotype. 20. IAS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014. S6zli sunum 6zeti TUAA0105.

Collins S, Evans D, Jefferys R. Community recommendations for clinical research involving antiretroviral treatment interruptions.

Yorumlar: alabilmek igin ¢evrimic¢i yayimlanmistir. (22 Temmuz 2014).

Community recommendation for treatment interruptions: draft for comment (PDF)
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Antiretroviral tedavi caginda CD4/CD8 oraninin anlami

HIV’in heniiz tammlanmanus oldugu
donemlerde AIDS ile yasayan bireylere
iliskin ilk olgu bildirimlerinde, CD4 ve
CD8 T hiicreleri arasindaki normal
oramn tersine dondiigii dikkatleri
cekmistir.

Bunun ardindan yapilan bir dizi ¢calismada, CD4/CD8
orani ile hastaligin ilerleme riski arasinda bir iligki
oldugu bildirilmis olmasina karsin, CD4 T hiicresi
sayisi, daha ayrintili olarak incelenmis ve HIV pozitif
bireylerde bagisiklik sisteminin saghgini 6lgmeye
yarayan en sik kullanilan gosterge haline gelmistir.
Son yillarda, ¢ok yasl HIV negatif bireyleri kapsayan
kohort ¢calismalarindan elde edilen veriler, bu
toplumda CD4/CD8 oraninin, yaslanmayla iligkili
hastaliklar ve mortalite riski agisindan giiclii bir
kestirici oldugunu ortaya koymustur. Bu yeni bilgiler,
Madrid'deki Ramén y Cajal Universite Hastanesi'nden
Sergio Serrano-Villar'in aragtirma ekibini,
antiretroviral tedavi caginda HIV pozitif bireylerde
CD4/CD8 oranini 6lgmenin, morbidite ve mortalite
riski konusunda bilgi saglayip saglayamayacagini
aragtirmaya yoneltmigtir.

Gectigimiz yil, Serrano-Villar ve arkadaslari,
CD4/CD8 oranlari ile bagigik aktivasyon arasinda [1]
ve HIV enfeksiyonunda immiin sistemin yaglanmasina
iligkin gostergeler arasinda [2] iligki olduguna dair
on calismalarin bulgularini yayimlamiglardir. HIV
Medicine ve PLoS One dergilerinde yayimlanmis
olan iki yeni makalede ise, bu bulgular daha da
genisgletilmis ve HIV pozitif bireylerde CD4/CD8
oranlari ile yaglanmayla iligkili hastalik gostergeleri
ve AIDS ile ilintili olmayan morbidite ve mortalitenin
klinik akibeti arasinda istatistiksel agidan anlamh
iligkiler oldugu bildirilmistir. [3,4]

PLoS One ¢alismasinda, antiretroviral tedavi
kullanan bireylerde, CD4/CD8 orani ile birbirine
benzesik olmayan bazi1 AIDS dig1 hastaliklar
arasindaki baglanti degerlendirilmektedir ve her
durumda anlamli bir baglanti oldugu gosterilmistir.
En alt diizeydeki CD4 T lenfositi sayisi diisiik olan
(<200 hiicre/mm3) olgular ve antiretroviral tedaviden
sonra CD4 T lenfositi sayisinda iyi bir diizelme

(>350 hiicre/mm? diizeyine kadar) gozlenen olgular

ayri ayr1 incelendiginde, her alt grupta CD4/CD8
oranlarinin, AIDS disi olaylarla bagimsiz bir iligki
sergiledigi dikkati cekmistir.

Bu bulgularin yaratacagi etkiyi tartisan arastirmacilar,
“Antiretroviral tedaviye tam immiinovirolojik yanit
vermekle birlikte, CD4/CD8 oranlarinda artis
saglanamayan hastalara yagla iligkili hastaliklar
acgisindan tarama uygulanip, yandas risk faktorlerini
yonetecek bir yaklagim sergilendiginde, bu hastalar
yarar gorebilir” demislerdir. Arastirmacilar ayrica,
bagisik aktivasyon ile CD4/CD8 orani arasinda bir
iligki var gibi goriindiigiine gore, bu tiir bireylerin,
bagisik aktivasyonu azaltacak ve bununla iligkili
istenmeyen klinik sonuglarin ortaya ¢itkmasini
onleyecek girigsimleri arastiran klinik ¢aligmalar i¢in
onemli birer aday olduklarini vurgulamistir. Ancak,
bu calismay1 sinirlayan bazi unsurlar vardir. Yazarlar,
“CD4/CD8 oranini AIDS ile ilintili olmayan ciddi
hastaliklar acisindan tanimlayici bir gosterge olarak
kullanmadan 6nce, daha genis ¢aph ve ileriye doniik
calismalarla bu bulgularin tekrarlanabilir oldugu
gosterilmelidir” ifadesini kullanmiglardir.

Gliniimiizde, antiretroviral kullanmakta olan
HIV pozitif bireylerde diisiik CD4/CD8 oranlarini
artiracak tedavilere iligkin rapor sayisi ¢cok
smirhdir. Interlskin-7 hem CD4 hem de CD8 T
hiicrelerinin sayisini artirir ve PLoS Pathogens
dergisinde yayimlanmis olan yeni bir ¢aligmaya
gore, yang1 gostergelerinin diizeylerini diisiiriir;
ancak bu sitokinin klinik {izerindeki etkisi heniiz
bilinmemektedir. [5]

Bir bagka komplikasyon da interlokin-7 iireticisi
olan Cytheris sirketinin iflas etmis olmasidir. Bunun
iizerine bu preparatin HIV tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilmesi i¢in yapilacak ¢alismalar, French
Agence Nationale de Recherche sur le SIDA (ANRS)
ve kiiciik caph bir biyoteknoloji sirketi olan Cognate
Biosciences lizerine devredilmistir. Sangama
Biosciences tarafindan gelistirme ¢alismalar1 devam
eden bir gen tedavisi liriinii olan SB-728-T'nin,
antiretroviral kullanmakta olan bireylerde CD4/CD8
oranlarinda 6nemli iyilesmeler sagladig: bildirilmistir.
Ancak bu etkinin ne kadar siirdiigii bilinmemektedir
ve sirket, bagisikligi istenen diizeyde yeniden tesis
edilememis hastalarda bu maddenin kullanimina




iligkin herhangi bir calisma yapma konusunda ilgili
goriinmemekte, sadece antiretroviral tedaviye ara
verildikten sonra HIV replikasyonunun kontrol altina
alinmasi konusuna odaklanmay tercih etmektedir.
Ayrica bu tedavinin uygulanmasi da zordur; ¢iinkii
once CD4 T hiicrelerinin ekstrakte edilmesini,
¢ogaltilmasini ve genetik olarak degistirilmesini,
ardindan da yeniden bireye aktarilmasini
gerektirmektedir. Treatment Action Group (TAG) ve
diger aktivistler ve kuruluglar tarafindan yazilan bir
mektupta, sirketin, SB-728-T’nin bagisikligin yeniden
tesis edilmesi lizerindeki etkisini arastirma konusuna

ilgisiz kalmamasi i¢in ¢cagrida bulunulmustur. [6]

Serrano-Villar ve arkadaslarinin ¢galismasiyla
dogrudan baglantili olmamakla birlikte, yakin tarihte
Journal of Immunology'de HIV enfeksiyonunda
CD4/CD8 orani konusunda bir bagka ¢aligma
¢evrimici yayimlanmgtir. [7]

Marcus Buggert ve Isvecli bir arastirma ekibi, HIV

enfeksiyonunun ilerlemesini izlemek amaciyla
kullanilan bazi laboratuar 6l¢iitleri (CD4 T hiicresi
sayis1 ve CD4/CD8 orani dahil) ile T hiicrelerinin
HIV enfeksiyonu sirasinda bozukluga ugrayan cesitli
gostergeleri (akitvasyon, tiikkenme ve bagisik yaslanma
gostergeleri dahil) arasindaki baglantilar: incelemek
i¢in biyobilisim yaklagimini kullanmiglardir.
Arastirmacilar, tedavi edilmemis HIV enfeksiyonuna
odaklanmak suretiyle, HIV ile enfekte olmayan
kontrol olgular ile kiyaslandiginda HIV pozitif
bireylerde T hiicrelerinden olusan bagisik sistemde
ortaya ¢ikan patolojik degisikliklerin tamamini en iyi
sekilde kestiren gostergenin CD4/CD8 orani oldugunu
ortaya koymugslardir. Makalenin sonug boliimiinde,
“Bu bulgular, HIV ile enfekte bireylerde T hiicresi
repertuarinda siiregiden patolojik olaylarin izlenmesi
icin basit Ol¢limlerin yapilmasini gerektirecek
tedavi veya tam sifa ¢alismalari agisindan 6nem
tagimaktadir.” yorumu yapilmistir.

TAG Basic Science Blog. The Relevance of the CD4/CD8 Ratio in the Antiretroviral Therapy Era. (05 Subat 2014).

Serrano-Villar S et al. The CD4/CD8 ratio in HIV-infected subjects is independently associated with T-cell activation despite long-term viral

suppression. Journal of Infection 66(1):57-66 (Ocak 2013).

Serrano-Villar S et al. The CD4/CD8 ratio as a marker T-cell activation, senescence and activation/exhaustion in treated HIV-infected
children and young adults. AIDS 27(9);1513-1516. (1 Haziran 2013). doi: 10.1097/QAD.obo13e32835faa72.

Serrano-Villar S et al. The CD4:CD8 ratio is associated with markers of age-associated disease in virally suppressed HIV-infected patients
with immunological recovery. HIV Med. 2014 Jan;15(1):40-9. doi: 10.1111/hiv.12081. Epub 6 Eyliil 2013.

Serrano-Villar S et al. Increased risk of serious non-AIDS-related events in HIV-infected subjects on antiretroviral therapy associated with a
low CD4/CD8 ratio. PLoS ONE 9(1): e85798. doi:10.1371/journal.pone.0085798. (30 Ocak 2014).

Sereti I et al. Decreases in colonic and systemic inflammation in chronic HIV infection after IL-7 administration. PLoS Pathogens, 30 Ocak

2014. doi: 10.1371/journal.ppat.1003890.

TAG et al. Letter to Sangamo on its development for zinc finger functional cure. (12 Ocak 2102).

7. Buggert M et al. Multiparametric bioinformatics distinguish the CD4/CD8 ratio as a suitable laboratory predictor of combined T cell
pathogenesis in HIV infection. The Journal of Immunology. 03 Subat 2014. doi: 10.4049/ jimmunol.1302596.

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

HIV enfeksiyonunun baskilanmasina karsin CD4 T hiicrelerinde
yeterli artis saglanamamasi, mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir

HIV ile enfekte olup antiretroviral tedavi
baslandiktan sonra HIV enfeksiyonu
baski altina alinan baz bireylerde CD4 T
lenfositi sayilarinda yeterli bir diizelme

saglanamamaktadir.

Bu bireyleri tanimlamak icin “uygunsuz yanit
verenler” ve immiinolojik yanit vermeyenler”
terimleri kullanilmaktadir. Ancak bu konuda
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fikir birligine varilmis bir isimlendirme yoktur

ve bilimsel literatiirde, CD4 T lenfositi sayis1 i¢in
farkli esik degerlerden s6z edilmektedir (6rn., HIV
enfeksiyonunun baskilanmasina karsin CD4 T
lenfositi say1sinin <200, 250 veya 350 hiicre/mm3
olmasi). Tanima gore degismek iizere, antiretroviral
tedaviye baslayan bireyler arasinda immiinolojik yanit
vermeyenlerin orani, tipik olarak %5-20 arasindadir.
Bu sonucun ortaya ¢ikmasindaki faktorler arasinda

en sik bildirilen, antiretroviral tedaviye baglanmadan
onceki CD4 T lenfositi sayisi ve ileri yastir. Bazi
yayimlanmis caligsmalarda, immiinolojik yanit
vermeyenlerde morbidite ve mortalite riskinin, CD4

T lenfositi sayilarinda daha iyi bir artis saglanan

HIV pozitif bireylere gorece daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

iki yeni makalede, immiinolojik yanit alinamamasinin,
hastalik ve 6liim gelisme riskini artirdigina dair yeni
kanitlar sunulmaktadir.

Frederik N. Engsig ve arkadaslari tarafindan
yiriitiilen bir ¢alisma, antiretroviral tedavi ile iyi bir
CD4 T lenfositi yanit1 alinamamasinin klinik etkilerini
en genis capta arastiran ¢alismadir. Bu amag igin
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration (ART-CC)
ve the Collaboration of Observational HIV Research
Europe (COHERE) ¢alismalarinin katilimeilarina
iligkin veriler kullanilmigtir. Calisma, Clinical
Infectious Diseases 22 Ocak sayisinda yayimlanmistir.

[1]

Viral baskilanma aninda CD4 T lenfositi sayis1

<200 hiicre/mm? olan ve {i¢ y1llik izlem sonucunda
verileri analize elverisli olan 5500 birey belirlenmistir.
Bu gruptan 835 kiside (%15), CD4 T lenfositlerinin
>200 hiicre/mm? diizeyine ylikselmedigi gozlenmistir.
Bu sonucun en ¢ok 50 yasin lizerindeki bireylerde

ve viral yiikiin ilk baskilandig1 anda CD4 T lenfositi
sayilar1 en diisiik olan bireylerde elde edildigi
belirlenmistir.

Bu gruptaki mortalite riskinin, CD4 T lenfositi sayilari
>200 hiicre/mms? diizeyine yiikselenlerin riskinden
anlaml 6l¢lide daha fazla oldugu belirlenmistir;

risk icin tehlike orani 2,60 (%95 giiven aralig 1,86-
3,81) bulunmustur ve risk 2,6 kat artmistir. izlem
siiresinin sonunda, bes y1llik tahmini birikimli risk,
CD4 T lenfositi sayis1 <200 hiicre/mms3 olanlarda
%11,8, CD4 T lenfositi sayis1 201-350, 351-500 ve
>500 hiicre/mms olanlarda ise sirasiyla %4,1, %2,2
ve %2,2 bulunmustur. Aragtirmacilar, bu bulgularin,
immiinolojik yanit vermeyenlerde riskin 2,69 ve 3,4
kat daha yiiksek oldugunu bildiren daha 6nceki iki

caligma ile uyumlu oldugunu bildirmektedirler.

