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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

S

caligmalar yapmak, egitim, aragtirma,
iletisim ve takim olusturma ¢aligmalar:

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 danigmanlari
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
taraflari egitme konusunda 25 yillik bir

deneyime sahiptir.

J GiLeaD Janssen J ¢ MSD

www.msd.com.tr

Gilead tarafindan kosulsuz desteklenmistir.




EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiirtitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—

Tiirkiye’nin, 2014 y1ilinin son sayisinda yine birlikteyiz.

Biiltenin bu sayisinda, HIV alaninda degerli
calismalarin sunuldugu {i¢ 6nemli toplantida 6ne
¢ikan calismalari sizlerle paylasiyoruz. Konu bagliklar
arasinda azaltilmig dozda antiretrovirallerin

etkinligi, efavirenz ve intihar riski arasindaki iligki,
antiretroviraller ve yan etkileri ve UNAIDS’in 2030
yilina kadar AIDS’i sona erdirmek amaciyla koydugu
90-90-90 hedefinin gercekeiligine iliskin tartismalar
yer aliyor.

Tiirkiye'den Sayfalar béliimiinde Soylesi kogemize,
Sisli Belediyesi ile LGBTI bireylerde HIV testleri
konusunda basarili calismalar yapan Sosyal
Politikalar Cinsiyet Kimligi ve Cinsel Yonelim
Calismalar1 Dernegi (SPOD) Yonetim Kurulu iiyesi
Cihan Hiiroglu konuk oldu.

HIV Treatment Bulletinin yayin hakkinit EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni -
Tirkiye’nin yayin kurulunda yer almaya devam eden

degerli meslektaslarima, derginin her asamasinda
degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim iletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead,
Jahnsenn ve MSD'’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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20" International AIDS Conference
20-25 Temmuz 2014, Melbourne Avustralya

Rosuvastatin, antiretroviral tedavi kullanimi sirasinda reziduel
immiin aktivasyonu diizenlemede kismi etkinlik saglayabilir

Bircok HIV pozitif kiside yillarca olan ve statin kullanma endikasyonu olmayan hastalar
antiretroviral tedavi (ART)
kullamlmasina karsin, CD4 T lenfositi
sayist >500 hiicre/mms3 diizeyine
ulasmamaktadir. Bu yanit tizerinde
rezidiiel immiin aktivasyonun rolii
bilinmemektedir ve statinlerin, anti-
enflamatuvar etkilere sahip olmalar
nedeniyle immiin reaktivasyonu
modifiye etme potansiyelleri onemli

olabilir.

dahil edilmistir. Rosuvastatin (20 mg giinde tek doz)

3 ay siireyle uygulanmis ve bunu izleyen 3 ay boyunca
izlem yapilmigtir. Calismanin birincil sonlanma noktas,
CD38+ HLA-DR+CD8+ T lenfositlerinin oraninda 12
haftanin sonunda meydana gelecek degisim olarak
belirlenmistir. Ortalama bazal CD4 T lenfositi say1si

319 hiicre/mms3 bulunmustur (¢ceyrek degerler genisligi-
CDG 284-442).

Caligsmaya alinan 50 hastanin 43{inde sonlanma
noktasina erisilmistir.

Izlem siiresi boyunca CD38+HLA-DR+CD8+ T
20-25 Temmuz 2014 tarihlerinde Melbourn, hlucrelerlnln oramll{lda l;elilrgln bir d(;g1§1khk

Avustralya’da diizenlenmis olan 20. Uluslararasi olmamustir. Buna karsilik, arastiricilar, CD38+CD8+
AIDS Konferansinda (AIDS 2014) Paris Descartes

Universitesi'nden Laurence Weiss, ART alan hastalarda

T hiicrelerinin bazal degerleri ile 12. hafta degerleri
arasinda, 24. haftaya kadar devam eden belirgin
L . . . bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Calismanin 12.
rosuvastatinin immiin aktivasyonun hiicresel ve sivisal ] . L .
haftasinda, Ki67+CD4+ T hiicrelerinin ytlizdesinde
(p=0,048), HLA-DR+CD4+ T hiicrelerinde (p=0,044)

ve sivisal CRP diizeylerinde (p= 0,047) belirgin

gostergelerini azaltip azaltmadigini aragtiran CESAR-

IMEA calismasindan bir poster sunmustur. [1]

Bu acik etiketli, faz IT calismasina, >2 y1l boyunca ART
kullanmig, CD4 T lenfositi sayilar1 <500 hiicre/mms,
viral yiikleri <40 kopya/mL, CRP degerleri <tomg/mL

azalmalar oldugu goriilmiistiir. Diger sivisal gostergeler
olan IL-6, sCD14 ve D-dimer degerlerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir.

Arastiricilar, ART ye eklenen rosuvastatinin CD8 T hiicrelerinin aktivasyonunda stirekli (sabit) azalmalara
yol acabilecegi sonucuna varmislardir. Ancak, T hiicresi aktivasyonunun esas gostergesi olan CD38 ve CD8
T hiicrelerindeki HLA-DR sunumunda herhangi bir azalma olmamast, bu sonugla ilgili énemli bir kaygt

unsurudur.

CD38 sunumu tiim CD8 T hiicrelerinde azalma gostermis olsa da, bunun T hiicresi aktivasyonunu azalttigina
dair kuskular vardir. Aktivasyon olmadiginda CD38, cesitli T hiicreleri, érnegin bakir T hiicreleri tarafindan
yapisal olarak sunulabilir. Bu durumda, CD38 tek basina aktivasyonun giivenilir bir gostergesi degildir ve

diger aktivasyon gostergeleri olan HLA-DR veya bellek fenotipi gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Bu ¢calismada, hem CD38 hem de HLA-DR sunumu yapan CD8 T hiicrelerinin yiizdesinde bir azalma

olmadan, sadece CD38 sunumu yapan CD8 T hiicrelerinin yiizdesinde azalma olmasu, rosuvastatinin T hiicre




aktivasyonunu azaltmadaki basarisim sorgulanmir kilmaktadir. Buna karsihik, CD4 T hiicrelerindeki Ki67'de

gozlenen azalma biraz daha umut vericidir.

Weis L et al. A pilot study of the impact of rosuvastatin administration on residual chronic immune activation under antiretroviral therapy: the
CESAR-IMEA trial. AIDS 2014: 20th International AIDS Conference. 20-25 Temmuz 2014. Melbourne. Ozet WEPE095.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Antiretroviral tedavi baglandiktan sonra beden kitle
endeksinde meydana gelen degisime gére kardiyovaskiiler
hastalik veya tip-2 diyabet gelisme riski

Antiretroviral tedavi (ART) baslanmast,
viicut agirhgum ve beden kitle endeksi
(BKE) degerini artirmaktadir; bu da
genellikle kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve tip-2 diyabet gelisme

riskini yiikseltmektedir. Sydneydeki
Toplumda Enfeksiyon ve Immiinite
Kirby Enstitiisiinden Amit Achhra,
9000 kisinin katildigi uluslararasz,
ileriye doniik, birden ¢ok kohortu
kapsayan D:A:D ¢alismasinda, ART
baslanmasindan sonra BKEdeki kisa
stireli artis ile KVH ve tip-2 diyabet
riski arasindaki iliskiyi arastirnstir.
Sonucta, ART ye baslandiktan sonraki
bir yil icinde BKEdeki her bir iinitelik
artis ile KVH ve diyabet riskinin anlamh
derecede yiikseldigi, ancak bu durumun
etkisinin, baslangictaki BKEye bagumh
oldugu bildirilmistir.

Olgularin calismaya dahil edilme 6l¢iitleri, ART
baslandig1 sirada daha 6nceden tedavi gormemis
olmak ve ART baslangicindan bir y1l 6ncesinde

ve bir yil sonrasinda (+/- 6 ay) BKE ol¢timlerinin
yapilmig olmasi seklinde belirlenmistir. Calismanin
nihai hedefleri, yeni bir KVH olay1 [miyokart
enfarktiisii, invaziv kardiyovaskiiler girisimler veya
inme] ve diyabet gelismesidir. Onceden KVH veya
diyabeti olanlar ¢calismadan diglanmistir. Calismaya
dahil edilen 9321 hasta, ART baslanmadan 6nceki
BKFE'lerine gore diistik agirhik (< 18,5 kg/m?),
normal agirlik (18,5 — 25 kg/m?), yiiksek agirlik

(25 — 30 kg/m?) veya obez (> 30 kg/m?) seklinde
gruplandirilmigtir. Kardiyovaskiiler hastalik ve
diyabet riskleri Poisson regresyon modelleri ile

BKE'de son bir y1lda gerceklesen degisime (ART
baslanmadan 6nceki BKE gruplamasina gore), KVH
ve diyabet i¢in gosterilmis olan risk faktorlerine ve
takvim yilina bakilarak belirlenmigtir.

Katilimeilarin gogunun, normal viicut agirlhig (%64)
ve yiiksek viicut agirhigi (%23) olanlar gruplarina,
daha az sayida katilimcinin ise iki ug grup olan,
viicut agirhig: diisiik bulunanlar (%6) ve obez (%6)
gruplarina dahil olduklari anlagilmistir. Kohortun
dortte iicii erkektir ve bunlarin da yarisi erkeklerle
seks yapan erkeklerdir. Sigara kullanmanin, bazal
BKE ile z1t iligki sergiledigi saptanmgtir.

Bir y1l ART kullanimindan sonra, BKE'deki ortalama
artis +0.67 kg/m? bulunmustur. Bazal BKEde
gozlenen ortalama degisimler diisiik, normal ve
yiiksek viicut agirligi olanlarda ve obez grupta
sirastyla +1,82, +0,77, +0,30 ve -0,01 olarak
belirlenmistir. Bu durum beg y1l siiresince ayni
gruplarda ortalama olarak sirasiyla +2,5, +1,38, +0,73
ve +0,14 seklinde devam etmistir. Diisiik viicut agirlig
olan grup, BKE'nin en fazla arttig1 grup olurken, obez
grup stabil kalmig veya agirlik kaybetmistir. Toplamda,
viicut agirhig: yliksek olan veya obez katilimcilarin
ylizdesi, ART baglanmadan 6nce %29,6 iken, ART
sirasinda %35,5’e yiikselmistir.

Kardiyovaskiiler hastalik sayis1 43.982 kisi y1l1 (KY)
i¢in 97 (%1) olarak bildirilmistir (insidans 2,21/1000
KY) [%95 GA 1,76 — 2,68]. Antiretroviral tedavi
baslanmadan 6nceki BKE degerinin, her 1000 KY
basina KVH gelisme orani (%95 GA) ile pozitif bir
iligkili sergiledigi ve viicut agirhig: diisiik, normal ve
yiiksek olanlarda ve obez grubunda bu oranin 1,73
(0,56 — 4,03), 2,13 (1,63 — 2,73), 2,41 (1,55 — 3,59) Ve
2,78 (1,12 — 5,74) oldugu belirlenmistir.

Ancak, KVH riski BKE'deki artisa gore
hesaplandiginda, normal kiloda olan grubun en
yliksek riski tagidig1 goriilmiistiir [insidans risk




orani (IRO) 1,18 (%95 GA 1,04 — 1,32), p=0,01].Bu

da demektir ki, normal grupta BKE'deki her bir

iinite artis, riski %18 artirmistir. Buna karsin, obez
grupta[IRO 1,08 (%95 GA 0,71 — 1,64), p=0,714], viicut
agirhig: yiiksek [IRO 0,80 (0,62 — 1,02), p=0,070)]
veya diisiik olan gruplarda [IRO 0,92 (%95 GA 0,54 -
1,56), p=0,792] BKE'deki artisin KVH riski tizerinde
etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

ART baglanmadan 6nce BKE analizi, sadece
demografik ozellikler ve gilincellenen degiskenlere
gore uyarlandiginda, ortada yer alan iki grupta [20,9
— 23,0 ve 23,0 — 25,5] KVH oraninin yiiksek oldugunu

gostermigtir.

Tip-2 diyabet, 43.278 KY’de 125 hastada (%1,4)
gorillmiistiir (oran 1000 KY’de 2,89). Kardiyovakiiler
hastalikta oldugu gibi, ART baslanmadan 6nceki
BKE durumuna gore gruplandiginda, diyabet orani
da yliksek BKE ile iligkili bulunmustur. En yiiksek
oranlar obez [IRO 9,97 (%95 GA 6,32 -14,96)] ve
viicut agirhigi yiiksek olan grupta [IRO 4.,05 (%95
GA 2,88 -5,54), en diisiik oranlar ise viicut agirligi
diisiik [TRO 2,04 (%95 GA 0,76 — 4,53)] ve normal
olan gruplarda [TRO 2,01 (%95 GA 1,51 — 2,59)] elde

edilmistir. Diyabet riski, bir yi1l ART kullanimindan
sonra BKEdeki artiga gore hesaplandiginda, ART
baslanmadan 6nce BKE’si normal [IRO 1,19 (%95 GA
1,06 — 1,33)] ve yiiksek olanlarda [IRO 1,22 (%95 GA
1,06 — 1,40)] BKEdeki her bir initelik artisin, diyabet
riskini ortalama %20 artirdig: gosterilmistir. Viicut
agirhig1 diisiik olan veya obez gruplarda BKE'deki artis
ile diyabet riskindeki artig arasinda anlaml bir iligki
bulunmamaistir. Tiim gruplar birlikte ele alindiginda,
BKE'deki her bir {initelik artig ile diyabet riskinin %10-
11 kadar arttig1 gozlenmistir. Antiretroviral tedavi
baslanmadan 6nceki BKE gruplari ¢eyreklere gore
kategorize edildiginde de bu sonu¢ degismemistir.

Aragtiricilar, ART baslandiktan sonra BKE'de
gozlenen kisa siireli artiglarin (6zellikle ART
baslanmadan 6nce BKE’si normal/orta diizeyde olan
kisilerde) KVH riskini artirabilecegi ve BKE'deki bu
artiglarin tiim gruplarda diyabet riskini artirdig:
sonucuna varmislardir. Ornek sayisinin azhig1 ve
BKE'nin KVH’nin en iyi gostergesi olmayabilecegi
g0z Oniine alinarak, “ART baslamadan 6nce BKE'si
yliksek olanlarda BKE'de goriilen artigin, KVH riskini
etkilemedigi” sonucunun dikkatle yorumlanmasi
gerektigini belirtmislerdir.

Achhra AC et al. Impact of short-term change in body mass index after antiretroviral therapy initiation on subsequent risk of cardiovascular
disease and diabetes in HIV-positive individuals: the D:A:D study. 20th International AIDS Conference, 20-25 Temmuz 2014, Melbourne.

So6zli sunum 6zeti WEAB0103.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.

START calismasinin bir alt grubunda, baslangi¢ctaki kronik
obstriktif akciger hastaligi prevalansinin yiksek oldugu
gozlenmistir

En azindan son 25 yildir kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
kiiresel olarak oliim nedenleri arasinda
on swralarda yer almaktadir. Kronik
obstriiktif akciger hastalhg icin bashca
risk faktorii sigara kullanmaktir.

Her ne kadar gozlemsel calismalarda HIV
enfeksiyonunun KOAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bildirilmisse de, bu gozlem Avrupa ve Kuzey
Amerika’'daki kiiglik galisma gruplari ile sinirhidir.

20-25 Temmuz 2014 tarihlerinde Melbourn,
Avustralya'da diizenlenmis olan 20. Uluslararasi

AIDS Konferansr'nda (AIDS 2014), Minnesota’daki
Minneapolis Emeklilerin Saglik Hizmeti Sisteminde
calisan Ken Kunisaki ve arkadaglari, halen siirmekte
olan uluslararasi START galigmasinin bir solunum alt
calismasinda, baslangicta 6l¢iilen solunum fonksiyon
testlerinin sonuglarini sunmusg ve bolgeye, yasa ve
sigara kullanim1 durumuna gére KOAH prevalanslarin
bildirmiglerdir. [1]

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin tipik 6zellikleri,




akciger dokusunun yikimi (amfizem), solunum yolunun
yangisi ve fibrozudur. Bu hastalikta solunum yollar1
¢okmeye egilimlidir ve daralmistir; havay: akcigerde
hapsederek gogsii fazla hava ile doldurur ve bu durum
da nefes verirken solunum sikintisina neden olur.

Alt ¢calismaya yirmi iilkeden 6nceden tedavi gormemis
1027 erigkin kisi dahil edilmistir. Caligmaya alinanlarin
bolgeleri Birlesik Devletler (91), Latin Amerika (191),
Avrupa, Israil, Avusturalya (313) ve Afrika (328)
seklindedir. Katilimeilarin %29™u kadin, %38’ siyah ve
%341 beyazdir.

Ana calismanin dogasi nedeniyle, ortanca CD4 T
lenfositi sayis1 yiiksektir (648 hiicre/mm3; ¢ceyrek
degerler genisligi-CDG 582, 767) ve kisiler hastaligin
erken donemindedir [HIV tanisini ortanca 1,2 yil icinde
almiglardir (CDG 0,4, 3,5)]-

Calismaya alinanlarin yaklasik iicte biri sigara
kullanmaktadir (%29) ve %111 daha 6nce kullanmigtir.
Ortanca yas 36 (CDG 30, 44) bulunmustur; alt
calismaya alinma Olgiitii 25 yas ve tizerinde olmaktir.

Akciger fonksiyonu standardize edilmis spirometri
kullanmilarak dl¢iilmiistiir ve KOAH, FEV1/FVC
oraninin (1 saniyedeki zorlanmis soluk verme voliimii/
zorlanmug vital kapasite) 5. persantilin altinda

saptanmasi ile tanimlanmigtir.

Sonucta, hastalarin %6,8’inde (%95 giiven araligi-GA
%5,3 — %8,5) KOAH saptanmistir. Hastaligin bolgeye
gore degistigi ve halihazirda sigara iciyor olmakla ve
yasla kuvvetli iligki sergiledigi goriilmiistiir. Halen
sigara icenlerde KOAH prevalansi %12 bulunmustur;
bu oran daha 6nce i¢mis olanlarda %5, hic igmemis
olanlarda ise %6dir.

Ancak, KOAHlilarin hemen hemen yarisi (%47) hi¢
sigara icmediklerini bildirmistir. KOAH prevalansi yas1
>44 olanlarda %92, <30 olanlarda ise %4 bulunmustur.

Prevalans Avrupa, srail ve Avustralya'da %9,1, ABD'de
%8,2, Afrika’'da %7,8, Latin Amerika’da %3,3 ve Asyada
%2 saptanmistir.

Bagiml degisken olan FEV1/FVC orani ile yapilan ¢ok
degiskenli analizde, KOAH1n daha ¢ok ileri yasla iligkili
oldugu (p<0,0001), yasanilan bolgeyle daha zay:f bir
iligki sergiledigi (p=0,01) gozlenmistir. Cinsiyetin bir
onemi goriillmemistir.

Aragtiricilar, KOAH1n bolgesel farkliliklar
gOstermesinin, cevresel olarak biyolojik yakitlara
maruz kalmak veya mesleksel olarak sigara dumani
veya toza maruz kalmak gibi sigara kullanma digindaki
nedenlere baglanabilecegini ileri stirmiiglerdir.

Ancak, bu parametrelerle ilgili herhangi bir veri
toplanmamustir.

Sonug olarak, HIV pozitif erigkinlerin ¢apraz-kesitsel
analizinden elde edilen sonugclara gore, KOAH1n erken
HIV enfeksiyonu evresinde bulunan ve 6zellikle de
sigara icen ve daha yasli olan kisilerde sik goriildiigii
saptanmastir.

Aragtiricilar, KOAH1n bu popiilasyonda baslica yandas
hastalik olarak ortaya cikabilmesi nedeniyle, HIV
pozitif erigkinlerde sigaray1 birakma uygulamalarinin
onemini vurgulamiglardir. Ancak, KOAH'l1 hastalarin
yariya yakininin hic sigara icmedigi goz 6niine alinacak
olursa, KOAH insidansi ile ilgili daha fazla calismaya
gerek oldugu anlagilmaktadir.

Ana START calismasinda CD4 T lenfositi sayilari > 500
hiicre/mms? olan 4685 HIV pozitif kisi, erken tedavi
veya ertelenmis tedavi (CD4 T lenfositi 350 hiicre/mm?
oldugunda) kollarina randomize edilmis ve primer
sonlanma noktasi ciddi nedenlere bagh 6liim olarak
belirlenmistir. ilk sonuclarin, 6nceden belirlenmis olan
213 sonlanma noktasina ulagilmasi i¢in gereken zaman
olan 2016 yilinin sonunda alinmasi beklenmektedir. [2]

STARTin bu alt calismasi, HIV pozitif kisilerde KOAH insidansi konusunda en genis boylamsal veri

setini olusturacak ve aym zamanda antiretroviral tedavinin rolii hakkinda da randomize edilmis verileri

gosterecektir.

