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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 iliskili haber, bilgi ve
yayinlar1 kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

calismalar yapmak, egitim, arastirma,
iletisim ve takim olusturma ¢alismalar1

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

diger saglik caligsanlari, bilim insanlari,
arastirmacilar, akademisyenler, uluslar
arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

ve tibbi tan1 konusunda c¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglar1 olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1llik bir

deneyime sahiptir.

J ciLeab Obbvie Jaﬂssen)' €9 MSD

www.msd.com.tr

Gilead, Abbvie, Janssen ve MSD tarafindan kosulsuz

desteklenmistir.

2 Hiv Tedavi Bulteni - Turkiye



EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye'nin, 2015 yilinin ilk sayisini sizlere
sunmaktan mutluluk duyuyorum. Biiltenin bu
sayisinda, HIV konusunda 6nde gelen toplantilardan
biri olan CROI 2015de sunulmus olan ¢caligmalar
6nemli bir yer tutuyor. ingiltere’de remisyona

giren bir HIV olgusunun sunuldugu calisma, yeni
antiretroviraller hakkinda heyecan verici gelismelerin
sunuldugu iki makale ve temas sonrasi profilaksiye
iligkin caligmalarin topluca analiz edildigi derleme,
bunlar arasinda 6ne ¢ikan basliklari olusturuyor.

Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemizde,
Tiirkiye'de ilk kez {inlii yazarlarin HIV konusunda
oykiiler yazarak katkida bulunduklar1 ve Pozitif
Yasam Dernegi yararina satiga sunulmus olan Bana
Bi'sey Olmaz: HIV Pozitif Oykiiler kitabini tanittik.
Ayrica, bu y1l besincisini diizenledigimiz ve Tiirkiye'de
HIV pozitif hasta izlemi yapan tiim kliniklerden
uzmanlarin yogun ilgi gosterdikleri ileri Diizeyde
HIV/AIDS Kursu'nun ayrintili bir 6zetini de bu sayida
bulabilirsiniz.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini 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
Damismanlik Egitim iletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead,
Abbvie, Jahnsenn ve MSD’ye sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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KONFERANS RAPORLARI

20. Uluslararasi AIDS Konferansi

20" International AIDS Conference
20-25 Temmuz 2014, Melbourne Avustralya

AIDS 2014 ’de HIV ve transseksiiellik konusu
Simon Collins, HIV i-Base

Kaynaklar: yeterli olan iilkelerde

bile transsekstiellerle ilgili bilgiler
yetersizdir. Bu konuda verilerin elde
edilebildigi yerlerde, ozellikle erkeklerle
seks yapan transsekstieller arasinda
HIV oranlaruun giderek yiikseldigi
bildirilmektedir. Veri olmamasi
transaktivistler icin kendi basina

bir oncelik tasimaktadir; zira “veri
olmaynca bizler hizmet saglayanlar
icin goriinmez durumunda oluyoruz”
demektedirler. [1]

Bu nedenle, transseksiiel kisilerin, Diinya Saglik
Orgiitii'niin kilit niteligindeki topluluklar icin
hazirladig: kilavuzda iizerinde durulan bes gruptan
biri olmas1 uygun bir yaklasimdir. Diger dort grup;
erkeklerle seks yapan erkekler (ESE), damar igi
uyusturucu bagimlhilar, tutuklular ve diger kapal
topluluklar ile seks is¢ileridir. [2]

Bu makalede “trans” s6zciigii, dogumda kendisine
atanmuis olan cinsiyetten farkli bir cinsiyetle

tanimlanan kisiler i¢in kullanilmistar.

Diinya Saglik Orgiitii kilavuzunun 6n séziinde
Filipinler Transseksiieller Dernegi'nden Kate
Montecarlo Cordova, transseksiiellerin savunmasiz
oluslarindan ve ozel saglik gereksinimlerinden
bahsetmistir. Birgok iilkede transseksiiel kadinlar
arasindaki HIV prevalansi, ESE'de goriilen kadar veya
daha yiiksektir.

Ornegin, 2013'de yayimlanan ve 14 iilkeden
[AmerikaBirlesik Devletleri, Asya-Pasifik (6), Latin
Amerika (5) ve Avrupa (3)] 11.066 transseksiiel kadini
iceren bir meta-analizde toplam HIV prevalansi

%19,1 (%95 giiven araligi-GA 17,4-20,7) olarak
bildirilmistir. Bu oran, bolge ne olursa olsun birbirine
benzer bulunmustur; diisiik-orta gelirli 10 iilkede
oran %17,7, yiiksek gelirli 5 iilkede ise %21,6'dir. Bu
verilere gore, transseksiiel kadinlarda (dogurganlik
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cagindaki tiim erigkinlerle karsilastirildiginda) HIV
pozitif olmak i¢in odds orani 48,8 (%95 GA 21,2-76,3)
hesaplanmigtir. [4]

Veriler ve arastirmalar halen kisith olsa da, bu
egilimin yavasca degistigi gozlenmektedir. Diinya
AIDS Konferansi 2012'de sunulmus olan, PubMed'de
yer alan “ Transseksiiellik ve HIV” konulu bir kiiresel
aragtirmada, 2010-2012 doneminden 98 arastirma
bildirilmistir. Bu say1 2002-2006 doneminde 18,
2007-2009 doneminde 65dir. [5]

Bu makale, konferansta sunulan ¢aligmalari
ozetlemekte ve Durban 2016’daki toplantida trans
konularina daha fazla yer verilmesi igin ¢aligan iki
delege ile yapilan soylesilere yer vermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii yeni kilavuzlarin duyurulmas:
amaciyla ve Sivil Toplum Referans Grubu'nun da
onerisiyle kii¢iik capli niteliksel bir aragtirmada
transseksiiel kisilerle calismistir (34 kisi, 14
ayrintil soylesi). Sonugta, transsekstiel kisilerin
gereksinimlerinin diger gruplardan farkli olarak
(ozellikle de genelde birlikte gruplandirildiklar:
erkeklerle seks yapan erkeklerden bagimsiz olarak)
ele alinmasi gerektigi vurgulanmigtir. Kilavuzlarda
verilerin, degerlerin ve tercihlerin 6zel olarak gézden
gecirilmesi ve geng transsekstieller konusunda 6zet
bilgileri icermesi gerektigi ifade edilmektedir.

