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

olarak yiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
yayinlari kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

bir biiltendir. Amaci, saglik ¢calisanlarina
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 ulasmalarini

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

() GILEAD

calismalar yapmak, egitim, aragtirma,
iletisim ve takim olusturma ¢alismalar:

yiriitmek 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 damigmanlari
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve aragtirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsireler ve

diger saglik calisanlari, bilim insanlari,
aragtirmacilar, akademisyenler, uluslar
arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

ve tibbi tani konusunda ¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1illik bir

deneyime sahiptir.

Gilead tarafindan kosulsuz desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2016 yilinin ikinci sayisini sizlere
sunmaktan mutluluk duyuyorum. Biiltenin bu
sayisina, yeni antiretroviraller konusundaki ayrintili
bir raporun 6zeti damgasini vuruyor. Giinlimiizde
daha giiclii, yan etkisi daha az ve kullanimi daha kolay
olan antiretrovirallerin olusturdugu tedavi rejimlerini
kullanma yoniinde giderek artan bir egilim oldugunun
hepimiz bilincindeyiz. Ote yandan, kilavuzlardaki

son degisiklikler, tiim olgularda hemen tedaviye
baslanmasi dogrultusunda; bu da ekonomik acidan
ciddi bir yiik getirmekte. Rapor 6zeti, tiim bu konulara
deginerek ve ¢6zlim Onerileri de getirmek suretiyle

bu konuyu enine boyuna irdeliyor. Hepinizin zevkle
okuyacagindan kuskum yok. Ayrica, HIV alaninda
onde gelen ii¢ ayr1 bilimsel toplantidan secilmis
onemli caligmalarin da bir 6zetini yine bu sayida
bulabilirsiniz. Ozellikle yakin tarihte yayimlanmis ve
biiyiik yankilar uyandirmis olan START calismasinin
alt calismalarinin sonuglarinin ilginizi cekecegini

diistiniiyorum.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemizde,
Durban’daki Diinya AIDS Konferansi'na hasta
toplumunu temsilen katilmis olan iki arkadagimizin
izlenimlerini aktardik. ilgiyle okuyacaginizi
umuyorum.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkint 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
Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli'ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead’a

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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Yeni Antiretroviraller Raporu Yonetici Ozeti

Yeni gelistirilen antiretroviraller (Yénetici Ozeti)

Mark Harrington, Treatment Action Group (TAG)

Bu yil yayumlanan Yeni Gelistirilen
Antiretroviraller Raporunda [1], Tim
Horn ve Simon Collins, kendilerine
ayrilan boliimde, son 20 yil icinde elde
edilen gelismeleri gozden gecirmislerdir.

Karma antiretroviral tedavinin kullanima
girmesinden sonraki ilk on yila, antiretroviral tedavi
(ART) rejimlerinin giivenirlik, tolere edilebilirlik ve
kullanim kolayliginda saglanan gelismeler damgasinm
vurmustur. Buna, eski rejimlerin yan etkilerinin
giderek daha ¢ok bilincine varilmasi, edinilmis ilac
direncinin yayginlagsmasi konusundaki endiseler

ile ART’ye ne zaman baslanmasi gerektigi ve
yapilandirilmis tedavi kesintilerinin giivenli olup
olmadig1 konusunda 6ne ¢ikan sorular eslik etmistir.

Bunun ardindan, Strategic Management of ART
(SMART) ¢aligsmasi ile zirveye ulasan arastirmalar,
daha 6nce ART nin yan etkileri olarak goriilmekte
olan, fakat tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunda da
ortaya ¢ikan kalp-damar, karaciger ve bobrek hastaligi
gibi bir dizi yangisal komplikasyonlar nedeniyle
yapilandirilmis tedavi kesintilerinin ciddi riskleri
oldugunu ortaya koymustur. [2]

Bu arada, kilavuzlarin ART’ye daha ge¢ baglanmasi
seklindeki 6neriye geri donmeleriyle birlikte, 2000
yilinda Durban’da diizenlenen Uluslararasi1 AIDS
Konferansi, yasam boyu ART sayesinde tedavi
edilmesi miimkiin olmayan kronik bir hastalikla
savagmak i¢in esi benzeri goriilmemis bir ivme
saglamistir. Bu girisim, daha ucuz jenerik ART lerin
kullanima sunulmasi [3], AIDS, Tiiberkiiloz ve Sitma
ile Miicadele i¢in Kiiresel Fon [Global Fund to Fight
AIDS, Tuberculosis, and Malaria-GFATM] [4], AIDS’in
Dindirilmesi i¢in Bagkanin Acil Plani1 [the President’s
Emergency Plan for AIDS Relief-PEPFAR] [5] gibi
bazi yeni kuruluglarin kurulmasi ve Diinya Saglik
Orgiitii'niin (DSOniin) ‘3X5’ stratejisi [6], gelismekte
olan iilkelerde kullanilmak iizere jenerik ART
kombinasyonlarinin gecici onay1 i¢in Amerika Birlesik
Devletleri ilac Dairesi’nin [the U.S. Food and Drug
Administration-FDA] programai, vergilerle fonlanan
UNITAID ve benzeri girisimleri kapsamaktadir. Bunu
izleyen 16 y1l boyunca 17 milyondan fazla insan ART
kullanma sansini elde etmis, 6liim oranlar1 azalmigtir
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ve en azindan diinyanin bazi bolgelerinde HIV
insidansi oranlarinin diismekte olduguna dair baz

belirtiler goriilmeye baglanmistir.

SMART calismasindan sonra, 6zellikle de sabit

dozlu kobinasyonlar (SDK) ve tek tabletli rejimler
(TTR) kullanima girdikten sonra ART nin daha kolay
kullanilir olmasiyla birlikte, hemen HIV tedavisine
basglamanin yararlarinin risklerinden daha fazla

olup olmadigini randomize kontrollii bir ¢aligma ile
tanimlamak zorunlu hale gelmistir. Bu nedenle ABD
Ulusal Saglik Enstitiisii (National Health Institute-
NIH) ve diger ortaklar START¢calismasini [7] ve
Fransa'da Ulusal AIDS ve Viral Hepatit Arastirma
Ajansi (Agence National de Recherce sur la SIDA et les
Hepatites Virales-ANRS) da TEMPRANO calismasini
[8] baglatmistir. 2015 y1linda sonuglari agiklanan

her iki calisma da, hemen ART’ye baglanmasi
halinde klinik sonuclarin daha iyi olacagini ortaya
koymustur. HPTN 052 [9] gibi baska calismalar

ve PARTNER caligmasinin erken bulgulari [10],
virolojik baskilanmanin HIV bulagin1 dramatik
bicimde azalttigini ve bunun aslinda sifir bulag
anlamina gelebilecegini ortaya koymustur. Biitlin bu
gelismeler, DSO'niin 2015 yilinda kilavuzunu “herkese
tedavi” seklinde yeniden diizenlemesi i¢in ortami
hazirlamistir. Bu da, 6nlimiizdeki yillarda, zaten
ART almakta olan 17 milyon kisiye tedavi vermeye
devam ederken [11], heniiz kullanmayan 20 milyon
kisiyi bunlara ekleyecegimiz ve 6te yandan ART
temelli temas 6ncesi korunma (TOK) stratejisini de
yayginlastiracagimiz anlamina gelmektedir. Eger
hizla yayginlastirildig: takdirde, tiim bu birbirini
tamamlayan yaklagimlar, bir yandan HIV ile yasayan
bireylerin daha uzun ve saglikli bir yagam siirmesini
saglarken diger yandan yeni HIV enfeksiyonu
oranlarini agag1 cekme konusunda {imit vaat
etmektedir.

Aktivistler, tedarikgiler ve program yoneticileri, diinya
capinda kisitlayici politikalarin uygulanmasi ve

buna ek olarak Kiiresel Fon'un odagini, milyonlarca
insanin HIV; tiiberkiiloz veya sitma ile yasadig:

orta gelir diizeyindeki pek cok tilkeyi dislayacak
sekilde daraltmasi nedeniyle, [12] yukarida sozii
edilen kazanimlarin vaat ettiklerini elde etmek i¢in

gerekli kaynaklarin saglanmasi ve siirdiiriilmesinin




zorlasacagl endisesini tasimaktadirlar. Ayni
zamanda, ART kesif ve gelistirme amagch ¢aligsan
yenilikgi sirketlerin sayisinin giderek azalmasi, bir
yandan gelistirilmekte olan ilaglar portfoyiiniin
verimliligini azaltirken, 6te yandan goniillii lisans
sayisindaki azalmayla ilac fiyatlarinin kabul edilemez
diizeylere ulagsmasi, tedavi masraflarini kendileri
odeyen iilkelerde ilaca erisimde sikint1 yaratmasi
beklenmektedir. Nitekim, kiiresel hepatit C viriisii
(HCV) pandemisinde halihazirda dogrudan etkili
antiviraller alaninda bu sikint1 yagsanmaktadar.

Bu y1l klinik gelistirme siirecine girmis olan

bir dizi yeni ilag, kombinasyon ve uzun etkili
antiretroviraller gibi formiilasyonlar bulunmaktadir;
ayrica, dolutegravirin tek bagina ya da lamivudin
(3T) ile birlikte kullanilmasiyla az sayida ilag iceren
antiretroviral rejimlerin uygulanmasi gibi yeni
stratejiler de giindeme gelmektedir. Bu yaklagimin,
ila¢ calismalarinda elde edilen bulgulardaki kadar
saglam bir se¢enek olup olmadigina ve hem yasam
kalitesini artirmak (yan etkileri azaltmak suretiyle)
hem de kaynaklardan tasarruf edilmesini saglamak
gibi iki amaca hizmet edecegi gelismekte olan iilkeler
gibi farkl ortamlarda ise yarayip yaramayacagina
karar vermek i¢in heniiz erken oldugu s6ylenebilir.

Diisiik dozlu ilaclar (6rnegin 400 mg efavirenz)
kullanmak suretiyle antiretroviral tedavinin optimize
edilmesi, diisiik molekiiler agirliga sahip molekiiller
kullanmak suretiyle aktif farmasétik bilesenin
maliyetinin azaltilmasi, dolutegravirin tenofovir
alafenamid (TAF) ve 3TC ile birlikte kullanilmasi

gibi yeni yaklagimlar, Polly Clayden’in Amaca Uygun:
Antiretroviral Tedavinin Ideallestirilmesi baslikl
yazisinda ele alinmistir.

Dolutegravir ile yeni bir ilk se¢cenek rejimin
uygunlugunun aragtirilmasi amaciyla kadinlarda,
gebelikte ve tiiberkiiloz koenfeksiyonunda
kullanimina iligkin veriler elde etmek amaciyla ek
calismalar yiiriitiilmektedir.

Kitabin 2016 Antiretroviral Tedavi boliimii, klinik
gelistirme siirecinde olan 12 ilacin ve kombinasyon
tedavisinin durumunu 6zetlemektedir; bunlardan
yedisi faz I1I, dordii faz II ve ikisi faz I calisma

asamasindadir.

Amaca uygun: Antiretroviral tedavinin
ideallestirilmesi

Polly Clayden, “Amaca uygun: Antiretroviral
tedavinin ideallestirilmesi” béliimiinde ART nin
ideallestirilmesi yaklasiminda degisen manzaray1
gozler oniline sermektedir. [13]

Geligtirilmekte Olan Antiretroviraller 2015
Raporu’ndan bu yana, ART kilavuzlari, HIV pozitif
bireylerin “hepsini tedavi etmek” seklindeki oneriyi
benimsemislerdir. Bu 6neri, HIV ile enfekte olan
herkesin ART’ye baslamasi ve ART kullanmaya devam
etmesi gibi agir bir yiikii beraberinde getirmistir.
ART’nin ideallegtirilmesi, HIV tedavisine evrensel
erisimin pek ¢ok kritik basamagindan biridir; bunlar,
tedavinin giivenli, etkili, tolere edilebilir, dayanikli,
basit ve 6denebilir olmasi seklinde siralanabilir.
Antiretroviraller bazen, dozlar1 azaltilmak suretiyle
ideallestirilebilir. [14,15] Onaylanmis bir ilacin
dozunun azaltilmasi miimkiindiir; ¢ilinkii yeni ilaclar
gelistirilirken, faz III ve onay siirecleri icin, faz IT'de
tolere edilebilen en yiiksek dozlar sec¢ilmektedir.
Efavirenzde oldugu gibi baz1 durumlarda, daha diisiik
dozlarin etkinligi yliksek dozunkine esdegerken, bu
dozlari tolere etmek daha kolay olabilir. [16] Ancak
tedavinin ideallestirilmesi konusundaki tartigsmalar
basladigindan bu yana, ART alaninda pek ¢ok
gelisme olmus ve daha diisiik dozlu ve daha iyi tolere
edilebilen antiretroviral ilaglar onay almistir. [17,18]
Tedavinin ideallestirilmesi yaklagimi, birkag istisna
disinda, eski ilaglarin daha etkili hale getirilmesi
girisiminden uzaklagmistir. Giinlimiizde ART nin
ideallestirilmesi yaklagiminin temel odak noktas,
diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde yeni ilaglarin
jenerik versiyonlarinin uygun formiilasyonlarda

daha hizl bir bicimde kullanima sunulmasi ve uygun
rejimlere dahil edilmesidir. [19]

“Gliniimiizde uzmanlar, 6nerilen mevcut
antiretrovirallerden iistiin veya onlara esdeger
etkinlik gosteren antiretroviraller iceren kisa
bir liste lizerinde anlagmiglardir. Bu ilaglarin
dayaniklilig1 ve tolere edilebilirligi daha iistiin,
biyoyararlanimlar1 daha fazla, hap yiikleri daha az
ve yan etki potansiyelleri de daha diistiktiir. [20,21].
Bu antiretroviralleri dolutegravir (DTG), tenofovir
alafenamid (TAF), efavirenz (EFV) 400 mg ve
darunavir/ritonavir (DRV/r) seklinde siralamak
olasidir.” [13]

Clayden’in de belirttigi gibi, 2015 DSO kilavuzunda
artik DTG ve EFV 400 mg da yer almaktadir.
Dolutegravirin jenerik formiilasyonlari iiretilmektedir
ve FDA tenofovir disoproksil fumarat (TDF)

iceren rejimlerin yerini almak tizere TAF iceren
rejimleri onaylamaya baglamistir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin ikinci secenek olarak dnerilen alternatif
rejimleri arasinda da lopinavir/ritonavir (LPV/r)
kombinasyonuna alternatif olarak ritonavir ile
gliclendirilmis darunavir (DRV/r) veya raltegravir
(RAL) yer almaktadir. [13]
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Gelecek y1l, DTG, DTG/TDF/3TC, EFV 400 mg/
TDF/FTC ve DRV/r’nin yeni jenerik formiilasyonlar1
kullanima girecektir. 2016/2017 yillarinda erigkinler
icin yeni jenerik antiretroviraller kullanimda
olacaktir. “2025 yilina kadar TAF, EFV 400 mg ve
DTG'nin diisiik ve orta gelir diizeyindeki tilkelerde
ART programlarina dahil edilmesi, 3 milyar Amerikan
Dolari diizeyinde tasarruf edilmesi anlamina
gelmektedir. [22]

Clayden, DTG veya 400 mg EFV’nin kiiresel
boyutta ilk secenek ART olarak kullanimini
aragtiran calismalari, gebelikte ilk secenek ilaglari
inceleyen caligmalari, tiiberkiiloz tedavisi sirasinda
kullanilabilecek ilk secenek ART leri gozden
gecirmekte ve DRV/r/DTG kombinasyonunun ikinci
tedavi secenegi olarak kullanilmasi konusunu ele
almaktadir.