International Congress for Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC) 2014de sunulmus olan ikinci

bir capraz-kesitsel calismada, Fransada tek bir merkeze basvuran 623 hastada KOAH prevalansuun %9

bulundugu bildirilmistir. Bu calismada, yas ve sigara kullanma 6yktisii, KOAH riskini artirnustir [siraswyla

odds oram-00 1,61 (%95 giiven arahdi-GA 1,14-2,28 ve %95 GA 1,09-1,50). Onemli bir nokta da, KOAH

tamistmin olgularin %77’sinde daha énceden alinmamus olmasidir. [3,4].




Kunisaki K et al. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in a large international cohort of HIV-infected adults with CD4+ counts
>500 cells/mm3. 20th International AIDS Conference (AIDS 2014), 20-25 Temmuz 2014, Melbourne. Sozlii sunum 6zeti WEAB0104.

(Ozet)

(web sunumu)

DSMB report for the Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment (START) study, Mayis 2014.

Birden cok lilkeyi kapsayan bir analizde, antiretroviral
tedavinin kapsayiciligindaki artisin HIV enfeksiyonu oranlarinin
diismesini sagladigi gosterilmistir

20-25 Temmuz 2014 tarthlerinde
Melbourn, Avustralyada diizenlenmis
olan 20. Uluslararast AIDS
Konferansinda (AIDS 2014) sunulan

bir analiz, diisiik ve orta gelirli

tilkelerin, 2012de Botswanada ulasilmis
olan antiretroviral tedavi (ART)
kapsayicihgimi saglayabilmis olmalari
halinde, yeni HIV enfeksiyonlarimn
%65'inin ve HIV'e bagh oliimlerin
%70’inin oniine gecilmis olacagim ortaya
koymustur. [1]

Birden cok iilkeyi kapsayan bir aragtirmada, Liverpool
Universitesinden Andrew Hill ile Londra St Stephens
Merkezi, Londra Kraliyet Koleji ve Diinya Saglik
Orgiitii'nden arkadaslari, ART alan HIV pozitif
kisilerin yiizdesi ile HIV insidans1 ve HIV’e bagh
oliimler arasindaki iligkiyi incelemistir. Analizde ayrica,

diisiik-orta ve yiiksek gelirli iilkeler arasinda ART nin
kapsayicilik oranlar1 da karsilagtirilmigtir.

Aragtiricilar, 51 diisiik ve orta gelirli iilke i¢in
UNAIDS’in 2012'de yaptig: lilke- seviye tahminlerini
kullanarak, 36’s1 Afrika, 15’1 Afrika-dig1 ilkelerden

en az 50.000 HIV pozitif kisiyi incelemiglerdir.
Yayimlanmis kaynaklardan, yiiksek gelirli yedi iilkeye
ait veriler kullanilmis olmakla birlikte, bunlar ilaca
ulagim ve insidans hesaplamalarinda kullamilmamistir.
Arastirmalarda, agirlikli en kiiglik kareler ve lineer
regresyon modelleri kullanilmigtir.

Diistiik ve orta gelirli ilkeler arasinda ART kapsayiciligi

%0,6 ile Madagaskar’da en diisiik ve %62 ile
Botswana'da en yiiksek olmak tizere ortalama %30
bulunmustur. Yeni HIV enfeksiyonlarinin orani ise
%2 ile Tayland’da en diisiik, %12,5 ile Endonezya'da en
yliksek olup, ortalama %6,1dir.

Aragtiricilar, ART kapsayiciliginin yiiksek olmasi
halinde HIV insidansi ve HIV’e bagh 6liimlerin
anlaml 6l¢iide daha az goriildiiglinii saptamiglardir
(her iki durum i¢in p<0,00001). Antiretroviral
tedavinin kapsayiciligindaki her %10’luk artigin, yeni
enfeksiyonlarda %1,15 ve HIV’e bagh ¢liimlerde %1,13
azalma sagladig1 gorilmiistiir.

ileri analizlerden alinan sonuclar, tiim diisiik ve

orta gelirli iilkelerde Botswana'daki kapsayicilik
seviyesine (%62) ulasilabilmis olmasi halinde, 2012'de
ortaya ¢tkan 1.901.800 yeni HIV enfeksiyonunun
1.243.647’sinin (%65) onlenmis olacagini ortaya
koymustur. Ayni donemde ve ayn1 kosullarda, HIV’e
bagli olarak gelisen 1.427.200 6liimiin de 998.732’sinin
(%70) 6nlenmis olacagi anlagilmistir.

Analizde yer alan 51 iilke ve buna eklenen 7 yiiksek
gelirli lilke, ART alan HIV pozitif kisilerin ytlizdesine
bakilarak siralandiginda, ART kullaniminin, yiiksek
gelirli tilkeler arasinda da 6nemli 6l¢iide degiskenlik
gosterdigi ve oranin %67 ile Birlesik Krallik'da en
yliksek ve %33 ile Amerika Birlesik Devletlerinde

en diisiik oldugu belirlenmistir. Amerika Birlesik
Devletleri 58 iilke icinde Burundi ve Uganda arasinda
30. sirada yer almigtir.

Arastiricilar, elde edilen sonuclarin, “diinya genelinde
antiretroviral tedavinin yayginlastirilmasi gerektigini”
ortaya koydugunu belirtmistir.




Andrew Hill bu verileri aym zamanda, diisiik gelirli tilkeler i¢cin calisma modelinin konusuldugu bir atélyede
de sunmus [2] ve Birlesik Krallik'da dongiiniin kirilma noktasuun, tahmin edilen HIV pozitif kisi sayisi ile

(98.400) tedavi gormesi gereken kisi sayist (77.610) arasinda (%79) oldugunu belirtmistir.

Dr. Hill, iilkeler arasinda bu iliskileri agiklayabilecek daha bircok farkhiliklarin olabilecegini belirtmistir.
Ornegin, tedavi kapsayicihgimin daha yiiksek oldugu iilkelerde muhtemelen korunma programlarimn da daha

iyt oldugunu ileri stirmiistiir.

Dr Hill aym zamanda, durumlar arasinda kurulan iliskilerde de degiskenlikler olduguna isaret etmistir;
ornegin Uganda gibi baz iilkelerde yiiksek oranda ART kullanmimina ragmen yeni enfeksiyonlarin oram
yiiksek olabilirken, Nijer gibi bazilarinda diisiik oranda ART kullanmimina ragmen enfeksiyon oranlari diisiik

bulunabilmektedir.

Bu analiz, gecerliliginin dogrulanmas: amaciwyla, UNAIDS'in 2013 veritaban kullamlarak tekrarlanmaktadar.
Arastirmacilar, yeni HIV enfeksiyonu oranlarim kestirebilmek i¢cin UNAIDS tarafindan kullamlan yéntemleri

ayrintili olarak inceleyerek, kendi yontemlerini yeniden gozden gecirecek ve diizelteceklerdir.

Hill A et al. Higher antiretroviral treatment coverage is associated with lower adult HIV infection rates: analysis of 51 low and middle-income
countries. 20th International AIDS Conference. Melbourne. 20-25 Temmuz 2014. Ge¢ bagvuru poster 6zeti LBPE29.

Hill A. Is higher antiretroviral treatment coverage associated with lower HIV infection rates? 20th International AIDS Conference. Melbourne.
20-25 Temmuz, 2014. Galistay sunumu TUWS1103.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

UNAIDS 2030’°a kadar AIDS’i sona erdirmek amaciyla 2020 icin
90-90-90 hedefini koyuyor

20-25 Temmuz 2014 tarihlerinde kisinin HIV ile enfekte oldugu halde bu durumu
Melbourne, Avustralyada diizenlenmis bilmedigi tahmin edilmektedir. [3]

olan 20. Uluslararas1 AIDS HIV pozitif tamsi alanlarin %90’ siirekli
Konferan sitnda (AIDS 2014) dikkati antiretroviral tedavi (ART) altinda olmalidir.
ce ken no kta, UNAIDS’in 2 03 oda AIDSi Diinyada tedaviye ulasmada biiyiik ilerlemeler

sona erdirmeyi hedefalan stratejisini oldugu ve 14 milyon kisi tedavi aldig1 halde,

diisiik ve orta gelirli iilkelerde Diinya Saghk
baslatmast olmustur. [1] : 5 vasas

Orgiitii'niin 2013 kilavuzunda 6nerdigi gibi, CD4

Bu strateji, tan1 ve tedavi i¢in yeni hedeflerin ayrintili T lenfositi say1s1 500 hiicre/mms3 oldugunda
olarak aciklandig1 raporda ana hatlar1 belirtilen 90-90- tedaviye baslanmasi ile tedavi alanlarin sayisinin
90 kampanyasini kapsamaktadir. [2] ikiye katlanmasi gerekmektedir. “Test et tedavi

Hedef, HIV pozitif isiler icin hem daha iyi saghk ve et” modelinin kullanilmasiyla tedavi alanlarin

bakim hizmeti verilmesi, hem de yeni enfeksiyonlarin sayisini 34 milyona gikarmak miimkiin olacaktur.

C . “Kesintisiz” t i Imasinin nedeni, il
ve HIV pandemisinin daha fazla yayilmasinin esintisiz” tedaviye vurgu yapilmasinin nedeni, ilag

C .. stoklarinda titkenme yaganmamasi igindir.

sinirlandirilmasi igin ii¢ ana basamagi isaret

etmektedir. Antiretroviral tedavi kullananlarin %90’ 1nda
HIV ile yasayanlarm %90 durumlarmdan viral yiik saptanamayacak diizeydedir. Bu da, hem

haberdar olmalidir. Halen diinyada 19 milyon viral yiik testlerine erisimin artirilmasinin, hem de
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viral baskilanmanin ART nin ana hedefi olmasinin
6nemini gostermektedir. Bu durum ayni zamanda,
viral yiik baskilandiginda bulagma riskinin de
dramatik olarak diisecegine isaret etmektedir.

Bu hedeflerin iddiali olmasi maksathdar.

2002 y1linda, 2005’e kadar 3 milyon kisiyi tedaviye
ulastirmay1 hedefleyen strateji ortaya konuldugunda,
bu, bircok kisi tarafindan pratikte ulagilmasi gii¢
olmasi nedeniyle fazlasiyla iddiali bir hedef olarak
gorililmiis ve kiiresel yanit agisindan da yetersiz
kalacag diistintilmiistiir. Ancak, o zaman bu hedefin
konulmus olmasi, her ne kadar 2005 hedefi ileri bir
tarihe kaymigsa da, en azindan bu konudaki hareketi
hizlandirmistr.

Aralik 2013'de yaklasik olarak 12,9 milyon kisi ART
almaktaydi ve 2015'de 15 milyona ulagsma hedefi vardu.
Bu hedefe kabaca ulagilabilmistir.

UNAIDS raporunda, ¢ocuklar ve erigkinlerde ilaca
erisim agisindan iilkeler arasinda farkliliklarin
olmasi gibi bazi ek giicliiklerin alt1 ¢izilmistir.
Ornegin giiniimiizde, HIV pozitif annelerden dogan
bebeklerin sadece %41’inde erken donemde testler
yapilabilmektedir ve sadece 10 antiretroviral ilacin
pediyatrik dozlar1 mevcuttur.

Rapor ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkeler {izerinde
yogunlasmis olsa da, genis tedavi olanaklarinin
bulundugu zengin iilkelerde bile bu hedeflere ulagmada
giicliiklerle karsilagilacaktir.

UNAIDS. Basin agiklamasi. Global leaders commit to ending the AIDS epidemic in cities by 2030. (20 Temmuz 2014).

UNAIDS. Ambitious treatment targets: writing the final chapter on the AIDS epidemic. (Temmuz 2014).

(PDF)

Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

KONFERANS RAPORLARI

6" International Workshop on HIV Paediatrics
18-19 Temmuz 2014, Melbourne, Avustralya

Erken baslanan antiretroviral tedavinin cocuklarda antikor
saptanmasi Uzerindeki etkisi

20-25 Temmuz 2014 tarihlerinde
Melbourn, Avustralyada diizenlenmis
olan 20. Uluslararas:1 AIDS Konferansi
kapsaminda yapilan 6. Uluslararasi
Pediyatrik HIV Atolyesinde sunulan
verilere gore, erken tedaviye alinnis
cocuklarda standart antikor arama
testlerinin kullamlmasi karisikliga yol
acabilir.

Erken tedaviye baslanmig ve antiretroviral tedavi
(ART) alirken viral yiikleri baskilanmis olan HIV
pozitif cocuklarda antikor testlerinin negatif sonug

verdigine iligkin bildiriler bulunmaktadir. Bu durumun
ne siklikta goriildiigli bilinmemektedir.

Johannesburg'daki Empilweni Hizmet ve Arasgtirma
Unitesi ile New York’taki Columbia Universitesi'nden

aragtiricilar, Rahima Moosa Anne ve Cocuk
Hastanesinde yiiriitiilen bir klinik ¢alismaya dahil
edilmis olan cocuklarda HIV antikorlarini aramiglardir.
Arastiricilar, 15 ayliktan kiigiikken ART ye baglanmig
olup, halen 3-6 yaslar1 arasinda bulunan ve HIV yiikleri
tamamen baskilanmis (<50 kopya/mL) HIV ile enfekte
cocuklardan alinan 104 6rnegi, ELISA (GenescreenTM
HIV1/2 version 2; Biorad) yontemini kullanarak

incelemisglerdir.

Incelenen ¢ocuklara ortalama sekiz aylikken ART
baglanmistir (2,2 ila 15 ay arasi) ve olgular, ortalama 5
yil boyunca (3,4 ila 6,4 y1l aras1) ART almiglardir. Yiiz
dort cocugun 4’linde antikor saptanamamuis, 2’sinde
ise diisiik antikor yanit1 tespit edilmisir. Antikor
saptanamayan ya da diisiik diizeyde saptanan
cocuklara ART ortalama 3,7 aylikken (2,2 ila 4,9 ay
arasi) baglanmistur.




Alt1 ayliktan kii¢iikken ART baglanmais olan 43
¢ocugun 7’sinde (%16) antikor yoktur veya diisiik
diizeydedir. Arastiricilar, ART kullanma siiresi ile
antikor saptanmasi arasinda bir iligki bulamamistir.
Antiretroviral tedaviye 6 ayliktan kiigiikken baglanmig
olan ¢ocuklarda elde edilen optik dansite (OD), 6
ayliktan sonra baglanmis olanlardakine gore belirgin
olciide daha diisiik bulunmustur (sirasiyla ortalama 3,6
OD iinitesi ve 4,7 OD iinitesi; p=0,0002).

Ornekler daha duyarl bir yontemle tekrar
incelendiginde, daha 6nce negatif olan veya diistik
titrede antikor saptanmis olan 7 cocugun tamaminda
antikor saptanmistir.

Alt1 ayliktan kiiglikken (ortalama 3,9 aylikken- 3 hafta
ila 6,9 ay arasinda) ART baglanmis olan ve viral yiikleri
5 yildir baskilanmis olan ¢ocuklardan alinan 122
ornek incelemeye eklenmistir. Toplam 226 ¢cocugun,

<3 aylikken ART’ye baglanmis olan %30’unda antikor
negatif bulunmustur; bu oran, 4-6 aylar arasinda ART
baslanmig olanlarin yaklasik %5’ini olusturmaktadir.

Aragtirmacilar, “ Erken tedavi almis olan ¢ocuklarda
standart antikor testleri karigikliga yol acabilir.”
sonucuna varmiglardir. Ayrica, erken ART kullaniminin
birgok avantaji olabilecegini ve ¢ocuklarda erken
taninin gerekli oldugunu belirtmislerdir.

Bu ¢calismada “karisikhik” olarak tamimlanan durum, erken tedavi olmus ve HIV antikor sonuclari negatif

olan ¢ocuklarin HIV pozitif olduklar: ve tedavilerine devam mu edilecegi, yoksa Mississippi cocugu (simdi

yeniden tedaviye alinnustir) ile ilgili bildirilerde oldugu gibi tamamen “lyilesmis” olarak mi kabul edilecekleri

konusudur.

Arastiricilar, 6 ayhktan kiigiik yasta ART almis olan ¢ocuklarda bile antikor negatifligi prevalansimin tahmin
edilenden diisiik oldugunu belirtmislerdir. Cocuklarin hepsinde duyarh, aviditesi diisiik bir test kullamildiginda

antikor saptanmistir. Arastiricilar, bu olagan dis1 antikor profilinin, erken ART kullanimuun antikor yanitim

etkilemis olabilecegi anlamina geldigini dne stirmiislerdir. Ayrica, antikor yapum, erken tedavi ve viral

rezervuarlarin olusumu konularinda ileri arastirmalara gerek oldugunu da eklemislerdir.

Kuhn L et al. HIV antibody detection in children who started antiretroviral treatment in infancy. 6th International Workshop on HIV Paediatrics.

18-19 Temmuz 2014, Melbourne. S6zli sunum 6zeti O_o1.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.

Ergenlerde gecis stratejisi olarak 3TC veya FTC
monoterapisinin kullanilmasi istenen sonucu vermemistir

18-19 Temmuz 2014 tarthlerinde
Melbourne, Avustralyada diizenlenen

6. Uluslararas: Pediyatrik HIV
Calistayinda sunulan verilere gore,
ergenlerde lamivudin (3TC) veya
emtrisitabin (FTC) ile monoterapi,
basarisiz bir antiretroviral tedavi (ART)
ile kwyaslandiginda, gecis stratejisi
olarak istenen sonucu vermemistir.

Uyumsuz hastalarda kisa vadeli bir gegis stratejisi
olarak 3TC veya FTC monoterapisinin, basarisiz bir
ART rejimine devam etme stratejisi ile karsilagtirildig
IMPAACT P1094 ¢alismasinda yer alan aragtirmacilar
adina Allison Agwu, ¢alismanin bulgularini sunmustur.

Dr Agwu, vertikal olarak enfekte olmus ergenlerin
%30-401nda, ART kullanmakta iken >400 kopya/
mL diizeyinde persistan viremi ile virolojik
basarisizlik oldugunu agiklamigtir. Bu toplulugun en
iyi nasil yonetilebilecegi konusunda bir fikir birligi
olusmamigtir.

Viriiste M184V mutasyonu bulunmasi halinde 3TC veya
FTC monoterapisi, viral replikasyonu baskilamaz ya da
yeni diren¢ mutasyonlarinin secilmesine neden olmaz;
6te yandan viriisiin zindeligini azaltir. Arastirmacilar,
basarisiz bir ART’ye devam etmektense, 3TC veya

FTC ile monoterapinin, immiin sistemdeki harabiyeti
onleyebilecegi varsayimindan yola ¢ikmiglardir.

P1094 calismasinin birincil hedefi, M184 direnci
ve virolojik basarisizlig1 belgelenmis olan ve bu iki
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strateji ile yonetilen ergenlerde 28 hafta icinde immiin
sistemde olusan harabiyeti karsilagtirmaktir. Bu
olgularin, uyum, tolere edilebilirlik veya toksisite

gibi nedenlerle, uygun bir ART rejimine yeterince
uyum gosteremedikleri belirlenmis ve uyumu artirma
girisimleri de basarisiz olmustur. Calismanin birincil
sonlanma noktasi, mutlak CD4 T lenfositi sayisinda
>%30 azalma olmasi seklinde belirlenmistir.

Calismaya, May1s 2011 ile Aralik 2012 tarihleri
arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Brezilya,
Tayland ve Arjantin'den 33 katilime1 dahil edilmistir; 16
olgu basarisiz olan ART rejimine devam etmek, 17 olgu
ise 3TC veya FTC monoterapisi almak iizere randomize
edilmistir. Baglangicta ¢alismaya 344 katilimci dahil
edilmesi planlanmis olmakla birlikte, ABD'deki
katilime1 say1sinin yavas bir artis gostermesi ve diger
iilkelerde mevzuatin yavas islemesi sonucunda hasta
aliminin ge¢ baslamasi nedeniyle Subat 2013'de hasta

alimi erken sonlandirilmistir.

Katilimcilarin ortanca yasi 15 yildir (aralik 10-24),
%331 erkektir; ortanca CD4 T lenfositi sayisi 472
hiicre/mm? (156-1078 hiicre/mm3; %70 > 400) ve viral
yiik 40 logio/kopya/mL (2,2-5,6 log10 kopya/mL)
bulunmustur.

