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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 elektronik
formatta yayinlanan 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, aragtirma,

iletisim ve takim olusturma ¢alismalar:

yiiritmek amaciyla kurulmustur.

International HIV Partnerships
(https://ihp.hiv), HIV ve HIV ile iliskili
durumlarda hizl ve etkin yanitlar
olusturmak amaciyla, HIV konusundaki
paydaslar ile stratejik ortakliklar

kurar. IHIVP’nin danigmanlar1 Benjamin
Collins ve Ben Cheng, proje gelistirme,
tedavi ve arastirma konusunda bilgi saglama,
savunuculuk, hastalar, aktivistler, doktorlar,
hemgireler ve diger saglik ¢alisanlari, bilim
insanlari, aragtirmacilar, akademisyenler,
uluslar arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve
ilag ve tibbi tam konusunda calisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 yillik bir

deneyime sahiptir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve Reshape ile ortak yiiriitiilen
bir proje kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi
Biilteni—Tiirkiye'nin, Agustos 2024 sayisini degerli
goriislerinize sunuyorum.

Bu sayimizda, yine HIV alanindaki pek ¢ok giincel
konuyu kapsayan ¢aligmalarin bulgularini ve
bunlarla ilgili yorumlar: dikkatinize sunuyorum.
Bunlar arasinda, statinlerin HIV ile yasayan kisilerde
kardiyovaskiiler olay gelisme riskini azalttigini ortaya
koyan REPRIEVE calismasina ait Retrovirtisler

ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi'nda yapilan
sunumlardan ayrintili bir secki bulunuyor. Yine

ayn1 konferansta, gliniimiiziin en ¢ok dikkati ¢ceken
konularindan biri olan doksisiklin ile temas sonrasi
profilaksi konusunda sunulan ¢alismalarin da
derlendigi bir makale de bu sayimizda yer aliyor.
Ulkemizde sikca kullanilan dolutegravir ikili
tedavisinde direnc gelismesine iligkin bir makalenin
yani sira, gecmisteki diren¢ durumuna bakilmaksizin
dolutegravir ikili tedavisinin kullanilabilecegini
bildiren bir bagka makalenin de ilginizi ¢ekecegini
diisiiniiyorum. Ayrica, yine son giinlerde en ¢ok

ses getiren ¢calismalardan biri olan kadinlarda
lenakapavirin %100 etkili oldugunu ortya koyan
makaleyi de ilgiyle okuyacaginiza kuskum yok.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiiniin S6ylesi kosesinde,
Pozitif Dayanisma’dan akran danigmani Baris Ozanile
sOylesi yaptik. Pozitif Kose'de ise her zaman oldugu
gibi, HIV ile yasayan bir arkadasimizin dykiisiinii
okuyacaksiniz.

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
Cigdem Simsek’e, makalelerin diizeltmelerini yapan
Arzu Nazli ve Gokhan Vatansever’e, dergiyi yayina
hazirlayan Prodo Danmismanlik Egitim iletisim ve
Hadi Sagin’a ve derginin tasarimini yapan Can
Dereli’ye ylirekten tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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KONFERANS RAPORLARI

31. Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansi

31st Retroviruses and Opportunistic Infections Conference-CROI
3-6 Mart 2024 (Denver, Amerika Birlesik Devletleri)

Eslik eden hastaliklar

HIV ve statinler: CROI 2024 konferansinda REPREIVE
calismasina iligkin sunulan bulgular

Kirk Taylor, HIV i-Base

3-6 Mart 2024 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Denver kentinde
diizenlenen Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (CROI)
2024’te, HIV ile yasayan kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gelismesiyle ilgili risk faktorlerini
inceleyen genis capli, randomize
kontrollii kiiresel bir calisma olan
REPRIEVE cahsmaswyla ilgili ti¢ sozlii ve
tic poster bildirisi sunulmustur. [1-4]

REPRIEVE calismasinin temel bulgulari, CROI 2023’te
sunulmus ve Temmuz 2023’te New England Journal
of Medicine’de yayimlanmigtir. Calismaya katilan
7769 kisinin %311 kadin, %48’i siyah, %15’1 Asyali ve
yas ortalamasi 50 yildir (Ceyrek degerler araligi-CDA
45-55 y1l). Calismaya, rehberlere gore statin kullanma
Olgiitlerine uymayan, KVH risk skoru diisiik ve orta
diizeyde olan kisiler dahil edilmistir. Katilimcilar 1:1
oraninda pitavastatin (4 mg tek doz/glin) veya plasebo
kullanmak iizere randomize edilmistir. [5]

Calismada belli basli istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar kardiyovaskiiler 6liime neden olabilecek
miyokard enfarktiisii, stabil olmayan anjina i¢in
hastaneye yatmak, gecici iskemik atak, periferik
arteriyel iskemi, koroner, karotid veya periferik
arterlerin revaskiilarizasyonu ve ¢alisma siiresince
nedeni bilinmeyen 6liim olarak tanimlanmistur.
Calismanin en 6nemli sonucu, statin kullaniminin

bu olaylar1 %35 oraninda azalttigini (teklike oran1-TO
0,65; %95 giiven araligl-GA 0,48-0,90) gostermesidir. [5]

Bu sonuglardan sonra British HIV Association
(BHIVA) HIV ile yasayan kisilerde statin kullanimi
konusunda gegen y1l yayimladig: rehberi
glincellemistir. [6]
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CROI 2024’ten sonra NATAP tarafindan yayinlanan
bir web sunumunda, HIV ile yasayan ve KVH riski
>%5 olan kisilerde statin tedavisinin faydalari
vurgulanmistir. [7]

REPRIEVE calismaswinda cinsiyetin
kardiyovaskiiler risk iizerindeki etkisi

HIV enfeksiyonunda kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riski yiiksektir ve biyolojik cinsiyet, bunun zemininde
yatan mekanizmalar {izerinde etkili bulunmustur.[1]
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Partners Healthcare
veri tabanindaki HIV ile yasayan kisilerden elde
edilmis diizeltilmis veriler, kadinlarda miyokard
enfarktiisii riskinin erkeklerdekinden iki kat daha
fazla (kadinlarda 2,98, %95 GA 2,33-3,75; erkeklerde
1,40, %95 GA 1,16-1,67) oldugunu gostermektedir.
Benzer sekilde, 2014 y1linda inme riskinde de
cinsiyete gore farklilik oldugu bildirilmistir.

Statinler, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyesi 2190 mg/dL olan kisilerde, ailede KVH
oykiisii bulunanlarda ve LDL seviyesi >70 mg/dL
olan diyabetli kisilerde KVH’nin 6nlenmesi icin
onerilmektedir. Diger kilavuz 6nerileri, yas, cinsiyet,
etnik koken, kan basinci, lipit seviyeleri, hipertansiyon
ve sigara kullanma durumu gibi faktorleri goz
oniinde bulunduran 10 yillik KVH risk skorlarina
dayanmaktadir. Ancak bu risk skorlarinda, HIV ile
iligkili faktorler, bagisiklik sisteminin aktivasyonu
veya yangisal belirtecler dikkate alinmamaktadair.
Cinsiyet risk skorunu 6nemli 6l¢iide etkilemektedir;
ornegin, belirli parametreler kullanildiginda erkekler
icin risk %5,1 iken, kadinlar i¢in sadece %2,2'dir

REPRIEVE caligsmasinda, KVH risk skorunun
baslangigtaki ortanca (CDA) degeri kadinlar icin %1,9
(%0,8 ile %4,3 aras), erkekler i¢in ise %5,4 (%3,3 ile
%?7,8 arasi) olarak belirlenmistir. Plasebo grubunda,
KVH riski >%2,5 olan kisilerde belli baglh istenmeyen




kardiyovaskiiler olaylarin oranlarinin yiikselmis
oldugu tespit edilmistir. HIV ile yasayan kadinlarda,
demografik, metabolik ve HIV ile iligkili risk
faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra bile ciddi
istenmeyen olaylarin gelisme riski yiliksek kalmaya
devam etmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik risk
skorlarinin, gelir diizeyi yliksek olan bolgelerde HIV
ile yasayan kadinlar i¢in riski, olmas1 gerekenden 2,5
kat daha diisiik tahmin ettigi tespit edilmistir.

REPRIEVE calismasinda, statin tedavisinin tiim
kohortta major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1 %35
oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ancak, kadinlarda
bu yarar (TO 0,64, %95 GA 0,38 - 1,08) erkeklere
kiyasla (TO 0,66, %95 GA 0,48 - 0,90) daha belirsiz
bulunmustur.

Cinsiyet farkhlhiklarin kardiyovaskiiler
hastalik riski iizerindeki etkisini aciklayan

mekanizmalar

REPRIEVE CT alt calismasinda (s=755), bagisikligin
aktivasyonuna ve yangisal siireglere ait gostergelerin
cinsiyetler arasindaki farkliliklari incelenmistir.
Calismada, kadinlarin sCD14, IL-6, hs-CRP ve
D-dimer diizeylerinin erkeklerdekine gore daha
yiiksek, ancak Lp-PLA2 diizeylerinin daha diisiik ve
koroner plak miktarinin daha az oldugu saptanmistir.

Bu alt calismada, KVH risk skorlari ile menopoz
durumu, bagisikligin aktivasyonu ve yangi arasindaki
iligkiler gozlemlenmistir. Calisma, menopozun

sCD14 seviyelerinde artis ve bel cevresinde genisleme
ile baglantili oldugunu ortaya koymustur. Bu,
koroner arter plaklar: veya kiiciik damarlarda islev
bozuklugunun HIV ile yasayan kadinlarda KVH
riskindeki artigin temelini olusturabilecegine isaret
etmektedir.

HIV ile yasayan kadinlarda istenmeyen ana
kardiyovaskiiler olaylar1 yonetmek i¢in KVH risk
skorlarinin kullanilmas: diisiiniilmelidir. Risk
faktorlerini modifiye etmek icin statin tedavisi
kullanilabilir. Ayrica, HIV ile yasayan bireyler i¢in
KVH risk skorlar1 kalibre edilmelidir; boylece kadinlar
gibi kilit toplumlara 6zel risk 6nleme stratejileri
olusturulabilir.

Fiziksel islevin azalmasa, risk faktorleri ve
yangisal biyolojik gostergeler

Sozli bir sunumda, PREPARE alt calismasinin
(s=602), statin kullaniminin fiziksel islevin azalmasi
iizerindeki etkisine iligkin bulgular tartisilmistir. [2]
Katilimcilarin %20’si kadin, %40" siyah 1rk, %18’
Ispanyol ve yas ortalamasi 51 yildir. Bes y1l boyunca

fiziksel islev, cesitli testler (sandalyeden kalkma
siiresi, yiirtiylis hizi, denge ve kavrama giicii) ile
degerlendirilmistir. Statin kullanimu fiziksel islevdeki
azalmayi yavaslatmamigtir. Ancak katilimeilarin
%8’inin 60 yas ve tlizerinde olmasi, bulgularda etki

karisimina neden olmus olabilir.