Yeni DSO o6nerileri 6nemli bir adim olsa da, bunlar
da uygun, ulasilabilir ve kabul edilebilir destekleyici
yasalara (6zellikle siddeti 6nleyici), trans olmanin
su¢ unsuru olarak kabul edilmemesine, topluluklar:
gliclendirmeye ve saglik hizmetlerinin varligina
baghdir.

Sugclu sayilma ve siddet tehdidi, transsekstiellik
konularinin tartisildig oturumlarda konusulan
baslica konulardir; ana programa suclu sayilma
konusunda internetten de yayinlanan bir sempozyum
dahil edilmistir. [6]. Bu oturumda ABD, Hindistan,
Nepal ve Uganda’dan yasal olgu 6rnekleri sunulmustur.

Nepal'den Manisha Dhakal, 100 yillik ge¢misi olan




ve dogal dis1 sekse (6zel aktiviteler i¢in tanimi
yapilmamig) karsi kanunlar igeren, ancak 6zellikle
de seks isgisi olanlar basta olmak {izere transseksiiel
kisilere kars1 yanlig kullanilan ve uygulanan bir
hukuk sisteminden sz etmistir. Trans erkekler

eger kadinlarla iligkileri varsa insan kacakgiligi
sucundan tutuklanma ile tehdit edilmektedir. Polis ve
yasalar anlayigsizdir ve suclu sayilan transsekstieller
desteklenecekleri yerde cezalandirilmaktadir.
Hiikiimetin 2007’de transsekstieller i¢in “diger”
cinsiyet statiisiinde pasaport verme de dahil olmak
iizere bazi iyilestirmeler yapmig olmasi olumlu

bir gelismedir. Ayni cinsiyetlerin iligkisi ile ilgili
kanunlarin olusturulmasi konusunda bazi gelismeler
olmaktadir ve cinsel oryantasyon ve cinsel kimlik
konusundaki ilkeler okullarda ve iiniversitelerde ele

alinir olmustur. [7]

Trans topluluklarin yeterli ve siirekli gelisimini
saglamak i¢in fon olusturulmasi amFAR, the
American Jewish World Service (AJWS) ve Global
Action for Trans* Equality (GATE) tarafindan
desteklenen bir bagka uydu sempozyumun konusu
olmustur. Fon saglanmasi, bu 6nemli ¢calismanin
siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan kapasite ile
dogrudan iligkilidir. [8]

Bu toplantiya ait ¢ok kisitl materyale ulagiliyor olsa
da (bu, bir¢ok oturum icin gegerli bir durumdur),
Asya-Pasifik Trans Agi'ndan Joe Wong’un sunumuna
cevrimici erigilebilmektedir. [9] Bu konusmada,
diinya ¢capinda ¢cogunlugu yerel olarak ¢alisan 340
trans ve interseks gruptan (sadece 22’si bolgesel ve

6’s1 kiiresel calisan) elde edilen bulgular 6zetlenmistir.

Bu gruplardan 313’ ¢ogunlukla veya tamamen HIV

pozitif kisileri icermektedir.

Otuz iki sayfalik sonug raporunda, trans ve interseks
kisilere karsi igslenen insan haklari ihlalleri, trans
kisilerin yonetimde olmasinin (198 grup tarafindan
rapor edilmistir) 6nemini de igeren bir organizasyon
i¢cin 6nem tasiyan konular, halihazirda ve gelecekteki
fon durumu ve 6nerilerden so6z edilmistir. Gruplarin
¢ogu (s=100) ABD’den gelmis olsa da, 54 organizasyon
Sahra- alt1 Afrika'da, 51'i Karayipler, Orta Amerika
ve Gliney Amerika’da konuglanmigtir. Ortanca yillik
biitce (91 organizasyon i¢in) 5.000 ABD Dolarindan
azdir (yardim almayan 66 grup dahil) ve trans
kisilerce yonetilen gruplarda bu miktar daha da
diisiiktiir. Sadece 7 organizasyonun 1 milyon ABD
Dolarinin iizerinde biit¢esi bulunmaktadir. [10]

AIDS 2014 programinda transsekstiellikle ilgili

konularin islendigi diger goze ¢carpan oturumlar

sunlardir:

+ Transseksiiel topluluklarda HIV riski, taniy: ifsa
etme ve igkence, antiretroviral tedavi (ART) destegi
ve barinma gibi konulari igeren sunumlarin yapildig:
bir s6zlii bildiri oturumu (bildiri 6zetleri, slaytlar ve
internetten sunumlar seklinde). [11] Bu oturumda,
Arjantin’de yapilmis olan bir yasal diizenlemenin
pozitif etkisinin anlatildig1 bir web yayin yer
almistir. Bu diizenleme ile bir y1l icinde okullar,
egitim, is gevresi ve sivil toplum araciligi ile daha
fazla giiclendirme saglandigindan bahsedilmistir. Bu
sunum izlenmeye degerdir ve gelecek icin bir model
olusturmaktadir.

+ Erkeklerle seks yapan transseksiiel erkekler (HIV
ile iligkili veya lezbiyen-gey-biseksiiel-transseksiiel-
LGBT bireyler icin ayrilan saglik kaynaklarinda
nadiren dikkate alinan bir grup) i¢in akran egitiminin
verildigi bir at6lye ¢aligsmasi [12]

+ New South Wales Universitesindeki Saglikta
Sosyal Arastirmalar Merkezi'nden Nyah Harwood’un
trans kadinlar ve uyusturucu kullanimi konusunda
yaptig1 bir sunum. Bu sunumdaki bilimsel veri
eksikligi, tamamen transseksiiel kisilerin kendilerine
atanmis bir epidemiyolojik kategorilerinin olmayisina
baghdir. “Halihazirdaki aragtirma metotlarinda
kullanilan cinsiyet ve seks normlar: trans kisileri
gormezden gelmekte ve silmekte, boylece trans
kadinlar1 olagandisi fiziksel ve yapisal siddete maruz
birakmaktadir”. [13]

+ HIV ve seks is¢iligi konusunun yer aldig1 Lancet
ozel sayisinin bir boliimiinde, transseksiiel kadinlarin
seks isc¢iligi konusunun ele alinmasi. [14] Yiiksek HIV
riskine karsin, bu topluluk {izerinde yogunlagmis
onleyici bir girisim bulunmamaktadir. Gliglendirme
konusunda ilgili degisiklikler yapilmal ve
topluluklarea yiiriitiilmelidir. Bu sunumda cinsiyetle
iligkili operasyonlarin tagidig: riskler konusunda veri
yetersizligine dikkat ¢ekilmistir.