Calismaya baslamadan once asagidaki girisimlerin
yapilmasi planlanmistir (ortanca girisim sayisi 4

olmugtur): danismanlik (%94), sik klinik ziyaretleri
(%75), hatirlaticilar (%56), terapi (%56), giinliik yagsam
aktivitelerini tetikleyici uyaranlar (%44), akran destegi
(%31), odiiller (%31), rejim degistirme/basitlestirme
(%25), ev ziyaretleri (%19), dogrudan gozlemsel tedavi
(%6) ve gastrostomi tiipii (%6).

Tedavi uyumsuzlugunu belirlemek i¢in kullanilan
mekanizmalar (katilime1 bagina kullanilan ortanca say1
3 olmustur), katilimer beyani (%79), persistan viremi
(%70), iki saglik calisaninin verdigi karar (%61), eczane
beyani (%36), hap sayimi (%21) ve diger girisimler (%9)
seklinde siralanmigtir.

Dr Agwu, monoterapi kolunda 5 katilimcinin, CD4

T lenfositi sayisindaki diisiis olarak belirlenen
sonlanma noktasina ulastigini belirtmistir (p=0,03);
28. haftada basarisizlik gelisme olasiliginin Kaplan-
Meier kestirimi 0,41 (standart hata 0,14) bulunmustur.
Centers for Disease Control (CDC) C sinifi olay ya

da 6liim gozlenmemistir. Calismanin, antiretroviral
tedaviye devam eden kolunda bir olguda 4. dereceden
hiperbiliriibinemi gelismistir.

Dr. Agwu, bunun, bu toplumda 3TC veya FTC
monoterapisine iligkin bildigi tek randomize kontrolli
calisma olduguna ve 6rneklem grubu kiiciik olsa da
elde edilen bulgularin ¢ok anlaml olduguna dikkat
cekmistir.

Gectigimiz yil, Giiney Afrkada, antiretroviral ilag secenekleri stmirli olmast nedeniyle bekleme stratejisi olarak

3TC monoterapisi kullanan ¢ocuklara iligskin bir derlemenin verileri yayunlannustir. [2] Bu calismaya dahil

edilen cocuklar, yukarida sunulan ¢calismadaki ¢ocuklardan daha kiigiiktiir [8,02 yil (ceyrek degerler genisligi-

CDG 4,07-11,80) ve ortanca 6 ay boyunca monoterapi kullanmslardir; monoterapi siiresi icinde CD4 T lenfositi

degerleri %23 azalmakla birlikte, antiretroviral tedaviden onceki degerlere ulasmamustir.

Her iki calisma da, bu stratejinin ideal olmadigin ve 6zellikle ergenlerde uyum sorununun zorlayici oldugunu

ortaya koymaktadir.

Agwu AL et al. 3TC/FTC monotherapy vs continuing failing cART as a bridging ART strategy in persistently non-adherent HIV- infected youth
with M184V resistance: results of IMPAACT P1094. 6th International Workshop on HIV Paediatrics, 18-19 Temmuz 2014, Melbourne. Sozlii

sunum 0zeti O_o011.

Lazarus EM et al. Lamivudine monotherapy as a holding strategy in HIV-infected children in South Africa. J AIDS Clin Res 4: 246, 2014.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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KONFERANS RAPORLARI

HIV Drug Therapy Glasgow Congress
2-6 Kasun 2014 Glasgow, Ingiltere

Proteaz inhibitoérleri ile birlikte kullanildiginda tenofovir dozu
200 - 250 mg diizeyinde mi olmah?

Giiclendirilmis proteaz inhibitorleri ve
elvitegravir ile yapilan ilag etkilesim
calismalarinda tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) konsantrasyonlarimn
anlambh olciide arttigr gozlenmistir.
2014de Glasgowda diizenlenen HIV Ilac
Tedavileri Kongresinde bu etkilesimin,
daha diisiik dozda TDF kullanmim

ile ortadan kaldirilabilecegi ileri
stirtilmiistiir.

Giinde bir kez 300 mg dozunda kullanilan TDF’nin
etkinligi, TDF konsantrasyonlarinda artisa neden
olmayan efavirenz (EFV) ile yapilan calismalarda
belirlenmistir. Lopinavir/ritonavir (LPV/r), darunavir/
ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritonavir (ATV/r) ve
elvitegravir/kobisistat (EVG/c) kombinasyonlarinin
tiimii TDF diizeylerini artirmaktadir. Tenofovir
disoproksil fumarat 6zellikle proteaz inhibitorleri ile

Liverpool Universitesi ile Londra'da St Stephens

AIDS Vakfi, Chelsea ve Westminster Hastanesi'nden
Andrew Hill ve arkadaslari, giiclendirilmis bu
antiretrovirallerin, TDF'nin plazma konsantrasyonlar:
izerindeki etkisini belirlemek i¢in bir literatiir taramasi

yapmuiglardir.

Bu taramada, LPV/r, ATV/r, DRV/r ve EVG/c kullanimi
ile TDF’nin egri atindaki alan (EAA) degerlerinin
sirastyla %32, %37, %22 ve %23 arttig1 ortaya ¢cikmistir.

Tenofovir disoproksil fumarat i¢in doz bulma
calismalarinda gozlenen dozla orantili lineer
farmakokinetik 6zelligi varsayarak arastirmacilar,
200 mg ve 250 mg dozlardaki pediatrik tabletleri
kullanarak, elde edecekleri degerlerin, EFV ile birlikte
kullanilan 300 mg TDF ile elde edilenlere biyoesdeger

olacagini diisiinmiiglerdir.

Tenofovir disoproksil fumaratin 250 mg dozundaki
tabletlerle elde edilmesi beklenen degerler Tablo 1'de

gosterilmistir.
birlikte kullanildiginda bobrek toksisitesine neden
olmaktadir.
TDF EAA (%95 GA) | TDF Cmin (%95 GA)

LPV/r +%10 (+4 ile +15) +%26 (+14 ile +38)
ATV/r +%14 (+8 ile +21) +%7 (+1ile +13)
DRV/r +%2 (-9 ile +12) +%14 (-1 1le +31)
EVG/c +%2 (-3 ile +16) +%4 (-3 ile +13)

ATV/r, atazanavir/ritonavir; Cmin, minimum konsantrasyon; DRV/r, darunavir/ritonavir, EAA, egri altindaki alan; EVG/c,

elvitegravir/kobisistat; GA, gliven araligy; LPV/r, lopinavir/ritonavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

Tenofovir disoproksil fumaratin 250 mg dozundaki tabletlerle elde edilmesi beklenen degerler

Tenofovir disoproksil fumaratin 200 mg dozundaki
tabletlerle elde edilmesi beklenen degerler Tablo 2'de
goOsterilmistir.

Tablo 1 ve 2'de elde edilen tiim degerler, EFV ile birlikte
kullanilan 300 mg TDF ile elde edilenlere biyoesdeger
bulunmustur.
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TDF EAA (%95 GA) | TDF Cmin (%95 GA)
LPV/r +12% (-16 to -7) +2% (-8 to +11)
ATV/r -8% (-13 to -3) -14% (-18 to -9)
DRV/r -18% (-26 to -10) -8% (-20 to +5)
EVG/c -18% (-22 to -7) -16% (-22 to -9)

14

ATV/r, atazanavir, ritonavir; Cmin, minimum konsantrasyon; DRV/r, darunavir/ritonavir, EAA, egri altindaki alan; EVG/c,

elvitegravir/kobisistat; GA, gliven araligy; LPV/r, lopinavir/ritonavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

Tenofovir disoproksil fumaratin 200 mg dozundaki tabletlerle elde edilmesi beklenen degerler

Arastirmacilar, TDF’nin mevcut diisiik

dozlu tabletlerinin, giiclendirilmis proteaz
inhibitorleri ve elvitegravir ile ortaya ¢ikan ilag
etkilesimlerinin, etkinlikten 6diin vermeden
ortadan kaldirilmasinda yararli olacagi yorumunu

yapmiglardir. Klinik ¢aligmalarda sadece bu
gliclendirilmis anitretrovirallerle birlikte kullanilmasi
durumunda TDF toksisitesinin oldugundan fazla
degerlendirilebilecegini belirtmislerdir.

Hill A et al. Should the dose of tenofovir be reduced to 200-250 mg/day, when combined with protease inhibitors? HIV Drug Therapy Glasgow
Congress, 2-6 Kasim 2014. Poster 6zeti P-51. Journal of the International AIDS Society 2014, 17(Suppl 3):19583

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

ART kullanmamis HIV pozitif kisilerde kemik mineral dansitesi
yangi gostergeleri ile iligkilidir

AIDS’in Temmuz sayisinda Cleveland
Ohiodaki Case Western Reserve
Uniniversitesinden Corrilynn Hileman
ve arkadaslari, 48 hafta boyunca
tedavi almams olan hastalarda kemik
mineral dansitesi degerlerindeki

(KMD) degisimleri gormek ve HIV
pozitif kisilerde osteoporoz ve kirik
prevalansimin daha yiiksek bulunduguna
dair bildirilere 151k tutmak amaciyla
KMD ve diger faktorler arasindaki
iliskileri arastirmstir. [1]

Bu ileriye doniik ve eglestirmeli kohort calismasi,
antiretroviral tedavi (ART) kullanmayan HIV

pozitif hastalar ile yasa (3 y1l iginde), cinsiyete ve

rka gore eglestirilmis HIV negatif kontrol grubu
iizerinde yapilmigtir. HIV, yang1 ve D vitamini
konsantrasyonunun KMD {izerindeki etkileri 48 hafta

boyunca oOl¢iilmiistiir. Baglangicta ve 48 haftanin
sonunda omurga ve sol kalca Dual-enerjili X-151n1

abzorpsiyometri (DXA)yontemi ile incelenmistir. Kemik
mineral dansitesi ile olan iligkilerini ortaya ¢ikarmak
iizere asagida belirtilen yangi gostergelerinin plazma
diizeyleri ol¢iilmiistiir; bunlar, yliksek duyarhilikta
C-reaktif protein (hsCRP); interlokin-6 (IL-6);
¢ozlinebilir tiimor nekroz faktorii-alfa reseptorleri-I

ve -II (STNFR-I ve 11); ¢oziinebilir vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii -1 (sVCAM-1); ¢oziinebilir hiicre ici
adezyon molekiilii-1 (SICAM-1) ve 25-hidroksi vitamin
D (25[OH]D) seklinde siralanmistur.

Baslangicta, calismaya dahil edilen 40 HIV pozitif
birey ile 37 HIV negatif kontrol arasinda yas, cinsiyet,
beden kitle endeksi (BKE), alkol kullanimi veya
ailede kalga kir1g1 6ykiisii yontinden herhangi bir
farklilik saptanmamistir. HIV pozitif grupta sigara
icenler ve HCV pozitif olanlar daha fazla sayidadir.
HIV enfeksiyonunun ortalama siiresi 4 y1ldir
(1,1-12,4 y1l). Ortanca CD4 T lenfositi say1s1 625
(533-844) hiicre/mma3, en diisiik CD4 T lenfositi say1si
520 (542-618) hiicre/mm? ve ortanca viral yiik 4.638
(783-20.600) kopya/mLdir. Katilimeilarin hicbiri
caligma siiresince ART kullanmamistir. Baz1 yangi




gostergelerinin [IL-6, STNFR-II, sVGCAM-1, SICAM-1
(hepsi igin p <0,01)] HIV pozitif kisilerde negatif
olanlara gore daha yiiksek diizeylerde bulundugu
gozlenmistir. Buna karsilik, hsCRP, STNFR-I veya
25[OH]D’de herhangi bir farklilik saptanmamagtir.
Baslangicta KMD yoniinden gruplar arasinda herhangi
bir farklilik saptanmamis olmakla birlikte, HIV

ile enfekte grupta femur boynunda KMD kontrol
grubundakinden daha diisiik 6lciilmiistiir (HIV pozitif
grupta ve kontrol grubunda diizeltilmis ortanca KMD
sirasiyla 1,074 ve 1,145 g/cm?; p=0,054). Baslangicta,
tiim kalgada, femur boynunda, trokanterde ve
omurgada ol¢iilen KMD’nin, HIV durumu, yangi
gostergeleri veya 25(0H)D ile iligkili olmadig:
goriilmiistiir. Ayrica, osteopeni veya osteoporozu olan
katilimcilarin oran1 HIV pozitif ve negatiflerde farklilik
gostermemistir.

Kirk sekizinci haftada, HIV pozitif grupta total kalga

ve trokanterde 6l¢iilen KMD’de anlamhi oranda azalma

oldugu goriilmiistiir [KMD'de ortanca mutlak degisim

(ceyrek degerler genisligi-CDG] total kalgada -0,005

(0,026 — 0,008 g/cm?, grup icinde p=0,023; trokanter
-0,013 (-0,03 — 0,003 g/cm?), p=0,002]. Kemik mineral

dansitesi, kontrol grubunda hicbir bélgede anlaml

bir degisim gostermemistir. Buna ragmen, KMD’deki

degisim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olusturmamustur.

Ancak, HIV pozitif grubunda kontrol grubuna gore,
trokanterde 2,8 kat daha fazla KMD kaybi meydana
gelmistir (HIV pozitif ve kontrol gruplarinda sirasiyla
%73 ve %49; odds oran1-O0 2,8, %95 giiven araligi-
GA 1,1-7,2; p=0,034). Yas, 11k, cinsiyet, KMD, sigara
kullanimi1 ve HCV'ye gore diizeltme yapildiginda riskin
degismedigi goriilmiistiir. Ancak, IL-6, STNFR-II,
SVCAM-1 ve sSICAM-1’e gore diizeltme yapildiginda, her
bir gostergenin eklenmesi ile HIV durumu i¢in odds
oraninin %10 kadar azaldig1 goriilmiistiir. Modele dahil

edilen dort gostergenin varliginda, HIV durumunun,
trokanterdeki kemik kaybi tizerinde bagimsiz bir
belirleyici olmadig: ve bunun da HIV pozitif kisilerdeki
kemik kayiplarinda yanginin araya giren énemli bir
mekanizma oldugunu gosterdigi anlagilmaktadir.

Normal kemik yapisindan osteopeniye veya
osteopeniden osteoporoza ilerleme HIV pozitif kisilerin
%20,5'inde goriiliirken, bu oran kontrol grubunda

%5,6 bulunmustur (p=0,089). HIV pozitiflerde,
baslangigtaki IL-6 diizeyinin yliksek olmasinin (OO 1,1,
%95 GA 1-1,2; p=0,036) ve beyaz irka mensup olmanin
(00 17,4, %95 GA 2,1-142; p=0,008) kemik kaybu ile
bagimsiz olarak iligkili bulundugu gosterilmistir.
Kemik mineral dansitesindeki azalma ile diger yangi
gostergelerinin (25[OH]D, viral yiik, CD4 T lenfositi
sayis1 veya en diisiik CD4 T lenfositi sayis1) bazal
diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamisgtir.

Bu caligsma ile literatiire, Sherwood ve arkadaglari

(2) ile EI-Maouche (3) ve arkadaslarinin da belirtmis
oldugu gibi, HIV enfeksiyonunda goriilen KMD
kaybinda diistik D vitamini diizeylerinin dogrudan
etkili olduguna dair bilginin agirhigini azaltan nitelikte
veri saglanmistir.

Buna karsilik, ¢calisma sonuglari, HIV pozitif kisilerde
yangi gostergelerinin kemik mineral kaybi iizerinde
dogrudan rolii olabilecegini ve bazal IL-6 diizeylerinin
osteopeniye veya osteoporoza ilerleme ile iligkili
oldugunu gostermistir. Ancak arastiricilar, calisma
grubunun, HIV pozitif ve kontrol gruplar1 arasinda
KMD agisindan istatistiksel farklilik olup olmadigin
olgecek kadar genis olmadigini belirtmektedirler.
Ayrica, belki de 48 hafta ile sinirlanan siirenin gruplar
arasindaki KMD farkhiliklarin gérmek i¢in yeterli
olmadig1 da belirtilmistir; ancak HIV pozitif kisileri
bundan daha uzun siire ilagsiz birakmak uygun
degildir.

Corrilynn HO et al. Is bone loss linked to chronic inflammation in antiretroviral-naive HIV-infected adults? A 48-week matched cohort study.

AIDS (2014), 28: 1759-1767.

Sherwood JE et al. Vitamin D deficiency and its association with bone low mineral density, HIV-related factors, hospitalization, and death in a
predominantly black HIV-infected cohort. Clin Infect Dis (2012), 55: 1727-1736

El-Maouche D et al. Vitamin D deficiency and its relation to bone mineral density and liver fibrosis in HIV-HCV coinfection. Antivir Ther (2013),

18: 237-242

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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Gebelikte ve postpartum donemde darunavirin farmakokinetik
ozellikleri

Glasgowdaki 2014 HIV Ilac Tedavileri
Kongresinde sunulan veriler, giinde bir
kez 800/100 mg dozunda kullamlan
darunavir/ritonavir (DRV/r) ile

gebe olgularin cogunda tedavi edici
ilac diizeylerine ulasildigim ortaya
koymustur.

John Lambert, Dublin Universitesi Mater ve Rotunda
Hastaneleri ve Liverpool Universitesi Farmakoloji ve
Terapotik Boliimii'ndeki meslektaglar1 adina yaptigi
sunumda, rutin izlemde DRV/r kullanmakta olan HIV
pozitif gebe kadinlar1 kapsayan ileriye doniik, acik
etiketli bir calismanin verilerini sunmustur.

Aragtirmacilar, 800/100 mg DRV/r’nin gebelik
sirasinda ve postpartum dénemdeki farmakokinetik
(FK) ozelliklerini incelemislerdir.

Darunavirin gebeligin ilk ve/ya ikinci ve/ya ti¢iincii

ii¢ aylik doneminde plazma vadi konsantrasyonlari,
yliksek performansh likit kromatografi —kitle
spektrometri (alt saptama sinir1 78 ng/mL) kullanilarak
belirlenmistir. Miimkiin oldugunda, dogum sirasinda
annenin kani ile es zamanh kordon kani 6rnekleri
toplanmistir.

Calismaya 23 kadin (14 siyah Amerikali, 9 beyaz) dahil
edilmistir. Baglangictaki ortanca CD4 T lenfositi degeri
354 hiicre/mm3, viral yiik 555 kopya/mL bulunmustur.
Kadinlarin ikisi hari¢ tiimiinde dogum aninda viral yiik
<50 kopya/mL saptanmigtir; pozitif saptanan iki olguda
viral yiik degerleri 114 ve 176 kopya/mLdir. Kadinlarin
yaklasik yarisinda antiretroviral tedaviye baslama
zamani gebeligin ortanca 19. haftasidir; cogunlugu
(%78) omurga rejimi olarak tenofovir/emtrisitabin
kullanmigtir.

Yirmi ti¢c canli dogum olmus ve hic vertikal bulag
olmamuisgtir.

Aragtirmacilar, postpartum donem ile
karsilastirildiginda, ikinci ve tiglincii ii¢ aylarda

DRV’nin plazma konsantrasyonlarinin %47 ve %52
daha diisiik oldugunu saptamiglardir (p<0,02). Biri
haric tiim kadinlar, gebelikleri boyunca, vahsi

tipte viriis igin belirlenen en diisiik DRV vadi
konsantrasyonlarina (55 ng/mL) ulagsmiglardir.
Dordii harig tiim kadinlar, iigiincti ti¢ ayda, proteaz
inhibitorlerine direncli viriis i¢in belirlenen en diisiik
vadi konsantrasyonlarina (550 ng/mL) ulagsmiglardir.

Birinci, ikinci ve tiglincii ti¢ aylarda ve postpartum
doénemde DRV’nin plazma konsantrasyonlarinin
geometrik ortalamasi sirasiyla 3790 ng/mL (s=1), 1323
ng/mL (%95 giiven araligi-GA 864 — 1782), 1195 ng/
mL (%95 GA 914 — 1475) ve 2511 ng/mL (%95 GA 1705 —
3317) bulunmustur. ikinci iicii ay ile postpartum dénem
arasindaki farkin p degeri 0,02 ve ii¢iincii ii¢ ay ile
postpartum donem arasindaki farkin p degeri de 0,003
saptanmastir.

Anne kani ile kordon kani eglesen 10 olgu
bulunmaktadir. Dogum aninda DRV’nin anne
kanindaki ortalama konsantrasyonu 1668 ng/mL
(aralik 607 — 5528) ve kordon kanindaki ortalama
konsantrasyon 254 ng/mLdir (saptanabilir en

alt degerin altinda — 745). Kordon kani ile anne
kan1 oraninin ortalama degeri 0,11 (0,06 — 0,49)
bulunmustur.