CROI 2024’te sunulan bir posterde, REPRIEVE
kohortunda istenmeyen belli bash kardiyovaskiiler
olaylara katkida bulunan bazal faktorler yer

almigtir. REPRIEVE katilimcilarinin baslangigtaki
CD4+T lenfositi sayisinin 621 hiicre/mms3, diyabet
insidansinin <%1 ve LDL diizeyinin 108 mg/dL oldugu
belirtilmigtir.

HIV negatif kigilerde oldugu gibi, uyarlanmis modeller,
HIV ile yasayan 50 yasin iizerindeki kisilerde (Tehlike
orani-TO 1,98, %95 giiven araligi-GA 1,48-2,34),
siyahilerde (TO 1,75, %95 GA 1,27-2,41), aktif sigara
icenlerde ya da sigaray1 birakmis kisilerde (TO 1,66,
%95 GA 1,26-2,19) ve hipertansiyonu olanlarda

(TO 1,68, %95 GA 1,30-2,18) belli bagli istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylarin riskinin arttigini
dogrulamaktadir. Viral yiikiin tespit edilebilir diizeyde
olmasi (TO 1,46, %95 GA 1,04-2,04) halinde belli

bash istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskinin arttigi,
ancak en diisiik CD4 T lenfositi sayist ile riskin iligkili
bulunmadig belirtilmistir.

REPRIEVE calismasinin, yangisal biyogostergeler
ve aterosklerotik plak degisikliklerini degerlendiren
mekanik alt caligmasi bir poster olarak sunulmustur. [4]

Katilimcilarin (s=563), %16’s1 kadin, %35'i siyah 1rk
ve yas ortalamasi 51 yildir. Katilimeilarin bazal KVH
riski %4,5 hesaplanmistir ve %48’inde aterosklerotik
plak saptanmigtir. Pitavastatin kullanimi okside
LDL ve PLA2 seviyelerini azaltmasina ragmen, bu
degisikliklerin plak hacmini degistirmedigi tespit
edilmigtir.

HIV ile Yasayan Kisilerde Kardiyovaskiiler
Hastalik ve Yaslanma

Bu yilki CROI'den sonra, NATAP, HIV ile yasayan
kisilerde KVH ve yaslanma konusundaki mevcut
durumu ele alan bir web sunumu diizenlenmistir.
Profesor Hsue tarafindan yapilan bu sunumda, HIV
ile yasayan kisilerde KVH ic¢in risklerin yonetimi ve
yaglanma siirecinde karsilagilan zorluklar hakkinda
kapsaml bilgiler tartisilmistir. [7]

Kilavuzlar, diyabeti olan veya KVH risk skoru >%7,5 olan
kisilerin orta yogunlukta statin kullanmasini 6nermektedir.
HIV ile yasayan kisilerde statin kullanimiyla ilgili

veriler sinirlidir; ancak LDL seviyelerinin diisiiriilmesi
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muhtemelen KVH riskini azaltacaktir.

HIV ile yasayan kisiler i¢in statin kullanimi1
konusundaki 6neriler celigkilidir. REPRIEVE verileri,
KVH riski >%5 olan HIV pozitif kisilerde statinlerin
faydali olabilecegini gostermektedir. Ancak, Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology-
ESC) kilavuzlari, HIV ile yagayan kisilerin LDL
seviyelerini <70 mg/dL olacak sekilde hedeflemelerini
onermektedir.

British HIV Association kilavuzunda, risk hesaplayan
gereclerde HIV’in etkisinin oldugundan daha

diisiik degerlendirilmesi nedeniyle, lipit profili

veya KVH riski ne olursa olsun, genel olarak HIV

ile yagsayan 40 yasindan biiylik herkesin statin
kullanmasi 6nerilmektedir. Ayrica, KVH riskinin
yonetilmesinin, yasam tarzi degisikliklerini igeren
biitlinciil bir yaklagimin bir parc¢asi olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, Subat 2024’te
Department of Health and Human Sciences (DHHS),
HIV Medicine Association (HIVMA), American College
of Cardiology (ACC) ve American Heart Association
(AHA) tarafindan yeni kilavuzlar yayimlanmigtir.

Bu kilavuzlarda, HIV ile yasayan diyabeti olan veya
KVH riski %20’den biiyiik olan 40-75 yas arasindaki
kisilere orta yogunlukta statinler, LDL seviyesi =190
mg/dL olan 20-75 yas arasindaki kisilere ise yiiksek

Yorum

yogunlukta statinler 6nerilmektedir.

European AIDS Clinical Society (EACS), Haziran
2024’te Avrupa rehberini yayimlamis ve 40-69 yas
arasindaki kisiler icin SCORE2 risk hesaplama
gerecinin, 70 yasindan biiyiikler i¢in ise SCORE2-OP
risk hesaplama gerecinin kullanilmasini énermistir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski %5’in lizerinde
oldugunda statinler giiclii 6neri diizeyinde tavsiye
edilirken, risk %5’in altinda oldugunda, bunun
bireysel riskler ve faydalar goz 6niinde bulundurularak
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.[8]

Klinik uygulamada, HIV ile yasayan kisiler arasinda
statin kullanimi zorludur. San Francisco'da yapilan
bir calismada kullanim oraninin %44 oldugu tespit
edilmigtir. Yeni rehberler uyarinca statinlerin daha
genis capli kullanimi, HIV ile yasayan kisilerde
koroner plak ve KVH riskinin azaltilmasini
saglayabilir.

Pitavastatin, LDLYyi %30 ila %49 oraninda diisiiren
orta yogunlukta bir statindir. Yakin zamanda patent
siiresi dolana kadar yiiksek yogunlukta statinlere
kiyasla pahali iken, simdi jenerik versiyonlarinin
maliyetinin ucuzlamis olmasi beklenmektedir. Ote
yandan, HIV ile yasayan kisilerde yiiksek yogunlukta
statinler (6rnegin, atorvastatin), ilac etkilesimlerinin
az ve maliyetinin diislik olmasi nedeniyle 6nemli bir
alternatiftir. €

BHIVA'min “CROI'nin En Iyileri” sanal geri bildirim oturumunda, Dr. Caroline Sabin, komorbidite
calismalarina dair ayrintili bir degerlendirme yapnustir .[9]

REPRIEVE proteomik alt calismasinda, pitavastatinin kalsifiye olmanus plak hacminde é6nemli bir azalmaya
yol actiga bildirilmistir. INTREPID ¢calismasinda, pitavastatin ve pravastatin i¢in benzer sonuclar oldugu
bildirilmis ve bunun statin tedavisinin sagladigi genel bir fayda olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Dr. Sabin,
terapotik miidahalelerin KVH riskini yonetebilecegini vurgularken, degistirilebilir risk faktérlerinin son
derece etkili oldugunu ve diyet ve egzersizin ilk savunma hatti olarak diisiiniilmest gerektigini belirtmistir.

BHIVA'in kardiovaskiiler hastaliklardan birincil korunma amaciyla statin kullanmimyla ilgili kilavuzlar,

CROI 2024’liin ardindan giincellenmistir.[7]

Giincellenmis kilavuzda, KVH risk degerlendirmesi kapsaminda gériintiileme onerilmemektedir. Ancak, daha
once goriintiileme yapilmas kisiler icin degerlendirme yapilabilecegi belirtilmistir. Ayrica diyabeti olan kisiler

icin ek yonergeler de ilave edilmistir.

Kaynaklar

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar, 3 — 6 Mart 2024 tarihlerinde Amerika Birlesik Devletleri'nin Denver kentinde diizenlenen
Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections) 2024’te yapilmis sunumlardar.

www.croiconference.org/search-abstracts

1. Zanni MV et al. Sex differences in atherosclerotic CVD risks and mechanisms: insights from REPRIEVE. Sozlii sunum 45.

https://www.croiconference.org/abstract/sex-differences-in-atherosclerotic-cvd-risks-and-mechanisms-insights-from-reprieve/ (6zet)

https://www.croiwebcasts.org/p/2024croi/croi/45

2. Erlandson K et al. Pitavastatin has no effect on long-term, objective physical function in REPRIEVE. Sozlii sunum 152.

https://www.croiconference.org/abstract/pitavastatin-has-no-effect-on-long-term-objective-physical-function-in-reprieve/

https://www.croiwebcasts.org/p/2024croi/croi/152 (web sunumu)

3. Zanni MV et al. Factors contributing to risk of major adverse cardiovascular events among people with HIV in REPRIEVE. Poster 6zeti 781.

6 Hiv Tedavi Bulteni - TUrkiye



https://www.croiconference.org/abstract/factors-affecting-risk-of-major-adverse-cardiovascular-events-among-people-with-hiv-in-reprieve/ (6zet)

4. Grinspoon SK et al. Relating pitavastatin effects on inflammatory biomarkers to plaque changes in REPRIEVE. Poster 6zeti 773.

https://www.croiconference.org/abstract/relating-pitavastatin-effects-on-inflammatory-biomarkers-to-plaque-changes-in-reprieve/ (6zeti)

5. Grinspoon SK et al. Pitavastatin to prevent cardiovascular disease in HIV infection. New England Journal of Medicine, DOI: 10.1056/

NEJMoa2304146. (23 Temmuz 2023)

6. BHIVA. BHIVA rapid guidance on the use of statins for primary prevention of cardiovascular disease in people living with HIV. (2023,

giincelleme 2024)

https://www.bhiva.org/BHIVA-rapid-guidance-on-the-use-of-statins-for-primary-prevention-of-cardiovascular-disease (html)
https://www.bhiva.org/file/655cdf1d7dcb1/BHIVA-rapid-guidance-on-the-use-of-statins.pdf (pdf)

7. Hsue P. NATAP: Aging and Heart disease in HIV: where are we in 2024? (10 May1s 2024)

https://event.webcasts.com/viewer/event.jsp?ei=1652048&tp_key=d4c5ffd6o3

8.EACS. Interim guidance on the use of statin therapy for the primary prevention of cardiovascular disease in people with HIV. Haziran 2024.

https://www.eacsociety.org/guidelines/interim-guidance/ (web sayfas1)

https://www.eacsociety.org/media/eacs_interim_guidance_on_statin_use_for primary prevention_cvd_in_people_with_hiv_2.pdf (PDF)

0. BHIVA. BHIVA ‘Best of CROI 2024’ webinar. Comorbidities and ageing section. Sabin C et al. 25 and 27 Mart 2024.

https://www.bhiva.org/Bestof CROI2024

Web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.

