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

olarak yiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
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

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 aglar1 olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1llik bir

deneyime sahiptir.




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, 2016 y1linin son sayisinda
yine heyecan yaratan 6nemli ¢calismalardan s6z
ediyoruz. Bunlardan biri, diinyada biiyiik ilgi
uyandiran ve viral yiik saptanabilir diizeyin altinda
oldugunda bulagma olup olmayacagini sorgulayan

PARTNER calismasinin bulgularinin yer aldig: yayin.

21.Ulusalararas1 AIDS Konferansi’nda sunulmus olan
bu calisma, bugiine kadar izlemdeki hastalarimiza ve
onlarin partnerlerine yaptigimiz onerileri tamamen
degistirmemize neden olabilecek ve HIV/AIDS ile
iligkili damgalama ve ayrimcilig1 yok edecek bulgular
iceriyor. Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri'nde 2012
yilindan bu yana kullanimda olan, ancak Avrupa’da
halen tartismalari sliren temas 6ncesi profilaksiye
Avrupa ila¢ Kurumu'nun nihayet onay vermis olmasi
da bir bagka heyecan verici gelisme. Antiretroviral
tedavi rejimlerinin basitlestirilmesi ve yan
etkilerinin azaltilmas1 amaciyla rejimde kullanilan
ila¢ sayilarinin veya haftalik doz sayilarinin
azaltilmasina iliskin baz1 makaleler de yine bu sayida
degerlendirmenize sunuluyor. Ayrica, HIV ve AIDS
konusunda ilginizi ¢ekecegine inandigimiz bir¢ok
bagka konuya iliskin makaleleri de bu sayimizda
bulmaniz miimkiin.

Tiirkiye'den Sayfalar béliimiinde Soylesi kosemizde,
Sisli Belediyesi Saglik isleri Miidiirliigii biinyesinde
faaliyetlerine devam eden ve héalihazirda iilkemizde
aktif caligan iki merkezden biri olan HIV/AIDS
Goniilli Danmigsmanlik ve Test Merkezi (GDTM)
hakkinda Saglik Isleri Miidiirii A. Hayati Akaslan
ile yaptigimiz s6ylesiyi bulabilirsiniz. ilgiyle
okuyacaginizi umuyorum.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini
EGEHAUM’a veren Simon Collins’e, HIV Tedavi
Biilteni - Tiirkiye'nin yayin kurulunda yer almaya
devam eden degerli meslektaglarima, 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 ve basim
islemlerini {istlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor




KONFERANS RAPORLARI

21. Uluslararasi AIDS Konferans1 (AIDS 2016)

21st International AIDS Conference (AIDS 2016)
18-22 Temmuz 2016, Durban, Giiney Afrika

Antiretroviraller

Dolutegavir + lamiduvin ikili tedavisi viral yuku
saptanamayacak sinirda tutuyor: PADDLE calismasinin 48
haftalik sonuclan

Simon Collins, HIV i-Base

PADDLE (;all smasimin gijncellenmi S ortaya koymustur. Olgularin bazal viral yiikiiniin
sonuglarl, 18-22 Temmuz 2016 ortanca degeri diisiik (24.000 kopya/mL- 12.000
tarihlerinde Giiney A frika’mn Durban ile 37.000 araliginda) olmakla birlikte, 4 kiside
kentinde diizenlenen 21. Uluslararast
AIDS KonferanSl’nda (AIDS 2016) one Calismanin 48. haftasinda da benzer sonuglar
c1 kng ve son giin sozlii sunu lmu§ tur. [1] elde edilmistir; viral yiik 20 katilimcinin 18’inde

>100.000 kopya/mL 6l¢iilmiistiir. [2]

<50 kopya/mL olacak sekilde baskilanmigtir.

Bu calisma, 6nceden tedavi almams kiigiik bir grupta

(n=20) yapilan tek kollu acik etiketli bir calismadir Bir katilimcida 36. haftada viral yiik diisiik diizeyde

k L t k dah tedavi
ve 2015 de diizenlenen Avrupa AIDS Klinik Dernegi (246 kopya/mL) saptanmus, ancak daha sonra tedavi
(European AIDS Clinical Society-EACS) Kongresi'nde
sunulan ilk bulgular1, HIV RNA 6l¢iimiiniin 8. haftada

<50 kopya/mL diizeyine indigini ve bu hizl viral Bir katilimce1 “siddetli stres ve emosyonel travma”

degisikligi yapilmadan (tedavi protokolii degisiklik
yapmay1 6nermis olsa da) baskilanma elde edilmistir.

baskilanmanin 24 haftaya kadar devam ettigini nedeniyle intihar etmis, ancak bu durum ¢alismada
kullanilan tedavi ile iligkilendirilmemistir. 0

Yorum

Calhisma grubu kiiciik de olsa, elde edilen sonuclar bu tedavi rejiminin se¢ilebilir olmasi konusunda cesaret
vericidir.
Kaynaklar

1. Cahn P et al. Dolutegravir-lamivudine as initial therapy in HIV-infected, ARV naive patients: 48 week results of the PADDLE trial. AIDS
2016, 18-22 Temmuz 2016, Durban. Ge¢ bagvuran so6zlii sunum 6zeti FRAB0104LB.

http://programme.aids2016.org/Abstract/Abstract/10270 (Ozet)
http://www.natap.org/2016/IAC/IAC_92.htm (Slaytlar natap.org sitesinden alinmisgtir)

2. Figueroa MI et al. Dolutegravir-lamivudine as initial therapy in HIV-infected, ARV naive patients: first results of the PADDLE trial. 15.
EACS, Barscelona 2015. S6zli sunum 6zeti LPBS 4/1.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Ginde tek doz raltegravir nihayet kullanima girdi: ONCEMRK
calismasindan 48. hafta sonuclari

Simon Collins, HIV i-Base

Yallar stiren ara§t1rmalardan sonra, Yeni raltegravir formiiliinii gelistirmenin yani
Merck firma31 raltegravirin giinde sira, farmakokinetik esdegerlilik ¢calismalarina

tek doz formiiliinii (g iinde iki tablet ve gilivenmektense, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
miligram olarak daha yiiksek gtinliik doz
demek olsa da) kullanima sunmustur.

bir faz 3 ¢alismasi ile yeni ilacin orijinalinden daha az
etkin olmadiginin gosterilmesi gerekmistir. Omurga
tedavisi olarak tenofovir disoproksil fumarat (TDF) +




emtrisitabin (FTC) alan hastalarda giinde iki kez 400
mg olarak kullanilan orijinal raltegravir, giinde tek
doz 600 mg x 2 yeni formiilii ile kargilagtirilmigtir.

Bu calismanin sonuglari, Buenos Aires’deki Fundacion
Huesped'den Pedro Cahn tarafindan, 18-22 Temmuz
2016 tarihlerinde Giiney Afrika’nin Durban kentinde
diizenlenen 21. Uluslararasi AIDS Konferansi’nda
(AIDS 2016) sozlii bildiri olarak sunulmustur.

Calismaya alinan 802 katilimei, giinde tek doz ve iki
doz formiillerine gore 2:1 olacak sekilde randomize
edilmistir; olgularin 797’si ¢calisma ilacini almis ve
bunlarin 732’si (%92) 48 haftalik izlem stiresini
tamamlamistir.

Bazal 6zelliklerine gore katilimcilarin %851
erkek, %59’u beyaz irktandir ve yas ortalamalar:
36 bulunmustur. CD4 T lenfositi ve viral yiik
Olciimlerinin ortalama degerleri sirasiyla,

415 hiicre/mm? ve 4,6 log kopya/mL bulunmustur;
olgularin %28’inde viral yiik >100.000 kopya/mL
Olgilmiigtiir.

Caligsmanin birincil sonlanma noktasi olan 48.
haftada, kollar arasinda etkinlik veya ilac1 tolere
etme ile ilgili belirgin farkliliklar olmadan, her iki

Yorum

kolun %88’inde viral baskilanmanin (<40 kopya/mL)
gerceklestigi bildirilmistir. Giinde tek doz kolunda
ciddi yan etkilerin daha az oldugu (%9,4e karsilik
%5,8; farklilik % -3,6; %95 gliven araligi-GA -8,0

ile +0,2 arasi] ve yan etkiye bagh olarak tedaviyi
sonlandiranlarin da daha az sayida oldugu (%2,3%
karsilik %0,8; farklilik -1,5; %95GA -4,1 ile + 0,1 arasi)
goriilmiistiir. Ancak, her iki farklilik da istatistiksel

olarak anlamli bulunmamaistir.

Calisma sirasinda, her iki grubun %?7’sinde viral
basarisizlik (24. haftada baskilanma olmamasi veya
birden fazla kez >40 kopya/mL diizeyinin iizerinde
sigramalar goriilmesi) oldugu bildirilmistir. Bunlarin
yaklagik yarisinda, tedavi degisikligi yapilmaksizin
48. haftada yeniden baskilanma oldugu goriilmiistiir;
giinde tek doz ve ikili doz kollarinda sirasiyla 20/26 ve
8/18 katilimeida bu durum tespit edilmistir.

Tek doz kolunda ilag direnci, 14 kisiden besinde ortaya
c¢ikmistir; bunlarin dérdiinde (%0,9) raltegravir
direnci saptanmugtir. ikili doz kolunda test edilen iic
kisiden ikisinde direng¢ saptanmamus, birinde test
basarisiz olmustur.

Bu calisma, ikincil sonlanma analizlerinin yapilmasi
icin 96.haftaya kadar stirecektir. 0

Raltegravir onay alms olan ilk entegraz inhibitorii (bu yeni ilag stmift on yili askin siiredir baghlikla

kullamlmaktadir) olsa da, bu ilaci iceren kombinasyonlarin digerlerine gore daha pahal olmas, ilagtan fayda

saglayabilecek bircok kisinin ilaca ulasamadigi anlamina gelmektedir.

Yeni entegraz inhibitorleri kullanima girdikee, fiyat1 diistirtilmiis olsa da, giinde tki doz formiilii ile kullanmilan

raltegravirin stmirh bir pazar payt oldugu anlasilmaktadir.

Bu arada, bazi doktorlar, viral yiik <50 kopya/mL diizeyine kadar baskilandiktan sonra giinde iki kez 400

mg formiiliinden giinde tek doz 800 mg formiiliine gectiklerini bildirmigslerdir. Bu bildirimler cogu kez olumlu

yonde olsalar da, etiket dis1 olan bu uygulama surh ilgi gormiistiir.

Kaynaklar

Cahn P et al. Raltegravir (RAL) 1200 mg once daily (QD) is non-inferior to RAL 400 mg twice daily (BID), in combination with tenofovir/
emtricitabine, in treatment-naive HIV-1-infected subjects: week 48 results. AIDS 2016, 18-22 Temmuz 2016, Durban. Ge¢ basvuran s6zli

sunum 6zeti FRAB0103LB.
http://programme.aids2016.org/Abstract/Abstract/10312 (Ozet)

http://www.natap.org/2016/IAC/IAC_91.htm (Slaytlar natap.org adresinden alinmistir)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Tedavi Stratejileri

START calismasindaki bir analize gére, CD4:CD8 orani CD4 T
lenfositi sayimlarina gore daha duyarl bir risk gostergesidir

Simon Collins, HIV i-Base

START calismasinda yapilan bir
analizde, bagisikhk fonksiyonu giiclii
olan kisilerde, CD4:CD8 oramimin, CD4 T

lenfositi sayisina gore daha iyi bir risk
gostergesi oldugu bildirilmistir.




Bu sonuglar, erken antiretroviral tedavinin, CD4 T
lenfositi sayilar1 yliksekken bile ortaya ¢ikan HIV ile
iligkili veya HIV dis1 ciddi olaylar seklindeki birincil
sonlanma noktalarina karsi koruyucu oldugunu
gostermistir.

CD4 T lenfositi sayimindan daha duyarli gostergelerin
olup olmadiginin arastirilmasi, hem yiiksek risk
altindaki kisilerin belirlenmesine yarayacak, hem de
artik antiretroviral tedaviye CD4 T lenfositi sayilari
yiiksekken baglandigina gore, HIV enfeksiyonunun
rutin izlem yonteminin degistirilmesi igin bir
potansiyel olusturacaktir.

START calismasinda, énceden tedavi almamis, CD4 T
lenfositi sayilar1 >500 hiicre/mms3 olan 4600’den fazla
katilimei, erken dénemde veya CD4 T lenfositi sayilari
350 hiicre/mms3 diizeyine indiginde antiretroviral
tedavi baglanmak {izere randomize edilmigtir. Bu
analizde, bireysel biyogostergeler ve CD4, CD8, %CD4,
%CD8, CD4:CD8 oran1 ve HIV viral yiikiiniin de
aralarinda oldugu kombinasyonlarda, diger bazal
degiskenlere (yas, cinsiyet, iilke vb.) gore uyarlama
yapilarak veya yapilmadan tehlike oranlari (TO)
hesaplanmgtir.

Yorum

Uc yil icinde ciddi olaylarin gelistigi 138 kiside, erken
antiretroviral tedavi baglanan grupta, mutlak CD4 T
lenfositi say1sinin ciddi olay gelisme riski ile iligkili
olmadig1 goriilmiistiir (her 100 fazla CD4 T lenfositi
i¢in TO 0,98; %95 gliven aralig1-GA 0,88 ila 1,11; p =
0,78). Antiretroviral tedavinin geciktirildigi grupta
ise, sadece orta derecede bir iligki oldugu saptanmigtir
(TO 0,87; %95GA 0,79 ila 0,97; p=0,011).

Ancak, CD8, %CD8, CD4:CD8 orani ve viral yiik
degerlerinin, tedavi grubundan bagimsiz olarak

gliclli gostergeler oldugu saptanmistir [her 100 fazla
CD8 T lenfositi i¢in TO 1,07 (%95GA 1,04 ila 1,09;
P<0,001) ve her %20 fazla CD4:CD8 orani i¢in TO
0,85 (%95 GA 0,80 ila 0,90; p<0,001)]. Viral yiike gore
uyarlandiginda, CD8 T lenfositi sayisinin ve CD4:CD8
oraninin etkisinin halen gii¢lii oldugu saptanmistir
(sirasiyla, p<0,001 ve p<0,002).

fleri analizler, viral yiikteki diisiisiin ciddi olaylarin
gelisme riskini azaltmada biiyiik 6lciide rolii oldugunu
gostermis olsa da, daha az olmakla birlikte, CD4:CD8
oranindaki artisin da riskin azaltilmasinda pay1
bulunmaktadir. 0

CD8 T lenfositi sayisinmin ve CD4:CD8 oramumin ciddi olaylarin daha iyi gostergeleri olduklarimin bulunmas,

CD4 T lenfositi sayilar: yiiksek olan kisilerin izlemi i¢gin dnem tasiyan bir sonugtur.

Bu durum, diisiik risk tasidig diisiiniilen kisilerde CD4 T lenfositi sayimlar: ile yapilan immiinolojik izlemin

azaltilmasim 6neren kilavuzlarin, konuyu yeniden gozden gegirmeleri i¢cin hakl bir neden olusturmaktadar.

