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

olarak yiriitiilmektedir.

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

bir biiltendir. Amaci, saglik ¢calisanlarina
ve HIV pozitif bireylere, HIV tedavisi
konusundaki en giincel bilgileri zamaninda

aktarmaktir.

EGEHAUM 2009 yilinda Ege Universitesi
tarafindan, HIV/AIDS ile yasayanlarin
kaliteli saglik hizmetine ulasmalarini

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

() GILEAD

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

yiriitmek amaciyla kurulmustur.

International HIV Partnerships (www.thivp.
org), HIV ve HIV ile iligkili durumlarda
hizli ve etkin yanitlar olusturmak amaciyla,
HIV konusundaki paydaslar ile stratejik
ortakliklar kurar. IHIVP’nin damigmanlari
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve aragtirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsireler ve

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead tarafindan kosulsuz desteklenmistir.




Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2019 yilinin ilk sayisin1 degerli

goriiglerinize sunuyorum.

Bu sayida hem tip diinyasinda hem de HIV ile
yagsayan bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide yanki
uyandiracak ve HIV ile enfekte olan ve kok hiicre
naklinin ardindan sifa ile sonlanan ikinci olguya
iligkin ayrintilardan s6z edilen bir makale yer

aliyor. Ayrica tenofovir alafenamit ve emtrisitabin
kombinasyonunun, temas oncesi profilakside
tenofovir disoproksil fumarat iceren kombinasyon
ile esdeger oldugunu tanimlayan makalenin de
ilginizi ¢cekecegini diisiiniiyorum. HIV ile yasayan
bireylerde hepimizin sik rastladig1 hepatosteatozun
yastan bagimsiz olarak ortaya ¢iktigina, HIV ile
yasayan erkeklerde viral yiikiin saptanabilir diizeyin
iizerinde olmasinin diisme riskini artirdigina,
medikal amagli kullanilmaya baglanmig olan ve HIV
ile yasayan bireyler tarafindan da sik¢a kullanilan
esrarin diizenli kullaniminin akciger hastaligina
neden olduguna dair makaleler de dikkate deger.
Son zamanlarda hastalarimiz tarafindan yakinma
konusu olarak dile getirilen, entegraz inhibitorleri ile
baglantili kilo alma durumuna iligkin bir derlemeyi de
ilgiyle okuyacaginizi umuyorum. Bunlarin yani sira,
HIV/AIDS alaninda yakin tarihte diizenlenmis olan
kongrelerde yapilmis bir¢cok sunuma iligkin 6zet ve
yorumlar da derginin bu sayisinda yer aliyor.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiiniin Soylesi kdsesinde,
Pozitif-Iz Dernegi ve AIDS ve Cinsel Yolla Bulasan
Hastaliklar Dernegi isbirligi ile diizenlenen Akran
Danismanligi, Savunuculuk ve Kapasite Gelistirme
Egitimi hakkinda dernek baskan: Cigdem Simsek Isci
ile bir soylesi yaptik. Pozitif Kose'de ise her zaman
oldugu gibi, HIV ile yasayan bir arkadasimizin
oykiisiinii okuyacaksiniz.

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

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim iletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye ve basim islemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina kosulsuz desek saglayan Gilead’a yiirekten

tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor




International AIDS Conference
23-27 Temmuz 2018, Amsterdam Hollanda

Gebelik sirasinda raltegravirin serbest fraksiyonunda anlaml
bir azalma yok

Hollandamin Amsterdam kentinde
23-27 Temmuz tarihlerinde diizenlenen
Uluslararasi AID Konferansinda
sunulan bir Fransiz farmakokinetik
calismasinda, gebeligin aktif raltegravir
(RAL) iizerinde orta diizeyde etkili
oldugunu ortaya koymustur.

Gebelik sirasinda olan fizyolojik degisiklikler, ii¢lincii
iic ayda RALe maruz kalma oranini postpartum
doneme kiyasla %29-50 azaltmaktadir. Ancak gebelik
sirasinda albiimin diizeylerinin diismesi, aktif serbest
fraksiyonun artmasini saglayabilir.

RalFe ANRS160 caligsmasi, gebelik sirasinda

baglh olmayan, toplam ve glukuronize olmus

RAL diizeylerini incelemek amaciyla yapilmistir.
Bu, randomize olmayan, ¢cok merkezli bir faz 2
calismasidir ve giinde iki kez 400 mg RAL kullanan
HIV pozitif gebe kadinlar1 kapsamaktadir.

Arastirmacilar, gebeligin 30. ve 37. haftalar1 arasinda,

dogumda ve dogumdan sonraki 4-6. haftalarda
plazma ornekleri toplamisglar ve 43 kadindan alinan
414 ornekte serbest, total ve glukuronize olmug RAL

konsantrasyonlarini 6l¢gmiislerdir.

Gebeligin, RAL klirensini glukuronit olusumu
acgisindan %26 ve diger eliminasyon yontemleri

agisindan da %17 azalttigini tespit etmiglerdir.

Gebelik sirasinda, toplam RALin vadi
konsantrasyonlar1 %28 ve RALe maruz kalma
oranlar1 %37 azalirken, serbest RAL i¢in bu oranlar
sirastyla %25 ve %22 olmustur; azalma glukuronit
formu i¢in daha diisiik diizeydedir.

Aragtirmacilar, gebelikte serbest ve glukuronize olmus
RALin farmakokinetik 6zelliklerine iligkin verilerin
ilk kez bildirildigine dikkat ¢ekmistir. Gebeligin,
RALin serbest fraksiyonu iizerindeki etkisinin orta
diizeyde oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar, bu
etkinin klinik 6nemi bulunmadig1 ve RAL dozunun
gebelik sirasinda ayarlanmasina gerek olmadig:
sonucuna varmiglardir.

Zheng Y et al. Effect of pregnancy on raltegravir free concentrations. AIDS 2018. Amsterdam. 23—27 Temmuz 2018. S6zlii sunum &zeti

THABo0303.
http://programme.aids2018.org/Abstract/Abstract/11035 (6zet)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 2019
04-07 Mart 2019 Seattle, Amerika Birlesik Devletleri

Ingiltere’deki hasta muhtemelen HIV enfeksiyonu sifa ile
sonlanan ikinci hasta olacak: CROI 2019’da allojenik kodk hiicre
aktarnmindan sonra remisyonla sonlanan iki olgu daha sunuldu

Kok hiicre naklinin ardindan HIV
enfeksiyonu sifa ile sonlandigt
diistintile ikinci olgu, Amerika
Birlesik Deuvletlerinin Seattle
kentinde 4-7 Mart 2019 tarihlerinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2019'a damgasuu
vuran sunumlardan biri olmustur.

Olguya ait bulgularin, konferansinin ilk giiniinde
sunulmasi planlanmis olsa da, olguya iliskin ayrintilar,
Nature da dahil olmak {izere bagka mecralarda daha
once yayimlanmigtir. New York Times, makaleye
katkida bulunanlarla iletisim kurmadan, neredeyse
makalenin tamamini, konferanstaki sunumdan 6nce
yayimlamistir. Sonug olarak ¢alisma, konferansta

sunulmadan 6nce duyurulmustur.

Makalenin basyazar: Cambridge Universitesinden
Ravindra Gupta da Hollanda, ispanya ve Ingiltere'deki
diger ekip tiyelerini temsilen New York Times’a
roportaj vermistir. [1] Bu olguya iligskin diger ayrintilar,
ambargoyu delmis olan Nature dergisindeki makalede
yer almaktadir. [2]

Yayinda sunulan bulgular, on yil 6nce Timothy Ray
Brown (Berlin Hastasi) ile elde edilenlere benzerlik
gostermektedir; [3] ancak HIV enfeksiyonundaki
remisyonun daha az agresif bir tedavi ile elde edilmis

olmasi dikkate deger bir durumdur.

Ingiltere olgusu, 2003 yilinda HIV enfeksiyonu tanisi
alip, 2012 yilinda efavirenz/tenofovir disoproksil
fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) ile tedaviye
baslayan, CCR-5 tropik HIV ile enfekte bir olgudur.

Olgu, antiretroviral tedaviye basladiktan kisa bir siire

sonra evre IVB Hodgkin lenfoma (HL) tanisi almais,
lenfoma, ilk segenek kemoterapiye (ABVD) ve bundan
sonra denenen farkli kurtarma tedavilerine yanit

vermemigtir.

Hastaya ileri evre lenfomanin tedavisi icin,
uluslararasi sisteme kayitli olan ve homozigot CCR5
delta-32 delesyonu bulunan bir vericinin hiicreleri
kullanilarak hematopoetik kok hiicre nakli yapilmistir
(3,6 milyon CD34+ hiicre/kg). Vericinin aliciya uyumu
tam olmasa da yakin diizeydedir (9/10—HLA-B
diizeyinde bir allelik uyumsuzluk). indiiksiyon
tedavisine lomustin,siklofosfamit, sitarabin ve
etoposit (LACE) ile devam edilmis ve anti-CD52
(alemtuzumab) kullanilarak yogunlugu azaltan bir
hazirlik iglemi ile T hiicrelerinin sayis1 azaltilmistir.
Graft-versus-host hastaligi (GvHD) gelismesini
onlemek amaciyla siklosporin-A ve kisa siireli
metotreksat kullanilmigtir.

Kemoterapi sirasinda antiretroviral tedavi rejimi,
once raltegravir/TDF/FTC, daha sonra da kisa siireli
bir viral geri tepme sonucunda K65R ve M184V
mutasyonlarinin gelismesi nedeniyle rilpivirin/

dolutegravir/lamivudin (3TC) seklinde degistirilmistir.

Berlin hastasinin aksine, Londra hastasina tiim viicut
radyasyon uygulamasi yapilmamig, ancak bu hastada
da, 77. glinde ates ve gastrointestinal belirtilerle
seyreden hafif diizeyde GvHD (1. derece) gelismistir.
Nakil siiresince ve nakilden sonra 16 ay boyunca
antiretroviral tedaviye devam edilmistir. Hasta ile
yapilan ayrintili goriismeler sonucunda ve etik onay
ve bilgilendirilmis onam da alinarak HIV tedavisini

kesme karar1 alinmistir.

ilk iic ay boyunca viral yiik her hafta, daha sonra
da aylik olarak izlenmis ve periferik T hiicrelerinde
HIV DNA 18 ay boyunca saptanabilir diizeyin
altinda (< 1 kopya/mL) kalmistir. Viral ¢ogaltma




yontemi uygulandiginda, 24 milyon hiicrede reaktive
olabilir viriis elde edilmemistir. Nakilden sonra,
periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki HIV DNA
miktari saptanabilir diizeyin altina diismiis, CD4 T
hiicrelerindeki toplam DNA miktari da, nakilden
sonraki 29 ay boyunca ultra duyarli niteliksel
polimeraz zincir reaksiyonu ile saptanabilir diizeyin
altinda bulunmustur. Ex vivo, CD4 T hiicrelerinin
CVCR4 tropik viriis ile enfekte olabildigi, fakat CCR-5
tropik HIV ile enfekte olmadig1 saptanmigtir.

Berlin hastasindakine benzer sekilde, sadece bir
ornekte (kandan elde edilen hiicresel DNA) bir kez
diisiik diizeyde bir sinyal alinmis, fakat bu, yalanci
olumlu bir DNA bulgusu olarak degerlendirilmistir.

Hem antikor, hem de T hiicresi yanitlarinin,

Berlin hastasinda elde edilenlere benzer oldugu
bildirilmistir; bu da, aragtirmacilarin, bunun

HIV acisindan ikinci remisyon olgusu olabilecegi
sonucuna varmalarina neden olmustur. Ancak
arastirmacilar, bu durumun ancak uzun vadeli izlem
ile dogrulanabilecegine vurgu yapmislardir.

CROI 2019'da, ge¢ bagvurulu bir posterde,
hematopoetik kok hiicre naklinin ardindan remisyon
ile sonlanan ii¢iinci bir olgu daha sunulmustur; ancak
bu olgunun antiretroviral tedavi almadig1 izlem siiresi

diger olgulardakinden ¢ok daha kisadir.

Bu olgu, Diisseldorf’'daki Heinrich Heine Universitesi
Hastanesi'nden Bjorn-Erik Jensen ve arkadaslar:
tarafindan sunulmustur. Olguya, niikseden akut

miyeloblastik 16seminin tedavi edilmesi amaciyla
Subat 2013'de, CCR5 delta-32 acisindan homozigot
olan ve tam uyum (10/10) saglayan vericiden
hematopoetik kok hiicre nakli yapilmistir. [4]

Akut miyeloblastik 16semi Haziran 2013'de ikinci kez
niiksetmis ve sekiz kiir 5-azaC kemoterapisi ve dort
kez verici lenfosit infiizyonu uygulandiktan sonra
remisyon tekrar saglanmigtir.

Nakilden sonra antiretroviral tedaviye bes buguk
yildan daha fazla devam edilmis ve HIV saptanabilir
diizeyin altinda seyretmistir. Farkli zamanlarda

elde edilen plazma, beyin omurilik sivisi, rektal

doku, ileum ve kemik iligi 6rneklerinden elde edilen
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde niteliksel PZR
ile proviral DNA saptanmamigstir. Bazi 6rneklerde
diisiik sinyaller elde edilmis olmakla birlikte, HIV
replikasyonu dogrulanmamastir.

Riskleri hasta ile tartisildiktan ve bilgilendirilmis
onam alindiktan sonra analitik tedavi kesimi amaciyla
Kasim 2018'de antiretroviral tedavi kesilmistir ve son
ii¢c ay boyunca HIV RNA 6l¢iimii saptanabilir diizeyin
altinda kalmistir.

Arastirmacilar, bu bulgularin, yeni bir remisyon
olgusu olduguna dair umut verici oldugunu
diistinmekle beraber, bu konuda kesin bir karara
varmak i¢in daha uzun siire izlem gerektigini

vurgulamiglardir.