PLoS One dergisinde yayimlanan ikinci makalede,
Alexander Zoufaly ve arkadaglarinin EuroSIDA
grubunda yapmis oldugu bir analizin sonuglar1
sunulmaktadar. [2]

Bu calismada immiinolojik yanit vermeyenlerin tanimi
i¢in farkl bir 6l¢iit kullanilmistir; 6l¢iit olarak belirli
bir esigin asilmasi esas alinmamig, baslangictaki CD4
T lenfositi sayis1 350 hiicre/mms3 veya bu degerin daha
altinda olan bireylerden olusan bir hasta grubunda,
CD4 T lenfositi sayisinin yiikselmemesi immiinolojik
yanitsizlik olarak kabul edilmistir. AIDS ile iligkili,
oliimciil olan ve olmayan olaylarin gelisme riskinde
istatistiksel agidan anlamli 2 kat artig belirlenmistir;
ancak bu analiz, halihazirdaki CD4 T lenfositi sayis1
dikkate alinacak sekilde diizeltildiginde, bu artig
hafifleyerek 1,43 kata diigmiistiir. Aragtirmacilar,
viral baskilanma uzadikea yiiksek riskte bir diisiis
olmadigina dikkat cekmislerdir. Bu ¢calismada

elde edilen daha diisiik risk orani, “immiinolojik

yanit vermeyen” hasta tanimindaki farklhiliktan

ve katilimcilarin biiyiik boliimiinde, ¢calismaya

dahil edilme aninda CD4 T hiicresi diizeyinin
200-350 hiicre/mm?3 araliginda olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Her iki makalenin de yazarlari, immiinolojik yanit
vermeyen olgularda morbidite ve mortaliteyi
azaltacak girisimler hakkinda bilgi olmadigini
vurgulamaktadir. Ensig ve arkadaslari, “Tedavi
edilen HIV pozitif bireylerin %15’inde, uzun siireli
viral baskilanmadan sonra CD4 T lenfositi sayis1
<200 hiicre/mms3 diizeyinde kaldigindan, bu tiir
hastalarin prognozu endise kaynagidir.....virolojik
baskilanma saglanmasina ragmen CD4 T lenfositi
sayilar1 diisiik kalan olgular, geleneksel olarak HIV
ile iligkili olmadig: diisiiniilen hastaliklar, 6zellikle

de AIDS tanimlayici olmayan kanserler ve karaciger
hastalig1 acisindan yakindan izlenmelidir.” ifadesini
kullanmiglardir. Zoufaly makalesinde, olasi tedaviler
konusunda da “glinimiize degin, karma antiretroviral
rejimlerin degistirilmesi veya rejime interlokin-2
eklenmesi gibi bagisik yeniden yapilanmay1 dogrudan
etkileyecek stratejiler, tek basina viral baskilanmadan
daha fazla etkili bulunmamistir; bu nedenle, siirekli
viral baskilanma elde edilmis olmakla birlikte,
bagisiklig1 yeterince yeniden tesis edilemeyen
hastalarda islevsel CD4 T lenfositlerini canlandiracak
ya da bagisik aktivasyon diizeylerini azaltacak (6rn.,
interlokin-7, probiyotikler) stratejilerin denenmesi
gerekir.” ifadesi kullanilmisgtir.
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Ne yazik ki, CD4/CD8 oranlar ile ilgili makalede
belirtildigi gibi, interlokin-7 iireticisi firmanin

iflas etmis olmasi nedeniyle, immiinolojik yanit
vermeyen olgularda interlokin-7'nin klinik olarak
degerlendirilmesi yakin gelecekte olacak gibi
goriinmemektedir. Treatment Action Group, HIV
enfeksiyonunun baskilanmig olmasina karsin
bagisiklig: istenen diizeyde yeinden tesis edilememis
olan olgulari kapsayan klinik calismalarin bir
listesini tutmaktadir. [3] Bu liste, clinicaltrials.gov
veritabanindan elde edilmistir; ancak sayfada su
anda son derece az sayida secenek bulunmaktadir. Bu
konuda yiiriitiilen toplam yedi ¢alisma mevcuttur ve
bu girisimin basarili olabilecegine dair sadece bir adet
basili kanit bulunmaktadir. Gobek kordonundan elde
edilmis kok hiicrelerin kullanildig: bu girisim, biiytik
oOlgekli iretim i¢in uygun goriinmemektedir. [4]

Bilimsel toplumda, yeni yaklagimlar belirleme

konusunda ilgi oldugu kesindir; bunlar arasinda
yangi giderici/bagisik aktivasyonu giderici

stratejiler ve probiyotik/prebiyotik kombinasyonlari
(makaklarda elde edilmis olan iimit vaat edici
bulgulara dayanilarak [5]) sayilabilir. Ancak
aragtirmalar i¢in halihazirda ayrilmis olan fonlar, bu
fikirlerin klinige yansimasi konusundaki ¢abalara
yardimci olmamaktadir. National Institute of Health
(Ulusal Saglik Enstitiisii) tarafindan yapilan yakin
tarihli giincellemeler, arastirmalar i¢in ayrilan

fon miktarlarinin tarihteki en diisiik seviyesinde
oldugunu ortaya koymaktadir; belirli bir yer edinmis
arastirmacilarin arastirma tekliflerinin sadece en

iyi %81, yeni arastirmacilarin da en iyi %12’si fon
saglayabilmektedir. [6] Bilimsel ilerlemelerdeki
yavaslamanin sonugclari ciddi olacaktir ve immiinolojik
yanit vermeyen hastalar, tehlike altinda olan
toplumlara iyi bir 6rnektir.

TAG Basic Science Blog. Poor CD4 T cell recovery despite HIV suppression linked to increased morbidity and mortality. (06 Subat 2014).

Engsig FN et al. Long-term mortality in HIV positive individuals virally suppressed for more than three years with incomplete CD4 recovery.

Clin Infect Dis. (2014). doi: 10.1093/cid/ciuo38. (22 Ocak 2014).

Zoufaly A et al. Immuno-Virological Discordance and the Risk of Non-AIDS and AIDS Events in a Large Observational Cohort of HIV-
Patients in Europe. PLoS ONE 9(1): e87160. doi:10.1371/journal.pone.0087160. (31 Ocak 2014).

TAG. Clinical trials for people with suboptimal immune reconstitution despite HIV suppression. (Son giincelleme 06 Subat 2014).

Zheng Z et al. Safety and immunological responses to human mesenchymal stem cell therapy in difficult-to-treat HIV-1-infected patients.
AIDS (2013) 27(8);1283-1293. doi: 10.1097/QAD.obo13e32835fab77. (15 Mayis 2013).

TAG Basic Science Blog. Probiotic/prebiotic supplement combination shows benefits in SIV-infected pigtailed macaques. (15 Mart 2013).

NIAID paylines. (28 Ocak 2014'de giincellenmistir).

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

Mississippi olgusunun olasi etki ve sonuclariyla miicadele
etmek

10 Temmuz 2014 tarihinde “Mississippi
Bebegi’nde HIV'in geri teptigi seklindeki
haber tabiidir ki basinda genis olciide
yer bulmustur. [1]

Bu haberin etki ve sonug¢larinin tam olarak
tartisilmasi zaman alacak olsa da, su anda bazi
noktalara dikkat ¢ekilmesi iyi olabilir.

HIV enfeksiyonunun sifa ile sonlandig olgu sayis1

yeniden bire diigsmiistiir; bu kisi Timothy Ray Brown'dir.
Mississippideki ¢cocugun ikinci bir 6rnek olusturacagi
iimit edilmis ve gectigimiz y1l Boston'da iki erigkinin de
muhtemelen sifa bulmus oldugu konusunda kisa stireli
bir umut dogmustur. Bu olgularin tiimiinde kanitlar,
HIV rezervuarlarinin ¢ok diisiik diizeylere geriledigini,
fakat sonugta, latent olarak enfekte olmus hiicrelerden
birinin aktive olarak, viral replikasyonu yeniden
alevlendirdigini ortaya koymaktadir.
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Bu yilin baglarinda, California Long Beach’'den bir
baska bebekte, ¢ok erken baslanan tedavinin ardindan
HIV enfeksiyonuna iligkin gostergelerin kayboldugu
bildirilmistir [2] ve baz1 basin kanallari, bu olguyu
yanliglikla, sifa bulmus bir bagka olgu seklinde
yansitmiglardir; ancak bu bebek halen antiretroviral
tedavi kullanmaktadir. Mississippideki tiziicii sonug,
HIV’in saptanabilir olmamasinin, viriisiin tamamen

temizlenmesi anlamina gelmedigini vurgulamaktadir.

The American Foundation for AIDS Research
(amFAR) tarafindan dile getirildigi gibi, bu olgu,
ozellikle viicuttaki dokularda sebat eden ¢ok kii¢iik
mitarlardaki viriisiin 6l¢iilmesine iligkin tesebbiislerin
zorlugunu ortaya koymaktadir. [3]

Mississippi bebegini konu alan klinik calismanin
(IMPAACT P1115) kaderi, tatisma konusu olabilir.
Giincel basinda konu farkh bakig agilarindan

yer almaktadir. Bazi bilim insanlar, iki y1l

boyunca tedavi gereksinimi duyulmamasini,

basitge gecistirilemeyecek kadar 6nemli olarak
yorumlamakta ve {izerine insa edilebilecek saglam
bir temel olusturdugu kanisini tagimaktadirlar. Bu
goriise dayanilarak, IMPAACT calismasinin, bu tiir
remisyonlarin ne siklikta oldugu ve bazi olgularda
digerlerine gore daha mi uzun siirdiigii konusunu
incelemeyi hedeflemesi olasidir; bu durumda tedaviye
ara verilen dénemlerde, HIV geri tepmesi ortaya gikar
¢ikmaz vakit kaybetmeden tedaviye baslanabilmesi
agisindan hastalarin yakindan izlenmesi gerekecektir.
Buna karsilik bagka aragtirmacilar, su asamada
tedaviye ara vermenin etik olmayacag1 goriistinii
savunmaktadirlar; Ulusal Halk Radyosu (National
Public Radio-NPR) bu konuda bir etikbilimcinin

TAG basic Science Blog (11 Temmuz 2014)

goriislerine yer vermistir. [4] Bu calismanin nasil
ilerlemesi gerektigi konusunda bir fikir birligine
varilabilmesi i¢in daha fazla iletisime gerek oldugu
agiktir.

Yakin zamanda aldigimiz, ¢ok erken tedavinin

tek basina sifa saglayabilecegine dair timitleri

yok eden haberlere karsin, enfeksiyondan sonra
hizla antiretroviral tedavi baglanmasinin, HIV
rezervuarinin boyutunu 6nemli 6lgiide kiiciilttiigline
dair kanitlar kesindir. Bu nedenle, erken tedavi
baslanmais bireylerin, rezervuari daha da azaltmayi
ya da rezidiiel viriisii sinirlamay: amaclayan
girisimler icin ideal adaylar olduklar1 konusunda
genis bir fikir birligi vardir. Tayland'da, erken tedavi
baslanmis erigkinlerden olusan bir hasta grubunda
bu tiir caligmalar planlanmaya baslanmistir; bu
caligmalarda, tedavi amach asilama ve genis ¢apl
noétralizan antikor infiizyonlar: gibi girisimlerin
kullanilmasi planlanmaktadir; ikinci calismanin
(RV397) tasarimi, Regulatory Pathway for HIV Cure
Research toplantisinda sunulmus ve tartigilmistir. [5]

Mississippi bebeginin basin spotlarinin altina
yeniden alinmasi, bu durumun yanhs bir
yaklasimdan kaynaklandig: gercegini bir kez daha
hatirlatmaktadir; bu olguda bebegin annesi HIV tanisi
almamis ve bu nedenle de gerekli prenatal saghk
hizmetinden mahrum kalmistir. ideal olan, perinatal
bulagma riskini en aza indirmek igin, tim HIV pozitif
annelerin kaliteli ve dogru saglik hizmetine ulasabilir
olmalaridir; bu, yasamsal 6nem tasiyan bir 6nceliktir.
Prevention Justice Alliance’dan Jim Merrel’in gegen
y1l bu konuda yazmig oldugu yorum halen gecerlidir.

(6]

NIH press statement. “Mississippi baby” now has detectable HIV, researchers find (10 Temmuz 2014).

Jefferys R. Reports of a second baby possibly cured of HIV: uncertainty remains. TAG basic Science Blog (06 Mart 2014).

AmfAR. Surprising new development in “Mississippi child” case (10 Temmuz 2014).

Harris R. Mississippi child thought cured of HIV shows signs of infection. NPR (10 Temmuz 2014).

Ananworanich J. Forum Cure Project — Session 7: Case Study of the RV397 Protocol.

Merrell J. Behind the miracle cure a broken system lurks. Prevention Justice Alliance. (05 Mart 2013).

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




Ginde tek doz lopinavir/ritonavir cocuklarda ve genclerde rutin
kullanim i¢cin 6nerilmemektedir

Avrupa, Tayland, Arjantin ve Brezilyada
yiiriitiilen PENTA arastirmasi, ¢cocuklarda
ve genclerde giinde tek doz lopinavir/
ritonavirin, iki dozdan daha asagt
olmadigim kamitlayamamastur.

Lopinavir/ritonavir erigkinlerde giinde tek veya cift
doz kullanilmak {izere onaylanmistir; cocuklarda ise
sadece giinde iki doz i¢in onay1 vardir.

Faz 1/2 randomize bir arastirma olan KONCERT da
18 yag ve altinda, viicut agirligi en az 15 kg olan,
lopinavir/ritonavir temelli antiretroviral tedavi alan
ve en az 24 haftadir viral ytikleri baskilanmis olan
(<50 kopya/mL) ¢ocuk ve gengler, lopinavir/ritonaviri
iki doz kullanmaya devam etmek ya da tek doza
gecmek iizere randomize edilmistir. Doz miktar1 Food
and Drug Administration’in viicut agirhigina gore
onayladig sekilde ayarlanmistir.

Londra Imperial College'dan Hermione Lyall,
KONCERT arastirmacilari adina, 21. Retroviriisler ve
Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansinda (CROI-2014) bu

calismadan veriler sunmustur.

Katilimcilar en az 48 hafta siireyle izlenmis ve bu
suirede 0., 4., 8. ve 12. haftalarda daha sonra ise 12
haftada bir kontrole ¢agrilmigtir. Calismanin birincil
sonlanma noktasi, 48. haftanin sonunda dogrulanmig
viral yiikli >50 kopya/mL olanlarin orani, asagi
olmama sinir1 ise %12 olarak belirlenmistir.