Dr. Lambert, incelenen olgularin ¢ogunda giinde

bir kez 800/100 mg DRV/r ile gebelik sirasinda

tedavi edici ilag diizeylerinin elde edildigi sonucuna
varmistir. Gebeligin ikinci ve iiciincii ti¢ aylarinda DRV
konsantrasyonlarinin azalmig olmasi, bu toplumda ilag
diizeylerinin izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Dr. Lambert, British HIV Association (BHIVA)
kilavuzunda ve diger kilavuzlarda onerildigi gibi giinde
iki doz uygulamasina gecilmesinin, giinde bir doz
uygulamasinin avantajlarindan iistiin olmayabilecegi
yorumunu yapmuistir. Ancak direncli viriis ile enfekte
olan kadinlarda ve gebeligin gec evresinde tedaviye
baglayanlarda giinde iki doz uygulamas: gerekli olabilir.

Gebelik sirasinda DRV ile karsilasma diizeyi diisse de, yapilan ¢calismalar, serbest DRV konsantrasyonunda

postpartum doneme gorece anlamh bir degisiklik olmadiginmi ortaya koymustur. Mevcut proteaz inhibitorleri

icin bunu gosterecek yeterli veri bulunmamaktadir; proteine baglanma etkisi sadece lopinavirde incelenmistir.

Lambert ve arkadaslari, kendi kohortlarinda DRV nin proteine baglanmasi iizerinde gebeligin etkilerini
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incelemeyi planlamaktadirlar.

BHIVA gebelik kilavuzu, DRV/r'nin dozu i¢in “Direng¢ olmast durumunda veya darunavir temelli
anntiretroviral baslanacaksa giinde iki kez darunavir kullanmaniz énerilir” denmektedir (2C kamt diizeyinde
oneri). Kilavuz ayrica, yukarida sonuglar: sunulan gibi farmakokinetik calismalarin klinik anlamimin da heniiz
bilinmedigi ifade edilmistir. Bir kadin DRV/r temelli bir antiretroviral kullanmirken gebe kaldiginda, tek dozluk
rejimde tam olarak baskilanmus ise, kilavuz bu rejime devam edilmesini 6nermektedir. Gebelik sirasinda

DRV/r iceren bir antiretroviral rejim baslanacaksa veya proteaz inhibitorlerine kars: bir direng soz konusu ise

daha dikkati bir yaklasum sergilenerek, giinde iki kez DRV/r kullamimi dikkate alhinabilir.

Kilavuzun yazarlari, tiim ¢calismalarda elde edilen farmakokinetik veriler tutarh olsa da, gebelik sirasinda

ve postpartum donemdeki virolojik etkilerin bilinmedijine dikkat cekmekte ve bu tiir verilere gereksinim

oldugunu ifade etmektedirler.

Lambert J et al. Darunavir pharmacokinetics throughout pregnancy and postpartum. HIV Drug Therapy Glasgow Congress, 2-6 Kasim 2014.
So6zlii sunum O132. Journal of the International AIDS Society 2014, 17(Suppl 3):19485

Diger web sitelerinin baglantilar: yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

HIV pozitif gebe kadinlarda antiretroviral tedauvi ile iligkili
hepatotoksisite riskinde artig

2014 yihinda Glasgowda diizenlenen HIV
Ila¢ Tedavileri Kongresinde, Ingiltere

ve Irlandadan sunulan cahsmalarda,
gebeligin, antiretroviral tedavi alan
kadinlarda karaciger enzimlerinin
ytikselme riskini artirdigi gosterilmistir.

Birlesik Krallik HIV Kohortu Isbirligi [UK
Collaborative HIV Cohort (UK CHIC)] calismasinda
ve Gebelikte ve Cocuklukta HIV Irlanda Ulusal
Calismasr'nda [Ireland National Study of HIV

in Pregnancy and Childhood (NSHPC)] yer alan
meslektaglar1 adina verileri sunan Susie Huntington,
antiretroviral tedavi kullanan gebe ve gebe olmayan
kadinlarda karaciger enzimlerindeki yiikselme
oranlarini kiyaslayan gecmisteki ¢alismalarda celigkili
sonugclar elde edildigine dikkat cekmistir.

Sunulan verilerin analizi, 19 farkli merkezde izlenen
HIV pozitif kadinlardan olusan gozlemsel bir kohort
calismasi olan UK CHIC ve Ingiltere ve irlandada
antenatal bakim hizmetine bagvuran HIV pozitif
kadinlar1 kapsayan gozlemsel bir izlem calismasi
olan NSHPC calismasindan elde edilen verileri
kapsamaktadir.

Calismalara, 16-49 yas arasinda, gebe olan ve olmayan,
2000-2012 yillar1 arasinda antiretroviral tedaviye
baslamis ve en azindan bir kez alanin aminotransferaz

(ALT) degeri ol¢lilmiis olan kadinlar dahil edilmistir.
Baslangicta karaciger enzim degerlerinde ciddi diizeyde
ylikselme saptanmis olan 10 kadin ¢aligma disinda
birakilmistir.

Karaciger enzimlerindeki 1—4. dereceden yiikselme
ile iligkili olabilecek faktorleri belirlemek amaciyla,
ALT degerlerine iliskin veriler, AIDS Boliimii Toksisite
Kilavuzu'na gore degerlendirilmistir. Karaciger
enzimlerinde yiikselme, baglangictaki ALT degeri
normalin {ist sinirindan daha diisiik olan kadinlarda
(s=3511), normalin st sinirinin 1,25 katindan fazla
artmis olmasi, baslangictaki ALT degeri normalin
iist sinirindan daha yiiksek olan kadinlarda (s=304)
ise ALT degerinin 1,25 katindan fazla artmis olmasi
seklinde belirlenmistir.

Aragtirmacilar, sabit esdegiskenler (etnik 6zellik,
temas yolu, HBV/HCV koenfeksiyonu, énceden
antiretroviral tedavi kullanmis olma ve antiretroviral
tedaviye baslandigi siradaki yas, yil, gebelik durumu,
viral yiik ve CD4 T lenfositi say1s1) ve zamana bagiml
esdegiskenler (gebelik durumu, yas, y1l, CD4 T lenfositi
sayisi, viral yiik, antiretroviral tedavi kullanma
siiresi, rejimdeki antiretroviral ilaclar) ile karaciger
enzimlerindeki yiikselme riski arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in Cox orantisal tehlike yontemini
kullanmiglardir.

Calismalara dahil edilen 3815 kadinda karaciger
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enzimlerinde ylikselme hizi, gebelikte 14,5/100 kisi y1l1
(%95 giiven araligl-GA 11,4 — 17,5) ve gebelik disinda
6,0/100 Kisi y1l1 (%95 GA 5,6 — 6,4) bulunmustur.
Gebelik sirasinda antiretroviral tedaviye 541

olguda baglanmis, 735 olgu ise antiretroviral tedavi
kullanirken gebe kalmistir; bu kadinlarda karaciger
enzimlerindeki yiikselme hiz1 sirasiyla 36,3/100 kisi yili
(%95 GA 27,3 — 45,2) ve 5,8/100 Kisi y1l1 (%95 GA 3,5 —
8,0) bulunmustur.

Antiretroviral tedaviye gebelik sirasinda baslayan
kadinlarda karaciger enzimlerindeki yiikselme,
gebeligin ortanca 30. haftasinda (ceyrek degerler
genisligi-CDG 25 — 33) ve antiretroviral tedavi
baslandiktan sonraki 8. haftada (CDG 4 — 12) ortaya
c¢ikmistir. Antiretroviral tedavi kullanirken gebe
kalanlarda ise karaciger enzimleri, gebeligin ortanca 16.
haftasinda (CDG 9 — 28) ylikselmistir.

Karaciger enzimlerinin yiikselme riski, gebelik
sirasinda artmistir; diizeltilmis tehlike orani (dTO) 1,66
(%95 GA 1,3 — 2,1) ve p<0,001 bulunmustur.

Karaciger enzimlerindeki yiikselme ile iligkili bulunan
diger faktorler, CD4 T lenfositi sayisinin daha

diisiik olmasi (<250 hiicre/mm? degerine karsilik
251-350 hiicre/mms3) [dTO 1,25 (1,02-1,54); p=0,05];
HBV/HCV koenfeksiyonu [dTO 1,85 (1.,5 — 2,3);
P<0,001]; damar ici ilag kullanimai ile edinilmis HIV
enfeksiyonu [heteroseksiiel edinilmis enfeksiyona
gorece dTO 1,55 (1,1 -2,2); p=0,02 ] ve takvim y1l1 [dTO
1,05 (1,0 -1,1); her bir yilik artis i¢in p<0,001] seklinde
siralanmgtir.

iki antiretroviralin karaciger enzimlerindeki yiikselme
riskini artirdig1 saptanmistir; bunlar efavirenz [dTO
1,26 (1,1 -1,5); p=0,005] ve nevirapin [dTO 1,54 (1,3 -1,9);
p <0,001] olarak belirlenmistir.

Zidovudin kullanilmasi halinde [dTO 0,73 (0,6 -0,9);
Pp<0,001] ve nonniikleozit temelli bir rejimin kullanim
siiresi uzadikg¢a [dTO 0,9 (0,9 — 1,0); eklenen her y1l igin
Pp<0,001] karaciger enzimlerinde yiikselme riskinin
azaldig1 belirlenmistir.

Antiretroviral tedaviye baslandig: siradaki gebelik
durumu, CD4 T lenfositi sayis1 veya daha 6nce
antiretroviral kullanma 6ykiisiiniin yan sira etnik
ozellik ve yas da karaciger enzimlerindeki yiikselme ile
iligkili bulunmamaistir.

Huntington S et al. Does pregnancy increase the risk of ART-induced hepatotoxicity among HIV-positive women? HIV Drug Therapy Glasgow
Congress, 2-6 Kasim 2014. Sozlii sunum O133. Journal of the International AIDS Society 2014, 17(Suppl 3):19486
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Efavirenz, hormonal kontraseptif implanta maruz kalma oranini
azaltiyor

Ugandada yapilmis olan ve 2014
yihinda Glasgowda diizenlenen HIV
Ila¢ Tedavisi Kongresinde sunulan bir
calismanmin bulgular, efavirenz (EFV)
kullanmuimun, sik kullamlan kontraseptif
bir implantin aktif progesteron bileseni
olan levonorgestrole maruz kalma
oramim onemli olciide azalttigum ortaya
koymustur.

Caligsmada, EFV temelli antiretroviral tedavi kullanan
kadinlarda levonorgestrol konsantrasyonlarinin,

bu gruptaki kadinlarin viicut agirliklar: 6nemli
olciide daha diisiik olsa da, antiretroviral tedavi
kullanmayanlardakinin neredeyse yarisi kadar
oldugunu gostermistir. Buna karsilik, nevirapin
(NVP) temelli antiretroviral rejim kullanan
kadinlarda levonorgestrol konsantrasyonlari,

kontrol grubundakinden yaklasik icte bir daha fazla
bulunmustur.

Kimberly Scarsi, Nebraska Universitesi Tip Merkezi,
Uganda Makerere Universitesi ve Liverpool
Universitesinden calismaya katilan arastirmacilar
adina ¢alismanin bulgularini sunmustur.

Hem EFV hem de N'VP sitokrom P450 3A enzimini
indiikleyerek, eszamanli kullanilan ilaglarla bu
antiretrovirallerin etkilesim gostermesine zemin
hazirlamaktadir.

Bu calismanin amaci, EFV veya NVP temelli
antiretroviral tedavi rejimlerini kullanmakta olan
Ugandal1 HIV pozitif kadinlarda, alt1 ay boyunca,
deri altina yerlestirilmis bir implanttan salinan
levonorgestroliin farmakokinetik 6zelliklerini
incelemektir.

Bu, antiretroviral tedaviye uygun bulunmayan




Ugandali kadinlarla (kontrol grubu, s=17), EFV (s=20)
veya NVP (s=20) temelli antiretroviral tedaviyi diizenli
olarak kullanmakta olan kadinlarda levonorgestroliin
farmakokinetik 6zelliklerini karsilagtiran, randomize
olmayan, paralel gruplu bir caligmadar.

Calismanin basinda kadinlara, iki cubuklu (75
mg/cubuk) levonorgestrol implant deri altina
yerlestirilmistir. implant yerlestirilmeden énce ve
yerlestirildikten sonraki 1., 4., 12. ve 24. haftalarda
farmakokinetik ¢caligmalar i¢in 6rnek toplanmigtir.
Arastirmacilar, levonorgestrol konsantrasyonlarini
analiz edebilmek icin, 50-1500 pg/mL ol¢iimleme
araligi olan likit kromatografi-kitle spektrometrisi
yontemini kullanmiglardir.

Baslangicta, katilimeilarin ortalama yasi 31
bulunmustur; kontrol, EFV ve NVP gruplarinda CD4
T lenfositi sayilarinin benzer oldugu saptanmistir.
Antiretroviral kullanan tiim kadinlar virolojik agidan
baskilanmistir. Kontrol grubundaki kadinlarin
baslangictaki viicut agirhiklar: (73 kg), EFV grubuna
(59 kg) (p<0,01) ve NVP grubuna (63 kg) (p=0,03) gore
daha yliksek bulunmustur.

Calismanin 24. haftasinda, EFV:kontrol ve
NVP:kontrol egri altindaki alan (EAA) 0-24 ng*hf/
mL geometrik ortalama oranlari sirasiyla 0,56 (%90

GA 0,55 — 0,58) ve 1,23 (%90 GA 1,18-1,31) olarak
hesaplanmugtir; her ikisi i¢in de p<0,01 bulunmustur.

Bu degerler viicut agirhigina gore diizeltildiginde,
sirasiyla 0,47 (%90 GA 0,45 — 0,50) ve 1,09 (%90 GA
1,02 -1,20) degerleri elde edilmistir.

Dr Scarsi, EFV grubunda, iki farkli zaman diliminde,
ti¢ katilmeida levonorgestrol konsantrasyonlarinin,
kontraseptif etkinlik icin gereken diizeyin altinda
olduguna dikkat ¢ekmistir. Nevirapin kullanan
katilimeilarin tiimiinde ise konsantrasyonlar, etkinlik
icin Onerilen degerin tizerinde bulunmus ve bu grupta
higbir yan etki gozlenmemistir.

Dr. Scarsi, EFV temelli antiretroviral tedavi

kullanan kadinlarda 24 hafta icinde levonorgestrol
konsantrasyonlarinin %40-54 azaldigini ifade etmistir.
Buna karsilik, NVP temelli rejimi kullanan kadinlarda
%32-39 oraninda daha yiiksek konsantrasyonlar

elde edilmistir; ancak viicut agirhigina gore diizeltme
yapildiginda bu artis daha az belirgin hale gelmistir
(%16-21).

Kimberly Scarsi, EFV temelli antiretroviral tedavi
kullanan kadinlarda hormonal kontraseptif secenekleri
gelistirmek icin etkin bir strateji belirlenmesinin, halk
sagligi acisindan 6nemli ve oncelikli bir konu oldugunu
ifade ederek sozlerine son vermistir.

Scarsi K et al. Efavirenz- but not nevirapine-based antiretroviral therapy decreases exposure to the levonorgestrel released from a sub-dermal
contraceptive implant. HIV Drug Therapy Glasgow Congress, 2-6 Kasim 2014. S6zlii sunum 0131. Journal of the International AIDS Society 2014,

17(Suppl 3):19484.
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D:A:D kohort calismasinda efavirenzin intihar ile iligkili
olmadigi belirlendi

D:A:D kohort calismast kapsanunda
yapilan ve Avrupa kohortlarinda
efavirenz kullanan HIV pozitif bireylerde
intthar ile efavirenz arasinda herhangi
bir iliski olmadigina dair bir analiz,
2014de Glasgowda diizenlenen HIV Ilac
Tedavileri Kongresinde Colette Smith
tarafindan sozlii olarak sunulmus ve
dikkat cekmistir. [1]

Bu 6nemli bir bulgudur; ¢linkii gectigimiz y1l, Amerika
Birlesik Devletleri AIDS Klinik Calismalar Grubu

(United States AIDS Clinical Trials Group-US ACTG)
iletisim ag1 kapsaminda yapilan dort calismanin

birlesik analizinde, her ne kadar intihar olgularinin
ve intihar girisimlerinin sayisi ¢ok az (s=22) olsa da,
efvairenz almak lizere randomize edilen bireylerde
(s=3241) intihar riskinin, efavirenz icermeyen
rejimleri kullananlara kiyasla (s=2091) {i¢ kat daha
fazla oldugu bildirilmistir. ACTG ¢aligmasinda intihar
egilimi insidansi, efavirenz kullanan ve kullanmayan
gruplarda sirasiyla her 1000 kisi y1il1 igin 8,08 ve 3,66
(47 ve 15 olay) bulunmustur [tehlike orani 2,28 (%95
giiven araligi-GA 1,27 ile 4,10); p=0,006]. [2]

Efavirenz, mizac degisiklikleri gibi 6nemli yan
etkilere neden olabilir ve yine bu ilacla iligkili olarak
intihar diislinceleri ve intiharlar oldugu bildirilmistir.
Depresyon ve anksiyete 6ykiisii bulunmasi efavirenz
kullanimi icin bir kontrendikasyon oldugundan,
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efavirenz kullanim1 HIV pozitif bireylerin yaklasik
%10unda uygun degildir. Efavirenz ile baglayanlarin
da %10-20’sinde, ilk y1l iginde ilag¢ degisikligi
yapilmaktadir.

Mizactaki ciddi degisikliklerin hastanin klinik
yonetimi lizerindeki etkisini azimsama olasiligi, D:A:D
kohortunun aragtirmacilarini, bu biiyiik Avrupa
kohortunda da ACTG c¢alismasindakine benzer bulgular
elde edilip edilmeyecegi konusunu arastirmaya

tegvik etmistir. Analize, ileriye doniik olarak izlenen
49.717 olguya ait veriler dahil edilmistir. Analizde,
oliimiin birden cok olasi nedeninin (zemindeki neden,
dogrudan neden ve dorde kadar katkida bulunan
neden) kaydedilmesine olanak taniyacak CoDe yontemi
kullanilmigtir. Bu analizdeki birincil sonlanma noktasi,
halihazirdaki antiretroviral kullanimi ile birlikte analiz
edilen intihar veya herhangi bir 6liim nedeni olarak
kaydedilen psikiyatrik hastalik olarak belirlenmistir.

Tiim nedenlere bagli mortalite, 371.333 kisi yili
boyunca yapilan izlem sirasinda gerceklesen 4420
oliimii kapsamaktadir (hiz her 1000 kisi y1l1 i¢in 11,9).
Yiiz otuz {i¢ olguda (1000 kisi y1l1 i¢in 0,52) intihar ve
psikiyatrik hastalik zemindeki 6liim nedeni olarak

belirlenirken, 482 olguda (her 1000 kisi y1l1 icin 1,30)
zemindeki, dogrudan veya katkida bulunan neden
olarak kaydedilmistir.

Yas, cinsiyet, en diisiik ve halihazirdaki CD4 T lenfositi
degeri, tanidan bu yana gecen zaman, kohort ve

HIV edinme riski icin diizeltme yapildiktan sonra
gerceklestirilen analizde, efavirenz ya da baska bir
antiretroviral, ya da antiretroviral tedavi kullaniyor

olmak, intihar ile iligkilendirilmemistir.

Ancak, HIV tedavisi ile intiharin, 6liimiin zemindeki
nedeni olmasi arasindaki iligki, antiretroviral tedavi
kullanirken kesenlerde, tedaviye hic baglamamig
olanlara gore anlamli 6l¢lide daha yiiksek bulunmustur
[diizeltilmis insidans hiz1 oran1 (IHO)3,24; %95 GA
1,95, 5,38). Intiharin, katkida bulunan faktorlerden
herhangi biri olmasi konusunda da benzer sonuclar
elde edilmistir [diizeltilmis insidans hiz1 orani 2,29;
%95 GA 1,63, 3,21].

Halihazirdaki CD4 T lenfositi say1s1 daha diisiik
olanlarda, erkeklerde, daha ileri yasta olanlarda ve HIV
bulag1 damar i¢i madde kullanim1 araciligiyla olanlarda
intihar/psikiyatrik hastalik nedeniyle 6liim daha sik
gorilmistir.

Bu konusmamnn sonug boliimiinde, bu bulgularin, efavirenz ile intthar arasinda herhangi bir iliski olmadigum

desteklemedigi, sadece bu Avrupa kohortunda efavirenzin kullanim seklinin intihar riskini artirmadigi

konusunda giiven verdigi ifade edilmistir.

Smith C et al. Lack of association between use of efavirenz and death from suicide: the D:A:D Study. HIV Drug Therapy Glasgow Congress, 2-6
Kasim 2014. S6z1ii sunum 6zeti O315. Journal of the International AIDS Society 2014, 17(Suppl 3):19512.