Bu boliimde, gelecek on yil icinde ne beklemek
gerektigi ve bilimsel arastirmalarin bu konudaki
sorular1 yanitlayarak, diinyadaki HIV ile enfekte
37 milyon insanin tiimiinii tedavi etme isinin nasil
daha kolaylasabilecegi konusundaki goriigler ifade
edilmigtir.

Yeni gelistirilen pediyatrik antiretroviraller

Polly Clayden, bu boliimde, “cocuklar i¢in yeni
antiretroviral ilaglarin ve uygun formiilasyonlarin
geligtirilmesi siirecinin fazlasiyla yavas isledigini”

ve ¢cocuklarin %40’ 1nin idealden uzak rejimler
kullanmakta olduklarini belirtmektedir. Yeni DSO
kilavuzunda entegraz inhibitorleri, 400 mg EFV

ve DTG'nin ergenler icin alternatif ilaglar, RALin
¢ocuklar i¢in ikinci secenek ve DTG ve DRV/r’nin,
ii¢lincii secenek olarak yer almasinin [23] yani

sira, FDA'nin 6-12 yas arasindaki ¢ocuklar igin
kullanilmak tizere DTG tabletlerine onay vermesi

[24] bu konuda atilmig 6nemli adimlardir. Lopinavir/
ritonavir pelletleri kii¢lik cocuklarda kullanilmak
iizere yakin zamanda onaylanmis olmakla birlikte,
[25,26] bunlarin tadi pek iyi degildir. [27] 2013 yi1linda
onceliklendirilmis olan AZT veya abakavir (ABC)

ve 3TC ile LPV/r/ABC/3TC ve EFV formiilasyonlar:
halen mevcut degildir. [28] Ayrica 2014 yi1linda oncelik
verilmis olan formiilasyonlar da heniiz iiretilmemistir.
[11] Clayden, yenidoganlar icin tedavi segeneklerindeki
bosluklari ele almak amacini giiden, siirmekte olan ve
planlanmig ¢alismalar1 gozden gecirmektedir.

Onleyici Teknolojiler: Antiretroviral ve Ast
Gelistirme

Tim Horn ve Richard Jefferys, bu béliimde bu
konudaki gelismeleri gozden gecirmektedir. [29]
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Giiniimiizde ortak yaklasim, HIV ile yasayan herkese
hemen ART baslamanin yani sira, temas 6ncesi ve
sonrasi korunma lizerinde odaklanacak sekilde
biyomedikal korunma 6nlemlerinin ve zarari azaltma,
siringa degisimi, opiyat yerine koyma tedavisi ve
erkeklerde goniillii siinnet gibi diger korunma
yollarini da etkinlestirmek dogrultusundadir. Horn
ve Jeffreys’in dedigi gibi, “primer biyomedikal
onlemlerin uygulanmasi konusundaki bu saglam
taahhiit sadece giizel s6zlerden ibaret degildir......halk
sagliginin korunmasi i¢in epidemiyolojik ve diger
bilimsel verilerle desteklenen bir zorunluluktur. [30-
33]

2012 yilinin ortalarinda, temas 6ncesi profilakside
kullanilmak iizere TDF/FTC preparatinin onay aldig1
Amerika Birlesik Devletleri'nde, bu uygulamadan
yararlanacag: tahmin edilen 1,2 milyon kiginin sadece
%4 iniin profilaksi kullandig1 belirlenmistir. [34,35]
Halk saglig1 acisindan etkili olabilmesi icin, TOP’nin,
yiiksek risk tasiyan erkeklerle seks yapan erkeklerin
yaklasik yarisinin ve damar i¢ci madde bagimhlari ile
HIV agisindan risk altinda oldugunun farkinda bile
olmayan yiiksek riskli heteroseksiiel bireylerin en

az %10’unun kullanacag sekilde yayginlastirilmasi
gerekmektedir. [36]

Amerika Birlesik Devletlerinde, Medicaid sisteminin,
HIV ile enfekte olan toplumun en yogun oldugu
(ozellikle glineyde beyaz 1rk disindaki erkeklerle seks
yapan erkekler) eyaletlere yayginlastirilamamasi,
TOP’ye en cok gereksinim duyanlarin 6niine asilamaz
engeller koymaktadir. [37] Temas oncesi profilaksi,
diger iilkelerin sadece birkacinda onay almistir ve
onay almasina ve geri 6denmesine ragmen, saghk
hizmeti sunanlarin damgalayici yaklagimlari veya
risk altindaki bireylerin bu konuda egitilmemis
olmalar1 ve 6nemsememeleri, bu uygulamanin gerekli
oldugu oranda kullanilmasini engellemektedir. [38]
Giiniimiizde halen arastirilan diger TOP yaklasimlar
arasinda agizdan maravirok ve TDF yerine TAF
kullanimi sayilabilirse de, bu ¢calismalar halen erken

donemdedir.

Kabotegravir gibi uzun etkili enjekte edilebilir
antiretroviraller, giivenli ve etkili olduklar:
gosterildigi takdirde, TOP olarak kullanilabilirler.

Cesitl genital jeller, halkalar, tabletler ve filmler de
hem kadinlar hem de erkeklerde korunma amach
kullanim acisindan arastirilmaktadir. Ayrica, ¢ok
amacli biyomedikal korunma teknolojileri, 6zellikle
de ¢oklu viral enfeksiyonlara (HIV, herpes simpleks

viriisii 2 ve insan papilloma viriisii) karsi genis




spektrumlu korunma saglarken, bir yandan da
hormonal kontrasepsiyon imkani sunan halka ve diger
uzamis salimimh dagitim sistemleri konusu yogun ilgi

gormektedir.

Ulusal Saghk Enstitiisii (National Health Institute-
NIH), VRCo1 gibi genis ¢caph nétralizasyon saglayan
HIV antikorlarinin infiizyonunun, HIV’e karsi

gliclli bir korunma sunup sunmayacagini gormek
icin genis capl calismalar baglatmistir. [39] Ancak,
tedavide oldugu gibi, antikor kombinasyonlari, hem
enfeksiyondan korunmada hem de maruz kalanlarda
direncin hizla ortaya ¢ikmasini 6nlemede daha etkili
olacak gibi goriinmektedir. [40,41]

Marjinal diizeyde istatistiksel agidan anlamli bir
korunma sagladigi gosterilen tek as1 calismasi

olan RV144’iin ardindan baglatilan ve uzun siiredir
beklenmekte olan HIV Vaccine Trials Network
(HVTN) 702 calismasi, yakinda baglamak {izeredir.
[42] Tayland’da yiiriitiilen RV144 ¢alismasinda
primer ve rapel doz asilamalarla HIV bulasinda
%31,2 oraninda azalma saglanmistir. [43] HVTN 702
calismasinda bu bulgunun en azindan tekrarlanmasi,
hatta daha iyi bir sonug elde edilmesi timit
edilmektedir. HVTN 702 ¢alismasi Giiney Afrikada
yiriitiilecektir ve bu ¢alismanin sonuglarinin 2020
yilinda elde edilmesi beklenmektedir. [29]

As1 alaninda 52 aday as1 ¢esitli klinik ¢caligma
evrelerinde denenmektedir; ayrica NIH'nin VRCo1
antikorlari ile pasif immiinizasyonu arastiran iki
calismasi ve bir de antikor gen aktarim ¢alismasi
bulunmaktadir. Sadece 14 aday asinin denendigi
tiiberkiiloz agilar: alani ile karsilastirildiginda aradaki
fark bariz olsa da, her iki alanda da zor ve karmagik
hiicre ici patojenlere kars1 koruyucu bagisiklik
gelistirme seklinde benzer giicliikler mevcuttur. [44]

Sifa icin yapilan arastirmalar, bagisik temelli
tedaviler ve gen tedavileri

Bir kez daha Richard Jefferys, “Sifa icin yapilan
aragtirmalar, bagisik temelli tedaviler ve gen
tedavileri” konusundaki gelismeleri bize anlagilir bir
bigimde sunmaktadir [45].

Sifa alanindaki arastirmalar giiniimiizde, Amerika
Birlesik Devletlerinde NIH tarafindan fonlanan
AIDS arastirmalarinin temel hedefi haline

gelmistir. [46,47] Bu arada, Martin Delaney Cure
Collaboratory’nin halihazirda devam eden yenilenme
siirecinin, devam eden ii¢ konsorsiyuma ek olarak
bes veya alt1 konsorsiyumun fonlanmasini saglamasi
beklenmektedir. amFAR, San Francisco California
Universitesi'nde HIV Sifa Aragtirmalari icin yeni bir

enstitli kurmustur [48]

Uluslararasi1 AIDS Derneginin Durban'da HIV-1
enfeksiyonunda sifa konusunda kiiresel bir bilimsel
strateji aciklamasi beklenmektedir. [49]

Sifaya iliiskin halihazirda devam eden veya planlanan
klinik ¢alismalarin dogrudan sifanin elde edlmesini
saglayacak sonuglar vermesi degil, daha ileri
diizeyde gelistirildikten sonra ve belki de bir arada
kullanilarak, sterilize edici ya da fonksiyonel sifay1
saglayacak yollar belirlemeleri beklenmektedir. Bu
durumun tek istisnasi, aragtirmacilarin, HIV-1
enfeksiyonunun tam sifa ile sonuclandig tek insan
olan Timothy Brown olgusunda gerceklesen durumu
tekrarlamalari olabilir. Bu yaklagim, kanser tedavisi
gereksinimi duyan HIV ile enfekte bir olguya CCR5-
delta 32 homozigot mutant immiin sistemi olan bir
vericiden alinan kok hiicrelerin veya kemik iliginin
aktarilmasi seklinde olacaktir. [50-51]

Jefferys’e gore, “...0o zamandan bu yana, benzer
islemler uygulanmis en az alt1 birey bildirilmistir;
ancak bu olgularin hepsi, ya zemindeki kanser veya
nakil iglemi sirasinda otaya ¢ikan komplikasyonlar
nedeniyle 6lmiistiir. [52] 2016 yilinda Retroviriisler
ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi'nda (Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI)
bir poster seklinde sunulan yeni bir olguda, oncii
bulgular timit vaat eder gibi durmaktadir; kanser
remisyondadir ve ¢esitli teknikler kullanilarak yapilan
testlerde HIV saptanamamaktadir. [53] Ancak
sunumun yapildig: sirada ART heniiz kesilmemis
oldugundan, bunun sifa ile sonuglanacak bir olgu olup
olmadigini s6ylemek i¢in heniiz erkendir.”

HIV enfeksiyonunda immiin temelli tedavileri
aragtiran ¢alismalar, ART kullanan bireylerde
kardiyovaskiiler hastalik insidansini azaltmak icin
pitavastatin kullanimini inceleyen ¢alismanin da dahil
oldugu birkaci diginda fazla ragbet gormemektedir.
[54]

Ancak yine de, ART ile virolojik baskilanma elde
edilse de, bagisiklik sistemlerini saghikl ve giivenli
diizeylere geri dondiirmeyi bagaramayan bireylerde
kullanilacak tedavilere gereksinim devam etmektedir.
[55] Antiretroviral tedaviye gec, 6zellikle de 2013'de
ABD’de yeni tan1 alanlarin %23,6’sinda oldugu gibi
AIDS asamasinda baglanmasi, immiinolojik yanitsizlik
riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. [56] Jefferys,
“TAG, immiin yanitsizlar i¢in kullanilabilecek aday
tedavilerin yetim ilag statiisiinde degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini arastirmak igin bagka
aktivistlerle goriismelerini stirdiirmektedir. Yetim
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ilag, ¢cok nadir goriilen hastaliklarin tedavisinde
kullailabilecek ilaclarin gelistirilmesine ivme
kazandirmak i¢in FDA tarafindan kullanilan bir
terimdir.” ifadesini kullanmistir. [45]

2016 y1linda yeni gelisim asamasinda olan

immiin temelli tedaviler listesinde, cok farkl etki
mekanizmalarina sahip oldugu varsayilan 15

madde bulunmaktadir; bu maddelerin tamami ya
duraklama evresinde veya en iyi ihtimalle faz I veya II

asamasindadir.
2016 Antiretroviral Tedavi Onerileri

« “Belli bash baz1 ilag {ireticilerinin antietroviral
(ARV) arastirma ve gelistirme alanindan ¢ekilmesiyle
birlikte, geride kalan endiistri ortaklari, diisiik, orta
ve yiiksek gelirli iilkelerde ARV giivenligi, etkinligi ve
satin alinabilirligi konusundaki giicliikleri asabilmek
icin kararh bir bicimde hareket etmelidirler.

« Yiiksek gelir diizeyindeki iilkelerde iireticiler, ilag
fiyatlarini, HIV ile iligkili hizmetler i¢in ayrilmig
olan biit¢enin disina ¢ikilmayacak sekilde ayarlamay
taahhiit etmelidirler.