CROI 2024’te doksisiklin ile temas sonrasi profilaksi ile ilgili
sunulan ¢calismalar

Kirk Taylor, HIV i-Base

3-6 Mart 2024 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Denver kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2024’te klamidya,
gonore ve erken donem sifilizi tedavi
etmek ve onlemek icin doksisiklin ile
temas sonrasi profilaksi (Doksi-TSP)
kullammmina dair bir yuvarlak masa
tartismasi, 3 sozlii sunum ve 8 poster
sunumu yer alnustir. [1-6]

Doksi-TSP, Ekim 2022’de Amerika Birlesik
Devletleri'nde gecen yil iginde kullanima sunulmustur
ve >1 bakteriyel cinsel yolla bulasan enfeksiyon
(CYBE) gecirmis olan gey ve biseksiiel erkekler

ile trans kadinlar i¢in 6nerilmektedir. Bu strateji,
bakteriyel CYBE'leri %65 oraninda azaltmistir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Doksi-TSP’nin
kullanima sunulmasinin ardindan, klamidya ve

sifilis vakalarinda belirgin bir azalma olmustur.
Ancak bu uygulamanin, gonore lizerindeki etkisinin
daha 1liml oldugu dikkati ¢ekmistir ve tetrasikline
direncli kokenlerin prevalansini artirmasindan endise
edilmektedir. [1]

Antimikrobiyal direng ve tedaviye uyum, Doksi-

TSP konusundaki temel endigeler olmaya devam
etmektedir. Bagirsak mikrobiyomuna iligkin bir
calisma, tetrasikline kars: direncte doza bagl artiglar
oldugunu ve bunun direng genlerinin yatay gecisine
yol acabilecegini ortaya koymustur. [5]

Doksi-TSP, klamidya ve sifilis vakalarun
azaltmaktadwr, ancak gonore icin farkh
sonuclar bildirilmektedir.

San Francisco'daki ii¢ klinikte Doksi-TSP’in bakteriyel
CYBE’ler iizerindeki etkisi, Temmuz 2021 ile Kasim
2023 tarihleri arasinda izlenmistir. i1k y1l icinde
>3.700 kisiye Doksi-TSP, ilk y1l i¢inde >3.700 kisiye
recete edilmistir ve ilk iki ayda 576 kisi tarafindan
kullanilmstir. [1]

Doksi-TSP kullanimindan 6nce ve sonraki klamidya,
sifilis ve gonore oranlar1 karsilagtirilmistir. Doksi-
TSP, klamidya vakalarinda aylik %6,6, bir yil

icinde yar1 yariya, sifilis vakalarinda ise aylik %2,7
oraninda azalma saglamigtir; azalma, doksi-TSP’nin
kullanilmaya baglanmasinin ardindan hemen ve
anlamh 6l¢iide olmustur. Bu merkezlerde Doksi-TSP
kullanima sunulmadan 6nce de sifilis vakalarinin az

sayida oldugu dikkate alinmalidir.

Doksi-TSP gonore oranlarinda anlamli bir degisiklik
saglamamistir. Hatta uygulamadan once vaka oranlari
%1,8 oraninda diisiis gostermekteyken, uygulamadan
sonra oranlarda %1,8 artis oldugu bildirilmistir. Bu
durum, 6nceki ¢caligmalarin verileri goz 6niine
alindiginda beklenmeyen bir sonug olsa da, yazarlar
gonore oranlarinin ayn kaldigini diistinmektedirler.

San Francisco’'daki Magnet Kliniginde Doksi-TSP
Kasim 2022'de kullanilmaya baglanmistir. Haziran
2022 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda HIV i¢in
temas oncesi profilaksi (TOP) kullanmak iizere
kayitl kisiler calismaya dahil edilmistir. Analiz,
doksi-TSP kullananlar (s=1,209) ve standart hizmet
alanlar (s=3,081) seklinde tabakalandirma yapilarak




yiiriitiilmiistiir. HIV icin TOP kullananlarin %28
doksi-TSP de kullanmigtir. En yiiksek kullanim orani
daha 6nce cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE)
gecirmis olanlarda goriilmiistiir. [2]

Doksi-TSP’nin kullanima sunulmasi, bakteriyel CYBE
sikligin %18,1den %7,5’e diisiirmiistiir; klamidya
(%-67), sifilis (%-78) ve gonore (%-11) sikligin1 anlamli
Ol¢iide azaltmistir. Zaman ¢izelgesi analizleri, Doksi-
TSP kullanan kisilerin daha énce bakteriyel CYBE
gecirmis olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Standart hizmet alan kisilerde ise
CYBE sikliginda %7,5'ten %6,5’e anlamli olmayan
kiiciik bir diisiis olmustur.

CROI 2024te, San Francisco'da TOP kullanan gey,
biseksiiel ve diger erkeklerle seks yapan erkekler ve
trans kadinlarda Doksi-TSP’nin etkinligi konusunda
bir poster sunulmustur. Bakteriyel CYBE prevalansi,
doksi-TSP kullananlar (s=367) ve standart hizmet
alanlar (s=139) arasinda karsilagtirilmistir. Doksi-TSP,
yiiksek risk altindaki kisilerde klamidya ve sifilizi
sirasiyla %90 (%95 giliven araligi-GA %79 ile %95) ve
%56 (goreceli risk: 0,44, %95 GA %8 ile %79) oraninda
azaltmistir. Gonore oraninda da azalma olmakla

beraber, bu azalma anlaml bulunmamaistir. [3]

HIV i¢in temas Oncesi profilaksi kullanan gey ve
biseksiiel erkekler ile trans kadinlar, Doksi-TSP
calismasina dahil edilerek 2:1 oraninda doksi-TSP veya
standart hizmet almak iizere rastgele secilmistir. May1s
2022'de standart hizmet alan gruba Doksi-TSP secenegi
sunmak i¢in agik etiketli genisletme izni verilmistir.[4]

Acik etiketli genigletme, ortanca (Ceyrek degerler
araligi-CDA) 6 ay (3 ila 9 ay) boyunca takip edilen
Doksi-TSP (s=207) ve standart hizmet (s=82)
gruplarindan toplam 289 katilimciy1 kapsamaktadir.
Calismada bakteriyel CYBE insidansi standart

hizmet grubu i¢in %31 iken, Doksi-TSP grubunda %12
bulunmustur. Acik etiketli genisletme ile doksi-TSP’ye
gecis, bakteriyel CYBE'lerde %14'liik bir azalma

Yorum

saglamis, klamidya (%-5), sifilis (%-3) ve gonore (%-2)
insidansi diigsmiistiir. Doksi-TSP doz sayisi, calismada
15 (CDA 4 ila 30) iken acik etiketli genisletme ile 17°ye
(CDA 5 ila 32) yiikselmistir. Genigletmede ayrica
cinsel partner sayisinda ve kondomsuz cinsel iligki
sikliginda bir artis goriilmiistiir.

Antimikrobiyal direng ve tedaviye uyumun
izlenmesi

Doksi-TSP, bakteriyel CYBE'leri azaltmada son derece
etkilidir; ancak antibiyotik recete edilmesindeki
artig, antimikrobiyal direncle ilgili endiseleri
artirmaktadir. Bagirsak mikrobiyomunun bakteriyel
cesitliligi ve antimikrobiyal direng, agik etiketli bir
calismada degerlendirilmistir. Gegtigimiz y1l icinde
>1 bakteriyel CYBE gecirmis gey ve bisekstiel erkekler
ile trans kadinlar (s=501) ¢alismaya dahil edilmistir.
Katilimeilar, 2:1 oraninda Doksi-TSP veya standart
hizmet almak tizere rastgele secilmistir. [5]

Baslangicta (0. giin) ve 6. ayda alinan rektal
siirlintiiler analiz edilmigtir. Alt1 ay sonra iki grup
arasinda bakteriyel bolluk ve cesitliligin degismedigi
goriilmiistiir. Doksi-TSP grubunda 6. ayda tetrasiklin
direng genlerinde bir artis oldugu gozlenmistir. Direng
genlerinin tespiti doz ile iligkili bulunmustur; ancak
bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Doksi-TSP’in (200 mg agizdan doksisiklin) 72

saatlik bir siire iginde kullanilmasi, gey ve bisekstiel
erkeklerde klamidya, sifilis ve gonore bulagmasina
kars1 koruma saglamaktadir. Ancak, kadinlarda
koruma seviyeleri daha diisiiktiir ve bu durum
muhtemelen uyumun az olmasi ile baglantilidir.

Bir farmakokinetik (FK) ¢alismasi, doksisiklinin
plazma ve idrarda 7 giine kadar tespit edilebilecegini
ve seviyelerin erkekler (s=11) ve kadinlar (s=9) i¢in
karsilastirilabilir oldugunu géstermistir. [6] Idrar veya
plazma FK analizi kullanilarak yapilan uyum testleri,
Doksi-TSP rejimine uyum ve kadinlar i¢in etkinlik
arasindaki baglantilar: aydinlatabilir. 0

British HIV Association (BHIVA)min ‘CROI'nin En Iyileri’ sanal geri bildirim toplantisinda, Dr. Amanda Clarke
tarafindan Doksi-TSP ¢calismalarimin miikemmel bir 6zeti sunulmustur.[7]

Doksi-TSP’nin bagirsak mikrobiyomu iizerindeki etkisi tartisilmustir; ancak 6 aylik verilerin bu etkiyi
gostermek agisindan yeterli olup olmadigi bilinmemektedir. Ayrica, tetrasiklin direncinin prevalansinin
yakindan izlenmesi gerekmektedir; ciinkii direng genlerinin diger bakterilere yatay gecis yapma riski
bulunmaktadir ve bu durum antimikrobiyal direng gelismesini artirabilir.

British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) rehberi yalnizca arastirma amaclar: i¢in Doksi-
TSP kullamimna izin vermektedir; ancak bu rehberin 2024 yazinda giincellenmest beklenmektedir; ¢tinkii
bir¢ok kist doksi-TSP’yi internet iizerinden satin alarak kullanmakta ve bu kisiler igin resmi raporlama

mekanizmalar: bulunmamaktadar.

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinin (CDC) Doksi-TSP rehberi yeni

yayimlanmstir. [8]
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Antiretroviraller

Temas oncesi profilakside yillik TAF implantinin kullanimi ile
ilgili zorluklar

5 June 2024. Related: Conference reports, Antiretrovirals, CROI 2024 Denver.
Polly Clayden, HIV i-Base

3-6 Mart 2024 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Denver kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2024’te bulgular:
sunulan, insanlarda yapilan ilk tenofovir
alafenamit (TAF) implant calismasinda,
cogu katimcida ila¢ salimma,
planlanandan daha diisiik olmus ve
tolere edilebilirlik beklenenin altinda
bulunmustur.[1]

Agizdan temas &ncesi profilaksi (TOP) kullanimina
bagli uyum sorunlarinin iistesinden gelmek i¢in

uzun etkili (ideal olarak yillik veya daha uzun siireli)
onleme teknolojilerine acil bir ihtiyag¢ vardir.

CAPRISA 018 faz 1 calismasinda, HIV negatif ve HIV
edinme riski diisiik olan yetiskin Giiney Afrikali cis
cinsiyetli kadinlarda yillik TAF implantinin kullanimi
degerlendirilmistir.