Kaynaklar

Babiker A et al. The role of plasma HIV RNA and T cell subset counts/percent and ratio in explaining the benefit of immediate antiretroviral
therapy (ART) initiation in HIV+ individuals with high CD4+ counts. AIDS2016. Durban, Giiney Afrika. 18-22 Temmuz 2016. Poster 6zeti

THPEBo054.
http://programme.aids2016.org/Abstract/Abstract/7083

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiirtilmeyebilir.

Haftada dort gun ART ile ila¢ seviyeleri istenen diizeyin altinda,
ancak virolojik basarisizlik cok az

Simon Collins, HIV i-Base

18-22 Temmuz 2016 tarihlerinde Giiney
Afrika’min Durban kentinde diizenlenen
21. Uluslararas1 AIDS Konferansinda
sunulan bir posterde, idame tedavisinde
dozun azaltilmasina iliskin bulgular
bildirilmistir. Bu Fransiz cahsmasinda
antiretroviral tedavi, haftamn yedi giinii

yerine sadece dort giinii kullamlmistir. [1]

Acik etiketli, tek kollu, ANRS-162 4D caligmasina, 2
adet niikleozit analogu revers tanskriptaz inhibitori

(NRTT) ile bir nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTI) ya da gliclendirilmis bir proteaz
inhibitorii (PI) igeren bir rejim ile en az bir y1ldir
viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda (<50 kopya/
mL) seyreden 100 hasta dahil edilmistir. Bir haftalik

“diistinme” ve dort haftalik tarama siiresinden sonra

katilimecilar, tedavi rejimlerini, haftada dort ardisik
glinde alip {ic giin ara verecek sekilde kullanmiglardir.
Katilimcilarin tedavilerini Pazartesi'nden Persembe’ye
ya da Salrdan Cuma’ya olacak sekilde se¢gmelerine

olanak taninmistir.




Calismanin birincil sonlanim noktasi, 48 haftalik
calisma siiresince ya da herhangi bir nedenden dolay1
ilac1 biraktiktan sonraki 30 giin i¢inde viral yiikiin
tekrar >50 kopya/ml diizeyinin tizerine ¢ikmasi
seklinde belirlenmistir. ikincil sonlanim noktasi ise
diger giivenlik ve laboratuvar parametreleri, tedavi
uyumu ve yagam kalitesi olarak belirlenmistir.

Calisma, en fazla on tedavi basarisizlig1 ve bes
virolojik basarisizliga izin veren, %80 etkinlik giiciine
sahiptir. Bagimsiz bir veri ve giivenlik takip kurulu,
virolojik basarisizliklar1 gercek zamanli olarak
yakindan incelemistir.

Calismada erkek (%81) ve beyaz 1rk (%80) hakimiyeti
mevcuttur. Yas ortalamasi 47 (40-53), ortalama tani
siiresi 10 y1l (5-17), tedavi siiresi ortalama 5 y1l (3-9)
ve virolojik olarak baskilanma siiresi ortalama 4 yildir

(2,3-6,4).

NNRTI kullanimi oran1 %71 (%40 efavirenz-EFV,
%26 rilpivirin ve %5 etravirin) ve giiclendirilmis
PI kullanim orani %29’dur (%15 darunavir ,%13
atanazavir ve %1 lopinavir-LPV). Kirk sekizinci
haftada katilimcilarin %96’sinda viral baskilanma
devam etmistir (%95 giiven araligi-GA %90-99).
Dort katilimeida tedavi basarisizlig: gozlenmistir;
bunlardan ii¢linde tedavi uyumu %100 olmakla
birlikte viral alevlenme, birinde de diisiik dozlu
tedaviyi birakma s6z konusu olmustur.

Viral alevlenme goriilen ii¢ olguda viral yiik sirasiyla
271, 124 ve 969 kopya/mL ve tedavi rejimleri LPV/
ritonavir-r/lamivudin-3TC/abakavir-ABC, EFV/
emtrisitabin-FTC/tenofovir disoproksil fumarat-TDF,
ATV/r/3TC/ABC seklindedir. Tiim olgularda tedavi
rejimi haftanin her giinii ilag kullanacak sekilde
yeniden diizenlendikten sonra viral baskilanma

Antiretroviral Say1 Kullanilan Kullanilmayan | Kullanilan- p-degeri
ortalama (SS) ortalama (SS) kullanilmayan

ortalama fark:

(SS)
EFV 38 2218 (1046) 692 (391) -%69 (%10) <0,0001
ETR 5 447 (360) 269 (266) -%47 (%11) 0,0625
RPV 26 106 (51) 39 (20) -%63 (%13) <0,0001
ATV 12 1087 (644) 52 (146) -%69 (%11) 0,0005
DRV 15 2587 (1393) 17 (18) -%99 (0) <0,0001
LPV 1 3922 0 -%100

Tablo 1. ilac kullanilan ve kullanilmayan giinlerde antiretroviral ilac seviyeleri

SS, standart sapma

saglanmigtir. EFV/FTC/TDF kullanan ve tedaviyi
birakan tek olgunun viral yiikli <20 kopya/mL
bulunmustur.

Kirk sekiz hafta sonunda karaciger enzimleri belirgin
olarak diizelmistir (alanin aminotransferaz, aspartam
aminotransferaz ve gama glutamil transferaz diizeyleri
azalmistir), ancak diger biyolojik gostergelerde
(bobrek ve lipit profili) belirgin degisiklik olmamigtir.
Katilimcilar tedavi sekline uyumun yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica, ila¢larin kullanim oranini
gozlemlemeye yarayan elektronik bir sistemin
kullanildig: bir alt ¢aligma da tedaviye uyumun
yiiksek oldugunu gdstermistir.

Katilimcilarin ¢cogunda ve bircok kombinasyonda,
ila¢ kullanilmayan giinlerdeki ilag seviyelerinin
tedavi edici diizeyin altinda olmasi 6nemli bir sorun
olusturmustur (Tablo 1). ilag seviyelerinde yiikselme

Yorum

ve diisiislerin olmasi tedavi basarisizlig: ve ilag direnci
icin potansiyel risk olusturmaktadir. Sadece efavirenz
seviyesi tedavi edici diizeyin iizerinde kalmig, ancak
standart sapma, bu seviyenin altina diigsen olgular
olabilecegini ortaya koymustur.

Bu stratejide, NRTI omurgasinin se¢iminin, NNRTI ya
da PI seciminden daha 6nemli oldugu diisiiniilebilir.

Hastalarin ¢cogu TDF/FTC (%89) ve %111 ABC/3TC
kullanmigtir ve viral basarisizligin 2/3'tit ABC
kullananlarda goriilmiistiir. TDF/FTC’nin yarilanma
omriiniin uzun olmasi, en azindan 3 giinliik ila¢siz
donemlerin ¢ogunda aktif ikili tedavi gibi islev gorerek
giivenlik saglamais olabilir.

Haftada dort giin ile yedi giin kullanilan

idame tedavilerini karsilastiran genis ¢aplh bir
randomize ¢aligmanin 2017’ nin basinda baglamasi
planlanmaktadir. o

Uc olguda viral alevlenme olmasi nedeniyle, bu stratejinin arastirma disinda kullamlabilmesi icin daha genis

caph calismalar gereklidir.




Tedavi edici diizeyin altindaki ilag seviyeleri, ilag direnci gelismesi i¢in ideal ortam olusturmaktadir. Bu

calismadaki izlem siiresince boyle olgularin goriilmemis olmas: calismanin diisiik giicte ve kiiciik bir calisma

olmasindan kaynaklamyor olabilir. FTC/TDF nin viral alevlenmeyi baskilamaya yetecek kadar uzun etkinlik

gostermesi de diger bir acitklama olabilir.

Ancak sonuclar, %100 tedavi uyumunun olmadigr durumlarda bile modern antiretroviral tedavi stratejilerinin,

viral baskilanmay: devam ettirebildigine isaret etmektedir. Bu sonug viral baskilanmast olan kisilerde, ara

stra doz atlamamn verdigi sikintiyt da azaltabilir.

Diger calismalar (haftada ti¢ giin Atripla calismast ve FOTO ¢alismasy) Atripla i¢indeki ii¢ ilacin dozunun

azaltilmasina izin verecek sekilde uzun bir yari1 6mrii oldugunun ipuclarim vermistir. Ancak bu calismamn

sonuglarindan benzer ¢ikarimlar yapilabilmesi i¢in bu calisma yeterli giice sahip degildir. [2,3]
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Bulasma ve Onleme

AIDS 2016’da sunulan temas 6ncesi profilaksi ile iligkili
calismalar: 4’-etinil-2-floro-2’-deoksiadenozin (EFdA) ile ilgili ilk
preklinik verileri icermektedir

Simon Collins, HIV i-Base

Giiney Afrikamin Durban kentinde
diizenlenen 21. Uluslararasi1 AIDS
Konferansinda temas oncesi profilaksi
(TOP) ile iliskili sozLlii sunumlarin ve
posterlerin sayisi, diger konulara
nazaran daha fazla olmustur ve

TOP, konferansin bashca temasim
olusturmustur.

Sunulan ¢alismalar, agizdan kullanilan TOP’nin ise
yaradigini ortaya koymustur. Bu konuya iliskin yeni

bilimsel veriler sinirlidir; caligmalarin 6nemli bir
kismi uygulama konulari ile iligkilidir.

Yeni bilimsel verilerin yer aldig1 az sayidaki calisma
asagida 6zetlenmistir.

IPERGAY- daha uzun izlemde etkinligin

siirmesi

Fransa/Kanada IPERGAY calismasinin agik etiketli
fazinda yer alan 336 katilimcinin izleminde (ortanca
18 ay, >1500 hasta izlem y1l1), TOP’nin cinsel

eylemi temel alarak uygulanmasinin koruyucu
oldugu gosterilmistir. Bu izlem sirasinda goriilen

tek enfeksiyon, aylardir TOP almamis olan ve tani
sirasinda plazma ilag 6l¢iimii saptanabilir diizeyde
olmayan bir kiside ortaya ¢ikmistur. [1].

Bu acik etiketli fazin sonuglari, es sayilari, cinsel iligki
siklig1 ve cinsel yolla bulagan hastalik (CYBH) oranlari
(halen yaklasik %40 gibi yiiksek oranda) agisindan
¢ift-kor fazin sonuglari ile benzer bulunmustur. Bu
duruma 6nemli bir istisna, kondomlarin daha nadir
kullanildig1 durumlarda, bunun, TOP’nin daha fazla
kullanilmasiyla telafi edilmis olmasidir. Katilimeilar
ayn1 zamanda, seksten daha fazla zevk aldiklarini ve
korkularinin azaldigini belirtmiglerdir. [2]

Katilimcilarin her ay kullandig1 hap sayis1 ortanca
18'dir (¢eyrek degerler genisligi-CDG 11 ila 25);

yani tiim gruba ait bulgular, haftada yaklasik

4 adet hap kullanan bir kisiyi yansitmaktadir.
Modelleme calismalarinda elde edilen veriler (IiPrEX
calismasindan), bu diizeydeki dozun erkeklerde %95
oraninda koruma saglayacagina isaret etmektedir.

Tek yeni HIV enfeksiyonu, tek esle stabil bir iligkisi
olan ve tani aldiktan {i¢ giin sonra antiretroviral
tedavi almaya baslayan bir erkekte goriilmiistiir.




Agizdan TOP [tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)+emtrisitabin (FTC)] kullanimu ile ilgili

one cikan bilimsel sorular; olaya bagh dozun
zamanlamasindaki esneklik miktari, 6n dozun en
dogru zamani ve bu stratejinin haftada birden az
sayida cinsel iligkisi olan kisilerde benzer ol¢ilide
korunmay1 saglayip saglamadig gibi konular iizerine
olmustur.

Temas oncesi profilaksinin, serolojik acidan
uyumsuz ciftler tarafindan antiretroviral
tedaviye geciste koprii olusturacak sekilde
kullanum

Partners Demonstrating Project tarafindan sunulan
bir calismada da benzer sekilde etkileyici sonuglar
bildirilmistir. Bu acik etiketli calisma, HIV pozitif
kisilerin HIV negatif eslerine, pozitif kisiye daha
sonra baslanacak antiretroviral tedavi igin bir koprii
olusturacak sekilde TOP verilmesi ile ilgilidir. [3].

Bu calismaya dort yerlesim yerinden (Kenya'dan iki,
Uganda'dan iki) 1000 heteroseksiiel ¢ift alinmistir.
Ciftlerin 2/3 kadarinda (%67) HIV pozitif olanlar
kadinlardur. Ilac diizeyinin rastgele test edildigi
kisilerde, negatif eslerin %80’inde TDF’ye yiiksek
diizeyde uyum oldugu gosterilmistir. Calismanin iki
yil1 sliresince, pozitif eslerin %92’sine antiretroviral
tedavi baglanmigtir.

Modellemede 60 rastlantisal HIV enfeksiyonunun
beklenebilecegi (insidans orani-iO her 100 kisi yil1
igin 5,1, %95 giiven arali§1-GA 3,9-6,4) belirtilmis
olmasina karsin, sadece 5 enfeksiyon bildirilmistir
(i0 0,3; %95GA 0,1-0,7). Bu sonuclar, TOP’nin ve
antiretroviral tedavinin rolatif riski %94 azalttigini
(%95GA 85-98, p< 0,001) gostermistir.

Agrizdan TOP icin maravirok

HIV riski tasiyan kadinlarda agizdan TOP amaciyla
maravirok kullanilan bir faz 2 calismasinin sonuclar1

sozlii bildiri olarak sunulmustur. [4]

Bu calisma, 2016'da Retroviriisler ve Firsatgi
Enfeksiyonlar Konferansi’nda (Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI)
sunulan erkeklerde yapilmig bir caligmayla benzer bir
tasarima sahiptir. Bu ¢calismada da bes bulas olgusu
bildirilmis olsa da, bunlarin hig birinde ilag 6l¢timleri
saptanabilir diizeyde bulunmamigtir. Bu dort kollu
randomize ¢aligma, tiim katilimeilar i¢in aktif ilaglar
bulundurmasi bakimindan 6nemlidir: maravirok
(MVC), MVC + FTC, MVC + TDF veya TDF/FTC. Tiim
dozlar giinde tek defa ve plasebo karsiligi olacak
sekilde verilmistir.

Kadinlarda yapilan calismada, tolere edilebilirlik
kollar arasinda genellikle iyi ve kiyaslanabilir
bulunmus ve aktif ilac diizeylerinin varlig: 6l¢iilerek
bakilan ila¢ uyumunun %60 civarinda oldugu
gosterilmistir.

Erkeklerdeki ¢calismaya benzer sekilde, bu ¢alisma,
TOP nin etkinliginin giiciinii gdsterme amacini
tagimasa da, hi¢ yeni enfeksiyon bildirilmemistir.

Uzun etkili TOP

Cok sayida sozlii sunumda, TOP olarak kullanimlar1
konusunda ¢aligsmalara konu olan (sadece
kabotegravir caligmalar: halen devam etmekte olsa
da) rilpivirin ve kabotegravirin uzun etkili enjekte
edilebilir formiilleri iizerinde ¢alisildig: goriilmiistiir.
Tek doz ile ¢coklu doz klinik ¢alismalarinin arasindaki
gecikme, arastirmacilarin uzun farmakokinetik
yansimalara bakmalarina olanak vermistir.