« Ureticiler ayrica, bu on y1lin sonunda HIV ile
yasayanlarin %70’ini barindiracak olan ve hem fon
saglayicilardan gelen fonlarin azalmasi, hem de diisiik
maliyetli jenerik ilaglara ulagmay1 engelleyecek fikri
ve sinai haklar nedeniyle orta gelirli iilkelerde tedaviye
erigime iligkin gereksinimleri karsilama konusunda da
taahhiitte bulunmalidirlar.

« Agizdan kullanilan ilaclar gelistiren iireticilerin,
gecmiste giiclii olduklar: kanitlanmais ve giivenli
jenerikleri bulunan TDF ve 3TC gibi antiretrovirallerin
birlikte kullanildig: formiilasyonlar: degerlendirme
seklindeki yeni egilime uymalari kuvvetle 6nerilir.
Ancak, bu sabit dozlu kombinasyonlar uygun seklide
fiyatlandirilmahdair.

« Siniflar arasinda ¢apraz direnci bulunan HIV
enfeksiyonunun tedavisi i¢in yeni ilaglar gelistirilmesi
konusu 6nceligini korumalidir. Bu alanda ilerleme
kaydedildigini gormek sevindiricidir. Daha 6nce
tedavi gormemis hastalarda kullanim agisindan
pazar potansiyeli bulunmayanlar da dahil olmak
iizere, endikasyonlar1 sinirh ilaclar icin, Yetim ilac
Tanimlama programlari konusu arastirilmali ve
baslatilmalidir.

« Ureticiler, HIV enfeksiyonunda tan1 koyma ve
tan1 alanlar1 saglik sistemine dahil etme oranlarin
artirmak amaciyla kanita dayali arastirmalar,
uygulamali bilim, politika gelistirmek i¢in
savunuculuk ve hizmet sunumu gibi konularda
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igbirligi ve yogun yatirim yapmalidir. Bu ¢abalar,
hastaliksiz mortaliteyi saglamak ve viriisiin
bulagmasini 6nlemek i¢in gerekli virolojik baskilanma
oranlarini en iist diizeye ¢ikarmay1 amaclamalidir.” [1]

Antiretroviral Tedavinin Ideallestirilmesi
Icin Oneriler

« “IIk secenek rejimin daha iist diizeye yiikseltilmesi.
Jenerik iireticilerini, rejimlerde yer alacak yeni
ilaglarin tiretimine yatirim yapma konusunda

ikna etmek icin, DSO’niin, kilavuzunu, ilk secenek
rejimlerde EFV ve TDFnin yerini DTG ve TAF
alacak sekilde degistirmesine yetecek diizeyde kanit
bulunmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii'nden gelecek
olan bir Oneri, jenerik iireticilerinin riski goze alarak
yeni sabit dozlu kombinasyonlar {iretmeleri i¢in en
giiclii sinyaldir. Diinya Saghk Orgiitii'niin bu tiir
onerileri yapmasi, burada tartisilan calismalardan
elde edilecek sonuglar sayesinde olacaktur.

e Orjinal ila¢ iireticileri, diisiik ve orta gelirli iilkeler
icin yliriitiilen strateji gelistirme ¢alismalarina ilag
bagis1 yapmaktadirlar. Bu iireticiler sorumlulugu
iistlenerek, oncelikli antiretroviral ilaglarin diisiik

ve orta gelirli iilkelerde kullanimini destekleyecek
verilerin iiretilmesi icin temel ¢alismalara ve onlarin
alt calismalarina bu antiretroviralleri temin etmeli
ve bunu, uzun uzadiya 6l¢iip bicmeden yapmalidirlar.
Yeni rejimlerin gebelikte ve tiiberkiiloz tedavisiyle
birlikte kullanimi, orta ve diisiik gelirli tilkelerdeki
toplumlarin tedavisi agisindan kritik 6neme sahiptir;
bu konu hakkinda yeterince bilgi olmamas, faz I11
calismalarinda etkileyici bulgular elde edilmis olsa da,
bu iilkelerde bu rejimlerin yaygin kullanimi 6niinde
onemli bir engel olusturacak gibi gortinmektedir.

« Ulkeler antiretroviral tedavi onerilerinde degisiklik
yapmak iizere hazirlanmalidirlar. Giiney Afrika,
Kenya ve Uganda gibi yogun ART programlar1 olan
iilkelerdeki kilavuz hazirlama komiteleri, DSO’niin son
kararini beklemek zorunda kalmadan yeni onerilerini
olusturabilmelerini saglamak amaciyla, elde edilen
sonugclar hakinda, bu sonuclarin yayimlanmasini
beklemeden bilgilendirilmelidirler.

« Bagiscilar, yeni ilaclara ve rejimlere gecisi
desteklemelidir. Fon saglayicilar, tilkelerdeki hizmet
standardini degistime konusunda 6nemli bir rol
oynayabilir. UNITAID, cok miktarda TDF tedarik
etmek suretiyle fiyatin asag1 ¢cekilmesini ve dolayisiyla
stavudinin daha hizli degistirilmesini saglamis, diger
bir deyisle pazar dinamigine miidahale etmistir.

« Yeni ilaglarin geciktirilmeden onaylanmasi. Diisiik
ve orta gelirli iilkelerdeki ruhsatlandirma kurullari,




yeni orijinal ve jenerik formiilasyonlari olabildigince
hizl bir bigimde lisans siirecinden gecirmelidirler.
ideal olan bu siirecin, DSO ve ulusal kurullarin yeni
onerileri agiklanmadan 6nce tamamlanmis olmasidir.

« Jenerik ilag iireticisi sirketlerin, yiiksek miktarda
iiretim yapabilmeleri i¢in planlama yapmalarina
olanak taniyacak zamana ihtiyaclar1 vardir. Jenerik
iireticilerinin, yeni 6nerilen rejimleri tedarik etme
konusunda rekabete girmeye hazirlanabilmeleri
icin, onemli ¢caligmalarin sonuclarinin ne zaman
agiklanacagi, kilavuzlardaki degsiklikler ve
iilkelerde fiyat teklifi verme siirecleri konusunda
bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

« Yaganabilecek olas1 karmagalarin ongoriilmesi. Yeni
ilaglar kullanima sunulmadan 6nce, eski rejimlerden
yeni rejimlere gecilirken ortaya ¢ikabilecek engelleri
en aza indirebilmek acisindan, depolama (ve stoklarin
titkenmesi) gibi konularin tartigilmasi ve planlanmasi

Onerilir.

« ikinci secenek ilaclar konusu iizerinde tartisilmasi
gereken bir konudur. ideal ilk secenek rejimin ne
oldugu konusunda bir uzlas: olmakla birlikte, ikinci
sirada kullanilacak ilaglar konusunda kesin bir fikir
birligi yoktur; en dogru rejimlerin ve formiilasyonlarin
belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ve konunun
tartisilmasina gereksinim duyulmaktadir.” [13]

Pediyatrik Antiretroviraller icin Oneriler

« Ilac gelistirme siireci hizlandirilmalidir. Eriskinler,
¢ocuklar ve yenidoganlar icin gelistirilen ilaclarin
onay slireleri arasindaki zaman farki kisaltilmalidir.
Yeni ilaglar gelistirilirken benimsenen yaklagim,

yas araligina gore azalan oranda olmamalidir.
Farmakokinetik verilerden ve modelleme
sistemlerinden ideal 6l¢iide yararlanilmalidir.

« ilac onay siirecleri hizlandirilmalidir. Onay siirecinin
hizlandirilmasi, kat1 kurallara sahip makamlar,
DSOniin 6nyeterlilik siirecleri ve ulusal makamlar
arasindaki mevzuata iligkin gereksinimlerin (yas
kategorileri ve viicut agirligi araliklar: dahil) birbiriyle
uyumlu hale getirilmesine baghdir.

« Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerileri uygulanmalidur.
Kilavuzlarin uygulamaya gecirilmesi igin daha basit
formiilasyonlar bulundukga (LPV/r pelletleri gibi),
iilkeler, bu formiilasyonlarin hizla onaylanmasini

ve saglik calisanlarinin uygun sekilde egitilmesiyle
dagitilmasini saglamalidirlar.

« ilac temini koordine edilmelidir. ideal
formiilasyonlar konusunda iilkelere kilavuzluk ve
daha iyi formiilasyonlar kullanima girdikge de

giincelleme yapilmalidir. ilac sirketleri, ncelikli
formiilasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir. ideal
olmayan formiilasyonlarin kullanimdan kaldirilmasi
ve yeni formiilasyonlarin kullanima sunulmasi i¢in
planlama yapilmalidir. Bagiscilar, kiiciilen bir pazarda
az miktarda iiretilen iiriiniin ulasilabilir olmasini

saglamalidir.

Onleyici Teknolojiler: Antiretroviral ve Asi

Onerileri

« “Temas oncesi profilaksinin, as1 ve 6nleme

temelli immiinoterapi konusunda yiiriitiilen klinik
caligmalardaki standart saglik hizmeti segenekleri
kapsamina nasil dahil edilecegi tartisilmalidir.
Ornegin HVTN702 calismasinda, Giiney Afrikal
katilimcilar, TDF/FTC elde edebilecekleri yerel
programlara yonlendirilirken, digerlerine korunma
hizmetinin (6rn., icretsiz kondom ve kayganlastirici,
danigmanlik ve cinsel yolla bulasan hastaliklar igin
test ve tedavi) bir parcasi olarak TOP aktif olarak
temin edilecektir. Bu, VRCo1 AMP (HVTN 704/
HPTN 085) calismasinda benimsenen standart
saglik hizmeti yaklagimina benzemekle birlikte, o
calismada Amerikali katilimcilar, birinci basamak
hekiminin iicretsiz TDF/FTC secenegi sundugu ozel
bir programa yonlendirilmektedirler. TDF/FTC’nin
bu calismalarin kapsaminda 6nerilmesi gerektigi ileri
stiriilmiisse de, TOP’nin aktif olarak temin edilmesi,
etkinlik analizi i¢in istatistiksel agidan yeterli sayida
serokonversiyonu elde etmeyi saglayacak izlem
siiresini 6nemli ol¢lide uzatacagindan ve bununla
birlikte katilimer say1sinin artirilmasina ve maliyetin
ylikselmesine neden olacagindan, ugrasilmasi

zor bir durumdur. Hem HVTN 702 hem de AMP
calismalarinin incelenmesi ve onaylanmasindan
sorumlu yerel Kurumsal inceleme Kurullar: hem de
kiiresel Toplum Danisma Kurullari, katilimcilarin,
TOP icin dis kaynaklara yonlendirilmesini uygun
bulmuslardir. ”

« Aday niteligindeki biyomedikal korunma
sistemlerinin arastirilmasi ve incelenmesi i¢in
yapilacak ¢alismalar 6zenle tasarlanmali, ancak
sponsorlar i¢in de uygulanabilir olmalidir. Bunlarin
biiyiik bir boliimii, sinirli toplum ve hayirsever
destegine sahip, kar amaci giitmeyen programlardir.
Etik agidan kontrol gruplarinda plasebo
karsilastirmalarindan vazgecilmesini ve agizdan TDF/
FTC gibi kanitlanmis girisimlerin dahil edilmesini
gerektiren yararhlik ilkesi, calisma tasarimlarini
etkileyen 6nemli bir faktordiir. Ancak resmi kurumlar,
deneysel bir TOP rejiminin plasebodan daha etkili
olduguna dair kanit aramaktadirlar. Bu da giivenilir
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insidans kestirimlerinin olmasim gerektirir ki, TOP
konusunda yiiriitiilen ¢aligmalarda bu pek rastlanan
bir durum degildir. Ayrica, 6zellikle TDF/FTC gibi ¢ok

« Gen tedavisi gibi karmagik olabilecek girisimleri
daha kolay, daha ulagilabilir ve daha makul fiyath hale
getirecek yeni yaklasimlar: destekleyin.

etkili rejimler i¢in yapilacak standart agag1 olmama - HIV enfeksiyonunda remisyon kavramlar:

karsilagtirmalari i¢in gereksinim duyulan sayida e e .
srash temn g i ciyd i konusunda iletisimi artirin ve uzun vadeli akibet

serokonversiyon elde edebilmek igin ¢ok uzun takip agisindan ART olmaksizin viral yiikiin diisiik diizeyde

stireleri ve dolayisiyla da ok genis capl, uzun vadeli siirdiirtilmesinin, HIV’in ART ile baskilanmasina

ve maliyetli cahsmalar yapiimas gerekmektedir. esdeger olmayabilecegi konusunu agikca ifade edin.

» “Ozellikle ¢ok say1da iiriin faz IT ve III evresine « HIV enfeksiyonunda sifa saglayacak arastirmalar

girmekte oldugundan, bu konularin yakindan takibi konusunda toplumu bilinclendirme girisimlerini

onemlidir. Giivenirlik, etkinlik ve kabul edilebilirlige yaygmlastirn ve farkli topluluklarin Klinik

iligkin verilerin, 6zellikle biiyiik oranda toplum ve caligmalara dahil olmasini tesvik edin.

hayirsever destegine dayanan calismalarda, iirtin

sponsorlarinin yatirimlarini olumsuz etkilemeyecek + Bilginin kiiresel anlamda paylasilmasini saglamak

sekilde diisiik maliyetle elde edilmesini saglayacak, amaciyla sifaya iligkin bilimsel toplantilarin web

kati, fakat kabul edilebilir bir yasal yaklasimin sunumlarin yayinlamak {izere yatirim yapin.

benimsenmesi esastir.”[29]

Sifa Konusundaki Calismalar ve Immiin

Temelli ve Gen Temelli Tedavilere iliskin

« Sifaya iligkin arastirmalarda basarisiz olsalar bile,
immiinolojik yanitsiz bireylerin yararina olabilecek
herhangi bir bulgu acisindan tetikte olun ve uygun

Oneriler oldukea bu gruplarda ¢alismalar yapin.