Oakcrest Enstitiisii tarafindan gelistirilen silikon
implant, iki dagitim kanali disinda, dogum kontrol

implanti ile ayn1 boyutlara sahiptir (40 mm uzunluk
ve 2,5 mm dis cap). Implant, 110 mg TAF serbest bazli
mikro tabletlerle doldurulmustur. Hedef salinim orani
0,25 mg/giin olarak belirlenmistir.

i1k giivenligi degerlendirmek icin, 18 ila 40 yas
arasindaki alt1 katilimeinin biseps bolgesine, tek bir
TAF implant yerlestirilmistir ve 28 giin boyunca
yerinde tutulmustur. (Grup 1).

Bunun ardindan, 30 katilimei rastgele 1:1 oraninda
tek veya ¢ift TAF implant1 ya da 4:1 oraninda aktif ilag
(s=24) ile plasebo (s=6) alacak sekilde korlemesine
ayrilmigtir. (Grup 2)

Otuz alt1 katilimcinin yas ortalamasi 26 yil (Ceyrek
degerler araligi-CDA 22 ila 30) ve agirlik ortalamasi
72 kg (61—80) bulunmustur. Bes katilimei daha 6nce
dogum kontrol implant1 kullanmis veya ¢aligma siiresi
boyunca kullanmaya devam etmistir. Genel olarak
calismada kalma orani %97'dir.

Sistemik yan etkiler cogunlukla 1. derece (%55,3)
diizeyinde ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin
(%90,9) cogunlukla hafif oldugu belirlenmistir. Otuz
alt1 katilimeidan ikisinde (Grup 2) implant bolgesinde
apseler goriilmiistiir ve bunlar, 3. derece enjeksiyon




bolgesi reaksiyonu olarak degerlendirilmistir. Apseler,
implantlarin erken ¢ikarilmasiyla gerilemistir.

Genel olarak, katilmeilarin %31inde (11/36) implantlar
erken (48 haftadan 6nce), ortalama 19 haftada

(aralik 2 ila 27 hafta) ¢ikarilmistir. Bunlarin %55’
katilimcinin istegi {izerine yapilmis, geri kalanlari ise
klinisyen tarafindan, cogu zaman enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari nedeniyle 6nerilmistir.

TAF implantlarinin iigte biri (10/30) ve plasebo
implantlarinin %17’si (1/6), tek implantlarin %22’si
(4/18) ve ¢ift implantlarin %50’si (6/12) de erken
gikarilmigtir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariin insidansi, implantin
erken ¢ikarildigi durumlarda kisi basina ayda 2,1 (%95
gliven araligi-GA 1,8 ile 2,6 arasinda) iken, planlanan

gikarimlarda 0,8 (%95 GA 0,6 ile 0,9 arasinda) olmustur.

Yorum

Ortalama ¢ikarma siiresi, tek implant i¢in erken
¢ikarimlarda 40 dakika, planlanan gikarimlarda 19
dakika, ¢ift implant icin erken ¢ikarimlarda 81 dakika,
planlanan ¢ikarimlarda ise 33 dakika olmustur.

Aktif koldaki Grup 2 katilimecilarindan alinan
orneklerin %77’sinde, yerlestirildikten 0,5 saat ve 6
saat sonra plazmada TAF diizeyinin sirasiyla %100 ve
%50 oraninda oldugu tespit edilmistir.

Aktif implanti olan katilimcilarda tenofovir
disoproksil (TFV-DP) konsantrasyonlari ortanca
degeri, bir implant1 olanlarda 3,9 (CDA 1,7 ila 13,3) ve
iki implant1 olanlarda 14,8 (CDA 6,0 ila 29,1) fmol/
milyon hiicre bulunmustur. Orneklerin sadece %15
hedef konsantrasyon olan 36 fmol/milyon hiicre
diizeyine ulasabilmistir. o

Arastirmacilar, bir yillik siirede doz bosalmast olmadigint ve ilacin sainmaya devam ettigini, ancak
ctkarildiginda kalinti TAF miktarin yiiksek oldugunu belirtmigslerdir.

Ila¢ salmmn planlanandan daha diisiik oldugu anlasilmistir. Iki implanti olanlarda ortanca TFV-DP dederi,
hedef olan 36 fmol/milyon hiicre degerinin epeyce altinda, 14,8 fmol/milyon hiicre olmustur.

Tolere edilebilirlik diisiiktiir ve implantin erken ¢ikarulmasi daha zor ve énemli ol¢iide zaman alct olmustur.

Calismada asilmasi gereken zorluk, ilag salimumumn artirilmast ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarimn
azaltilmasi olacaktir. Eger bu uygulama daha tolere edilebilir hale getirilebilirse, iki implanttan salimimn
artirilmas, bir yil boyunca hedef TFV-DP seviyelerine ulasimasim saglayabilir.

Charlie Flexner, sunumunda da belirttigi gibi, bu cahismanin, gelecekteki implantlarin gelistirilmesi a¢isindan

onemli bir prototip oldugunu ileri siirmektedir.

Bu ilk arastirmada tamimlanan zorluklar asilabilirse, boyle bir implant, HIV enfeksiyonunun énlenmesindeki acil

thtiyact karsilayabilir.
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KORUNMA VE ONLEME

Lenakapavir ile temas oncesi profilaksi kadinlarda %100 etKkili,
ancak fiyatlandirma ve erisim konusunda zorluklar var

Polly Clayden, HIV i-Base

20 Haziran 2024’te, caismamn
Bagunsiz Veri Izleme Komitesi (IDMC),
ara analiz sonrasinda korleme fazinmin
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durdurulmasim ve tiim katihmcilara
acik etiketli lenakapavir sunulmasim
onermistir.




Bu analizden elde edilen bulgular, her alt1 ayda bir
deri alt1 enjeksiyonla verilen kapsit inhibitoriiniin, cis
cinsiyetli kadinlarda HIV enfeksiyonunun 6nlenmesi
igin %100 etkinlik gosterdigini ortaya koymustur.

Calismada yilda iki kez uygulanan lenakapavir ile
TOP’nin, TDF/FTC ile giinliik ag1zdan uygulanan
TOP (emtrisitabin 200 mg ve tenofovir disoproksil
fumarat 300 mg) ile karsilagtirildiginda, artalan HIV
insidansinin azaltilmasinda tistiinliigii gosterilerek
temel sonlanim hedeflerine ulasilmigtir.

PURPOSE 1 ¢alismasi, yilda iki kez deri altina uygulanan
lenakapavirin TOP icin giivenirligini ve etkinligini
degerlendirmek iizerer, giinliik agizdan TOP’nin

iki versiyonunu iceren faz 3, ¢ift kor, randomize bir
calisma seklinde tasarlanmistir. Calismaya, Giiney
Afrika'daki 25 ve Uganda'daki lic merkezden 16-25 yas
arasi 5.300'den fazla cis cinsiyetli kadin alinmigtur.

Caligmanin katilimeilari, lenakapavir, tenofovir
alafenamit disoproksil (TAF)/FTC ve TDF/FTC i¢in
sirasiyla 2:2:1 oraninda rastgele secilmistir. Etkili
TOP secenekleri zaten meveut oldugundan, plasebo
grubu yoktur. Calismada lenakapavir, birinci olarak

Yorum

artalandaki HIV insidansi ile ikinci olarak da TDF/
FTC ile kargilagtirilmigtir.

Caligmanin basin biilteninde, lenakapavir grubundaki
2,134 kadin arasinda sifir HIV vakasi (100 kisi y1l1
basina 0,00), buna karsilik TDF/FTC grubundaki
1,068 kadin arasinda 16 yeni HIV vakasi (100 kisi y1l1
basina 1,69) oldugu bildirilmistir.

Sonuclar, y1lda iki kez uygulanan lenakapavirin, hem
artalandaki HIV insidansina (birincil sonlanma
noktasi, insidans 100 kisi y1l1 basina 2,41) hem de
glinliik TDF/FTC’ye (ikincil sonlanma noktasi)
distiinliigiinii gostermistir. Her iki sonu¢ i¢in de
P<0,0001 bulunmustur.

TAF/FTC grubundaki HIV insidansi, TDF/FTC
grubundakine sayisal olarak benzer [sirasiyla 2136
kadinda 39 yeni vaka — %1,8 — insidans 100 kisi

yil1 bagina 2,02; 1068 kadinda 16 yeni vaka — %1.5)
bulunmustur. TAF/FTC grubundaki insidans artalan
HIV insidansina kiyasla farkli bulunmamaistir.

Calismada lenakapavir genellikle iyi tolere edilmis ve
onemli veya yeni bir yan etki ortaya ¢gitkmamistir. 0

PURPOSE, HIV agisindan en riskli poptilasyonlar: hedefleyen iyi tasarlanmis bir calismadir. [2]

PURPOSE 1, katihmcilar i¢in dogum kontrol gereksinimi olmamasi nedeniyle gebelikte lenakapavir kullanum

hakkinda énemli bilgiler edinilmesine imkan tanmyabilir.

Lenakapavir’in TOP olarak kullamlmak iizere dejerlendirilmesi amaciyla PURPOSE cahsmalart

stirdiiriilmektedir. Lenakapavirin, gay ve biseksiiel cis cinsiyetli erkekler, trans cinsiyetli erkekler, trans
cinsiyetli kadinlar ve dogumda erkek olan partnerlerle cinsel iliski yasayan ikili cinsiyeti olmayan kisilerde
TOP amach kullanimimin degerlendirildigi PURPOSE 2 cahsmasiun sonuclarimin 2024 sonunda/2025 basinda
sunulmast beklenmektedir. Calisma, Arjantin, Brezilya, Meksika, Peru, Giiney Afrika, Tayland ve Amerika

Birlesik Devletlerinde ytiriitiilmektedir.

Gilead, lenakapavirin TOP i¢in resmi basvurusunda hem PURPOSE 1 hem de pozitif olmasi durumunda

PURPOSE 2 sonuglarim kullanacagim belirtmistir.

Yilda iki kez enjekte edilen korunma amagh bir iirtin, uzun zamandir fazlaswyla talep edilmekte oldugundan, bu
haber biiyiik bir heyecan yaratmistir. Bu veriler, International AIDS Society 2024 konferansinda sunulmustur.

Lenakapavir bu vaatlerini yerine getirdigi takdirde, bu yeni TOP secenedinin on milyonlarca insana sunulmast
gerekecektir.

Bu kadar genis erisim saglanmasi gereken kitle onleme programlarinda, fiyatin her ortamda uygun

olmas beklendiginden, jenerik lenakapavir i¢in birim fiyatlarin kisi bas: yillik 50 dolarin altinda olmast
gerekmektedir. Her kisiyi tedavi etmek i¢in gereken ila¢ miktari ¢cok azdir; bu ilacin sentezi iyi tanumlannustir;
potansiyel maliyeti belirleyecek calismalar devam etmektedir ve bunlarin sonuglar: yakinda sunulacaktir.

Halihazirda lenakapavir, Amerika Birlesik Devletlerinde kisi basi yillik 40.000 dolar olarak
fiyatlandirilmaktadir ve ¢coklu ilag direnci olan (veya alternatif ART yi tolere edemeyen) kisiler i¢in bir tedavi
secenegi olarak kullamlmaktadar.