Rilpivirinin uzun etkili formiilasyonunun tek
dozundan ortalama 541 giin sonra alinan plazma
orneklerinin 7/7’sinde rilpivirinin terapotik diizeylerin
altinda kaldig1 goriilmiistiir. ilac, vajinal sivida
saptanabilir diizeyde bulunmus, ancak vajinal ve
rektal dokuda saptanamamustir. [5]

Kabotegravirin uzun etkili enjeksiyonlarinin kabul
edilebilirligi iizerine yapilan bir kalitatif caligsmada,
bu enjeksiyonlarin genellikle iyi kabul gordigii
bildirilmistir. [6]

Dapivirin icin kisa bir erteleme

MTN-020/ASPIRE calismasinda yapilan ¢ok
say1daki yeni analizin sonuclarina gore, dapivirin
vajinal halkasina en yiiksek uyum gosteren grup ile
plasebo grubu karsilastirildiginda, dapivirin iceren
uygulamanin TOP olarak daha yiiksek etkinlige sahip
oldugu [riskte %75 oraninda azalma (%95 GA 18 ila
92), p=0.,01) gosterilmistir. [7]

Bu analizlerde, ilaca uyum ile risk arasindaki
korelasyonu gostermek iizere karmasik yontemler
uygulanmistir. Analizlere ¢ok az sayida enfeksiyon
dahil edilmis olsa da, sonuglar, daha 6nce CROI
2016'da sunulmus olanlara gore kesinlikle daha
yliksek bulunmustur.

Acik etiketli olarak yapilacak olan daha sonraki
calismalar, halka kullanma konusundaki uyumun
neden bu kadar diisiik oldugu tizerine yogunlasacaktir.

EFdAn yillik uygulanan yavas saliamh
implant ile ilgili fare deneylerinin verileri

Yeni bir niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii olan 4-etinil-2-floro-2’-deoksiadenozinin




TOP amaciyla kullanimu ile ilgili erken veriler, TOPile  Bunlar klinik 6ncesi veriler olsalar da, elde edilen
iligkili ¢cogu raporun goziinden kagmistr. sonuclar, EFdA'nin yilda bir kez uygulanarak terapotik

Bu kiiciik calismada, hiimanize edilmis BLT farelerde ilag seviyelerini saglayacak olan yavas salinimli (ve
(kemik iligi, karaciger, timiis) oral ve vajinal temasa geri ¢ekilebilen) implant formunda gelistirilmis olmasi

kars1 TOP’nin etkinligi bildirilmistir. agisindan Gnem tagimaktadur. [8] o

Yorum

Temas oncesi profilaksi, HIVden korunmada kiiresel olarak hizla yeni bir odak noktasi haline gelirken, Birlesik
Krallik, en son Avrupa Birligi onayiun duyurulmasindan sonra bile, TOPyi saglamada basarisiz olmast

nedeniyle giderek daha izole hale gelmektedir. [9]

Temas oncest profilaksinin yaygin kullanumim desteklemek iizere verilerin olusturulmasina yardim etmis olan
UK PROUD calhismasin katihmcilari, simdi, TOP’ye erisemeyecek olma gibi bir yakin olasihkla kars: karsiya

kalmislardir. Bu durum, BKde yasanan bir¢ok utandirici saghk felaketinden biridir.

EFdA'min TOP olarak potansiyel roliinii destekleyen erken verilerin sunuldugu poster, konferansin belki de en
dikkat ¢eken bildirisi olmustur.
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SIFIR: PARTNER calismasinda esler kondomsuz 58.000 kez
seks yaptiktan sonra esle baglantili HIV bulasi yok

Simon Collins, HIV i-Base

18-22 Temmuz 2016 tarihlerinde Giiney
Afrika'min Durban kentinde diizenlenen
21. Uluslararasi1 AIDS Konferansi
(AIDS 2016) ile sans eseri aynt anda
yayimlanan ve konferansta da sunulan
PARTNER calismasiin bulgulari,
antiretroviral tedavinin bulasmayt
onlemede ne kadar etkili oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgudan, kiiresel
olcekte milyonlarca insamn yarar
gormesi beklenmektedir.

Bu bulgular, etkin antiretroviral tedavi kullanmakta
olan bir birey i¢in HIV ac¢isindan bulastiricihigin
teorik bir riskten bagka bir sey olup olmadigini
sorgulamaktadir ve partnerlerden birinin HIV pozitif
olmasi durumunda belli diizeyde bir riskin hep var
oldugu varsayimini ortadan kaldirmaktadir.

PARTNER c¢aligsmasi, saptanamaz diizeyde viral
yiikiin, cinsel yolla bulagin 6nlenmesi a¢isindan

bir esik deger olabilecegine dair saglam kanitlar
sunmaktadir. PARTNER calismasi, hem escinsel

hem de heteroseksiiel ciftleri kapsamasi, kondom
kullanmayan bireylerdeki riski 6l¢gmesi ve mutlak risk
igin kestirim yapmasi agisindan 6nemlidir.

Daha 6nceki ¢calismalarin neredeyse tamami kondom
kullanma oram yiiksek olan heterosekstiel ¢iftlerde
yapilmistir. PARTNER ¢alismasinda, kondom
kullanmayan bireylerdeki izlem siiresi, daha 6nceki
caligmalarin tamaminin toplam siiresinden ti¢ kat
daha fazladir. Bu da, kondomsuz anal seks yapan
bireyler i¢in 500 eg-y1l1 boyunca izlem anlamina
gelmektedir.

Calismanmn tasarum ve yontemler

Eyliil 2010 ile May1s 2014 tarihleri arasinda
PARTNER calismasina, 14 Avrupa iilkesinde 75 farkl
merkezden, serolojik agidan uyumlu olmayan 1166 ¢ift
dahil edilmistir. Calismaya alinma kriterleri, pozitif
esin ART kullanmasi ve viral yiikiiniin saptanabilir
diizeyin altinda olmasi ve seks yaparken daima
kondom kullanmiyor olmalar: seklinde belirlenmistir.

izlemde rutin olarak cinsel saglik kontrolleri (negatif
ese HIV testi ddhil) yapilmig ve farkh risk tiplerini
inceleyebilmek amaciyla her katilimei, cinsel

Oykiisiine iligkin bir soru formu doldurmustur.
Katilima giftler, ancak pozitif esin en yakin tarihli
viral yiikiiniin saptanabilir diizeyin altinda olmasi
(<200 kopya/mL olarak tanimlanmaigtir) halinde

son analize dahil edilmiglerdir. Primer sonlanma
noktasi, partnerler arasi bulagsma olarak kabul
edilmigtir; partnerler aras1 bulagsma, negatif partnerin
pozitiflesmesinden sonra, filogenetik analiz ile
belirlenmistir.

Bulgular: baglantil bulasma sifir

Calismaya alinan 1166 ¢iftten 1004’1 izlem icin en az
bir kez ziyarete gelmistir ve 888 ¢ift i¢in her bir ¢ift
basina 1238 c¢ift y1l1 izlem (ortanca 1,3 y1l, Ceyrek
Degerler Genisligi-CDG 0,8 ila 2,0) yapilmigtir. Buna
548 heteroseksiiel (HT) ve 340 escinsel erkek ¢ift
dahildir. Verilerin izlem analizine dahil edilmeme
nedenleri, heniiz ilk izleme gelmemis olma (s=162),
HIV testinin yapilmamis olmasi (s=20), temas dncesi
profilaksi (TOP) veya temas dncesi profilaksi (TOP)
kullanmis olma (s=9), kondomsuz seks yapmama
(s=15), viral yiikiin >200 kopya/mL olmasi (s=55) ve
viral yiik sonucunun bulunmamasi (s=17) seklinde
siralanmustir. fzlem verilerine katkida bulunan ve
bulunmayan ¢iftler arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemigtir.

Tiim grupta 11 kisi HIV pozitif olmussa da, bu
enfeksiyonlarin hicbirinin filogenetik agcidan baglantili
olmadig belirlenmistir. Bu sonug, ciftler 58.000

kez kondomsuz penetratif seks yaptiktan sonra elde
edilmigtir.

Baslangictaki demografik 6zellikler, tiim diger
bulgularda oldugu gibi, HIV durumuna, cinsiyete ve
cinsel yonelime gore verilmistir; gruplar arasinda

bir miktar farklilik bulunmaktadir. Bu da bulgularin
ozetlenmesini karmagik hale getirmektedir. Ortanca
yas 40 ila 44 arasindadir (tiim grup i¢in CDG 31

ila 50 y1l). Escinsel erkekler ve HT kadinlarin

HT erkeklerden birkag yas daha geng olduklar:
saptanmistir. Heteroseksiiel erkeklerin yaklagik
%801, escinsel erkeklerin ise %901 beyazdir. Escinsel
erkeklerde en az kolej/iiniversite diizeyinde egitim
almis olma orani daha yiiksek bulunmustur (yaklasik
%50; heteroseksiiellerde %19-35). Bu farkliliklarin
bir kismi1 anlaml olsa da, bunlar, HIV ile yasayan
bireylerin cesitliligini yansitmaktadir; ayrica, ¢cok
geng yasta erigkin sayisi da azdir.
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Heteroseksiiel erkeklerde, HT kadinlarda ve escinsel
erkeklerde HIV pozitif esler sirasiyla ortanca 10,6
(CDG 4,3 ila 15,6), 7,5 (CDG 3,3 ila 14,2) ve 4,8 (CDG
1,9 ila 11,4) yildir ART kullanmaktadir. Baglangicta,
ciftler ortanca 2 y1l boyunca kondomsuz seks
yaptiklarinm bildirmislerdir (CDG o,5 ila 63); gruplar
arasinda farkliliklar meveuttur. Ornegin, HT ciftlerde
kondomsuz seks yapma siiresi kabaca 3 y1l iken (CDG
0,7 ila 11 y1l), escinsellerde bu siire 1,5 yildir (CDG 0,5
ila 4 y1l). Ciftlerin yaklagik %23’ iligkiye yeni ya da
yakin tarihte (<6 ay) baglamistir. HIV pozitif olgularin
kendi beyanina gore ART ye uyum, ii¢ grupta benzer
sekilde yiiksek (>%90) bulunmustur. Her grupta
benzer sayida olguda CD4 T lenfositi sayis1 >350
hiicre/mm3 (%85 ila %91) saptanmigtir.

Negatif eslerden elde edilen verilere gore, tiim grupta,
kondomsuz seks yapma siklig1 haftada birden biraz
daha azdir: yilda ortanca 37 kez (CDG 15 ila 71).
Escinsel ciftlerde kondomsuz seks sayisi en az 22.000
(y1lda ortanca 41 kez; CDG 17 ila 75) ve HT ciftlerde
36.000'den fazladir (yilda ortanca 35 kez; CDG 13

ila 70). Bunlar katilimcilarin hatirladiklar: sayilarla
yapilan tahminlerdir ve ¢iftler her zaman birbirinin
ayni sayilar bildirmemistir. Baz ¢iftler, asil iliskisinin
disinda seks yaptigini belirtmistir; bunlar 108 egcinsel
cift (%33) ve 34 HT cifttir (%4).

HIV negatif eslerde yeni edinilen 11 HIV
enfeksiyonunun (10 escinsel ve bir HT) hicbiri,
pozitif es ile baglantili bulunmamigtir. Cogu kisi
(8/11), asil iligkisinin disindaki kisilerle kondomsuz
seks yaptigini bildirmistir. Tiim 6rnekler (s=22) pol
geni icin ve 6rneklerin %91’i de (s=20) env geni i¢in
dizinlenmistir. Eslerin dizinlerinin higbiri birbiriyle
kiimelenmemistir ve bu bulgular, farkh birkag
analizde tutarlilik gostermistir. Bu analizlerin diger
ayrintilari i¢in ¢evrimici ek materyale bakiniz. [2]

%95 giiven araligimin yorumlanmasi

Sifir bulagma olmasi nedeniyle, tiim ¢alismada %95
giiven araliginin iist sinir1, her cift yil izlem (CYI) icin
0,3 bulunmustur. Hesaplamalar, calismadaki sayilar
ve ¢calismanin giicli tarafindan belirlenen faktorler

Yorum

oldugundan, 6zel risklerin her bir kategorisinde %95
gliven aralig1 (GA) iist sinir1 farkli hesaplanmistir;
ornegin, tiim grupta HT seks i¢in 0,88 ve escinsel seks
icin 0,84.

Bu da, alic1 anal seks yapan escinsel erkeklerde %95
GA’nin (ejakiilasyonla 2,70, ejakiilasyon olmadan

1,68) 6rneklem boyutunun bir faktor boyutu olarak
yorumlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir; bu
grupta CYI siiresi daha kisa oldugundan iist sinir

daha yiiksektir. Bu hesaplama, gergek risk araligini
belirlemek amaciyla yapilmis olmakla birlikte, %95GA,
bu calismada gozlenmis bir riske isaret ediyormus

gibi yorumlanmamaldir. Bu gii¢liigii ortaya koyan

bir bagka bulgu da, HT anal sekste tahmin edilen
riskin yiiksek olmasinin (%95GA ejakiilasyonla

12,71 ve ejakiilasyon olmadan 8,14) CY1 siiresinin
daha az olmasindan kaynaklanmasidir; bu, primer

bir riski gostermektedir, herhangi bir biyolojik
nedende bu degerin ¢ok daha yiiksek olmasi beklenir.
Heteroseksiiel ciftlerin %20'den fazlasinin anal seks
yaptigini bildirmis olmasi dikkate deger bir durumdur.

Bir bagka 6nemli nokta da, 91 HIV pozitif ¢iftin, cinsel
yolla bulasan bagka enfeksiyonlar: oldugunu bildirmis
olmalaridir (s=16 HT erkek, 16 HT kadin ve 59 escinsel
erkek); negatif este bulunan enfeksiyonlar pozitif
esteki ile uyumlu bulunmustur ve bu ¢iftlerde de HIV
gecisinin riskinde bir artis belirlenmemistir.

Bu ¢alismayla ilgili teknik olmayan sorular ve
yanitlar, i-Base ve PARTNER caligsmasinin linklerinde
bulunabilir. [3, 4]

PARTNER calismasinin halihazirda devam eden
uzatma calismasinda, escinsel erkeklerin riski
konusunda daha fazla veri toplanmaktadir. PARTNER
2 calismasinda, PARTNER c¢alismasina dahil edilmis
olan escinsel erkekler izlenmeye devam edilmektedir;
ayrica, escinsel erkekler icin de HT ¢iftlerde oldugu
kadar giiclii bir kanit temeli olusturabilmek amaciyla,
yeni escinsel ciftler de ¢alismaya alinmaktadir. Bu
calismanin izlemi 2019 yilina dek siirecektir. [5]

Simon Collins, PARTNER calismasinin yiiriitme
kurulunda HIV pozitif toplumu temsil etmektedir. o

Bu bulgularin anlasilmas: kolaydir; kondomsuz seks yapilan 58.000den fazla cinsel eylemde hi¢ bulasma

olmanustir. Ayrica, yeni HIV tamilarimin esler arasinda gegise bagh olmadigimi kamitlamak icin gereken

karmasik analizlerin yapilmis olmasi a¢isindan da dikkate degerdir.