+ Cinsel saglik ve lireme saglig1 ve haklar1 konusunda
International Planned Parenthood Federation-

IPPF (Uluslararasi Planlanmig Ebeveynlik Vakf1)
tarafindan diizenlenen bir uydu toplantida, Giiney
Afrika’dan bir trans kadin olan Leigh Ann van der
Merwe, 2015 sonrasi milenyum hedeflerinde, azinlik
cinsiyetlerin, HIV pozitif gencler, seks is¢ileri ve
cinsiyetleri nedeniyle siddet gérmiis olan kisilerin
olusturdugu platformun bir pargasi olarak kabul
edilmelerinin 6nemine deginmistir. [15]

AIDS 2014 programi hizli bir sekilde gozden
gecirildiginde, 28 oturum ve 105 bildiride “trans

Sayi 1,2015 5



cinsiyet” kelimesine yer verildigi gortilmiistiir. Bu sayl, Bazen IAS Diinya AIDS Konferansi'nda iki ayr1

2012'de Washington'da diizenlenen konferanstaki 19 toplant1 varmis gibi goriinebilir. Birinin bir toplant1
oturum ve 135 bildiriye benzerdir. ile ilgilenirken digerini goz ardi ettigini duymak, ¢cok
Ancak, International AIDS Society (IAS) garipsenmese de hayal kiriklig1 yaratan bir durumdur.
konferansinda bu y1l transseksiiellik konularina daha ~ Konferansta biitiinliik saglanmasi ok dnemlidir. Eger
fazla yer verilmis olsa da, sunumlarin ana konferans bu saglanamazsa bu konularla ilgili arastirma ve yasal
icinde degil de, daha cok ilgili gruplarin uydu diizenlemeler yapilamaz ve en 6nemlisi, arastiricilar,
toplantilarinda yer aldig1 gozlenmistir. Cok az sayida caligmalari ile yagsamlarini olumlu yonde degistirme
oturum internetten verilmistir. iimidi tasidiklar1 kisilerden iyice uzaklasirlar. o
Yorum

Belki de en olumlu sunum, transseksiiel kisilerin yasam kalitesini dramatik olarak etkilemis olan ve yasa
degisikliginin 6nemini vurgulayan Arjantindeki degisikligin sonuclarinin bildirildigi sunumdur. Benzer
degisiklikler Ingilterede de kolaylkla yapilabilir; ancak halen, HIV klinikleri de dahil olmak iizere, Ulusal
Saghk Hizmetleri kapsamindaki pek ¢cok hizmetten transseksiiel kisilerle yeterince yararlanamamaktadir.
Trans kisiler cinsel saghk ve HIV verilerinin toplanmasinda “goriinmez” durumundadirlar ve yeterli hizmeti

alamamaktadirlar.

Ornegin, Ingiltere'de trans kadin ve erkeklerin ne kadarimin HIV pozitif olduguna iliskin yeterli istatistik
veri bulunmamaktadir. Halen bu konularla ilgilenen tek yer, Sohoda 56 Dean Street iizerindeki CliniQ isimli
haftalik hizmet veren bir kliniktir. [16]

Bu klinigin kurucularindan Michelle Ross, “yaptiklarimizla gurur duyuyoruz ama bu sekilde calisan tek yer
olmaktan gururlu degiliz. Trans topluluklarda HIV konusunda ABDdeki Uzmanhk Merkezi ve JoAnne Keatley
gibi kisilerin yaptigi calismalar gibi bir calisma ve ¢aba gerekmektedir” demistir.

“ Birgok trans kisinin genel cinsel saglhk hizmetinden faydalanamamasuun éniindeki gercek engellerden
bazilari, bu kisilerin gérmezden gelinmesi ve bu konuda yeterli farkindalik olmamasidir. Ingilteredeki cinsel
saglik merkezleri bu konunun énemini yavas ama giderek artan sekilde gérmektedir. Bu da daha ¢ok, HIV ve
cinsel saghik konusunda farkindahk yaratmay: amaglayan bazi trans kisilerin aktiviteleri ile translara, eslere
ve ailelere hizmet saglama cabalari ile olmaktadir. HIV konusu kapsaminda trans kisilerin de yer almasa,
insan haklari ve esitligin gerektirdigi kiiresel bir konudur.
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24. Uluslararas ilac Direnci Calistay1

24" Drug Resistance Workshop
21-22 Subat 2015, Seattle, ABD

Aktarilmis ila¢ direncinin kiresel prevalansi: En yuksek
Avustralya, ABD ve bazi Avrupa ulkelerinde fakat tim
bolgelerde ulkeler arasi farkhliklar s6z konusu

Simon Collins, HIV i-Base

XXIV. Uluslararas: Ilac Direnci Calistayr,
farkhl iilkelerde HIVde aktarilnus ilag
direnci (AID) konusunda yapinus olan
ve boyutu ve veri toplama yaklasim
farkhhk gosteren pek ¢cok calisma igin bir
odak noktasi olusturmustur.

En yiiksek oranlar Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avrupa ve Orta Amerika’'dan bildirilmistir. Sahra alt1
Afrika'daki iilkeler de dahil olmak {izere tiim bolgeler
arasinda biiyiik farkliliklar oldugu dikkati cekmistir.