Tablo 1. Londra, Diiseldorfve Berlin hastalarinda kullanmilan rejimlerin ozeti
Londra hastasi Diiseldorf hastas1 Berlin hastasi
Zemindeki
hastalik HL AML AML
OKIT, verici CCR5-d32/d32 Bir kez Bir kez iki kez
Hazirhik azaltilmis yogunlukta: azaltilmis yogunlukta: | Tiim viicuda irradyasyon
anti—-CD52 fludarabin/ treosulfan (iki kez)
(alemtuzumab)
GvH hastalig: 1. derece 1. derece 1. derece
ART post-transplant 16 ay 66 ay Yok
HIV remisyonu ile gecen 18 ay 3ay > 10 yil
zaman

AML, akut miyeloblastik l6semi; ART, antiretroviral tedavi; GuH, graft-versus-host; HL, Hodgkin lenfoma; OKIT, otolog

kemik iligi transplantasyonu

Bu iyimser bulgular, ileri evredeki bir kanserin son déneminde yapilan degisiklige ait olmakla beraber, tiim

diinyada milyonlarca insana umut asilamaktadir.

Berlin hastasinda elde edilmis olan bulgularin tekrarlanmasi icin yapilan tiim girisimler bugiine dek

basarisizlikla sonuglanmistir. Bunun neden cogu kez, baslangi¢tan beri hastalarda bulundugu belirlenen CXCR4

tropizmi gosteren viriis olarak belirlenmistir. [5, 6, 7]




Hematopoetik kok hiicre aktarimi yapilmis bagka HIV pozitif bireyler de bildirilmis olmakla birlikte, bu
olgularin ¢cogu halen antiretroviral tedavi kullanmaktadir ve Londra hastasi, tedavi kesildikten sonra bildirilen

en uzun siire remisyon gosteren olgudur.

CROI 2019'da sunulan diger remisyon olgularinda, Berlin hastasinda uygulanandan daha az agresif tedaviler ile
remisyon elde edilmis olmas1 da bu konudaki umudu artirmaktadir. Berlin hastasinda miyeloid 16seminin tedavi
edilebilmesi icin tiim viicut iki kez radyasyona tabi tutulmus ve iki kez kok hiicre nakli yapilmistir; iistelik kok

hiicre vericisi de tam uyumlu degildir.

Bu kadar 6nemli bir aragtirmanin bulgularinin, bilimsel bir konferansta tartisilmadan basin organlarinda
paylasilmis olmasi, yapilan isin degerini diisiirmektedir.

Bagka tiirlii belirtilmedikce kaynaklar, 4-7 Mart 2019 tarihlerinde Amerika Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde diizenlenen Retroviriisler
ve Firsatci Enfeksiyonlar Kongresi’'nde yapilmis sunumlarin 6zetleridir.

Gupta RK et al. Sustained HIV-1 remission following homozygous CCR5 deltag2 allogenic HSCT. CROI 4 — 7 Mart 2019, Seattle. Geg

bagvurulu s6zli sunum 6zeti 29 LB.

http://www.croiconference.org/sessions/sustained-hiv-1-remission-following-homozygous-ccrs-deltaz2-allogenic-hsct (6zet)

http://www.croiwebcasts.org/console/player/41065 (web sunumu)

Gupta RK et al. HIV-1 remission following CCR5A32/A32 haematopoietic stem cell transplantation. Nature. DOI: 10.1038/s41586-019-1027-4.

https://www.nature.com/articles/s41586-019-1027-4

Hutter G. et al. Long-term control of HIV by CCR5 Delta3g2/Delta32 stem-cell transplantation. N Engl J Med 360, 692-698, doi:10.1056/

NEJMoa0802905 (20009).
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0802905

Jensen B-E O et al. Analytic treatment interruption (ATI) after allogeneic CCR5-d32 HSCT for AML in 2013. CROI 4 — 7 March 2019, Seattle.

Late breaker oral abstract 394 LB. LINK TO ADD (abstract)

Hayden EC. Hopes of HIV cure in ‘Boston patients’ dashed. Nature. doi:10.1038/nature.2013.14324 (6 December 2013).
https://www.nature.com/news/hopes-of-hiv-cure-in-boston-patients-dashed-1.14324

Henrich TJ et al. Antiretroviral-free HIV-1 remission and viral rebound after allogeneic stem cell transplantation: report of 2 cases. Ann

Intern Med 161, 319-327, doi:10.7326/M14-1027 (2014).

https://annals.org/aim/article-abstract/1889547/antiretroviral-free-hiv-1-remission-viral-rebound-after-allogeneic-stem

Kordelas L. et al. Shift of HIV tropism in stem-cell transplantation with CCR5 Delta32 mutation. N Engl J Med 371, 880-882, doi:10.1056/

NEJMc1405805 (2014).
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc1405805

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

HIV ile yasayan ileri yastaki bireylerde yalnizhigin bilissel
islevler ve yagsam kalitesi ile iligkisi

Bircok kist yalmzhgin yashlara ozgti bir
dert oldugunu diisiinse de, Kanadada
836 HIV pozitif bireyi kapsayan bir
calismada, yalmizhgin, incelenen
gruptaki en gencg bireylerde (35-45 yas)
en sik goriildiigii bildirilmistir. [1]

Tiim ¢alisma grubunda her 5 kisiden biri “hayli s1k”,
neredeyse yarisi da “bazen” yalniz hissettiklerini
belirtmiglerdir. HIV ile iligkili damgalama, depresyon
ve giderek zayiflayan biligsel islevler de HIV ile
yasayan bireylerde yalnizliga katkida bulunabilir.
New York’ta 50 yasin iizerinde HIV pozitif 914 kadin
ve erkegi kapsayan bir calismada, %39'unda major

depresyon belirtileri bulundugu ve yalmzlik, HIV ile

iligkili damgalanma, biligsel islevlerde azalma, enerji
azlig1 ve genc yasin depresyon i¢in kestirici oldugu
bildirilmistir. [2]

Yalnizlik genel toplumda koroner kalp hastaligi ve
inme i¢in de kestirici bir unsurdur. [3]

Kanadali arastirmacilar, HIV ile yasayan orta

yasli ve yash bireylerde yalnizligin prevalansini

ve kestiricilerini daha iyi anlayabilmek i¢in, 5

ayr1 poliklinikte HIV pozitif bireyleri kapsayan
boylamsal bir ¢alisma olan Positive Brain Health Now
calismasinin ilk ziyaret giintinde elde edilen verileri
analiz etmiglerdir. Calismanin tiim katilimcilar

35 yas ve lizerindedir ve en azindan bir yildir HIV
pozitiftir. Hichirinde demans veya santral sinir sistemi
bozuklugu yoktur.




Arastirmacilar, yalnizligin boyutunu “Kendinizi

yalniz hissediyor musunuz” sorusunu sorarak
belirlemisglerdir. Kendinizi yalniz hissediyor musunuz?
Biligsel islevi, B-CAM biligsel testler bataryasini ve
PDQ algilanan eksiklik soru formunu kullanarak
degerlendirmislerdir. Yalnizlik ile diger durumlar
arasindaki iligkinin giicilinii, oransal odds regresyon
ve coklu lineer regresyon yontemlerini kullanarak ve
yas, cinsiyet ve egitim i¢in uyarlama yaparak tahmin

etmisglerdir.

Ekim 2013 ile Haziran 2016 yillar1 arasinda ¢alismaya
alinan 836 katilimcinin cogunlugu (%85) erkektir ve

ortalama yasi 52 (standart sapma 8,3) bulunmustur.

Katilimcilarin yaklasik tigte ikisi (%71) beyaz irktandir.

Katilimcilarin 148’1 (%18) kendilerini “sik¢a” yalniz
hissettiklerini ifade ederken, 383’ (%46) “bazen”
yalniz hissettiklerini, kalanlar da neredeyse higbir
zaman yalniz hissetmediklerini belirtmiglerdir. Bu
oranlar kadinlar ve erkekler arasinda herhangi bir
farklilik gostermemistir. Ancak caligsmada, baz1
unsurlarin yalnizliga neden olma olasiliginin daha
fazla oldugu tespit edilmis ve bunlar, mali destegin
yetersiz olmasi (%37,0 siklikla yalniz, %18,7 bazen
yalmiz, %7,3 hicbir zaman yalniz degil, p<0,001), HIV’e
0zgiil belirtilerin bulunmasi (ortalama 5,1; 4,6; 3,8;
Pp<0,001) ve akciger hastalig1 (%16,9, %19,9, %11,8,

p<0,05) olarak siralanmistir.

Ortalama yas kendini sik¢a yalniz ve bazen yalniz
hissedenlerde anlaml 6l¢lide daha diisiik (sirasiyla 52,5
ve 54,4) bulunmustur (p< 0,05). Daha yagli olanlarla
kiyaslandiginda, 35-45 yas araliginda olanlarin yalniz
olduklarini bildirme oranlarinin anlamh 6l¢tide daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Istatistiksel analizde baz1 sosyolojik ve psikolojik
faktorlerin yalnizliga katkida bulunabilecegi tespit
edilmis ve bunlar, damgalanma (%21,1 siklikla yalniz,
%13,4 bazen yalniz, %6,0 higbir zaman yalniz degil,
P<0,001), kendisine yakin hissettigi insan sayisinin

besten az olmasi (sirasiyla %71,0, %51,2, %29,9,

P<0,001), planlarinin ve amaglarinin olmamasi
(sirasiyla %23,8, %9,8, %7,2, p<0001), caligmiyor
olmak ve goniillii is yapmiyor olmak (sirasiyla %34,5,
%31,1, %22,9, p<0,05) ve SF-36 Olgeginde agr1, canlilik

ve fiziksel iglev skorlari [4] olarak siralanmistir.

Yasam tarzina iligkin dort faktoriin yalnizlik agisindan
kestirici oldugu belirlenmistir. Bunlar, fiziksel
aktiviteye ayrilan zamanin az olmasi (ortalama 77,0
siklikla yalniz, 8,1 bazen yalniz, 9,8 hig yalniz degil,
P<0,001), nadiren aktif olmak (sirasiyla %37,4, %22,1,
%19,9, p<0,001), haftada televizyon izlemek igin
ayrilan siirenin uzun olmasi (sirasiyla 18,4; 15,4; 14,6;
P<0,05) ve agridan bagimsiz olarak opiyoit madde
kullanim1 (%14,6, %10,4, %5,4, p<0,05) seklinde
belirtilmistir. Halihazirda sigara kullaniyor olmak,

yalnizlik diizeyine gore farklilik gostermemistir.

Kendini neredeyse hi¢ yalniz hissetmeyenlerle
kiyaslandiginda, kendini bazen ya da siklikla yalniz
hissedenlerde duygusal ve zihinsel sagliga iliskin
olumsuz sonuglarin (bilissel yetenek, stres, depresyon,
endise) ve kendi saglik diizeyini derecelendirme,
sagliga iliskin yasam kalitesi ve genel olarak yagsam
kalitesi diizeylerini yansitan sonuglarin daha kéti

oldugu tespit edilmistir.

Aragtirmacilar, bu bulgularin HIV ile yasayan

herkes i¢in gecerli olmayabilecegine, ciinkii caligma
grubunun, biiyiik oranda beyaz irktan erkeklerden
olustuguna dikkat ¢cekmisglerdir. Ayrica, arzu edilen
sosyalizasyon diizeyi ile gercek sosyalizasyon diizeyi
arasindaki fark olarak tanimlanan yalnizligin,
izolasyon ile ayn1 sey olmadigini1 da vurgulamiglardir.
Bu fark, geng bireylerde yalnizligin daha fazla

tanimlanmasiyla baglantil olabilir.

Aragtirmacilar, bu orta yasli ve daha yagh bireylerin
neredeyse iicte ikisinin bazen veya siklikla yalniz
hissettikleri sonucuna varmiglar ve HIV ile yasayan
ileri yagtaki bireyler i¢in bagska tiir durumlarda
etkili oldugu gosterilmis, sosyal acidan anlam iceren

aktiviteler gelistirilmesini 6nermislerdir.

Harris M et al. Associations of loneliness with cognitive function and quality of life (QoL) among older adults living with HIV. gth
International Workshop on HIV and Aging, Eyliil 13-14, 2018, New York, ABD. Ozet 12.

Grov C et al. Loneliness and HIV-related stigma explain depression among older HIV positive adults. AIDS Care. 2010;22:630-639. https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/articles/PMC2936670

Valtorta NK et al. Loneliness and social isolation as risk factors for coronary heart disease and stroke: systematic review and meta-analysis

of longitudinal observational studies. Heart. 2016;102:1009-1016.

RAND Health. 36-Item Short Form Survey (SF-36). https://www.rand.org/health/surveys_tools/mos/36-item-short-form.html

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




Viral rezervuar, antiretroviral tedaviye uyumlu olanlarda
gorulebilen disuk duzeyli viremiyi aciklayabilir

Bu tiir olgular, ilk basvuru aminda ilag
direnci yoksa ve antiretroviral tedaviye
enfeksiyonun cok erken déneminde
baslandiginda sikhkla yonetmesi zor
olgular olarak bildirilmektedir. Ge¢miste,
viral rezervuarda replikasyonun devam
etmesinin, bunu acgiklayacak olast
mekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir

ve Amerika Birlesik Devletlerinin
Seattle kentinde 04-07 Mart 2019
tarthlerinde diizenlenen Retroviriisler
ve Firsatg1 Enfeksiyonlar Konferansi
2019da sozlii sunulmus olan bulgular
bu hipotezi desteklemektedir.

Pisttsburgh Universitesinden Elias Halvas

ve arkadaglar1, >6 aydir antiretroviral tedavi
kullanmakta olan ve siirekli diislik diizeyli viremisi
(HIV RNA >50 ila <200 kopya/mL) bulunan 10
kiside HIV’i amplifiye etmis ve elde ettikleri verileri

sunmuglardir.

Olgularin tedaviden sonraki ortanca viral ytikii ve
CD4 T lenfositi sayisi sirasiyla 98 kopya/mL ve 542
hiicre/mm3 ve baslangictaki (tedavi baslanmadan
once) degerleri ise sirasiyla 189.000 kopya/mL ve

212 hiicre/mm?3 bulunmustur. Her bir milyon adet

periferik kan mononiikleer hiicresi basina diisen hiicre
ici DNA ve RNA'nin ortanca diizeyleri de sirasiyla 1458
ve 166 kopya oOlciilmiistiir ve katilimcilarin hepsinde
pozitiftir.