Ttim bunlar, HIV pozitif bir bireyin viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda oldugunda, gercek HIV bulasma

riskine ait en giiclii kamiti olusturmaktadir ve bu risk de sifirdir. Higbir calisma, gergek riskin %95 GAnin

tist stmrinda bulundugu olasiigim dislayamasa da (gergek deger, hentiz kamtlanamarnus bir mekanizma




nedeniyle gergekten sifir olsa da) %95 GA, sifira yaklassa bile hichir zaman sifir olamaz. Ne cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlarin varligi, ne de zaman zaman saptanan viral sigramalarin bulasma iizerinde etkisi

olmustur.

Bu bulgular, viral yiik saptanabilir diizeyin altinda oldugunda bulasma olup olmayacagim sorgulamamizi
saglayan bir veri temeli olusturmustur ve bu sonuclarin, HIV'in normallestirilmesine ve damgalama ve

ayrimciliga karst miicadele edilmesine yardimci olmast beklenmektedir.

Bu bulgular, ABD déhil pek cok iilkede bu bulgularin ciiriittiigii risk varsayimlarina dayanarak, kondom
kullamlsa ve viral yiik saptanabilir diizeyin altinda olsa bile yiizlerce insami mahkiim eden yasalara meydan

okumaktadir.

SERO projesinden (wwuw.seroproject.com) aktivist Sean Strub, “ABDde HIV ile yasayan yiizlerce insan, HIV
bulastirdiklarina dair olast risk veya kusku nedeniyle yasa tarafindan suglanmis ve cezalandirilmistir. Bu
kisilerin bazilar, tiikiirmek, tirmalamak veya 1sirmak gibi eylemler nedeniyle, digerleri ise, HIV bulasmasu ile
sonuglanmasa bile, cinsel iliskiye girmeden énce HIV pozitif olduklarim agiklamadiklart igin hiikiim giymis ve

uzun stire tutuklu kalmglardir.

HIV’in su¢ unsuru kabul edilmesi, yasalar nezdinde bir alt sinif yaratms ve zaten haklarim kullanamayan bir
toplulugun omuzlarina daha agiwr bir yiik eklemis, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin énlenmesi konusundaki
ortak sorumlulugu, orantisiz bir bicimde taraflardan sadece birine devretmis ve insanlarin HIV testi yaptirma

konusunda cesaretini kirmustir.” demistir.

Calismada elde edilen bulgularin ayrica, serolojik acidan farkh ¢iftlerde, kondom kullamp kullanmama
konusundaki se¢cimleri ne olursa olsun, hem HIV pozitif hem de HIV negatif ciftlerin yasam kalitesti iizerinde

olumlu etkileri olacaktir.

Halen siirmekte olan PARTNER 2 calismasinda, escinsel erkekler izlemeye devam edilmekte ve anal seks i¢in
de vajinal sekste oldugu kadar yiiksek bir istatistiksel giice erisilebilmest i¢in yeni escinsel ¢iftler calismaya

dahil edilmektedir. Bu galismaya iliskin daha ayrintil bilgi icin PARTNER2 web sitesine bakiniz. [3]

Bu ¢alisma c¢ok biiyiik ilgi gormiis ve i-Base raporu yayinlandiktan sonraki birkag giin i¢inde, Facebook linkleri

300den fazla kez paylasilmis ve 40,000 kisiye ulagnstr.

HIVile ilgili baska organizasyonlar da bu makaleleri kendi dillerine cevirmislerdir; makalenin Ispanyolca,
Rusca ve Tiirkge siiriimleri kisa siirede ¢evrimici yayinlannustir; ayrica basilh materyaller de Giiney Afrika ve
ABD dahil olmak iizere bircok baska iilkede dagitilmaktadir. [6, 7, 8, 9, 10]

i-Base tarafindan yayimlanmus bir rapora gosterilen, daha dnce 6rnegi goriilmemis bu ilgi, bu bulgularin, HIV
ile yasayan bireyler agisindan ne kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

Kaynaklar

1. Rodger AJ et al for the PARTNER study group. Sexual activity without condoms and risk of HIV transmission in serodifferent couples when

the HIV-positive partner is using suppressive antiretroviral therapy. JAMA, 2016;316(2):1-11. DOI: 10.1001/jama.2016.5148. (12 Temmuz 2016).
Tam metine serbest erigim.

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.2016.5148

2. PARTNER study, ek materyal. JAMA (16 July 2016). Supplemental Content

3. i-Base Caligmaya iligkin soru ve yanitlar.

http://i-base.info/qa-on-the-partner-study

4. PARTNER study Q&A.

http://www.chip.dk/Studies/PARTNER/Q-and-A

5. PARTNER 2 website.

http://www.chip.dk/PARTNER-2

6. Preguntas y Respuestas sobre el estudio PARTNER: Cémo interpretar el resultado de cero transmisiones. (Ispanyolca)
http://i-base.info/preguntas-y-respuestas-sobre-el-estudio-partner

7. CERO: No se registr6 ningan caso de transmisiéon del VIH vinculado a la pareja en el estudio PARTNER, tras 58.000 relaciones sexuales sin
usar condodn. (Ispanyolca)

http://i-base.info/cero-no-se-registro-ningun-caso-de-transmision-del-vih-vinculado-a-la-pareja-en-el-estudio-partner-tras-58-000-
relaciones-sexuales-sin-usar-condon

8. UccnenoBanrie PARTNER: HOJIb ciyuaeB nepegaun BUY Ha 58 000 1m0y10BBIX aKTOB 6€3 UCIIOIb30BaHus pe3epBatuBa. (Rusca)




http://itpcru.org/2016/07/12/issledovanie-partner-ni-odnogo-sluchaya-peredachi-vich-na-58-000-polovyh-aktov-bez-ispolzovaniya-

prezervativa

9. Ciftler arasinda yapilan ve 4 y1l siiren bir arastirmada, 58,000 kondomsuz temas sonrasinda tespit edilen HIV bulasi orani; SIFIR! (Tiirkge)

http://www.kirmizikurdele.org/single-post/2016/07/26/Ciftler-arasinda-yapilan-Vve-4-y1l-siiren-bir-aragtirmada-58000-kondomsuz-temas-

sonrasinda-tespit-edilen-HIV-bulasi-orani-SIFIR

10. GroundUp: No HIV transmissions after sex 58,000 times without condoms. (Giiney Afrika).

http://www.dailymaverick.co.za/article/2016-07-19-groundup-no-hiv-transmissions-after-sex-58000-times-without-condoms/#.

Vsv2amW7lE4

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

KONFERANS RAPORLARI

8. Uluslararasi1 HIV Pediyatrik Calistay:

8th International HIV Pediatric Workshop
15-16 Temmuz 2016, Durban, Giiney Afrika

Anneden Bebege Bulasmamn Onlenmesi

HIV ile karsilasmis yenidoganlarda raltegravir kullanimi

Polly Clayden, HIV i-Base

15-16 Temmuz 2016 tarihlerinde Giiney
Afrikamin Durban kentinde diizenlenen
8. Uluslararas1 HIV Pediyatrik
Calistayinda sunulan bir calismada,
HIV ile karsilasms, enfeksiyon riski
yiiksek, zamamnda dogmus bebeklerde,

gtinliik raltegravir kullammnn iyi tolere
edildigi ve farmakokinetik hedefleri
karsiladigh bildirilmistir.

Yeni doganlarda antiretroviraller i¢in giivenirlik ve
doz bilgileri hayli kisithdir. Raltegravir (RAL) yeni
doganlarda calisilan ilk entegraz inhibitdriidiir ve bu
grupta hem profilaksi hem de erken dénemde yogun

tedavi amach kullanim potansiyeline sahiptir.

Raltegravir biiylik oranda UGT1A1 enzimi tarafindan
metabolize edilmektedir. Dogumda UGT aktivitesi
diisiik olup yasamin ilk haftalarinda giderek

artmaktadir.

Gecmiste yapilmis ¢alismalar, in vitro yliksek
konsantrasyonda raltegravirin, albiiminden indirekt
biliriibini ayirdig: gosterilmistir. Bu durum yeni

doganda kern ikterus riskini arttirmaktadir.

IMPAACT P1110 ¢alismasi, agizdan kullanilan
RAL graniillerinin yasamin ilk alt1 haftasinda
glivenirlik, farmakokinetik (FK) ve tolere edilebilirlik

acisindan arastirilmasi amaciyla planlanmistir. Bu

faz 1 calismaya, en az 37 haftalik ve agirhigi en az

iki kilogram olan, iki giinliik veya daha geng, HIV

ile karsilagsmis, ytliksek riskli yeni doganlar dahil
edilmistir. Biliriibin degerleri yiiksek olan ve fenitoin,
fenobarbital ya da rifampisin alan yeni doganlar
calisma disinda birakilmigtir.

Yenidoganlar, birer hafta arayla iki RAL dozu alanlar
(1. Grup, s=16) ve yasamin ilk alt1 haftas1 boyunca
giinliik RAL alanlar (2. Grup; s=30) seklinde ardigik
iki gruba ayrilmistir. ilk grupta anneleri RAL
almayan bebekler, ardisik diger grupta ise gebelikten
doguma kadar RAL alan annelerden dogan bebekler

bulunmaktadir.

Calismacilar, toplumsal bir FK modeli ve Lineer
Olmayan Karma Etkiler Modellemesi (NONlinear
Mixed Effects Modeling-NONMEM) kullanarak

1. Grup icin daha 6nce bildirilen FK sonuglarin,
daha 6nce IMPAACT P1066 ¢alismasina alinan

daha biiyiik bebeklerin ve ¢ocuklarin sonuglari ile
birlestirmistir. Bunlar, 2. Gruba dahil edilecek 20
bebekte degerlendirilecek olan giinliik RAL dozlarini
belirlemek amaciyla gelistirilmigtir.

Aragtirmacilar, gelismeye bagli olarak emilim ve
atilimdaki degisiklikleri kaydetmislerdir. Eger, emilim
orani dogumda %16’dan, iki haftada %90’a ylikselmis
ise ve atilim ilk alt1 ayda sifirdan maksimuma

yiikselmis ise en uygun deger olarak kabul edilmistir.




Farmakokinetik hedefler Cmin >33 ng/mL, Cmaks

<8724 ng/mL, egri altindaki alan-EAA12 (giinde iki
kez) 6-20 mg*sa/L ve EAA24 (glinde tek doz) 12-40
mg*sa/L seklinde belirlenmistir.

Calismanin 2. grubu i¢in secilen dozlar, dogumdan ilk
yedi giine kadar 1,5 mg/kg giinde tek doz, bir ile dort
hafta arasinda 3 mg/kg giinde iki kez ve dort ile alt1
hafta arasinda 6 mg/kg giinde iki kez olmustur.

Aragtirmacilar 1,5 mg dozdan 6nce ve sonra 1.-2.,
4.-6., 6.-10. ve 20.-24. saatlerde o6rnek almiglardir.
Yasamin 15.-18. giinleri arasinda doz 3mg/kg giinde
iki kez olarak artirildiginda, ayni saatlerde bir kez
daha 6rnekleme yapilmistir. Yagsamin 5.-6.haftasinda
ise ikinci dozda, her doz degisiminde ve doz 6mg/kg
glinde iki kez olarak artirildiginda da dozdan 6nce ve

dozdan iki saat sonra 6rnek alinmigtir.

Calismaya alinan 12 bebegin 7’si Brezilya'dan, 3’ii
Giiney Afrikadan ve 2’si ABD'den katilmistir; 4’i
kiz ve 8’i erkek, ortalama gestasyon yasi 38 hafta ve
ortalama dogum kilolar1 2,8 kg bulunmustur; 4t

vajinal dogum ve 8’i sezaryen ile dogmustur.

Farmakokinetik hedefleri EAA24 12-40 mg*sa/L,
EAA12 6-20 mg*sa/L ve Cmin 33 ng/mL seklinde

belirlenmistir.

Raltegravirin 1,5mg/kg ilk dozundan sonra EAA24
geometrik ortalamasi 37,0 mg*sa/L ( 18,6-78,3)

bulunmustur ve 12 bebekten 8’inde hedefe ulagilmistir.

Yorum

Giinde iki kez 3 mg/kg doz igin RAL EAA24 geometrik
ortalamasi 11,8 mg*sa/L (4,7-24,5) bulunmustur

ve 12 bebekten 9'unda hedefe ulagilmistur.
Raltegravirin 1,5 mg/kg dozu i¢in Cmin 833 ng/mL
(191-2493) bulunmustur ve tiim bebeklerde hedefe
ulasilmistir; 3,0 mg/kg doz i¢in Cmin 120 ng/mL
(11-666) bulunmustur ve 12 bebekten 11'inde hedefe

ulagilmistir.

Aralikli 6rnekleme, RAL plazma konsantrasyonlarinin
beklenen aralikta oldugunu dogrulamigtir.
Aragtirmacilar yagsamin ilk alt1 haftasinda giinliik
RAL kullaniminin giivenirlik problemi yaratmadigini

gozlemlemigtir.

Caligsmacilar popiilasyon analizinin ve
simiilasyonlarin yeni doganlar i¢in ilag
gelistirilmesinde etkili oldugu sonucuna varmistir.
Baslangictaki 1,5 mg/kg dozu ile Cmin belirlenen
hedef araliginda olmasina karsin, EAA24 degerinin
hedef araligindan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ancak RAL metabolizmasinin ilk haftada hizlica
ylikselmesi nedeniyle bu maruz kalmanin kabul

edilebilir oldugu diisiintilmiistiir.

IMPACT P1110’de 2. gruba daha 6nce RAL

kullanmamig yenidoganlarin alimi 27 Temmuz 2016
itibariyle sonlanmigtir. Calismacilar, gebelikte RALe
maruz kalmig yenidoganlarla yapilacak olan ¢calisma

icin yeni bir model gelstirmektedirler. o

Popiilasyon farmakokinetigi ve simiilasyonlarvun kullamldigi RAL ¢alismasin tasarum, yeni doganlarda

ilag gelistirilmest i¢in ¢ok uygun gériinmektedir. Dolayiswyla diger antiretrovirallerin yenidoganda ¢alisiimast

icin kullanmilabilir.
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18. Uluslararasi Yandas Hastaliklar ve istenmeyen ilac Reaksiyonlar: Calistay:

18th International Workshop on Comorbidities
12-13 Eyliil 2016, New York, ABD

Tedavi stratejileri

Iki yil boyunca haftada ii¢ giin Atripla: pilot calisma kemik,
bobrek ve uyku sorunlari azalirken, viral yukiin saptanabilir
diuzeyin altinda kaldigini ortaya koyuyor

Sitmon Collins, HIV i-Base

Kiiciik ¢caph bir pilot calismada, viral
ytikii saptanabilir diizeyin altinda olan
olgularda, daha diisiik dozda Atripla
kullamimina gecilmis ve olgular iki yila
kadar izlenmistir; hicbir olguda viral
geri tepme olmamustir. [1] Ik cahsmada,
viral yiikii uzun siiredir saptanabilir
diizeyin altinda olan (calhsmaya dahil
edilme olciitii iki yildan uzun siire
boyunca viral yiikiin <37 kopya/mL
olmasy) 61 olgu, giinliik standart Atripla
dozuna devam etmek veya haftada ii¢
giin (Pazartesi, Carsamba ve Cuma)
Atripla kullanmak iizere randomize
edilmistir

Calismanin 24. haftasinda viral baskilanmanin elde
edilmesi seklindeki sonlanma noktasina, azaltilmig
dozda ilag kullanan 30 olgunun tiimiiniin ulastig1
bildirilmistir (%100, %95 giiven arali$1-GA 98,3 ila
100). Buna ek olarak, 330’dan fazla 6rnekte viral yiik

diizeylerinde sicrama (>37 kopya/mL) saptanmamagtur.