Uluslararas1 START ¢alismasina 2009-2013

yillar1 arasinda dahil edilmis 4.685 katilimcinin
calismaya alinma anindaki verilerini kapsayan bir
calismada, aktarilmis ilag direncindeki kiiresel
farkliliklar, direng testlerine ulagim konusundaki
esitsizlikler baglaminda vurgulanmigtir. [1] START
calismasinda, CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mms3
olan ve daha 6nce tedavi kullanmamis 4600 olgu,
hemen antiretroviral tedaviye baglamak veya
antiretroviral tedaviyi ertelemek (CD4 T lenfositi
sayi1s1 350 hiicre/mm3 diizeyine ininceye dek) lizere
randomize edilmigtir.

Incelenen 6rneklerde AIDnin genel prevalansi %10,1

bulunmustur; en sik nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitérleri (NNRTTI) (%4,5) ve niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI) (%4)
grubuna kars1 direng saptanmigtir. Direng oranlari
Avustralyada (%17,5), ABD (%12,6) ve Avrupa’da
(%8,8) oldugundan daha yiiksek bulunmustur. Ancak
Avrupa’da oranlar, Fransa'da %16,7den ispanyada
%12,6'ya ve Ingiltere'de %4,7’ye kadar degiskenlik
gostermistir. ingiltere’de yapilan siirveyans
calismalarinda bunun iki katina yaklasan oranlar
bildirildiginden, bu diisiik oranlarin agiklanmasi
gereklidir.

Ancak, direng testlerine ulasilabilirlik oranlari,
bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermistir:
Avustralya’da %89, Avrupa’da %86, ABD'de %81,
Asyada %22, Gliney Amerika’'da %1,8 ve Afrika’da
%0,1. Bu bulgu, calistayda diinyanin farkli
bélgelerinde AID konusunda yapilmis calismalarin

sunulmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Afrika'da, antiretroviral tedaviye erigsimin on yi1ldan
uzun siiredir miimkiin oldugu Uganda, Mozambik ve
Giiney Afrika gibi bazi iilkelerde, AID diizeylerinin
gorece diisiik (Diinya Saghk Orgiitii tarafindan <%5

olarak tanimlanmigtir) oldugu bildirilmistir.
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Ugandada yakin tarihli HIV enfeksiyonu olan

76 bireyi kapsayan Rakai kohortunda yapilan

bir caligmada, sadece iki bireyde tek NNRTI
mutasyonu (K101N ve K103N) ve tek bireyde tek
proteaz inhibitori (PI) mutasyonu (M461) oldugu
bildirilmistir. Uganda’da 2004 yilindan bu yana
antiretroviral tedaviye herhangi bir licret 6demeden
ulasmak miimkiindiir. [2]

Maputo e Beira'da 2007, 2009 ve 2011 yilarinda
antenatal kliniklerde yapilan bir siirveyansta
aktarilmis ilac direnci oraninin, DSO tarafindan
belirlenmis esik deger olan %5’in altinda oldugu
bildirilmistir; ancak incelenen bireylerin sayisindan
ve ila¢ siniflarindaki direncin insidansindan s6z
edilmemistir. Calismada, aktarilmig ila¢ direncinin

zaman i¢inde azaliyor olabilecegi sonucuna varilmigtir.

2011 y1lina dek 270.000 kisiye antiretroviral tedavi
baglanmisgtir. [3]

Giintimiizde iki milyondan fazla bireyin antiretroviral
tedavi kullandig1 Giiney Afrika'da, gesitli caligmalarda
farkli bulgular sunulmustur.

2012 yilinda dokuz ayr1 vilayette siirdiiriilen ulusal
slirveyans calismasinda AID konusunda bir analiz
yapilmigtir. Bu grupta 21 yasindan kii¢iik kadinlarda,
ilk gebelikleri sirasinda 770 6rnek alinmig ve bu
orneklerin 532’si (%69) basariyla tiplendirilmistir.
Genelde ilag siniflarina gore direncin prevalansi (%95
gliven aralif1-GA) NNRTI i¢in %5,4 (%3,7 ila %7,6),
NRTI i¢in %1,1 (%0,5 ila %2,4) ve PI igin %0,9 (%0,3
ila %2,6) bulunmustur. Ancak, dort vilayette NNRTI
prevalansinin %5’in lizerinde oldugu saptanmistir. [4]

Ayrica, kirsal KwaZulu-Natal bolgesindeki toplum
temelli yillik HIV siirveyansi programinin 2010-2012
arasindaki ii¢ turuna ait bulgular da bildirilmistir.
Daha Once tedavi gormemis 701 olgunun, en azindan
iki y1ldir HIV pozitif oldugu tahmin edilmistir. Onem
tasiyan herhangi bir ilag¢ direncinin prevalansi %5
(36/701) bulunmustur. Bunlar biiyiik oranda NNRTI
(s=35) grubuna ait K103N (s=27), V106M (s=3) ve
G190A (s= 2) mutasyonlaridir. NRTI mutasyonlari

11 (%1,6) katilimcida saptanmistir; bunlarin 9'unda
sadece bir NRTI mutasyonu vardir. Aktarilmig

ila¢ direncinin zaman icinde arttig1 belirlenmistir

(p=0,02). [5]

Aktarilmis ilag direncinin 6nemi, Giiney Afrika’nin
da dahil oldugu alt1 Afrika tilkesinde ytiriitiilen bir
¢alismada vurgulanmigtir. Bu ¢calismada, 13 farkh
klinikte, daha 6nce tedavi gormemis hastalarda 2
ve 3 yillik tedavinin akibeti incelenmistir. Kohortun
%94’inli olusturan 2579 katilimcidan elde edilen
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genotipe iliskin bulgular, AID’nin %5 (s=139)
oldugunu ortaya koymustur. [6]

Tedaviye baglamadan 6nce direncin olmasi, ti¢ farkli
tedavi basarisizlig1 kategorisinin ortaya ¢ikma riskini
artirmigtir:

1. Ue y1l icinde ilac direnci nedeniyle ilac degisikligi
[Tehlike orani-TO 7,8 (%95 GA 3,9 ila 15,6)].

2. Virolojik basarisizlik [Odds orani-OO 2 yil sonra 2,9
(%95GA 1,4 ila 5,8) ve 3 yil sonra 2,8 (%95 GA 1,1ila
7:2)].

3. Edinilmis ila¢ direnci [{lk secenek antiretroviral
tedavi kullanildiktan 2 y1l sonra OO 2,5 (%95 GA 1,2
ila 5,4) ve 3 y1l kullanildiktan sonra OO 5,0 (%95 GA
1,8ila 14,3)].