Calismada, plazma RNA ve hiicre ile iligkili DNA
Ol¢timleri igin tek genomlu dizinleme ile niceliksel
viral cogalma testinden elde edilen ve p24 antijeni
pozitif olan kiiltiir iist sivilar: kullanilmigtir.
Filogenetik analiz ve entegrasyon bolgesi analizi,
entegrasyon bolgelerinde viriis evoliisyonu veya

varyasyonu olmadigini ortaya oymustur.

On katilimeidan biri, siiregiden HIV replikasyonuna
bagl ilag direnci gelismesi nedeniyle ¢alisma
disinda birakilmis olsa da, diger dizinlerin tamami
viral evoliisyon olmadigim ve viriisiin klonal

replikasyondan koken aldigini dogrulamistir.

Bu durum, diisiik diizeyli vireminin, antietroviral
tedaviye yeterli uyum géstermeme sonucunda viral
replikasyonun silirmesine degil, viral rezervuarda
hiicre proliferasyonuna baglh oldugunu ortaya
koymustur.

Calismada ayrica, bu bulgularin, sifaya iliskin
arastirmalar acisindan da 6nem tasiyacag ileri
stiriilmiistiir; ¢iinkii bu klonal rezervuar, analitik
tedavi kesintisi amaciyla antiretroviral tedaviye ara
verildiginde viral geri tepmenin daha hizli ortaya

cikmasina yol agabilir.

Tedavisine mitkemmel uyum gosterdigi tahmin edilen, direng ile iligkili herhangi bir kanit1 bulunmayan ve

plazma Ol¢iimlerinde ilag diizeyleri terapétik sinirlar i¢inde bulunan bazi olgularda diisiik diizeyli vireminin

neden goriilebildigine dair muhtemel bir aciklama saglamasi a¢isindan bu sunum 6nemlidir. Sunum ayrica, viral

yiikii saptanabilir diizeyin altina indirmek amaciyla antiretroviral tedavinin degistirilmesi ve ila¢ sayisinin

artirilmasi geklindeki yaklasimlarin neden basarisiz oldugunu da agiklamakta ve HIV enfeksiyonunun sifa ile

sonlanmasi konusundaki yaklagimlarin bir daha gézden gegirilmesini tesvik etmektedir.

Latent olarak enfekte olmus az sayida hiicrenin, iiretken olmayan viriisii barindirmasi ve replikasyon yetenegi

bulunan proviriisler iiretme potansiyelinin bulunmasi nedeniyle antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunda

sifa saglayamayacagi kabul edilmektedir. Ge¢miste yapilmis ¢alismalar, replikasyon yetenegi bulunan viriisleri

barindiran hiicrelerin, HIV rezervuarinin 6nemli bir parcasini olusturdugunu gostermistir.

Aragtirma grubunun amaci, siirekli diisiik diizeyde viremisi (40-200 kopya/mL) olanlarda bu durumun viral

replikasyon veya klonal biiyiime ile sonuclanip sonu¢lanmadigini aragtirmaktir. Calismaya on hasta dahil

edilmistir. Ornekler niceliksel yontemlerle ve plazma RNA ve proviral DNA diizeylerinin tek gen dizinlemesi

yontemiyle incelenmistir. Sunumda s6z edilen bir hastada, periferik kan mononiikleer hiicrelerinden elde edilen




HIV DNA dizinleri, niceliksel viriis ¢ogaltma testi cukurlarindaki p24 pozitif dizinler ve HIV entegrasyon
bolgesi analizi, iki farkli zaman diliminde elde edilen RNA dizinleri ile eslesmistir.

Bu durumda bu ¢aligsma, siiregiden diisiik diizeyli vireminin, sanildiginin aksine, her zaman ilag
uyumsuzlugunun gostergesi olmadigini ve direnc gibi alternatif nedenlerin dislanmasi durumunda,
antiretroviral tedavinin degistirilmesini veya rejimdeki ilag sayisinin artirilmasini gerektirmeyecegini ortaya
koymaktadir.

Siiregiden diisiik diizeyli vireminin (>50 ve <200 kopya/mL) virolojik basarisizligin kestiricisi olup olmadigi
halen tam bilinmemektedir. Bazi ¢caligmalarda, bu aralikta viremisi olan bireylerin %8-10"unda ila¢ direncinin
gelistigi bildirilmistir.

Buna karsilik, bagka calismalarda, diisiik diizeyli viremisi olanlar ile viral yiik 6l¢iimleri siirekli saptanabilir

diizeyin altinda seyredenler arasinda virolojik basarisizlik gelisme riski acisindan herhangi bir fark tespit
edilmemis ve zaman i¢inde elde edilen ardisik 6rneklerde generik bir evrim gozlenmemistir.

Hatta, diislik diizeyli viremiye neyin neden oldugu da heniiz acikliga kavusmamaistir; bu da ¢calismalarin
birbiriyle karsilagtirilmasini zorlastirmaktadir. Yine de, antiretroviral tedavinin altinc1 ayinda yapilan viral yiik
Olgtimlerinin %25-50’si >50-<200 kopya/mL araligindadir.

Bu durumun nasil yonetilmesi gerektigi tartismalidir. Tek ol¢iimde elde edilen 50-199 kopya/mL araligindaki
Ol¢lim 2-4 hafta icinde tekrarlanmali, ayrica direng testi yapilmali, tedaviye uyum sorgulanmali ve olasi ilag
etkilesimleri arastirilmalidir. Tekrarlanan dl¢iimde de diisiik diizeyli viremi saptanmasi ve uyumun tam oldugu
kanaati edinilmesi durumunda, bir ay daha beklenip, viral yiik 6l¢iimiiniin ve direng testinin bir kez daha
tekrarlanmasi ve miimkiinse ilag diizeylerinin 6l¢lilmesi 6nerilir.

Diisiik diizeyli viremisi olan olgularda viral yiikiin zaman zaman saptanabilir diizeyin altina inmesi giiven
verici bir durumdur. Ancak, bu durumun en iyi nasil yonetilebilecegi konusundaki oneriler sinirlidir ve hasta ile
hekimin birlikte vermesi gereken bir karadir.

Halvas EK et al. Nonsuppressible viremia on ART from large cell clones carrying intact proviruses. Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections 04 — 07 Mart 2019, Seattle, ABD. S6zlii sunum 6zeti 23.
http://www.croiconference.org/sessions/nonsuppressible-viremia-art-large-cell-clones-carrying-intact-proviruses (6zet)
http://www.croiwebcasts.org/console/player/41059 (web sunumu)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Temas éncesi profilaksi icin yeni bir secenek—TAF/FTC,
TDF/FTC’den daha asagi degil: faz 3 DISCOVER calismasinin

sonuclari
Uluslararas: bir faz 3 galz;sma olan Etik nedenlerden dolay1, calismaya plasebo kontrol
DISCOVER Qall smasmin bulgularl, kolu atanmamuistir; tiim katilimeilar, her giin biri

temas oncesi pr Ofll aksinin y eni aktif ilac iceren, digeri plasebo niteliginde iki hap

stirtimtintin, HIV enfeksiyonuna
karst koruyuculuk acisindan en az
onceki formiilasyon kadar etkili

kullanmiglardir. Bu iki aktif kol, tenofovir alafenamit/
emtrisitabin (TAF/FTC) iceren yeni formiilasyonu,
halihazirda onay almis olan tenofovir disoproksil
fumarat/emtrisitabin (TDF/FTC) ile karsilagtirmigtir.

Oldug unu g ostermest agzsu'l'dan Calisma devam ederken, yeni HIV enfeksiyonlarinin
dikkate deger niteliktedir. Ustelik de orani, muhtemelen kismen temas 6ncesi profilaksinin
gall§ma ik planlandlgmda tahmin giderek yayginlagmasi nedeniyle azalmistur.
edilenden QOk daha az say dab irey Bulgular, 04-07 Mart 2019 tarihlerinde Amerika
pozitiflesmis olmasina karsin bu Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde diizenlenen
bulgular elde edilmi§tir. [1, 2] Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi
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(Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2019'da San Francisco California
Universitesinden Charles Hare tarafindan gec

bagvurulu bir sozlii sunum olarak bildirilmistir.

Eyliil 2016 ile May1s 2017 tarihleri arasinda, caligmaya
5387 gey/biseksiiel erkek veya trans kadin dahil
edilmis ve giinliik TAF/FTC veya TDF/FTC ile

birlikte bir adet plasebo alacak sekilde 1:1 randomize
edilmistir.

Calismanin baslangicinda ortanca yas 34 (aralik 18
ile 76) olarak belirlenmistir; katilimcilarin 74’ trans
kadindir. Olgularin %84’ beyaz, %9u siyah ve %51
Asya irkindandir; %25'i Latin/Ispanyol kokenlidir.

Calismada TAF ve TDF kollarinda olgularin sirasiyla
%17 ve %16’s1 (s=452 ve 430) tedaviyi birakmigtir.
Bunun temel nedeni, olgularin izlemden ayrilmasi
(s=201 ve 170) veya katilimeinin se¢imidir (s=193 ve
175); yan etkiler nedeniyle birakanlarin sayisi ¢ok
daha azdir (36 ve 49).

Caligmaya dahil edilme 6lgiitleri, HIV bulas1 acisindan
asagida siralanan risk faktorlerinden en az birine
sahip olmak, yani yiiksek risk tagimak seklinde
belirlenmistir. Risk faktorleri, son ii¢ ay iginde en

az iki kez kondomsuz alic1 seks yapmak (%60), son
alt1 ay icinde rektal klamidya veya gonore gecirmis
olmak (her biri i¢in katilimeilarin >%10u), yakin
tarihli sifiliz, eglence amach ila¢ kullanimi (%67),
sinirsiz alkol tiiketimi (%22) veya halihazirda temas
oncesi profilaksi kullaniyor olmak (%16) seklinde
tamimlanmistir.

Calismanin birincil sonlanma noktast, olgularin
tiimii en az 48 hafta izlendikten ve %50’si de 96
haftaya kadar izlendikten sonra, her 100 hasta izlem
yili (HIY) icin gelisen HIV enfeksiyonu sayis1 olarak

belirlenmigtir.

Toplam 8756 HIY boyunca yapilan izlemde 22

yeni HIV enfeksiyonu tespit edilmistir; enfeksiyon
say1s1 TAF/FTC kolunda 7, TDF/FTC kolunda 15
bulunmustur; yeni enfeksiyonlarin higbiri trans
kadinlarda olmamaistir. Bu durumda insidans sirasiyla
0,16 ve 0,34 ve insidans hiz1 (iH) 0,47 (%95 giiven
aralig1-GA 0,19 ila 1,5) bulunmustur; bu fark sayisal
olarak TAF/FTC lehine olmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlamli degildir ve asag1 olmama Ol¢iitlerini

karsilamaktadir.

Ancak, calisma siiresi igcinde HIV pozitif saptanan
katilimcilardan besinin baslangicta da pozitif oldugu
(TAF kolunda 1, TDF kolunda 4 kisi) ve 15’inde de
plazma ilag diizeylerinin diisiik oldugu (TAF kolunda

5 ve TDF kolunda 10 kisi) tespit edilmistir ki bu da
ilaca uyumun tam olmadigina isaret etmektedir. Bu
durumda her kolda, plazma ilag diizeyleri orta veya
yliksek olan, yani ilaci tam uyumla kullanip HIV ile
enfekte olan birer kisi kalmaktadir. Baglangicta HIV
pozitif olma olasilig1 bulunan katilimeilar1 diglayan
bir duyarlilik analizinde de asag1 olmama 6zelligi
korunmustur. (0,55; %95 giiven araligi-GA 0,20 ila
1,48).

Genotiplemesi yapilmis olan 18 (TAF ve TDF
kollarinda sirasiyla s=6 ve 13) ornekte, M184V
mutasyonu saptanan 4 olgunun tamami TDF/FTC
koluna aittir. Caligmanin iki kolunda da tenofovir
direnci ortaya ¢citkmamistir.

Tiim grupta, katilimcilarin %95’i istenmeyen olay

(10) bildirimi yapmistir; bunlarin %20’sinin ¢alisma
ilaciyla baglantili olma olasiligi bulunmaktadir ve
neredeyse tamami 1. veya 2. dereceden olaylardir. Her
iki kolda da katilimcilarin %6’sinda 3. dereceden yan
etkiler gozlenmis ve bunlarin sirasiyla %0,1 ve %0,2’si,
kullanilan ilag ile baglantili ciddi yan etkiler olmustur.
TAF/FTC kolunda katilimcilarin %1’i, TDF/FTC
kolunda da %2’si yan etkiler nedeniyle tedaviyi
kesmistir.

Calismada, biri TAF/FTC, diger ikisi TDF/FTC
kolunda olmak tizere ii¢ kisi 6lmiistiir; 6liimlerden
biri trafik kazasi, biri karsinom nedeniyle olmustur;
{iciincii 6liimiin nedeni belirlenememistir. istenmeyen
olaylarin ¢ogu cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE'ler) ile ilintili belirtilerdir; her iki kolda da

her 3 aylik donemde katilimcilarin %15’ tarafindan
bildirilmistir. Bunlarin sikligi, TAF/FTC kolunda her
100 HiY icin 1,45 ve TDF/FTC kolunda da her 100 HIY
icin 1,38 bulunmustur.

Calismanin 48. haftasinda kemik mineral
dansitesindeki ortalama degisiklik orani, TAF/FTC
ve TDF/FTC kollarinda omurga i¢in sirasiyla + %0,50
ve —%1,12, kalca icinse sirasiyla +%0,18 ve %0,99
bulunmustur (her ikisi i¢in de p<0,001).

Bobrek acisindan da TAF/FTC kolu daha giivenli
bulunmustur; 48. haftada tahmini glomeriiler
filtrasyon hizindaki degisiklik TAF/FTC kolunda +1,8,
TDF/FTC kolunda ise —2,3 mL/dakika bulunmustur
(p<0.001). Proksimal tiibiiler proteinin kreatinine
orani gibi subklinik gostergeler icin de benzer yararlar
gosterilmistir.