Lopinavir/ritonaviri giinde tek doz alanlar kolundaki
bir kisim hastada (s=53) baslangicta (halen giinde
iki doz alirlarken) ve 4. haftada (s=26) lopinavir/

ritonavirin farmakokinetik degerlendirmesi
yapilmistir. Farmakokinetik analizler her protokol
i¢in, diger analizlerin tlimii ise tedavi niyetli analiz
seklinde yapilmistir.

Toplamda 173 katilimei lopinavir/ritonaviri giinde

tek dozda (s=86) veya iki dozda (s=87) almak iizere
randomize edilmistir. Ortanca yas 11°dir (3,8 ile 14,7
arasinda). Olgularin %181 3-7, %43t 8-12 ve %39’u
13-18 yas arasindadir. Etnik farkliliklar fazladir;
olgularin %25’ beyaz, %27’si siyah, %351 Asyali, %6’s1
karigik ve %6’s1 diger irklara mensuptur.

Tiim grup ele alindiginda CD4 T lenfositlerinin orani
%33 olmakla birlikte, CD4 T lenfositi oran1 %30un
iizerinde olan katilimcilarin oran giinde iki doz
kolunda, diger koldakine gore daha fazla bulunmugtur
(sirasiyla %67 ve %60).

Randomizasyon sirasinda, giinde tek doz kolunda

bes ¢ocukta viral geri tepme oldugu belirlenmistir;
giinde ¢ift doz kolunda geri tepme olan katilimci
mevcut degildir. Ortanca viral yiik tek doz ve ¢ift doz
alanlarda sirasiyla 120 kopya/mL (51 ile 91201 kopya/
mL arasinda) ve 134,5 kopya/mL (57 ile 270 kopya/mL
arasinda) bulunmustur.

Katilimcilarin %50’den fazlasinin ti¢ sinif ilaca
maruz kaldig1 ve sadece %20’sinin ilk antiretroviral
rejimlerini kullaniyor olduklar belirlenmigtir.

Aragtiricilar, 4. haftada (tek doz) yapilan
farmakokinetik ¢alismasinda, bazale gore (cift doz)
kiyaslandiginda, egri altindaki alan (0-24) ve C(son)
degerinin daha diisiik oldugunu saptamiglardair.

Cift doza karsi tek doz ile egri altindaki alan (EAA)0-24 ve C(son)

Tek doz (95%GA) | Cift doz (95% GA) | Giinde Tek/Cift
GO oram (90% GA)
EAA0-24 160,9 223,09 0,72
GO (138,4 ile 187,0) (194,8 ile 257,4) (0,611ile 0,85)
h*mg/L
C(son) 1,03 (0,61 ile 1,75) 5,69 0,18
mg/L (4,58 ile 7,07) (0,11 ile 0,29)

C, konsantrasyon; EAA, egri altindaki alan; GA, giiven araligi; GO, geometrik ortalama
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Dr Lyall 1 mg/Lnin biraz tizerinde olan C(son)
diizeylerinin kabul edilebilir oldugunu ve
katilimeilarin %40’ 1n1n bu seviyenin altinda
oldugunu belirtmistir. Ayrica, farmakokinetik

alt grup calismasina dahil olan sadece iki kiside
viral geri tepme oldugunu ve her ikisinde de cukur
diizeylerinin giinde iki doz kolunda 6,4 mg/L, giinde
tek doz kolunda ise 2,1 mg/L oldugunu eklemistir.

Bu durumun, insanin aklina viral geri tepmenin ilag
diizeyleri ile mi yoksa ilaca uyum ile mi iligkili oldugu
sorusunu getirdigini soylemistir.

Kirk sekizinci haftada, iki doz kolundaki 7 katilimciya
karsilik iki doz kolundaki 12 katilimeida kanitlanmig
viral yiik >50 kopya/mL bulunmustur; tahmini fark
%6dir (%90 GA -14den 2’ye; p=0,196). Giivenlik
aralig1 %12 seviyesini astig1 icin, calisma, ilacin

tek doz uygulamasinin daha asag1 olmadigini
kanitlayamamagtir.

Herhangi bir zamanda viral geri tepme goriilen

12 kigiden, giinde tek doz kolunda olan ve ayni
tedaviyle devam eden 7/9 kiside yeniden baskilanma
saglanmistir.

Bazal 6l¢iimden 48. haftaya kadar gecen siirede CD4 T
lenfositlerinin oranindaki degisimler, CD4 T lenfositi
say1s1, biyokimya, hematoloji, lipitler, direng ve yan
etkiler her iki kolda benzer bulunmustur.

Katilimeilarin %84’iniin de belirttigi gibi, giinde
tek doz uygulama daha cok tercih edilmistir.
Uyum konusunda kollar arasinda belirgin fark
saptanmamuigtir.

Sonuglar her ne kadar, bazal 6l¢limde CD4 T

lenfositi sayis1 ve viral yiikiin sans eseri gosterdigi
dengesizliklerle kismen ac¢iklanabilirse de, cocuklarda
ve genclerde lopinavir/ritonavirin rutin kullanimda
glinde tek doz uygulanmasini desteklememektedir.

Bu sonuclar ¢ocuklarda ve genglerde giinde tek doz lopinavir/ritonavirin rutin kullanmimim desteklemiyorsa da,

yakindan izlemin yapilabildigi yerlerde kii¢iik bir azinlik i¢in bu bir secenek olabilir.

Eriskinlerde oldugu gibi, giinde tek doz giiclendirilmis darunavir ve atazanavir tercih edilmelidir.

Lyall H et al. Final results of Koncert: A randomised noninferiority trial of QD Vs BD LPV/r dosing in children. 21. CROI. 3-6 Mart 2014,

Boston. Sozlii sunum 6zeti 74LB.

Diger web sitelerinin baglantilar1 makalenin gonderildigi sirada gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Efavirenz icin farmakokinetik hedefler cok yiiksek olabilir

Giinde 600 mg ile 400 mg efavirenz
kullamimum arastiran ENCORET1’in bir
alt cahismasimin sonuclari, ilacin basarist
icin belirlenmis farmakokinetik hedeflere
itiraz niteligindedir. [1]

Halen devam etmekte olan ENCORE1 calismasinda,
daha 6nce tedavi gormemis erigkinler, tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) ile
birlikte ya 400 mg (azaltilmis doz) ya da 600 mg
(standart doz) efavirenz almak iizere randomize
edilmistir. Calismanin 48. haftasinin sonunda, 400
mg efavirenzin virolojik olarak 600 mg diizeyindeki
dozdan daha az etkin olmadig goriilmiistgr. Viral yiik
600 mg ve 400 mg dozlarini kullananlarda sirasiyla
%86 ve 90’inda <50 kopya/mL bulunmustur. [2].

Alt calisma grubu adina Liverpool Universitesi ve
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New South Wales Universitesi'nden Laura Dickinson
ve Rebekah Puls tarafindan Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on retroviruses
and Opportunistic Infections-CROI) 2014'de sunulan
bir posterde, caligmaya katilanlar arasindaki

bir alt grupta, efavirenzin iki dozunun plazma
konsantrasyonlarinmi karsilagtiran bir farmakokinetik
analizin sonuclari bildirilmistir.

Ornekleme, tedavinin 4.-8. haftalar1 arasindaki
donemde, dozdan 6nce ve dozdan sonra 2.,4.,8.,12.,16.
ve 24. saatlerde yapilmigtir. Efavirenzin plazma
konsantrasyonlar1 LC-MS/MS ile, iist ve alt niceliksel
siirlar 0,025 ve 10 mg/L olacak sekilde 6l¢lilmiistiir.

Aragtiricilar ayrica, kisinin genetik 6zelliklerinin
efavirenze maruz kalma iizerindeki etkisini
degerlendirmek tizere CYP2B6 516G>T ve 983T>C
genotiplendirmesi de yapmistir.




Giiney Afrika, Tayland, ingiltere ve Arjantin'deki dort
calisma bolgesinde 46 kisi (400 ve 600 mg gruplardan
sirasiyla 28 ve 18 kisi) calismaya alinmistir. On bes
katilimer kadindir ve katilimeilarin %37’si Afrikali,

%22’si Asyali ve %411 beyazdir. Ortalama yas, kilo ve

ozetlenmistir.

Efavirenzin farmakokinetik parametreleri ENCORE 1 (s=46)

Parametre GO

baslangictaki CD4 T lenfositi sayilar: sirasiyla 36 yil,
71 kg ve 289 hiicre/mm3 bulunmustur.

Farmakokinetik analizin sonuclari Tablo 2’de

400 mg 600 mg GOO (%90GA) |p

(%90 GA)

EAAo0-24 38.0 (34.4-54.0) | 54.2(47.8-75.8) | 0.70 (0.54-0.91) | 0.007
(mg.h/L)

CL/F (L/h) 10.5 (10.2-13.2) 11.1 (9.96-15.0) 0.95 (0.73-1.23) | 0.857
Cmax (mg/L) 2.65 (2.46-3.36) | 4.09 (3.72-5.23) | 0.65 (0.52-0.81) | 0.002
C12 (mg/L) 1.50 (1.36-2.25) | 2.05(1.81-2.92) | 0.73 (0.55-0.97) | 0.029
C24 (mg/L) 1.12 (1.01-1.72) 1.52 (1.33-2.47) 0.73 (0.54-1.01) 0.065

C, konsantrasyon; CL/F, oral klirens; EAA, egri altindaki alan; GA, giiven araligi; GO, geometrik ortalama; GOO,

geometrik ortalama orani

Degerlendirmede, 600 mg grubu ile
karsilastirildiginda 400 mg grubunda egri altindak
alan (EAA)0-24, Cmax ve C12 degerleri anlaml 6lciide
daha diislik bulunmustur. C12 ve C24 degerlerinin,
400 mg ve 600 mg gruplarinda, daha 6nce 25 kiside
(%46) ve 6 kiside (%28) ol¢cililmiis minimum efektif
konsantrasyon (MEK) olan 1,0 mg/Lden daha diisiik
oldugu saptanmigtir.

Genotipe iligkin veriler, 46 katilimecinin 44’iinde elde
edilebilmistir; olgularin %52,%35 ve %9’unun sirasiyla
CYP2B6 516 GG, GT ve TT ve %93, %2 ve %0’ 1min da
stirastyla CYP2B6 TT, TC ve CC genotipinde oldugu

belirlenmistir.

Cok degiskenli analizde, CYP2B6 516 G>T
bulunmustur; doz ve viicut agirhiginin EAA0-24 ile ve
CYP2B6 516 G>T olmasinin ve dozun C24 ile bagimsiz
bir iligkisi oldugu gozlenmistir (her ikisi i¢in de
p=0,0001).

Toplamda, katilimeilarin %78’inde 48. haftada viral
yikiin <50 kopya/mL diizeyine indigi saptanmistir;
verisi olmayanlarda viral yiik saptanabilir diizeyde

olarak kaydedilmistir.

Aragtiricilar, 6rnek sayisinin azlig1 nedeniyle ciddi bir
farmakokinetik degerlendirme yapmanin miimkiin
olmadigini belirtmislerdir. Calismanin 48.haftasinda
400 mg efavirenz alan 5/28 (%18) katilimcida viral
yiikiin saptanabilir diizeyde oldugu gozlenmis ve bu
kisilerden ikisinde C12 ve C24 <1,0 mg/L bulunmustur.
Ote yandan 600 mg grubunda, 5/18 (%28) kiside viral
yiikiin saptanabilir diizeyde oldugu belirlenmis ve
birinde C24'de MEK’ in altinda bir deger saptanmistir.

Arastiricilar, 400 mg efavirenz alan alt gruptaki
katilimeilarin, efavirenze daha az maruz kalmalarina
ve C12 ve C24 Ol¢limleri 6nerilen MEK degerinin
altinda saptananlarin sayisinin daha fazla olmasina
ragmen, viral baskilanma agisindan 600 mg
alanlarla kiyaslanabilecek diizeyde oldugu sonucuna
varmiglardir (asil ENCORE1 caligmasinda oldugu
gibi).

Aragtirmacilar, “Bu veriler, tedavi basarisini
belirlemede, halihazirdaki farmakokinetik hedeflerle
celismektedir” demistir.

ENCORE1 ¢caligmasindan elde edilen verilerin farmakokinetik ve farmakodinamik degerlendirilmesi,

efavirenzin farmakokinetigini belirleyen faktorlerin ve heterojen bir toplulukta verilecek yamtlarin daha iyi

anlasilmasim saglamak amaciyla halen devam etmektedir

Gecen yil sonuglarin agiklanmasindan bu yana, 6zellikle maliyetin diisiiriilmesinin énemli oldugu, imkanlar

kasith iilkelerde efavirenzin azaltilmis dozunun énerilmesi konusunda tartismalar olmaktadir. Ilacin 400

mg’lik dozunun gebeligin tictincii ti¢c ayinda ve tiiberkiiloz i¢in tedavinin verildigi durumlarda yeterli olup
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olmayacadi sorulari, Diinya Saghk Orgiitiiniin ve ulusal kilavuzlarin 6neride bulunmasim geciktirmektedir.

Hill ve arkadaslarindan AIDS dergisine gelen bir yazida, 235 kadimin gebelikte 600 mg efavirenz ile tedavi
edildigi 5 calismada, gebelikte ila¢ konsantrasyonunun belirgin olarak etkilenmedigi ve dogum sirasinda
annelerin ¢cogunda viral yiiklerin baskilannmus oldugu belirtilmistir. [3] Arastiricilar, bu sonuglarin, gebeligin

efavirenzin farmakokinetigi iizerine cok az klinik etkisi olabilecegini gosterdigi sonucuna varnustir.

Rifampisin konusuna gelince, 600 mg rifampisinin efavirenzin plazma konsantrasyonunu azalttigim gosteren
kisa stireli farmakokinetik calismalar: vardir. Bu durumun, efavirenz sabit bir diizeye erigsmeden ne gibi

bir sonucg yaratacag bilinmemektedir. HIV pozitif bireyleri kapsayan daha uzun siireli cahismalarda, Cmin
degerinin arttigi veya bu degerde degisiklik goriilmedigi saptanmistir [4]. Rifampisin ile 400 mg efavirenz

arasindaki etkilesimin bilinebilmest i¢in yeni bir farmakokinetik cahismaya ihtiyac vardir.