Gilead, genis capl erisim taahhiidiinii belirten ikinci bir basin biilteni yayimlamis olmasina ragmen, sirket
ile Ilac Patent Havuzu (Medicines Patent Pool-MPP) arasinda diisiik maliyetli jenerik versiyonlarin iiretimine
olanak tanwyabilecek goniillii lisans i¢in su anda bir anlasma bulunmamaktadir. [3]
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Bu ilacin, diisiik ve orta gelirli iilkelerde kisi bast yillik 50 dolarin altinda fiyatlarla dagitilmasim saglamak
icin jenerik iireticilerle anlasmalarin hemen yapilmast gerekmektedir. AfroCAB aktivist agr da dahil olmak
tizere diger toplum temelli kuruluslar benzer taleplerde bulunmaktadir. [4]

Gecgmiste Gilead, kilit nitelikteki orta gelirli iilkeleri erisim anlagsmalarindan dislanustir. Bu tilkeler arasinda
Giiney Amerika ve Giineydogu Asyamin biiyiik bir kisnmu bulunmaktadir.

Jenerik tireticilerin kitlesel iiretimi kurmak ve biyoesdegerlik denemelerini yiiriitmek i¢in zamana thtiyaglar
olacaktir. Bu anlasmalar ne kadar hizh yapilirsa, insanlarin potansiyel olarak ¢igir acan bu korunma
seceneginden faydalanmalar: da o kadar hizh olacaktir.

Son olarak, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitiisii (National Institute of Health-NIH), bu faz 3
calismasimin yiiriitiilmesini miimkiin kilan kamu destekli arastirmalarin kritik roliine dikkat ¢cekmistir. On
yillardir siiren ilag gelistirme ¢alismalari ve translasyonel arastirmalar, HIV'in yapist hakkinda 6nemli
kanmitlar sunan calismalar, farmakoloji, ilag direnci, ilag diizeyleri gibi konular: inceleyen arastirmalar ve cis
cinstyetli kadinlarda ve damar i¢i madde kullananlarda lenakapavirin kullanimi konusunda ytiriitiilen Gilead
destekli iki arastirma, lenakapavirin gelistirilmesi amacina hizmet etmistir. [5]
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ANTIRETROVIRALLER

Erken enfeksiyon doneminde baglanan antiretroviral tedavi
viris evrimini durduruyor

Simon Collins, HIV i-Base

HIV enfeksiyonunun §ifa ile HIV enfeksiyonunda antiretroviral tedavi olmadiginda,
sonlanmasina lll§kln ara §t1rmalarln viriis replikasyonunun giderek artmasinin yani sira,
ana odak noktasvun viral rezervuarmn viriis evrim gecgirmekte, degismekte ve farklilagmaktadir.
analizi oldugu dikkate alindiginda, yakin
tarthte yayimlannus olan bir calisma,
antiretroviral tedavinin akibet iizerinde
ne kadar onemli bir etkiye sahip
oldugunu anlamak konusunda yardimci
olacak gibi goriinmektedir.[1]

Antiretroviral tedavi kullananlarda ise, yillar gecse
bile viral rezervuar, tedaviye ilk baglanan zamandaki
viral rezervuara benzer kalmaktadir.

11k kez yaklasik 20 yil 6nce bildirilen bu ézellik,
zaman i¢inde birc¢ok farkli arastirma grubu tarafindan
etraflica incelenmistir. [2, 3, 4]

Sook-Kyung Lee ve meslektasglarinin 7 Nisan 2024’te

Caligma, etkili antiretroviral tedavinin viriisi Open Forum Infectious Diseases'de yayimlanan
yavaslatmadigini, ancak evrimlesmesini makalesinde, akut enfeksiyondan sonraki iki ay icinde
durdurdugunu ortaya koymustur. Viral yiikiin antiretroviral tedaviye baslamis on kisiden elde edilen,
saptanamaz diizeye inmesi, HIV’in zaman i¢inde replikasyon kapasitesine sahip HIV’in tam genom
donmasin saglamakta ve bu etki, uzun yillar tedavi viral dizileri analiz edilerek bu sonuglara ulasildig
kullanildik¢a devam etmektedir. bildirilmistir. 0
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llac direnci veya yan etkiler HIV ile yasayan on kisiden birinde
antiretroviral tedavi kullanimini kisitlayabilir

Simon Collins, HIV i-Base

AIDS dergisinde yayimlanan
uluslararasi bir kohort caismas:1 HIV
ile yasayan baz kisilerin antiretroviral
tedavi seceneklerinin, ¢cok ilaca direng
(CID) veya mevcut ilaclara intolerans
nedeniyle halen simirh olabilecegini
ortaya koymaktadir.[1]

Bu analiz, standart antiretroviral tedavi [2 adet
niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
(NRTI) + ii¢iincii ilag] kombinasyonu yerine alternatif
rejimleri bes yildan uzun siiredir kullanan kisileri, bir
baska deyisle, yaygin olarak kullanilan ilaclara direnc
ya da intolerans nedeniyle sinirli tedavi segeneklerine
sahip kisileri kapsamaktadir.

Caligmaya 17 ulusal veri tabani dahil edilmistir.
Kohortun %741 erkek, %701 beyaz irk, %44t
erkeklerle seks yapan erkek, %36’s1 heterosekstiel
ve %13l enjeksiyon yoluyla uyusturucu kullanan

kisilerden olugsmaktadir. Cografi olarak, %45’i Orta
Avrupadan, %24t Kuzey Avrupa/Avustralya'dan,
%111 Dogu Avrupa’dan ve %20’si Gliney Avrupa/
Arjantin’den gelmektedir.

Analize dahil edilen, 130.000 kisi-yil1 boyunca

takip edilmis (ortanca takip siiresi 5,5 y1l) 23.827
katilmcidan, 2164’1 sinirh ya da tiikenmis tedavi
secenekleri (STTS) kategorisindeki ilaglar1 iceren
tedavi rejimlerini kullanmaktadir. Bu kisilerin
insidansi 100 kisi y1l1 i¢in 1,66 (%95 gliven araligi-GA
1,59 ila 1,73) bulunmustur.

Siirli/tiikenmis tedavi secenekleri (STTS) kullanma
gereksinimi dogmasi ac¢isindan bagimsiz risk faktorleri,
uzun siireli HIV enfeksiyonu (>15 y1il), bobrek veya
kardiyovaskiiler hastalik, ileri diizey HIV enfeksiyonu,
CD4+ T hiicresi sayisinin <350 hiicre/mms3 ve viral
yiikiin saptanabilir diizeyde (>200 kopya/mL) olmas1
seklinde siralanmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Svarh/titkenmis tedavi secenegi gereksinimi dogmas acisindan bagimsaz risk faktorleri
Faktor Uyarlanmis insidans hizi oran1 (aIRR) | %95 GA

HIV >15y1l 1,32 1,19 ila 1,46

Yeni kronik bobrek hastaligi 1,84 1,59 ila 2,13

Yeni kardiyovaskiiler hastalik 1,64 1,38 ila 1,94

Daha 6nce AIDS tanisi 1,18 1,071la 1,30

<350 hiicre/mm3 (351-500 hiicre/mma3 ile 1,51 1,321la 1,74
karsilastirildiginda)

Sinirli/tiikenmis tedavi secenegine gereksinimin
ortaya ¢ikmasi ile iligkili bulunan tek durum yeni
ortaya ¢ikan kronik bobrek hastaligi olmustur (aIRR
1,74; 1,48 ila 2,05). Uyarlanmis analizlerde sinirli/
tilkenmis tedavi secenegi kullanmanin 6liim oraninda

artiga neden olmadig belirlenmigtir.

Baslangicta uzun siireden beri HIV ile enfekte olmak,
ileri yas, CD4+T lenfositi sayisinin diisiik olmasi, en
diisiik CD4+ T lenfositi seviyesi ve cografi bolgenin,

siirli/tiikenmis tedavi seceneklerini kullanma riskini
yikselttigi bulunmustur (hepsi igin p <0,0001).

Son yillarda, HIV ile yasayan kisilerin giderek
yaglaniyor olmasina ragmen sinirli/tiitkenmis tedavi
seceneklerine olan gereksinimin giderek azalmasinin,
ikinci nesil entegraz inhibitorlerinin yaygin olarak

kullanilmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir. O




Yorum

Bu ¢alisma, énemli bir azinhik grubunun alternatif antiretroviral tedavi seceneklerine ihtiya¢ duydugunu
vurgulamast agisindan énemlidir.

Ilac direnci hakkinda veri olmamasi calhismamn 6nemli bir sumrhhgidir. Stmrh/titkenmis tedavi kullanimimn
daha fazla olmasy, standart disi kombinasyonlara erisimin de daha fazla oldugunu yansitwor olabilir. Ornegin,
Orta ve Kuzey Avrupadaki katitimcilarin yaklasik %10'unda (siraswyla 998/10.691 ve 575/5790) simirl/
titkenmis tedavi seceneklerine ihtiya¢ dogarken, Dogu Avrupa'da bu oran %6 (180/2636) bulunmustur.

Calismada veriler Aralik 2021 tarthine dek toplannus oldugundan, fostemsavir, ibalizumab veya lenakapavir
kullanan kisiler bu calismada yer almanustir. Bu nedenle bulgular, giincel ilaglara direnc sinyali olarak
yorumlanamaz.

Ancak, Ispanya'da HIVde cok ilaca direng ve intolerans konusunda yapilan retrospektif bir kohort analizinde,
yeni ilaglart kullanmak zorunda olan kisilerin oramimin ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmistir. [2]

Bu ¢calismada, antiretroviral tedavi alan 14.995 katiimcidan 69'unda ti¢ veya daha fazla antiretroviral sinifina
karst ilag direnci veya iki ya da daha fazla stmifa karst intolerans bulundugu bildirilmistir. Bu 69 katiimcidan

46’sinda, halihazirda kullanmakta olduklari rejimlerle virolojik baskilanmann siirdiiriildiigii, 10'unda viral
ytikiin saptanabilir diizeyde, 13’ tinde saptanabilir diizeyin altinda oldugu ve ilag intoleransimuin bulundugu

tespit edilmistir.

Arastirmacilar, cahsmalarinda bildirilen %o0,15 diizeyindeki prevalansa dayanarak, Ispanya'da yaklasik 200

kisinin son derece stmirl tedavi seceneklerine sahip olabilecegini tahmin etmislerdir.
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Dolutegravir temelli antiretroviral tedavi alan kisilerde HIV-1
ilac direnci: Ortak bir kohort analizi

Arzu Nazh, Deniz Gokengin

Lancet dergisinin Ekim 2023 sayisinda,
Giiney Afrika (ART Cohort Collaboration,
International Epidemiology Databases
to Evaluate AIDS in Southern Africa) ve
Birlesik Krallhik (UK Collaborative HIV
Cohort) kohortlarindaki dolutegravir
temelli antiretroviral tedavi altinda
viremisi devam eden ve genotipik direncg
testi yapilan bireylerin verilerini ortak
degerlendiren DOLUTEGRAVIR RESIST
calismast yayimlanmstir. [1]
DOLUTEGRAVIR RESIST ¢ahismasi, HIV
kohortlarindan veri toplayarak ilag direnci
mutasyonlar1 kaliplarini incelemek ve dolutegravir

direnci i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla
gerceklestirilmisgtir.