Son olarak, CYBE riski yiiksek olmasi nedeniyle HIV
riskinin de yiiksek oldugu kabul edilen bu grupta
elde edilen HIV tamisi oranlar1 dikkate alinarak,
calismanin yiiriitiildiigli sehirlerde temas oncesi
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profilaksi kullanmayan gey erkeklerde zemindeki
HIV insidansi hesaplanmigtir. Buna gore zemindeki
insidans 4,02 /100 HIY (%95GA 3,96 ila 4,09) ve
calismada gozlenen insidans hizi1 TAF/FT kolunda
0,08/100 HIY (%95GA ,01 ila 0,28) ve TDF/FTC
kolunda 0,45/100 HIY (%95GA 0,23 ila 0,78)
bulunmustur.

Arastirmacilar, yliksek risk tasiyan gey erkeklerde
ve trans bireylerde TAF/FTC’nin etkinliginin
yliksek, tolere edilebilirliginin iyi oldugu sonucuna

varmiglardir.

Bu bulgular, TAF/FTCnin TDF/FTC’den daha asag olmadigini desteklemekte ve giivenlik agisindan, kemik

mineral yogunlugunun halen gelismekte oldugu 30 yasin altindaki bireyler kadar, kemik mineral dansitesini

ve bobrek iglevini kaybetmeye daha meyilli olan yash bireyler icin de 6nem tasiyan yararlar sundugunu ortaya

koymaktadir.

Tlacin her ortamda ulasilabilir olmasi ve kullamlabilmesi acisindan ilac fiyat1 kritik 6neme sahiptir; Amerika

Birlesik Devletlerinde degilse de Avrupa Birligi'nde TDF/FTC’nin patent hakkinin bittigi diisiiniiliirse bu daha

da 6nem kazanmaktadair.

Hare CB et al. The phase 3 discover study: daily F/TAF or F/TDF for HIV preexposure prophylaxis. S6zlii sunum LB 104LB.
http://www.croiconference.org/sessions/phase-3-discover-study-daily-ftaf-or-ftdf-hiv-preexposure-prophylaxis (6zet)

http://www.croiwebcasts.org/console/player/41210 (web sunumu)

clinicaltrials.gov. Safety and efficacy of emtricitabine and tenofovir alafenamide (F/TAF) fixed-dose combination once daily for pre-exposure
prophylaxis in men and transgender women who have sex with men and are at risk of HIV-1 infection (DISCOVER).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02842086

International AIDS Conference
13-14 Eyliil 2018, New York, ABD

Kadinlarda CD4 T lenfositlerindeki diizelme erkeklerdekine
gore daha iyi olsa da fiziksel igslevler daha kotu

Modena HIV kohortuna kayith

1126 kisinin analizi, ileri yastaki
kadinlarin fiziksel islevinin ve yasam
kalitesinin, aym yastaki erkeklere
gorece anlamh olciide daha kotii
oldugunu ortaya koymustur [1].

Bu olumsuz 6zellik, kadinlarda CD4 T lenfositi
sayisindaki diizelmenin, erkeklerdekinden

daha iyi olmasina ve kardiyovaskiiler riskin de

erkeklerdekinden daha az olmasina ragmen ortaya

¢ikmaktadir.

Madrid ve Modenada bu ¢calismay yiirtiten
aragtirmacilar, gelismis iilkelerde kadinlarin, HIV ile

yasayan bireylerin %20-30’unu temsil ettigine dikkat

cekmiglerdir. HIV ile yasayan bireyler yas aldikga,
yandag hastalik gelisme riskleri artmakta ve yagam
kalitesine iligkin sikintilar dogmaktadir. Yine de, HIV
ile yasayan ileri yastaki kadin ve erkeklerdeki klinik ve
davranigsal farklari irdeleyen genis ¢aplh ¢alismalarin

sayis1 azdir.

Madrid'de iki iiniversite ve Modena Universitesinden
arastirmacilar, bu konuyu irdelemek amaciyla,
Haziran 2016 ile May1s 2018 arasinda Modena HIV
Klinigi'ne basvuran, 50 yasin iizerindeki ardisik
hastalar1 dahil ettikleri bu geriye doniik analizi
yapmiglardir. Arastirmacilar, klinik 6zelliklerin

ve yandas hastaliklarin yani sira, katilimeilarin
viicut yapisini 6lemiis, fiziksel islevlerini Fiziksel
Performans Kisa Bataryasi (Short Physical
Performance Battery-SPPB) ile degerlendirmisler,




yiriiyiis hizini 6lgmiisler ve yasam kalitesini EQ-5D-
5L dlcegi ile belirlemislerdir. [2]

Calismaya, 50 yasin lizerinde 1126 HIV pozitif birey
dahil edilmistir; katilimcilarin 284’4 (%25) kadindir.
Kadinlar, ortanca yas (tiim grupta 55), HIV ile
gecirilen yillar (ortanca 25), en diisiik CD4 T lenfositi
say1sl (ortanca 195 hiicre/mm3) veya HIV RNA 6l¢limii
saptanamaz diizeyde olanlarin orani (%76) agisindan
erkeklerden farkli bulunmamistir. Ancak agagida
siralanan bazi klinik faktorler kadinlar ve erkeklerde,
kadinlar lehine farkliliklar sergilemistir:

CD4 T lenfositlerinin halihazirdaki ortanca sayisi:
kadinlarda 758, erkeklerde 699 hiicre/mm? (p=0,03).

CD4/CD8 T lenfositlerinin ortanca orani: kadinlarda 1,
erkeklerde 0,84 (p=0,0001).

Alkol kullaniminin olmamasi: kadinlarda %80,6,
erkeklerde %66,5 (p=0,0001).

Hafif veya yiiksek diizeyde alkol kullanimi: kadinlarda
%19,4, erkeklerde %33,5 (p=0,0001).

Kardiyovaskiiler hastalik: kadinlarda %2,8, erkeklerde
%11 (p=0,0001).

Hipertansiyon: kadinlarda %38,7, erkeklerde %60,3
(p=0,0001).

Diyabet: kadinlarda %11,6, erkeklerde %22,9
(p=0,0001).

Sarkopeni (yasa bagl kas kaybi): kadinlarda %41,2,
erkeklerde %47,1 (p=0,08).

Kadinlarda, AIDS tiikenme sendromu dahil olmak
iizere ileri diizeyde HIV enfeksiyonu oykiisii ve
bobrek yetmezligi oykiisii erkeklerdekinden daha kotii
bulunmustur:

Centers for Disease Control (CDC) evre B veya C HIV
enfeksiyonu: kadinlarin %57,8’, erkeklerin %52,4i
(p=0,001).

AIDS tiikenme Oykiisii: kadinlarin %21,1i, erkeklerin
%8,9u (p=0,0001).

Bobrek yetmezligi: kadinlarin %33,1%, erkeklerin
%17,9’si (p=0,0001).

Kadinlar ve erkekler arasinda sigara kullanma,
anormal lipit diizeyleri, kronik obstriiktif pulmoner
hastalik, lipodistrofi, siroz, D vitamini yetmezligi,
DEXA ile tespit edilmis oseoporoz, AIDS ile ilintili
olan ve olmayan maliniteler agisindan anlamli bir fark

tespit edilmemistir.

SPPB skoru <9: ile 6l¢iilen fiziksel islev ve EQ-5D-5L
ile dlciilen yasam kalitesi kadinlarda, erkeklere kiyasla
anlamh 6l¢iide daha kotii bulunmustur:

SPPB skorux< 9: kadinlarin %11,51, erkeklerin %5,6’s1
(p=0,002).

EQ-5D-5L: kadinlarda 0,87, erkeklerde 0,90 (p=0,02).

Yiirtime hizi kadinlarla erkekler arasinda anlamli bir
farklilik sergilememistir; ancak orta diizeyde veya
siddetli agr1 kadinlarda (sirasiyla %23,9 ve %3,9),
erkeklerde oldugundan (sirasiyla %13,7 e %3,1) daha
sik gozlenmistir (p=0,001).

Kadinlar erkeklere gore daha fazla yorulduklarini
belirtmisglerdir. Nadiren (haftada <1 giin) yorulma
kadinlarin %56’s1 ve erkeklerin %68’ tarafindan;
haftada 1-2 giin yorulma kadinlarin %331, erkeklerin
%251 tarafindan; haftada 3-4 giin yorulma kadinlarin
%9’u, erkeklerin %5,8’1 tarafindan ve daima ya da
neredeyse daima yorulma (haftada 5-7 giin) 3 kadin
(%1,1) ve 2 erkek (%0,2) tarafindan bildirilmistir.

Madrid/Modena arastirmacilari, kadinlarda
antiretroviral tedavi ile CD4 T hiicrelerindeki
diizelmenin erkeklerdekine gore daha iyi
olmasina, kardiyovaskiiler riskin daha diisiik
bulunmasina ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
daha nadir gelismesine karsin, fiziksel islevin ve
yasam kalitesinin erkeklerdekinden daha kotii
oldugunu vurgulamiglardir. Calismanin sonunda,
ileri yastaki kadinlarin belirli 6zelliklere sahip
oldugu ve bu nedenle bu kadinlarda fiziksel iglevin

degerlendirilmesinin 6nem tasidig: belirtilmistir.

Branas F et al. Differences between older HIV-infected women and men regarding immunological recovery, comorbidity, physical
function and quality of life. gth International Workshop on HIV and Aging, 13-14 Eyliil 2018, New York. Abstrakt no. 17.

van Reenen M, Janssen B. EQ-5D-5L User Guide. Siiriim 2.1. Nisan 2015.
https://euroqol.org/wp-content/uploads/2016/09/EQ-5D-5L_UserGuide_ 2015.pdf (PDF)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.
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HIV ile yasayan ileri yastaki erkeklerde viral yukiin saptanabilir
seviyede olmasi, dusmeleri dort kat artiriyor

HIV pozitif ve negatif olgularin
degerlendirildigi cok merkezli
AIDS kohort cahismasinda (Multi-
center AIDS Cohort Study-MACS),
viral yiikiin saptanabilir seviyede
olmasvun, HIV ile yasayan ileri
yastaki erkeklerde diismeleri dort
kat artirdign belirtilmistir. [1]

Bu iki y1llik calisma sonucunda, periferik noropati,
diyabet ilaclari, depresyon ilaclar: ya da efavirenz
kullanimi diisme riskini artiran faktorler olarak
saptanmigtir. HIV pozitif olmanin ise diisme riskine

etkisi olmadig1 gosterilmistir.

HIV pozitif ya da negatif, yaslilarda diismeler ve
diisme riskini artiran etkenler sik goriilmektedir.
Onceki bir calismada, 359 HIV pozitif erkek ve kadin,
son 12 aydaki diismeler acisindan degerlendirilmis ve
kadin cinsiyet, diyabet, antidepresanlar, uyku vericiler,
opiyoitler, didanozin, yorgunluk, kilo kaybi ve denge
bozukluklar risk faktorleri olarak saptanmistir. [2]
Yine 967 HIV pozitif kadin ve erkek hastanin ileriye
yonelik izlendigi bagka bir ¢alismada ‘diigkiinlik’
gelismis bireylerde diismelerin 17 kat, diigkiinliik
gelismeden hemen 6nceki donemde ise dort kat arttigi

belirlenmistir.[3]

MACS calismasinin alt grup analizinde, 50-75 yas
arasindaki HIV pozitif erkeklerle seks yapan erkekler
(ESE) ve HIV negatif ve HIV edinme ac¢isindan riskli
olan ESE’ler degerlendirilmistir. Arastirmacilar, iki
yillik bir siire boyunca olan yeni diismeleri gercek
zamanli olarak kayit etmistir. Diisme olasiligini
artiran nedenleri belirlemek i¢in, HIV durumu, yas,
rk, caligma bolgesi, caligmaya alinma zamani, beden
kitle endeksi, yasa dig1 ila¢ kullanimi, periferik
noropati, depresyon, diyabet ve hipertansiyon tanilari
ve ilaglar1 degiskenlere gore ayarlanmis, multinominal

lojistik regresyon istatistiksel analizi yapilmistir.

Uc yiiz yetmis dokuz HIV negatif erkek ile 279 HIV
pozitif erkek karsilastirildiginda, HIV pozitif erkek
grubu daha genctir (sirasiyla 62,4 ve 61,1 yas; p<0,001),

daha az sayida beyaz irktan olguyu kapsamaktadir
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(sirasiyla %82 ve %71; p=0,001), daha diisiik beden
kitle endeksine sahiptir (sirasiyla 26,1 ve 25,2 kg/m?;
p=0,004), diyabet oranlar1 daha yiiksektir (sirasiyla
%12 ve %18; p=0,034) ve daha fazla depresyon ilaci
kullanmaktadir (sirasiyla %18 ve %30; p<0,001).
Katilimcilarin %45’inin yasadisi ilag¢ kullandigi
belirtilmistir. HIV pozitif bireylerin %91’inde viral yiik
<50 kopya/mL bulunmustur. Katilimeilar, viral yiiki
saptanabilir seviyede olan 23 HIV pozitif, viral ytikii
saptanabilir seviyenin altinda olan 256 HIV pozitif ve
HIV negatif 379 erkek olarak gruplandiginda, sadece
bir kez diisme sikliklari sirasiyla %13, %22 ve %22;
tekrarlayan diisme sikliklari ise sirasiyla %35, %18

ve 17% saptanmigtir. Diismelerin %10'unda yumusak

doku zedelenmesi ve %5’inde ise kirik olugsmustur.

HIV pozitif erkekler diigsme nedeni olarak evcil
hayvan beslemeyi HIV negatif erkeklere gore daha
yiiksek oranda belirtmislerdir (sirasiyla %9,4 ve %3,8;
pP=0,008).

Tim erkekler arasinda denge durumu bozuk olanlar
ve sandalyeden kalkma zamani yavas olanlarda
tekrarlayan diisme siklig1 daha yiiksek saptanmistir.
Cok degiskenli analizde HIV enfeksiyonu diisme
sikligi ile iligkili bulunmamaistir; diyabet icin ilag
kullanimi, periferik noropati ve yasadigi ila¢ kullanimi
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir. Bes
degisken (diyabet ilaglar1 almak, antidepresan ilaclar
almak, periferik noropati, yasadisi ilag kullanimi

ve yasin her 5 yilda bir artmasi) ise bagimsiz olarak

diisme riskini 6ngoren degisken olarak belirtilmistir.