Tedavi 6ncesinde ila¢ direnci olmasi mortalite veya
AIDS ile iligkili yeni bir olay gelismesi ile baglantili
degilse de, bu durum, izlem siiresinin gorece kisa
olmasinin bir gostergesi olabilir.

Antiretroviral tedavinin 2003 yilindan bu yana
halk saglig1 programlari vasitasiyla erisilebilir
oldugu Etopya'da yapilmis olan kiiciik ¢apl bir
calismada, AID oranlarinin daha yiiksek oldugu
ve yiikselmeye devam ettigi belirtilmistir. Gondar
sehrindeki tek klinikte izlenen ve daha 6nce
tedavi gormemis 48 yeni tanili hastanin 38’ine

ait bulgular mevcuttur; bu olgularin 24’ yakin
tarihte enfekte olmustur. Dort olguda (%11) major
mutasyon (PRO 461, 82L; RT 106M, 190A) ve 8
ayr1 hastada da (%2%) baska onemli mutasyonlar
(PR 101/V, 35G, 58E; RT 62V, 1081, 103E, 138A)
saptanmigtir. Yazarlar, 2003 yilinda %2 ve 2008/9
yillarinda %6 olan direncin 2013 yilinda elde edilen
orneklerde %17 oldugu yorumunu yapmiglardir [7]

Kenya'da daha 6nce tedavi gormemis 553 eriskinden
olusan bir kohortta, olgularin 75’inde baslangicta
ila¢ direnci bulundugu, bunlarin %97’sinde NNRTI
grubundaki ilaglara direng (%75'inde K103N,
%22’sinde Y181C, %13 tinde G190A) ve %17’sinde
lamivudine diren¢ (M184V) oldugu tespit edilmistir.
Cok degiskenli analizde, yas1 daha geng olanlarda
direng gelisme riskinin gorece daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (her 5 yillik azalma igin %16). [8]

Tedavi kullanan hastalardaki ila¢ direncini inceleyen
bazi ¢caligmalarda, ilag direnci oranlarinin yiiksek
oldugu ve bunun, viral yiik testine sinirh erigim ile
baglantili oldugu bildirilmistir. Bu durum, viral yiik
testinin kullanimda olmadig1 ve klinik basarisizlik
gelisinceye dek ilk se¢enek kombinasyonun
kullanilmaya devam edildigi tiim ortamlarda uzun




siiredir kaygiya neden olmaktadir.

Gana’da, NNRTI temelli antiretroviral tedaviyi

uzun siiredir kullanmakta olan 175 hastadan olusan
bir kohortta, olgularin iicte birinde viral yiikiin
saptanabilir diizeyde oldugu belirlenmistir. Olgularin
%19’'unda viral yiik 100 kopya/mL diizeyinin altinda,
%4’linde ise iizerinde bulunmustur ve bu iki grupta
ila¢ direnci oranlar: sirasiyla %18 (2/11) ve %83 (19/23)
olarak belirlenmistir. Viral yiikii >1000 kopya/mL
(ortanca 4,1 log; ceyrek degerler genisligi-CDG 3,8-
4,3) olan olgularin neredeyse tamaminda hem NRTI
hem de NNRTI direnci oldugu saptanmistir. Viral
yiikii diisiik diizeyde veya saptanabilir diizeyin altinda
olan 151 olgunun %11’ nde viral yiik 20 ay icinde 1000
kopya/mL diizeyinin iizerine yiikselmis ve olgularin
biiyiik boliimiinde NRTI ve NNRTI direnci ortaya
gikmigtir. [9]

Liberyada ilag¢ direncine iligkin ilk calismada,
Monrovia'daki tek klinikte izlenen ve ortanca 42
aydir ilk secenek NNRTI temelli tedavi kullanan 9o
hastadan sadece %27’sinde viral yiik <50 kopya/mL
diizeyine imistir. Viral yiikii saptanabilir diizeyde
olanlarin %63 1indeNNRTI siifina ve %60 1nda iki
sinifa birden direnc oldugu belirlenmistir. iki olguda
PI mutasyonu (M46L ve D30N) saptanmistir. [10]

Orta Amerika’da yer alan alt1 iilkeyi kapsayan bir
calismada, 2010-2014 yillar1 arasinda Mexico (s=1476),
Guatemala (s=1180), Panama (s=238), Nikaragua
(s=222), Honduras (s=294) ve Belize'de (s=100)

yakin tarihte tan1 almig olan 3600°den fazla bireyde

Yorum

AID oranlari bildirilmistir. En yiiksek prevalansin
(%19,0) Belize’'de bulundugu, bunu Nikaragua (%14,9),
Panama (%12,2), Honduras (%9,9), Mexico (%7,7) ve
Guatemala’nin (%7,1) izledigi belirlenmistir. Tim
iilkelerde direncin en cok NNRTI grubundaki ilaglara
kars1 gelismis oldugu, bunu NRTTI'lerin izledigi ve en
diisiik direng oranlarinin PI grubundaki ilaclara karsi

oldugu gosterilmistir. [11]

Aktarilmis ilag direncine iligkin en yiiksek oranlar,
2010-2012 yillar1 arasinda ABD Ulusal Siirveyans
Sistemi’ne kayith sekiz merkezden (Colorado,
Connecticut, Los Angeles, Michigan, New York, Gliney
Carolina, Texas ve Washington), erkeklerle seks yapan
9.629 erkegi kapsayan gruptan bildirilmistir. [12]

Bu analizde, olgularin %18,9'unda herhangi bir sinifa
kas1 direng saptanmistir; %16,2 olguda bir sinifa,%2,3
olguda 2 ilag sinifina ve %0,4’linde 3 ilag sinifina
kars1 direnc meveuttur. Ilac siniflarina gore AID
NNRTTI icin %9,9, NRTI i¢in %6,8% ve PI icin %5,3

bulunmustur.