Calismada Kanada, Fransa, Almanya, italya, Hollanda,
Isvicre, Giiney Afrika ve Birlesik Krallik’tan sekiz
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kohortun verileri degerlendirilmistir. Dolutegravir
kullanmaya baglama tarihi bilinmeyen bireyler harig¢
tutulmustur. Direnc seviyeleri Stanford algoritmasi
kullanilarak kategorize edilmistir. Direng i¢in risk
faktorleri, karma etkili sirali lojistik regresyon
modelleri kullanilarak belirlenmistir.

Calismaya, 22 May1s 2013 ile 20 Aralik 2021 arasinda
dolutegravir temelli antiretroviral tedavi kullanirken
genotipik direng testi yapilan 599 kisi dahil edilmistir.
Katilimcilarin gogu HIV-1 B alt tipine sahiptir (s=351,
%59). Ucte birinin birinci nesil entegraz ip¢ik transfer
inhibitorii (INSTI) ilag kullanma 6ykiisti (s=193, %32)
bulunmaktadir; en sik maruz kalinan INSTI grubu
ilaglarin sirasiyla raltegravir (142/193), elvitegravir
(38/193) ve hem elvitegravir hem raltegravir (13/193)
oldugu tespit edilmistir. Calismaya alindiklarinda
olgularin %3,2’si dolutegravir ve lamivudin ikili rejimini,
%8,51 dolutegravir ile baska bir antiretroviral ilacin
ikili rejimini, %3’ti dolutegravir monoterapisi ve kalan
%85,3’1i de ticlii antiretroviral tedavi kullanmaktadir.




Calismaya dahil edilen 599 kisinin %941 (s=563)
dolutegravire duyarli bulunurken, 86 (%14) kiside
entegraz direncine iligkin mutasyonlar saptanmigtir.
Yedi kiside (%1) potansiyel diisiik diizeyde, alt1 kiside
(%1) diisiik diizeyde, 17 kiside (%3) orta diizeyde ve
alt1 kiside (%1) yiiksek diizeyde dolutegravir direnci
oldugu tespit edilmistir. En sik rastlanan major
mutasyon Arg263Lys (s=10) olmustur. Dolutegravire
duyarlilik iizerinde en giiglii etkiye sahip olan
Gly118Arg mutasyonu sadece ii¢ kez tespit edilmistir.
INSTI grubu ilaglara diren¢ mutasyonlarinin sayisinin,
birinci kusak INSTI grubu ilaglara maruz kalanlarda
digerlerine gore daha fazla oldugu (uyarlanmis

risk orani 1,59, %95 giiven araligi-GA 0,98 ila

2,59) tespit edilmistir. Sadece major mutasyonlar
dikkate alindiginda bu iliski daha da gliclenmistir
(uyarlanmig risk orani 2,67, %95 GA 1,25 ila 5,87).

Revers transkriptaz bolgesini kapsayan genotipik
direnc testi sonuclar1 bulunan olgular arasinda

Yorum

niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
(NRTTI) grubu ilaglara en azindan diisiik diizeyli
direnc prevalansi %7 (39/530) iken, dolutegravir
direnci olanlarda bu oran %32 (7/22) bulunmustur;
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTI) i¢in bu oranlar sirasiyla %15 (82/530) ve %50
(11/22) tespit edilmistir.

Dolutegravir direnci riskinin, ii¢ ilac iceren
antiretroviral rejime kiyasla, dolutegravir
monoterapisi (diizeltilmis odds orani-aOR 34,1,
%95 gliven araligi-GA 9,93—117) ve dolutegravir ve
lamivudin ikili tedavisi (aOR 9,21, %95 GA 2,20—-38,6)
alanlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica,
NRTI direncinin [olas1 diisiik veya diisiik (aOR 5,23,
%95 GA 1,32—20,7) ya da orta veya yliksek diizeyde
(aOR 13,4, %95 GA 4,55—39,7)] bulunmasi halinde
dolutegravire direnc gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. O

Bu sekiz biiyiik kohort calismasimin ortak analizinde, dolutegravir temelli antiretroviral tedavi sirasinda
viremik olan ve genotipik direncg testi yapilan HIV ile yasayan kisilerin %14’iinde INSTI grubu ilaglara bagh
diren¢ mutasyonlari tespit edilmistir. Stanford algoritmasina gére olgularin %6’sinda dolutegravir direnci
bulundugu belirlenmistir. Dolutegravir direncinin, dolutegravir monoterapisi, lamivudin-dolutegravir

ikili tedavisi, NRTI ve NNRTI direnci ile iliskili oldugu, daha once birinci nesil INSTI grubu ilaglara maruz
kalanlarda major direng mutasyonlaruun daha fazla oldugu bildirilmistir.

Virolojik baskilanma saglandiktan sonra dolutegravir monoterapisi ile viral yiikiin baski altinda
tutulabildigine dair az sayida calisma bulunmakla birlikte, bu yaklasimin virolojik basarisizlik olasihgim
artirdigr yoniindeki goriisler daha agir basmakta ve bu tiir bir uygulama onerilmemektedir. [2,3] Diger
taraftan, dolutegravir+lamivudin ikili tedavisi, hem ilk secenek antiretroviral rejim olarak hem de tedavi
deneyimli olgularda tedavinin sadelestirilmesi amacuyla tiim kilavuzlarda énerilmektedir. Bu nedenle

calismamin bulgularim dikkatle yorumlamak gerekir.

Oncelikle, dolutegravirin etkinliginin énemli élciide azalmasina neden olan majér mutasyon cok az kiside
tespit edilimis ve dolutegravire yiiksek diizeyli diren¢ orani da hayli diisiik bulunmustur. Calismaya alinan
olgularin onceki ve halihazirda kullandiklari ilag rejimlerine uyumu hakkinda herhangi bir bilgi verilmemistir.

Ana analiz kesitsel oldugu icin NRTI direncinin dolutegravir direncine gore zamanlamasi belirlenememistir.
Bu sonuglar, NRTI grubu ilaglar iceren onceki rejimlerin kullanum sirasinda gelisen NRTI direncinin,
dolutegravire direnc gelismesini tesvik etmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, gecmiste kullanilan
NRTI ve/veya NNRTI temelli rejimlere yeterli uyum gosterilmemesi sonucunda NRTI/NNRTI direnci ortaya
¢iktwysa, dolutegravir kullamim sirasinda da tedaviye uyumsuzlugun devam etmis ve direng¢ mutasyonlarimn
gelismesine zemin hazirlamis olmast da miimkiindiir. Ayrica genetik bariyeri diisiik olan birinci nesil INSTI
grubu ilaglart kullanan olgularda dolutegravire direng genlerinin daha sik gériilmesi, gegmiste edinilmis
INSTI direng genlerinin dolutegravire direng gelismesini hizlandirdigimin bir géstergesi olabilir. Calismaya
alinan olgularin fazlaswyla heterojen olmast, sonuglarin yorumlanmasuu zorlastirmaktadir.

Sonug olarak, tedaviye uyumu iyi olmayan olgularda, genetik bariyeri yiiksek de olsa INSTI grubundaki tiim
ilaclara kars1 direng gelismesi olasidir. Ancak bu olasilik, primer tedavide kilavuzlar tarafindan 6nerilen ikili
veya ticlii ilag kombinasyonlarimn kullanum ontinde bir engel olusturmaz. Tedaviye uyumun 6neminin HIV ile
yasayan kisilere dogru anlatilmast ve sik sik vurgulanmasi, tedaviye baslayacak kisilere direnc testi yapilmasa,
virolojik baskilanma saglannus kisilerde tedavi degisikligi yapilacaksa dnceki rejimlere uyumun sorgulanmast
ve varsa bazal direng testi sonuclarimin dikkate ahinmasi ve virolojik basarisizlik halinde ila¢ degisikliklerinin
virolojik etkinligi iyi olan en az iki ilag ile yapilmasz, gtiniimiizdeki en giiclii ilaglar arasinda bulunan INSTI
grubu ilaglara direng gelismesini dénleyecek ve direng gelismis olma olasiligi bulunan olgularda dogru tedavi
rejiminin secilmesine olanak tamyacaktir.
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Dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC) rejiminin 48. haftadaki
etkinliginin ve ilac glivenilirliginin 6nceden saptanan ilac
direncinden bagimsiz olarak degerlendirilmesi

Gokhan Vatansever, Deniz Gokengin

Gectigimiz Temmuz ayvun basinda
“Open Forum Infectious Diseases”

isimli dergide yayimlanan calismada,
“TANGO” ve “SALSA” kohortlarindaki
viral yiikii baskilannis HIV ile yasayan
kisilerde, onceden var oldugu gosterilmis
ilac direncinden bagimsiz olarak,
dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC)
rejimine gecilmesinin etkinligi ve ilag
gtivenilirligi degerlendirilmistir. [1]

Bilindigi iizere, uygun antiretroviral tedavinin
diizenlenebilmesi i¢in direng testinin tedaviye
baslanmadan 6nce yapilmasi ve virolojik basarisizlik
durumunda tekrarlanmasi 6nemlidir. Ancak direng
testi her zaman kolay erisilebilir olmayabilir. Bu
nedenle, bu ¢calismanin sonuglari, 6zellikle direng
testine erigimin zor oldugu iilkeler i¢in 6nem arz

etmektedir.

Calismada, “TANGO” ve “SALSA” calismalarinda
takip edilen ve 6nceden virolojik basarisizlik

oykiisii olmayan viral yiikii baskilanmais kisiler (>6

ay boyunca HIV-1 RNA <50 kopya/mL) iki kola
rastgele atanmigtir. Birinci koldaki katihmecilarin
antiretroviral tedavi rejimi DTG/3TC (TANGO, s=369;
SALSA, s=246) olacak sekilde degistirilirken, ikinci
koldaki katilimeilarin mevcut antiretroviral tedavi
rejimlerine devam edilmistir (TANGO, s=372; SALSA,
s=247). Tedavinin etkinligi ve ilag giivenilirligi, 48.
haftadaki HIV-1 RNA, CD4+ T lenfositi sayisi, ortaya
¢ikan istenmeyen olaylar ve proviral DNA direng testi
sonuglar ile birlikte analiz edilmistir.