Viral ytiikii saptanabilir seviyenin iizerinde olan HIV
pozitif erkekler, viral yiikii saptanabilir seviyenin
iizerinde olanlara gorece tekrarlayan diismeler icin
dort kat riskli bulunmustur. Diigsmeyi etkileyen diger
degiskenler ise efavirenz kullanmak (dort kat), diyabet
icin ila¢ kullanmak (dort kat), periferik noropati

(iki kat) ve yasadigi ila¢ kullanmak (iki kat) olarak

saptanmuistir.

Aragtirmacilar fiziksel aktivite, antiretroviral tedaviye
uyum ve efavirenz dig1 rejimlere gecilmesinin ve evcil
hayvanlar, kaldirimlar ve diger fiziksel tehlikeler
hakkinda bilgilendirme yapilmasinin diismeleri

engelleyebilecegini belirtmiglerdir.




Erlandson K et al. HIV-1 viremia is an independent risk factor for falls among older men with or at risk for HIV infection. gth
International Workshop on HIV and Aging, Eyliil 13-14, 2018, New York. Ozet 22.

Erlandson KM et al. Risk factors for falls in HIV-infected persons. J Acquir Immune Defic Syndr. 2012;61:484-489.
http://www.natap.org/2016/HIV/Risk_Factors_for_Falls_in_HIV_Infected_Persons.11.pdf (PDF)

Tassiopoulos K et al. Frailty is strongly associated with increased risk of recurrent falls among older HIV-infected adults. AIDS.

2017;31:2287-2294.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiirtilmeyebilir.

HIV ile yasayan bireylerin %40’inda yastan bagimsiz olarak
hepatosteatoz gorulmektedir

HIV pozitif 168 yetiskinin bulundugu
bir Amerikan calismasinda 50 yas
ve tizerinde olanlarin %39unda,

50 yasin altinda olanlarin

% 49'unda hepatosteatoz (karaciger
yaglanmasi) saptannustir. [1]

Hepatosteatozu olan gencler ile kargilastirildiginda,
yaglilarda kadin cinsiyetin, sirozun daha sik oldugu
ve HIV enfeksiyonunun daha uzun siireli bulundugu

gorilmiistiir.

Hepatit viriisii ile enfekte olmayan HIV ile

yasayan bireylerde karaciger yaglanmasi epeyce

sik goriilmektedir. Antiretroviral tedavi sirasinda
aminotransferazlari yiikselen, kronik hepatit
enfeksiyonu olmayan 62 HIV pozitif bireyin
degerlendirildigi calismada, 34 (%55) olguda karaciger
biyopsisi ile alkol ile baglantisiz steatohepatit
saptanmistir.[2] Transaminazlar, cinsiyet, beden
kitle endeksi, diyabet varligi/yoklugu tizerinden
hesaplanan bir hepatosteatoz endeksinin kullanildigi
calismada, kronik hepatiti olmayan 796 HIV pozitif
Kanadali olguda steatoz riski, 100 kisi yilinda 6,9
olarak belirlenmistir. [3]

Teksas Universitesinden arastirmacilar, metabolik
bir yangisal hastalik olarak karaciger yaglanmasinin,
morbidite ve mortalite iizerindeki en fazla etkiyi
ilerleyici karaciger hastaligi ile degil, kardiyovaskiiler
hastaliklar yoluyla gosterdigini belirtmislerdir. HIV
pozitif bireylerde steatozun prevalansi, risk faktorleri
ve biyolojik belirtecleri hakkinda daha fazla bilgi
edinmek amaciyla arastirmacilar, 168 hastanin

dahil edildigi kesitsel bir ¢alisma planlamiglardir.
Katilimcilarin tiimii, bir steatoz 6l¢limii olan kontrolli
atentiasyon parametresi (controlled attenuation
parameter-CAP) ve fibroz ve sirozun gostergesi olan
karaciger katilik ol¢timii (liver stiffness measurement-

LSM) i¢in FibroScan ile taranmigtir.

Olguda CAP degerinin >260 dB/m bulunmasi ciddi
hepatosteatoz olarak kabul edilmistir. Calismanin 50
yasin lizerinde ve altinda olanlarin karsilagtirildig:
bir alt analizi, 13-14 Eyliil 2018 tarihlerinde, Amerika
Birlesik Devletleri'nin NewYork kentinde diizenlenen
9. HIV ve Yaglanma Konferansi’'nda sunulmustur.
Calismaya katilanlarin %58’ erkek, %31 kadin ve
%111 trans kadindir. Elli yas ve tizerinde 90, altinda
ise 78 kisi bulunmaktadir. Yag ortalamasi 51, ortalama
beden kitle endeksi 29 kg/m?, CD4 T lenfositi sayis1
640 hiicre/mm3, HIV enfeksiyonu siiresi 14 y1l ve
antiretroviral kullanim siiresi 9 y1ldir. Olgularin
%96’s1 beyaz olmayan 1rktandir. Ciddi steatoz, 50

yas ve lizerindeki kisilerin %39’unda ve 50 yasin
altindaki kisilerin %49’unda saptanmistir. Yagh
grupta ortalama karaciger CAP degeri, diger gruba
kiyasla daha diistiktiir, ancak fark istatistiksel olarak
anlamh degildir (sirasiyla 256 ve 266 dB/M; p= 0,05).
Ortalama LSM degeri de benzer sekilde yash grupta
geng gruba gorece daha yliksek (kétil) bulunmustur;
ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildir
(sirasiyla 6,1 ve 5,4 kPa, p= 0,05). Ortalama beden
kitle endeksi her iki grupta da benzerdir (32,9 ve 31,5
kg/mz2; p=0,45).

Yash hepatosteatoz grubunda geng gruba gore, kadin
cinsiyet (sirasiyla %43 ve %29; p=0,005) ve siroz
siklig1 (sirasiyla %14 ve %0; p=0,02) istatistiksel
agidan anlaml 6l¢iide daha yiliksek bulunmustur. Yash
grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da HCV
siklig1 geng gruba gorece daha yiiksektir (sirasiyla %29
ve %12; p=0,08). iki grup arasinda sigara kullanma,

hiperlipidemi ve diyabet siklig1 benzer bulunmustur.

Geng grupla kiyaslandiginda yash grupta HIV
enfeksiyonunun ortalama siiresi (sirasiyla 12 ve 16 y1l;
p=0,000) ve ortalama antiretroviral kullanma siiresi
(sirasiyla 7 ve 12 y1l; p=0,0003) istatistiksel acidan
anlamh 6l¢iide daha uzundur. Her iki grup, CD4 T

lenfositi sayisi, viral yiik, AIDS 6ykiisii, antiretroviral
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ilaglar ve biyolojik belirtegler (adiponektin, hs-1L-6, kokenli bireylerin orani, siroz sikligi ve trigliserit
PCSKo, FGF21, FABP-4) acisindan benzerdir. diizeyi daha yasli olgularda daha yiiksek iken,

. kardiyovaskiiler hastalik siklig1 daha diistiktiir.
Hepatosteatozu olan yagli olgularin beden kitle

endeksi (sirasiyla 32,9 ve 26,5 kg/m?; p< 0,0001) ve Calismacilar, HIV pozitif yagh bireylerde gozlenen

fetulin A (karacigerden salinan ve insiilin reseptorii hepatosteatozda obezitenin en énemli faktor oldugunu,
tirokinaz1 durduran, insiilin direnci ile iligkili protein) obezitenin 6nlenmesinin ve tedavi edilmesinin
diizeyi genc gruba kiyasla daha yiiksek (srastyla hepatosteatozu engelleyecegini belirtmislerdir.

836 ve 665 ug/mL; p=0,003) bulunmustur. [4] Latin

Lake J et al. Hepatic steatosis is common in both younger and older adults living with HIV and associated with divergent immuno-
metabolic profiles. gth International Workshop on HIV and Aging, 13-14 Eyliil 2018, New York. Ozet 7.

Morse CG et al. Nonalcoholic steatohepatitis and hepatic fibrosis in HIV-1-monoinfected adults with elevated aminotransferase levels on
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis. 2015;60:1569-1578.

Sebastiani G et al. Incidence and predictors of hepatic steatosis and fibrosis by serum biomarkers in a large cohort of human
immunodeficiency virus mono-infected patients. Open Forum Infect Dis. 2015;2:0fvo15.

Dabrowska AM et al. Fetuin-A (AHSG) and its usefulness in clinical practice. Review of the literature. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub. 2015 Sep;159:352-359.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Liverpool Universitesi ilac etkilesimleri web sitesinden

guncellemeler
Yeni antiretroviral ilaclar eklendi Yeni yandas ilaclar
2018, web sitesine ve cep telefonu uygulamasina 2018 y1linda 13 yeni yandas ilac icin yorum

bircok yeni antiretroviral ilacin eklendigi yogun bir eklenmistir. Bu da veritabaninda 24.850 ilac

yil olmustur. Sitede ve uygulamada artik Biktarvy etkilesimi bulundugu anlamina gelmektedir; bu yil
biktegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamit), o .

( & V' / . . / v ). eklenen etkilesim sayis1 yaklasik 3000 civarindadir.

Trogarzo (ibalizumab-uiyk), Symtuza (darunavir/ y dilen ilaclar k bilmek ,

kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamit) En sikrecete edilen ilaclar kapsayabilmek amaciyla

ve Juluca (dolutegravir/rilpivirin) icin de arama gelecek y11 daha fazla sayida ekleme yapilacaktir.

yapabilirsiniz. Yaygin talep iizerine, temas Oncesi Her zaman oldugu gibi, dahil etmemizi istediginiz
profilaksi amaciyla kullanilan tenofovir disoproksil ilaclar varsa liitfen hivgroup@liverpool.ac.uk adresine
fumarat/emtrisitabin karma preparati i¢in de bilgiler

./ i Prep ¢ 8 bildirin ya da web sitemiz iizerinden bize geribildirim
eklenmistir. Ayrica en son kullanima sunulmus olan

nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii doravirin verttt:
de hem tek basina (Pifeltro) hem de lamivudin ve Glasgow'da aldigimiz geribildirim iizerine, kimyasal
tenofovir disoproksil fumarat ile kombinasyon seks amacli kullanilan ilaglar i¢in yeni bir Tedavi

seklinde (Delstrigo) sitemizde yerini almistur. Secimi béliimii eklenmistir.

Daha Once darunavir i¢in yapilan aramalarda hem R N
i ) o ¢ ) yap o ) Bu boliimii, web sitesinin Recgeteleme Kaynaklar:
ritonavir hem kobisistat ile olan etkilesimler bir arada

. e . L. . baghgi altinda bulabilirsiniz. Web sitesinde ayrica,
verilmekteyken, simdi Prezista (darunavir/ritonavir) 18 Y

ve Prezcobix/Rezolsta (darunavir/kobisistat) igin yutma giicligii olan hastalar igin antiretroviraller
ayr1 ayr1 arama yapilabilmektedir. Atazanavirile olan Ve biktegravir ve doravirin de dahil olmak iizere,
etkilesimler icin de benzer degisiklikler yapilmasi antiretrovirallerin farmakokinetik 6zelliklerini

planlanmaktadir. gosteren kisa bilgiler de yer almaktadir.




Cep telefonu uygulamalaruuz giincelleyin!

Cep telefonu i¢in gelistirdigimiz etkilesim araci olan

HIV iChart’ kullaniyor musunuz?

Eger bu uygulamay bir siiredir kullanmaktaysaniz,
one eski siirtimii silip, yeni stirtimii sonra yiiklemek
daha iyi olacaktir. Uygulama icindeki giincelleme
islevi, yazilimi degil, sadece ilag etkilesimi

veritabanini giinceller.

HIV iChart uygulamasi, performansini artirmak
(daha hizh yiiklenme ve pil tiiketimini azaltma) ve

yeni cihaz modellerine ve yazilim platformlarina

uyum saglamak amaciyla yaz aylarinda 6nemli dl¢iide

glincellenmistir.

Giincelleme ayrica, antiretroviraller arasindaki
etkilesimlerin otomatik olarak kontrolii islevini
ortadan kaldirmistir; ancak bu etkilesimleri, yandas
ilaclar listesinde bulunan antiretroviralleri secerek

gormek yine de miimkiindiir.

Kullanicilardan gelen talepler dogrultusunda, HIV

v o«

adinin gecmedigi “anonim” bir uygulama olmasi
agisindan, mobil gereclerde uygulamanin ad1 “iChart”

olarak goriinmektedir.

Doravirin (Pifeltro) ve doravirin/TDF/3TC sabit dozlu
kombinasyonu (Delstrigo) Avrupa’da onaylandi

Avrupa Ila¢ Kurumu 28 Kasim 2018de
doravirinin tekli ve tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve lamivudin (3TC) iceren
kombinasyonunu onaylanustir. [1]

Doravirin, daha 6nce MK-1439 olarak bilinen, giinde
tek doz kullanilan, nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTI) grubundan bir ilactir. Yetigkinler
icin standart dozu, yemekten bagimsiz olarak giinde

tek doz 100 mg’dir.

On sekiz yas ve tizerindeki erigkinlerde kullanima,
tedavi deneyimsiz katilimcilar1 kapsayan, kontrol
kollarinda darunavir (DRIVE-FORWARD) ve
efavirenzin (DRIVE-AHEAD) kullanildigs, iki

genis ¢apli uluslararasi randomize kontrollii faz 3
calisma sonuglarina dayanilarak onaylanmigtir. Her
iki calismada da birincil sonlanim noktasi olarak
belirlenen 48. haftada viral yiikiin <50 kopya/mL
olmasi, doravirin kolunda %84 ve kontrol kolunda

%81 saptanarak, %95 giiven araligina gore esdeger

kabul edilmistir. Tiim kollarda ilaci birakanlarin
sayisl az olsa da, doravirin kolunda yan etkiler
darunavir/ritonavir ve efavirenze gore daha az
bildirilmistir.