Mollan et al. Association between efavirenz as initial therapy for HIV-1 infection and increased risk for suicidal ideation or attempted or
completed suicide: an analysis of trial data. Ann Intern Med 2014.161(1):1-10. doi:10.7326/M14-0293.
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Hollanda kohortunda lamivudin emtrisitabinden daha asagi,
diger calismalarda ise ikisi birbirinin yerine kullanilabilir
bulunmustur

2014 yihinda Glasgowda diizenlenen
HIV Ilac Tedavileri Kongresinde,
Hollanda ulusal gozlemsel kohortunda
emtrisitabin (FTC) ile lamivudin (3TC)
ile elde edilenden daha iyi bir virolojik
yanit saglandigina iliskin bulgular

sunulmustur. [1]

Calisma eszamanli olarak 3 Kasim 2014’de Clinical
Infectious Diseases adl1 dergide yayimlanmis ve

ayni1 sayida yayimlanan bir yorumda, bu bulgular,
celigkili bulgular1 olan randomize ¢calismalardan ve
kohortlardan elde edilmis olan verilerle kiyaslanmistir.
[2,3]




Hollanda'da AIDS Tedavisinin degerlendirilmesi [AIDS
Therapy Evaluation in the Netherlands (ATHENA)]
calismasinda, Ocak 1996'dan bu yana HIV icin tibbi
hizmet alan bireylerin verileri toplanmigtir. Aralik
2012’ye dek kohorta Hollanda'dan 21.012 HIV pozitif
birey kaydolmustur; bunlarin 20.676’s1 (%98,4),
calismaya dahil edilmek {izere onam vermistir.

ATHENA calismasindan Casper Rokx ve
arkadaglari, 3TC ve FTC’ye verilen virolojik yanitlari
karsilagtirmistir. Arastirmacilar bu amag igin ¢ok
degiskenli modeli ve Cox orantisal tehlike modelini
kullanmiglardir; duyarhilik analizlerinde egilim
skoruna gore diizeltilmis modeller kullanilmistir.

2002 ile 2012 yillar1 arasinda daha 6nce tedavi
kullanmamus ve ilk antiretroviral tedavi rejiminde 3TC
veya FTC iceren 4740 olgu bulunmaktadir. Caligmanin
katilimcilari, agagidaki rejimlerin kapsaminda 3TC
veya FTC kullanmislardir: 3TC/efavirenz (EFV)/
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) (s=535), FTC/EFV/
TDF (s=3343), 3TC/nevirapin(NVP)/TDF (s=193) ve
FTC/NVP/TDF (s=669).

Baslangicta katihmeilarin ortalama yasi 40
bulunmustur. Erkeklerde FTC kullanimi kadinlara
gore daha yiiksek oranda olmustur (sirasiyla %88,0 ve
%76,4); erkeklerde de, erkeklerle seks yapan erkeklerde
heteroseksiiellere gore (sirasiyla %69,2 ve %47,0) ve
kokeni Bati tilkelerinden olanlarda digerlerine gore
FTC daha sik kullamilmistir (sirasiyla %70 ve %53,7).
Antiretroviral tedaviye baglama yil1 3TC i¢in ortanca
2004 ve FTC icin ortanca 2009 olmustur. FTC kullanan
katilimcilarda 3TC kullananlara gore CD4 T lenfositi
say1sinin ortanca sayisi daha yiiksek (sirasiyla 260

ve 184 hiicre/mms3) ve viral yiikiin ortanca degeri

daha diisiik (sirasiyla 82.173 ve 100.000 kopya/mL)
bulunmustur. Lamivudin kullanan katihmcilarin %25
kadar1 tedaviye CD4 T lenfositi sayis1 <100 hiicre/mm?
iken baslarken, FTC kullananlarda bu oran %12
olmustur.

Aragtirmacilar, tedavinin 48. haftasinda 3440
katilimciy1 kapsayan bir analiz yapmiglardir. Toplam
katilime sayis1 olan 4740 kisiden 10071 (%2,1) izlemden
ayrilmis ve 831 (%17,5) tedaviyi kesmistir (biiyiik
oranda toksisite nedeniyle). Ayrica 369 kisinin (%7,8)
48. hafta analizine yakin bir tarihte viral yiik degeri
olmadig1 saptanmigtir; arastirmacilar bu kisilerin,

dort rejim grubu arasinda esit dagilim gosterdigini

gozlemlemislerdir.

Analiz sirasinda 3STC/EFV/TDF kullanan 352 olgunun
38’inde (%10,8) virolojik basarisizlik [48. haftada (+
10 hafta) <400 kopya/mL] gozlenirken, FTC/EFV/

TDF kullanan 437 olgunun 88’inde (%3,6) virolojik
basarisizlik olmustur [odds orani (OO) 3,23 (%95 GA
2,17-4,81). Nevirapin temelli rejimlerde, 3TC/TDF/NVP
kullanan 159 olgunun 43’tinde (%27,0) ve FTC/TDF/
NVP kullanan 492 olgunun 547iinde (%11,0) virolojik
basarisizlik goriilmiistiir [OO 3,00 (%95 GA 1,92-4,72);
her iki kargilastirma igin p<0,001 bulunmustur.

Virolojik basarisizlik i¢in diizeltilmis odds orani1 3TC/
TDF/EFV ile FTC/TDF/EFV karsilastirmasi icin 1,78
(%95 GA 1,11-2,84; p=0,016) ve 3TC/TDF/NVP ile FTC/
TDF/NVP karsilagtirmasi i¢in 2,09 (%95 GA 1,25-3,52;
p=0,005) olarak hesaplanmigtir. Tedavi niyetli analizde
ve egilim skoruna gore diizeltilmis modeller analizinde

de benzer bulgular elde edilmistir.

Virolojik baskilanmaya kadar gecen zaman 3TC ile
FTC temelli antiretroviral rejimlerde anlamli bir fark
sergilememistir. ilk antiretroviral rejiminde viral yiikii
<400 kopya/mL diizeyine ulasip viral baskilanma
saglanan olgularda 240. haftaya ulasildiginda virolojik
basarisizlik gelismesi acisindan 3TC ve FTC temelli
rejimler arasinda hicbir fark gozlenmemistir.

Calismaya dahil edilen 4740 katilimcidan virolojik
basarisizlik gelisen 267’sinde (48. haftada basarisizlik
gozlenen 33 olgu ve 240 hafta i¢cinde basarisizlik gelisen
234 olgu) ortanca viral yiik degeri, 3TC temelli rejimleri
kullananlarda, FTC temelli rejimleri kullananlara gore
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla 49.231 kopya/mL
ve 4230 kopya/mL; p<0,001).

Baslangicta direnci olmayan ve virolojik basarisizlik
sirasinda viral yilik degeri >1000 kopya/mL olan 88
katilimcida (3TC grubundan 44 ve FTC grubundan 44
kiside) edinilmis niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii (NRTTI) ve nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTI) direnci agisindan herhangi bir
fark gozlenmemistir. Primer mutasyonlar olan M184V
ve K65Rnin prevalansi da iki grup arasinda farkl
bulunmamigtir.

Aragtirmacilar, elde ettikleri bulgularin, ilk
secenek antiretroviral tedavide 3TC’nin FTC yerine
kullanilamayacagini diisiindiirdiigli sonucuna
varmiglardir.

Bu makaleye eslik eden editor makalesinde, Ford ve
arkadaglari, 3TC ile FTC'yi kiyaslayan, toplam 1242
katilimciy1 kapsayan ti¢ randomize klinik ¢alisma
bulunduguna dikkat ¢cekmektedir. Bu ¢calismalarin
gollendirilmis sonuclarinda, virolojik baskilanma
[gorece risk (GR) 1,03 (%95 GA 0,96-1,10) veya virolojik
basarisizlik [GR 0,93 (%95 GA 0,74-1,18) acisindan
herhangi bir fark ortaya ¢ikmamistir. Ancak ATHENA
kohortunda virolojik basarisizlik riski, 3TC kullanan
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olgularda FTC kullananlara gore ii¢ kat daha yiiksek baslangictaki viral yiikleri daha yiiksek, CD4 T
bulunmustur [GR 299 (%95 GA 2,08-4,30). lenfositi sayilar1 daha diistiktiir, damar i¢i yoldan
Yazarlar,“Randomize edilmis iic calismaya karsihik ilag kullanma egilimleri daha fazladir, hepatit B ile
. . . koenfeksiyon oranlar1 daha fazladir ve bu katilimeilar,
randomize edilmemis bir kohort ¢alismasindan

elde edilen bu celigkili kanitlar klinik kilavuzda

nasil degerlendirilmelidir?” sorusunu sormakta ve

genis bir tedavi programi dahilinde yonetilmektedirler.
Istatistiksel analizlerde bu farkliliklarin, egilim skorlar:

GRADE [Onerilerin, Degerlendirmelerin, Gelisimin gibi yontemlerle tam olarak diizeltilmeleri miimkiin

ve Olciimlerin Derecelendirmesi (Grading of degildir.

Recommendations Assessment, Development and Ford ve arkadaslari, ATHENA kohortunda bulunan
Evaluation)] sistemine gore randomize ¢aligmalarin iki grup arasindaki 6nemli farkliliklarin, bu ¢alisma
kaliteli, kohort ¢alismalarinin ise daha diistik ile randomize kontrollii galismalar arasindaki
kaliteli ¢calismalar olarak kabul edildigine dikkat uyusmazhigin iki antiretroviral ila¢ arasindaki
¢ekmektedirler. Kohort ¢alismalarindan elde edilen gercek farklhiliklarla degil, caligmalarin tasarimai ile
veriler HIV agisindan ¢ogu kez ¢ok yararl olsa da, aciklanabilecegi anlamina geldigine isaret etmistir.

ilalar arasinda kiyaslama yapmanin en iyi yolu Rokx ve arkadaglari, 3TC ile FTC’yi degerlendirmek

randomize ¢aligmalar yapmaktir. Aksi takdirde, .. . .. o

icin bagka randomize ¢caligmalara gereksinim oldugunu

tedaviler arasinda gozlenen farklarin, toplumlar - . o

K farkd 1ol ) - olmak ileri sirmektedirler. Ford ve arkadaslar1 da giiniimiize

ar?s1111<(}a 11 arklara bagh olmadigindan emin olma dek elde edilen kanitlarin yani sira, bu tiir kanitlarin
i otmaz. da yararh olacag ve gelecekteki kilavuzlarda yer

Yazarlar, Rokx ve arkadaslar: tarafindan yapilan alacak oneriler tizerinde etkileri olacagi konusunda
ATHENA kohort calismasinda karsilastirilan gruplarin,  fikir birligi sergilemektedirler. Yazarlar sozlerine,
kokenleri (Bat1 ve Sahra Alt1 bolgeler) ve tedaviye “Bu arada, halihazirda mevcut randomize kanitlara
baslama yillar1 (3TC i¢in ortanca 2004 ve FTC igin dayanarak, lamivudin ve emtrisitabinin birbirinin
ortanca 2009) agisindan dengeli olmadig1 yorumunu yerine kullanilabilecegi kanaatine vardik” seklinde son
yapmiglardir. Ayrica 3TC kullanan katilimcilarin vermiglerdir.

Ford ve arkadaglar tarafindan one stiriilen nedenler dikkate aindiginda, bu cahsmamn bulgularimin neden
yayimlandigim ve sunuldugunu anlamak miimkiin degildir; 3TC ve FTC birbirinin yerine kullamilmaya devam

edilmelidir.
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Ford N et al. Comparative efficacy of lamivudine and emtricitabine: comparing the results of randomised trials and cohorts. Clin Infect Dis.
Yayim 6ncesi erigsim 3 Kasim 2014.
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iki calismada daha diisiik dozda efavirenz etkili bulunmustur

2014 yilinda Glasgowda diizenlenen HIV  dozda efavirenz (EFV) kullamnuna
Ilac Tedavisi Kongresinde, daha diisiik iliskin iki cahsmamn verileri




sunulmustur; buna gore, 96. haftada
gtinde 400 mg efavirenz kullanim, 600
mg dozundan daha asagi bulunmanustir
ve idame tedavisinde 300 mg dozu etkili
bulunmustur. [1,2]

ENCORE], erigkinlerde ilk secenek antiretroviral
tedavide tenofovir (TDF)/emtrisitabin (FTC) ile birlikte
kullanilan 400 mg ve 600 mg EFV’nin etkinligini ve
glivenirligini karsilagtiran ¢ok uluslu, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calismadir. Primer analiz, calismanin 48.
haftasinda, 400 mg EFV'nin 600 mg EFV'den asag1
olmadigini ortaya koymustur. [3]

New South Wales, Sydney, Avustralyada Kriby
Enstitiisi'nden Dianne Carey, ¢calismanin uzamis izlemi
sirasinda kaliciig, giivenirligi ve etkinligine iligkin

verileri sunmustur.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, %10°luk bir asag:
olmama sinir1 kullanilarak, viral yiikii <200 kopya/mL
olan katilimcilarin orani seklinde belirlenmistir.

Tedavi niyetli analizde 630 katilime1 bulunmaktadir;
321 katilimc1 400 mg EFV; 309 katilimc1 da 600 mg
EFV kullanmistir. Katilimcilarin ortalama yasi 36
bulunmustur; %32’si kadindir, %37’si, %331 ve %301
sirasiyla Afrikali, Asyali ve beyaz irktandir.

Doksan alt1 haftalik randomize tedaviyi 585 katilimei
tamamlamistir; caligmay: tamamlayanlarin sayisi
400 mg EFV kolunda 299, 600 mg EFV kolunda 286
olmustur.

Calismanin 96. haftasinda, 400 mg EFV kolundaki
katilimeilarin %90,0'1nda ve 600 mg EFV kolundaki
katilimcilarin da %90,6’sinda viral yilik <200 kopya/mL
bulunmustur [fark -0,6 (%95 giiven araligi-GA -5,2 ile
4,0; p=0,72].

Asagi olmama durumu, viral yiikii <50 kopya/mL
olanlar i¢in de gecerli olmus [fark -0,4 (%95 GA -5,8
ile 4,9] ve baslangictaki viral yiik ne olursa olsun kalict
olmustur [viral yiikii >100.000 kopya/mL olanlar i¢in
fark -1,6 (%95 GA -8,9 ile 5,6)].

Kollar arasinda, virolojik yanitin kaybina (viral

yik >200 kopya/mL) kadar gecen zaman ya da
baslangigtaki viral yiikte gerceklesen degisim acisindan
herhangi bir fark gozlenmemistir.

Calismanin 96. haftasinda, baglangictaki CD4 T
lenfositi sayisindaki ortalama degisiklik, 400 mg EFV
kolunda anlamli 6l¢lide daha fazla bulunmustur [fark
25 hiicre/mms3 (%95 GA 2 ile 48; p=0,03]. Bu fark,
calismanin 4. haftasindan itibaren gozlenmistir. Dr.
Carey, bu farkin, yapay olabilecegi ve klinik bir anlam

ifade etmeyecegi yorumunu yapmistir.

Katilimeilarin 6nemli bir bolimii (%89) yan etki
bildiriminde bulunmustur; bunlarin %51 3. veya 4.
dereceden yan etkiler olmustur. Kollar arasinda yan
etkilerin siklig1 ve siddeti acisindan herhangi bir fark
gozlenmemistir [fark 0,09 (%95 GA -4,73 ile 4,90;
p=0,971.

Katilimeilardan 600 mg EFV kullananlarda, kesinlikle
veya muhtemelen EFV’ye atfedilen yan etki bildirme
orani, 400 mg EFV kullananlara gore daha yiiksek
bulunmustur [sirasiyla %47,9 ve %37,7; fark %-10,2
(%95 GA -17,9 ile -2,51; p=0,01)]. EFV ile ilintili yan
etkiler nedeniyle ilac1 kesenlerin sayisi, 600 mg
kolunda 400 mg koluna gore daha fazla olmustur
[sirasiyla %23,0 ve %8,3, fark -7,3 (%95 GA -14,9 ile
0,4; p=0,07)]; ancak bu fark istatistiksel anlamhilik
diizeyine ulagsmamistir. Efavirenz ile ilintili ciddi

yan etkiler gozlenen katilimcilarin oram yaklagik %1
olmustur ve bu acidan kollar arasinda herhangi bir fark

gozlenmemistir.

Benzer bir bagka sunumda, Ulusal Tayvan Universitesi
Hastanesi'nden Chien-Ching Hung, 600 mg EFV ile
stabil olan hastalarda 300 mg EFV ile idame tedavisine
gecilmesini inceleyen, acgik etiketli, tek kollu gozlemsel
bir tedavi amach ilag izlemi ¢calismasinin bulgularini
gOstermistir.

Dr. Hung, ayni grup ile daha 6nce yapilmis bir
calismada, standart dozda EFV kullanan HIV
pozitif Tayvanlilarin 6nemli bir boliimiinde plazma
konsantrasyonlarinin, 6nerilen diizeyin iizerine
ciktigini ve bunun, viicut agirhgi ve CYP 2B6 G516T
SNP (EFV metabolizmasini yavaglatir) ile giiclii bir
iligki sergiledigini aciklamigtir.

Arastirmacilar, ENCORE-1 caligmasinin 48 haftalik
sonuclarina dayanarak, standart doz kullandiginda
plazma konsantrasyonlar1 yiikselen bireylerde idame
tedavisi amaciyla azaltilmig dozda EFV kullanimini

incelemiglerdir.

En azindan alt1 ay boyunca 600 mg EFV kullanan,
viral yiikli <200 kopya/mL, C12 EFV >2 ng/mL olan

ve EFV konsantrasyonunu etkiledigi bilinen eszamanh
bagka bir ila¢ kullanmayan katilimecilar ¢calismaya dahil
edilmistir.

Arastirmacilar, 600 miligramlik tabletleri ikiye kesmek
i¢in hap kesici bir gere¢ kullanmiglardir. EFV C12
degeri, ila¢ degisikligi yapildiktan 4-12 hafta sonra
yliksek performansl likit kromatografi yontemiyle
belirlenmistir. CYP2B6 G516T polimorfizmleri,

polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanmigtir.
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Calismanin birincil sonlanma noktasi, tedavi niyetli
analizde 24. ve 48. haftalarda viral yiikiin <50 kopya/
mL olmasi seklinde belirlenmistir.

Caligmaya toplam 157 katilime1 dahil edilmistir;
bunlarin %94,3 erkektir. Ortalama yas 39, viicut
agirhgi 64 kg (%32,4 <60 kg) ve beden kitle endeksi
(BKE) 22 bulunmusgtur. Olgularin %25,8'i HBsAg ve
%6,0’s1 anti-HCV pozitiftir; %42,3’tinde CYP2B6 G516T
veya TT genotipi bulunmaktadir.

Baslangicta, ilac degisikligi yapilmadan 6nce EFV
C12 ortalama plazma konsantrasyonu (s=150) 3,43
mg/L (ceyrek degerler genisligi-CDG 2,48 — 3,99) iken,

degisiklik yapildiktan 4 hafta sonra 1,74 mg/L (1,34 —
2,00) seviyesine gerileyerek, ortalama % 47,0’lik bir
diisiis (CDG, %38,3 — 55,1) elde edilmistir. Azalmanin
diizeyi, polimorfizm popiilasyonlarinda benzer
bulunmustur.

Baslangicta, ikinci ve iiclincii aylarda viral yiikii >50
kopya/mL olan katilimeilarin orani sirasiyla %98,7
(s=157), %97,1 (s=138) ve %98,6 (s=69) bulunmustur.

Katilmeilarin yaklasik %80’inde, ¢alismanin
baslangicinda EFV ile ilintili yan etkiler bulunurken,
bunlarin yaklasik %80, diisiik doza gecildikten sonra
bu yan etkilerde diizelme oldugunu belirtmistir.

ENCORE1 ¢alismasuun bulgulart ilk kez Temmuz 2013de ilan edilmistir. O giinden bu yana devam etmekte olan

tartismalar, 400 mg diizeyindeki dozun, tiiberkiiloz tedavisi ile eszamanh kullanim durumunda ve gebeligin

ticiincti ii¢ ayhk doneminde giiclii bir etki saglamaya devam edecegini dogrulama gereksinimi dogdugunu ortaya

koymaktadir. Bu iki soruyu irdelemek icin farmakokinetik calismalar tasarlannmustir ve baslamak iizeredir. Bu

calismalarin fonlanmast ve tamamlanmast gerekmektedir.