Aktarilmisg ilag direncinin %401 20-29 yas arasindaki
erkeklerde saptanmistir (prevalans %19,4). Ancak,
enfeksiyonlarin %6,6’s1in1 olugturan 13-19 yas
arasindaki erkeklerde prevalansin en yiiksek diizeyde
(%23,4) oldugu belirlenmigtir. Aktarilmais ila¢ direnci,
1rk ve etnik gruba gore anlaml farklilik sergilemistir;
bu oranlar erkeklerle seks yapan siyah irktan erkekler
icin %20,1, Ispanyol/Latin 1rk icin %18,5 ve beyazlar
icin %17,5 bulunmustur. O

Bu ¢alismalarin tiimii, (1) farkh bélgelerde ve tilkelerde yasayan cesitli toplumlarda aktarilmis ilag direncinin

prevalansim ve (2) farkh bélgelerde gelismis direncin prevalansim bilme gereksinimine vurgu yapmaktadir.

Daha sonra bu bulgularin, viral yiik testine erisebilirlik ve izlem ziyaretlerinin sikhg: gibi konularla

iliskilendirilmesi gerekecektir.

Orneklem biiyiikliigii ve oranlar: farkh olan bu calismalar konuya iliskin sumirh bir bakis acis1 olusturmakta

ve incelenen toplum hakkinda ¢ok az bilgi vermekte, viral yiik testine erisimin arturilmasuun onemini

vurgulamaktadir. Klinik agidan ileri evredeki bireyler hakkinda daha fazla bilgi edinmek iyi olabilir.
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Farmakokinetik ve ilac etkilesimleri

Levonorgestrel implanti ile efavirenz temelli antiretroviral
tedavi arasindaki ilac etkilesimine bagh olarak meydana gelen
istenmeyen gebelikler

Polly Claden, HIV i-Base

Ugandada yapilan farmakokinetik

(FK) bir calismada, efavirenz temelli
antiretroviral tedavi (ART) alan ve
levonorgestroliin deri alti implantlarum
kullanan ii¢ kadinda istenmeyen gebelik
olustugu Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Kongresi (Conference

for Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015de sunulmusgtur [1].

2014'deki HIV ilac Tedavisi- Glasgow Kongresinde
[2,3] 6n bulgular1 sunulan ¢calismada, efavirenzin
(EFV) 24. haftada levonorgestrol (yaygin olarak
kullanilan bir kontraseptif implantin aktif progesteron
bileseni) diizeyini anlamli derecede diislirdiigii
bildirilmistir. Efavirenz temelli ART alan kadinlarda
levonorgestrol konsantrasyonlari, bu gruptakilerin
viicut agirliklar: daha diisiik olmasina ragmen, ART
almayanlara gore yaklasik olarak yar1 yariya azalmig

bulunmustur.

Calismanin 48. haftaya iliskin son bulgular1 CROI
2015'de NebraskaTip Merkezi Universitesi, Uganda
Makerere Universitesi ve Liverpool Universitesi'ndeki
arastiricilar adina Kimberly Scarsi trafindan yapilan

bir sunuma konu olmustur.

Calisma, Uganda’li kadinlar1 kapsayan, heniiz ART
kullanmayanlarla (Kontrol grubu, s=17) EFV temelli
ART kullananlar (s=20) arasinda levonorgestrol
konsantrasyonlarini karsilastirmak iizere FK
degerlendirmenin yapildig: randomize olmayan bir

paralel grup caligsmasidir.

Kadinlara ¢alismaya alindiklar: sirada iki ¢ubuklu
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(75 mg/cubuk) levonorgestrol deri alt1 implant:
yerlestirilmistir. Farmakokinetik ¢calisma icin implant
yerlestirilmeden 6nce ve yerlestirildikten sonraki 1.,4.,
12., 24., 36. ve 48. haftalarda 6érnekleme yapilmistir.
Arastiricilar, testteki kalibrasyon araligi 50-1500
pg/mL olan ve 6nceden dogrulamasi yapilmig olan
LC-MS/MS metodunu kullanmistir. Farmakokinetik
veriler, geometrik ortalama (GO) ve GO orani

cinsinden bildirilmigtir.

Tiim katilimcilar Afrika kokenli siyahlardir ve
ortalama yaslari 30°dur. Kontrol grubundaki
kadinlarin viicut agirlig (73 kg), EFV grubundakilere
(59 kg) gore daha yiliksek bulunmustur (p<0,01).

Efavirenz grubundaki kadinlarda ¢aligmaya
alinmadan Onceki 10 ay boyunca (5-66 ay arasi)
viral yiikiin saptanamayacak diizeyde oldugu tespit
edlmistir.

Levonorgestroliin FK verileri Tablo 1'de sunulmustur.
Bu veriler, levonorgestrol konsantrasyonunda ilk
haftada hizli, daha sonra da ¢alisma boyunca siiren
%45-57’1ik bir azalma oldugunu gostermektedir.
Levonorgestroliin egri altinda kalan alan (EAA)

degerinde %48’lik bir azalma olmustur.