« Sifaya iliskin arastirmalar icin ayrilan fonlarin « Immiinolojik yanitsiz bireyler icin ilac gelistirme ve

artirlmasi gerekir. calisma tasarimlari konusunda bilimsel toplantilar

) diizenleyin.
« Yasal otorite, aragtirmacilar, fon saglayicilar ve

toplum paydaslarinin, calisma tasarimi konusunda « Antiretroviral tedavi kullanmakta olan bireylerde

birbirleriyle iletisim icinde olmasim saglayin; ézellikle ~ destekleyici tedavi olarak probiyotiklerin degeri

karma yaklagimlarin degerlendirilmesini kolaylastirici konusundaki belirsizlikleri acikliga kavusturmak icin

bir yaklagimin benimsenmesi énemlidir. arastirmalar yapmak tizere bir ajanda olusturun.
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Darunavir dogumsal anomalileri arttirmiyor: Antiretroviral
Gebelik Kayitlari Dairesi’nin bulgulari

Polly Clayden, HIV i-Base

Antiretroviral Gebelik Kayitlar: Dairesi ~ Burada, DRV iceren ve icermeyen antiretroviral

(AGKD) tarafindan, gebeligin ilk ii¢c ayt
icinde darunavir (DRV) kullammindan

tedavi (ART) rejimleri alanlarin dogum sonuglari,
DRYV kullananlarda dogumsal anomali prevalansi
ve diger proteaz inhibitorii (PI) ilaclardan

sonra dogumsal anomali sikhginda her
hangi bir artis olmadigh belirtilmistir. Bu
sonuclar, 21-22 Subat 2016 tarihlerinde
Amerika Birlesik Devletlerinin Boston
kentinde diizenlenen 6. Uluslararast HIV
ve Kadin Seminerinde sunulmustur.

Darunavir, gebelik sirasinda tedavide tercih edilecek
antiretroviraller listesine ve Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) gebelik kilavuzuna yeni eklenmistir.
Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, hayvan modellerinde, DRV
ile embriyotoksisite ya da teratojenite goriilmemistir.
Gebe insanlardaki calismalari ise daha ¢ok ilacin
farmakokinetik 6zelliklerini incelemek iizere
yapilmigtir.

Antiretroviral Gebelik Kayitlar1 Dairesi, anneden
gecen antiretrovirallere maruz kalan bebeklerdeki
teratojenik bulgular1 tanimlamak amaciyla kurulan
bir sistemdir. Bu sistem ile gebelikte antiretroviral
kullanan kadinlarin gebelikleri izlenmekte ve
sonuglar1 kaydedilmektedir. Bu kayitlar gontilliiliik
esasina gore yapilmaktadir.

Antiretroviral Gebelik Kayitlar1 Dairesine ABD’den
her y1l yaklasik 1300 gebe kadinin (diinyada her yil
8,700 HIV pozitif kadinin %15’i dogum yapmaktadir)
ve diger iilkelerden 200 kadinin kaydi girilmektedir.
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herhangi birini kullananlardaki dogumsal anomali
prevalansi, kullanildiklar: gebelik donemlerine

gore analiz edildikten sonra elde edilen bulgular
sunulmustur. Analizde DRV iceren ART alan 535
kadin ve DRV icermeyen ART alan 16,797 toplam
17,332 kadinin verisi degerlendirilmistir. Kadinlarin
yas ortalamasi 28 (13-55) bulunmustur; %57’si

siyah 1rk, %18’i Latin Amerikali ve %151 beyaz
rktandi. Gebeligin baslangicindaki CD4 T lenfositi
degerleri, olgularin %17’sinde <200 hiicre/mms,
%481 200-499 hiicre/mms3 ve %351 >500 hiicre/mms3
bulunmustur. Kayitlara giren, DRV kullanmis

542 ve DRV kullanmamis 17.088, toplam 17.330
kadina iligkin dogum sonuglar1 degerlendirilmistir.
Her iki grup arasinda, 6lii dogum, indiiksiyonla
diisiik ve erken dogum agisindan herhangi bir fark
saptanmamistir. Spontan diisiiklerde ve diisiik dogum
agirhginda riskin arttig1 goriilmiistiir; sirasiyla rolatif
risk (RR) 1,60 (%95 giiven araligi-GA 1,05-2,44;
P=0,0348 ve RR 1,39 (%95 GA 1,10-1,76; p=0,008)
bulunmustur. Darunavire maruz kalanlarda ve maruz
kalmayanlarda genel dogumsal anomali prevalansi
sirastyla %2,81 (498 canli dogumda 14) ve %2,86
(15,930 canli dogumda 456) olarak hesaplanmigtir
[RR 0,98 (%95 GA 0,57-1,68; p=1,0]. Gebeligin ilk ii¢
ayinda PI'ye maruz kalan gebelerde dogumsal anomali
prevalansi %2,89 ( 4,224 canli dogumda 122), ikinci




ya da iiglincii ii¢ ayda maruz kalanlarda prevalans ayinda dogumsal anomali i¢in rolatif risk 1,75 (%95 GA
% 2,95 (5,703 canli dogumda 165) saptanmistir.
Darunavir i¢in gebeligin ilk, ikinci ya da ticiincti ¢ 0,47-6,55; p=0,55) bulunmustur. 0

Yorum

Yazarlar, AGKDde DRV iceren rejimleri kullanan kadinlarin sayistmin az olmasuun (dogumsal anomali
saptama stmr1 200 olgudur) ¢calismanmn kisithliklarindan biri oldugunu belirtmiglerdi. Ayrica, analizde
anne yast, CD4 T lenfositi sayist ya da HIV klinik kategorilerinin degerlendirilmedigini ve DRV iceren ve
icermeyen rejimleri kullanan gruplarin biiytikliigiiniin farkh oldugunu bildimislerdir. Diger bir kisithlik

ise, gebeligin ikinci ve ticiincii iic ayinda PI baslayan kadinlarin gebeliklerinin ilk donemlerinde maruz
kaldiklar: antiretroviral verisinin olmamasidir. Diger kisithliklar, her géniillii kayit sisteminde benzer olan,
raporlamada farkhlik, dogum anomalilerinin farkh degerlendirilmesi, izlem kayb, diisiik ve erken dénemde

yapilan kiirtajlarin oldugundan az rapor edilmesi seklinde siralanmstir.

Yine de, HIV pozitif gebelerle ilgilenen doktorlarin AGKDye ABD disindan seyrek de olsa da kayit girmis
olmasi 6nemlidir.
Kaynaklar

1. Short WR et al. Use of antiretroviral regimens including darunavir during pregnancy: findings from the Antiretroviral Pregnancy Resistry.
6. Uluslararas1 HIV ve Kadin Calistay1 20-21 Subat 2016. Boston. Poster 6zeti no: 23.
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START alt calismalari: erken tedavinin yasam kalitesi Gizerinde
etkisi olsa da damarsal islevlere ya da kardiyovaskiler
gostergelere iligkin bir etkisi yok

Gareth Hardy, HIV i-Base

START calismasiun bircok alt Veriler START calismasina katilan 4561 kisiden elde
gallgmasz, 22-25 Subat 2016 tarihlerinde  €dilmistir. Katithmeilarin baslangictaki CD4 T lenfositi
Amerika Birlegik Devletlerinin Boston ortanca say1s1 651 hiicre/mms3, yas ortalamasi 36
kentinde diizenlenen Retroviriisler ve
Firsatc1 Enfeksiyonlar Konferansinda
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections- CROI)
sunulmustur; ancak sonuclar pek de
beklenildigi gibi degildir.

bulunmustur; %27’si kadin ve %46’s1 yiiksek-gelir
diizeyindeki iilkelerdendir.

Erken tedavi alan grupta yasam kalitesine iligkin
tim veriler, geciktirilmis tedavi alan gruptakine gore
anlam 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Takip sirasinda tedavi gruplar1 arasindaki farklarin,
VAS=1,9 (%95 giiven araligi-GA 1,2-2,5), GHP=3,6

START calismasinda antiretroviral tedaviye hemen (%95 GA 2,8-4,5), PCS=0,8 (%95 GA 0,5-1,1) ve
baslanmasinin, CD4 T lenfositi sayis1 350 hiicre/mm3 ~ MCS=0,9 (%95 GA 0,4-1,3) seklinde oldugu tahmin
oluncaya kadar beklemeye gore, AIDS ile iligkili edilmigtir. Bu farklar anlaml olmakla birlikte,
olmayan bircok morbidite iizerinde etkili oldugu fark cok belirgin degildir. Fiziksel ve ruhsal saglik
gosterilmistir. degerlendirmelerindeki diizelmeler ise esit diizeyde
1lk alt calisma olan yasam kalitesi calismasi, olmustur.

Minnesota Universitesinden Alan Lifson tarafindan ikinci alt calismada ise, ertelenmis ya da erken
sunulmustur. [1] ART almak tizere randomize edilmis 332 START
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katilimcisinda arter elastikiyetine bakilmigtir.
Caligsmacilar, daha once ileri yasla ve ART almayan
HIV pozitiflerde bozuldugu goriilen diyastolik kan

basinci dalga formu ¢izgisini degerlendirmistir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 33 bulunmustur;
%701 erkektir. Calisma baslangicinda bu kohortun
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diisiik oldugu

belirlenmigtir.

Her iki grup arasinda kiiciik ya da biiyiik arter
elastikiyeti acisindan fark saptanmamistir. Dr. Baker,
kardiyovaskiiler hastalik gelismesi igin gereken siire
g0z Oniine alindiginda, takip siiresinin, potansiyel
birikimli ART toksisitesini degerlendirmek icin kisa

oldugunu belirtmistir.

Son olarak, Jason Baker tarafindan sunulan bir
posterde, erken ve geciktirilmis ART gruplarinda
kardiyovaskiiler faktorlerin farkina bakan ti¢lincti bir
alt calisma sunulmustur.

Kaynaklar

Katilimcilarin demografik verileri damarsal isleve
iligkin, yukarida sunulan alt calismadaki ile benzerdir.

Tiim lipit parametrelerinin (total kolesterol, diisiik
dansiteli lipoprotein-LDL kolesterol, yliksek
dansiteli lipoprotein-HDL kolesterol/HDL orani)
ve aclik glikoz diizeylerinin, erken tedavi grubunda
ertelenmis tedavi grubuna gore anlamli dl¢iide
yliksek oldugu saptanmistir (tiim degerlendirmeler
i¢in p<0,001). Minér dislipidemi de erken tedavi
kolunda, geciktirilmis ART koluna gore daha
yliksek bulunmustur [tehlike orani-TO 1,62, (%95
GA 1,33-1,94)]. iki tedavi kolu arasinda diyabet ve
hipertansiyon agisindan fark saptanmamigtir.

Erken tedavi kolunda LDL kolesterol diizeyinde ve
dislipidemide artis oluyor gibi goriinmekle beraber,

es zamanli HDL kolesterolde artis ve bagka diger
karigik etkiler nedeniyle uzun vadede gruplar arasinda
kardiyovaskiiler risk skorlari acisindan bir fark
saptanmamistir. 0

1. Lifson A et al. Increased quality of life with immediate ART initiation: results from the START trial. 23rd CROI, 22-25 February 2016,
Boston.http://www.croiconference.org/sessions/increased-quality-life-immediate-art-initiation-results-start-trial (6zet)

2. Baker JV et al. Early antiretroviral therapy does not improve vascular function: A START substudy. 23rd Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI) 22-25 Subat 2016, Boston, ABD. Poster 6zeti 475.

3. Baker JV et al. Changes in CVD risk factors with early and deferred ART in the START Trial. 23rd Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI) 22-25 Subat 2016, Boston, ABD. http://www.croiconference.org/sessions/changes-cvd-risk-factors-early-and-

deferred-art-start-trial (6zet)
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Yeni doganlarda nevirapinin tedavi dozlan

Polly Clayden, HIV i-Base

Nevirapinin klirensi, dogumdan hemen
sonra oldukcga diisiik olup, yasamn ilk
aylarinda belirgin sekilde artmaktadir.
22-25 Subat 2016 tarihlerinde
Amerika Birlesik Devletlerinin Boston
kentinde diizenlenen Retrouviriisler ve
Firsatc1 Enfeksiyonlar Konferansinda
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI),
popitilasyon modelli ve farmakokinetik
calismalar ile zamamnda ve erken dogan
yenidoganlarda nevirapin (NVP) i¢in
hedeflenen tedavi edici doza ulasmak
icin gereken doz semasi belirlenmistir.
Nevirapin klirensi, zamaninda dogan bebeklerde
diisiik olup, erken doganlarda CYP2B6 ve CYP3A4
aktiviteleri gelismediginden daha da diistiktiir.

Yasamin ilk yillarinda klirens ayni1 zamanda verilen
NVP dozuna da baghdir.
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Farmakokinetik (FK) veriler, bir aydan biiytik
bebeklerde NVP tedavi dozunun 3,0 pg/mL
konsantrasyonunda oldugunu gostermektedir. Ancak,
bir aydan kiiciik bebeklerde FK ¢alismalari, vertikal
gecisi engellemek i¢in yapilmis doz ayarlamasi
calismalariyla sinirhidir; hedef konsantrasyon

0,1 pg/mLdir.

Yenidoganlarda erken tedavinin yararini ortaya koyan
kanitlarin giderek cogalmasi ve bebeklerde erken
taninin 6nem kazanmis olmasinin yani sira, diger
antiviral tedavi seceneklerinin azligi, yenidoganlarda
NVP’nin antiretroviral tedavinin bir parcasi olarak

kullanilmasi konusunda hayli ilgi uyandirmigtir.

IMPPAACT agindan Mark Mirochnick ve
meslektaslari, zamaninda ve erken dogan bebeklerde
dogumdan alt1 aya kadar hedef konsantrasyonu
karsilayan NVP dozunu popiilasyon modeli kullanarak
arastirdiklar: calismanin sonuclarini sunmustur.
Arastirmacilar, Nonlinear Mixed Effects Modeling
(NONMEM) aracinmi kullanarak, NVP i¢in bir FK




modelleme sistemi gelistirmistir. Modelde, Amerika
Birlesik Devletleri, Afrika ve Brezilyadan PACTG ya da
HPTN caligmalarina katilan 192 bebege (1121 plazma
ornegi) ait veriler kullanilmigtur.

CYP286 metabolizasyon durumu, otoindiiksiyon
orani ve preterm etkiler, daha dénce yayimlanmaisg
literatiirden kestirim yoluyla hesaplanmistir.
Simiilasyon kullanilarak, NVP dozlari, zamaninda
dogan bebekler i¢in giinde iki kez 6mg/kg ve erken
dogan bebekler icin ilk hafta giinde iki kez 4mg/
kg, ardindan giinde iki kez 6mg/kg olacak sekilde
belirlenmistir. Hedef, > 3,0ug/mL olacak sekilde

belirlenmistir.