Sinir degeri 2 kopya/mL olan bir viral yiik testi
kullanilarak yapilan analizde, ¢alismanin iki kolunda
da bazal degerlerde ve 24. hafta degerlerinde fark

saptanmamuigtir.

ikincil sonlanma noktalari, bobrek islevine ve kemik
saghigina iligkin gostergelerin daha iyi olmasi ve
uyku kalitesinin daha yiiksek olmasi nedeniyle diisiik
doz stratejisini destekler niteliktedir; bu bulgular,
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve efavirenze
maruz kalma oraninin azalmasiyla birlikte yarar

elde edilebilecegine isaret etmektedir. ilac giinliik
kullanan grup ile diisiik dozda kullanan grupta
albliminin kreatinine oraninin ortanca degeri sirasiyla
1ve 0 mg/g (p=0,047) ve Beta-2 mikroglobiilin
degerindeki degisiklik sirasiyla — 158 pg/g ve

+312 pg/g (p=0,003) bulunmustur. Pittsburgh Uyku

16 liv Tedavi Bulter Urkive

Kalitesi Endeksi kullanilarak yapilan degerlendirmede
baslangigtaki uyku kalitesi normal (1 ila 10 arasindaki
skalada ortanca 4; diisiik puan daha yiiksek kaliteyi
gosterir) olarak bildirilirken, 24. haftaya gelindiginde,
azaltilmis dozda ilag kullanan grupta bu skorun,
standart dozu kullanan gruptakine gore daha iyi
oldugu gozlenmistir (sirasiyla -1,0 ve -0,5; p=0,003).

Azaltilmig dozda ila¢ kullanan grupta, standart dozu
kullanan gruba kiyasla total kolesterol diizeyinde
kiiciik fakat istatistiksel agidan anlamli bir artigin
olmasi (sirasiyla + 4 ve -5 mg/dL; p=0,019), TDF
diizeylerinin azalmasinin lipitler tizerindeki etkisi
seklinde yorumlanmaistir.

Giinliik doz kullananlarin 24. haftadan sonra
azaltilmis doza gecislerine izin verecek sekilde
caligma siiresinin {i¢ y1la uzatilmasi, tiim katilimecilar
tarafindan olumlu karsilanmis ve 61 olgu i¢in 24-30
ay1 kapsayan izlem sonuglar1 yayimlanmigtir.

Calismanin 24-30 aylik uzatma siiresinde viral
baskilanma korunmus ve ¢alismadan ayrilan
olmamusgtir. Bildirilen tek komplikasyon AIDS ile
iligkili olmayan bir neoplazi olmustur; bu katilime1
azaltilmis doz semasini kullanmaya devam etmistir.

Sunumdan sonra sorulan sorularda, glinliik
kullanilmayan rejimlerde doz semalarini hatirlama
glicligli konusundaki endiseler tartisilmistur.
Uyuma iligkin veriler sunulmasa da, calismada, bu
glicliiklerin iistesinden gelinebilmesi icin destek
verilmistir.

Tekrar giinliikk doza donme segenegini higbir katilimcei
kabul etmemistir ve herhangi bir nedenle ¢calismadan
ayrilan ya da ilaci birakan katilimeinin olmamasi,

bu stratejinin, daha genis ¢aph ¢calismalarda

daha ayrintili olarak degerlendirilmesi goriisiini
desteklemektedir. 0




Yorum

Bu kiiciik ¢aph bir calisma olmakla birlikte, bulgularin siireklilik sergilemesi, bu alanda daha fazla cahsma
yapimas diisiincesint desteklemektedir; ozellikle de kilavuzlarda yeni ve daha iyi seceneklerin kullanim
onerilmekteyken hala baslangi¢ tedavisinde Atripla’mn jeneriklerinin kullamilmast konusunda baskinin

stirdtiriilmesi, bunu daha da énemli kilmaktadar.

Azaltilmis TDF dozu ile elde edilen yararlar, bu stratejinin, efivarenz (EFV) dozunu 400 mg olacak sekilde

azaltma stratejisinden daha yararh olabilecegini ortaya koymaktadir.

Daha énce yapilmuis calismalar, EFV, TDF ve emtrisitabinin yari 6miirlerinin uzun (39 ile >60 saat arasinda)
olmasi nedeniyle giinliik doz uygulamasimn gerekli olmayabilecedini ortaya koymustur. Ornedin, on yil énce
yapilnus olan FOTO [Five-On, Two-Off (Bes giin kullan-iki giin kullanma)] calismasinda bir i1l boyunca

>50 kopya/mL seklinde viral sigramalar olmadigi bildirilmistir. [2]

Geng bireyleri (8-24 yas) kapsayan BREATHER ¢alismasinda, giinliik doz kullamimuina kwasla, hafta sonu
dozlarimin atlanmasiun asagi bulunmadigi ve katihmcilarimin %75’inin yasam kalitesinde anlambh 6l¢iide
diizelme oldugu bildirilmistir. BREATHER calismasi, Retroviriisler ve Firsat¢t Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI) 2015de sunulmus ve Haziran 2016da Lancet
HIVde yayimlanmstir. [3, 4]

18-22 Temmuz 2016da Giiney Afrika Cumhuriyetinin Durban kentinde diizenlenen 21. Uluslararast AIDS
Konferansinda sunulan Fransa'da yapims bir calismada, viral yiikii baskilanmis katilimcilarda, haftada
sadece birbirini izleyen dort giin boyunca alinan azaltilmis doz stratejisine gecildikten sonra, 100 katihimcida
bir yil i¢inde viral geri tepme sadece ii¢ olguda bildirilmistir; bu olgularin tiimiinde giinliik doza déniildiigiinde

yeniden baskilanma saglanmstir.

Daha da onemlisi, bu ¢calismada tiim ila¢ kombinasyonlar: kullamlmistir [2 niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorii (NRTI) + ya bir proteaz inhibitorii (PI) ya da bir nonntikleozit revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTI)]. Kirk olgu efavirenz temelli antiretroviral tedavi kullamirken, 26 olgu rilpivirin ve 5 olgu
da etravirin kullanmaktadir. Yirmi dokuz olguda PI temelli antiretroviral rejim (15 darunavir/ritonavir, 13

atazanavir/ritonavir ve 1 lopinavir/ritonavir) kullamlnustir. [5]

Bu kii¢iik capl calismalar umut vaat eder gibi gériinen bulgulariyla merak uyandirsa da, bu yaklasimlarin,
lamivudin ile birlikte ya da tek basina dolutegravir gibi dozu azaltilmis diger idame tedavisi yaklasimlar
da dahil olacak sekilde, giicii daha yiiksek ve daha genis ¢aplh randomize ¢calismalarla hem giivenlik hem de

etkinlik acisindan incelenmesi gerekmektedir.

Bu yaklasumin basarili olmast halinde elde edilecek tasarruf dikkate ahindiginda, SMART ve START
calismalarinda bakim hizmetinin tartismah yonleri konusunda kesin veriler tiretilmesini saglayan INSIGHT
arastirma ag icin yeni bir hedef olusturabilir.
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Yan Etkiler

Entegraz inhibitorlerinin nérolojik yan etkileri klinik pratikte
nadiren ilacin birakilmasina neden oluyor

Simon Collins, HIV i-Base

Entegraz inhibitorlerinin klinik
uygulamada kullammana iliskin bir
analizde, yan etkiler nedeniyle ilacin
birakilma oranumin, klinik cahismalarda
saptanandan anlambh 6l¢iide daha
fazla oldugu ve bunlara dolutegravirin
norolojik komplikasyonlarvun da dahil
oldugu belirtilmistir.

Bu, Barselona Universitesi'nden Esteban Martinez’in
18. Uluslararas1 Yandas Hastaliklar ve istenmeyen ilac
Reaksiyonlar1 Calistayr'nda sozlii olarak sunulmus
geriye doniik bir analizdir.[1]

Bu calismaya, daha once antiretroviral kullanmamais
ya da kullanmais olup, ilk kez entegraz inhibitorii
temelli bir antiretroviral tedavi rejimi baglanan ve
en az bir kez izlem ziyareti yapmis olgular dahil
edilmistir. Analizde tedavinin ilk y1l1 i¢inde ilag
rejimini degistirenler incelenmistir.

Toplam 1061 hastay1 kapsayan bu ¢alisma grubunda
ortalama yas 45 bulunmustur, olgularin >%80’i
ekek ve >%50’si escinsel erkektir. Tan1 aninda CD4 T
lenfositlerinin ortanca sayis1 >350 (ceyrek degerler
genisligi-CDG yaklasik 200 ila 550) hiicre/mms3
saptanmuigtir.

Yan etki nedeniyle ilaci1 birakma insidansi raltegravir
icin %12,7 (71/557), elvitegravir igin %8,1 (26/332)

ve dolutegravir icin %12,3 (26/212) bulunmustur.
Raltegravir, elvitegravir ve dolutegravir kullaniminda
gelisen olay insidansinin her 1000 hasta y1li basina
sirasiyla 270, 167 ve 263 oldugu dikkate alindiginda,
raltegravire gore diizeltilmemis insidans hizi oranmi
(IHO) elvitegravir icin 0,62 (%95 giiven araligl-GA
0,39 ila 0,97) ve dolutegravir i¢in 0,97 (%95GA 0,62
ila 1,52) bulunmustur; ilaglar arasindaki fark anlamlh
bulunmamistir (p=0,821).

Ayrica, her bir ilag i¢cin daha 6nce antiretroviral
kullanmis ve kullanmamais olgular arasinda

ilacin birakilma oram kiyaslanmistir. Raltegravir
(diizeltilmemis THO 0,64 [%95GA 0,36 ila 1,12,
P=0,10) veya elvitegravir (diizeltilmemis IHO 1,66
[%95GA 0,53 ila 2,53], p=0,70) arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunmasa da, tedavi deneyimi

olan olgularin tedaviyi birakma olasiliginin, daha
once tedavi kullanmamis olanlara kiyasla daha fazla
oldugu belirlenmistir [diizeltilmemis IHO 3,11 (%95GA
1,03 ila 9,39), p=0,03].

Tiim grupta tedaviyi birakanlarin sadece ii¢te birinden
biraz fazlasinda birakma nedeni yan etkiler olsa da
(s=44/123) ilaglar arasinda anlamh farkliliklar oldugu
goriilmiistiir; raltegravirde %28 (20/71), elvitegravirde
%62 (16/26) ve dolutegravirde %31 (8/26); p=0,008).
Bu nedenle, aslinda elvitegravirde ilaci birakma siklig1
digerlerine gore daha az olsa da, ilag¢ birakildiginda
nedenin daha ¢ok yan etkiler oldugu anlagilmistir.

Yan etkilerin tipine gore siniflandiginda, birden ¢cok
organin etkilenmesi s6z konusu olmakla birlikte,
efavirenz kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan yan
etkilere benzer sekilde, fakat ¢ok daha diisiik bir
insidansla santral sinir sistemi ile ilintili belirtilerin
(dezoryantasyon, mizac degisiklikleri, uyku
bozukluklari) gozlendigi saptanmistir. (Tablo 1)

Bu durum tiim ilaglar i¢in bildirilmis olsa da,
dolutegravirde (%88; 7/8), raltegravir (%35; 7/20) ve
elvitegravir (%19; 3/16) ile oldugundan daha fazla
gozlenmistir (p=0,005).

Diizeltilmis analizde, sadece ileri yas, herhangi
bir nedenle ilac1 birakma ile iligkili bulunmustur
[uyarlanmis tehlike orani-TO 1,04 (%95GA 1,02 ila
1,07; p=0,0007)]. 0




Raltegravir Elvitegravir Dolutegravir p degeri
(s=20; %3.6) (s=16; %5.0) (s=8; %3.8)
SSS (s=17) 7 (%35) 3 (%19) 7 (%88) 0,005
Kasa ait (s=12) 3 (%15) 6 (%38) 3 (%38) 0,244
Sindirim sistemi (s=11) | 7(%35) 4 (%25) 0] 0,179
Deri/mukoza (s=6) 4 (%20) 2 (%13) o) 0,456
Sistemik (s=5) 2 (%10) o 3(%38) 0,224
Solunum yolu 1(%5) o o) 1
Bobrek 0 1 0] 0,545
Organ sistemlerinin sayis1
1 17 (%85) 16 (%100) 5(%63) 0,066
>1 3 (%15) 0 3(%37)

Tablo 2. Entegraz inhibitorlerinin erken birakilmasina neden olan yan etkiler
SSS, santral sinir sistemi.

Klinik uygulamada ilaci birakma oranlari klinik calismalarda gozlenenden daha fazla olsa da, entegraz
inhibitorlerinin yan etkileri, diger ila¢ stmiflarinda rastlanandan ¢ok daha azdiwr. Bu ¢alisma, ortaya

ctkabilecek sorunlarin yelpazesini ortaya koymak agisindan énemlidir.

Ttim tlaglar ilk onaylandiklarinda en giivenli ilagnus gibi gortiniirler; ancak ilacin sadece birkag bin kiside
denendi§i unutulmamahdir. flac pazara sunulduktan sonra yan etkilere dair raporlar, daha genis kitleler

tarafindan kullamldiginda daha karmagik sorunlar yasanabilecegini ortaya koyar.

Dolutegravir onaylandiktan kisa bir siire sonra bu ilaca bagh nérolojik yan etkilere dair anekdotal raporlar,
i-Base’in ¢cevrimici hasta bilgilendirme notlarina bu yan etkinin eklenmesi i¢in yeterli olmustur. Bu yan etkiler

biiyiik oranda, tedavinin ilk birkag haftas icinde dolutegraviri degistiren kisiler tarafindan bildirilmigtir.

19-22 Temmuz 2015de Kanada’'mn Toronto kentinde diizenlenmis olan 8. IAS HIV Patogenezi Tedavi ve Onleme
Konferansinda benzer bir 6rneklem biiyiikliigiine sahip bir calismada, tlact birakma oranlar raltegravir i¢in

%4,6 (24/522), elvitegravir icin %8,6 (26/301) ve dolutegravir icin %3,1 (9/299) olarak bildirilmistir. [2]

Eyliil 2016da AIDS dergisinde baski oncesi yayin seklinde yayimlanan bir mektupta da gercek hayatta
dolutegravirin yan etki nedeniyle birakilma oranlaruun, klinik ¢calismalarda oldugundan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. [3]

Hollandada 556 hastadan olusan bu kohortta 102 olgu daha dnce antiretroviral kullanmamustir. Tiim grupta,
85/556 olgu (%15,3) dolutegraviri birakmistir; bunlarin hi¢birinde birakma nedeni virolojik basarisizhik
degildir; 76/85 (%13,7) olguda ilacin tolere edilememesidir. Bildirilen bashca belirtiler, uykusuzluk ve uyku
bozuklugu (%5,6%), gastrointestinal yakinmalar (%4,3) ve anksiyete, psikoz ve depresyon gibi néropsikiyatrik
belirtiler (%4,3) olmustur. Abakavir iceren kombinasyonlarda kullamldiginda dolutegravirin degistirilme

stklhigh daha fazla bulunmustur (uyarlanmis risk oram 1,92 %95GA 1,09-3,38, p-log-rank 0,01).