Levonorgestroliin etkinligi icin esik degerin

180 pg/mL oldugu tahmin edilmistir. Calisma
siirecinde gebe kalan 3 kadindaki levonorgestrol
konsantrasyonlar1 Tablo 2'de gosterilmistir. Bir
kadinin gebe kaldigindaki en yiiksek levonorgestrol
konsantrasyonu 303 pg/mL bulunmustur. Efavirenz
kolundaki 20 kigiden 15’inde (%75) levonorgestrol

konsantasyonunun bu esik degerin altinda oldugu
saptanmuigtir. o




Tablo 1. Levonorgestroliin farmakokinetik sonuclari (pg/mL ve geometrik ortalama % 9o giiven aralig ile)

Hafta Kontrol grubu (s=17) EFV grubu (s=20) EFV:Kontrol GO oram
1 1070 (783 — 1356) 462 (370 - 553) 0,43 (0,41 — 0,47)
4 667 (541 - 792) 359 (280 — 473) 0,54 (0,52 - 0,55)
12 590 (475 — 704) 327 (268 — 385) 0,55 (0,55 — 0,56)
24 528 (423 — 633) 280 (212 — 348) 0,53 (0,50 — 0,55)
36 618 (520 — 716) 279 (149 — 409) 0,45 (0,29 — 0,57)
48 580 (477 — 684) 247 (209 — 285)* 0,43 (0,42 - 0,44)
EAA** 22,24 (18,55 — 25,92) 11,60 (9,38 — 13,83) 0,52 (0,51 — 0,53)

*s=11, 2 gebe kadin ve 48 haftay1 tamamlamayan 6 kadin disinda
**EAA 0-36 hafta (ng*hafta/mL).
GO, geometrik ortalama; EAA, egri altinda kalan alan; EFV, efavirenz.

Levonorgestrol konsantrasyonlarinda hastalar FK arastirma olmasina karsin, ¢caligma sirasinda

arasinda ve hastalarin kendi i¢lerinde olmak iizere EFV kolunda 3 (%15) (kontrol grubunda hig yok)

onemli derecede varyasyonlar oldugu gozlenmistir; istenmeyen gebelik meydana geldigine dikkat

cekmistir. Bunlarin ikisi 48. hafta kontrolii sirasinda
varyasyon katsayisi sirasiyla %43 ve %26 bulunmustur. o B
(EFV kolu kapandiktan sonra) ve biri ilacin birakildig:

Dr. Scarsi, bu degerlendirmedeki birincil amacin erken donemdeki kontrolde saptanmigtir.

Tablo 2. Istenmeyen gebeliklerdeki levonorgestrol konsantrasyonlari (pg/mL)

Hafta Gebelik 1 Gebelik 2 Gebelik 3
12 348 363 125
24 297 268 150
36 299 303 122
Gebeligin 48. hafta (konsepsiyondan | 48. hafta (konsepsiyondan | 43. hafta (konsepsiyondan
saptanmasi 2 hafta sonra) 10 hafta sonra) 2 hafta sonra)
Yorum

Efavirenz sitokrom P450 3A4’li indiikleyerek, kendisiyle birlikte verilen ilaglarla etkilesimlerin ortaya ¢tkmast
icin zemin olusturmaktadir. Levonorgestrol primer olarak sitokrom P450 3A4 ile metabolize olmaktadir; bu
nedenle ilag tireticileri ve kilavuzlar levonorgestroliin bu yolu indiikleyebilecek ilaglarla birlikte verilmemesini

onermektedir. Bu durumda, alinan sonuglar saswrtict degildir.

Bu calismada, levonorgestrol i¢in tahmin edilen etkinlik esik degerinin (180 pg/mlL) yetersiz olusu 6zellikle

kaygi vericidir.

Bu veriler, daha once diisiik gelirli bir iilkede levonorgestrol kullamm sirasinda istenmeyen gebeliklerin
arastirildigh geriye doniik bir cahismamn sonuglarini desteklemektedir. Bu calismada nevirapin (NVP) temelli
ART kullananlarda istenmeyen gebelik orant %0 (0/208) bulunurken, EFV temelli ART kullanan kadinlarda
%12,4 (15/121) olmustur. [4]

Dr. Scarsi “ EFV temelli ART kullanan kadinlarda etkin dogum kontrolii halk saghgi agisindan énceliklidir”
demistir. Hekimlerin, kisa vadede, bu durumda olan kadinlardaki istenmeyen gebelik riski ile diger dogum

kontrol yontemlerini gozden gecirmelerini 6nermistir.

Dr. Scarsi deri alt1 implant kullamminmin gittikge arttigina dikkat ¢cekmistir; Sahra alti Afrikada kullanim

2013 yihinda 1 milyondan 5 milyona ¢ikmstir.

Giintimiizde EFV ile kullamlmak tizere deri alti dozlama stratejileri arastirilmaktadir; levonorgestroliin daha
diisiik EFV dozlari ile (6rnegin giinde bir kez 400 mg) de aym etkiyi gostermesi beklenmektedir. Ancak, bu

konuda daha fazla veriye ihtiyag vardir.
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Bu onemli ilag etkilesimi nedeniyle, EFV’ye alternatif olan ilaglarin kullamilmas diisiiniilmelidir ve diisiik

gelirli iilkelerde kilavuzlar: degistirebilmek i¢in (6zellikle dolutegravir temelli rejimlerin kullamilmast

acisindan) ¢alismalarin planlanmast ve mali olarak desteklenmesi gerekmektedir

Kaynaklar

1. Scarsi K et al. Levonorgestrol implant + EFV-based ART: unintended pregnancies and associated PK data. Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI 2015), 23-26 Subat 2015, Seattle. S6zli sunum 6zeti 85LB.
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AIDS Society 2014, 17(Suppl 3):19484. http://www.jiasociety.org/index.php/jias/article/view/19484

3. Clayden P. Efavirenz decreases exposure to hormonal contraceptive implant. HIV Treatment Bulletin. 1 Aralik 2014.

http://i-base.info/htb/27624
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Web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Sifaya iliskin arastirmalar

Ingiltere’de remisyona giren HIV olgusu: serokonversiyon
sirasinda tedavi goren, gecmiste virolojik basarisizlik
sergileyen hasta on yildir antiretroviral tedavi kullanmiyor

Simon Collins, HIV i-Base

23-26 Subat 2015 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015 kapsaminda
Ingiltereden ilging bir olgu sunulmustur.
Olgu, 2004 yilinda antiretroviral tedavi
kullanmay1 birakmis ve on yildan uzun
stiredir viral yiikii saptanabilir diizeyin
altinda seyretmistir. Bu durum, gecmiste
antiretroviral tedavi kullamirken viral
basarisizhik gelismesine ve viral yiikiin
saptanabilir diizeyde sebat etmesine
ragmen ortaya ¢ikmustir. [1]

Bu olgu, 1997 yilinda serokonversiyon sirasinda 3
hafta boyunca akut ve siddetli belirtileri devam
ettikten sonra C alt tipi ile enfekte oldugu anlagilan
Afrikali bir kadindir. Tan1 aldiginda CD4 T lenfositi
say1sinin <200 hiicre/mms ve viral yiikiiniin >750.000
kopya/mL oldugu saptanmistir.