Arastirmacilar emilim icin tek kompartman modelini
kullanmistir. Klirens allometrik olarak, dagilim hacmi
ise agirlik ile lineer diizlemde 6lgeklendirilmistir. Bu
model, yasla birlikte olgunlasacak ve oto indiiksiyonun
da dozun lineer bir fonksiyonu olacak sekilde

Yorum

tasarlanmigtir. Arastirmacilar, prematuritenin ya da
CYP2B6 ve CYP3A4 sistemlerinin olgunlagmasinin
NVP Kklirensi lizerindeki etkisini yayimlanmig
verilerden kestirim yolula elde etmisglerdir.

Sonugcta, zamaninda dogan bebeklerde tipik NVP
klirensinin(L/saat/kg), dogumdan alt1 aya kadar
olgunlagmakla 6 kat arttigini, oto indiiksiyonla da

ek olarak %79 arttigini gostermislerdir. Yine de

son simiilasyonlarda, zamaninda dogan bebeklerde
kullanilan giinde iki kez 6 mg/kg ve erken dogan
bebeklerde kullanilan, bir hafta boyunca giinde iki kez
4mg/kg ve sonrasinda giinde iki kez 6mg/kg dozlariyla
hedef konsantrasyonlarin1 yakalamay1 bagsarmislardir.

Arastirmacilar, yeni doganlarda NVP dozlari
planlanirken olgunlagma, otoindiiksiyon ve
prematuritenin goz oniine alinmasi gerektigini

belirtmistir. €)

Enfeksiyon i¢in yiiksek riskli toplumlarda ve HIV ile enfekte yeni doganlarda hayatlarinin erken doneminde

ART kullamimina ilgi giderek artmaktadir. Nevirapin bu yas grubu icin formiilasyonu olan ve FK ve

gtivenlik verisi bulunan birkag antiretroviralden biridir. Doz rejimleri ve NVP’nin erken dogan bebeklerdeki

farmakokinetigi IMPAACT 1115 ve 1106 ¢calismalarinda arastirilmastir.

Tablo 1 yeni doganlar i¢in antiretroviral seceneklerinin azhigimi ve dozlar icin veri saglayacak planlanan

ve devam eden IMPAACT ¢alismalarim gostermektedir. Daha iyi formiilasyonlar ve veri olmadan

yenidoganlarda tedavinin nasil diizenlenecedi bilinmemektedir.

Tablo 1. Yeni doganlar i¢in bulunan antrietroviraller ve devam eden ya da planlanan IMPAACT ¢alismalar

iLAC Zamaninda dogan Erken dogan 2 haftalik
ABC P1106 < 2500 g
AZT \4 \ \
ddI \
d4T P1106 < 2500¢g v %
FTC \4 \
TAF P1026s basarisiz P1026s basarisiz
3TC P1106 < 2500 g v \4
Doravirine P1026s basarisiz P1026s basarisiz
EFV P1026s basarisiz P1026s basarisiz
ETR P1026s basarisiz P1026s basarisiz
NVP P1106 < 2500 g P1115 >34 hafta v
RPV
ATV
DRV P1026s basarisiz P1026s basarisiz
LPV P1026s basarisiz P1106 <2500¢g
P1026s basarisiz %
DTG P1026s basarisiz P1026s basarisiz P1093 doz ¢aligmasi
EVG P1026s basarisiz P1026s basarisiz P1110 doz ¢alismasi
RAL P1097 bagarisiz P1097 basarisiz
Maravirok Aragtiriliyor

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ATV, atazanavir; AZT, zidovudin; ddI, didanozin; d4T, stavudin; DRV, darunavir; DTG,
dolutegravir; EFV, efvairenz; ETR, etravirenz; EVG, elvitegravir; FTC, emtrisitabin; LPV, lopinavir; NVP, nevirapin; RAL,

raltegravir; RPV, rilpivirin; TAF, tenofovir alafenamid
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Afrika calismasinda, tenofovirin bebeklerdeki kemik mineral
icerigine etkisi olmadigi g6sterildi

Polly Clayden, HIV i-Base

PROMISE cahismasindan bir bildiride,
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile
maternal yolla karsilasan bebeklerde,
ilacin kemik mineral icerigine herhangi
bir ters etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
[1] Ancak, gebelik sirasinda lopinavir/
ritonavir (LPV/r) iceren bir rejimin
kullamlmasi yeni doganda kemik
mineralizasyonunun azalmasina yol
acabilmektedir.

George Siberry, 22-26 Subat 2016 tarihlerinde
Amerika Birlesik Devletlerinin Boston kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
Konferansi'nda (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) PROMISE’in bir alt-
calismasindan (Promoting Maternal-Infant Survival
Everywhere/IMPAACT P1084) veriler sunmustur.

Ana ¢alismanin sonuclar1 CROI 2015'de sunulmustur.
[2,3] Bu calismada, gebelikte kullanilan ticli
antiretroviral tedavi (ART) rejiminin, bir
antiretroviral ilacin gebelik sirasinda, dogum
sirasinda ve sonrasinda da iki kez alinmasina gore,
anneden bebege bulaslar1 daha etkin sekilde 6nledigi
gosterilmistir.

PROMISE, CD4 T lenfositi sayis1 >350 hiicre/mm3 (o
sirada ART baglanma kriteri olarak kabul edilen sinir
deger) olan asemptomatik kadinlarin dahil edildigi
¢ok uluslu bir calismadir. Gebeligin 14. haftasinda

gebe kadinlar asagidaki sekilde randomize edilmistir:

A kolu- zidovudin (AZT)+ dogumda tek doz
nevirapin(NVP) +TDF/emtrisitabin (FTC); B kolu-
AZT+LPV/r; C kolu- TDF/FTC+LPV/r

Calismanin ara degerlendirmesinde Veri Giivenligi ve
izleme Kurulu (Data Safety and Monitoring Board-
DSMB), ¢alismanin bu kismi i¢in daha 6nceden
belirlenmis olan etkinlik sinirinin gecilmis oldugunu
ve tedavi kollar1 arasinda giivenlikle ilgili farkliliklar
bulundugunu bildirmistir. Dogumdan sonraki
14.giinde vertikal gecis orani, liclii ART kollarinda (B
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ve C kollar1) A koluna gore belirgin olarak daha diisiik
bulunmustur.

P1084s bebek DXA (kemik dansitesi 6l¢limii) alt-
calismasinda, gebeligin 14.haftasindan sonra maternal
antiretroviral ilaclara maruz kalan bebeklerdeki
kemik mineral icerigi karsilagtirilmigtir. Birincil
kargilastirma tiglii ART kollar1 arasinda yapilmig, ama
arastiricilar ikincil olarak, her bir ticlii ART kolunu
Kol 1ile de kargilagtirmistir. P1084s katilimcilari,
PROMISE'in ilk 21 giinii iginde kemik dansite 6l¢iimii
kapasitesine gore ve dogumlar baglamadan 6nce, sekiz
Afrika bolgesinden (Malawi, Giiney Afrika, Uganda ve
Zimbabwe) alinmistir.

Bebeklerin 28. giinlerinde, tiim-viicut (TV) ve
lomber vertebra (LV) dansitometresi ile kemik
mineral icerigi (KMi) 6lciimleri yapilmistir. Analizler
standart ve merkezi sekilde San Francisco California
Universitesi'nde (UCSF’de) gerceklestirilmistir.

Calismanin her koluna 150 bebek alinmasi seklindeki
hedef, ikili karsilastirmalarda ortalama TV-KMI'de
%4-5 (her kolda degerlendirilebilir 121) ve ortalama
LV-KMi’de %6-7 fark: (her kolda degerlendirilebilir
140) saptayacak %80 giice dayandirilmistuir.
Arastirmacilar, KMi'deki ortalama farkliliklar:
Student t testini kullanarak degerlendirmislerdir.

Anneler PROMISE randomizasyonundan sonra

alt calismaya alindiklarindan, arastiricilar kemik
dansitesi taramasi sirasinda temel maternal

faktorleri ve bebege ait faktorleri uyarlamak i¢in ¢ok
degiskenli lineer regresyon analizini kullanmstir. ikiz
dogumlar (6 ¢ift), fotal (8) ve neonatal dliimler (10) ve
calismadan cikanlar (15) hesap edildikten sonra, 452
anneden dogan 426 bebegin verileri analize alinmigtir.

Bebeklerin yaklasik %15’inin degerlendirilebilir
dansite 6lciimleri elde edilememigtir. Calismanin
1., 2., ve 3. kollarinda sirasiyla 118 (117 LV-KMI ve
99 TV-KMI), 129 (127 LV-KMI ve 104 TV-KMI) ve
115 (113 LV-KMI ve 96 TV-KMI) bebegin verileri
degerlendirilebilir nitelikte bulunmustur.

Dansite ol¢limleri olan bebeklerin annelerinin ortanca




yaslar1 26 (18-43 arasi), ortanca CD4 T lenfositi
sayilari 543 hiicre/mms3 (350-1493 hiicre/mms? arasi)
bulunmustur; ¢calismaya alinma zamanlari gebeligin
ortanca 28. haftasinda (13,7-39,3 arasi) olmustur

ve annelerin %19unun alkol kullanmakta olduklar:
tespit edilmistir. Bebeklerin %51’i kizdir, ortanca 40.
haftada (32-43 aras1) dogmuslardir, ortanca boylari 49
cm (ceyrek degerler genisligi-CDG 47-50) ve agirliklar:
2990 g (CDG 2700-3210) ol¢iilmiistiir.

Uclii ART kullanan anneler digerlerine gére biraz daha
yaghdir (sirasiyla 27 ve 25,5; p=0,03). Antiretroviral
tedavi kollarindaki bebekler digerlerine gore daha
diisiik dogum agirligina sahiptir (sirasiyla 2920 ve
2090; p<0,001).

Calismanin A, B ve C kollarinda ortalama LV-KMI
sirasiyla 1,73, 1,64, 1,72 ve TV-KMI sirasiyla 73,1, 65,1,
63,3 bulunmustur.

LV-KMi’nin ikili karsilastirmalarinda, bazi sinirda
farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Baglangictaki
maternal faktorler ve dansite 6l¢limii sirasindaki
bebek faktorleri icin uyarlanmig ortalama farklar
asagidaki gibidir.

C koluna gore B kolunda -0,08 (%95 gliven araligi-

GA -0,16 ve0,0; p=0,04); C koluna gore A kolunda
+0,01 (%95 GA -0,07 ve 0,09; p=0,79); B koluna gore A
kolunda +0,07 (%95 GA -0,01 ve 0,15; p=0,09).

Ancak, A kolu ile her bir ti¢lii ART kolu arasinda TV-
KMi degerleri acisindan bulunan énemli farkliliklar
uyarlama sonrasinda da sebat etmistir. Anneye ait

Yorum

baslangigtaki faktorler ve dansite 6l¢iimii sirasindaki
bebek faktorleri igin uyarlanmis olan farklar asagidaki
gibidir.

C koluna gore B kolunda +1,22 (%95 GA -2,31 ve 4,75;
p=0,5); C koluna gore A kolunda, +8,69 (%95 GA 4,78
ve 12,60; p<0,001); B koluna gore A kolunda, +5,82
(%95 GA 2,10 ve 9,54; p=0,002).

Dr Siberry, calismada bazi kisithliklar oldugunu
agiklamistir. Bunlar, anne ¢alismasindaki C

kolunda (TDF/FTC kullanilan kol) yenidogan 6lim
oranlarinin yiiksek olmasi, her iki ART kolunda LPV/r
kullanilmis olmasi, ki bu durum Afrika iilkelerinde
efavirenz temelli ila¢ kullanan bir¢ok kadinin dig
degerlendirmesini kisitlamigtir, ve PROMISE'deki
kadinlarin daha yiiksek CD4 sayilarina sahip
olmalaridir. Dr Siberry, bu bulgularin siirekliliginin ve
klinik 6neminin bilinmedigini belirtmistir.

Ancak, P1084snin ayni zamanda baz giiclii yonleri

de vardir. Annelere ilac rejimleri randomize olarak
verilmistir; ART rejimleri, sadece iki temel (¢at1)

rejim arasinda farklilik gostermistir; kadinlar
antiretrovirallere gebelik sirasinda baslamislardir;
ornek sayisi fazladir ve kemik dansitesi 6l¢gtimleri
standardize edilmistir.

Calismada, maternal TDF’nin bebegin KMTI’si
iizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ancak, AZT ile
kargilastirildiginda (+tek doz nevirapin+TDF/FTC ile
idame), gebelikte LPV/r temelli ART kullanilmasinin,
uyarlama yapildiktan sonra bile, TV-KMI degerini
belirgin derecede diisiirdiigii bulunmustur. O

Bu veriler, TDFnin gebelikte yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle giiven vericidir ve aym zamanda, Diinya

Saghk Orgiitii'niin ve ulusal rehberlerin giincel ilk secenek onerilerini desteklemektedir.

Bu alt-¢calismanin yapilma nedenlerinden biri, daha 6nceki ABD gozlemsel PHACS verilerinde, maternal TDF

kullammimin yenidoganlarda KMI'nin diisiik bulunmasimna neden oldugunun saptanms olmasidir. [4] Bu

nedenle, sunumdan sonraki tartismamn biiyiik boliimii bu celiskili konu tizerinde olmustur. TDF iceren farkh

rejimlerin kullanmilmasi veya Afrika-Amerika fark: bu sonuca yol agnus olabilir. Ayrica, PHACS kadinlar

ARTye gebeliken 6nce veya gebeligin erken doneminde, PROMISE kadinlari ise ikinci ii¢ ayda ve daha sonra

baslamislardir.

HIV’in etkisi de dahil olmak tizere, diger faktorler de analiz edilmektedir. Dr Siberry, halen devam

etmekte olan veya yapilmast planlanan baska ¢calismalarin olmasinin, bir avantaj oldugunu belirtmistir.

Bu calismalarda, TDFyi gebelikte temas éncesi korunma amacwyla kullanan HIV negatif kadinlarin

incelenmesinin yam swra, Taylandda yapilan calismada, TDF'nin Hepatit B’ye kars: korunmada kullanum

arastirilacaktir.

PROMISE alt-¢calismasindan elde edilen 6nemli bir bulgu da, Afrikada yapilan klinik cahismalarda bebeklerin

kemik dansitesi taramalaruun uygulanabilir olmast ve alt1 aylik LV sonuclarimin analizinin yapiliyor olmasidir.
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HIV pozitif kisilerde anal kanser ve HPV taramasi

Gareth Hardy, HIV i-Base

Anal kanser, HIV ile yasayan kisilerde,
uzun stire antiretroviral tedavi (ART)
kullamlns olsa bile ciddi bir konudur.