Her ne kadar “TANGO” ve “SALSA” kohortlarindaki
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katilimeilar icin, niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitori (NRTI) ve entegraz ip¢ik inhibitort (INSTT)
grubu ilaclara kars1 olusmus major direng genlerinin
bulunmasi calismadan diglanma kriteri olarak kabul
edilmis olsa da, bu ¢aligmalardaki katilimcilarin
yaklasik yaris1 i¢in ge¢miste yapilmis bir direng

testi bulunmamaktadir. Calisma sirasinda her iki
kohorttaki katilimcilara proviral DNA ile direng testi
yapilmis olup (SALSA i¢in 48. haftada, TANGO igin
144. haftada) iki kolda da major ila¢ direng genleri

benzer bulunmustur.

DTG/3TC rejimine gecilen ¢alisma kolundaki
katilimeilarin %48’inde (294/615) ve mevcut tedaviye
devam edilen ¢aligma kolundaki katilimcilarin
%45’inde (277/619) degerlendirme sirasinda kanith
ila¢ direncinin bulunmadig: tespit edilmistir.
Calismanin 48. haftasinda HIV-1 RNA 6l¢limii

>50 kopya/mL olan kisilerin orani her iki grupta

da benzer sekilde diisiik (=%1,1) saptanmistur.
Gecmiste edinilmis direnc varligindan bagimsiz
olarak her iki grupta da yiiksek diizeyde virolojik
baskilanma (%91-95) saglandig1 bildirilmistir. CD4+
T lenfositi sayisinda bazalden 48. haftaya kadar

olan artig, DTG/3TC rejimine gecilen kolda daha
yliksek olmustur. Yine bu kolda higbir katilimcida
dogrulanmis virolojik basarisizlik olmamistir. Mevcut
tedaviye devam edilen kolda ise ge¢mis direng
oykiisii olmayan bir hastada dogrulanmis virolojik
basarisizlik yagsanmistir; fakat proviral DNA ile
yapilan direng testinde herhangi bir direnc geni
saptanamamigtir. Ayrica ilag giivenilirligi de her iki
kolda benzer bulunmus, DTG/3TC hastalar tarafindan
iyi tolere edilmis ve az sayida istenmeyen olay tedavi

rejiminin birakilmasina neden olmustur. o




Yorum

Iki kohortun bir araya getirilerek analiz edildiji bu cahsmadan elde edilen gézlemler, DTG/3TC rejiminin
etkinliginin ve genetik bariyerinin yiiksek ve giivenilirliginin iyi oldugunu gostermektedir. Calismada, direng
testi sonuglari olan ve olmayan katihmcilarda benzer tedavi sonug¢larimin alinnmis olmasi, DTG/3TC tedavisinin,
gecmiste yapilms direncg testi sonuclarina erisilemeyen veya M184V/I mutasyonu ile ilgili durumun
bilinmedigi kisiler de dahil olmak iizere, virolojik baskilanmanin saglandigi kisiler i¢in uygun bir tedavi
degisikligi secenegi oldugunu gostermektedir.
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Avustralya Uzlasi Raporu’nda doksisiklin ile yapilan temas
sonrasi profilaksinin erkeklerle seks yapan erkeklerde sinirli
kullanimi onerilmektedir

Simon Collins, HIV i-Base

1 Nisan 2024te The Australasian Society ceker diizeydeki azalma ve gonore vakalarinda
fOT‘ HIV, Viral Hepatitis and Sexual %6zlen.en da‘h:a ilimli azalma da bazi kisiler igin
Health Medicine (ASHM), Avustralyada Onemli olabilir

doksisiklin ile temas sonrast profilaksi
(Doksi-TSP) kullamm konusunda bir
uzlas raporu yayimlanustir.

+

Baz1 paydaslar, Doksi-TSP’nin yalnizca belirtilen
toplumda sifilizin 6nlenmesi i¢in degerlendirilmesi
gerektigini belirtmislerdir.

+ Daha genis capl kullanim 6nerisini sinirlayan

Bu bildiri, Mart 2023’te yapilan genis ¢apli bir unsur, gonoreye karsi tetrasiklin direncinin
paydaslar toplantis1 ve danisman goriisleri ile giderek artiyor olmasidur.
sekillendirilmistir. + Doksi-TSP uygulama programinin bir parcasi

Bildiri, toplum ve klinisyenler icin on adet 6neri, olan arastirma alaninda 6ncelik, antimikrobiyal

arastirmalar, kilavuzlar ve politika gelistirme direncin izlenmesi olmalidur.

konusunda da dokuz adet icermektedir. + Doksi-TSP’nin erkek ve dogumda cinsiyeti
kadin olan cinsel partnerler veya uterusu olan

diger cinsel partnerler lizerindeki etkisi de
+ Doksi-TSP, dncelikle cinsel yolla bulasan degerlendirilmistir.

enfeksiyon (CYBE) edinme riski tasiyan gay ve
bisekstiel erkeklerde sifilizin 6nlenmesi a¢isindan
degerlendirilmelidir.

Oneriler:

Bu rapor, CROI 2023’te sunulan klinik sonuglar
dikkate alinarak hazirlanmistir; CROI 2024te

sunulan aragtirmalar1 kapsamamaktadir. o
+ Siklikla asemptomatik seyreden klamidya

enfeksiyonunda Doksi-TSP ile elde edilen dikkati

Kaynaklar
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Web sitelerinin baglantilar: yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir




TURKIYE'DEN SAYFALAR

Soy

lesi

Bu sayimizda, Pozitif Dayamsmadan akran damismam Baris Ozan ile soylesimizi
gerceklestirdik. Sorularimiza verdikleri yanitlar icin kendisine tesekkiir ederiz.

HTB: Pozitif Dayanigsma kimdir? Kimlerden olusur?

BO: Pozitif Dayanigma, HIV ile yasayanlarin merkeze
alindig1, HIV ile yasayanlarin deneyimlerinin ve
seslerinin duyulmasi i¢in olusturulan bir alandir.
Pozitif Dayanigsma olarak HIV ile yagayanlarin
ayrimciliga, damgalamaya, nefrete maruz
birakilmadigy, 6zgiirliikcii degerlerin benimsendigi
bir toplum yaratmak amaciyla 2019 yilindan bu

yana calismalar yiiriitiiyoruz. inisiyatifimiz, HIV ile
yasayanlardan, farkli hak alanlarinda savunuculuk
yapan goniilliilerden, aktivistlerden ve psikologlardan
olusuyor.

HTB: Hangi ihtiyagtan yola ¢ikarak kuruldunuz?

BO: HIV ile yasayanlara yonelik ayrimcilik,
damgalama ve nefretle miicadele etmek, HIV

ile yagsayanlari giiclendirmek ve insan haklarini
yayginlastirmak misyonu ile HIV ile yagsayanlarin
kendi sesini duyurmasi, kendi s6z ve eylemini
iiretebilmesi icin yola ¢iktik. HIV ile yasayanlarin
hak ve ozgiirliiklere erisiminin 6ntindeki en biiyiik
engel HIVfobik, ayrime1 ve ayristirict sylemler ve
uygulamalar oldugundan bizim kendi s6ztimiizii
iiretmemizle ancak toplumda hakim anlatilarin ve
uygulamalarin degisebilecegine inaniyoruz. Bununla
beraber kesisimsel bir HIV aktivizmi yiiriitmek,
Pozitif Dayanismanin temel ilkelerinden biridir.

HTB: Peki odaginizda sadece HIV tanisi alan kisiler

mi var?

BO: Evet, esas olarak odagimizda HIV ile yasayan
kisiler var. Yok sayilan, gormezden gelinen ya da
kriminallestirilen HIV ile yasayanlari merkeze alan,
kendi hayatlarimizda s6z sahibi oldugumuzu hem
kendimize hem de tiim karar alicilara hatirlatan

bir bakis acisiyla tiim politika ve faaliyetlerimizi
gelistiriyoruz. Ancak HIV farkindalig1 kapsaminda
yaptigimiz calismalarda, HIV ile yasamayan kisilerin
de HIV ve AIDS hakkinda sorularini bilimsel

ve giincel bilgilerle cevaplyor, kimseyi geride
birakmiyoruz.

18 Hiv Tedavi Blilteni - Tlrkiye

HTB: Ne gibi faaliyetler yiiriitiiyorsunuz?

BO: Bugiine kadar ¢ok ¢esitli sosyal medya farkindalik
ve bilgilendirme icerikleri, glindeme dair agiklamalar,
kampanyalar, egitimler ve yayinlar hazirladik.

2019 yilinda 6ncelikli olarak HIV ve AIDS hakkinda
dogru, giincel ve bilimsel bilgileri, HIV ile yasayanlara
yonelik akran danigmanlhigini ve Tiirkiye'de bir ilk
olan anonim test bildirimi uygulamasini iceren web
sitemizi yayinladik. Ayrica web sitemizin (www.
pozitifdayanisma.org/) iceriklerinin ingilizce ve
Arapca cevirilerini hazirlayarak sitemize cok dilli
erisim kolayligi sagladik. Yine proje kapsaminda
Pozitif Dayanigma’y1 tanitan, HIV ve cinsel yolla
aktarilan enfeksiyonlar hakkinda bilgilendirici
brosiirler, afigler ve stickerlar hazirladik. Bu kapsamda
yeni HIV tanisi alanlara 6zel olarak hazirladigimiz
“Pozitif Rehber: 5N1K” brosiiriinii yayinladik.

2020'de Pozitif Dayanigsma olarak hazirladigimiz
HIV ile yasayanlarin pandemide yasadigi sorunlarini
iceren sorular1 CHP istanbul Milletvekili Sezgin
Tanrikulu meclise tagidi.

Pandemi déneminde baglayip her sene yilsonuna
ertelenen Genel Saglik Sigortasi (GSS) borg¢larini
o0deyemeyen yaklasik 10 milyon kiginin saglik hakkina
erisemedigini diizenli olarak giindeme getiriyoruz.
Her sene basinda borg ertelemesi gibi gecici ¢oziimler
iiretilse de kalic1 bir ¢6ziim olmasi igin bor¢larin
silinmesi gerektigini, sagligin herkes i¢in ticretsiz bir
hak olarak goriilmesi gerektigini ifade ediyoruz. Genel
saglik sigortasina tabi olmasina ragmen HIV tanisini
sigorta baglama tarihinden 6nce aldig: gerekgesiyle
Tiirkiye'de yasayan yabancilarin HIV’i baskilayan
antiretroviral ilaglarinin sigortadan karsilanmamasi
uygulamasini kaldirmas i¢in Sosyal Sigortalar
Kurumuna cagrida bulunuyoruz. Son olarak ise saglik
calisanlar: tarafindan yabancilarin HIV statiisiintin
izinsiz olarak basinla paylasilmasi sonucu kisilerin
sinir dis1 haberlerini almaya basladik. Hatta alelacele
HIV ile yasiyor diye sinir dis1 edilen bir trans miilteci
kadinin Suriye’de 6ldiiriildiigiinii 6grendik. Irkeilik,




HIVfobi ve transfobinin birlesiminin insanlarin
hayatlarina mal olmasi kabul edilemez. Bu konuda
60’dan fazla sivil toplum orgiitiiyle birlikte bir
basin agiklamasi hazirladik ve sorumlularin tespit
edilmesini ve sorusturulmasini istedik.