Padilla M et al. Tolerability of integrase inhibitors in clinical practice. 18th International Workshop on Comorbidities and Adverse Drug
Reactions in HIV, 12-13 Eyliil 2016, New York. S6zlii sunum 6zeti 025.

Lepik KJ et al. Adverse drug reactions associated with integrase strand transfer inhibitors (INSTI) in clinical practice: post-marketing
experience with raltegravir, elvitegravir-cobicistat and dolutegravir. 8. IAS HIV Patogenezi Tedavi ve Onleme Konferansi 19-22 Temmuz 2015,
Toronto, Kanada. Poster 6zeti TuPEB258.
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Gunliik temas oncesi profilaksi kullaniminda Fanconi benzeri
anormalliklerin bildirilmesi, bobrek fonksiyonlarinin diizenli
takibinin 6nemini gosteriyor

Temas éncesi profilaksi (TOP) ile iliskili
Fanconi sendromu olgusu ilk olarak

18. Uluslararas: Yandas Hastahklar

ve Istenmeyen Ilac Reaksiyonlar
Cahstayrnda bir posterde bildirilmistir.[1]

Bu olgu, ila¢ uyumunu artiracak yollar aramak
amaciyla yapilan ileriye déniik bir faz 4 TOP
calismasinda olgularin diizenli takibi sirasinda fark
edilmigtir. Olgunun tanisi, bagka bir belirti olmaksizin
laboratuvar testlerinde ortaya cikan ve TOP kullanimi
kesildikten sonra diizelen degisiklere dayanilarak
konulmustur. [2]

Olgu, 49 yasinda erkektir; eslik eden herhangi bir
hastalig1 ve giinliik tenofovir disoproksil fumarat-
TDF/emtrisitabin-FTC disinda ila¢ kullanim 6ykiisii
bulunmamaktadir. Tibbi ge¢misinde, sadece yedi y1l
once saptanan bobrek tagi 6ykiisii bulunmaktadir.

Tarama sirasinda tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) ile kreatinin klirensi 79,9 mL/dak iken, 4.
haftada 68,7 mL/dak ve 12. haftada 58,9 mL/dak
olmustur. Ek incelemeler, serum fosfat diizeyinin ve
fraksiyonel fosfat (FePi%) atiliminin 6nemli l¢iide
azalmis oldugunu ortaya koymustur. Bu bozukluklar,
bobrek islev bozukluguna isaret etmektedir ve
miidahale edilmedigi takdirde, Fanconi sendromuna
bagl belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanabilir.

Temas oncesi profilaksi hemen kesilmistir ve bunu
izleyen 12 hafta iginde kreatinin klirensi hemen
hemen baslangictaki diizeyine ulagmistir. (Tablo

3) Idrar cubuk testinde hicbir zaman diliminde
baska bir bozukluk (glikoziiri, hematiiri, proteiniiri)
saptanmamuistir.

Temas oncesi profilaksiye yeniden baglanmamis

olmasi 6nemlidir.

Bu olguda kreatinin klirensinde %25 oraminda bir diistis ile 2. derece hipofosfatemi ve ve fosfatin fraksiyonel

atihminda artis olmustur. Baska bozukluklarin (proteiniiri, glikoziiri) bu duruma eslik etmemesi nedeniyle

Fanconi sendromu tamst koymak miimkiin degildir (tam i¢in genellikle bu ii¢ bozukluktan en az ikisinin

bulunmas beklenir). Bu olgunun renal tiibiiler disfonksiyon ya da tiibiilopati olarak degerlendirilmest

miimkiindiir. I[laca devam edilmesi halinde daha ileri diizeyde bozukluklar gelismesi s6z konusu olabilecedi

gibi, kendiliginden stabilize olmasi da olasidir. Bu durumda tedavinin kesilmis olmas: dogru bir karardar.

Bu hasta TAF tedavisinin (benzer etkinligin kamitlandigi varsayilarak) secilebilecegi bir érnek teskil etmektedir.

Gegmiste, tedavi amacgh TDF kullamim sirasinda saptanmis olan nadir yan etkiler, tic ayda bir bébrek

islevlerini takip etmenin énemini vurgulamaktadir. Erken donemde saptanmaz ise ciddi diizeyde halsizlik ile

kendini gésterebilir; bu yakinma, TOP kullanan birey icin bobrek fonksiyon testlerinin istenmesi acisindan

onemli bir uyaridir.

Fanconi sendromu TDF i¢in 6nemli bir yan etki olmasina ragmen, giiniimiizde, HIV enfeksiyonunun karma

tedavisi sirasinda nadiren bildirilmektedir. Gegmiste buna dair raporlar, halihazirda kullanimi kontrendike

olan didanozinin ozellikle gii¢lendirilmis proteaz inhibitorlert ile birlikte kullammuyla iliskili olarak

bildirilmistir.

Temas 6ncesi profilaksi konusunda yapilmis calismalarda bu konuda sunulmus ilk olgudur.

Zaman dilimi (haftalar) | Tarama 4. hafta 12.hafta | 16.hafta |18.hafta | 21. hafta | 24.hafta
KrKl (eGFR) ml/dakz2 79,1 68,7 58,9 69,1 66,6 71,0 74,0
Serum fosfat diizeyi mg/ |- - 1,8 2,7 3,2 2,5 2,8

dL (normal 2,7-4,5)

FePi% (normal 10-20) - - 26,6 12,2

Tablo 3 Erken gelisen Fanconi sendromuna bagh olarak bobrek gostergelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler
eGFR, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1; FePi%, fraksiyonel fosfat; KrKl, kreatinin klirensi.
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Raltegravir bel ¢cevresini, guclendirilmis proteaz inhibitorlerine
gore daha fazla artiriyor: Gec¢ antiretroviral tedavi kullaniminda
daha fazla goéruluyor

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis
genis caph bir ACTG ¢alismasinda,
raltegravirin, giiclendirilmis proteaz
inhibitorleri ile karsilastirildiginda,
viicutta belirgin olciide farkh
degisikliklere neden oldugu belirtilmistir.
[1] 18. Uluslararas: Yan Etkiler ve
Yandas Hastaliklar Calistayinda
sunulmus olan klinik sonuclarin, kilo
vermeye calisan hastalarin hayat
kalitesini diistiriirken, beden kitle
endeksi (BKE) diisiik olan hastalar icin
faydal olabilecegi diistiniilmiistiir. Tiim
katihmcilarin, omurga rejiminde aym
ntikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii ilact kullanmis olmalar: ve
randomizasyonun, ¢evresel faktorler

ve yasam bicimi agisindan olgular
arasinda dengeyi sagladigh diistiniilerek,
calismamin sonuclarimin gercegi
yansittigr soylenebilir. Caismada
gliclendirilmis proteaz inhibitorlerinin
yemek ile ahinmasi gerektigi seklinde
bir sonuc elde edilmis olamas ve
raltegravirin lipit profili iizerinde etkisi
olmadigimin goriilmesi hayli sasirticidar.

ACTG As257 calismasinda, 2009-2013 yillar: arasinda,
daha 6nce tedavi kullanmamis 1800'den fazla yetigkin,
raltegravir, atazanavir/ritonavir(r) ya da darunavir/r
almak iizere, 96 haftalik takip planlanarak randomize
edilmistir [2, 3]. Tiim katilimcilar omurga rejiminde
tenofovir disoproksil fumarat-TDF/emtrisitabin-FTC
kullanmigtir. Ana ¢aligmada elde edilen bulgular
Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2014’de sunulmustur. Gruplar
arasinda viicut yapisindaki degisiklikler acisindan

higbir fark olmadigini ortaya koyan bir alt
calismanin (ACTG 5260) bulgulari ise gegtigimiz yil
yayimlanmistir. [2, 3]

Bu analizde, calismanin yiiriitiildiigii tiim mekanlarda
standart olgiiler kullanilarak, baslangictan 96.
haftaya kadar bel cevresinde 0l¢iilen degisiklikler
bildirilmistir. Daha once yapilmis olan ¢calismalarda,
bel cevresindeki degisiklikler ile i¢ organlardaki yag
dokusundaki artigin iligkili oldugu DEXA taramalari
ile gosterilmistir.

Calismada kilo almay: etkileyen demografik etkenler
(irk/etnik koken, cinsiyet ve yas) ve temel 6zellikler
(beden kitle endeksi-BKE, CD4 T lenfositi sayis1

ve viral yiik) tedavi niyetli analizde {i¢ modelde
degerlendirilmistir. Ayrica, etki karigimi yapan
etkenler (sigara kullanimy, ilag kullanimi, gelir ve
saglik sigortasi durumu) i¢in diizenleme yapilmistir.

Calismaya katilanlarin %75'1 erkektir; ortalama yas
37 bulunmustur. Olgularin %42’si siyah irktan, %34’
beyaz irktan ve %22’si Latin Amerikalidir. Olgularin
ortalama bel ¢evresi (BC) ve BKE sirasiyla 9o cm ve
26 kg/m? 6lciilmiistiir. {1k hafta ile 96. haftada BC icin
yapilan ol¢limler karsilastirildiginda, ortalama 3,4
cm (standart sapma-SS 8,1) artis oldugu goriilmiistiir.
Calismanin raltegravir, atazanavir ve darunavir
kollarindaki artis sirasiyla +4,0, +3,5 ve +2,8 cm
bulunmustur.

Sonuclarin cinsiyet ve irka gore degiskenlik gosterdigi
saptanmistir; raltegravir ile en fazla artis siyah
kadinlarda goriilmiistiir. Kadinlarda raltegravir,
atazanavir ve darunavir gruplarinda ortalama artig
sirasiyla +5,9, +2,7 ve +2,9, erkeklerde ise +3,7, +3,7 ve
+2,8 olmugtur. Siyah 1rkta yine raltegravir, atazanavir
ve darunavir gruplarinda artis sirasiyla +5,8, +4,0 ve
+2,3 iken, siyah olmayan 1rkta sirasiyla +3,7, +2,4 ve
+3,2 bulunmustur. Bu sonuglar, BC’de daha ¢ok artisa
neden olan diisiik CD4 diizeyi ve yliksek viral yiik i¢in
diizeltme yapildiginda da degismemistir (p<0,0001).
Ancak coklu kargilagtirmalar icin diizeltme yapan tam
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modelin uygulanmasindan sonra, 1rk ve yas ayrilmais,
sadece tedavi grubu, baslangictaki CD4 T lenfositi

Yorum

sayisl1 ve viral yiik kestirici etken olarak kalmigtir. o

Bu sonuclar, aym calismamin DEXA alt analizlerinde tedavi gruplar: arasinda fark saptanmamast nedeniyle

sasirtict ve anlasilmasi zordur. ACTG calisma arsivinin ayrintili degerlendirilmesi ile raltegravir, diger

entegraz inhibitorleri ve diger kisisel ilaglar ile benzer sonuglarin olup olmadiguun bilinmesi ilging olabilir.

Bazal CD4 T lenfositi degerinin diisiik ve viral yiik degerinin yiiksek olmast ile genel bir iliski saptannus olmasi,

gec donemde antiretroviral tedavi baslanmasuun, yag birikimi igin bir risk faktorii oldugunu, tedavinin erken

baslanmasimin ise yag birikimini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.
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Egzersiz ve Saghk

Genis capli cok merkezli bir Amerikan calismasina goére
egzersiz ciddi saghk sorunlari gelisme riskini dlisiirityor ve
CD4 T lenfositi sayilarini artiriyor

Simon Collins, HIV i-Base

Amerika Birlesik Devletlerinde HIV

ile yasayan 11,000 kisinin de i¢inde
bulundugu genis caph bir calisma,
egzersizin yararlarim ortaya koymustur
[1]. Bu yararlar arasinda CD4 T lenfositi
sayistmin daha yiiksek, lipit profilinin
daha iyi ve glikoz seviyesinin daha
diisiik olmasi ve kalp hastaliklarimn ve
diger yandas hastaliklarin insidansimn
azalmas sayilabilir.

Bu ileriye doniik, ¢ok merkezli boylamsal calismada
40,000den fazla kisi fiziksel aktivite (FA) acisindan
degerlendirilmistir. Calismadaki yaklasik 11,000
kisi en az bir kez, 8,000'den fazla kisi iki ve daha
fazla kez ve 800’den fazla kisi ise en az bes kez
degerlendirilmistir.

Bu temsili kohortta katilimecilarin yas ortalamasi 43
(19-82) bulunmustur; katilimcilarin yaklagik %80’
erkek ve %2’si transseksiiel, kabaca tigte biri Afrikali
Amerikali ve %15’1 Latin kokenlidir. Ortalama CD4 T
lenfositi degeri ve viral yiik sirasiyla >500 hiicre/mms3
(+/- 280) ve <200 kopya/mL (+/- 1.2 log) ve ortalama
viicut agirlig ile beden kitle endeksi (BKE) sirasiyla
81 kg ve 26,5 kg/m? (+/- 5) hesaplanmistir.

Katilimcilarin kendi degerlendirmelerine gore
kohortun tlicte ikisinde fiziksel aktivite diisiik ya da
¢ok diisiik diizeydedir; degerlendirmeler %26’sinda
¢ok diisiik (s=3058), %42’sinde diisiik (s=4957),
%19'unda orta (s=2177) ve %13’linde yliksek (s=1527)
seklindedir. Kadin olmak, transseksiiel olmak, viicut
agirhginin yiiksek olmasi ve Afrikali Amerikali olmak
ile CD4 T lenfositi sayisinin diisiik ve BKEnin daha
yliksek olmasinin, fiziksel aktivite diizeyinin diisiik
olmasi ile iligkili oldugu saptanmastir; tiim faktorlerde
P degeri <0,05 bulunmustur.

Cok degiskenli boylamsal analizde bolge, yas, 11k,
cinsiyet, saglik giivencesi durumu, bulas riski,
sigara Oykiisii, didanozin, zalsitabin ve stavudin
kullanimi ve regeteli ila¢ kullanimi faktorlerine gore
diizeltme yapildiginda, yiiksek diizeyli FA, sistolik
kan basincinda, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol, trigliserit ve glikoz diizeylerinde diizelme
ve CD4 T lenfositi sayisinda artis ile anlamli 6lglide
iligkili bulunmustur.

Diisiik ya da cok diisiik diizeyde FAnin kardivaskiiler
hastaliklar ve diyabet i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu belirlenmistir. Diisiik diizeyli FA, tan1 konmus
yandas hastaliklar [obezite; odds orani-OO 1,9 (1,6-
2,2), kardiyovaskiiler hastaliklar; OO 2,0 (1,4-2,8),




inme; OO 1,8 (1,2-2,7), hipertansiyon; OO 1,5 (1,3-1,8)
ve diyabet; OO 2,5 (1,9-3,2)] ile iligkili bulunmustur.
Saglikla iligkili iki ya da daha fazla komplikasyon FA
diizeyi yiiksek olanlarin %24 inde varken, FA diizeyi
diisiik olanlarda bu oran %40’a yiikselmektedir
(p<o0,01).