Diinyada, erkeklerle seks yapan erkeklerin (ESE’lerin)
iicte biri anal kanserlerin %80-90'1ndan sorumlu

olan HPV tip 16 ile enfektedir. York Universitesinden
Charles Lacey, HIV pozitif kisilerde HPV ile iligkili
anal kanserin 6nlenmesine iligkin yaklagimlardan

bahsetmigtir.

Giintimiizde, HIV pozitif kisilerde anal kansere kars1
korunma stratejileri arasinda, adolesan erkeklerde
HPV’ye kars1 agilanma, 16-45 yas arasindaki
ESE’lerin asilanmasi, daha yliksek CD4 sayilarinda
ART’ye baglanmasi, ART ile HIV baskilanmasinin
siirdiiriilmesi ve sigaranin biraktirilmasi yer
almaktadir. Asilar ve Immiinizasyon Ortak Komitesi,
16-45 yas arasindaki ESE’lerin agilanmasinin maliyet-
etkin olacagini 6nermis olsa da, ingiltere Toplum
Saglig1 Departmani ve Ulusal Saglik Hizmetleri
Kurumu (National Health Services-NHS) halen bu

yontemi uygulamaya koyma kararini vermemistir.

Dr Lacey, anal kanser ve anal intraepiteliyal neoplazi
(AIN) icin risk faktorlerinin degerlendirildigi

gesitli calismalardan s6z etmistir. Bu caligmalarda,
HIV ile gecen siirenin en az %60 1nda viral yiikiin

saptanamayacak diizeyde olmasinin (Odds orani-
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00 0,51) ve CD4 T lenfositi say1sinin yiiksek

(>350 hiicre/mm3, OO 0,34) olmasinin kanser riskini
belirgin oOl¢iide azalttig gosterilmistir. Buna karsin,
glincel olarak sigara igiliyor olmasinin, anal kanser
riski ile belirgin sekilde iligkili oldugu bulunmustur
(00 2,59).

Anal kanser tarama programlari arasinda, giinlimiizde
tercih edilen bir tarama testi olan anal sitoloji, 50
yagin tizerindeki HIV pozitif erkeklerde her dort yi1lda
bir yapildiginda maliyet etkin olabilen dijital ano-
rektal inceleme (DARE) ve anal hastaligin ilerleyisini
gosterebilecek seri sekilde yapilan HPV viral yiik
testleri bulunmaktadir.

AIN 2/3 icin tedavi secenekleri arasinda, ablasyon
(lazer, elektrokoter veya kizil Gtesi koagiilator),
imikimod veya 5-florotirasil yer almaktadir. Bu
tedavi yontemleri ile olgularin bir kisminda tam yanit
alinabilirse de, hastalarin %66’sinda 1,5 y1l i¢cinde
tekrarlamalar olmaktadir.

Son olarak Dr Lacey, HIV pozitif ESE’lerde anal
kanserden iyi/daha iyi/en iyi korunma stratejilerini
tartismistir. Bunlardan sonuncusu i¢in, asilama,

HIV tanisi alindiginda ART baslanmasi, sigaranin
biraktirilmasi, DARE tarama ve HPV-16 DNA ve viral
yik testinin yapilmasinin yani sira, yeni ve etkin
tedavi yontemi olarak da ablasyon ile birlikte terapotik
asilamanin uygulanmasi 6nerilmektedir. o
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Antiretroviral tedavi kullanmakta olan kigilerde alveoler
bagisiklik bozulmustur

Gareth Hardy, HIV i-Base

Sheffield Universite'sinden Profesor

Paul Collini, antiretroviral tedavi (ART)
kullanmakta olan ve viral baskilanmamn
saglanms oldugu HIV pozitif kisilerde
bile, akciger makrofajlarinda bozukluk
olabilecegini one siiren bazi ilging
immiinolojik sonuclar sunmustur.

HIV pozitif kigilerde ART aldiklar1 donemde bile,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
durumlara katk: yapan invaziv pnomokoksik hastalik
riskinin artmis ve akciger fonksiyonlarinin azalmis
oldugu gosterilmistir. Dr. Collini, ART sirasinda,
akcigerdeki virolojik ve immiinolojik ortamin, alveoler
makrofajlarin apopitoz yoluyla pnémokoklari yok
etme iglevini zayiflatacak sekilde kalici bir degisiklige

ugrayip ugramadigini arastirmistir.
Bu calismadaki HIV pozitif kisiler ya hi¢ ART
kullanmamiglardir ya da ortanca 87 ay boyunca viral

yiikleri saptanamayacak diizeyde devam etmistir.

Arastiricilar, alveoler makrofajlarin pnémokoklari yok

Kaynaklar

etme yeteneginin bozulmus oldugunu ve ART alan
kisilerde bile alveollerde kalic1 lenfositoz oldugunu
gOstermistir. Bu hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunun,
saglikli kontrollerdekinden farkl olarak, CD8 T

hiicreleri oldugu bildirilmistir.

Akciger makrofajlarinin HIV ile enfeksiyonu minimal
diizeyde oldugundan, Dr. Collini, bu patolojinin dolayl

bir mekanizmaya bagh olabilecegini ileri stirmiistiir.

Aragtiricilar daha sonra, ART’ye ragmen, HIV proteini
gp120’nin akcigerde kaldigini ve bronkoalveoler

lavaj sivisinda saptanabildigini gostermisglerdir.
Ayrica, gp120 ile karsilagmig olan makrofajlarin
pnomokoklarla enfekte hiicreleri yok etme

yeteneklerinin 6nlendigini de saptamislardir.

Sonug olarak, alveoler makrofajlarin pnémokoklara
kars1 apopitotik yanitinin bozulmus olmasinin ve
akcigerdeki bagisiklik ortaminin ART nin zararh
etkilerini gideremeyisinin, HIV ile iligkili akciger

hastaliginda rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir.

L+

1. Collini P et al. Healthy HIV sero-positive individuals have impaired alveolar immunity despite HAART. 22nd Annual BHIVA Conference,

19-22 Nisan 2016, Manchester, ingiltere. S6zlii sunum 6zeti O10.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2016Manchester/Presentations/160421/PaulCollini.pdf (PDF slaytlar1)

http://www.bhiva.org/160421PaulCollini.aspx (web sunumu)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.

Hepatit B viriisui enfeksiyonu icin yeni ilaclar ve HIV pozitif
kigilerde viral nedene bagh olmayan karaciger hastaligi

Gareth Hardy, HIV i-Base

Kronik hepatit B virtisii (HBV)
enfeksiyonu diinyada 350 milyon kisiyi
etkilemekte ve yilda 600.000 kisinin
oliimiine yol agmaktadir. Viriisiin bu
ytiksek prevalansina karsin, hakkindaki
bilgiler yeterli degildir. Bu enfeksiyonla
ilgili olarak, sifaya ulasma, enfeksiyonun
dogal siirecinin anlasilmasi ve

hepatoseliiler karsinom riskinin
azaltilmasi konularinda birtakim
zorluklarla karsilasilmaktadar.

HIV ile ilgilenen klinisyenler i¢in hepatoloji
konularinin ele alindig1 bir oturumda, Londra’daki
Queen Mary College’dan Patrick Kennedy, kronik HBV

enfeksiyonu ile ilgili glincel bilgileri ve tedavideki yeni

gelismeleri 6zetlemistir.
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Hepatit B viriisiine kars1 bagisik yanit, enfeksiyonun
dogal siireci i¢inde degisik donemlerle karakterlidir: 1)
immiin tolerans, 2) immiin klirens, 3) immiin kontrol

ve sonra tipik olarak 4) immiin kagis.

Dr Kennedy, immiin diizenleyici gosterge olan PD1in,
HBV’ye kars1 immiin toleransin olusturulmasi ve
siirdiiriilmesi ile ilgili olabilecegini 6ne siirmiistiir.
Buna dayanak olarak da, HBV antijeninin ve T
hiicrelerinin tolerans déneminde karacigerde
bulundugunu ama yangisal hiicrelerin bolgede
toplanamadigini belirtmistir. Bu hastalarda, T
hiicreleri tizerinde PD1 sunumunun diizeyi ytliksektir.
Bu donemde karaciger hasar goriir ve kollajen birikimi
meydana gelir. Bu nedenle, sozii edilen donemler
toleran ve aktif olarak degil, yangisal ve yangisal
olmayan siirecler olarak kabul edilmelidir.

Giincel tedavilerle ¢ogu kiside sifaya
ulagilamamaktadir. Giintimiizde tedavi rejimi olarak
pegile interferon (peg-IFN) ve niikleozit analoglar:
kullanmilmaktadir. Tedavi ile uzun siireli viral
baskilanma saglanabilirse de, immiin kontroliin
siirdiiriilebilmesi kisith kalmaktadir. Tek ilacla
tedaviye karsin niikleozit analoglari ve peg-IFN

ile ardisik tedavi yapilmasi, dokudaki HBV ylizey
antijeninde daha fazla azalma ve ayn1 zamanda NK
hiicrelerinin iglevlerinde artma ile sonu¢lanmaktadir.

Kronik HBV icin yeni ilaglar gelistirilmektedir.
Bunlar, viriisiin yasam dongiisiinii hedef alan

Kaynaklar

antiviral ilaglardir; bu ilaglarin kullanilmasiyla
viriisiin hiicreye girisinin engellenmesi, niikleusun
cccDNAdan temizlenmesi ve HBV DNA, RNA ve/
veya proteinlerin baskilanmas1 amaglanmaktadir.
HBV i¢in diger tedaviler, PD1i bloke ederek veya
HBYV terapotik agilar: veya HBV igin yiiksek afiniteli
reseptorler igeren T hiicrelerinin kullanimi ile
HBV’ye 6zgiil adaptif immiinitenin gii¢glendirilmesini
amaclamaktadir. Bir diger yaklasim da, interferon
gibi sitokinleri hepatositlerin i¢ine tagiyarak onlar1
enfeksiyona direngli hale getirecek antikorlarin
geligtirilmesidir. Bu yaklagimlarla ilgili klinik

calismalar devam etmektedir.

Bu sunumun son boliimiinde, HIV enfeksiyonu
siirecinde One ¢ikan bir sorun olan non-alkolik

yaglh karaciger hastaligi (NAYKH) kisaca gozden
gecirilmis ve 6nemli derecede tartismaya neden
olmustur. Popiilasyonun %30 kadarinda kan
lipitlerinin yiiksekligine bagl olarak NAYKH olabilir.
Bu kisilerin %12-401nda, olasilikla yang1 ve yangisal
arac1 maddelere (karacigerden kaynaklanmayan)
bagh olarak non-alkolik steatohepatit (NASH)
gelisebilir. Non-alkolik steatohepatitli kisilerin %15-
20 kadarinda karaciger sirozu gelisir ve bu olgularin
%50’si 6liimle sonuclanirken, %7’sinde de karaciger
karsinomu gelisebilir. Bu durumlarin 6nlenmesi igin
uygulanacak baslica yontemler, metabolik sendromun

ve kardiyovaskiiler risk faktérlerinin yénetimidir. €)

1. Kennedy P. Hepatitis B virus — the role of new drugs and non-viral liver disease in HIV. 22nd Annual BHIVA Conference, 19-22 Nisan 2016,

Manchester, ingiltere. Davetli konferans.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2016Manchester/Presentations/160419/PatrickKennedy.pdf (PDF slaytlar1)

http://www.bhiva.org/160419PatrickKennedy.aspx (web sunumu)

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

Alkole bagh olmayan yagl karaciger hastaligi: yeni beliren bir
sorun

Gareth Hardy, HIV i-Base

Londradaki St. Mary’s Hastanesinden
Lucy Garvey HIV pozitif kisilerde

yeni goriilmeye baslanan alkole bagh
olmayan yagh karaciger hastahgimin
gozden gecirildigi miikemmel bir sunum
yapmuastir.

Bu konu, birkag y1ldan beri giderek artan bir 6neme

sahiptir ve Dr. Garvey’in konusmasi halihazirdaki

bilgilerimizi glincellememizi saglamigtir.

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi 6nemli

bir sorundur, ¢iinkii bu hastaliga yakalananlarin
%10-20’sinde daha ciddi karaciger hastaligina
ilerleme olacak ve %5 kadarinda da 10-20 y1l igcinde
siroz gelisecektir. Karaciger hastaligi, 6liime en fazla
yol acan nedenler siralamasinda genel toplumda

13. sirada iken, HIV pozitif kisilerde 3. sirada yer
almaktadir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig1
icin risk faktorleri, obezite, dislipidemi [trigliserit
diizeyinde yiikseklik, yliksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeylerinde diisiikliik), tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve bel ¢evresinin geniglemis

olmasidir.




Garvey, genel toplumda ve HIV pozitif kisilerde alkolik
olmayan yagh karaciger hastalig1 ve buna sekonder
olan non- alkolik steatohepatit prevalansinin yaninda,
Ingiltere'de giderek artan obezite insidansim da

arastirmigtir.

Alkolik olmayan yaglh karaciger hastaliginini
patogenezi tam olarak anlagilamamistir, ancak
hastaligin gelismesinde olasilikla bazi faktorlerin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda genetik
faktorler, yiiksek oranda yag iceren diyet, bagirrsak
duvarindan bakteriyel translokasyon (HIV’in etkisi
ile) ve ayni zamanda HIV’in kendi etkisi, immiin
aktivasyon ve olasilikla bazi antiretroviral ilaglar
sayilabilir. Bir diger diisiince de, alkol tiiketiminin
rolii olabilecegidir, ¢linkii 6zellikle HIV pozitif
kisilerde, HIV negatif olanlara gore, alkol toleransinin
ve metabolizmasinin azaldig: goriilmektedir.

Kaynaklar

En etkili tedavi yontemleri, diyet ve egzersiz
konularinda yasam tarzinin degistirilmesidir.
Haftada en az ii¢ kez, giinde 30-60 dakika egzersiz
yapilmasi karaciger yaglanmasini 6nemli derecede
azaltirken, viicut agirhiginda %7-10"luk bir azalma
steatoz ve nonalkolik steatohepatiti iyilestirici etki

gostermektedir.