Dor yiiz miligram efavirenzi yaygin olarak onerebilmek i¢in rifampisinle ve gebelerle ilgili farmakokinetik

calismalar yapilmahdir. Sorulacak soru, “Tedavi basarist i¢in hedef ne olacaktir?” olmahdir.

Daha énce yapilan DMP-266 005 efavirenz ¢calismasinda 200, 400 ve 600 mg efavirenz alanlarda 16.haftada

viral baskilanmada bir fark goriilmedigini de hatirlamak yerinde olacaktir [5].

Ingiltere’de 200 mg diizeyindeki dozun arastirilmas: konusulmaktadir.

Dickinson L et al. Efavirenz (EFV) 400 Versus 600 mg daily: results of the ENCORE1 intensive PK substudy 21st CROI. 3-6 Mart 2014.
Boston. Poster 6zeti 510.

ENCORE:1 Study Group. Efficacy of 400 mg efavirenz versus standard 600 mg dose in HIV-infected, antiretroviral-naive adults (ENCORE1):
arandomised, double-blind, placebo-controlled, non-inferiority trial. The Lancet. Early online publication. 10 Subat 2014.

Hill A et al. Does pregnancy affect the pharmacokinetics of efavirenz? AIDS. Forthcoming 2014.
Hill A. Presentation to WHO adult ARV group. Mart 2014/kisisel goriisme.

5. Haas D et al. A phase II, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging study to assess the antiretroviral activity and safety of efavirenz
(DMP-266) in combination with open-label zidovudine (ZDV) with lamivudine (3TC) at 24 weeks (DMP 266-005). 5th CROI. February 1998.
Chicago. Poster 6zeti 698.

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

PIVOT Calismasi: bes yil siireyle Pl/r monoterapisi stratejisinin
uygulandigi calismanin ileri analizi

British HIV Association (BHIVA) ve HIV Tedavi Biilteni’nin son sayisinda
British Society fOT‘ Sexual Health and (http://i-base.info), Retroviriisler ve Firsatci
HIV (BASHH) 3. Orta k Kon fe ransrnda Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses

. . and Opportunistic Infections-CROI) 2014'de bir
(2014), Ingiltere Tibbi Arastirma PP

Konseyi (Medical Research Council- sonuglar1 bildirilmistir. Buna gére, iiclii tedavi grubu
MRC) tarafindan desteklenen ve ii¢ yilin ile karsilagtirildiginda monoterapi grubunda virolojik
sonunda tedavi seceneklerinin devamint  geri tepme (iic viral yiik sonucu >50 kopya/mL)

veya kaybedilmesini birincil sonlanma oraninin anlamli 6l¢lide daha yiiksek oldugu (sirasiyla
noktast olarak alan PIVOT calismasumn %3 ve %35; fark %31,8, %95giiven arahg1-GA 39 ile
genigle tilmi§ bir analizi sunulmug fur. [1] 24,6; p<0,001) saptanmistir. Bu fark kismen, standart

poster olarak sunulan PIVOT ¢aligmasinin ¢arpict

tedavi grubunda viral geri tepmenin diisiik oranda
PIVOT calismasinda, stabil olarak antiretroviral gerceklesmesine baglanmustir. [2]

tedavi alan 587 hasta, standart iiclii tedaviyi

e . . .. N Izlemin ortanca siiresi 44 aydir; hastalarin sadece
siirdiirmek ya da ritonavirle gliclendirilmis proteaz ] o .
e s .. .. % 2,7’si bes y1llik siire icinde izlemden ayrilmistir.
inhibit6ri (PI) monoterapisine gegmek iizere

. e Ritonavir ile desteklenmis proteaz inhibitorii
randomize edilmistir.




(PI/r) secimi arastiricinin karariyla da olsa, diger

calismalarin sonuglar1 da darunavir/r veya lopinavir/r

kullanilmasinin daha giivenli oldugunu desteklemistir.

PIVOT calismasinda, monoterapi grubunun
%79'unda (n=231) darunavir/r, %14’iinde lopinavir/r,
%6’sinda atazanavir/r ve bir hastada da sakinavir/r
kullanilmistir.

Viral geri tepme, arka arkaya yapilan i¢ testte

viral yiikiin >50 kopya/mL bulunmasi olarak
tanimlanmistir. Buna ayrica, ilk 6rnegin tekrar
test edilmesi ve 4-8 hafta sonra dogrulama testinin
yapilmasi da dahildir. Geri tepmenin goriildiigii
tiim hastalarda iki adet niikleozit analogu

revers transkriptaz inhibitorti ilavesiyle, onceki
kombinasyona geri donerek veya spontan olarak
yeniden baskilanma saglanmistir.

Bir veya daha fazla gruba karsi yeni ila¢ direnci (tedavi
seceneklerinin tiikenmesinin birincil sonlanma
noktasi olarak tanimlanmasi) PI/r monoterapisinde
sayisal olarak daha fazla ortaya ¢cikmigtir. Ancak,

iki kolda da direng sik goriilmemigtir (%2,1e karsi
%0,7; fark %1,4 (%-0,4 ile %3,4) ve kollar arasindaki
farklilik anlamli degildir (p=0,15).

Bu sonuglar, PI/r monoterapisi stratejisinin yetersiz

olmadigini desteklemistir. Monoterapi kolunda PI
direnci gelisen bir kiginin atazanavir/r kullanmakta
oldugu saptanmistir; bu ilacin, monoterapi olarak
yetersiz giicte oldugu artik bilinmektedir. kincil
klinik sonlanma noktalarinda ve bes y1l sonundaki
sonugclarda ise belirgin farklilik goriilmemistir.

Uclii tedavi kolunda, klinikten ziyade (p=0,12)
laboratuvardan kaynaklanan (p=0.002) 3/4.
dereceden olaylar, monoterapi kolundakine gore
daha sik ortaya cikmigtir (%55°e karsi %46; p=0,043).
Monoterapi kolunda daha fazla 6liim olmustur (6’ya
kars1 1); fakat bunlarin tedaviye ya da stratejiye bagh
olmadigina karar verilmistir. Proteaz inhibitori
monoterapisindeki 6liimler, intihar, pulmoner emboli,
meme kanseri, akciger kanseri, glioblastoma ve

anal kansere baghdir. Kontrol grubundaki 6liim ise
metastatik adenokarsinom sonucunda gelismistir.

iki strateji arasinda, bazal néro-bilissel
fonksiyonlardaki degisiklikler ac¢isindan farklilik
saptanmamigtir. Ritonavir ile desteklenmis proteaz
inhibitorii monoterapisi alan hastalarda, ilacin santral
sinir sistemine penetrasyonuna iligkin kaygilar
olmakla birlikte, santral sinir sisteminde belirgin
fonksiyonel bozukluklar olmadig1 sonucuna varilmasi
onemli ve giiven vericidir.

Bu cahsma, DELTA calismasindan bu yana, son 20 yilda Ingilterede yapilan en genis capl HIV cahsmasidir.

Uclii tedavi alan hastalarin bes yil icinde sadece iiciinde viral geri tepme olmasi kayda deger bir bulgudur.

Her ne kadar, birincil sonlanma noktasi, 6nceden tamimlanmis olan hata stmirimin iginde tedavinin yetersiz

olmadigimi gosterse de, yiiksek oranda viral geri tepme olmasi hasta yénetimini zorlastirabilir ve Ingilteredeki

doktorlarin bu stratejiyi kullanma heveslerini stmirlayabilir.

Bu konuda maliyet-yarar analizleri yapilmast planlannmstir ve 6zellikle yakinda jenerik olarak ikili niikleozit

komponentlerin piyasaya ¢ikabilecegi diisiiniildiigiinde, viral geri tepme olan hastalarda bu konuda bir

diizenleme yapilmasi gerekecektir.

Paton N et al. The Protease Inhibitor Versus Ongoing Triple-therapy (PIVOT) trial. 3rd Joint BHIVA/BASHH Conference, 3-6 April 2014,

Liverpool. Sozli sunum 6zeti O1.

Bakiniz HTB Mart/Nisan 2014.

Di1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV pozitif ve negatif escinsel erkeklerde cinsel yolla bulasan
HCV enfeksiyonu

British HIV Association (BHIVA) ve
British Society for Sexual Health and HIV
(BASHH) 3. Ortak Konferansinda (2014)
sunulan bir¢ok calisma, HCV'nin cinsel
yolla bulasmast ve bu durumun sosyal
komplikasyonlar iizerine yogunlasnustar.

Bunlar arasinda en 6nemli ikisi, HIV negatif
escinsel erkeklere HCV bulasimin bildirildigi
calismalardrr.

Bir sozlii sunumda Dr Juan Tiraboschi, PROUD
calismasinda tespit edilen akut HCV enfeksiyonlarini
bildirmistir. [1]

Devam etmekte olan bu temas sonrasi korunma
calismasinda, HIV riski tasiyan 500 HIV negatif
escinsel erkek, hemen ya da gecikmeli olarak, agizdan
giinde bir kez tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/
emtrisitabin (FTC) uygulamasi yapilmak iizere
randomize edileceklerdir. Bu ¢alismaya rutin HCV
aragtirmasi dahil edilmemistir; ¢iinkii genel olarak
sadece HIV pozitif escinsel erkeklerin HCV riski tasidig:
bildirilmigtir. HCV antikoru pozitifligi ve diizeyleri
artmig karaciger testleri PROUD ¢alismasindan
diglanma kriterleri olarak kabul edilmemistir.

Ancak, Aralik 2013’ kadar PROUD calismasina alinan
160/393 (%41) hasta izlem sirasinda en az bir kez HCV
yoniinden test edilmis ve 5/160’1n1in HCV enfeksiyonu
gecirdigi tespit edilmigtir. Erkeklerin tiimiinde 3 ay
once yapilmis olan HCV testlerinin negatif oldugu
belirlenmistir. Bu, insidansin, test edilen kohortta
%3,1 ya da tim kohortta %1,3 oldugunu gostermistir.

Bes olgunun (3’ii erken profilaksi kolunda, 2’si
ertelenen kolda) yasi 24-64 arasindadir. Bir
katilimcida HCV enfeksiyonu, tarama yapildigi
donemde, diger olgular ise caligmaya alinmalarindan
sonraki 7-64 giin icinde tespit edilmistir. Ortalama
HCV RNA diizeyi 6,2 log kopya/mL (aralik 9.000-
25.000.000) bulunmustur. Sadece bir hastanin
semptomatik oldugu ve sarilig1 bulundugu
gozlenmigtir. Tiim erkekler kondom kullanmadan
anal seks yaptiklarini bildirmistir. Bir erkekte rektal

klamidya ve gonore, bir digerinde ise damar i¢i
uyusturucu ilag kullanimai tespit edilmistir.

Yiikek riskli escinsel erkeklerde yiiksek ve
beklenmeyen HCV oranlari, arastiricilarin, temas
sonrasi korunma ¢alismalarina HCV testinin de

eklenmesine karar vermelerini saglamigtir.

ikinci calisma, Ocak 2010 ile Aralik 2013 arasinda
Chelsea ve Westminster cinsel saglik merkezinde 4 yil
siireyle akut HCV tanisi almig HIV negatif erkekleri
irdeleyen geriye doniik bir ¢aligmadir. Anti-HCV
pozitif bulunarak akut HCV tanisi alan 36 erkekten
10’unda bazal olarak HCV RNA tespit edilmediginden,
bunlar spontan olarak iyilesmis kisiler olarak kabul
edilmigtir. Akut HCV tanisi, 9 erkekte 6nceden
antikorlar1 bulunmadig: icin, 4 erkekte HCV

RNA bulundugu i¢in ve diger 13’{inde risk oykiisii
bulundugu i¢in konmustur. [2]

Risk faktorleri, HCV pozitif ese sahip olma (%27), son
3 ay icinde ¢ok sayida cinsel es bulunmasi (ortanca

2; 1-60 arasi), grup seks eylemine katilma (%35),
yumrugun anal bolgeye sokulmasi (%35), eglence
amacli ila¢ kullanimi (%58 kokain, GHB, mefedron,
kristal metamfetamin ve ketamin), damar i¢i kullanim
(%27) seklinde belirlenmistir. Bir¢ok kisi kondom
kullanmadan anal seks yaptigini (%85) belirtmistir

ve olgularin %30’unda ilave bir cinsel yolla bulasan
enfeksiyon vardir.

Sadece 13 kiside genotip tespit edilmistir (12 genotip
1ve 1 genotip 4). Bazal olarak RNA pozitif olan ii¢
erkekte (%11) HCV enfeksiyonu kendiliginden sifa
ile sonlanmistir. Dokuz erkek pegile interferon+/-
ribavirin ile tedavi edilmis ve bunlarin yedisinde
kalic1 viral yanit alinmigtir. Kalan 14 erkegin 6’sinda
persistan enfeksiyon gelismis, 8 olgu ise takipten
cikmistir.

Her ne kadar HCV’nin kan yoluyla bulagmasi,
cinsel yolla HCV bulasindan daha akla yakin gibi
goriinse de, semende HCV diizeylerini aragtiran
bir caligmanin s6zlii sunumunda, olgunun HIV
durumuna gore semendeki HCV diizeylerinin




gosterdigi farkliliklardan ve akut ile kronik HCV
enfeksiyonundaki farkliliklardan s6z edilmistir.

Altmig alt1 HCV pozitif erkekten 401 HIV pozitiftir ve
bunlarin da 18’inde akut [ortanca siire 3,5 ay (¢eyrek
degerler genisligi-CDG 2,0 ve 6,3)] ve 22’sinde kronik
HCV enfeksiyonu saptanmistir. Bunlardan 35/401
antiretroviral tedavi kullanmaktadir ve HIV viral yiik
degerleri saptanamayacak diizeydedir. Yirmi alti HIV
negatif erkegin hepsinde kronik HCV enfeksiyonu
oldugu belirlenmistir.

Bazal olarak, 29 kisinin semen 6rneginde HCV RNA
ortanca 2,1 log IU/mL (CDG 1,8-2,6) diizeyinde
bulunmustur; semendeki HCV RNA diizeyi ile

HIV durumu arasinda ya da akut veya kronik HCV
enfeksiyonu arasinda bir iligski saptanamamastir. Bu
diizey, ortanca plazma HCV RNA diizeyinden 4 log
daha diistiktiir (5,5 log IU/mL; CDG 5,5 ve 6,5) ve
yine gruplar arasinda farklilik yoktur. Akut HCV
enfeksiyonu olanlarda, semende saptanabilir HCV
RNA’s1 olanlarda plazma RNA diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (yaklasik olarak 4,2 log IU/mL ve 6,1 log
IU/mL). Kronik HCV enfeksiyonu olanlarda bu durum
gozlenmemistir.