Kemik dansitesi (dual energy x-ray absorbtiometry-
DXA) bir kez 6l¢iilmiis olan elli kigilik bir alt

Kaynaklar

grubun %94’linde tiim viicutta asir1 yag birikimi
(>%30), %33'nde i¢ organlarda asir1 yag birikimi ve
%14’tinde lipoatrofi oldugu goriilmistiir. Trigliserit
diizeyleri en yiiksek ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(high-density lipoprotein-HDL) kolesterol degerleri
en diisiik olanlarin, fiziksel aktivitesi az ve i¢
organlarda yaglanmasi fazla olan katilimeilar oldugu
belirlenmistir. O

Willig AL ve ark. The beneficial effects of physical activity in the setting of HIV infection. 18. HIV’de Yandas Hastaliklar ve ilac Yan Etkileri

Calistay1, 12-13 Eyliil 2016, New York. S6zel sunum o12.

BULASMA VE ONLEME

HIV enfeksiyonunu onlemek uzere iki ay sureyle antikor
infizyonunun kullanildigi, temas 6ncesi profilaksiye iliskin iki
genis capli calisma: tim katilimcilar icin agizdan temas 6éncesi
profilaksi de verilmigtir

Simon Collins, HIV i-Base

HIV bulasim onlemek icin yeni bir
stratejinin kullamldig iki genis caph
uluslararasi calisma ¢ok kisa siire once
baslatilmustir. [1]

Temas 6ncesi profilaksi (TOP) icin giinliik veya
temasa bagh olarak agizdan HIV ilaglarini kullanmak
yerine bu calismalarda, viriise karsi bagisik yaniti
artiran VRCO1 isimli bir monoklonal antikor (mAb)
kullanilmigtir. VRCO1 her iki ayda bir infiizyon
yoluyla verilmistir.

Bir diger 6nemli ve gelecekte TOP icin yapilacak
aragtirmalar icin de gerekli olan nokta, bu
calismalarda, tiim katilimcilara, halen en iyi korunma
yolu olarak kabul edilen agizdan TOP alma olanag1
saglanmis olmasidir. [2]

Hem tedavi hem de korunmada kullanim potansiyeli
olan HIV antikorlari ile ilgili arastirmalar, birkag yil
once, VRCOZ?'in de aralarinda oldugu giiclii nétralizan
HIV mAb’lerinin bulunmasi ile baglamistir. Bu hizli
gelisen arastirma alani, biiyiik olasilikla 6niimiizdeki
birkag y1l icinde yeni antikorlarin bulunmasina sahne
olacaktir.

Ancak, ila¢ direncini azaltmak amaciyla HIV
ilaclarinin birlikte kullanilmalarinda oldugu

gibi, burada da farkli viriislerin baskilanabilmesi
i¢in birkac farkl antikorun birlikte kullanilmasi
gerekecektir. Ornegin, VRCOT'in viriislerin %13’iine

etkisiz oldugu biliniyor olsa da, bunun TOP’ye etkisi
tam olarak bilinmemektedir.

Halen devam eden ¢aligmalar, HIV Vaccine Trials
Network (HVTN) ve HIV Prevention Trials Network
(HPTN) olmak tizere ABD tarafindan fonlanan iki
arastirma ag1 tarafindan ytiriitiilmektedir. Her iki
caligsma ii¢ kollu olarak birbirine benzer sekilde
tasarlanmigtir. Binlerce kisi, 30 mg/kg veya 10 mg/kg
infiizyon alacak olan iki aktif gruba ve plasebo olarak
tuzlu su soliisyonu alacak olan kontrol grubuna
randomize edileceklerdir.

HVTN 704/HPTNo085, Brezilya, Peru ve ABD'de 24
yerlesimde yapilacak ve 2700 erkek ve erkeklerle seks
yapan transeksiiel kisiyi kapsayacaktir. Bu calisma
halen katilimcilarin segilmesi agamasindadr.

HVTN 703/HPTN 081, Botswana, Kenya, Malavi,
Mozambik, Giiney Afrika, Tanzanya ve Zimbabve'deki
15 yerlesimden 1500 kadini kapsayacaktir. Bu ¢alisma
oniimiizdeki iki ay i¢inde baglayacaktir.

Tim katilimeilara, riskleri azaltmak konusunda
danigmanlik, iicretsiz kondom ve diger desteklerin
yani sira, ayni zamanda agizdan giinliik TOP
(tenofovir disoproksil fumarat-TDF/emtrisitabin-FTC)
kullanma olanag da verilecektir.

Agi1zdan TOP’nin kullanilmasi, TOP konusundaki
arastirmalarda bir standart olusturmak iizere, tiim
katilimcilarin HIV'den korunmada giintimiizdeki
en iyi korunma yontemini uyguladiklarindan emin




olunmas acisindan da 6nem tagimaktadir. Iyi etik Her iki calisma birlikte AMP olarak isimlendirilmistir
uygulamalara ek olarak, calismanin tasarimina
TOP’nin dahil edilmesi ile katilhimeilar cabuk

belirlenecek ve calismanin disinda agizdan TOP

ve calismanin web sitesinde bilgiler yer almaktadir. [4]

HIV tedavisi ve korunmasinda mAbs’lerin kullanimi
ile ilgili ¢cok kapsaml1 bir derleme, Subat ayinda
kullamlmasina gerek kalmayacaktr. diizenlenen Conference for Retroviruses and
Bu caligmayla ilgili teknik olmayan bir soru-cevap Opportunistic Infection- CROI 2016'da sunulmustur;
bu makaleye cevrimici olarak serbest erigimle

ulagilabilmektedir. [5] o

formu da National Institute of Health tarafindan
olusturulmustur. [3]

Yorum

Bu calhisma, minimum standart uygulama secenedi olarak agizdan TOP kullammm da kapsadign icin,
katilimecilara 6nerilmesi kolay olan, heyecan verici bir cahsmadir. Halen TOP'nin kullamhyor olmas, dislanma

olciitii degildir ve ihtiyaci olan kisilere TOP verilmesi calisma protokoliinde bulunmaktadr.

Basn biilteninde, bu calisma tasarimmn, TOP yaygin sekilde kullamldijinda dahi VRCOz'in koruyucu etkisini

gosterecek giice sahip oldugu belirtilmistir.

Pratikte, tiim katihmeilar agizdan TOP alsalar bile, TOP’ye iliskin diger genis caph calismalarda vurgulandig
gibi, ila¢ kullammina uyumun siirdiiriilmesindeki giigliikler, VRCO1’in koruyucu etkisinin olup olmadigim bize
gosterecektir.
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Avrupa llac Dairesi (European Medicines Agency-EMA) temas
oncesi profilaksiyi onaylamak icin kendi ényargisini yikiyor:
dort yil cok gec

Simon Collins, HIV i-Base

22 Temmuz 2016da, Avrupa Ilac
Kurumu (European Medicines Agency-
EMA), kendi orgiitsel engellerini

asmus ve nthayet tenofovir disoproksil
fumarat-TDF/emtrisitabin-FTC karma
preparatimin Avrupa Birligi (AB)
kapsaminda temas oncesi profilaksi
(TOP) olarak kullanim icin yetki
vermeyi onermistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD'de) Gida ve ilac
Dairesi'nin (Food and Drug Administration-FDA)

TOP’yi onaylamasindan bu yana dort yil gecmistir.
Bu gecikme, dogrudan dogruya kurumun uygunsuz
davraniglarina baghdir ve halen kimse tarafindan
resmi olarak iistlenilmemistir.

Onay icin Insanlarda Kullanilacak Tibbi Uriinler
Komitesi (Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP) tarafindan yapilan oneri,
Temmuz 2012’de TOP’nin ABD’'de onaylanmasi
icin kullanilmig olan iPrEX ve Partners PrEP
calismalarindan elde edilen klinik kanitlara
dayanmaktadir.

ABD’deki onaydan sonra, toplumdan gelen yogun




baskiya ragmen, benzer bir bagvurunun AB i¢in de
yapilmasi yerine, EMA, TOP’nin Avrupa icin uygun
olmadigina karar vermistir. Yetkisi olmayan ve seffaf
hareket etmeyen bir komite, AB'de yasayan bireylerin
korunmaya iligkin segeneklere erisimine engel olmaya

karar vermigtir.

Bu karar1 verenlerin mantig1, TOP icin az talep
olacagina iliskin yanlis inanca ve TOP kullananlarin
kondom kullanim sikligin1 azaltacaklar1 konusundaki
yersiz kaygilara dayanmaktadir.

Bu kaygilar, ilag etkinligini ve giivenligini
degerlendirme gorevi olan bir bilimsel kurumun
sorumluluk alanina girmemektedir. Bunun aksini
ispatlamak icin EMA'nin, bir zamanlar statinler,

Yorum

fibratlar ve kalp damar saghigi icin gelistirilen diger
ilaclarin, komitenin insanlarin sigara igmeye ve

tath tilketmeye devam edecekleri veya kilavuzlarda
onerilenden daha az egzersiz yapacaklar1 yoniindeki
kaygilarina bagh olarak kullanima sunulmadiklarina

iligkin 6rnekler vermis olmasi beklenir.

Bu olayda EMA, HIV enfeksiyonuna karsi korunmada
en uygun segenege ulagimi engelleyecek, bilimsel degil
ahlaki bir karar almigtir.

Boyle yaparak, escinsel erkekler, uyusturucu
kullananlar, seks is¢ileri ve gocebeler gibi marjinal
topluluklarin orantisiz olarak etkilenmis olmasina yol
acmagtir. O

Oncelikle, CHMP'nin énerilerinin AB tarafindan resmi olarak benimsenmesi gereklidir; ancak ondan sonra,

tiim ilaglarda oldugu gibi, her iiye tilke erisim, fiyatlandirma ve geri édeme konularim gériisecektir.

Fransa Kastm 2015'de TOP icin bir erken erisim programimn duyurusunu yapmstr.

EMAin gecikmest, 2012'den beri on binlerce HIV enfeksiyonunun ortaya ¢cikmasinda rol oynamustir ve hala

EMAdan hic¢ kimse onay stirecindeki gizliligi itiraf etmemis veya alinan kararlarla ilgili kisisel sorumlulugu

tistlenmemistir.
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SIFAYA ILISKIN CALISMALAR

HIV’in persistansi: enfeksiyondan hemen sonra defektif viris
kopyalari birikiyor

Richard Jefferys, TAG

Antiretroviral tedaviye ragmen kalci
olan HIV rezervuaruu olgmenin temel
zorluklarindan biri de, bircok viriis
genomunun CD4 T hiicrelerinin eksik

ya da mutasyona ugranmig DNA’sinaq,
hiicre cogalmasimin ileri basamaklarim
onleyecek sekilde, biitiinlesmis olmasidir.
Sifa elde etmeyi amaclayan arastirmacilar

igin, defektif viriis kopyalari ile antiretroviral

tedavi kesintiye ugradiginda enfeksiyonu yeniden

alevlendirebilecek saglam viriislerin ayirt edilmesi
onemlidir.

Nature dergisinin son sayisinda yayimlanan,

Robert Siliciano laboratuvarindan bir ¢alismada,
antiretroviral tedaviye enfeksiyondan hemen sonra
baslayanlarla daha ge¢ baslayanlar karsilagtirilarak,
defektif ve cogalan HIV partikiillerinin
degerlendirilmesi amaclanmastir. [1]

Siliciano ve arkadaglari, enfeksiyondan 180 giin sonra
antiretroviral tedavi baglayan 10 kiside saglam HIV
DNA dizinlerinin sayisini 6l¢gmek i¢in genetik sekans
analiz teknikleri kullanmig ve elde ettikleri bulgulari,
enfeksiyondan sonraki 100 giin i¢inde (¢cogu 60 giin
icinde) antiretroviral tedavi baglamis dokuz kisinin
sonuglari ile kargilagtirmigtur.
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Defektif HIV kopyalarinin hizla biriktiginin
belirlenmesi aragtirmacilari sagirtan bir durum
olmustur; erken tedavi alanlarda saptanabilen HIV
DNA kopyalarinin sadece %?7’sinin saglam oldugu
belirlenmistir. Kronik enfeksiyon sirasinda ise
beklendigi gibi, saglam viriis oranlarinin daha diisiik
(%2), HIV DNA’larinin %98’inin defektif oldugu
belirlenmigtir.

Kisiden kisiye degismekle birlikte, HIV rezervuarinin
¢ogalan boliimiiniin ortalama biiyiikliigii erken
tedavi grubunda her bir milyon CD4 T lenfositi i¢in
12 enfeksiy0z provirus iken, antiretroviral tedaviye
gec baslayanlarda bu oranin her bir milyon CD4
hiicresinde 37 enfeksiyoz provirus oldugu tahmin
edilmigtir. Ancak arastirmacilar, kisiler arasinda
onemli farkliliklar olabilecegine dikkat cekmislerdir.
Bu sonuglarla erken antiretroviral tedavinin HIV
rezervuari lizerindeki etkisinin zannedildigi kadar
biiyiik olmadig1 diisiiniilebilirse de, bu konuda bazi
onemli noktalar dikkate alinmalidir.

Erken tedavi baglanan grubun ¢ogu enfeksiyonun
ii¢lincii ay1 iginde antiretroviral tedavi alanlar

iken, erken tedavinin HIV rezervuarina etkisini
aragtiran diger ¢alismalara dahil edilen olgularin
¢ogunda tedaviye giinler icinde baslanmistir. Bu
makalede kullanilan teknikler bu kadar erken tedavi
edilen kisilerdeki HIV rezervuarim 6lgmek igin

kullanilmamastir.

Her bir milyon CD4 T hiicresinde 12 ile 37 arasindaki
fark az gibi goriinse de, tiim viicut (1,9 -3,5 trilyon
lenfosit oldugu tahmin ediliyor) diisiiniildiigiinde, ii¢
kat fark 6nemli 6l¢iide anlam kazanmaktadir. [2].

Saptanabilen toplam HIV DNA diizeyi acisindan erken
tedavi alanlarla, gec tedavi alanlar arasindaki fark,

Alinan Yer

TAG Basic Science Blogu. (14 Eyliil 2016).

saglam proviriisler i¢in belirlenen farktan ¢ok daha
yiiksek bulunmustur. Makaledeki 6rneklerde, erken
tedavi grubunda saptanabilir HIV DNA miktari her bir
milyon CD4 T hiicresinde 72-315 kopya iken gec tedavi
grubunda her bir milyon CD4 T hiicresinde 1.333-
9.785 kopya seklindedir.