Carey D. Efavirenz 400 mg daily remains non-inferior to 600 mg: 96 week data from the double-blind, placebo-controlled ENCORE1 study.
HIV Drug Therapy Glasgow Congress, 2-6 Kasim 2014. Sozlii sunum 6zeti 0421. Journal of the International AIDS Society 2014, 17(Suppl

3):19523

Yang S-P et al. Effectiveness of a reduced dose of efavirenz plus 2 NRTIs as maintenance antiretroviral therapy with the guidance of therapeutic
drug monitoring. HIV Drug Therapy Glasgow Congress, 2-6 Kasim 2014. S6z1ii sunum 6zeti 0422. Journal of the International AIDS Society 2014,

17(Suppl 3):19524

ENCORE1 Study Group. Efficacy of 400 mg efavirenz versus standard 600 mg dose in HIV-infected, antiretroviral-naive adults (ENCORE1): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, non-inferiority trial. The Lancet, 26 Nisan 2014;383 (9927):1474 — 1482.
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ANTIRETROVIRALLER

Daha disiik dozda darunavir ile esdeger etkinlik

Italya ve Ispanyadan yapilan iki
yaywinda ritonavirle desteklenmis
azaltilmis dozda darunavirin etkili
oldugu bildirilmistir. [1,2]

En iyi dozu bulma stratejileri, antiretroviral tedavinin

etkinligine zarar vermeden maliyetini ve olasilikla
toksisitesini azaltmay1 hedefler. [3]

Massimiliano Lanzafame ve arkadaslari, Journal
of Antimicrobial Chemotherapy'de 8 Ekim 2014'de
baski 6ncesi yayin olarak bilim diinyas ile bulusan

makalelerinde, 26 HIV pozitif erigkinden olusan

bir kohortta giinde bir kez 100 mg ritonavirle
giiclendirilmis 600 mg darunavirin (DRV/r 600/100
mg) etkinligini tanimlamiglardir.

Kohortta 12 kadin ve 14 erkek olgu bulunmaktadir;
olgularin yaslari 21-53 arasinda degismektedir. On

iki olgu daha 6nce tedavi kullanmamistir (1. Grup) ve
tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC)
(s=9) veya abakavir (ABC)/lamivudin (3TC) (s=3)
igeren omurga rejimine ek olarak giinde bir kez DRV/r
600/100 mg ile tedavi edilmistir. Olgulardan yedisinde,
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daha 6nce kullanilan antiretroviral tedavi ile viral yiik
baskilanmis, fakat virolojik basarisizlik dis1 nedenlerle
glinde bir kez DRV/r 600/100 mg yani sira TDF/FTC
(s=2), ABC/3TC (s=2), nevirapin (s=1) veya AZT/3TC
(s=1) almak iizere rejim degisikligi yapilmigtir; bir
olgu ise tek basina DRV/r 600/100 mg kullanmistir (2.
Grup). Yedi olgu daha 6nce tedavi kullanmis (3. Grup)
ve viral yiikiiniin saptanabilir diizeyde olmas1 nedeniyle
glinde bir kez DRV/r 600/100 mg yani sira TDF/FTC
(s=5), ABC/3TC (s=1) veya raltegravir (s=1) tedavisine
gecmiglerdir.

Birinci grubun baslangictaki viral yiikii 134.024 kopya/
mL (aralik 4526-397.932) bulunmustur; ortalama

27,4 aylik (aralik 12-33) bir izlemden sonra 12 olgunun
1r'inde viral yiik saptanabilir diizeyin altina (<20
kopya/mL) inmistir. Bu grupta darunavirin ortalama
farmakokinetik vadi diizeyi 2920 ng/mL (aralik 1268-
4562) bulunmustur.

Farmakokinetik 6rnekler, DRV/r’nin son dozundan 24
saat sonra toplanmigtir. Arastirmacilar, katihmecilardan
birinde 14 ay sonra virolojik basarisizlik oldugunu
(39.300 kopya/mL), fakat DRV ile ilintili direncin
saptanmadigini belirtmislerdir. DRV/r’nin dozu giinde
iki kez 600/100 mg olarak ayarlaninca viral yiik
yeniden baskilanmistir.

ikinci gruptaki katihimeilar ortalama 32,8 aydir

(aralik 21-54) virolojik agidan baskilanmislardir.
Farmakokinetik vadi diizeyi sadece bir katilimcida elde
edilebilmistir (3442 ng/mL).

Uciincii gruptaki katihmeilarin baslangictaki viral yiikii
24.167 kopya/mL (aralik 112-111.426) bulunmustur;

bes olgu ortalama 46,2 aydir (aralik 31-67) virolojik
agidan baskilanmis durumdadir. Bir olgu antiretroviral
tedavisine 3 ay ara vermistir; daha sonra tedaviye
yeniden baslayan olgu, 5 hafta sonunda 628 kopya/mL
diizeyine ulagsmigtir. Arastirmacilar, bu katihmcida
M147V mutasyonu oldugunu belirlemislerdir. Ugiincii
gruptan bir bagka katilimei, 42 aylik tedaviden sonra
virolojik basarisizlik sergilemis (3930 kopya/mL)

ve DRV/r dozu giinde iki kez 600/100mg seklinde
ayarlaninca yeniden baskilanmistir.

Uciincii grupta farmakokinetik vadi degerleri ii¢ olguda
mevcuttur ve bunlarin ortalamasi 2502 ng/mL (aralik
844-4518) bulunmustur.

Aragtirmacilar, “26 hastadan olusan klinik
deneyimimizde, darunavir/ritonavirin giinde bir kez
600/100 mg dozunda kullanilmasi, 23 olguda HIV
RNA baskilanmasinin siirekli olmasini saglamigtir ve
darunavirin farmakokinetik profili kabul edilebilir
bulunmustur.” yorumunu yapmiglardir.

Buna benzer ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli
DRV600 ¢aligmasinin bulgulari, Mayis 2014de

15. Uluslararas1 HIV ve Hepatit Tedavisinin Klinik
Farmakolojisi Calistayr'nda sunulmustur.

José Molt6 ve arkadaglar tarafindan kaleme alinan bu
makalede, virolojik acidan baskilanmis (<50 kopya/mL)
100 olguda azaltilmig dozda darunavirin etkinligi ve
giivenirligi, standart dozunkiler ile karsilagtirilmistir.

Calismanin katilimcilari, iki adet niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitoriine ek olarak giinde bir
kez DRV/r 800/100 mg kullanmaktadirlar ve bu tedavi
ile stabildirler. Darunavire direng gelismis olmasi veya
daha Once proteaz inhibitorii temelli antiretroviral
tedavi kullanirken virolojik basarisizlik gelismis olmasi
calismadan diglanma 6lgiitii olarak belirlenmistir.

Katilimeilar, giinde bir kez DRV/r 800/100 mg
seklindeki standart rejimle devam etmek ya da
giinde bir kez 600/100 mg dozuna gecis yapmak
iizere randomize edilmistir. Ardigik yapilan iki viral
yiik 6l¢iimiinde HIV RNA diizeyinin >50 kopya/
mL bulunmasi veya 48. haftada tedavinin kesilmesi
basarisizlik olarak kabul edilmistir.

Calismanin iki kolunda da katilmeilarin %871’ erkektir,
yaslar1 45 civarindadir ve %20’sinde hepatit C viriisii
ile koenfeksiyon vardir. Bu olgularin baslangictaki
ortalama CD4 T lenfositi sayis1 562 hiicre/mm3
(standart sapma 303) bulunmustur. Olgularin yaklagik
%65'ine DRV/r ile birlikte TDF/FTC verilirken,
%35'inde omurga rejimi ABC/3TC olmustur.

Calismanin DRV/r 800/100 mg kolunda iki olguda,
DRV/r 600/100 mg kolunda ise ii¢ olguda 48. haftada
virolojik basarisizlik gelismistir. Her koldan bir
katilimc izlemden ayrilmis ve DRV/r 600/100 mg
kolundakilerin de biri septik soktan kaybedilmistir.

Tedavi niyetli analizde, 48. haftada viral yiikii

<50 kopya/mL olan hastalarin orani, DRV/r 600/100
mg kolunda %90, DRV/r 800/100 mg kolunda ise %94
bulunmustur; aradaki fark %-4’tiir (%90 giiven araligi-
GA 12,9 ile 4,9, p=0,46). Bu bulgu, protokoldeki asag1
olmama tanimini karsilamigtir [delta <%-15 igin %95
GA (%80 giig)].

Her iki kolda da izlem sirasinda CD4 T lenfositi sayilar1
stabil ve benzer seyretmistir (p=0,415). Darunavir
vadi diizeyleri de iki kol arasinda benzer bulunmustur
(p=0,776).

Calismanin DRV/r 800/100 mg kolunda 12 olguda

ve 600/100 mg kolunda 77 olguda istenmeyen olaylar
gozlenmistir; gastrointestinal yan etkiler sirasiyla 6 ve
4 olguda goriiliirken, dislipidemi ilk grupta 5 olguda
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ortaya ¢ikmis, ikinci grupta hig gozlenmemis ve diger
(%5) yan etkiler ise sirasiyla 1 ve 3 olguda gozlenmistir.
Total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde 1liml
farkliliklar g6zlenmekle birlikte (her ikisi de 600/100
mg kolunda biraz daha az olmustur), bunlar anlamlilik
diizeyine ulasmamistir (p=0,284 ve p=0,157).

Arastirmacilar Ispanya'daki antiretroviral fiyatlar:
g0z O6niine alindiginda, diisiik dozda darunavirin ,
yilda hasta basina 1000 Avro tasarruf edilmesini
saglayacagini hesaplamiglar ve 800/100 mg dozu ile
kiyaslandiginda DRV/r 600/100 mg kullanan her dort
hastadan birinde ilacin bedavaya gelecegine dikkat

26

cekmiglerdir.

Darunavir/ritonavir ile yapilan iki 6nemli cahismada (ODIN ve TITAN), farmakokinetik/farmakodinamik
orammin negatif olduguna dair kanitlar elde edilmistir; bir baska deyisle, DRV konsantrasyonlart daha yiiksek
olan kisilerde, genel etkinlik daha diisiik olmaktadir. [4,5] Bu bagintilar, giinde bir kez 800/100 mg ve giinde iki
ke 600/100 mg dozlar i¢in tespit edilmistir.

Her ne kadar ikinci cahismadaki sayilar az ve istatistiksel anlamhlik sergilemiyor idiyse de, 6rneklem boyutu
daha biiyiik olan bir calismada diistik dozun tolere edilebilirligi daha iyi bulunabilir. DRV/r ile dolutegravirin
basa bas karsilastirildigh Flamingo ¢calismasinda DRV/r’nin tiim gruptaki giivenirliginin dolutegravire kiwyasla
daha kotii bulunmus olmas, giivenirligin artirilabilecegine dair bir potansiyel bulundugunu diistindiirmektedir.

le]

Yukarida sozii edilen iki rapor (ve yam sira DRV/r ile yapilan daha eski ¢calismalardaki 6neriler), DRV/r'nin en
yi dozunun ne oldugu konusunda bir belirsizlik oldugu dogrultusundaki tartismalar: destekler niteliktedir;
doz bulma ¢alismalar: maliyet acisindan tasarruf yapilmasun gerektiren, diisiik gelirli iilkeler icin dnem

tasimaktadir.

Giiniimiizde onerilen ilk secenek rejimle basarisiz olmus bireylerde giinde bir kez basitlestirilmis tek tabletlik bir
tedavi secenegi (dolutegravir ile aym formiilasyon icinde) gelistirmek amacwyla giinde bir kez DRV/r 400/100 mg

dozunu incelemek iizere planlar yapilmaktadir.

Bagiscilar, bu gelisim programina veri saglayacak arastirmalarin en kisa zamanda yapilmasim saglamahdir.
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BULASMA VE KORUNMA

HIV reenfeksiyonunun hastaligin seyri Gizerinde sinirl etkisi
vardir

Ilk HIV enfeksiyonundan sonra ikinci
bir varyant ile siiperenfeksiyon olusmasi
durumu cesitli kohortlarda bildirilmistir.
Ancak halen, siiperenfeksiyonun
hastaligin seyri veya yonetimi iizerine
klinik olarak anlam taswyan bir etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir.

Bu calismada, Seattle Universitesi'ndeki Fred
Hutchinson Kanser Arastirma Merkezi'nden Keshet
Ronen, Kenya Mombasa’daki HIV negatif seks
iscilerinden olusan iyi tanimlanmas, ileriye doniik bir
kohortta siiperenfeksiyon olgularini incelemistir. [1]

Ronen ve arkadaglari, inceledikleri toplam 146
kadindan 21'inde siiperenfeksiyonun varligini ve
zamanlamasini belirlemistir. Bu caligma halihazirdaki
en genis capli siiperenfeksiyon kohortudur ve kisa
siire 6nce yapilan analizlerde, siiperenfeksiyon
insidansinin ilk enfeksiyonun yarisi oraninda
goriildiigii bildirilmistir.

Bu kohortta HIV enfeksiyonu, A, B ve C alt tiirleri

ile olugsmustur. Siiperenfeksiyonlarin ise hem alt

tip i¢i hem de alt tip aras1 varyasyonlarla olustugu

ve ilk enfeksiyondan 63 ila 1895 giin sonrasinda
goriildiigli saptanmistir. Bu boylamsal analizde
aragtiricilar, stiperenfeksiyonun, hastaligin seyrini
gosteren gostergeler ve ayni zamanda klinik olaylarin
olusma zaman iizerindeki etkisini belirlemek tizere
viral yiik ve CD4 T lenfositi sayilarini sik araliklarla
Olemiistiir. Siiperenfeksiyon agisindan taranan 146
kadindan 144’ ilk enfeksiyonun 1 y1llik pencere
doneminde oldugu tahmin edilerek segilmistir.
Siiperenfeksiyonun zamani, tek viriisle enfekte olunan
son ve ¢ift viriisle enfekte olunan ilk anin arasindaki
orta nokta olarak belirlenmigtir.

Viral baslangi¢ noktasinin tespitinden 6nce viral yiikte
meydana gelen degisiklikleri dislamak i¢in, viral

yiik verileri ilk enfeksiyon tarihinden alt1 ay sonra
calismaya dahil edilmistir. Viral yiik [log10 tabanina
doniistiiriilmiis] ve CD4 T lenfositi sayisi [kare kokiine
(kk) dontistiiriilmiis] verileri, oranlardaki degisimleri
ve kesisimleri saptamak iizere R Lineer karisik etki
(LKE) modelleri ile analiz edilmisti. Hastaligin
ilerleme zamanini (CD4 T lenfositi say1s1 <200

hiicre/mms, antiretroviral tedavi baglanmasi veya
oliim) saptamak icin Cox oransal tehlike regresyonu
kullanilmigtir.

Tarama analizinde yer alan 144 kadindan 21'inde
stiperenfeksiyon saptanmistir. Bunlardan 133’tinde

ilk enfeksiyondan antiretroviral tedavi baglanmasina
kadar gecen 6 aylik siirede en az bir kez viral yiik ve
CD4 T lenfositi 6l¢iimleri bulundugundan (her biri i¢in
ortanca 10 6l¢iim), bu olgular boylamsal veri analizine
dahil edilmistir. Bu daraltilmig veri setinde 18
stiperenfeksiyon olgusu bulunmaktadir. Arastiricilar,
tekli enfeksiyonu olan kadinlarla siiperenfeksiyonu
olanlar1 karsilastirdiklarinda, viral yiikiin 0,009 log1o
viral yiik/mL/ay olacak sekilde daha hizl arttigini,
(p=0,0008), fakat CD4 T lenfositi sayilarinda

anlamli bir diisiis (0,047 kk hiicre/mm3/ay, (p=0.06)
olmadigini belirlemislerdir. HIV bulasi sirasinda
genital iilserlerin varligi, ilk viriisiin alt tipi ve HLA-B
allellerinin kullanilan modelin parametreleri tizerine
herhangi bir etkisi saptanmamigtir.

Aragstiricilar ayrica, sliperenfeksiyondan once tekli
enfeksiyonu olan ve dyle kalanlarla siiperenfekte
olanlar arasinda 6l¢iilen parametreler acisindan
farkliliklar olup olmadigina da bakmaislardir.
Stiperenfeksiyondan sonraki viral yiik ile
siiperenfeksiyondan 6nceki viral yiik kesisimleri
arasindaki iligki de anlamli bulunmamistir (-0,44
log10 kopya/mL, p=0,06). Bu veri, ilk viriisiin alt tipi,
ilk enfeksiyon sirasinda genital iilserlerin varligi ve
HLAB57, HLAB27 ve HLAB35 icin uyarlandiginda
iligki anlamli bulunmustur (-0,45 log10 kopya/mL,
p=0,05); ancak CD4 T lenfositi sayilari ile boyle bir

iligki saptanmamuistir.

izlemde, 144 kisiden 9r’inde klinik bir olay meydana
gelmistir (CD4 T lenfosti sayis1 <200 hiicre/mms3,
antiretroviral tedavi baglanmasi veya 6liim). Klinik
olaylarin insidansu ile siiperenfeksiyon arasinda bir
iligki saptanmamistir (tehlike orani 1,07, % 95 giliven
aralig1 0,60 — 1,89; p=0,76). Model, 5 y1lin sonunda
viral yiikte 0,23 log(10)/ml diizeyinde bir artis ve CD4
T lenfositi sayisinda da 27 hiicre/mm? kadarlik bir
diistis olabilecegini 6ngormiistiir.

Arastiricilar, elde edilen bu verilerin,
siiperenfeksiyondan sonra CD4 T lenfositi sayisinda

27



28

istatistiksel acidan anlamli bir azalma ve viral
ylik diizeyinde anlamli bir artis oldugunu ve

tekli enfeksiyonu olanlarla karsilastirildiginda,
siiperenfekte olanlarda viral yiik diizeylerinin
diislik bulunmasinin, ilk viriisiin diisiik diizeydeki
replikasyonunun siiperenfeksiyona zemin

hazirlayabilecegi sonucuna varmislardir.

Ancak, viral yiikteki farkliliklarin, 6rnek sayisinin
azlhigina bagl olarak, diisiik diizeyde bir anlamlilik
gostermis olmasi 6nemli bir noktadir. Son olarak,
siiperenfeksiyon ile klinik ilerleme arasinda

iligki bulunmamasi, viral yitk ve CD4 T lenfositi
sayilarindaki marjinal artiglarin 5 yilin sonunda
klinik sonucu etkileyecek ol¢iide olmadiklar:
gercegine baglanabilir.

Bu calisma, stiperenfeksiyonun klinik olarak anlamum agiklayabilecek bir ipucu bulmarnn zorlugunu ortaya koymast

agisindan onemlidir.

Bes yilin sonunda CD4 T lenfositi sayisindaki 27hiicre/mm3 diizeyindeki azalma ile viral yiikteki 0,23 log(10)

kopya/mL diizeyindeki artisin, ozellikle de antiretroviral tedavi kullanim goz éniine ahndiginda, klinik bir anlamimn

olmadigr goriilmektedir.

Bu sonuglar, HIV pozitif kisilerin, cinsel yolla bulasan diger enfeksiyonlarin veya gebeligin bulunmadigi durumlarda

pozitif esleri ile iliskilerinde kondom kullanmalarvun gerekli olmadigi konusunda doktorlar igin bir referans

olusturabilir.

Eglerden birinin antiretroviral tedavi almadigi durumlarda ilag direnci onemli bir kaygi konusudur ve direng profilleri

farklilik gosterebilir. PARTNER ¢ahsmasuun ve diger calismalarin sonuclarina gére, antretroviral tedavi alan ve viral

ylikii saptanamayacak diizeyde olan kisilerde ilag direnci ¢ok da énem verilecek bir konu olmayadbilir.

Ronen K et al. HIV-1 superinfection is associated with an accelerated viral load increase but has a limited impact on disease progression. AIDS 6

Agustos 2014. [Baski 6ncesi e-yayin].

Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

IPERGAY PrEP calismasinda escinsel erkeklerin HIV’den
korunmasinda erken donemde ilacin etkin oldugu bildirildi: tim
katihmcilarin aktif ilaca gecmeleri 6neriliyor

29 Ekim 2014de Fransiz ve Kanadah
arastiricilar, temas sonrast korunma
(TSK) temelli bir calismada, escinsel
erkekleri n HIVden korunmasinda erken
donemde etkinlikten soz etmislerdir. Bu
durum, calisma diizeninde degisiklik
yapilmasina yol agmstr. [1]

Giinliik olarak alindiginda Truvada, HIV’e kars1
%100’e yakin bir korunma saglamaktadir.

IPERGAY calismasi Fransada 6, Kanada'da 1
hastanede yiiriitiilmiistiir. Plasebo kolundaki
katilimcilara simdi aktif TSK baslanacaktir.