Erkeklerin %40 1nda semende HCV atiliminin aralikl
oldugu belirlenmistir. izlemde 6rnek alinan 35 erkegin
(ortanca 4,5; CDG 3,8-6,5 ay) 26’sinda (%74) en az

bir 6rnekte, 12 erkekte (%34) ise her iki 6rnekte HCV
RNA saptanmistir.

iki posterde yeni bir HCV tanisi ile iliskili sosyal
konular ele alnmistir.

Saxon ve arkadaslari, Manchester’daki HIV pozitif
escinsel erkeklerin deneyimledigi gibi, yeni cinsel
eslere HCV durumunu ag¢iklamanin zorlugunu
bildirmistir. [4]

Koenfeksiyonu olan sadece 16/52 erkek cinsel eslere

HCV durumunu ag¢iklama ile ilgili yar1 yapilandirilmais,
yliz ylize goriismeye katilmayi kabul etmistir.
Goriisme sirasinda, ¢cogunun (12/16) artik HCV pozitif
olmadig belirlenmistir. Dort erkek HCV pozitif iken
cinsel iligkiye girmediklerini bildirmistir ki bu, grupta
HCV’nin etkisini ortaya koyan bir durumdur. HCV
aciklamasinin yapilmasi, her zaman, cogu kez, bazen
ve hicbir zaman olarak sirasiyla 3, 2, 4 ve 3 erkek
tarafindan bildirilmistir.

HCV ile ilgili damgalanma ve reddedilme korkusu
veya aciklamaya karsi tepki HCV durumunun
aciklanmamasi ile iligkili bulunurken, ayni1 zamanda
giivenli seks ve davranig ve HCV farkindaligindaki
eksikligin de agiklamama nedeni oldugu
belirlenmistir. Artan HCV farkindaligi, hukuki olarak
cezalandirilma korkusu, es i¢in duyulan sorumluluk,
giiven ve duygular HCV durumunu aciklama ile iligkili
bulunmustur.

Bu sonuglar, belki de anonim hale getirilmis daha
genis capli bir calismanin yapilmasi gerektigini
gostermektedir.

Hepatit C ile ilgili 6n yargi konusunda anektod
seklindeki bildirilere bakildiginda, Londrada
Bloomsbury kliniginde Archibold ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calisma 6ne ¢ikmaktadir. Burada, yeni HCV
tanis1 almig HIV pozitif kisilerle iki akranin yonettigi
bir atélye ¢alismasi yapilmistir [5]. Calismanin
sonunda, 16 kisinin degerlendirme sonuglari
tamamlanmig ve bunlarin genellikle HCV tanilarini
kabullenme ve tedaviyle ilgili bilgilenme konularinda
yliksek diizeyde memnuniyet gosterdikleri
gorillmiistiir. HCV tanisinin ag¢iklanmasi konusunda
da maksimum 4 {izerinden 3,13 puan verildigi
gorilmiistiir.

Atolye ¢alismasinda, koenfeksiyonu olan HIV pozitif
erkeklerde ortaya ¢ikan izolasyon duygusunun

daha biiyiik psikolojik sorunlara, giiven kaybina ve
depresyona yol a¢tig1 bildirilmis, bu ¢alisma formati
ile bu kisilere destek olundugu belirtilmistir.

HIV negatif erkeklerde HCV'nin cinsel yolla bulagsma insidansim arastiran ¢alismalarin sonuglari birbiri ile

uyumsuzdur. Brightonda akut HCV’li 9 olgu HIV negatif erkeklerde ortaya ¢ikarken, 5 olgunun HIV durumu

bilinmeyen erkekler oldugu bildirilmistir; ancak bu erkeklerin bazilar1 aym zamanda HIV pozitiflesmis

olabilirse de [5], siirveyansa iliskin veriler bu bilgiyi kapsamamaktadir.

Bu calismalar, HCV'nin cinsel yolla bulasmasimi anlamamizi zorlastirmaktadir. Biyolojik gecis yolu heniiz

tamumlanmanus oldugundan, enfeksiyonu veya bulasmay: ortadan kaldirmak igin yapilan onerilerin

dogrulugu kisitlanmaktadir. Giiniimiizde, cinsel iliski sirasinda kan yoluyla bulasma oldugu, semen veya diger

cinsel salgilarla bulagma oldugu diistincesinden daha fazla kabul gérmektedir.
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Aksi belirtilmedigi siirece, kaynaklar 3. Birlesik BHIVA/BASHH Konferansi’'ndan (3-6 Nisan 2014, Liverpool) alinmistur.
Tiraboschi J et al. Acute Hepatitis C in the PROUD pilot study. 3rd Joint BHIVA/BASHH Conference, 3-6 Nisan 2014, Liverpool. Sozlii

sunum 0zeti 045.

McFaul K et al. Acute hepatitis C infection in HIV-negative men who have sex with men. 3rd Joint BHIVA/BASHH Conference, 3-6 Nisan

2014, Liverpool. Poster 6zeti 384.

Bradshaw D et al. Seminal HCV RNA level may mirror dynamics of plasma HCV RNA in HIV-infected men with acute HCV. 3rd Joint
BHIVA/BASHH Conference, 3-6 Nisan 2014, Liverpool. S6zlii sunum 6zeti 023.

Saxon C et al. Do HIV/hepatitis C co-infected men who have sex with men disclose their status to sexual partners? 3rd Joint BHIVA/BASHH

Conference, 3-6 Nisan 2014, Liverpool. Poster 6zeti 107.

Archbold J et al. Impact of peer-led support for HIV/hepatitis C coinfected MSM. 3rd Joint BHIVA/BASHH Conference, 3-6 Nisan 2014,

Liverpool. Poster 6zeti 389.

Richardson D et al. Sexual transmission of hepatitis C in MSM may not be confined to those with HIV infection. J Infect Dis 2008; 197:1213—

1214.

Birden cok lilkeyi kapsayan bir analizde antiretroviral tedavinin
kapsayiciligi arttikca HIV enfeksiyonu hizi da dismektedir

AIDS 2014 konferansinda sonuclari sunulan
bir analize gore, diisiik ve orta gelirli
tilkelerin tamamu, antiretroviral tedavinin
kapsayicihigr acisindan 2012 yihinda
Botswanadaki diizeye ulasnus olsaydi, yeni
HIV enfeksiyonlarimn %651 ve HIV ile
iliskili oliimlerin %701 onlenmis olurdu. [1]

Londra Liverpool Universitesi St. Stephens

Merkezi, Londra Kraliyet Koleji ve Diinya Saglik
Orgiitii isbirligi ile yiiriitiilen ve birden cok iilkeyi
kapsayan bir ¢calismada, Andrew Hill ve arkadaslar,
antiretroviral tedavi kullanmakta olan HIV pozitif
bireylerin orani ile HIV insidansi ve bununla iligkili
oliimler arasindaki iligkiyi incelemistir. Bu analizde
ayrica, diislik, orta ve yiiksek gelirli iilkelerdeki
antiretroviral tedavi kapsayicilik oranlari da birbiriyle
karsilagtirilmigtir.

Arastirmacilar, diisiik ve orta gelirli 51 iilke (36
Afrika tilkesi ve 15 Afrika dig1 iilke, HIV ile enfekte
en az 50.000 kisi) icin UNAIDS tarafindan 2012
yilinda yapilan kestirimleri kulanmisglardir. Yiiksek
gelirli yedi iilke i¢inse yayimlanmis kaynaklardan
elde edilen veriler kullanilmistir; ancak bunlar,
kapsayicilik ve insidans ile olan iligkilerin analizinde
kullanilmamistir. Aragtirmada agirlikli en

kiiciik kareler ve lineer regresyon modellerinden
yararlamilmistir.

Diigiik ve orta gelirli iilkelerde antiretroviral tedavi
kapsayiciliginin ortalama oranmi %30 bulunmustur;
bu oran Madagaskar’da %0,6'dan Botswana’da %62’ye

kadar degismektedir. Yeni HIV enfeksiyonlarinin
ortalama orani %6,1'dir ve bu Tayland’da %2’den
Endonezyada %12,5%e kadar degismektedir.

Aragtirmacilar, antiretroviral tedavinin kapsayicilig
arttikca insidansin ve HIV ile iligkili 6limlerin
oraninin azaldigini belirlemiglerdir; her iki baginti
icin de p<0,00001 bulunmustur. Antiretroviral
tedavinin kapsayiciligindaki her %10’luk artis, yeni
enfeksiyon oraninda %1,15, HIV ile ilintili 6liimlerde
de %1,13 oraninda bir azalma saglamistir.

Daha ayrintili analizler, diisiik ve orta gelirli iilkelerin
tamaminda Botswana'daki kapsayicilik orani (%62)
elde edilmis olsaydi, 2012’de 1.901.800 yeni HIV
enfeksiyonunun 1.243.647’sinin (%65) 6nlenmis
olacagini ortaya koymustur. Ayni dénemde ve

ayni kosullarda, HIV’e bagh 1.427.200 oliimiin de
998.732’si (%70) 6nlenmis olurdu.

Analize dahil edilen 51 {ilke ve yiiksek gelir diizeyine
sahip yedi iilke, antiretroviral tedavi alan HIV
pozitif bireylerin oranlarina gore siralandiginda,
yliksek gelirli iilkelerde de kapsayicilik oranlarinin
onemli ol¢iide farkliliklar gosterdigi belirlenmistir;
Kapsayicilik oranlar: ingiltere’de %67°den, Amerika
Birlesik Devletleri'nde %33’e kadar degismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri, 58 iilke i¢inde 30. sirada,
Burundi ile Uganda arasinda yer almigtir.

Arastirmacilar, “Bu bulgular, tiim diinyada
antiretroviral tedavinin kapsayiciliginin daha da
artirilmasi i¢in 6nemli bir tez olusturmaktadir.”
ifadesini kullanmislardir.




Andrew Hill, diisiik gelirli iilkelerde ¢calisma tasarimina iliskin bir ¢alistayda da bu verileri sunmustur. [2]

Arastirmaci, Ingilterede, tedavi zincirindeki kimlma noktasiun, HIV pozitif bireylerin sayist (98.400) ile tam

alan/bakim altina giren HIV pozitif bireylerin sayisi (77.610-%79) arasinda oldugunu ifade etmistir.

Dr. Hill, iilkeler arasinda, bu iliskileri aciklayabilecek bir¢ok baska farklhiligin da oldugunu belirtmistir.

Ornegin, tedavi kapsayicihdn yiiksek olan iilkelerde HIV 6nleme programlar: da daha iyi olabilir.

Andrew Hill ayrica bu iliskiler arasinda da degiskenlik olabilecedine dikkat cekmistir. Ornegin, Uganda gibi

bazi lilkelerde, antiretroviral tedavi kapsayiciligt yiiksek olmakla birlikte, yeni enfeksiyon oranlari da yiiksek

bulunurken, Nijer gibi, antiretroviral tedavi kapsayicihgr stnirlh olan baz iilkelerde enfeksiyon oranlart da

diisiik olabilir.

Bu analiz, dogrulama amacwyla UNAIDS 2013 vertabamindaki veriler kullamlarak tekrarlanmaktadir.

Arastirmacilar, yeni HIV enfeksiyonu ve 6liim oranlarina iliskin kestirimlerini yeniden yapmak icin UNAIDS

tarafindan kullamilan yontemleri ayrintili olarak inceleyecekler ve kendi yontemlerini yeniden gézden

gecireceklerdir.

Hill A et al. Higher antiretroviral treatment coverage is associated with lower adult HIV infection rates: analysis of 51 low and middle-
income countries. 20. Uluslararas1 AIDS Konferansi, 20-25 Temmuz 2014, Melbourne. Poster 6zeti LBPE29.

Hill A. Is higher antiretroviral treatment coverage associated with lower HIV infection rates? 20. Uluslararasi1 AIDS Konferansi, 20-25

Temmuz 2014, Melbourne. Calistay sunumu TUWS1103.

Di1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

ANTIRETROVIRALLER

Zambiya’da tenofovir kullanan ve bébrek islev bozuklugu olan
HIV pozitif kisilerde 6lim oraninda artis yoktur

Zambiyada 12 ay izlenen genis caph bir
grupta, HIV pozitif olan ve bobrek islev
bozuklugu bulunan eriskinlerde tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) ile bobrek
fonksiyonlarimin kétiilesmedigi ve 6liim
oranlarinda artis olmadigr goriilmiistiir.

Zambiya, 2007'deki ulusal programinda ilk
secilecek tedavi rejiminde niikleozit analogu revers
transkriptazlar arasinda TDF’yi tercih ettigini
belirtmigtir ve Sahra alt1 Afrika tilkeleri arasinda
bunu yapan ilk iilkelerden biridir.

Clinical Infectious Disease’in 15 Mayis tarihli
sayisinda yer alan bir makalede, 2007 ve 2011 yillar1
arasinda Lusaka’da TDF igeren veya icermeyen
antiretroviral tedavinin baslandig erigkinlerde

bobrek islevlerini ve 6liim oranini arastiran bir

calismanin sonugclari bildirilmistir.[1]

Analizleri, Lloyd Mulenga ve arkadaslar1 yapmiglardir.
On alt1 yasinda veya daha biiyiik olan, bu siire icinde
antiretroviral tedavi kullanmaya baslayan ve bazal
viicut agirhig: ve serum kreatinin degerleri bulunan
olgular calismaya dahil edilmistir.

Aragtirmacilar, kronik bébrek hastaligi-epidemiyoloji
(CKD-EPI) formiiliinii kullanarak, bébrek iglevini,
hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizina (eGFR) gore
siniflamiglardir; buna gére >90 normal, 60-89 hafif,
30-59 orta ve <29 ml/dk/1,73m? ciddi bozukluk olarak
kaydedilmistir.

Aragtiricilar ii¢ akibet belirlemis ve bunlarin
varligini aragtirmisgtir; bunlar, 1) 6 ve 12 ay boyunca
antiretroviral tedavi kullanimindan sonra bobrek

islev bozuklugu, 2) antiretroviral tedavi kullanirken
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eGFR’nin orta ve ciddi diizeyde azalmasi ve 3) 6liim
seklinde belirtilmigtir.