Yine 2020’de Tiirkiye'de ilk kez verilen Eyidisli
Domates Ozel Odiilii'nii istanbul LGBTi+ Onur
Haftas1 2020 Hormonlu Domates Odiilleri
kapsaminda ¢evrimigi olarak diizenlenen etkinlikte
HIVfobik aciklamasi nedeniyle Diyanet isleri Bagkan
Ali Erbag’a takdim ettik. Artik her sene Eyidisli
Domates HIVfobi Odiilii Hormonlu Domates Odiilleri
kapsaminda verilmeye devam ediyor.

HIV ile yasayanlarin kriminalize edilmesine

kars1 olusturulan Oslo Deklarasyonu'nu Tiirkceye
kazandirarak Tiirkiye'deki sivil toplumun ve
kisilerin imzalamalar1 i¢in ¢agrida bulunduk. Oslo
Deklarasyonu HIV ile yasayanlarin esit yurttaghk

talepleri i¢in diinya genelinde oldukca 6nemli bir belge.

Tiim bunlarin yani sira kapasite gelistirme
egitimlerimiz ile diger sivil toplum orgiitleri ile bir
araya geldigimiz toplantilarda paylastiklarimiz bizi
bir proje siirecine de gotiirdii. HIV ile yagayanlar
i¢in Akran Danigmanlig1 Psikososyal Destek Egitim
Programi boyle ortaya ¢ikti. Egitim programi
boyunca HIV ile yasayanlarla psikososyal destegin
kapsamini ve ihtiyaclarimizi konustuk, tartistik.
Birlikte birbirimizden 6grendik ve bu proje ile HIV
ile yasayanlar i¢in Akran Danigsmanlig: Psikososyal
Destek Egitim Programi Degerlendirme Raporu,
Akran Danigmanligi El Kitabi ve HIVAyrimsiz Dil
Kilavuzu gibi ¢iktilar elde ettik.

Uyesi de oldugumuz Cinsel Saglik ve Ureme Saglig:
Haklar1 Platformu (CISU) ile cesitli ortak etkinlikler
gerceklestirdik. “HIV Statiisti Paylasiminda

Giincel Tartigmalar” ortak etkinligimizde HIV ile
yasayanlarin HIV statiilerinin rizalar1 disinda sosyal
gevreleriyle ve veri toplama sistemleri araciligiyla
resmi ve 0zel kurumlarla paylasilmasi iizerinden
gelisen tartismalari ilk kez kapsamli olarak HIV ile
yasayanlarin goziinden ele aldik.

Isvec¢’in en biiyiik HIV orgiitiiyle birlikte “Tiirkiye'de
ve Isve¢’te HIV ile Yasamak” isimli bir uluslararas:
webinar diizenledik. Ortaklasan ve farklilasan
deneyimlerimizi gormek ve bunlar1 detayl
konusabilmek i¢in bir zemin yaratmis olduk.

1985 y1lindan giiniimiize HIV alanindaki en biiyiik
bulusma olma 6zelligi tasiyan Uluslararasi AIDS

Konferansi'na 2022 yilinda Kanada'da bir goniilliimiiz
katilim sagladi ve “HIV ile yasayanlarin cinselliginin

)

cliretkarlig1” isimli bir panelde konugmaci olarak

yer ald1. Ayrica bu yil (2024) iki goniillimiiz

Miinih’te yapilan AIDS Konferansina katilim sagladi.
Konferansta yeni bilimsel gelismelerin yani sira
aktivistler, en son gelismelere esit erigsimin aciliyetine
dikkat ¢ekti. Tiirkiye'den devlet/hiikiimet diizeyinde
bir katilim gerceklesmezken, diger iilke politikacilari
HIV’e etkili bir yanitin siirdiiriilmesine olan

bagliliklarini dile getirdiler.

2023 yili itibariyle de toplumsal cinsiyet karsit1
(anti-gender) hareketlerin aktorlerini tanimak,

bu hareketleri analiz etmek ve tamimlamak, bu
hareketlere karsi yaratici ve yenilik¢i miicadele yollari
gelistirmek ve anlati giicii insasinda rol almak i¢in
olusturulan Anlat1 Giicii ittifakinin bir parcasiyiz.
Ittifakimiz SPoD (Sosyal Politikalar, Cinsiyet Kimligi
ve Cinsel Yonelim Caligmalar: Dernegi) tarafindan
koordine edilen bir proje baglaminda olusturuldu

ve mevcut bilesenlerini SPoD’un yaninda DEMOS
(Demokrasi, Barig ve Alternatif Politikalar Arastirma
Dernegi), Havle Kadin Dernegi ve Pozitif Dayanigsma
olusturmaktadir.

2024 y1l1 ocak ayinda baslatmis oldugumuz
#SesimiziYiikseltiyoruz dijital iletisim kampanyamizi
gectigimiz aylarda tamamladik. Kampanya siiresince,
HIV ile yasayanlar olarak sosyal ¢evrelerimizden
sikca kargilastigimiz sorulara ve maruz birakildigimiz
onyargilara kendi cevaplarimizi #SikcaDuyduklarimiz
ve 8#PekMerakEdilenler etiketleriyle iirettik ve

HIV hakkinda farkindalik yaratmaya calistik.
Kampanyamiz ¢evrimici olarak 150 binden fazla kisiye
ulasti.

“HIV ile Yasayanlar Bulusuyor!” etkinligimizi de bu

yil (2024) yliz ylize mart ayinda gerceklestirdik. HIV
ile yasam deneyimlerimizi ve giincel sorunlarimizi
konusarak ¢oziimler liretmeyi amacgladigimiz
bulusmada, ayn1 zamanda dayanisarak esenlik
halimizi korumaya ve gelistirmeye yonelik neler
yapabilecegimizi konustuk.

Ayrica HIV ile yasayanlara yonelik akran

danismanhigin yiiz ylize, e-posta (danisma@
pozitifdayanisma.org) ve sosyal medya hesaplarimiz
iizerinden yogun bir sekilde gerceklestirmeye devam
ediyoruz.

HTB: Bundan sonraki ¢calisma adimlariniz neler?

BO: Bizler HIV ile yasayanlar i¢in iiretmeye ve
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calismaya devam ediyoruz. “HIV ile Yasayanlar
Bulusuyor!” etkinliklerimizi farkli iceriklerle
gelistirmeyi ve daha fazla yiiz yiize gelebilecegimiz
alanlar yaratmay1 planliyoruz. Ayrica tiyesi
oldugumuz platform ve ittifaklar ile kesisimsel olarak
bir arada olmaya, faaliyetler liretmeye ve degisim
yaratmaya devam edecegiz.

HTB: Bundan 5 y1l sonra Pozitif Dayanismay1 nerede
goriiyorsunuz?

BO: Yeni HIV tanilarinin olmadigi, HIV ile
yasayanlarin ayrimeilik ve damgalamaya maruz
birakilmadig bir gelecek hayalimiz olsun isterdik;
ancak giiniimiizden bakinca bunun tam tersi
yasanacak gibi goziikiiyor. Bu nedenle sesimizi
yiikseltmeli ve haklarimizi sonuna kadar aramaliy1z.
Pozitif Dayanigsma olarak bunun i¢in ¢aligmaya devam

HTB: Sizin eklemek istediginiz bir konu var m1?

BO: Yeni bir arastirmaya gore, “HIV asisina en

yakin oldugumuz an” olarak tanimlanan ve yilda iki
kez uygulanarak %100 6nleme sagladig belirtilen
lenakapavir isimli ila¢ enjeksiyonun, herkes icin yillik
maliyeti yaklasik 40 dolar olabilir; bu da mevcut
fiyatindan bin kat daha az demek.1 Gilead su an
ilacin patentini elinde tutuyor ve bunu paylagmasi
halinde diinyada milyonlarca hayat kurtulabilir!
AIDS 2024 Konferansinda bu sene deklare edildigi
iizere bu isbirligi saglanirsa belki de bu sayede 2030
yilina gelindiginde yeni HIV tanilarinin olmadig:

ve HIV ile yasayanlarin yillik enjeksiyon ilaclarla
herkes gibi saglikli bir 6miir yasayabildigi bir gelecege
kavusabiliriz. 0

edecegiz.
[ ] [ ] (X ]
Pozitif Kose
Dostluk
17 y1l oldu tanigal. Ve tiim bunlar1 vazge¢cmeden yapmak...

HIV ile ilgili bildiklerimi, daha dogrusu
bilmediklerimi ondan 6grendigim bir 17 y1l.

Kendinden emin ve dingin hali bana hep iyi geldi.

Simdi diisliniince onu endiseli, panik halinde hi¢
gormemisim bu siire i¢inde.

Ama yasadiklar1 hakkinda nasil bilgilendigini ve bu
bilgiyi nasil comertce paylastigini cok gordiim.

Onu bir kere bile sikayet ederken, séylenirken

gormedim.

Ama cesaretini ve giiciinii eline alip, acik kalplilikle
icinden gectigi tiim siireci Tiirkiye'nin dort bir yanina
gidip saglik ¢alisanlarina, genglere, 6grencilere nasil
anlattigini cok gérdiim.

Bitmek tilkenmek bilmeyen enerjisi ile daha saglikh
bir toplum i¢in nasil ¢alistigina sahit oldum.

Onunla olan dostlugum hayatta edindigim baz
ezberleri bozdu...

Mesela, bagina bir sey geldiginde aglayip doviiniip, “ben
ne talihsizim” demek yerine kollar1 sivamay1 6grendim
ondan. Spor yapmak iyi geliyorsa spor, yediklerine
dikkat etmek gerekiyorsa, temiz beslenmek...

Ondan 6nce HIV korkutucu bir resimdi... Ondan sonra
seker hastalig1 gibi yasam kosullarina dikkat edilmesi
gereken bir duruma doniistii.

Bir de “yasama verdigi kiymeti” gordiim. Hayatini ¢ar
cur etmeden yasamast... O bir odaya girdi mi, o oda
“nese ve dingin bir cogku” ile dolar.

Yasadig siirecin tiim tibbi detaylarina hakim.

Ve bu detaylar: comertce paylagsmak icin bitmek
tikkenmek bilmeyen bir enerjisi var.

Yeni tani alanlarla dertlesmeyi ¢ok sever. Tani alir
almaz onunla tanigmak hayatin bir hediyesi olsa gerek.

Ben HIV’e tesekkiir ediyorum, ¢linkii hayatima ¢coook
onemli bir dost kazandirdi.

Herkese kolay kolay nasip olmayacak bu dostluk igin
kendimi ¢ok sansh hissediyorum. o
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The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagclh kullanilabilecek
bu el kitabi, gbzden 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 satigsindan elde edilen gelir, uluslar

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

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

flac 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 kayitlarinmi ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

Giiney Afrikada yayimlanan ve HTB’nin i¢indeki
makalelerin ¢evirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
bagka 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. 0
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik calisanlarina

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

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