Bu karar, ¢alismanin ortalarinda bir zamanda
giivenligin degerlendirilmesi sirasinda, ingiltere’de
yapilan PROUD calismasinda, birkac hafta dnce, erken
donemde beklenmedik bir sekilde etkinligin goriilmiis
olmasi iizerine benzer bir degisikligin yapilmis
olmasina dayanilarak alinmistir. [2]

IPERGAY ve PROUD’un erken sonuglari olasilikla,
HIV riski tagiyan katilimeilarin kombinasyonuna
ve tedaviye gosterdikleri uyumun iyi olmasina
baglanabilir.

Ancak, her iki ¢calismada da tiim katilimcilar i¢in TSK
baslanmasi karari verilmistir. Bu durum, sonuclarin
veya TSK’nin neden bu denli etkili oldugu konusunun
ayrintili olarak tartisilmasini engellemistir.
Analizlerin tamamlanmasina oncelik verilmis olsa da
bunun birkac ay1 bulmasi beklenmektedir.

Tam analiz 6zellikle IPERGAY i¢in 6nemlidir; ¢linkii
burada deneysel bir doz semas1 uygulanmigtir.
Calismanin bildiriminde, bu dozda verildiginde
enfeksiyonlarin goriiliip goriilmedigi ya da giinliik
dozla kargilastirildiginda ne kadar etkin oldugu
konusundaki ayrintilar agitklanmamigtir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Temmuz 2012°de

HIV bulagma riskini azaltmak amaciyla giinliik ilag
kullanim1 onaylanmis olsa da, daha 6nce yapilmig




TSK calismalarinda celigkili sonuglar alinmistur.

Daha genis ¢apli olan bu TSK ¢aligmalarinda basglica
iki zorluk bulunmaktadir. Birincisi, HIV bulas riski
yiiksek olan ve calisma boyunca da bu riskin devam
ettigi kisilerin caligmaya alinmig olmasidir. Riskin
olmadig1 bir durumda, en etkili girisimin bile yararini
kanitlamak miimkiin olmaz. Ikinci kayda deger zorluk
da, risk altindaki kisilerin kendilerine verilen ilaci
(veya plaseboyu) gercekten kullanip kullanmadiklar:
ile ilgilidir.

Bazi caligmalarda TSK etkin bulunmus, ancak

az sayidaki enfeksiyonu engellemek i¢in binlerce

katilimcinin yillar boyunca izlenmesi gerekmistir.

Yine genis capli olan ve dikkatle diizenlenmis bagka
calismalarda ise, ilaca uyumun diisiik olmasina
bagh olarak herhangi bir yarar elde edilemedigi
bildirilmistir.

IPERGAY ve PROUD c¢ok farkl sekilde tasarlanmigtir.

IPERGAY daki doz semasi “istege bagh” gibi
belirtilmis olsa da, ilk TSK dozunun cinsel iliskiden
2-24 saat 6nce alinmasi gerekmektedir. Bu da bir
planlamayi ve 6ngdrmeyi gerektirir (6n-doz iyi niyetle
alindiginda ve sonrasinda cinsel iligki olmadiginda
herhangi bir giivenlik kaygisi bulunmaz). ilac, kisi
cinsel olarak aktif oldugu siirece kullanilir; ancak 24

saatte bir dozdan fazla alinmamalidir. Cinsel iligkiden
sonra bir doz ve bundan 24 saat sonra da bir doz

alinarak sema tamamlanir.

IPERGAY da bir plasebo kolu da vardir. Bu demektir
ki, katilimeilarin yarisi gergek ilaci, diger yaris1 da
inaktif bir tableti almiglardir. Katilimcilar, doktorlar
ve arastiricilarin hicbiri kimin gercek ilaci aldigin
bilmiyordur.

PROUD’da giinliik sema uygulanmistir.
Katilimcilardan cinsel aktivitelerine bakilmaksizin
her giin bir tablet almalari istenmistir. Bu ¢calismada
plasebo kullanilmamis, ancak erken verilen TSK

ile ertelenen TSK karsilastirilmigtir. Katilhmeilarin
yarisi ¢alismanin bagindan itibaren TSK almiglar,
diger yarisi ise 12 ay sonra baglamiglardir. Tim
katilimcilara saghga iligkin 6nerilerde bulunulmus
ve kondom verilmis ve TSK’'nin davranisa bagl

riski etkileyip etkilemedigini gérmek igin cinsel
aktivitelerini kaydetmeleri istenmistir.

PROUD caligsmasi 16 Ekim 2014'de her iki grupta
HIV oranlarinda beklenmedik ve anlamli farkliliklar
goriilmesi iizerine tiim katilimecilarin acil olarak TSK
almalari gerektigini duyurmustur [3]

Ileri bilgilenme icin i-Base tarafindan TSK ve PROUD
calismalar1 hakkinda hazirlanmis olan ve teknik
icerikli olmayan brosiire basvurulabilir. [4]

IPERGAY ve PROUD ¢ahsmalarin ikisi de ilk ¢cahsma protokollarim degistirmis olsalar da, halen aktif olarak stiren

calismalardir. Bu izlemin stirdiirtilmesi gereklidir.

IPERGAY arastiricilar iPrEX ¢ahsmasindan daha yiiksek bir etkinlik saptams olduklarim belirtseler de, bu durum,
analizlerin tiimii sonuclamincaya kadar dikkatle yorumlanmahdir. Bu bildirim, giinliik TSK alanlarda risk diizeyinin
%99 azaldigi bulgusundan ¢ok, iPrEXde elde edilmis olan %427k etkinlige dayamlarak yapiunustir. IPERGAY

bildirimini, cahsmada kullaralan doz semasuun iPrEXdekinden daha etkili oldugu seklinde yorumlamamak gerekir.

Arka plandaki HIV oranlart ve ilaca uyum, IPERGAYdaki iki grup arasinda ahinan goreceli sonuglarin, iPrEX
cahsmasidaki gruplar arasinda ahinan géreceli oranlardan daha yiiksek olmasina yol a¢cnus olabilir, ama bu,

IPERGAYdaki uygulamamn daha etkin oldugunu gostermez.

IPERGAYdan gelen erken agiklama aym zamanda, buradaki doz semasuun iPrEX teki giinliik doz semasindan daha
etkili olduguna dair bir riskli yoruma da yol agabilir. IPERGAY daki azaltilmus doz semast halen arastirdmaktadir ve

sonuglar alimincaya kadar giinliik TSK kullamm en uygun yaklasim gibi géziikmektedir.

R1.IPERGAY basin agiklamasi. Un grand success dans la lutte contra le VIH./SIDA. Un médicament pris au moment des rapports sexuels réduit
efficacement le risque d'infection. (29 Ekim 2014). Basin agiklamasi (ingilizce versiyonu) IPERGAY Ekim 2014 (Word.doc)

PROUD basin agiklamasi. PROUD study interim analysis finds pre-exposue prophylaxis (PrEP) is highly protective against HIV for gay men
and other men who have sex with men in the UK. (16 Ekim 2014).

(PDF)
Collins S. UK PROUD study to provide PrEP earlier than expected: planned follow-up in this HIV prevention study to continue for two years. (16 Ekim 2014).

Q&A on PrEP in the UK and changes to the HIV PROUD study.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhg: HIV/AIDS Veri Tablolari

o1 Ocak 2013 — 31 Aralik 2013

Yas Grubu Erkek Kadin Toplam Vaka
o 4 3 7
1-4 2 1 3
5-9 2 1 3
10-14 1 - 1
15-19 17 4 21
20-24 127 32 159
25-29 211 36 247
30-34 198 34 232
35-39 170 47 217
40-49 256 53 309
50-59 114 19 133
60 ve listi 40 19 59
Yast Bilinmeyen - - -
Toplam 1142 249 1391

30

Olasi Bulas Yolu Toplam Vaka

Heteroseksiiel cinsel iligki 187

Homosekstiel/bisekstiel cinsel iligki 86
Damar ici madde bagimlilig: 4
Anneden bebege gecis -
Nozokomiyal bulagsma -
Homosekstiel/Biseksiiel+madde bagimlisi -
Hemofili hastasi -
Enfekte kan transfiizyonu 1

Bilinmeyen 354

Toplam 632




o1 Ocak 2014 — 30 Haziran 2014

Yas Grubu Erkek Kadin Toplam Vaka
o - - -
1-4 - - -
5-9 - - -
10-14 1 3 4
15-19 7 5 12
20-24 56 7 63
25-29 81 23 104
30-34 79 19 98
35-39 84 28 112
40-49 110 19 129
50-59 55 23 78
60 ve listi 24 8 32
Yast Bilinmeyen - - -
Toplam 497 135 632
Olasi Bulas Yolu Toplam Vaka
Heteroseksiiel cinsel iligki 448
Homosekstiel/biseksiiel cinsel iligki 201
Damar ici madde bagimlilig: 11
Anneden bebege gecis 10
Nozokomiyal bulagsma 6
Bilinmeyen 715
Toplam 1391

* Analizleri 2013 yilinda yapilan, ancak bakanligimiza 2014 yilinda gonderilen vaka formlari nedeniyle,
bakanhigin 2013 y1li i¢in acikladig1 resmi rakam toplamda 1313 olmasina ragmen, bu say1 1391’e yilikselmistir.
2014 Kasim ay1 itibariyle halen 2014 y1l1 vakalari ile birlikte 2013 y1l1 vakalarina ait D86 formlar: da bakanlhiga
intikal etmektedir.
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HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye'nin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu, Sosyal Politikalar
Cinsiyet Kimligi ve Cinsel Yonelim Calismalar: Dernegi (SPoD) Yonetim Kurulu iiyesi Cihan
Hiiroglu. Sayin Hiiroglu'na, dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ediyoruz.

SPOD ne zaman ve hangi amagclarla kuruldu?

CH: SPoD Eyliil 2011 de kuruldu. Lezbiyen, Gey,
Biseksiiel, Trans ve interseksiiel (LGBTI) bireylerin
siyasi katilimin ve adalet mekanizmalarina erisimini
gliclendirmenin yaninda, ekonomik ve sosyal
taleplerinin sesini yiikseltmek ve biitiin bunlar1
miimkiin kilabilmek i¢in veri iiretimi ve savunuculuk

calismalar yiirtitmek amaciyla calismalara giristi.

Bugiine kadar gergeklestirdiginiz
calismalarimizdan kisaca bahseder misiniz?

SPoD kurulmasiyla birlikte kendisini yeni
anayasa calismalarinin icinde buldu. Siirdiiriilen
kampanyada farkli illerde forumlardan derlenen
talepler meclis anayasa uzlagsma komisyonunda
sunuldu. Bunu takiben gelen yerel secimler ve
cumhurbagkani secimlerinde LGBT1’leri ve LGBTI
dostu adaylar: destekledi; adaylari, bu alanda somut
politikalar gelistirebilmeleri icin giiclendirmek
amaciyla iki sene siyaset okulu diizenledi ve se¢im
sonrasinda belediyeleri iceriden doniistiirme
calismalarina basladi. Biitiin bu siireclerde defalarca
meclisi ziyaret etti. Bunun yaninda LGBT{ alaninda
ayrimcilik ve namus cinayetleri ile ilgili stratejik
davalari iistlendi ve miidahil oldu, avukat egitimleri
diizenledi, alanda yayinlar cikardi. LGBTI bireylerin
ekonomik ve sosyal haklarini iyilestirmek amaciyla,
ozellikle ruh saghgi uzmanlari i¢in gelistirilmis
simdiye kadar en kapsamli egitimi gerceklestirdi;
bunun yaninda 6gretmenlere, kadin siginagi
calisanlarina, saglik calisanlarina ve sosyal hizmet
uzmanlarina yonelik bilgilendirme amagch toplantilar
diizenledi. Ayrica LGBTT’lere yénelik mahpus LGBTI,
engelli LGBTI calisma gruplar1 kurdu ve bahar
bulusmalariyla akademik tartigsma alanlar1 acti. Son
olarak LGBTI bireylerin ekonomik ve sosyal hak
talepleri ile ilgili sorular iceren, Tiirkiye'de simdiye
kadar yapilmis en kapsamli anket caligmasini
gerceklestirdi. Bu calismanin sonuglar1 yakin
zamanda paylasilacak.

Bazi belediyeler ile LGBTI dostu belediyecilik
protokolii imzaladiniz. Bu protokoliin kapsami nedir?

Bu calisma, uluslararasi ¢alisan “Gokkusagi
Kentler Ag1” pratiklerine paralel bir sekilde yiiriidii.

Belediyelerden 6ncelikle biitiin caligmalarini,

icine LGBTI perspektifinden de bakarak hayata
gecirmelerini istedik. Belediyelerin ¢alisanlarina
LGBTI’ler konusunda i¢ egitimler diizenlemelerini ve
bu alandaki biitiin calismalar1 da LGBTI 6rgiitleri ile
temas icinde yapmalarini istedik. Protokolii LGBTI 40
aday imzaladi; 4 aday (Kadikdy, Sisli, Besiktas, Mersin
Akdeniz) secildi.

Sisli Belediyesi ile ortak yiiriittiigiiniiz
bir calisma kapsaminda belediye biinyesinde
LGBT1 bireylere yonelik bir poliklinik hizmet
vermeye basladi. Bu poliklinik hangi hizmetleri
kapsamaktadir?

Poliklinik su anda 6zellikle semtte yasayan
ve caligan trans bireylerinin sagliga erisimini
kolaylagtirmak amaciyla belli giinlerde aksam saat
20:00’ye kadar acik kaliyor. Trans bireyler daha
¢ok gece yasadiklari i¢in cogu zaman saat 16:00’ya
kadar saglik birimlerine ulagamiyorlar. Bunun
yaninda biitiin LGBTI bireylerin ayrimeciliga maruz
kalmayacaklarini bilecekleri ve giivenebilecekleri
saglik kurumlarina ihtiyaclar: var. Sisli Belediyesi'nin
saglik calisanlarina verdigimiz egitim ile boyle bir
giiven ortami sagladik. Bunun yaninda cinsel yolla
bulasan hastaliklar ile ilgili anonim test uygulamasi
bu klinik 6zelinde hayata gecti ve LGBTI bireyleri test
olma konusunda cesaretlendirdi.

Poliklinigin hizmet verdigi giinler ve saatler
hakkinda da bilgi verir misiniz?

Poliklinik normal mesai saatlerinde a¢ik. Bunun
yani sira, onceleri haftada bir kag glin 20:00’ye kadar
acgik kalan klinik artik her giin 20:00’ye kadar hizmet

veriyor.

Anonim ve iicretsiz HIV testi imkanindan
LGBTI bireyler yeteri kadar yararlaniyorlar m1?
Elinizde alinan hizmet sayilarina iligkin bir veri var
mi?

Bununla ilgili maalesef bir bilgimiz yok. Anonim
test biraz da bununla ilgili oluyor zaten. Anonim test
yaptirmak isteyen bireylerin cinsel yonelim ve cinsiyet
kimliklerini de bilemiyoruz.

SPOD olarak farkli belediyelerde LGBTI




bireylere yonelik poliklinik hizmeti saglanmasi
konusunda da ¢aligmalariniz var mi?

Besiktas Belediyesi iist diizey miidiirlerine yakin
zamanda bir egitim gergeklestirdik. Bundan sonraki
ilk adim oradaki saglik ¢calisanlarina da ulagmak.
Bununla ilgili gerekli gériismeleri yaptik. Daha sonra
protokolii imzalayan Kadikoy Belediyesi Bagkani ile
benzer iletisimleri kuracagiz. Olumlu 6rneklerin diger
belediyeleri de cesaretlendirecegini diisiiniiyoruz.

LGBTT’lere en fazla ulasan derneklerden biri
olarak bu grup icinde HIV’e ve HIV pozitiflere yonelik
ayrimcilig azaltmak amaciyla ¢alismalariniz oldu
mu ya da bu gercevede caligmalar yapmay: diisiiniiyor

musunuz?

Gecen sene Avrupa HIV Testi Haftasi’'na kendi
katkimizi sunmak amacli bilgilendirme brosiirlerini
Tiirkce ve Kiirtce olarak bastirarak farkli sehirlere ve
Istanbul'da LGBTI bireylerin bulusma mekanlaria
dagittik. Verdigimiz egitimler sonucunda ruh saghigi
uzmanlarindan bir goniilli ag1 olusturduk; goniilli
terapistlerimizin ¢abalariyla ilk siirecte HIV ile

yasayan bireylere licretsiz terapi imkani sunduk.
Bu su anda kiiciik bir iicretle devam ediyor ve ruh
saglig1 egitimlerimizin icine HIV konusunu daha
ayrintili katarak terapistleri alanda kendilerini
gelistirmeleri icin cesaretlendiriyoruz. Bu alanda
goniillii terapist sikintimiz var. Yine gectigimiz ay
Pozitif Yasam Dernegi ile birlikte Lambdaistanbul’'da
HIV bilgilendirme toplantisi diizenledik. Konunun
ayrimcilik boyutu elbette lizerine daha da
yogunlasmak istedigimiz bir alan. Ozellikle saglik
calisanlari ile yapacagimiz egitimlerde cinsel yolla
bulasan hastaliklar ve HIV konusunu biraz daha
ayrintili igleyerek oncelikle saglik hizmetlerindeki
ayrimei pratiklerin azaltilmasina katki sunmay1

umuyoruz.

Tesekkiir ederiz.
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Her sey bir Kasim sabahi telefonun ¢almasiyla bagsladi.

Yatakta debelenip sevgilimin dustan ¢ikmasini
beklerken birden telefonum ¢aldi. Bir giin 6ncesinde
hayatimda ilk defa kan vermek icin hastaneye
gitmistim. ilk kan verisim olacakt1. Kanimin

bagka hayatlara az da olsa yardimi olabilecegini
diisinmiistiim kendi kendime. Ama maalesef
umdugum gibi olmada.

Arayan hastanedeki kan merkezi doktorlarindan bir
bayandi. Sesi ¢ok sakindi ve bugiin hemen hastaneye
gelmem gerektigini sdyledi. “Endiselenmeli miyim?”
diye sordum. Beni sakin tutmak i¢in olsa gerek;

“Haynr, sadece birkag sey sormak istiyoruz” dedi. Ters
giden bir sey oldugunu hemen sezmistim. Arabaya
atlayip hemen hastaneye gittim. En yakin arkadasimi
da aramistim; o da benimle geldi. Hastaneye giderken
kafamdan anlatamayacagim bir siirii sagma sapan
sey geciyordu; ¢cok korkmustum. Alelacele kan verme
merkezine girdim ve beni arayan doktor hanimin
yanina gittim. Telefondaki sakinligini hala koruyordu.
Bense korkudan kadinin karsisinda resmen tir tir
titriyordum. Alisik olmadigim bir durumdu malum.
Merhabalagmalardan sonra bana ilk sordugu sey
korunmasiz iligkiye girip girmedigim, escinsel
iligkide bulunup bulunmadigimdi. Ben titreyerek
bunlarin 6neminin olmadigini bana ne oldugunu
hemen soylemesini istedim. Kadinin sakinligi beni
delirtmisti; cildiracak gibi oldum. “AIDS miyim de
bana bunlar: soruyorsunuz?” diye ¢ikistim kadina. O
da “Evet” dedi. Her sey bir anda kararmist1. Hayat o
dakika benim i¢in bitmisti. Tutulmustum; sanirim
soka girmistim. Hemen arkadasimi bulmak i¢in
disar1 kostum; ona da ulasamiyordum. Ayaklarim
tutmuyordu; kalbim yerinden ¢ikacak kadar ¢ok
hizh atiyordu, gézyaslarim musluktan akan su
gibiydi. Disar1 ¢iktigimda herkes bana bakiyordu
sanki aciyan gozlerle. “Neden?” diyordum; “Neden
ben, neden ben, neden ben?”. Bana bakanlardan
birinden sigara istemistim; sigarami yaktilar, ana kiz
bana “Gelmis, ge¢mis olsun oglum, Allah sifa versin
ne oldu?” diye sordular. Cevap veremeden aglayarak
onlardan uzaklagtim. O sirada karsidan arkadasimi
gordiim. Bana dogru geldi; hemen beni uzaklastird:
kalabaliktan. “Ne oldu?” diye sordu. “AIDS misim”
dedim. Karsilikli aglagmalar, sarilmalar bagladi tabi
bizde. Hemen enfeksiyon boliimiine dogru yol aldik.
Elime tutusturulan anlamsiz bir kagit pargasinda

“Dr Deniz Gokengin’i gormeniz gerekiyor” yaziyordu
ve 0 an bana anlamsiz gelen degerlerim. Uzun bir

bekleyisten sonra Deniz Hanim’in odasina girdik.
Ben hala iki g6z iki cesme aghiyordum. i1k sordugum
sey “Olecek miyim?” olmustu. Simdi diisiiniince ne
kadar da komikmisim. O da zaten hafif bir tebessiimle
“Tabii ki hayir” dedi. Bir kac saat olmasi gerekenleri,
yapmam gerekenleri, tedavi siirecini ve HIV ile
ilgili bilmem gereken ¢ogu seyi bize anlatmisti.
Ama tabii ki icim rahat degildi. Zaman gerekliydi
toparlanabilmem i¢in. Bana beni anlayabilecek,
benim gibi HIV+ olan biri gerekliydi. Sag olsun Deniz
Hanim hemen bunu da sagladi. Bir ay gecti, 2 ay
gecti derken 2 y1l bitti. Artik aklimda ve bedenimde
durumumu o kadar net 6ziimsedim ki bu durum
artik beni hi¢ ama hig rahatsiz etmiyor, etmesi de
gerekmiyor. Ciinkii ben bunu “bununla” yasamaya
karar verdim. Herkesin bagina gelebilecek olan sey
benim bagima gelmisti ve bu kesinlikle diinyanin sonu
degildi. Hayatta baz1 seyleri basite indirgeyebildigimiz
zaman daha mutlu oluyormusuz ben bunu anladim.
Oniimde yasamam gereken cok ama cok giizel ve
degerli bir hayat duruyor. Kanser de olabilirdim,
hepatit veya seker hastasi da. Baz1 seyler ne yazik ki
insanin elinde olmuyor. Boyle olmasi gerekiyormus,
boyle oldu. Yapabilecegimiz bir sey var m1? Evet,
tabii ki var. Bedenimize saygi duymak ve hayata siki
sikiya sarilmak. Eger beni okuyorsaniz ve yeni tani
aldiysaniz liitfen ama liitfen sakin korkmayin. Sunu

»

sakin unutmayin ki “ Sizi 6ldlirmeyen sey, giicli kilar.”