Arastiricilar, TDF iceren ve icermeyen rejimleri
kullanan katilimcilarda eGFR'deki degisiklikleri
kargilastirmak amaciyla ¢ok degiskenli karigik etkiler
modelini kullanmigtir. Hesaplanan glomeriiler
filtrasyon hizinda orta ve ciddi azalmanin ve

mortalitenin analizi i¢in sirasiyla lojistik ve

karsilastirmali risk regresyon modelleri kullanilmigtir.

Tiim analizler yasa, cinsiyete, tarihe, hastaligin Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) evresine, CD4 T lenfositi say1sina
ve hemoglobin diizeyine gore uyarlanmistir.

Degerlendirmeye 62.230 erigkin d4hil edilmistir.
Bunlar arasindan 38.716 kisi (%62,2) TDF temelli
rejimi kullanmaya baglamigtir.

Baglangic degerlerine bakildiginda, TDF temelli
rejimi kullanan olgularin antiretroviral tedaviye
basladiklarinda hastalik diizeylerinin, TDF
kullanmayanlara kiyasla daha ilerlemis oldugu,
sirasiyla %59,4 ve %47,7’sinin DSO siniflamasina gore
evre 3 veya 4 diizeyinde bulundugu ve yine sirasiyla
%60,4 ve %16,6’sinin efavirenz temelli rejimi tercih
ettigi bildirilmigtir.

Kadinlarin TDF temelli antiretroviral rejimleri
kullanma egiliminin erkeklere gore daha fazla oldugu
(sirasiyla % 70,4 ve %56,5) ve antiretroviral tedaviye
daha erken yillarda baglamis olduklar: belirlenmistir.

Tiim grup dikkate alindiginda, baslangicta TDF
alanlarda bobrek islev bozuklugunun, TDF icermeyen
rejimleri kullananlara gore daha fazla oldugu
(sirasiyla %16,7 ve %12,4) belirlenmistir. Ancak

TDF kullanmayanlarda orta ve siddetli bobrek islev
bozuklugu gelisme orani, TDF grubuna gore iki kat
daha yiiksek olmustur (sirasiyla %4 ve %1,9). Tiim
karsilastirmalarda p<0,001 bulunmustur.

Antiretroviral tedavi baslandiktan sonra, TDF’li ve
TDF’siz rejimleri kullanan katilimcilarda (sirasiyla
%70.4 ve % 84.9) 6. veya 12. ayin sonunda kreatinin

Olclimleri en az bir kez tekrarlanmistir.

Arastirmacilar, her iki grupta da baslangicta bobrek
bozuklugu olmayan kigilerde 6. ve 12. aylarda
bobrek iglevlerinde hafif bir azalma saptamislardir;
bu bozulma TDF kullananlarda -15 ml/dk ve

TDF almayanlarda -17ml/dk diizeyinde olmustur.
Baslangicta eGFR diizeyi hafif azalmis olanlarda bir
degisiklik saptanmamistir.

Uyarlanmisg analiz sonuglari, TDF kullananlarda,
kullanmayanlara gore 6. ve 12. ayda incelenen
bobrek iglevlerinde hafif bir azalma oldugunu ortaya
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koymustur.

Bobrek bozuklugu olmayan veya hafif olan TDF
grubundaki katilimcilarda 6-12 ay arasinda eGFR
diizeyinde siddetli bir diisiis gozlenme orani, TDF
kullanmayanlardakine gore daha yiiksek bulunmus,
ancak bu fark istatistiksel anlamhlik sergilememistir
(swrasiyla %0,6 ve %0,28; p=0,26 ve %0,15 ve %0,24
p=0,2.)

Orta veya siddetli diizeyde bobrek bozuklugu
olanlarda ise eGFR’deki diisiis istatistiksel acidan
anlamlh bulunmustur (sirasiyla %1,27 ve %1,90
Pp<0,001 ve %1,37 ve %1,84 p=0,02). Bu farkliliklar
istatistiksel anlamlilik sergilemis olsa da, arastiricilar
sayilarin az oldugunu belirtmistir.

Tiim grup dikkate alindiginda, baslangigta orta
derecede (s=616) veya siddetli (s=119) bobrek
bozuklugu olanlarin durumunun antiretroviral tedavi
ile diizeldigi goriilmiistiir. Buna, siddetli diizeyde
bébrek islev bozuklugu olmasina karsin TDF alanlar
da dahildir (12 ay sonra +3omL/dKk).

Uyarlanmis analizlerin sonucu, basglangicta orta
derecede olan islev bozuklugu ile 12. ayda sinir
diizeyde diisiik islev goriilmesi arasinda bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Verilerin elde edilebildigi
hastalarda, TDF kullanimu ile siddetli diizeyde

bébrek islev bozuklugu olan ve antiretroviral tedavi
baslananlarda izlem sirasinda eGFR’nin daha yiiksek
bulunmasi arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir;
uyarlanmig fark 12. ayda 21,7 (%95 giiven araligi-GA
4,33- 39,10 arasinda) olmustur.

TDF igeren rejime basglandiktan sonra orta dereceden
siddetli derecede islev bozukluguna ilerleme agisindan
odds oraninda artis olmamistir; uyarlanmis odds
orani 1,11 (%95 GA 0,46 — 2,70 arasinda) bulunmustur.

Calismada, 111.972 kisi-y1lindan uzun siiren izlemde,
TDF alan 2405 kisinin %6,2’sinde, TDF almayan
1472 kisinin ise %6,3’tinde 6liim gerceklesmistir.
izlemden ¢ikma oranlar1 da sirasiyla %27,4 ve %20,7
bulunmustur.

Tiim grubun verileri dikkate alindiginda,
antiretroviral tedaviye baglananlarda ciddi bobrek
islev bozuklugu olmasi, mortalite riski i¢in kestirici
olmustur; baslangicta eGFR diizeyinde diisiis
olmayanlara karsilik ciddi diisiis olanlarda uyarlanmig
alt- tehlike orani 2,00 bulunmustur (1,52 — 2,63
arasinda; p<0,001).

Tiim grupta, TDF’li veya TDF’siz rejim alanlar
arasinda orta derecede veya ciddi eGFR diisiisii
olmasinin mortalite oranlarini degistirmedigi




gosterilmistir [sirasiyla uyarlanmis alt-tehlike orani
0,79 (%95 GA 0,58 — 1,07 arasinda) ve 0,89 (%95 GA
0,52 -1,52 arasinda)].

Mortalite icin diger risk faktorleri, CD4 T lenfositi

sayisinin diisiik olmasi, anemi, erkek cinsiyet ve
HIV klinik déneminin ilerlemis olmasi seklinde
belirlenmistir; bunlarin her biri i¢in p<0,001
bulunmustur.

Bu CID makalesine yararh ve dikkatlice yapilan asagidaki yorum eklenmistir: “ Bu calisma, tiiriinde yapilmis

en genis capl calismadir ve bunu yapanlari, boyle calismalarin yapilmasuun ¢ok zor oldugu bir bélgede

tamamlayabilmis olmalarindan dolay tebrik etmek gerekir.” (2)

Yorum boliimii okunmaya degerdir ve burada, daha uzun izlem siireleri olmasi gerektigi ve 6zellikle son

donem bobrek hastahgina ilerleyen kisilere antiretroviral saglanmaswinda zorluklar olan bélgelerde, TDF

baslanmasindan sonra bobrek islevlerinin izlenmesinin bobrek hastaligum onlemede veya ilerleyisini

durdurmada 6nemli oldugu vurgulanmstir.

Arastiricilar, “hastalarin bobrek hastalig icin nasil izlenmeleri gerektigi bilmecesi” konusunda ileride

yapilacak olan calismalarda bazi basit yéntemler iizerinde arastirma yapilmasim énermislerdir. Ornedin,

serum kreatinini baz alan GFR hesaplamalari ile cubuk yonteminin birlikte kullamilmasiyla, TDF ile iliskili

bobrek toksisitesi riski tasiyan hastalarin maliyet-etkin olarak tammlanabilmelerinin miimkiin olup olmadig

tizerinde ¢calisilmahdir.

Arastiricilar ayrica, bir¢ok antiretroviralde oldugu gibi, TDF nin bir¢ok hastadaki yararh etkisi ile kticiik bir

azinliktaki potansiyel zararimn karsilastirilmasi (kar-zarar) gerektigini belirtmislerdir.

Mulenga L et al. Effect of baseline renal function on tenofovir-containing antiretroviral therapy outcomes in Zambia. Clinical Infectious

Diseases, 58 (10), 15 May1s 2014.

Estrella M M et al. Risks and benefits of tenofovir in the context of kidney dysfunction in sub-Saharan Africa. Clinical Infectious Diseases,

58 (10), 15 May1s 2014.

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

KILAVUZLAR

Amerika Birlesik Devletleri yenilenmis erigkin tedavi kilavuzu
(Mayis 2014)

Mayis 2014de, HIV-1 ile enfekte eriskin

ve genclerde antiretroviral ilaclarin
kullamimana iliskin Department of Human
Health Services (DHHS) kilavuzu yenilenmis
haliyle cevrimici olarak yayimlannustir.

Daha Once yayimlanmis olanlarda oldugu gibi,
metinde yapilan degisiklikler PDF dosyasi tizerinde
sar1 zemin kullamlarak belirtilmistir. Onermenin
glicii (A, B veya C) ve her 6nerme i¢in kanitlarin
kalitesi (I, IT veya III) 6nem tasimaktadir.

Bagslica degisiklikler asagida siralanmastir:

Uyum ve jenerik ilaglarin kullanima ile iligkili

olarak antiretroviral tedavi maliyeti ve maliyetin
kapsadig1 potansiyel stratejilerle ilgili yeni bir bolim
eklenmigtir.

Belirtilmesi gereken nokta, DHHS kilavuzunun ilk
kez bu sekilde maliyet {izerine yogunlasmis olmasidir.
Bu boliimde, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tedavi
zorluklari tizerinde durulmus, saglik sisteminin
kapsayiciligindaki degisik uygulamalar, sigorta ve
o0deme sekilleri (bunlara maliyete katilim, birlikte
o0deme, 6nceden onay alinmasi ve daha ucuz
jeneriklerin lehine ve aleyhine tegvikler gibi konular
dahildir) irdelenmistir.
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Daha 6nce var olan boliimlerdeki degisiklikler:

Antiretroviral tedavi kullanan ve iki y1ldan fazla
siiredir viral baskilanmasi olan kigilerde CD4 T
lenfositlerinin diizeyine daha uzun araliklarla
bakilmasi 6nerilmektedir. Bunun maliyete getirecegi
yarar belirtilmistir. CD4 T lenfositi sayilar1 300-

500 hiicre/mm? olanlar i¢in 12 ayda bir kontrol
yapilmasi 6nerilmektedir (BII). CD4 T lenfositi sayis1
500 hiicre/mm3 olanlar i¢in CD4 izlemi artik istege
baglidir (CIII). Viral yiikte sigramalar oldugunda

ya da klinik belirtiler ortaya ¢iktiginda CD4 T
lenfositi sayiminin daha sik araliklarla yapilmasi
onerilmektedir (AIII).

Diger lenfosit alt serilerinin (6r: CD8, CD19)
izlenmesinin, getirdikleri ek maliyet de g6z 6niine
alindiginda, ek yarar saglamadig bildirilmistir (BIII).

Stabil antiretroviral tedavi alanlarda viral yiikiin
ilk iki sene icinde 3-4 ayda bir bakilmasi, daha sonra 6
ayda bire ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (AIII).

CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm? olanlarda
halen antiretroviral tedavi 6nerilmekteyse de, bu
Onerinin giicti diisiiktiir (CIII).

Norolojik komplikasyonlardan so6z edilen bir
derleme eklenmis olmakla birlikte, bu tiir hastalarin
yonetimi icin herhangi bir 6neride bulunulmamaistir.

HIV enfeksiyonunun yavas ilerleme gosterdigi
kisilerde CD4 T lenfositi say1s1 zaman icinde diisiis
gosteriyor ise, bu kisilerde antiretroviral tedavi
baglanmasi 6nerilmektedir (AII).

Kilavuzlarda artik tedavi rejimleri hakkinda
“tercih edilen” degil “Onerilen” seklinde ibareler yer

almaktadir. Bunlar viral yiikle kategorize edilmektedir.

Viral ylik >100.000 kopya/ml ise rilpivirin ve
abakavir/lamivudin (dolutegravirle beraber
kullanilacagi durumlar harig) kullanilmamalidar.

i1k secilecek ilaclar sinifinda artik 6nerilmeyenler:
zidovudin, nevirapin, giiglendirilmemis atazanavir,

ritonavirle giiclendirilmis fosamprenavir veya
sakinavir ve maravirok.

Onerilen secenekler arasinda (niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitorleri, nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorleri, proteaz inhibitorleri ve
entegraz inhibitorleri siniflari ve dolutegravir) secim
yapabilmek icin yeni verileri iceren bir makale
eklenmigtir.

Viral yiikii saptanabilir diizeyde olan ve ila¢ direnci
bulunan olgularda, entegraz inhibitorlerinin kesilmesi
ve giiclendirilmis proteaz inhibitorii temelli tedavinin
tercih edilmesi 6nem tagimaktadir.

Genglere ve geng erigkinlere ayrilan bolimde,
2010 yilinda tani almig 50.000 olguda yas araliginin
13-26 oldugu ve bu gruptakilerin %75’inin escinsel
erkekler ve %57’sinin siyah/Afrikali Amerikanlar
oldugu belirtilmistir. Bu grupta tedaviye daha diisiik
yanit alindig1 i¢in daha fazla destege ihtiyag oldugu
vurgulanmig ve uyumu artirmak i¢in mesaj sisteminin
olumlu etkisi belirtilmigtir.

Uyum hakkindaki béliim genisletilmis ve

yenilenmistir.

Intihar, efavirenzin potansiyel yan etkisi olarak
iizerinde 6nemle durulan bir konu olmustur.

Yan etkilerin 6nlenmesi i¢in tedavinin
degistirilmesine iligkin yeni bir bolim eklenmistir.
Bu béliimde yeni bir tabloda ilag siniflar1 i¢inde,
belirtilere gore kategorize edilmis degistirme
secenekleri gosterilmistir.

flag etkilesimlerini gosteren tablolar yenilenmistir.
Tablolara, ritonavirle giiclendirilmis proteaz
inhibitorleri ve nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorleri ile hem kortikosteroitler hem de sitma
ilaclar1 arasindaki etkilesimler de dahil edilmistir.