Sitokrom P450 CYP3A enzimini giiclii bir bicimde
indiikleyen maddeler doravirinin diizeyini
diislirebileceginden, birlikte kullanimlar:
kontraendikedir. Bu ilaclardan bazilar1 asagida

siralanmigtir.

+ Epilepsiilaglari: karbamazepin, oksakarbazepin,
fenobarbital, fenitoin

+ Androjen reseptor inhibitorii enzalutamit

+ Antimikobakteriyeller: rifampin, rifapentin

+ Mitotan

+ Sari kantaron (Hypericum perforatum)
Doravirin ABD'de Pifeltro ve doravirin/TDF/3TC

sabit dozlu kombinasyonu ise Delstrigo ismiyle Merck

tarafindan kullanima sunulmustur.

Tedavi rehberlerinin cogunda entegraz inhibitorii temelli tedaviler ilk basamak olarak 6nerilmektedir. Ancak

ilag fiyatlar1 da giderek 6nem kazanmaktadir. Doravirinin yan etkileri, halen diinyanin bir¢ok bolgesinde yaygin

olarak kullanilan efevirenze gore daha azdir.




Food and Drug Administration (FDA) doravirini sadece daha 6nce tedavi kullanmamig hastalar icin

onaylamistir. Ancak ilacin, in vitro caligmalarda yaygin NNRTI diren¢ mutasyonlari (K103N, Y181C, G190A,

E101K, E138K ve K103N/Y181C) bulundugunda da etkin oldugu gosterilmistir ve rilpirivirin ile etravirine kars:

capraz direncinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Doravirin in vivo, rilpirin ve efavirenzin duyarlh oldugu

V106A and F227L mutasyonlarini se¢gmektedir.

Viral yiikii baskilanmis tedavi deneyimli hastalarda, doravirine gecisi inceleyen bircok ¢calisma devam

etmektedir. Ayrica 3TC ve deneysel asamadaki niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii EFdA (MK-

8591) iceren sabit dozlu kombinasyonu ile yapilan faz 2 ¢aligmanin sonuglarinin 2019 ortalarinda agiklanmasi

beklenmektedir. [2]

Doravirin Agustos 2018’de FDAdan onay almistir. [3]

Merck (MSD) press release. European Commission approves Merck’s doravirine/lamivudine/tenofovir disoproxil fumarate (Delstrigo),
a once-daily fixed-dose combination tablet as a complete regimen and doravirine (Pifeltro), an NNRTI, both for the treatment of HIV-1in

appropriate patients. (28 Kasim 2018).
https://www.mrknewsroom.com

ClinicalTrials.gov. MK-8591 with doravirine and lamivudine in participants infected with HIV type 1 (MK-8591-011) (DRIVE2Simplify).

NCTo3272347.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTo03272347

FDA approves doravirine (Pifeltro) and new FDC with TDF/3TC (Delstrigo) in the US. HTB Eyliil 2018.

http://i-base.info/htb/34919

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Entegraz inhibitérleri kilo aldiriyor mu? Bir literatiir derlemesi

Entegraz inhibitorleri diger
antiretrovirallere gore daha fazla
kilo aldiriyor gibi goriinmektedir. Bu
etki ozellikle siyah wrkta ve kadinlarda
belirgindir. Bu etki niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitorii

(NRTI) grubu ilaglarin ilave etkisi de
olabilir. Ancak bu degisimin klinik
olarak onemi bilinmemektedir.

Liverpool Universitesi'nden Andrew Hill, Mortimer
Market Merkezi'nden Laura Waters, Chelsea,
Westminster Hastanesi'nden Anton Pozniak
entegraz inhibitorlerine bagh kilo artis1 konusunda
literatiirii gozden gecirerek bilimsel kanitlari
degerlendirmislerdir. Bu derleme Ocak 2019'da

Journal of Virus Eradication’da yayimlanmistir. [1]

Yazarlar 2017-2018 yillar1 arasinda Fransa, Brezilya
ve Amerika Birlesik Devletleri'nden dort gozlemsel
calismada entegraz inhibitorlerinin 6zellikle
kadinlarda viicut agirhiginin artmasina neden

olabilecegini belirtmislerdir.

Gozlemsel calismalar randomize olmadigindan,
antiretroviral tedaviler arasinda, viicut agirhginda
artisa neden olma konusundaki farkliliklar baska
faktorlerle de iligkili olabilir. Bu nedenle Hill
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ve arkadaglar, viicut agirhgindaki degisikligin
randomize ¢aligmalarla degerlendirilmesinin daha

bilgilendirici olacagini belirtmislerdir.

Bes randomize calisma, entegraz inhibitorleri ile viicut
agirhigindaki artis arasinda bir iliski oldugu goriisiini
desteklemektedir. Iki calismada raltegravir (RAL),

ii¢ calismada dolutegravir (DTG) ve bir ¢alismada
biktegravir (BIC) degerlendirmistir.

ACTG 5257 ¢aligsmasina dahil edilen 1809 katilimey,
ilk basamak tedavi olarak RAL, atazanavir/ritonavir
(ATV/r) veya darunavir/ritonavir (DRV/r) temelli
aniretroviral rejim kullanmak tizere randomize
edilmistir. Raltegravir kullanan grupta viicut
agirhginda artma veya obezite gelisme olasilig, diger
iki gruptaki katilimcilara gorece anlamh 6lgilide

daha fazla bulunmustur; her iki rejimde de tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) omurga
olarak kullanilmistir. Siyah irkta viicut agirhginda
artma ya da obezite gelisme riski, beyaz irka gore %55
daha fazla bulunmustur.

Raltegravir ile tedavi edilen olgularda bel ¢evresi diger
gruplara gorece daha fazla genislediginden, viicut
agirhgindaki artisin daha ¢ok karin yag dokusundan
kaynaklandigi diisiintilmiistiir.

NEAToo01 ¢alismasinda ilk basamak tedavi olarak
RAL ve DRV/r alan grup ile DRV/r ve TDF/FTC alan




grup karsilagtirilmis ve RAL alan grupta i¢ organ

yaglanmasinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Dolutegravirin ilk doz belirleme ¢aligmasi olan ve
120 olguyu kapsayan SPRING-1 ¢alismasinda, DTG
kolunda viicut agirliginin, efavirenz (EFV) alan

kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir.

NEAT-022 ¢alismasinda iki adet NRTT art1 proteaz
inhibitori (PI) iceren antiretroviral tedavi rejimi

ile stabil olan 415 katilimci, PI ile devam edecek
veya DTG’ye gececek sekilde randomize edilmistir.
Dolutegravire gegen grupta viicut agirliginda
istatistiksel acidan anlamli artis olmakla birlikte, iki

kola arasidaki fark sadece 1 kg olmustur.

Gilead 1490 ¢alismasinda 631 katilime, iki farkl
entegraz inhibitorii alacak sekilde randomize
edilmistir. Calismada ¢ogunlukla beyaz irktan, erkek,
asemptomatik ve CD4 T lenfositi sayis1 yiiksek bireyler

bulunmaktadir.

Calismanin 96. haftasinda viicut agirligindaki artig
her iki kol i¢in de benzer bulunmustur. Biktegravir

ve DTG nin tenofovir alafenamit (TAF)/FTC ile
kombinasyonunda viicut agirhigindaki artis sirasiyla
3,5 kg ve 3,9 kg olmustur. Hill ve arkadaslari, DTGnin
viicut agirhigindaki artis tizerinde herhangi bir etkisi
varsa bile, bunun biktegravirin etkisi ile benzer

oldugunu ileri stirmiiglerdir.

Diger ii¢ calismada elde edilen bulgular da NRTT'larin
viicut agirhigindaki artis tizerinde bir etkisi olabilecegi

dogrultusundadir.

AMBER calismasinda, ilk basamak tedavi olarak TAF/
FTC/DRV/kobisistat (c) alan grupta viicut agirlhigi 1,8
kg artarken, TDF/FTC/DRV/c alan grupta 0,8 kg artis

saptanmuigtir.

Alman kohort ¢calismasinda viicut agirligindaki artis,

TDF’den TAF’a geciste 2,3 kg olmustur.

Randomize bi¢imde abakavir (ABC) ya da TDF’ye

gecis yapilan STEAL calismasinda, 96. haftada viicut
agirhgindaki artig, ABC kolunda 1kg daha fazla
olmustur.

TDF/FTCnin total kolesterolii diisiirmesi nedeniyle
viicut agirhigindaki degisime katkida bulunabilecegi

diistintilmiistiir.

Bu {i¢ calismada, TDF/FTC alanlarda viicut
agirhgindaki artisin, diger NNRTT'lar1
kullananlardakine gorece daha az oldugu goriilmiistiir.
Hill ve arkadaslari, NRTT'larin viicut agirligindaki
artisa katkida m1 bulunduklarinin, yoksa TDF/
FTC’nin mi viicut agirligini azalttiginin net olarak

bilinmedigini belirtmislerdir.

Yazarlar, gozlemsel ve randomize calismalarin,
beden kitle endeksindeki artis1 belirlemek igin
farkl kullandiklarini (6rnegin; normalden kiloluya,
kiloludan obeze gecis), dolayisiyla viicut agirliginin
sadece tedavinin basinda ve sonunda ol¢iildiigiini
belirtmislerdir. Food and Drug Administration
(FDA), viicut agirhigindaki klinik olarak anlaml
azalmay1, baslangictaki viicut agirhiginin %5 veya
daha fazlasinin kaybi olarak kabul etmektedir.
Viicut agirhiginda anlamli artis da benzer sekilde,
baslangictaki viicut agirliginin tedaviyle %5 veya daha
fazla artmasi olarak kabul edilebilir.

Bu derlemede Hill ve arkadaslari, entegraz
inhibitorlerinin viicut agirhginda klinik olarak
anlaml bir artisa (%5 veya daha fazla) mi, yoksa
istatistiksel olarak anlamli ancak klinik olarak az bir
artisa (%5’ten az) m1 neden oldugu konusunun net

olmadig1 sonucuna varmiglardir.

Entegraz inhibitorlerinin viicut agirlig: tizerindeki
etkisinin kadinlar i¢in, farkl etnik kékenlerde ve
NRTT'larin potansiyel etkisi disinda degerlendirilmesi
gerektigini ve sonlanim noktalarinin FDA rehberlerine
gore uygulanabilir olmasi ve kardiyovaskiiler

risk gostergelerini de icermesi gerektigini

vurgulamiglardir.

Yazarlar bu derlemeyi yayinladiginda dolutegravirin devam eden faz 3 ¢alismalar1 (SINGLE, ARIA, FLAMINGO,

SPRING-2 ve GEMINI ) sonuglanmamustir.

Bu calismalarda viicut agirhig ileriye doniik olarak ol¢lilmemis goziitkmektedir. Dolayisiyla ¢calismalarda

klinik obezite riski degerlendirilmemistir. Raltegravir ve BIC'in faz 3 ¢alismalarinda da viicut agirhig ile ilgili

veri sunulmamistir. Ayrica, entegraz inhibitorlerinin viicut agirhigini artirici etkisinin en fazla siyah irkta ve

kadinlarda oldugu tahmin edilmektedir ve bu ¢caligmalarda beyaz irk ve erkekler cogunluktadir.

Afrika'da siirmekte olan ve katilimcilarin ¢cogunlukla siyah irk ve kadin agirlikli oldugu calismalarda (ADVANCE,

NAMSAL ve DolPHIN 1 ve 2) sonuglar bu y1l icinde aciklanacaktir. [2] Bu ¢aligmalarla entegraz inhibitorlerinin

viicut agirlig: tizerindeki olasi etkilerinin irk ve cinsiyet ile degisip degismedigi hakkinda bilgi saglanacaktur.
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Dolutegravirin tiim diinyada yaygin kulaniliyor olmasi nedeniyle bu etkinin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

Viicut seklindeki ve agirligindaki degisikliklerin hastalar tarafindan bildirilmesi, hekimlerin bu degisiklikleri

cogu kez diyet ve egzersiz gibi yasam tarzina iliskin unsurlara bagh olarak degerlendirmesi nedeniyle hayli

zordur.

Bu caligmalar, viicut agirhigindaki belirgin artigin ilag giivenlik ve siirveyans veritabanlarina bildirilmesi i¢in

onemli bir uyaran olmustur. [3]

Hill A et al. Are new antiretroviral treatments increasing the risks of clinical obesity? Journal of Virus Eradication 2019;5: e45—e47.
http://viruseradication.com/journaldetails/Are_new_antiretroviral_treatments_increasing_the_risks_of clinical_obesity”

HIV i-Base. Adult and paediatric optimised ART trial tracker.
http://i-base.info/op-art

UK Yellow Card Scheme
https://yellowcard.mhra.gov.uk

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Diizenli esrar kullanimi HIV pozitif bireylerde akciger
hastaligina neden oluyor

Amerika Birlesik Devletlerinde
MACS kohortunun yeni analizlerinde
HIV pozitiflerde esrar kullanum ile
akciger hastaligi arasinda bir iliski
oldugu belirlenmistir. Sonuclar sigara
kullammmindan bagimsizdr. [1]

MACS 1984 yilindan beri ABD’deki dort sehirden
7000 erkegi kapsayan, uzun vadeli bir gozlemsel
kohort caligmasidir. Katilimeilar dort farkli zamanda
kayit edilmistir. Bu analize 1996-2014 yillar1 arasinda
53.000 hasta y1li boyunca takip edilen, 30 yasin
iizerinde 1352 HIV pozitif birey ve ayn1 sayida benzer

ozellikte HIV negatif kontrol grubu alinmistir.

Toplamda 363 HIV pozitif ve 244 HIV negatif katilimci
bir ve daha fazla y1ldir esrar kullandigini belirtmistir
(ortalama 4,0/4,5 yil giinde/haftada). Diizenli eroin ve

kokain kullananlar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Analiz sirasinda influenza pnémonisi ya da viral
pnomoni, bakteriyel pnomoni, ya da bagka pnomoniler,
akut bronsit, tiiberkiiloz, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) ya da anfizem, pulmoner

hipertansiyon, ya da enfeksiyoz olmayan tanilar, diger

akciger hastaliklar1 ya da akciger kanserleri gibi e

zamanl akciger hastaliklar1 kayit edilmistir.