Benzer sekilde, viicut agirhiginda %5 azalma olmasi
ile serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
belirgin olarak diiser. Non-alkolik steatohepatit
tedavisinde kullanilmasi diisiiniilen bircok ilag
arasinda insiilin duyarhlastiricilar, E vitamini

ve statinlerin yani sira, anti-fibrotik monoklonal
antikorlar ve kemokin reseptorleri olan CCR2

ve CCR5’i bloke eden bir anti-fibrotik ilag olan
cenicriviroc yer almaktadir. 0

1. Garvey L et al. NAFLD (Non alcohol fatty acid liver disease): an emerging problem. 22nd Annual BHIVA Conference, 19-22 Nisan 2016,

Manchester, Ingiltere. Konferans.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2016Manchester/Presentations/160421/LucyGarvey.pdf (PDF slaytlar1)

http://www.bhiva.org/160421LucyGarvey.aspx (web sunumu)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde gegerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Ingiltere ve Galler’deki HIV pozitif kisilerde genel topluma gére
AIDS disi mortalite

Gareth Hardy, HIV i-Base

Ingiltere Toplum Saghg Kurumundan
(Public Health England-PHE) Sara
Croxford, Ingiltere ve Gallerde 1997-
2012 yillar arasinda tam alnus olan
HIV pozitif kisiler arasindaki AIDS dist
mortalitenin bir analizini sunmustur.

Bu, ingiltere'de meydana gelen HIV nedenli éliimlerin,
HIV Projesinde Oliim Nedenlerinin Kodlanmasi
(coDe) protokolii kullanilarak kategorize edildigi ve
genel toplumla karsilastirildig ilk ¢alismadar.

Ingiltere ve Galler'de HIV ile yasayan kisilerde her
tiir nedene bagli olarak meydana gelen dliimler,
doktorlar tarafindan PHE’ye dogrudan bildirilmekte
ve Ulusal Istatistik Ofisi (Office for National
Statistics=ONS)'ndeki Ulusal Mortalite Kay1t Birimi
ile paylagilmaktadir.

1997-2012 yillar1 arasinda tani almig olan 88.994
kisiden, en az bir kez bir HIV klinigine bagvurmus
olan veya 2012 y1l1 sonuna kadar 6lmiis olan 83.276

kisi analize dahil edilmistir.

izlem yapilan 443,818 kisi y1l1 boyunca, 5.302 6liim

(%6,4) meydana gelmistir. Bunlarin %581 AIDS ile
iligkili iken, %42’si AIDS dis1 nedenlere bagl olarak
gerceklesmistir. AIDS dis1 nedenlere bagli olan
oliimler en yiiksek oranda, kardiyovaskiiler hastalik
veya inme (%19), AIDS dis1 maliniteler (%19), AIDS’i
tanimlayici olmayan enfeksiyonlar (%18) ve son olarak
da karaciger hastaligina (%12) bagh olarak meydana
gelmistir.

HIV ile yasayan kisiler arasindaki dliimleri, genel
toplumla karsilastirmak amaciyla, kohorttaki 6liim
sayisinin, ONS’nin popiilasyon verilerine gore yas
ve cinsiyete bakilarak eslestirilmis beklenen 6liim
sayisina boliinmesiyle elde edilen bir Standart
Mortalite Oran1 (SMO) hesaplanmis ve buna gore,
1,0 degeri, iki popiilasyon arasinda fark olmadiginin
isareti olarak kabul edilmistir.

Tiim nedenlere baglhh SMO’nun, HIV pozitif kohortta
daha yiiksek (5,7) bulunmas: dikkate deger bir
bulgudur. Sadece kadinlarda bakildiginda, bu degerin
9’a yiikseldigi gozlenmistir.

AIDS dis1 enfeksiyonlar ve karaciger hastaligi, genel
toplumla karsilastirildiginda goriilen en yiiksek
farkliliklardan sorumlu bulunmustur (SMO sirasiyla
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11 ve 3,7). Yine, bu degerler kadinlarda AIDS dis1
enfeksiyonlar icin 18, karaciger hastaligi icin 4,5

saptanmuistir.
Kombinasyon tedavisinin ilk yillarinda yapilmis

Kaynaklar

olan bu tarihsel kohortta, HIV ile yasayan kisiler
arasindaki mortalite oranlari, AIDS ile iligkili 6liimler
haric¢ tutuldugunda bile, genel tolplumdakine gore
belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. o

1. Croxford S et al. Non-AIDS mortality among people diagnosed with HIV in the era of HAART compared to the general population: England
and Wales, 1997 — 2012. 22nd Annual BHIVA Conference, 19-22 Nisan 2016, Manchester, Ingiltere. Sozlii sunum 6zeti O1.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2016Manchester/Presentations/160420/SaraCroxford.pdf (PDF slaytlari)

http://www.bhiva.org/160420SaraCroxford.aspx (web sunumu)

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

KOENFEKSIYONLAR

Persistan insan papilloma viriisu enfeksiyonu HIV pozitif
kisilerde doku tipine bagh olabilir

Gareth Hardy, HIV i-Base

Rhonda Meys ve Chelsea ve Westminster
hastanesindeki meslektaslari, HIV pozitif
bireylerdeki doku tipi, insan papilloma
viriisii (human papilloma virus-

HPYV) enfeksiyonu ve kronik sigiller
arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calismay
yapnuslardir. [1] Arastirmacilar, HIV

ile yasayanlarda spesifik insan lokosit
antijeni (human leucocyte antigen-HLA)
stmif I doku tipleri ile persistan HPV
enfeksiyonunun iliskili oldugunu ve
ozellikle baz1 HPV genotiplerinin daha
stkhikla goriildiigiinii belirmislerdir.

Calismada, persistan deri ya da genital sigil 6ykiisii
olanlardan alinan biyopsilerde HPV serotipleri ve
onlarin sinif I ve sinif IT HLA tipleri incelenmistir.
Calismada hastalar ii¢ gruba ayrilmistir; birinci
grupta HPV hastalig1 6ykiisii olan (6 aydan uzun
persistan sigil 6ykiisii olan) HIV pozitif kisiler, ikinci
grupta HPV oykiisii olmayan HIV pozitif kisiler ve
iiclincii grupta da HPV hastaligi olan (6 aydan uzun
persistan sigil 6ykiisii olan), fakat HIV pozitif olmayan
bireyler bulunmaktadir. Calismadaki tiim HIV pozitif
kisiler erkektir, bir y1ldan uzun siiredir antiretroviral
tedavi (ART) kullanmaktadir ve 6 aydan fazladir viral
yiikleri <50 kopya/mL diizeyindedir. HIV negatif HPV
hastalarinin ise %29’u kadindar.

Calismaya, 49'u HIV+/HPV+ , 46’s1t HIV+/HPV- ve
42’si HIV-/HPV+ olmak {izere toplam 137 kisi
alinmigtir. Tiim katilanlarin HLA tipleri ve HPV

genotipleri sigillerden alinan biyopsilerde polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile calisilmigtir.

HPV’nin 5 farkl tiirti ve 120 genotipi bulunmaktadir;
bu farkl tiirler alfa-papillomaviriis, mu-
papillomaviriis, nu-papillomaviriis, gama-
papillomaviriis ve beta-papillomaviriis seklinde
siralanabilir. Degisik HPV tiirlerinin kuru deriyi ya
da genitalleri enfekte etme egilimi farkli oldugundan,
deri sigilleriyle ya da genital sigillerle iligkili olan
HPV genotiplerini tanimlamak icin farkli primerler
tasarlanmistir.

Deriyi tutan HPV i¢in 1, 2, 3, 4, 7, 10, 27, 28, 29, 40, 41,
43, 48, 50, 57, 60, 63, 65, 77, 88, 91, 94 ve 95 olacak
sekilde23 genotipe gore, genital HPV i¢in 6, 11, 16,

18, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53,

54, 56, 58, 59, 66, 68, 70 ve 74 dahil 25 genotipe gore
primerler secilmistir. Ayrica, 25 beta-papillomaviriisii
saptayacak 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23,

24, 25, 36, 37, 38, 47, 49, 75, 76, 80, 92, 93, ve 96
primerleri de kullanilmistir.

HPYV enfeksiyonu olan tiim olgular
degerlendirildiginde, HIV pozitif olanlarin %86’sinda
ve HIV negatif olanlarin %69unda deri sigili

oykiisii, HIV pozitif olanlarin %39’'unda ve HIV
negatif olanlarin %45’inde genital sigil oykiisti, HIV
pozitiflerin %24tinde ve HIV negatiflerin %14linde
her iki tip sigil oykiisii oldugu belirlenmistir. Her
gruptan ti¢ kiside ise penis ya da anal kanser 6ykiisii
bulunmaktadir.

Bu calismada anlamli farklilik yaratan doku tipinin
HLA-B 44 oldugu saptanmistir. HLA-B 44 kan bagis1




yapan bir grup olguda yaklasik olarak %32 oraninda
bulunurken, HIV+/HPV+ vakalarin %47’sinde, HIV+/
HPV- kontrol grubunda ise sadece %17 oraninda
saptanmistir (P=0,004, p-diizeltilmis=0,54). HIV-/
HPV+ grupta ise HLA-B44 siklig1 genel toplumdakine
benzer sekilde %33 bulunmustur. Alt grup analizinde
HLA-B44:02 HIV+/HPV+ grubunda dominant alllel
olarak olgularin %38’inde saptanmigtir, HIV+/HPV-
kontrol grubunda ise sadece %7 oraninda goriilmiistiir
(p=0,0006, p-diizeltilmis=0,04). Buna karsilik kan
bagis1 yapan grupta ise %19 oraninda bulunmaktadir
(p=0,0006, p-diizeltilmis=0,43).

HLA-C o5 HIV+/HPV+ grupta siklig1 artmis diger

bir genotiptir; HIV+/HPV+ grupta %33, HIV+/HPV-
kontrollerde ise %9 oraninda goriilmiistiir (p=0,0009,
p-diizeltilmis=0,59). HIV+/HPV+ grubun %37’si,
HLA-B 44 ve HLA-C 05 genotipini birlikte tasirken,
bu oran HIV+/HPV- kontrollerde %7 bulunmustur.
(p=0,001, p-diizeltilmis=0,07). Gruplar arasinda bir
veya daha fazla sayida HLA allelli i¢cin homozigot olma
acisindan herhangi bir fark saptanmamastur.

HPV genotip analizi, 30 HIV+/HPV- ve 36 HIV-/
HPV+ kisiden alinan sigil biyopsilerinden yapilmistir.
Biyopsilerin %29unda birden fazla HPV genotipinin
saptanmis olmasi, karma HPV enfeksiyonunun
yaygin olduguna isaret etmektedir. HIV pozitiflerin

Kaynaklar

%60 1nda, HIV negatiflerin de %38’inde ¢ok sayida
beta-papilloma viriisii saptanmistir (p=0,03). HIV
pozitiflerde ortalama 3 farkl beta-papilloma viriisii
saptanirken, HIV negatiflerin ortalamasi 1 olmustur
(p=0,002). HPV 7 HIV pozitiflerde %8 saptanirken
HIV negatiflerde hi¢ saptanmamistir (p=0,04). Farkl
olarak HPV 2, HIV negatiflerdeki deri sigillerinde %30
iken, HIV pozitiflerde %3 bulunmustur (p=0,002).
Genital sigillerdeki HPV genotipleri agisindan, belki
incelenen sigil sayis1 az oldugundan, HIV pozitif ve
negatifler arasinda fark saptanmamaistir.

Yazarlar, literatiirde HPV yatkinligi icin HLA sinif

IT doku tipinin rolii olabilecegine dair kanitlar
bulunmakla birlikte,[2] sunulan bu ¢alismada, HLA
siif I tipleri arasindaki farkliligin HPV yatkinliginda
rolii oldugunu ileri siirmektedirler. Bu calisma, HLA
sinif I doku tipinin HPV duyarliligi acisindan 6nemli
oldugunu gosteren birkag ¢alismadan biri, HIV
pozitif hastalarda HPV enfeksiyonu ile HLA iligkisini
arastiran ise ilk calismadir. Yazarlar ayrica, HIV
enfeksiyonunda da énemli bir role sahip oldugunu
dikkate alarak, HLA sinif I'in etkisinin dolayl
olabilecegini de belirtmislerdir.

Ayrica, bu caligma ile gorece nadir goriilen HPV 7’nin
HIV pozitiflerde 6nemli bir patojen olabileceginin alt1
¢izilmistir. o

1. Rhonda M et al. HLA immunogenotype determines persistent human papillomavirus virus infection in HIV-infected patients receiving
antiretroviral treatment. J Inf Dis 2016. http://jid.oxfordjournals.org/content/early/2016/03/16/infdis.jiwo38.abstrakt

2. Madkan VK et al. The oncogenic potential of human papillomaviruses: a review on the role of host genetics and environmental cofactors. Br

J Dermatol 2007 157 228-41.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2133.2007.07961.x/abstract

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.
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TURKIYE'DEN SAYFALAR

Soy

lesi

Bu saymmizda 18-22 Temmuz 2016 tarthinde Giiney Afrika Cumhuriyetinin Durban
kentinde diizenlenen Diinya AIDS Konferansina katilan Kiz kulesi ve Yasin ile soylesimizi
gerceklestirdik. Sorularumiza verdikleri yanitlar i¢in kendilerine tesekkiir ederiz.

HTB: ilk kez mi Diinya AIDS Konferansina katildiniz?

KK-Y: Hayir, bu ikincisi. 2010 da Viyana'daki
konferansa da katilmigtik.

HTB: Viyana'daki ile kiyaslayarak Durban’daki
Konferansi degerlendirebilir misiniz?

KK-Y: Katilim sayis1 daha azdi. Viyana konferansinda
otuz bine yakin kisi bulunmustu. Afrika’nin cografi
konumundan dolay1 katilimin daha az oldugunu
diisiiniiyorum. Viyana'daki heyecanli atmosfer
Afrika‘da yoktu sanki.

HTB: Diinya AIDS Konferansi'nin bu yilki slogani
neydi? Bu slogan sizlere neler hissettirdi?