Anthony Fauci laboratuvarindan yayinlanan yakin
zamandaki bir calismada, defektif proviriislerin HIV
proteinlerini sentezlemeye devam etmek suretiyle
HIV pozitif kigilerdeki kronik yangiya ve immiin
aktivasyona katkida bulundugu bildirilmistir. [3]

Yeni yayimlanan bagka bir ¢calismada, bircok farkl
dokuda HIV DNA saptanmis ve bunun doku hasariyla
iligkili oldugu ortaya konmustur. [4]

Christine Rouzioux ve arkadaglari tarafindan yazilan
bir derlemede, toplam HIV DNA o6l¢iimlerinin HIV
pozitif kisilerde bircok klinik gosterge ile baglantili
oldugu gosterilmistir. [5]

Calisma sonuglari, tiim ¢abalara ragmen, HIV
rezervuarinin ¢ogalan kismini 6lgecek ideal bir
yontemin halen bilinmedigini vurgulamaktadir.
Giincel altin standart niceliksel viriis ¢cogalma testi
(quantitative viriis outgrowth assay-QVOA) olarak
kabul edilse de, bu test ¢cok sayida hiicreden 6rnek
alinmasini gerektirmektedir, pahali ve zaman alan bir
yontemdir. Ustelik Siliciano laboratuvari, saglam HIV
DNA dizin diizeyinin (kalic1 rezervuarin muhtemel
en yakin gostergesi), QVOA ile elde edilen sonuglarla
uyusmadigini saptamistir.

HIV enfeksiyounda sifa elde edilmesi konusundaki
arastirma alaninda, HIV rezervuarini 6lgecek dogru
ve giivenilir bir testin gelistirilmesi 6nem arz etmeye
devam etmektedir. 0

http://tagbasicscienceproject.typepad.com/tags_basic_science_vaccin/2016/09/hiv-persistence-defective-virus-copies-accumulate-rapidly-

after-infection.html
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Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi,

Bulasic1 ve Salgin Hastaliklarin Kontrolii Daire Bagkanligi, Zithrevi Hastaliklar Subesi

Tiirkiye’de Bildirilen AIDS Vaka ve Tasiyicilarinin Yillara Gore Dagilimi

YILLAR TASIYICI AIDS TOPLAM
1985 0 3 3
1986 1 1 2
1987 32 8 40
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 23 13 36
1991 27 24 51
1992 37 28 65
1993 49 34 83
1994 49 36 85
1995 60 29 89
1996 93 35 128
1997 96 38 134
1998 83 42 125
1999 89 29 118
2000 115 47 162
2001 139 44 183
2002 139 41 180
2003 136 50 186
2004 177 59 236
2005 253 46 299
2006 257 43 300
2007 352 23 375
2008 393 55 448
2009 441 66 507
2010 519 71 590
2011 642 84 726
2012 982 95 1077
2013 1311 101 1412
2014 1892 131 2023
2015 2072 112 2184
2016* 1661 73 1734

TOPLAM SAYT 5227 1483 13646

*1 Aralik 2016 itibariyle
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Soylesi

Bu sayumizda, Sisli Belediyesi Saghk Isleri Miidiirliigii biinyesinde faaliyetlerine devam eden
HIV/AIDS Géniillii Damsmanhik ve Test Merkezi (GDTM) hakkinda Saghk Isleri Miidiirii
A. Hayati Akaslan ile soylesimizi gerceklestirdik. Kendilerine hem hizmetleri hem de
sorularimiza verdikleri yanitlar icin tesekkiir ederiz.

HTB: Tirkiye’'de emsal tegkil eden GDTM nizin
kurulus hikayesinden bahseder misiniz?

HA: Merkezimiz, ilk defa Kiiresel Fon ve Saglik
Bakanligr'nin 2006 yilinda tiim yurt geneline kurmaya
calistig1 ve egitim vermek igin sahada ¢aligsanlarini
yetistirdigi 49 merkezden biridir. Diger merkezler
birkac y1l devam ettikten sonra hizmetlerine son
vermigtir. Sisli Belediyesi GTDM ise bagkan, yonetici
ve GDTM danigmanlarinin 6zveri ve gayretleriyle
2016 yilina kadar basarilarini ve hizmetlerini
artirarak devam etmis bir merkezdir. SPOD dernegi
ile de 2014 Ekim ayinda yapilan protokolle hafta ici
her giin aksam 17:00-20:00 arasinda CYBH ve HIV/
AIDS danisma ve test merkezi olarak aktif hizmetini
siirdiirmektedir. Merkezimizde her giin psikolog,
carsamba giinleri 18:30-20:00 arasinda goniillii
akran danigmani, cuma giinleri 17:30-20:00 arasinda
goniillii psikiyatri uzmani ve sal giinleri 19:00-21:00
arasinda jinekoloji ve dogum uzmana ile kaliteli ve
aktif hizmetlerimizi siirdiirmekteyiz.

HTB: Diger GDTM’ler birer birer kapanirken siz
faaliyetlerinizi siirdiirmeye devam ettiniz. Bu nasil
basarildi?

HA: Bagkanimiz Sn. Hayri INONU beyin sinirsiz
destegi sayesinde hizmet kalitemiz ve bu konudaki
calismalarimiz artarak devam etmektedir. Diger
bir etken ise 2006 yilindan bu yana uluslararasi
ve ulusal konferans ve etkinlikleri takip ederek ve
kendini daima gelistirip yenileyerek devam eden
tibbi danisman kadrosudur. Bu safhada Goniilli
Test Danismani Biyolog irfan Yilmaz'in katkisi
bulunmaktadir.

HTB: Merkezinize HIV testi i¢in bagvuran kisilere
uygulanan prosediir hakkinda bilgi verir misiniz?

HA: Merkezimizde higbir prosediir yoktur.
Bagvuranlara, kapimizdan ilk girdikleri andan
itibaren giiler yiizle karsilanarak, danisma, test ve
muayeneleri yapilarak hizmet sunulmaktadir. Testler
anonim olarak gizlilik icerisinde siirdiiriilmektedir.

HTB: Merkezinizden herkes hizmet alabiliyor
mu? Hangi giin ve saatlerde hizmetlerinizden

yararlanilabiliyor?

HA: Oncelikli olarak LGBTI bireyler ve genc
bireyler olmak iizere, talep eden herkes hafta ici
her giin aksam 17:00-20:00 aras1 hizmetimizden
faydalanabilmektedir.

HTB: Merkezinize kurulusundan bu yana halkin ilgisi
nasil? Yillik test sayiniz nedir?

HA: Halkimizin ve LGBTI bireylerin ilgisi gayet
giizeldir; hatta miilteciler, yurt disindan turist
olarak gelen kigilerin de merkezimize gelerek

test yaptirmalar ve tesekkiir etmeleri bizim i¢in
sevindirici, ayni1 zamanda motivasyon etkisi
olugturmaktadir. Yillik 2.000 civari teste su an
ulagmais olup, tiim genel muayene ve raporlarla
yillik 3.600 HIV testi, diger testlerimizi de sayarsak
merkezimizde y1llik 12.000 test yapilmaktadir.

HTB: Diger cinsel yolla bulagan hastaliklar i¢in de

anonim ve iicretsiz test imkani saglhyor musunuz?

HA: Tiim test ve muayenelerimizin anonim olusu ve
gizliligi birinci 6nceligimizdir. HIV testi gibi hepatit
B, hepatit C, sifiliz gibi testleri de anonim ve ticretsiz
olarak yapabilmekteyiz.

HTB: Kurum biinyesinde ¢alisan personelinizin ya
da merkezin hizmet kalitesini artirmaya yonelik
ylriittiigiiniiz caligmalar var midir?

HA: Merkezimizde giivenlik elemanlar1 ve banko
caligsanlar1 dahil tiim calisanlarimiz egitimlidir.
SPOD dernegi ile ortaklasa egitim diizenleyerek
LGBT1I hakkinda farkindalik olusturulmustur. Ayrica
belediyemizin esitlik birimi ile ortaklasa ¢calismalar
ylritiilerek hizmet igi egitim ve etkinliklerle tiim
personelimizi her zaman zinde ve motive tutmaktayiz.

HTB: Bizim sormay1 unuttugumuz fakat
sizin sOylemek istediginiz bir sey varsa liitfen
okuyucularimizla paylagir misiniz?

HA: Sisli Belediyesi Saglik Isleri Miidiirliigii
biinyesinde bulunan Goniillii Test Danismanlik
Merkezi Gilead Sciences’in, Gilead Fellowship Bilimsel
ve Sosyal Destek Programi gercevesinde basarili
bulunup, maddi destek ile 6diillendirildi. Kirk dokuz




kurumun ve alaninda saygin hekimlerin bagvurdugu
program cercevesinde dokuz kurum ve kisi 6diile hak
kazandi. Ulkemizin 6nde gelen bilim insanlarindan
olusan ve tamamen bagimsiz bir jiiri tarafindan
degerlendirilen projeler arasinda Sisli Belediyesi
Saglik Isleri Miidiirliigii Goniillii Test ve Danismanlik
Merkezi, 6diile layik goriilen kurumlardan biri
olmustur.

Ayrica 6nemli buldugumuz bir diger konu ise New York
Eyalet Universitesi Albany Yerleskesi Global Saglik ve
Insan Haklar1 Kurumu ile Sisli Belediyesi arasinda
Akademik Isbirligi Mutabakat Anlasmasi1 imzalanacak

olmasidir.

Taraflar, bu igbirligi protokolii ile Sisli Belediyesi
Saglik Isleri Miidiirliigiiniin HIV alaninda yiiriittiigii
Goniilli Danigmanlik ve Test Hizmetlerinin niteligini
iyilestirmeyi hedeflemektedir. Bu calisma, Albany
New York Eyalet Universitesi Global Saglik ve insan
Haklar1 Kurumu ile Sigli Belediyesi arasindaki dostca
iligkiyi gliclendirecektir. Bu protokol ¢ercevesinde
Sisli Belediyesi biinyesinde bir Miikemmeliyet Merkezi
kurmayi hedeflemekteyiz.

Merkezimizin kalitesinde desteklerini esirgemeyen
tiim kuruluslara (Gilead, Pozitif-iz, Pozitif

Yasam, Lambda Istanbul, SPOD, Kirmizi Semsiye,
Kirmiz1 Kurdele, TAPV, BIGBOSS, IKGV, Caritas)
ayn1 zamanda Ingilizce, Fransizca ve Arapca
terclime konusunda desteklerini esirgemeyen tiim

terciimanlarimiza ve tiim calisanlarimiza tesekkiirii
bir borg biliriz. Ayrica bu soylesiyi bize ayirarak
calismalarimizi taclandirdiginiz igin sizlere ¢ok
tesekkiir ederiz. o
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Pozitif Kose

Yeniden doguslar olarak adlandirilan kirilma

noktalar: vardir her insanin mutlaka. Sizinki ne?

Benim yeniden dogusum, tani aldigim giin 2 Mart
2016!

Kariyerinde, arkadas cevresinde, 6zel hayatinda, aile
hayatinda 6zetle her alanda zirvede olan bir adam
diisiiniin. Uc y1llik sevgilim ile artik evlenmeye karar
vermis, nisanlanmistim. Zorlu ve yorucu gecen nisan
telagindan yaklagik bir hafta sonra evlilik igslemlerine
baslamaya karar verdik ve nikah gliniimiizii aldik.
Haliyle, evlenmek i¢in baz testler yapilmakta... Bana
hep sagma gelmisti ama iyi ki yapiyorlar!! Testlerimizi
yaptirdiktan yaklasik bir hafta sonra halk saglig:
merkezinden aranarak ¢agrildim ve tanimi aldim. O
anda diislindiiglim tek bir sey vardi; “Bunu niganlima
nasil soylerim? Ya da s6yleme bir bahane bul ve ayril.”
Siki durun, 6yle yapmadim. Oncelikle diinyalar iyisi
iki ablaya sahibim; onlar1 aradim, sonra nisanlimi
aradim ve hepsini yanima ¢agirdim. Simdi yalan
konugmak istemiyorum elbette sok igindeydim, hatta
goziime sanki bir perde inmis gormiiyor, kulaklarim
duymuyor, dilim lal olmustu. (inanin sadece ii¢ giin
stirdii bu halim)

Nasil m1 normale dondiim? Agk, aile ve benim canim
akran danigmanlarim sayesinde 3 giiniin sonunda
hayatima kaldigim yerden daha saglam bir sekilde
devam ettim.

Tani aldiktan ii¢ giin sonra niganlim sag olsun, akran
danigsmanlarim ile irtibata gecerek ne ile kars1 karsiya
oldugumuzu 6grendi ve beni de o muhtesem insanlar
ile bir araya getirdi. ilk 6nce tedavi siireci konusunda

bilgilendik ve hi¢ vakit kaybetmeden tedaviye basladik.

Her giin sadece bir ilag igerek hayatima kaldigim
yerden hatta farkindaliklarimi artirmis biri olarak
devam ediyorum.

Bugiin, alt1 aylik mutlu bir evliligim var, kariyerime
bir giin bile ara vermeden devam ettim, ediyorum, aile
ve arkadas cevremde ¢ok daha saglam karakterli bir
adam isem inanin tani aldiktan sonra 6grendiklerimin

ve en 6nemlisi esimin, iki ablamin, kiymetli akran

danismanlarimin sayesindedir.

Alt1 aylik evliyim, her giin ictigim tek ilag ile esime
bulastirma gibi bir durumum ortadan kalkti. Elbette
tedbiri elden birakmiyoruz ve cinsel hayatimizdan
kondomu eksik etmiyoruz. Kisa bir siire icinde ¢ocuk
yapmay1 planliyoruz ki basit bir islem ile cocuk sahibi
olabilecegimizi 6grendik. Benim tani aldigimda

en ¢ok merak ettigim konu suydu; “Eyvah ben kilo
kaybedecegim, ¢ok hasta olacagim vb.” Yanligmas!
Tedavime Nisan 2016'da bagladim ve bugiin 30 Kasim,
bu siirede tam 12 kilo aldim, hi¢ hasta olmadim. Ama
bir dip not: Gergekten iyi beslenmeye, ilacimi saati
saatine igmeye, elimden geldigince uykumu almaya
0zen gosteriyorum ki saglikli kalmamda bunlarin ne
denli 6nemli oldugunu biliyorum.

HIV pozitif bireylerin tan1 asamasindan itibaren
destek alabilecekleri insanlara ulasabilmeleri ¢cok
onemli bence. Benim bugiin eskisinden ¢ok daha
kaliteli bir yagam stirmemdeki en 6nemli etken
aldigim destek sayesinde saglamlasan psikolojim.
Eger tan1 alan bir kisi destek almay1 reddeder ise

en biiyiik tehlike budur. ilac tedavisi kadar etkili
olan bir sey var ise o da hig slipheniz olmasin dogru
bilgiye ulagabileceginiz uzman kisiler ve miimkiin ise
giivenebileceginiz birileri.

Simdi yazinin basina déniip konuyu toparlamak
gerekirse, 2 Mart 2016’ya kadar ve sonrasi olarak ikiye
ayirtyorum hayatimi. Neden mi?

Artik Tiirkiye'nin hatta diinyanin eksik veya yanlis
bilgi sahibi oldugu bu konuda ben ¢ok fazla bilgi
sahibiyim ve deger yargilarim, hayata bakis agim daha
farkl, giiclii. “Bir sifirdan biiytliktiir” hayat felsefem

ve ben birleri kat kat gectim. Bugiin, tan1 aldiktan
sonraki hayatimda evli ve mutlu bir adam olarak
yaziyorum,; belki bir y1l sonra evli, mutlu, ¢ocuklu
olarak yeni bir yazi ile karsilasiriz. O

Sevgiler,

Fatih




-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1lindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarini ve oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmigtr.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler
iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir

yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project icin ¢alismis olan ekip tarafindan
2000 yilinda, 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 tiim
kaynaklar, hem tibbi danigmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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