Not: Bana bakiglariyla, sesiyle, yiiregiyle ve bilgisiyle
glic ve umut veren degerli doktorum Deniz Gokengin’e
cok ama cok tesekkiir ederim. Iyi ki varsimiz

MR PURPLE
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Ulusal HIV/AIDS Sempozyumu-2014

Klinik HIV/AIDS Sempozyumu 2014 21-23
Kasim 2014 tarihleri arasinda Pine Bay
Oteli, Kusadasinda gerceklestirildi. Ev
sahipligini Deniz Gokengin baskanhginda
Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma
Uygulama Merkezi (EGEHAUM)un
yaptigi sempozyumun acihs konusmas,
sempozyum baskam Deniz Gokengin
tarafindan yapildi. Deniz Gokengin
sempozyumun isleyisi, organizasyon
komitesi ve konusmacilar hakkinda kisa
bilgilendirme yaptiktan sonra, emegi gecen
tiim ekip tiyelerine tesekkiir etti.

Sempozyumun ilk oturumu Volkan Korten
baskanliginda ‘Mevcut Tedavi Secenekleri Yeterli mi?
HIV de Yeni Bir Tedavi Secenegi: Dolutegravir’ baghg:
ile Serhat Unal ve Sharon Walmsley’in sunumlarindan
olusmaktaydi. Serhat Unal, katilimcilarin interaktif
cevapladig sorulariyla HIV/AIDS yonetiminde

kars1 karsiya oldugumuz giicliikleri irdeledi. ilac
uyumu, ilag direnci, hastalarin tibbi ve sosyal
ortamlarda maruz birakildig: negatif ayrimcilik
konularinin biiyiik sorun tegkil ettigini belirtti. HIV
tedavisinde yeni tedavi se¢ceneklerinden biri olan
dolutegravir ile birinci basamak tedaviye bakisimizin
degisecegi 6ngoriisii, sempozyuma Kanada Toronto
Universitesi'nden katilan Sharon Walmsley’ in
sunumunda ifade edildi.

Acilig giiniiniin son oturumunda, Taner Yildirmak
bagkanliginda HIV Epidemiyolojisi Paneli yapildi.
Aygen Tiimer ilk konusmaci olarak diinyada ve
Tiirkiye de HIV Epidemiyolojisi’ni anlatt1. Tiirkiye'de
bildirimi yapilan HIV vaka sayisinin 8600’ ulastigini
belirtti. Ozellikle iilkemizin kuzey ve giineyinde
epidemiyolojik yogunlugun goriildiigiinii, bu acidan
iilkemizin risk altinda oldugunu belirtti. Afrika’nin
HIV acisindan basi ¢ektigini de 6zellikle ifade etti.
HIV konusunda Diinya Saglik Orgiitii hedefinin
2012-2013 yilinda sifir bulaga ulasmak oldugunu,
fakat bunun basarilamadigini, 2014 yilinda ise
HIV’e verilen yanit acisindan tilkeler arasindaki
farkin kapatilmasina 6nem verildigini ve bu

nedenle ‘ucurumu kapat’ sloganinin kullanildigini
belirtti. ‘Gelecege Projeksiyon ve HIV/AIDS’i
Onleme Calismalarr’ bashgi altinda Saghik Bakanhg1

faaliyetleri Ekin Cubukcu tarafindan anlatilds. ilk
olarak 1996 yilinda Ulusal AIDS Komisyonunun
kurulmasindan sonra, 2006-2007 yillarinda Global
Fon ve Avrupa Birligi kaynakl fonlar araciligiyla
cok sayida ¢alisma yapildig: ifade edildi. 2007-2011
yillar1 arasindaki donemde Ulusal Stratejik Plan
hazirligi oldugu, 2011 yilinda Cinsel Yolla Bulagan
Hastaliklar Danisma Kurulu'nun faaliyetine
basladig1 ve 2012-2015 donemi iginde yeni bir Ulusal
Stratejik Plan hazirligi ve sonrasinda planlanan
bir¢ok yeni faaliyetten 6zetle bahsedildi. Giiniin son
konusmasinda ise ‘HIV/AIDS Onleme’ konusunda
bir¢ok ¢alisma yapmis olan Deniz Gokengin soz aldi.
Su anda yiiriittiikleri ‘Korumak ve Onlemek Tiirk
Paydaslar Toplantilarr’ hakkinda bilgi verdi. Ege
Universitesi HIV/AIDS Arastirma Uygulama Merkezi
(EGEHAUM) ve International HIV Partnerships
(IHIVP) tarafindan ortak olarak yiiriitiillmekte olan
bu calismadaki deneyimlerini paylast1. Ozellikle
devlet otoritesiyle olan iletisim sorunlarina dikkat
cekip bir¢ok yeni ¢calismanin gerekli oldugunu
vurguladi.

Sempozyumun ikinci giiniinde ilk oturum olan
‘Kilavuzlarda Son Giincellemeler Paneli’ Fehmi

Tabak bagkanliginda yapildi. DHHS/EACS/BHIVA
Kilavuzlarinda erigkin hastalarin tedavisine iligkin
oneriler Muzaffer Fincanci tarafindan irdelendi.
Ozellikle tedaviye baslama kararinin verilmesinde
onceki yillarda CD4 T lenfositi sayis1 igin sinir degerin
200 hiicre/mms3 oldugu vurgulanirken, zamanla

bu seviyenin 350 hiicre/mm? ve iizerine ¢ikmaya
basladigini ve artik 500 hiicre/mm3 {izerinde de
tedaviye baslamanin énerildigini vurguladi. Ozellikle
500 hiicre/mms3 iizerinde tedaviye baslandig:
takdirde, 900 hiicre/mms3 olan CD4 T lenfositi
hedefine daha kolay ulasilacagini anlatt1. Ozellikle
DHHS kilavuzunda 6nerildigi sekilde, CD4 T lenfositi
takip sikliginin, tedavinin iki yilindan sonra (CD4

T lenfositi say1s1 500 hiicre/mms3 sinirin1 astiginda)
azaltilmasini, yilda bir kez bakilmasinin yeterli
olacagini belirtti. Tedavi almayan hastalarda AIDS
tanimlayici hastaliklar disinda kalan, bilissel
bozukluk gibi yandas hastaliklarin sikliginda

artig ile tedaviye ge¢ baslama arasindaki ciddi
korelasyonu vurguladi. Tedavinin erken baslanmasi
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ile HIV insidansinda azalma oldugu, bu nedenle yeni
rehberlerde tedaviye daha erken baglama 6nerileri
oldugu vurguladi. iIngiliz-BHIVA rehberinde CD4

T lenfositi sayisi ile tedaviye baslama arasindaki

iligki konusunda yeni verilerin elde edilmesi i¢in
START c¢aligsmasinin sonucunun beklendigini belirtti.
DHHS kilavuzunda, daha once tedavi kullanmamig
hastalarda baz1 kombinasyon tedavileri igin HIV
RNA diizeyinin esas alindigim belirtti. Baglangictaki
HIV RNA diizeyi <100.000 kopya/ml olan hastalarda
abakavir (ABC)/lamivudin (3TC) + efavirenz (EFV),
CD4 T lenfositi >200 hiicre/mm3diizeyinde ise
rilpivirin (RPV) + tenofovir disoproksil fmarat (TDF)/
emtrisitabin (FTC) ve atazanavir/ritonavir (ATV/r) +
ABC/3TC tedavilerinin 6nerildigini belirtti. Pediyatrik
hastalarin tedavisi konusunda kilavuzdaki son
Oneriler ise Ates Kara tarafindan anlatildi. Oturumun
son konusmasinda Fatma Sargin tarafindan Centers
for Disease Control Profilaksi Kilavuzu'ndaki

son oneriler ve bu onerilere kaynak olan bilimsel
arastirmalar birlikte degerlendirildi.

HIV tedavisinde tek tablet rejimleri Onder Ergoniil

ve Serhat Unal bagkanliginda, Volkan Korten ve
Francois Raffi tarafindan irdelendi. Diinyada dort
adet tek tablet rejim oldugu belirtildi ve bunlar
Atripla (efavirenz, emtrisitabin ve tenofovir), Stribild
(elvitegravir/cobicistat, emtricitabine ve tenofovir),
Triumeq (dolutegravir, abacavir ve lamivudin) ve
Eviplera (rilpivirine, tenofovir ve emtrisitabin)
seklinde siralandi. Tek tablet rejimlerinin 6zellikle
hasta uyumunu arttiracagi ve bu nedenle uzun siiredir
iilkemize gelmesinin beklendigi ifade edildi. Ulkemize
ilk gelecek olan tek tablet rejimin elvitegravir/
cobicistat, emtricitabine ve tenofovir kombinasyonu
oldugu belirtildi.

Ogle yemeginin ardindan sempozyuma Basak
Dokuzoguz’un bagskanliginda ‘HIV Tedavisinde
Etkinlik ve Giivenlik: Raltegravir’ konulu oturum
ile devam edildi. Konusmaci Figen Kaptan
raltegravir kullanimi, etki mekanizmasi, yan
etkileri ve ilag etkilesimleri hakkinda kisa bilgiler
verdi. Raltegravirin genetik bariyerinin proteaz
inhibitorlerine gore daha diisiik oldugunu ve

ii¢ mutasyon ile direng gelisebilecegini belirtti.
Raltegravir ile yapilan calismalarin detayl olarak
anlatildig1 oturumda, raltegravirin antiretroviral
tedavi deneyimi olan hastalarda kurtarma tedavisinde
kullanilacak olmasi halinde, gelecekteki tedavi
rejimlerini olumsuz etkilememek icin aktif ilaclarla
birlikte kullanilmasi, hastalarin yakin izlemiyle
virolojik basarisizligin erken fark edilmesi, direnc

mutasyonlarinin birikimine izin verilmeden tedavi
degisikliginin planlanmasi gerektigi vurgulandi.
Figen Kaptan konusmasinda, iki entegraz inhibitorii
raltegravir ve dolutegravirin karsilagtirildig: ‘Spring
2’ caligmasinda, bu iki ilacin virolojik baskilanma
ve yan etki bakimindan esdeger bulundugunu ifade
etti. Sonug olarak raltegravirin giiclii, kolay tolere
edilebilen, yan etkisi ve ilac etkilesimi daha az,
iilkemizde geri 6demesi mevcut olan bir ilag oldugunu
belirtti. Oturuma Birgiil Mete tarafindan sunulan
olgularla devam edildi.

Bagkanligin1 Basak Dokuzoguz'un yiiriittiigii ‘Kongre
ve Toplantilardan flgi Ceken Calismalar’ konulu
panelde, Ahmet Cagkan inkaya Mart 2014'de
Boston'da diizenlenmis olan Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferansi'nda (CROI) sunulan
caligmalardan ornekler sundu. Ayni otrumda ikinci
konugmaci olan Ayse Willke, ‘20. Uluslararas1 AIDS
Konferansi’ konulu sunumuna, meydana gelen ucak
kazasinda bircok meslektasi ile birlikte hayatini
kaybetmis olan Dr. Joep Lange1 anarak basladi. Daha
sonra, ‘20. Uluslararas1 AIDS Konferansi’ boyunca
sunulan eradikasyon/sifa ile ilgili calismalar, erkek
siinnetinin HIV bulagini azalttigina dair yapilan
calismalar, yeni tiiberkiiloz tedavi rejimi ve HIV/
HCYV iiclii oral tedavinin etkinligi ile ilgili calismalara
yer verdi. Yeni tiiberkiiloz tedavi rejimi ile ilgili
yapilan calismalarda tek doz ve oral olarak 4 ay siire
ile kullanilan ‘pamz rejimini (moksifloksasin 400
mg, pirazinamid 1500 mg, PA824 adl1 nitroimidazol
tiirevi yeni bir ilag) irdeledi. Duyarh ve direncli
tiiberkiiloz olgularinda timit verici ve klasik tedaviye
gore daha ucuz olan bu tedavinin gelecek vadettigini
belirtti. Son konusmaci Figen Kaptan ‘HIV ilac
Terapisi 2014-Glasgow’ konulu sunumunda, ilgili
kongrede sunulmus olan ¢aligsmalar1 ve izlenimlerini
aktardi.

Baskanlhigini iftihar Koksal'in yaptig1 “Darunavir
Tedavisi ve Hasta Deneyimleri” konulu oturumda
Deniz Gokengin, tilkemizde de kullanilmaya
baslanmis olan darunavirin 6zelliklerinden s6z

etti ve darunavir ile ilgili klinik deneyimlerini
aktardi. Sunumda retrovirden baglayarak ge¢misten
glinlimiize HIV tedavisi, tedavi hedefleri, yan etkileri
ve ilac¢ kullanimi konusunda bilgi verildi. Yeni

giiclii antiretroviral ilaglarla virolojik basarisizlik
oranlarinin giderek diigsmeye baslamasindan sonra,
HIV ile yaglanma ve beraberinde izlenmesi gereken
kronik hastaliklarin takibi, ila¢ yan etkileri ve ilaglara
uyumun Onemi irdelendi. Daha once tedavi deneyimi
olmayan hastalarda lopinavir ve darunavirin




karsilastirildigi ‘ARTEMIS’ calismasinda, 96 ve

192 haftalik takip sonucunda darunavir kolunda
virolojik yanitin daha yiiksek, yan etki nedeniyle
tedaviyi birakan hasta sayisinin daha az oldugu
belirtildi. Tedavi deneyimi olan hastalarda lopinavir
ve darunavirin karsilagtirildigi TITAN caligmasinin
yani sira POWER 1, 2 ve 3 caligmalarindan da
detayl olarak bahsedildi. Darunavirin, giinde tek
doz kullanimu ile hasta uyumunu artirdig, tim
hasta gruplarindan viral yiikii hizla saptanamayan
diizeylere indirdigi, ilag etkilesiminin az oldugu

ve direng gelistirme potansiyelinin diisiik oldugu
vurgulandi.

Ogleden sonra, ii¢ ayr1 gruba ayrilmis olan
katilimcilarin interaktif katilimlari ile soru

cevap seklinde ilerleyen ti¢ 6nemli olgu sunumu
gerceklestirildi. Bagisikligin yeniden yapilanmasi
sendromu (BYYS) tanisina adim adim ilerleyen ve
sunumu sonrasi BYYS tanisinin iyi anlasildig: bir olgu
Deniz Gokengin ve Muzaffer Fincanci yonetiminde
irdelendi. Serhat Unal baskanhginda ciddi direncli

ve uyumsuz bir hastanin yilmadan yapilan takibi
sonucunda hala yagsamin yitirmedigi, hayat
kalitesinin nispeten iyi oldugu ve ne kadar zor olsa da
hasta takibinin devam ettirilmesi sayesinde basarili
olunabilecegi belirtildi. Volkan Korten baskanliginda
‘HIV/Lenfoma birlikteligi: kemoterapétikler ile

ilag etkilesimleri ve progrese yan etkiler’ tartisildi.
Nadir komplikasyonlarin da bir sekilde kargimiza

cikabilecegi ve bu nedenle ilag etkilesimlerine dikkat
edilmesi gerektigi hatirlatildi.

Sempozyumun ikinci giiniinde ilk konusmaci olan
Asuman Inan, ‘Antiretroviral Tedavinin Akilc1
Kullanimy’ konulu sunumunda, akilel tedavinin
belirlenmesi konusunda dikkat edilmesi gereken
parametreleri rehberler ve beraberinde olgu
sunumlariyla aktardi. Olgular interaktif sekilde
tartisildi. Hastalarin tedaviye baslama kriterleri,
Avrupa, Amerika ve Ingiliz rehberleri penceresinden
degerlendirildi. Hepatit B ve C koenfeksiyonu ve
malinitesi bulunan, 50 yasin iizerinde olan, yandas
hastaliklari olan, viral yiikii yiiksek ve CD 4 T lenfositi
sayis1 hizla azalan hastalarda ve primer enfeksiyonda
(ozellikle ilk 3 ayda) tedavi baglanmasi gerektigi ifade
edildi. Sempozyumun son oturumu Siikran Kose
baskanliginda toplandi. HIV ile iligkili sik goriilen
firsatci enfeksiyonlar olarak tiibekiiloz, Pneumocystis

carinii pnomonisi ve toksoplazma ansefaliti anlatildi.

Ulkemizde yapilan ve sempozyumda poster olarak
tanitilan bircok ¢aligma elektronik olarak sergilendi.
Posterleri incelemek isteyen katilimeilar, manuel
yonlendirebildikleri dijital platformda, giin boyu
sunumlara ulagsma imkan1 buldular.
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HIV/AIDS Kisa Film Yarismastmn Sonuclar: Aciklanda

AIDS ve Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar
Dernegi tarafindan diizenlenen HIV/AIDS
Kisa Film Yarismasinda odiil almaya deger
bulunan filmlerin yonetmenlerine odiilleri 7
Ocak 2015 tarihinde Tiirkan Saylan Kiiltiir
ve Sanat Merkezi, Benal Nevzat Salonunda
diizenlenen toren ile verilmistir.

Bu y1l ilk kez diizenlenen HIV/AIDS Kisa Film
Yarigmasi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilan baz ilaclari iireten Gilead Sciences ilac
Ltd.Sti.’nin proje destek programi gercevesinde maddi
olarak desteklenmistir. Projede Pozitif Yasam Dernegi
(PYD) ve Ege Universitesi HIV/AIDS Uygulama ve
Arastirma Merkezi (EGEHAUM) de ortak kuruluslar
olarak yer almiglardir.

Yarigsmanin amaci, HIV olgusunu giindemde
tutmak, toplumun HIV konusundaki duyarliligini ve
farkindaligini artirmak, 6zellikle geng sinemacilarin
ve kisa filmcilerin HIV/AIDS konusuna ilgi
duymalarini saglamak ve toplumsal duyarliligin
sinema sanat1 araciligiyla gelismesine ve HIV/
AIDS’in olagan bir enfeksiyon hastalig1 olarak kabul
edilmesine katkida bulunmaktir.

Son bagvuru tarihi olan Kasim 2014 tarihine kadar
toplam 24 filmin katildig1 yarismada filmler, yedi
kisiden olusan bir degerlendirme kurulu tarafindan,
degerlendirme ol¢iitleri olan “Temaya Uygunluk,
Senaryoda ve yaklagimda 6zgtinliik, Anlatim ve
kurgu, Gorsellik ve grafik tasarimi” agisindan
degerlendirilmistir. Sonug olarak bes film 6diil almaya
deger bulunmustur.

Mandalina Kabuklari
Yonetmeni/Yapimcisi: Mehmet INAN

Sibel ile Tansel
Yonetmeni/Yapimeisi: Senol COM

Etiket
Yonetmeni: H. Emre KONYALI

Giin Dogarken
Yonetmeni: Alaaddin Toy

Mandalina Kabuklar:
Yonetmeni: Sentha CANYURT
Yapimcisi: Okan DURUKAN




I-BASE YAYINLARI

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1ilindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, 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 danigsmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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