KK-Y: “Herkes icin esit sartlarda tedavi, hemen simdi”
slogani bizi ¢ok etkiledi. Su an tilkemizde ilaca ulasim
sorunumuz yok fakat yiiz binlerce kisginin tedaviye
ulasamiyor olmasini tekrar hatirlamak iiziiciiydd.
Politikacilarin ve ilag sektoriiniin {izerine diigsen
sorumluluklari almalarini, bir¢ok insanin hayatini
etkileyecek bu sorumluluklar1 para kaygisindan

once insan hayatini diisiinerek ele alacaklari giinleri
gormeyi istiyoruz.

HTB: Konferansta sizce 6ne ¢ikan tibbi konu neydi?

KK-Y: Ozellikle HIV enfeksiyonunda sifa alaninda
yapilan calismalarin paylasildigi oturumlar ilgi
¢ekiciydi.

HTB: Sizce bu tiir kongrelerin yarari nedir?

KK-Y: HIV/AIDS alaninda global olarak iiretilen
bilginin ve yapilan ¢alismalarin herkesle ayni

anda paylasilabildigi, bu alanda ¢alisan tiim
kesimlerin sinerjik bir sekilde ¢alisabildigi bir ortam
olusuyor. Bu ¢ok giizel, ¢iinkii higbir baski altinda
kalmadan insanlar tiim soylemlerini muhataplarina
iletebiliyorlar. Ayni zamanda bir hak arama platformu
olma gorevi icra ediliyor bu kongrelerde.

HTB: Konferanstaki faaliyetleriniz hakkinda bilgi
verebilir misiniz?

KK-Y: Konferans kapsaminda “Muhafazakar
Toplumlarda HIVAIDS ve incinebilir Gruplara Yénelik
insan Haklar1 Temelli Yaklasimlar” baslhikli toplantiya

konusmaci olarak katildik.

Konferans siiresince pek cok bilimsel ve sosyal
arastirmalarin sunuldugu oturumlara da katilimei
olduk. Bunlar1 soyle siralamak olasi:

- Ilac Direncinde Diinya Saghk Orgiitii (DSO) niin
Kiiresel Eylem Plani

- HIV yayiliminin 6nlenmesi ve tedaviye erisimin
siirekliligi

- ‘Gergekleri Yasa, Gelecegi Yasa: Afrika’h Gayler
Arasinda HIV Yayilimimin Onlenmesinde ihtiyaclar’

- UTANC: “DAMGALAMA”
HTB: Konferansa Tiirkiye'den katilim nasildi?

KK-Y: Herhangi bir Tiirk basin mensubu yoktu.
Ulkemizdeki karisikliktan dolayi bircok doktorumuz
da konferansa katilamadi. Konferansta ¢ok az sayida
Tiirk hekimi vardi.

HTB: Burada edindiginiz bilgi ve deneyimleri
Tiirkiye'de HIV pozitiflerin yararina nasil
kullanabiliriz?

KK-Y: Edindigimiz bilgi ve deneyimleri onlara
aktarip, onlarin HIV ile yasam siireclerine katkida
bulunabiliriz. Farkindaliklarini arttirarak haklarini
koruyabilecek, gliclii bireyler olmalarini saglayabiliriz
ki bunu da yapiyoruz.

HTB: Konferans disindaki Durban deneyimleriniz
nasildi? Turistik amacla gitmek isteyenlere neler
onerirsiniz?

KK-Y: Tiirkiye'ye oranla ¢ok ucuz bir iilke. Iyi
mekanlarda konaklayabilir, yemek yiyebilirsiniz.
Yerel kiyafetler, takilar, hediyelik egyalar almak icin
sahil boyu yan yana yer alan harika tezgahlar var.
Buralarda ilginizi ¢ekebilecek pek ¢ok degisik sey
bulabilirsiniz.

Durban gercekten biiyiik bir sehir. Afrika’nin en
temiz sehri oldugu séyleniyor. Ozellikle sahil seridi
hem yiizmek, hem dalis yapmak isteyenlerin yani sira
sorf yapmak isteyenlere de olanak sagliyor. Temiz ve
biiyiik dalgalarda ylizmek ¢ok eglenceli.




Tim bu giizelliklerinin yani sira sehirdeki en

biiyiik sorun giivenlik. Sehrin bazi sokaklarina hi¢
girmememiz, gece ge¢ saatlerde disarida kalmamamiz
ve tek basina yiirimememiz tembihlendi. Hatta
sokaktan gecen taksilerden ziyade kurumsal (otel, cafe,
market...vb) yerlerden cagrilan kayitl taksileri tercih
etmemiz soylendi.

Kongre nedeniyle giivenlik 6nlemleri artirilmisti ve

serbest zamanlarimizda ikiserli, ticerli gruplar halinde
rahatlikla gezebildik.

Yolunuz Giiney Afrika’ya diiserse safari yapmadan
donmeyin. Egsiz bir deneyim.

HTB: Konferansa iligkin sormadigimiz ancak
soylemek istediginiz bagka seyler varsa yanitlar

misiniz?

KK-Y: Viyana'daki konferansta da ¢cok duygulanmistik.
Diinyanin her yerinden gelen sizin gibi, ayn1 ama
farkli insanlarla bulusuyorsunuz. Haklarinizi
savunmak icin sesinizi yiikseltiyorsunuz. Ustelik
bunu sadece kendiniz i¢in degil, tiim diinyada yasayan
pozitifler i¢in diliyorsunuz. Kegke tiim HIV pozitifler
konferans atmosferini soluyabilse ve akranlari ile
tanisabilse... o

Pozitif Kose

Sizi Cok Zorlu Bir Siire¢ Bekliyor

Hayatimin en zor giinlerini yasiyordum.. isle alakal
sikintilar, maddi yetersizlikler, her yil ¢cektigim
calisma izni prosediirleri, yiiksek ev kiralar1 ve diger
sorunlar. Artik iilkeye déneyim demistim ama o adimi
nasil atacagimi da bilemiyordum.

Aile ziyareti nedeniyle iilkede bulundugum esnada,

bir saglik kurulusunun bagis kampanyasini duydum
ve kan bagis1 yaptim. Diinya i¢in kiiciik bir bagis

olsa da, kendim i¢in biiyiik bir adimdi. Kisa siire
sonra dondiiler ve kan tiipii kirildig: icin test
yapamadiklarini; tekrar gelip kan vermem gerektigini
soylediler. O zaman kan tiipliniin kirilmayacagini
bilmeyen ben, hi¢ panik yapmadan merkeze gitmistim.

Kanimin alinmasindan sonraki giin beni tekrar
cagirdilar. Duyunca “herhalde bel soguklugu kaptim”
(1) demistim. Biraz panikle merkeze gittim, Dr.
Sanem giristeki bankoda oturmus beni bekliyordu.
Ismimi soyleyince, merkezdeki biitiin calisanlar
kafalarini kaldirip bana bakti. Sagirmistim boyle

bir sey yaptiklarina ve ciddi bir seyler oldugunu
diistinmiistiim.

Doktor yanina bir hemsire alarak beni baska bir odaya
aldi. Karsima oturdular ve “Kaninizda bir problemle
karsilastik. HIV viriisii tespit ettik.” dediler. Sanirim
sonrasinda bir iki ciimle daha kurdu doktor ama o
kismini girdigim soktan dolay1 hatirlamiyorum. Eliza
nedir, CD4 500 kopya nedir, ilaclarin yan etkileri
nelerdir gibi seyleri bilen ben, nerde korunmadim

da boyle oldum diye diistiniip, bu hastalik nedir diye
doktora sormustum. Doktor gozlerimin igine bakip
gizli bir sir verir gibi kisik bir sesle: “AIDS oldun”
demisti..

Sonra da beni ¢ok zor bir siirecin bekledigini ve en

yakin Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigine gitmem
gerektigini ve bunun tedavisinin olmadigini séylemisti.
Elime kan bagis1 yaptigim i¢in tesekkiir ettiklerini
ama kanimi alamayacaklarina dair bir kagidi da
tutusturmuslar ve elimi bile stkmadan kapiya kadar
gecirmiglerdi.

Ertesi hafta memleketten ayrilip yasadigim iilkeye
tekrar dondiim. Hi¢ devamini diisiinmedim. Ne zaman
ki calisma izni icin gerekli kan tahlillerini verme sirasi
geldi, 2 giin i¢inde esyalarimi toplayip kariyerimi

ezip gectim ve biitlin ¢cevremi de ardimda birakarak
Tiirkiye’ye dondiim. Yasadigim iilkede kan verdigim
anda polis sinir dis1 edecekti beni ve isyerimdeki
herkes bunu 6grenecekti.

Ne yapmam gerektigini bilmedigimden dolayn,
bilinclenmek adina birgok pozitif tani alanlarin gittigi
Pozitif Yasam Dernegi'ne gittim. Bundan sonraki
siirecte beni neler bekledigini anlatirlard: belki.
Diinyadaki en olagan seyin bende oldugunu, seker
hastaliginin bile giin gelip komaya sokabilecekken
giinde 1-2 ilag alarak hayatimin sonuna kadar ayni
kalitede yasantimu siirdiirebilecegimi, evlenip ¢ocuk
sahibi olmamin hi¢ de zor olmadigini anlattilar. Pozitif
yasam bana iyi gelmisti. Bunca zor sartlar altinda
calisirken bu kadar ¢ok insana nasil iyi geliyorlar,
bunun matematigini halen ¢6zemedim.

Tleriyi diisiinerek 6nemli adimlar attim, giin gelecek
calisamayacak durumda olursam sigortamin devam
edip ilaglarimi almam i¢in; en azindan miihendislik
diplomami calistirip sosyal glivencemi stirdiirmem
gerektiginden, ¢ok yakin bir arkadagima saglik
sorunumdan bahsedip ileride destegini isteyecegimi
soyledim. Bes y1ldir goriismiiyoruz simdi.
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Hak ihlallerine ugradim mi? Hem de cok. insanlara
bulastirmamam i¢in dikkatli olmam gerektigini

ve korunmam gerektigini, diizenli ila¢ tedavimi
siirdiirerek hicbir risk tegkil etmeyecegimi
bildigimden tedavimi hi¢ aksatmadim. Kan
kuyruklarinda desifre oldum, kan alan gorevli yandaki
kabine bagirarak kag tiip kan almas1 gerektigini
sordugunda kan kuyrugundakiler tanimi 6grendi.
Eczaneden ilaglarimi ilk aldigimda recetemi elinden
firlatan eczaci kalfasinin kendi is yerinde, saglik
sorunumu diger mesai arkadaslari ile paylasmasina
sahit oldum. Tedavimi yapan hastanede sekreterin
doktora bagirip, “HIV pozitif hastay1 gondereyim
mi?” demesiyle, poliklinikte bana bakan insanlar1
gordiim. isbas1 muayenemde haklar: olmamasina
ragmen eliza testimi yapmakta 1srar eden 6zel saglik
kurulusglarini gérdiim. Hastane aciline gittigimde,
hepatit asimi recete eden doktorun recetesinde
yazan tanimi okuyunca ¢ift eldiven takip asilamami
yapan hemsgireyi gordiim. Pozitif tam aldig1 halde,
ticarethane gibi ¢alisan ve bin bes yiiz Tiirk Liras1
ederindeki testleri, tekrar yaptiran laboratuvardan
aldig1 darbeyi paylasan insanlar1 gérdiim.

Aslinda saglik sektorii de dahil, tilkemin bu hastaligi
neredeyse hig¢ bilmedigini de anladim! Belki ufacik
bir kamu spotu reklaminda ve okullarin egitim
miifredatinin kiyisinda késesinde bundan bahsedilse,
birgok algiy1 yikacagin diistindiim.

Bugiin geldigimiz noktada, halen ilaca erismede
ileride yasayabilecegimiz sorunlardan endise
ediyorum. Riiyalarima giriyor yanhslikla

1slattigim veya kaybolan ilaclarim. Ya bu endiseyi
paylasan baska pozitifler varsa? Ya gercekten ilaca
ulagsamayacagi zaman, intikam almak amaciyla
baskalarinmi enfekte edebilecegini diislinen insanlar

varsa?

Yillar sonra kanimdaki problemi bana ilk bildiren

o doktorla karsilagtim. Saclarindaki beyazlari, goz
kenarlarindaki kaz ayaklarini, hafif kamburlagmis
sirtin1 goriince giilimsedim. Ben kendime iyi bakip,
diizenli ilaglarimi i¢ip, her y1l genel “check-up”im1
yaptirirken ve nesemden 6diin vermedigim i¢in hicbir
yaglilik belirtisi tagimiyordum tistelik. Hayata tekrar
tutunmami sagladi bu. Simdi kocaman mutlu bir
aileyiz.

Ugur S.

Duyurular

Klinik HIV/AIDS Kongresi 2016
17-20 Kasim 2016 Xanadu Otel Belek, Antalya

Degerli Meslektaglarimiz,

Her y1l geleneksel olarak diizenlenen ve heyecanla beklenen Klinik HIV/AIDS Sempozyumumuz, sizlerden gelen

istek lizerine bu y1l daha da kapsamli hale getirilerek Kongre olarak diizenlenecektir.

Klinik HIV/AIDS Kongremiz, 17-20 Kasim 2016 tarihleri arasinda Xanadu Otel Belek’te gerceklestirilecektir.

Bu y1l kongremize katilim ilag firmalarinin destegi ile gerceklestirilecektir. Katilim destegi igin destekleyici

firmalara bagvurulabilir. Herhangi bir sorun yasamaniz durumunda kongre sekretaryamizla iletisime

gecebilirsiniz.

Klinik HIV/AIDS Kongresi 2016 i¢in bildiri kabuliine baglanmistir. Bildiriler ve vaka takdimleri e-poster olarak

kabul edilecektir.

Kongremizde goriismek dilegiyle,

Serenas Uluslararasi Turizm Kongre Organizasyon A.S.

Saygilarimizla
Diizenleme Kurulu adina

Prof. Dr. Volkan Korten

Hilal Mahallesi Cezayir Caddesi No:13 06550 Yildiz Cankaya / ANKARA

Tel: 0 312 440 50 11 Faks: 0 312 441 45 62
aybike.karacag@serenas.com.tr
www.serenas.com.tr
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-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagclh kullanilabilecek
bu el kitabi, gozden gecirilmis, giincellenmis ve
tam metin olarak ¢evrimici yayinlanmaktadir
(http://www.i-base.info/education). HIV pozitif
hastanin bakimi ve alacag: 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 yapulmahdir?”)

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 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)

Ilac 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 yazilmistir.
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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