Katilimcilarin ortalama yasi 43 yildir (38 - 49); %65'i
beyaz irk ve %217 siyah irk mensubudur. Ortalama
10,5 y1llik takip siiresinde 1630 es zamanli akciger
hastalig1 kayit edilmigtir. HIV negatif bireylerle
kiyaslandiginda HIV pozitif bireylerde hem enfeksiyoz
akciger hastalig: (sirasiyla %21,5 ve %33,2) hem

de enfeksiy6z olmayan akciger hastaligi (sirasiyla
%17,2 ve %20,6) daha sik saptanmistir. Diizenli esrar
kullanim (giinliik ya da haftalik) HIV pozitif grupta
%27, negatif grupta %18 bulunmustur.

Agir ya da asir1 alkol kullanimi diizenli esrar icenlerde
igmeyenlere gore daha sik (sirasiyla %37 ve %23)
rapor edilmistir. HIV pozitif bireylerde CD4 T
lenfositi sayisi, viral yiik diizeyi ya da ART kullanimi
ile esrar kullanimi arasinda iligki saptanmamastir.
Diizenli esrar kullanim, sigara kullanimindan ya da
diger risklerden bagimsiz olarak enfeksiyoz akciger
hastaliklar1 (risk orani-RO 1,43 [%95 giiven araligi-
GA 1,09 ila 1,86) ve kronik bronsit (risk orani1,54
[%95 GA 1,11 ila 2,13] riskini artirmaktadir. Bu riskler,
hem esrar hem sigara kullananlarda katlanarak

artmaktadir.




Influenza ve viral pnomoni ile diger pnomoniler,
esrar kullananlarda kullanmayanlara gore daha

sik saptanmigtir (sirasiyla %23 ve %16). Esrar
kullanimindaki her 10 giinliik artis, enfeksiyoz
akciger hastalig1 riskini %6 artirmaktadir. Risk

CD4 T lenfositi say1is1 <200 hiicre/mms3 olanlarda
daha belirgin olsa da, CD4 T lenfositi sayis1 yliksek
olanlarda da devam etmektedir. Giinde yarim paket
ve lizerinde sigara kullanimz, hi¢ kullanmayanlarla
kiyaslandiginda, enfeksiy6z akciger hastaliklari ile
yakindan iligkili [RO 1,48 (%95 GA 1,14 ila 1,93),

p = 0,0037] bulunmustur. Giinde yarim paketten daha
az sigara icen grupta ise hi¢ icmeyenlere gore anlamh
bir fark bulunmamistir; bunun nedeni, gruptaki

katilimci say1sinin az olmasi olabilir.

HIV negatiflerde sadece sigara kullanimi enfeksiyoz
akciger hastaliklari ile iligkili bulunmustur.
Enfeksiy6z olmayan kronik bronsit i¢inse son 10
yilda esrar ve sigara kullanimi bir risk faktorii olarak

belirlenmistir.

Cok degiskenli analizde, 2001 ile 2014 yillar1 arasinda

kay1t olanlar enfeksiyoz akciger hastaliklari acisindan,

1996 ile 2000 arasinda kayit olanlara gore daha diisiik
riskli bulunmustur [odds orani-O0 0,63 (%95 GA 0,48
ile 0,82), p=0,0006].

Arastirmacilar, bulgularinin daha 6nceki yayinlarin
bulgular1 ileuyumlu oldugunu ve HIV pozitif
bireylerin esrardan daha fazla zarar gordiikleriyle

ilgili yeni kanit sundugunu belirtmislerdir.

Akcigerde bagisik hiicrelerin azalmas ve
fonksiyonlarinin bozulmasi, devaml bagisik
aktivasyon, sistemik yangi, solunum yollarinda
mikrobiyomun degismesi ve oksidatif stresin, HIV
enfeksiyonuna 6zel mekanizmalar olabilecegi

ileri siirtilmiistiir; bu bozukluklar, ileri HIV
enfeksiyonunda ve antiretroviral tedavinin

ertelenmesi durumunda daha da belirginlesmektedir.

Dr Dana Gabuzda bu sonuglarin 6nemini, “HIV pozitif
bireylerin sagliklari i¢in yapacaklari en 6nemli sey
ilaclarini almak ve viral yiiklerini baskilamak. Bundan
sonraki en 6nemli konu ise sigara kullanmamaktir.
Elde edilen bu sonuglar, esrar kullaniminin da uzun
vadede benzer sonucglar doguracagini gostermistir”

seklinde vurgulamigtir.

Bu calisma, HIV pozitif bireylerde esrar kullanimin etkilerini, sigara kullanimindan bagimsiz olarak gosteren

ilk calismadar.

Calismada uzun siire diizenli esrar kullaniminin ciddi tibbi sorunlara yol actig1 gosterilmistir.

Esrar icmenin giivenli alternatifi, esrar1 keklerin icine koymak olabilir. Ancak bu durumda alinan dozu tahmin

etmek zorlasir. Esrarin agizdan alimiyla emilim ve etki siiresi daha uzundur. Esrar buharinin solunmasinin

glivenli olup olmadig1 ise, buharlama islemi sirasinda zararhh maddeler aciga ¢ikabileceginden bilinmemektedir

[2, 3].

Lorenz DR et al. Effect of marijuana smoking on pulmonary disease in HIV-infected and uninfected men: a longitudinal cohort study.

Lancet. DOI:10.1016/j.eclinm.2019.01.003. (24 Ocak 2019).

https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/P11S2589-5370(19)30003-3/fulltext

Singh D and Lippmann S. Vaping medical marijuana. Postgraduate Medicine (2018) 30(2):1830185. DOI:

10.1080/00325481.2018.1413281.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/00325481.2018.1413281

Solowij N. Peering through the haze of smoked vs vaporized cannabis—to vape or not to vape?JAMA Netw Open. 2018;1(7):e184838.

doi:10.1001/jamanetworkopen.2018.4838.

https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2716984

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

21




22

HIV enfeksiyonunda biyolojik yas kronolojik yasa gore daha
fazla

Yeni bir kesitsel kohort calismasinda

45 yasindan biiyiik olanlarda biyolojik
yasin, kronolojik yasa gore daha
yiiksek oldugu ve bu farkin, HIV pozitif
olanlarda HIV negatif kontrollerine
gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Caligsma AIDS dergisinde, COBRA ortakligindan
Davide De Francesco ve arkadaslar: tarafindan

yazilmigtir.

Analize, 45 yasin iizerinde, antiretroviral tedavi alan
134 HIV pozitif birey, kontrol grubu olarak yaslar1

ve yasam tarzlari calisma grubundaki katilimcilara
benzeyen 79 HIV negatif birey ve ikinci kontrol grubu
olarak da 35 yasinda olup, diger enfeksiyonlar ve
cinsel risk ve seyahat gibi sosyal acidan ve yasam tarzi

acisindan taranmis kan bagiscilar: dahil edilmistir.

Biyolojik yas, daha 6nce Avrupa'da yapilmis
calismalarda kronolojik yasi en iyi tahmin ettigi
gosterilmis biyolojik gostergeler kullanilarak
hesaplanmistir. Sonuglar HIV enfeksiyonu CD4 ve

CD8 T lenfositleri, viral yiik, antiretroviral tedavi), yas,
cinsiyet, cinsellik, egitim, sigara, alkol ve yasadisi ilag
kullanimi, CMV, HBV ve HCV’ye gore diizeltilmistir.

HIV pozitif katilimcilarin antiretroviral tedavi altinda
viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda ve ortalama
CD4 T lenfositi sayis1 618 ( 472 ile 806) hiicre/mms3
bulunmustur. Yaklasik iicte birinde, 6ncesinde AIDS

Oykiisii bulunmaktadir.

HIV pozitif katilimeilarin ortalama biyolojik

yasl, kronolojik yaslarindan 13,2 yas daha fazla
bulunmustur (%95 giiven araligi-GA 11,6 ile 14,9);
HIV negatif kontrol grubunda ise biyolojik yas ile

kronolojik yas arasinda 5,5 yil fark vardir (%95 GA
3,8 ile 7,2) Her iki grupta da fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p<o,001). Yukaridaki iki grubun da
biyolojik yasi, ti¢iincti kontrol grubunun biyolojik
yasindan daha yiiksektir, kan bagiscilarinin biyolojik
yaslari, kronolojik yaslarindan 7 y1l daha geng
bulunmustur (%95 GA —4,1ile —9,9) (her iki grup i¢in
p< 0,001).

Biyolojik yasin yiiksek olmasi kronik hepatit B
(p=0,008), anti-CMV IgG diizeyinin yliksek olmasi
(p=0,002), CD8 T lenfositi sayisinin yiiksek olmasi ve

bagimsiz olarak HIV durumuyla iligkili bulunmustur.

HIV pozitif katilimeilar arasinda ¢ok degiskenli
analizde CD4 T lenfositlerinin <200 hiicre/mms3
olmasiyla biyolojik yasin 3,5 y1l arttig1 saptanmistir.
(%95 GA 0,11ile 6,8).

Proteaz inhibitorii sakinavir yiiksek biyolojik

yas ile iligkili bulunan (her maruz kalinan ay

icin 0,1 artis) tek antiretroviral ilagtir (%95 GA
0,06-0,2). Makalede, mitokondri i¢in toksik olan
antiretroviraller ile (d4T, ddI ve ddC) yas arasinda
bir iligki bulunmamistir (ge¢miste sigara icenler
ve su anda sigara kullananlarda ayni sekilde

iligki bulunmadig gibi); bu durumun, biyolojik
gostergelerin kisithligina bagli olabilecegi
belirtilmigtir.

Calismada HIV enfeksiyonunun yaglanmay1
hizlandirmaktan (hizli yaslanma) ¢ok ortaya ¢ikardig:
(vurgulu yaslanma), ancak uzun vadeli takip gerektigi
belirtilmistir. Aragtirmacilar, vurgulu yaslanmay,
yildan yila yaslanmaya baglh hasarin birikerek
artmasi, hizli yaglanmayi ise yasa bagl istenmeyen
etkilerin beklenen yastan once goriilmesi olarak

tanimlamiglardir.

De Francesco D et al on behalf of the Co-morbidity in Relation to AIDS (COBRA) Collaboration. Do people living with HIV experience
greater age advancement than their HIV-negative counterparts? AIDS 33(2); 259—268. doi: 10.109. (01 Subat 2019).
https://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2019/02010/Do_people_living_with_HIV_experience_greater_age.9.aspx

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




Bu sayinzda, Pozitif-Iz Derneginin Akran Damismanhdi, Savunuculuk ve Kapasite
Gelistirme Projesi hakkindaki séylesimizi dernek baskam Cigdem Simsek Isci ile
gerceklestirdik. Kendisine, sorularimiza verdigi yanmtlar icin tesekkiir ederiz.

Pozitif-iz Dernegi olarak HIV ile yasayanlara
yonelik bir proje yiirtitmektesiniz. Projeniz ile neyi

amacliyorsunuz?

Projemizin ad1 Akran Danigsmanligi, Savunuculuk
ve Kapasite Gelistirme Projesi. Projemiz bir dizi
egitimden olugsmaktadir ve bu egitimlerle HIV ile
yasayan bireylerin fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden
gliclendirilmesini, egitimi basari ile tamamlayan
katilimcilarin yeni tani alan akranlarina destek ve

danigsmanlik verebilir hale gelmesini amaglamaktayiz.
Egitimin iceriginden bahseder misiniz?

HIV yonetilebilir bir saghik durumu olarak
tanimlansa da toplumsal bakis nedeniyle hala insan
haklar1 meselesi olarak karsimizda durmaktadir. Bu
nedenle tani alan bireylerin HIV’in tibbi boyutlarini
o0grenmesinin yani sira psikolojik, hukuksal ve
sosyal yonlerden de giiglendirilmesi gerekmektedir.
Egitimlerimiz; HIV’in tibbi, psikolojik, hukuki ve
sosyal boyutlarini kapsayacak sekilde konunun
uzmanlar1 ve uzun yillardir akran danismanhgi
ve vaka yoOneticiligi yapmis kisiler tarafindan
verilmektedir. Boylelikle, egitim almis kisilerin hem
HIV’e hem de HIV pozitif olmaya dair ¢ok bilegenli
bilgiye sahip olmalar1 saglanmaktadir.

Projenizde belirgin bir sekilde ‘akran
danigsmanligr’ vurgusu var. Akran danismanligi neden

bu kadar onemli?

HIV tanis1 almak, tani alan kisi icin genellikle
bas etmesi zor bir siirecin baslangici olarak algilanir.
Bu algiy1 destekleyen en 6nemli unsurlar, HIV/
AIDS’ iligkin edinilmis yanhs ya da eksik bilgiler ve
¢ogu zaman kiginin kendi rizasi disinda tanisinin
paylasilmasi sonucunda karsilagtig1 ayrimer ve
damgalayici davraniglardir. Tani travmasi olarak
adlandirilan bu zorlu siirecle bas etmeye ¢alisgan HIV
pozitif bireyler, doktorlarindan ya da pek kolay olmasa
da aileleri ve arkadaslarindan yardim alabilirler. Fakat
tani alan kisiye benzersiz destek saglayabilecek tek
kisi daha 6nce HIV tanisi1 almig, sagliklh ve kaliteli bir

sekilde yasamini siirdliirmeye devam eden akranidir.

Clinkii akrani, kisinin yalniz olmadigini ve bununla
yasanabilecegini gosteren biricik somut kanittir.

Akran danigmanlhiginin birey saglig1 iizerindeki bu
olumlu etkisinin yani sira toplum sagligi acisindan da
anlaml katkis1 bulunmaktadir. Riskli davraniglarin
azaltilmasinda akran danismanliginin 6nemi
arastirma bulgulariyla kamitlanmistir. Avustralya'da,
HIV tanist almis kisiler iizerinde yapilan 2 davranis
arastirmasina gore akran destegi, riskli davraniglarin
azaltilmasinda aile, arkadas ya da doktorlardan ¢ok
daha etkilidir. Bu iki ¢calismay ele alan baglantidaki
makalede sunlar ifade edilmektedir.