Bunlar 6nemli kilavuzlardir. Yeni ve arsivdeki
kilavuzlarin hepsine AIDSinfo web sitesinden
ulagilabilir.

US DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, 01 May1s 2014.




TURKIYE’DEN SAYFALAR

Interferon: iki ucu keskin bicak

Nature 511: 537-538; 2014

Maymunlarda yapilnus bir calismada,
interferon uygulamasi, maymun bagisik
yetmezlik viritisiine kars: korunma
saglarken, uzun stireli interferon
kullanmim, enfeksiyonun kronik evresini
alevlendirmektedir.

1980’lerde AIDS salgininin ortaya ¢itkmasindan
hemen sonra, bir¢cok arastirmaci grubu, HIV ile
enfekte bireyleri tedavi etmek amaciyla, antiviral
yaniti tetikleyen bir protein olan interferonun
kullanimina iligkin bildirimler yapmislardir. Ancak,
eski tarihli literatiir [1] gozden gecirildiginde,
interferon tedavisinin zemindeki bagisiklik kusurlar:
iizerinde herhangi bir etkisi olduguna dair herhangi
bir kanit bulunmasi miimkiin degildir. Oysa, Sandler
ve ark [2] HIV enfeksiyonunda interferonlarin
roliine iligkin ilgi ¢ekici bulgular sunmuslardir.
Aragtirmacilar, simian immunodeficiency virus
(maymun bagisik yetmezlik viriisii-SIV) ile
karsilagstirmadan 6nce rhesus makaklarina
interferon (IFN)-a2a uygulanmasinin, sistemik viral
enfeksiyonu 6nledigini, buna karsilik interferon
reseptorii antagonisti uygulamasinin yikici

diizeyde HIV enfeksiyonu ile sonuglandigini ortaya
koymusglardir. Ancak, interferona uzun siireli maruz

kalmanin zararh bir etkisi oldugu gosterilmistir.

Bu durumda, Sandler ve arkadaglar1 tarafindan
yiiriitiilen ¢calismada, interferonun yararh
etkilerini ortaya ¢ikaran araci maddeler tam olarak
hangileridir? Interferon yanitinin tetiklenmesi,
birkag yiiz adet genin sunumunu indiiklemektedir.
[3] Interferon tarafindan uyarilan proteinlerin
¢ogu degilse de bircogunun rolii tam olarak
bilinmemektedir ve bunlarin 6zgiilliigii hakkinda da
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bunlardan bazilar1
secici olarak HIV ve/ya SIV’i hedefler ve genel
olarak kisitlayici faktorler olarak adlandirilirlar.

[4] Bu tiir faktorler insanlari, bagka tiir canlilardan
retroviriislerin bulagsmasina kargi korumus olsa

da, sempanzelerden SIV’in bulagsmasina karsi
koruyamamaislardir ve bu bulagsmanin sonucu da
HIV’dir. Ne yazik ki insanlardaki HIV ve dogal

konaktaki SIV kokenleri, bu kisitlayici faktorlerden
kaginmalarini saglayacak mekanizmalar
gelistirmiglerdir. Bu nedenle, Sandler ve
arkadaslarinin interferon uygulamasi ile elde ettikleri
basari, muhtemelen interferon yanitinin diger
ozelliklerinden ya da interferon tarafindan uyarilan
ve genel veya 0zgiil antiviral aktivitesini yeterince
korumus proteinlerin etkisinden kaynaklanmaktadir.
Amag, bir tedavi stratejisine insanin verdigi yaniti
anlamak oldugunda, bunlarin higbiri tatmin edici
aciklamalar degildir.

SIV ile karsilagsma sirasinda interferon tedavisinin,
konagin, sistemik enfeksiyona direncini artirdig:
bulgusu, insan dig1 primatlarda yapilmis calismalarda
elde edilmis verileri desteklemekte ve insanlarda
interferon kullanimina iligkin eldeki verilere yeni

bir bakis agis1 kazandirmaktadir. HIV ile enfekte
bireylerde [5] ve hepatit C viriisii ile koenfekte
bireylerde [6] interferon kullanimi, kandaki HIV viral
yiikiinde ilimh bir azalma saglamaktadir. Bu nedenle,
Sandler ve arkadaslarinin HIV enfeksiyonu sirasinda
uzun siireli interferon kullaniminin etkilerini
arastirmalari akile1 bir adim olmustur. Arastirmacilar,
erken donemde yararl etkiler elde edilmesine

karsin, interferon uygulamasina devam edilmesi
halinde, plasebo ile karsilastirildiginda enfeksiyona
duyarhiligin arttigini, CD4 T hiicrelerinin daha ¢ok
azaldigini ve interferon tarafindan uyarilan genlerin
sunumunun azaldigini saptamiglardir. Yazarlar bu
celigkiyi, interferona desansitize olma durumu ile
aciklamakta ve bunun, hayvanlarda interferona

kars1 nétralizan antikor yapiminin sonucunda
olmadigini ortaya koymaktadirlar. Gegmiste yapilan
calismalarda, yeniden interferon indiiksiyonuna
karsi hiicrelerde yanitsiz sessiz bir donemin olduguna
dair bulgularin elde edilmis olmasi ilgingtir. [7]
Ayrica, kronik HIV enfeksiyonu evresinde sebat eden
anormal interferon yanitinin (interferon ile uyarilan
genlerin sunumunda artig), viral yiikiin ve hastaligin
siddetinin artmasina yol a¢tigina dair kanitlar
bulunmaktadir. [8,9] Bu nedenle, hem interferonun
siirekli uygulanmasi, hem de interferon tarafindan
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uyarilan genlerin yiiksek diizeyde sunumunun devam
etmesi, kronik HIV ve SIV enfeksiyonunda olumsuz
sonuclar dogurmaktadir.

HIV’in kronik enfeksiyon sirasinda interferona direng
kazandig1 diisiiniillmemektedir; aslinda, yakin tarihli
veriler bunun aksini diisiindiirmektedir. [10] Konak
organizma enfeksiyonu ortadan kaldirmakta basarisiz
oldugunda, interferonun olusturdugu siirekli sinyaller,
kronik enfeksiyonun neden oldugu hasari [11]
siirlamak amaciyla bagisikligi baskilayan yolaklari
indiiklemektedir. Bu konsept, akla “tolerans™
getirmektedir; yani konak organizma, dogrudan
patojen yiikii lizerinde etki gostermek yerine,
enfeksiyonun olumsuz etkisini azaltmaya tesebbiis
etmektedir. [12] Tolerans, dogal konaklarda patojen
olmayan SIV enfeksiyonunda sik¢a gozlenmektedir;
hayvanlarda viral yiik yliksek olsa da patogenez en
diisiik diizeydedir ve interferon yaniti, enfeksiyonun
ilk evresinin ardindan normallesir. [9] Ne yazik ki
HIV enfeksiyonunda konak organizma, viral yiik,
hastalik ve interferon arasindaki hassas dengeyi
nadiren yakalar; bu nedenle tolerans insanlarda
nadiren gozlenir [13] ve ilerleyici bagisik baskilanma

Longo, D. L. et al. Ann. NY Acad. Sci. 437,421-430 (1984).
Sandler, N. G. et al. Nature 511,601-605 (2014).
Schoggins, J. W. Curr. Opin. Virol. 6C,40-46 (2014).

neredeyse daima ortaya cikar.

Sonug olarak, deneysel SIV enfeksiyonunda bilingli
olarak interferon uygulanmasinin etkileri ile dogal
HIV ve SIV enfeksiyonunda endojen interferon
yanitlarinin akibeti arasinda giiglii bir paralellik
bulunmaktadir. Sandler ve arkadaslarinin arastirmasi,
interferon uygulamasinin zamanlamasina ve
siiresinin 6nemine dikkat cekmekte, ayni zamanda
enfeksiyon sirasinda interferonun sinyal gonderme
yolaklarina miidahale etmenin tam potansiyelini
anlamanin giicliigiinii vurgulamaktadir. inteferon
yanit1 ve daha genis capta diisiiniilecek olursa
bagisik yanit halen bilinmeyenlerle doludur. [14] Bu
konudaki zorlu alanlar, efektér molekiil setlerinin,
bunlarin, patojenlerin giris kapisindaki rollerinin
ve akut ve kronik hastaliktaki bireysel etkilerinin
tanimlanmasidir. Bu nedenle, bu yolaktan tedavi
amaciyla daha iyi yararlanilabilmesi i¢in interferon
yanitinin ¢oziimlenmesi gerekir. Bu proteine karsi
organizmanin verdigi karmagik antiviral yanit,
“bigaklarla donanmis ama higbiri keskin degil”
seklindeki Kanton deyimi ile 6zetlenebilir.
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Erken tedavi yeterince erken olmayabilir

Nature News & Views. doi:10.1038/nature13647; 2014.

Maymunlara, simian immiin yetmezlik
viriisii (SIV) ile karsilagsmalarindan
sadece ii¢ giin sonra antiertroviral tedavi
verilmesi, viral replikasyonun ortaya
ctkmasu onlememektedir; bu bulgu,
viral rezervuarlarin erken olustugunu
diisiindiirmektedir.

Antiretroviral tedavi (ART), HIV-1 replikasyonunu
kontrol altina almada basarili olmakla birlikte, viriis,
istirahat evresine girmis enfekte hiicrelerden olusan
stabil bir latent rezervuarda persistans gosterir. [1-4]
Istirahat halindeki bellekli CD4+ T hiicreleri olarak
adlandirilan bu bagisik hiicrelerde, viral genom,
hiicrenin DNA’sina proviral DNA seklinde entegre
olmusg saf genetik bilgi halinde saklanir ve ART

veya bagisik yanitlardan etkilenmez. Ancak daha
sonra hiicreler aktive oldugunda, bu viral rezervuar,
replikasyon yetenegi olan HIV-1 parcaciklarini
hiicre disina salmaya baslar ve bu nedenle de, HIV-

1 enfeksiyonunun sifa ile sonuglanmasi 6niindeki
baslica engeldir. [5] Bu latent rezervuari temizlemek
iimidiyle onu daha iyi anlama yolunda sarf edilen
biiyiik cabalara ragmen, rezervuarin ne zaman
koken aldig1 ve erken tedavinin bunu 6nleyip
onleyemeyecegi heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
Whitney ve ark. [6] tarafindan yayimlanan bir
makalede, HIV-1 enfeksiyonunun simian immiin
yetmezlik viriisii (SIV) modelinde, rezervuarin ¢ok
erken donemde, enfeksiyonun ilk birkag giinii icinde
olusmaya basladigi bildirilmistir.

Latent rezervuarin ilk kez akut HIV enfeksiyonu
sirasinda, viremi yliksek bir diizeye ulastig1 noktada
olugsmaya basladig1 varsayilmaktadir. [7] Bu durumda,
viremi tepe noktasina ulasmadan énce ART baslandig:
takdirde, rezervuarin olugsmasinin 6nlenebilecegi
veya en azindan boyutunun 6nemli 6l¢iide
kiiciiltiilebilecegi one siiriilmiistiir. Yakin tarihli
klinik ¢aligmalar, erken ART nin, viral rezervuarin
boyutunu ve yayilimini azaltabilecegini [8-10] ve
hatta bazi bireylerde, tedavi sona erdikten sonra

da viriislin uzun siire kontrol altinda tutulmasini
saglayabilecegini dogrulamistir. [11,12]

Antiretroviral tedaviye erken baglanmasi temeline
dayanan viral eradikasyon stratejileri olasilig1
konusuna olan ilgi, Mississippi bebegi olarak
anilan ve dogum aninda yaklasik 20.000 kopya/mL

diizeyinde plazma viremisi olan bir anneden dogan
bebek sayesinde daha da artmigtir. [13] Cocuga,
dogumdan 30 saat sonra ART baglanmis ve 18 ay
siirdiirtilmiigtiir. Viriis 29. glinde saptanabilir diizeyin
altina inmis ve tedavi kesildikten sonra da, viral geri
tepme olana dek 27 ay boyunca o diizeyde kalmigtir.
[14] Rezervuarin ¢ok diisiik diizeye inmesini saglayan
girisimlerin sonucu, viral geri tepmenin geg ve ¢ok
degisken bir siire sonucunda ortaya ¢ikmasidir. [15]

Whitney ve ark., baslangigtaki viral rezervuarin
olusumundaki dinamikleri degerlendirmek amaciyla,
rhesus makaklarini, SIV enfeksiyonundan sonraki 3.,
7., 10. veya 14. giinlerden itibaren tedavi etmislerdir.
Enfeksiyonun 7., 10. ve 14. giinlerinde tedavi
baslanmasi, plazmadaki viriisiin tepe diizeylerini
onemli olgiide azaltsa da, 3. giinden itibaren tedavi
verilmesi, saptanabilir diizeyde vireminin ortaya
¢ikigini tamamen durdurmustur. Bu hayvanlarda
SIV’e 6zgiil antikor temelli ve hiicresel bagisik
yanitlarin olmamasi da bu bulguyu desteklemektedir.
Arastirmacilar, 3. glinde tedaviye baglamadan 6nce,
hayvanlarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(CD4+ T lenfositleri de bunlara dahildir) proviral
DNA bulamamis olsalar da, lenf diigiimlerinde ve
gastrointestinal yolun mukoza duvarinda proviral
DNA saptamiglardir. Bu ¢arpici bulgu, viral
rezervuarin once lenfoid ve mukoza dokularinda
yerlestigini diistindiirmektedir ve HIV-1'i eradike
etme stratejileri agiddan 6nemli bir bulgudur.