“Bu, herkese tedavi verilmesi 6nerisi yapildiktan sonra,
tani alan HIV pozitif erkeklerin davraniglarindaki
degisimi saptamay1 amaclayan ilk davranigsal
calismalardan biridir ve aile bireylerinin, eslerin,
doktorlarin ve diger arkadaslarin degil, yalnizca HIV
pozitif akranlarin verdigi destegin 6nemli bir role
sahip oldugunu ortaya koymustur.”

http://www.aidsmap.com/How-do-gay-men-
diagnosed-with-HIV-change-their-risk-behaviour/
page/3053563/

HIV pozitif bireylerin sosyal medyada ya
da karsilagtiklar: diger platformlarda birbirlerini
olumsuz etkiledigine dair bazi saglik calisanlarinin
sikayetleri var. Bu noktada projenize yonelik de
onyargilar olabilir. Bu konuda neler soylersiniz?

Cok haklisiniz. Daha uzun siiredir HIV ile
yasayan kigiler yeni tan1 almis akranlarina bireysel
deneyimlerini aktararak yanlhs yonlendirmelere
neden olabiliyorlar. Bu projenin bir diger amaci da
bu yanhis yonlendirmelerin 6niine ge¢cmektir. Uzman
kadromuz ile HIV ile yagsamin tiim boyutlarina daha
vakif bireyler yetistiriyor, danismanlik verirken nelere
dikkat edilmesi gerektigini ve danigmanlik sinirlarini
ogretiyoruz. Yanlis yonlendirmeleri 6nlemenin
tek yolunun daha ¢ok HIV pozitifin dogru bilgiye
ulagmasini saglamak oldugunu diisiliniiyoruz.

Diger yandan yanlis yonlendirmelerin sadece
akranlardan olmadigini da verdigimiz
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danigmanliklarda goriiyoruz. Hala ¢cocuk

sahibi olamazsin diyen, 10 y1l 6miir bigen saglik
calisanlarinin oldugu bir tilkede yasiyoruz. Bizden
egitim alan bireyler bu yanliglara karsi da giiclenmis

oluyorlar.

Egitimler hangi sehirlerde gerceklestirilecek
ve toplamda kag HIV pozitif bu egitimlerden

yararlanacak?

Proje kapsaminda 80 HIV pozitife ikiser glin
siiren toplamda dort egitim verecegiz. iki egitim
Istanbul'da ve birer egitim Ankara ve Izmir'de Subat-
Mayis 2019 arasinda gergeklestirilecek. Muhtemelen
derginiz ¢iktiginda tiim egitimlerimizin ¢cogunlugu
tamamlanmis olacak. Fakat bundan sonrasinda
da bu faaliyetimizi projelendirip HIV pozitifleri
bu egitimlerden yararlandirmaya devam edecegiz.
Okuyucular arasinda HIV ile yasayan bireyler varsa,
yeni duyurularimizi web sitemiz veya sosyal medya
hesaplarimizdan takip edebilirler (www.pozitifiz.org /

pozitifizorg)

Simdiye kadar verdiginiz egitimlerdeki
gozlemlerinizi paylagir misiniz? Katilimeilar bu

egitimleri nasil degerlendiriyorlar? fhtiyaclari neler?

Egitimlere davet ettigimiz baz1 HIV pozitif
bireylerin mahremiyet kaygilari ¢ok yiiksek oluyor ve
egitim almak istese de bundan vazgecebiliyor. istanbul
ve Izmir'de katilime1 bulmakta zorlanmiyoruz ciinkii
bu illerdeki hekimler de egitimlerimize katilmasi i¢in
hastalarini tesvik ediyor. Mahremiyet kaygisini en ¢ok
yagayan ve katilimel bulmakta zorlandigimiz sehir

genellikle Ankara oluyor. Ancak en ¢ok da ihtiyacin

oldugu ilin burasi oldugunu gézlemliyoruz.

Kaygilarini asip gelenlerden aldigimiz geri
bildirimlerle ne kadar dogru bir is yaptigimiz daha iyi
idrak ediyoruz. Yalniz olmadiklarini fark ettiklerini
gozlemliyoruz. Sosyallesiyorlar, gii¢leniyorlar ve
akranlarina destek oluyorlar. Haklarini bilen ve talep

eden Kkisiler haline geliyorlar.

HIV pozitif bieylerin ihtiyaclarinin baginda kendi gibi
HIV ile enfekte kisiler ile tanigsmalari gelmektedir.
HIV tanisi alan bireyler, yagsanmasi muhtemel olan
stres ve kaygi bozuklugu ile basa ¢citkamamakta ve
akabinde psikolojik sorunlar yasamaktadirlar. Tiim

bu siireclerden gecmis ve bunlari geride birakmais, en
onemlisi saglikli olan, yagsamlarina olmasi gerektigi
gibi devam eden diger HIV pozitifleri gormek yeni tani
alanlari fazlasi ile rahatlatmakta ve HIV ile yasamay1

normallestirmelerini saglamaktadir.

Roportaj icin ¢ok tesekkiir ederiz. Bizim sormay1
unuttugumuz fakat sizin eklemek istediginiz bir konu

var mi?

Bu firsat1 verdiginiz i¢in biz tesekkiir ederiz.
HIV ile yagsayan mutlu ve giiclii bireylerin sayisini
arttirmak icin bu egitimlerimizi siirdiirmek
istiyoruz ve bu konuda hekimlerimizden daha fazla
igbirligi yapmalarini talep ediyoruz. Damgalama
ve ayrimcilig1 azaltmanin yani sira tedaviye tam
uyumun, ancak toplumun/tani alan bireylerin HIV’i
normallestirmesiyle saglanabilecegine inaniyor ve

bunun i¢in ¢caligmalarimiza devam ediyoruz.

Calismalariniz ve dergimize katkilariniz i¢in

tesekkiir ederiz.




Benim bir hikayem var ve ben buradayim!

Incir Receli filmini hepiniz bilirsiniz. Muayene
oldugum doktor, bana koridorun ortasinda tanimi
aciklarken, “’Sen AIDS’sin” dediginde, aklima sadece
Duygu’nun Metin ile bankta otururken sallanan

kirmizi pabucu gelmisti...

2016 yilinin ortalarinda, giderek artmaya baslayan
karin agrilarim nedeniyle dert yandigim yakin
arkadasimin, benden habersiz hastaneye randevu
almasiyla basladi maceram. Universiteye giris
sinavina hazirlaniyordum. Bir giin okuldan eve
gitmek lizere ¢ikarken, arkadasimin “Randevu

aldim, hastaneye gidiyoruz.” demesi ile yola
koyulduk. Muayene oldugum genel cerrah operasyon
yapilacagini, kan vermem gerektigini ve islemin iki
glin sonra gerceklestirilecegini séyledi. Kan verdikten
sonra hastaneden cikip eve gectim. iki giin sonra
islem icin doktorun odasina ciktim. Onliigii giydigim
esnada doktoru masaya ¢agiran sekreterin bilgisayar
ekranini isaret edip, kisik sesle bir seyler soyledigini
gordiim. Birkac dakika sonra yanima gelen doktor,
islemi giin icerisinde yapamayacagini, eksik testlerim
oldugunu ve tekrar kan vermem gerektigini soyledi.

Kan verip hastaneden ayrildim.

Sonrasi, iki hafta siiren belirsizlikten baska bir sey
degildi. Kendime siirekli “Neden tekrar kan vermemi
istedi?” diye sorup durdum. Her giin okuldan sonra
hastaneye gidip sonuclarin ¢ikip ¢ikmadigini sormak,
rutinim haline gelmisti. iki haftanin sonunda
dayanamayip doktorun kapisini caldim. Beni
gordiigiine bir hayli sasirmisti. Kendisine iki haftadir
her giin hastaneye gelip gittigimi fakat herhangi

bir sonu¢ alamadigimi sdyledim. Biraz kem kiim
ettikten sonra, enfeksiyon doktorunun izinli oldugunu,
aciklamak i¢in onun gelmesini beklediklerini ve onun
sOylemesinin daha dogru olacagini s6yledi. Daha
fazla meraklanmam nedeniyle 1srarci olmam iizerine,
tavirlari degismeye basladi. Sekreteri yaninda
oldugundan rahat konusamiyordu. Sandalyesini

¢,

geri cekip eliyle “+” isareti yapt1. Anlamadigimi
soyledigimde tekrar geri ¢ekilip ayn1 hareketi yapti.
Odasindan cikip okula dogru yiiriimeye basladim.
Kafamda onlarca soru vardi. “Art1” ne anlama
geliyordu, bana ne oldugunu neden soylemiyordu? Ne

oldugunu 6grenmenin bir yolu var miydi?

Hastaneye tekrar gitmeyi kafama koymustum.

Randevuyu alan arkadasim ile okul ¢ikisinda

hastaneye gittik. 15-20 dakikalik bekleyisten sonra
doktor, odasindan ¢ikip kafeteryaya dogru ilerlerken
seslenip durmasini sagladim. Sabah geldigimi,

“@, »

kendisinin sadece “+” isareti yaptigini ve neyim
oldugunu anlamadigimi séyledim. Bana “Sende
Acquired Immune Deficiency Syndrome var.” dedi.
Kendisine ne dedigini anlamadigimi sdyledigimde,

egilip “Sen AIDS’sin!” dedi ve gitti.

Arkadasimin yanina donerken aramizdaki iki adimlik
mesafe bana kilometreler gibi gelmisti. ikimiz

de sok icerisindeydik. Eve donerken yol boyunca
Oliimii diisiinmiistiim. Baktigim internet sitelerinin
neredeyse tamaminda, bana belirli bir siire Omiir
biciliyordu. Alt1 ay, bir yil, iki y1l, beg y1l... En son
girdigim sitede sekiz yillik 6mriimiin kaldigindan

soz ediliyordu. Mutlu olmustum. Sekiz y1l uzun bir
siireydi. Liseden mezun olabilir, iiniversiteye baslayip
bitirebilirdim.

Koridorun ortasinda ayakiistii tan1 almamin
iizerinden iki giin gectikten sonra hastanenin
enfeksiyon biriminden telefon gelmisti. Telefondaki
kisi, en yakin zamanda goriismemiz gerektiginden so6z
ediyordu. Ayni giin 6gleden sonra hastaneye gittim.
Tani almamin tizerinden iki gilin ge¢misti fakat soku
hala atlatamamistim. Enfeksiyon Poliklinigi'nde sira
beklerken, diger insanlar1 incelemeye baslamigtim.
Karsimda oturan; sarisin, solgun yiizli, zayifca
kadina bakip “Acaba ben de mi boyle olacagim?” diye
diistiniirken bulmustum kendimi. Ustelik o kisinin
oraya neden geldigini dahi bilmiyorken... Birkac
dakika sonra doktor iceri ¢agirip, zarfin gelmesinin
uzun siirmesinden dolay1 beklettiklerini séyledi.
Sonrasinda “17 yasindaymigsin, annen HIV pozitif
mi? Parali askerler (Seks iscilerini kast ediyor.) ile bir
miinasebetin oldu mu?” diye sordu. Ardindan bana
oliim haberimi verirmiscesine “Sana bir sey sylemem
gerekiyor.” dedi. Cirpiniglarini gordiigiimden taniy1
genel cerrahtan 6grendigimi soyledim. Rahatlayip,

“Bir egitim arastirma hastanesine randevu alman

gerekiyor.” diye ekledi.

Hemen sonrasindaki giin i¢in randevu aldigim
hastanede doktorun form doldururken “Daha 6nce
erkekler ile birlikte oldun mu?” sorusunu, oturdugu
koltukta kiiciilerek sormasi tizerine takibimin

yapilacagi hastaneyi degistirdim.
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Kendime yabancilagsmam dogru bilgilere ulagsmam ve
temas kurdugum derneklerin de etkisiyle bir hafta

icerisinde sona ermisti.

Taniy1 aldiktan bir hafta on giin sonra bir aksam
vakti salonda otururken, anneme sohbet esnasinda
dogrudan HIV pozitif oldugumu séyledim. Ne
oldugunu sordugunda, eger ilaglarimi kullanmazsam
AIDS tablosunun goriilecegini séylemem ile aglamasi
bir oldu. O an onu sakinlestirmek bana diismiistii.
i1k asamada benim icin endiselenen ev sakinlerinin,
edindikleri yanls bilgiler nedeniyle, sonrasinda
kendileri i¢in endiselendiklerine de tanik oldum.

Kardesim ile sakalagsmam istenmiyor, kiyafetlerim
diger kiyafetlerden ayr1 ve yiiksek derecelerde
yikaniyor, Onceleri sarilip koklastigim ev sakinleri
artik bana temas etmekten cekiniyorlardi.

Bir aksam annem kisir hazirlayip, tepside sofraya
getirmisti. Masaya oturdugumda sadece benim
oniimde bir tabak oldugunu gérmiistiim. Oncesinde
bulas yollarini defalarca anlatsam da, hala
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otekilestirici tavirlarina devam etmeleri iizerine
ilk defa o giin sinir krizi gecirmistim. Sonrasinda
orgiitlenmeye calistigim dernekler araciligiyla eve
getirdigim dergi, kitapcik, brosiirleri okuyan ev

sakinleri; otekilestirici tavirlarina son verdiler.

iki yaldir kapilarini iceriden sikica tuttugum bu
dolaptan ¢ok daha erken ¢ikmay isterdim. Artik
hikayemi “HIV pozitif” olarak katildigim etkinliklerin
oOtesine tagiyorum. Tani aldigimda kendime sikca
sordugum “Nerede bu hikayeler? Nerede bu HIV ile
yagayan insanlar?” sorularinin artik bir cevabi var:
Benim bir hikdyem var ve ben buradayim!

Artik gazetelere verdigim roportajlar i¢in kullanilan
fotograflarda suc islemisgesine sirtimi donmeyi
reddediyorum!

Biz diiriist oldugumuzda bagkalarinin

bunu nasil karsilayacagi korkusu, bizi
hayatta bir siirii seyi yapmaktan alikoyuyor.
Dilerim biitiin bu yazdiklarimin diger

HIV pozitiflere faydasi dokunur..




-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kalavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarinmi ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

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

yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda ¢alisan saglik calisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmayi 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 danigmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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