Daha da 6nemlisi, yazarlar, tiim hayvanlarda

ART kesildikten sonra viral geri tepme oldugunu
gozlemlemiglerdir. Saptanabilir diizeyde viremiyi tam
olarak baskilayan tedavi 3. glinde baglandiktan ve 6
ay (labil enfekte olmusg hiicreleri elimine edip, stabil
rezervuarin ortaya ¢ikmasini saglamaya yetecek kadar
uzun siire) kadar stuirdiiriildiikten sonra bile viral

geri tepme olmustur. G6zlenen geri tepme, SIV ile
enfekte olmug hayvanlarda viral rezervuarin sasirtici
derecede erken yerlestigini diistindiirmektedir. Ancak,
3. glinden itibaren tedavi alan hayvanlarda viral

geri tepme, ART’ye daha gec baslayanlara gore biraz
daha gecikmeli olmustur. Yazarlar, hayli karmagik

bir viral dinamik modeli kullanarak, viral geri tepme
oluncaya dek gecen zamanin, enfeksiyonun akut
evresi sirasinda ortaya ¢ikan toplam viremi ile ilintili
oldugunu gostermektedirler.
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Bu veriler, viral rezervuarin, daha 6nce tahmin
edilenden ¢ok daha erken olusmaya basladigini ortaya
koymaktadir; bu, HIV-1i eradike etme ¢abalarina yeni
engeller olusturabilecek sikici bir durumdur. Eger

SIV ile enfekte hayvanlarda elde edilen bu kanitlar,
insanlardaki HIV-1 enfeksiyonunun erken evresinde
neler oldugunu yansitiyorsa, viral rezervuarlar
olugsmaya baglamadan 6énce ART baslamak neredeyse
imkansiz olacak demektir; ¢linkii bu asamada viremi
saptanabilir diizeyde degildir. Bir bagka deyisle,
rezervuarin tohumlari, enfeksiyonun klinik kanitlar:
ortaya ¢ikmadan Once atilmaktadir. Ancak, erken
tedavi rezervuarin olugsmasini engelleyemese de,
latent rezervuarin boyutunu kiigiiltebilir [8-10] ve
gelecekte kullanilacak eradikasyon stratejilerinde,
tedaviye erken baslanmis bireylerde sifa i¢in gereken
sinir daha diisiik olabilir.

Whitney ve arkadaslarinin bulgulari, gecen yil
yayimlanan ve yaygin SIV enfeksiyonunun, asi

ile indiiklenmis T hiicresi temelli bagigik yanitlar
araciligiyla temizlenebilecegini ortaya koyan
¢alismanin 1s11nda degerlendirildiginde ayr1 bir
o6nem kazanmaktadir. Bu iki ¢calismada elde edilen
iki farkh sonug, kismen akut enfeksiyon sirasinda
enfekte olmus hiicrelerin kaderine bagh olabilir.
Antiretroviral tedaviye erken baglanmasi, duyarl
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hiicrelerin enfekte olmasini hemen durdurmaktaysa
da, zaten enfekte olmus hiicrelerin kaderi iizerinde
etkili olamamaktadir. Enfekte olmus bu hiicrelerin
kiiciik bir boliimii, tekrar istirahat haline doniig
yaparak, latent rezervuara katkida bulunurlar. Buna
kargilik, agilanmis hayvanlarda daha 6nceden
olugsmusg SIV’e 6zgiil sitotoksik T hiicreleri, enfekte
olmus hiicreleri, latentlige doniis yapmadan
temizleyebilir ve boylece viral rezervuarin olusmasini
engelleyebilir.

Klinik calismalarin, Whitney ve arkadaslar:
tarafindan elde edilmis bulgular1 dogrulayip
dogrulamayacagini zaman gosterecektir; ¢iinki
rhesus makaklarindaki SIV enfeksiyonu ile
insanlardaki HIV-1 enfeksiyonu arasinda 6nemli
farkliliklar bulunmaktadir. Yazarlar tarafindan da
belirtildigi gibi, calismalarinda kullandiklar1 STV
dozu, cinsel yolla olan bulagsmalarda rol oynayan HIV-
1 miktarindan ¢ok daha yiiksektir ki bu da erken viral
replikasyonun daha yiiksek diizeyde olmasina neden
oluyor olabilir. Yine de, viremi saptanir hale gelmeden
once mukoza ve lenf dokularindaki viral rezervuarin
tohumlarinin erken atilmasina iligkin bulgular, HIV-
1 enfeksiyonunun eradike edilebilmesi igin erken
tedaviye ek olarak bagka yaklagimlara da gereksinim
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu, tinlii kozmetik
Jfirmast M.A.C’in yoneticileri. Kendilerine, dergimize konuk olduklar icin tesekkiir ediyoruz.

M.A.C uzun yillardir HIV/AIDS alaninda
yapilan ¢caligmalara katki veren en 6nemli
kurulusglardan biri. M.A.C’in bu konuya duyarhligi ne
zaman, nasil ve neyi hedefleyerek bagladi?

1994 y1ilinda, yayginlagan AIDS salginini
farkeden M.A.C’in kuruculari bu salgina karsi
neler yapabileceklerini arastirmaya basladilar.
Calisanlarindan da aldiklar1 destekle M.A.C Aids
Fund’ kurarak sirketin temel sosyal yardimlagsma
platformunu olusturdular. Bugiine kadar cesitli bagis
¢alismalar1 ve moda ve eglence sektoriinden diinyaca
iinli marka elgileri araciligi ile M.A.C AIDS Fund
kuruldugundan bugiine 300 milyon dolarin iizerinde
para topladi.

M.A.C AIDS Fonu finansal agindan kendine
nasil kaynak yaratiyor?

M.A.C 1994 yilinda yarattig1 Viva Glam ruj
serisi ile bu fonun ihtiyaci olan paray: kazaniyor.
Alt1 ayda bir yenilenen Viva Glam ruj serisinin
gelirinin tamami M.A.C Aids Fund’a aktariliyor. Tiim
diinyadaki satiglar1 ve gelirinin tamamini bu fona
aktardigimizi diisliniirseniz, ¢ok ciddi bir fondan
bahsediyoruz.

Ayrica yilbasi zamani Kids Helping Kids yilbasi
kartlarinin satisinin da gelirinin tamami bu fona

aktariliyor.

M.A.C AIDS Fonu'nun bugiine kadar kiiresel
oOlgekte yiiriittigii caligmalar hakkinda kisaca bilgi

verebilir misiniz?

M.A.C: MAC Aids Fund kuruldugu seneden beri
yarattig1 biiyiik gelir havuzu ile HIV ve AIDS ile
yasayan insanlarin hayat standardim yiikseltmek
iizere diinyanin ¢esitli iilkelerinde ¢caligmalar
yiiriitiiyor.

Ozellikle HIV'nin yaygin oldugu iilkelerde anne ve
cocuk sagligi iizerine ¢ok biiyiik fonlarla toplum
genelini etkileyecek biiyiikliikte projeler iizerinde
calisiyoruz. Ayrica UNICEF’in bu konuda ¢aligan
birimleriyle siirekli iletisim ve ¢calisma halindeyiz.

Bu baglamda Tiirkiye'de gerceklestirdiginiz
caligsmalar nelerdir?

Tiirkiye'de Pozitif Yagam Dernegi ile ortak

calismalar yiiriitiiyoruz. HIV ve AIDS ile yasamak
zorunda olan insanlarin hayat standartlarin
ylikseltme ¢aligmalari yapiyoruz. Test yaptirmay1
yayginlastirmak ve hastalarin ilaca erigimi
konularinda destek veriyoruz.

Ayrica markamiz i¢in yaptigimiz haber ¢alismalarinda
ve magaza personelimiz araciligi ile bu konuya
hassasiyet getirmeyi amagcliyoruz.

Diinya AIDS Giinli'nde magazalarimizi bu temaya
gore diizenliyor, tiiketiciyi bilin¢lendiriyoruz.

Ozellikle ekibimiz goniillii olarak HIV ve AIDS

bilincini artirmak i¢in ¢alisiyor.

Viva Glam iiriinlerinin teghir ve tanitiminda
ne gibi yontemler kullaniyorsunuz? Sizce Tiirkiye'deki
miisterileriniz bu iiriinleri satin aldiklarinda bir
sosyal sorumluluk faaliyetinin paydas: olacaklarinin
ne 6l¢iide farkindalar?

Viva Glam alt1 ayda bir degisen bir ruj ve bir
dudak parlaticisindan olusan bir koleksiyon. Alt1
ayda bir yenilenen koleksiyonun sozctiileri de diinya
capinda tinlii ve aykir1 karakterlerden olusuyor- Lady
Gaga, Ricky Martin, Rihanna gibi. Bu sozciilerin
yarattig1 koleksiyon alt1 ay boyunca kasa yanlarinda
sergileniyor ve carpici gorsellerle destekleniyor.
Kampanya icin 6zellikle ¢ok ses getirecek, cok
ilgi cekecek isimlerle ¢aligiliyor. Bu kisilerin ayni1
zamanda aykir1 kisiler olmasi konuya daha da dikkat
cekiyor.

Her sene M.A.C’in isbirligi yaptig1 marka el¢ileri ¢cok
yonlii kampanyalarla tanitiliyor ve diizenli iletisimi
yapiliyor. Bu kisilerin basin iligkileri konserler,
roportajlar ve goniillii aktivitelerle destekleniyor.
Ayrica reklam vermeyen bir marka olmasina ragmen
M.A.C sadece Viva Glam serisi i¢in basily, dijital

ve acikhava kampanyalariyla da bilinirlik ve satis1
artiracak calismalar yapiyor.

Ayrica M.A.C ile ilgili yapilan her iletisimde MAC Aids
Fund'dan bahsediliyor, bu fonun M.A.C markasinin
kalbi ve ruhu oldugu yine her iletisim aracinda
belirtiliyor.

Kurum i¢inde uyguladiginiz bir HIV/AIDS
politikaniz var m1? Ornegin personelinizi bu konuda
egitiyor musunuz? Ya da HIV pozitif birini ¢calistirma
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ile ilgili bir diizenleme s6z konusu mu?

Calisanlarimiz diizenli olarak konuyla ilgili
egitiliyor ve goniillii calismalari i¢in destekleniyor.
Her sezon yapilan Viva Glam lansmaniyla birlikte ekip
de yeni koleksiyon ile ilgili egitim aliyor.

Ayrica her Viva Glam satisinda magazalarimizda
sembolik olarak ¢an caliyor ve aligveris yapan kisiyi

alkighyor, katkilarindan dolay1 tesekkiir ediyoruz.
Tahmin edersiniz ki bu magazada olan herkes i¢in ¢ok
dikkat cekici oluyor.

Degerli katkilariniz icin tesekkiir eder,
calismalarinizda basarilar dileriz.

HIV (+) olmaktan daha kotiisii yalmz bir HIV (+) olmak

Yaklagik iki y11 once HIV (+) oldugumu 6grendim.
Erken teshis edildigi konusuluyordu ancak o zamanlar
HIV (+) oldugum disinda duyduklarimin pek bir
o6nemi yoktu. Neden olsun ki? S6z konusu HIV

(+) olmak iken, taninin ne zaman konuldugunun

ne 6nemi vardi ki? Climlelerimde ge¢mis zaman
kullandigimin farkindayim. Ciinkii yanildigimin
bilincindeyim su an. Erken tani sayesinde bagladigim
tedavi yontemine adaptasyonum kolay oldu.
Doktorumun séyledigine ve degerlerime bakilirsa giin
gectikee iyiye gidiyorum.

Burada kendim hakkinda yazarken HIV (+) olmanin
ne kadar kolay bir sey oldugunu yazma niyetinde
degilim. Olumsuzluk i¢inde bir umut ve basari timsali
olmak da amacim degil. Ortada bir gercek var ve
gercegi kabul etmekten bagka bir ¢are yok ne yazik ki.

Teshisin konuldugu anin s6zciiklere dokiilmesiyle
insan (kendimden biliyorum), ¢ok agir bir ytikiin
altina giriyor. Bu yiik kimseye anlatilamayacak bir
sirrin, gizliligin ve ketumlugun yiikii. Biliyorum,
zor ancak hi¢ de o kadar kuvvetsiz olmadigimizi
bilmeliyiz.

Boylesi bir haberin ardindan insan, 3 evreye
giriyor. (Bu evre tamamen kendi yorumlarimi ve

tecriibelerimi kapsamaktadir.)
Birinci evre; Sok!

Bu evre, 6znel bir evredir. Sagkinlik ve beklenmedik
olmasi tetikler soku. Dogaclama ve birdenbiredir. Sok
taklit edilemez ¢linkii taklit edildikce gercekligini
yitiren bir duygudur. Sok aninda insanin ne yapacagi
kestirilemez. Yalniz kalmak isteyen de olur kalabaliga
karigmak isteyen de... Hayat1 askiya alan da hayata
sarilan da... Sokun ne kadar siirecegi de kestirilemez.
O yiizden bu tiir bir haberin ardindan yasanan bu ilk
evre olduk¢a mithimdir.

ikinci evre; inkar!

Inkar dénemi, atlatilan sokun sonrasinda gelir.
Duydugunu kabul etmeme, kendini bir kdbusta sanma,
unutmaya c¢alisma, bagkalarini su¢lama, kendini
suclama, 6fke, kendine acima... vb. hepsi bu evrede
gerceklesir.

Son olarak, ii¢lincii evre; Kabul etme!

Bu evre, ilk iki evrenin insani getirdigi nihai noktadir.
Sok ve inkarin gorevi bizi buraya getirmektir. Gelinen
nokta, siiklinetin ve dinginligin oldugu bir duraktur.
Duraktir, ¢iinkii az sonra ¢ikilacak yolculuk hayatin
geri kalan yarisidir.

Bu yiikii paylagmak gerekir. Kimlerin bilmesi
gerektigi konusu da olduk¢a mithimdir. Eger bilmesi
konusunda hazir hissetmedigini diisliniiyorsaniz
¢evrenizdeki insanin, emin olun hazir degildir.
Mantiginiz1 dinlemelisiniz. Yalniz kalma endisesi size
bunu yaptiracaksa, ilk 6nce profesyonel bir uzmanla
paylagmalisiniz bunu.

Yalniz olmadigimizi kavradigimiz an, yalniz
kalmayacagimizi da bildigimiz andir.

Bana sorarsaniz, ne olursa olsun bu evrelerden
gecmek son derece gerekli ve mithimdir.

Tim bunlar1 yagsarken, yanimda olan ve benim

“normal” hissetmemi saglayan ve “yakinda
o6lmeyecegimi” fark ettiren dostlarima ve doktoruma
tesekkiir ederim.

Bu taniy1 koyduktan sonra hayatima giren Agk’in
degeri ise diinyevi higbir seyle 6l¢iilemez. Biliyorum
ytk’liiyiiz. Ve bir de iligkilerimizde diiriist olmamanin
verdigi yiikii tasimayalim/tagitmayalim.

Rumuz: “Normal”




I-BASE YAYINLARI

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

Tedavinin farkli yonlerini kapsayan bes ayr1
kitapciktan olusan bir seridir. Teknik olmayan, basit
bir dil ile yazilmigtur.

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi
saglik kayitlarini ve oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

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

Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler
iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir
yayindir.
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar

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