Tedaviye zidovudin (AZT)/lamivudin (3TC)/indinavir
ile baglanmus, iki hafta sonra AZT/3TC/ritonavir
(600 mg BD) rejimine gecilmistir. Viral yiik Nisan

Yorum

1999 tarihine dek saptanabilir diizeyin altinda
seyretmis ve bu tarihte 94.000 kopya/mL oldugu
belirlenince tedavi yeniden degistirilmistir. Daha
sonra viral yiik yeniden baskilanmis ve Ocak 2004
tarihine dek saptanabilir diizeyin altinda seyretmistir;

bu tarihte tedavi kesilmistir.

2004 yilindan bu yana HIV viral yiikii hep

saptanabilir diizeyin altinda kalmigtir.

2014 yilinda, viral rezervuarin varligi total HIV DNA,
entegre HIV-1 DNA ve 2-LTR halkasi incelenmek
suretiyle dogrulanmigtir [sirasiyla 148,93 (%95
giiven araligi-GA 76,99 ila 229,64), 134,31 (%95 GA
56,47 ila 304,39) ve 3,89 (%95 GA o ila 9,15) HIV-1
kopya/milyon periferik kan mononiikleer hiicresi].

Viral yiikiin uzun siire kontrol altinda tutulmasi
HLA genotipi ile agitklanmamigtir. CD8 T
lenfositlerinin yanitinin, daha 6nce tedavi
gérmemis ve viral sabitlenme noktasi <100,000
kopya/mL olan olgulardakine benzer sekilde

orta diizeyde oldugu belirlenmistir.

Ancak, CD4 T lenfositlerinde, Gag proteinine
ozgiil olagan dis1 genislikte interferon gamma
yanitlari oldugu gozlenmistir; bunlar, Gag
proteininin viral kontrolden sorumlu

bolgelerini hedefleyen yanitlardir. O

Bu ilging olgu sunumu, HIV rezervuar: ve HIV replikasyonunun immiin kontrolii konusunda daha dgrenilecek

cok sey oldugunu ortaya koymaktadir. Bu ve benzeri olgularin sunulmasi ve yayunlanmasi, bu konudaki
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arastirmalarin tesvik edilmesini saglayacaktir.

Bu olguya benzer bireylerde, CD4 T lenfositlerinde, enfeksiyona boyun egmek yerine enfeksiyonun kontrol
altina alinmasim saglayan HIV'e 6zgiil bellekli yanitlar m birikmektedir? Eger oyle ise, bu yanitlar, CD4 T
lenfositlerini HIV'e gorece giiclii hale getirecek kemokinler olusturma seklindeki tarafli eyleme mi baghdur? [2]

Bu fenomenin, CD4 T lenfositlerindeki CMV'ye 0zgiil yamtlarda da gozlendigi bildirilmektedir. [3]

Bu CD4 T lenfositleri, enfeksiyonun kontrol altina ainmasim saglayacak sitotoksik bir fenotipin tarafim mi
tutmaktadir? [4] Yoksa bu olayda esasen dogal éldiiriicii hiicrelerin mi parmagi vardir ve CD4 T lenfositi

yamt1 sebep degil bir etkidir? Birg¢ok soru....

Bu tiir olgularda immiinolojik faktérlerin viral kontrole katkida mi bulundugunu yoksa viral kontrolii mii
sagladigim anlamak i¢in ayrintih boylamsal ¢calismalara gereksinim vardir. Bu durumda, tammlannus olan
T hiicresi yamitlarina ek olarak, plazmadaki genis ¢capl ¢capraz notralizasyon yapan antikorlar, gesitli zaman

dilimlerinde incelenebilir

Ancak, birkag yil once incelendiginde, heterolog viriise karst ortaya ¢itkan notralize edici yanitin 6zellikle giiclii

olmadig1 belirlenmistir.

Yazarlar, proviral DNA, RNA ve 2-LTR halkasuun saptandigim bildirse de, yiiksek diizeyde viremi 6ykiisii olan
bir bireyde bunlardan en azindan bazilarvun bulunmamasi sasirtict olurdu. Replikasyon yetenegi olan bir
rezervuarmn bulunup bulunmadigu, viriis cogalma testleri (“viral outgrowth assays”) ile gosterilebilir. Bunun
sonucunda persistan avireminin kusurlu bir rezervuara m, yoksa siiregiden efektor bagisik yanmtlara nu bagh

olarak gelistigi ya da her ikisinin de rol mii oynadigr aciklanabilir.

HIV pozitif bireyler icin bu érnekler iimit vaat etmektedir; ancak bu olgularin nadir gériilmesi, bu isin o kadar
da kolay olmadigina isaret etmektedir.
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Web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Cocuk ve HIV

Uc yasindan kiiciik cocuklarda lopinavir/ritonavir nevirapinden
ustin: IMPAACT P1060 calismasinin bes yillik sonuclari

Polly Clayden, HIV i-Base

IMPACT 1060 ¢calismasinda, bes yillik antiretroviral tedavinin birinci yilindan
izlemde uzun vadeli virolojik baskilanma, sonra istatistiksel anlamm yitirmektedir.
lopinavir/ritonavir (LPV/r) temelli
antiretroviral kullanan cocuklarda,
nevirapin (NVP) kullananlara gore daha diizenlenen Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
ustun bulunmu§tur. N evirapin ileCD4T Konferansi (Conference on Retroviruses and
lenfositlerinin yiizdesinde ve biiyiimede  Opportunistic Infections-CROI) 2015de IMPAACT P1060
erken donemde elde edilen ihimh kazan(;, calismasinin aragtirmacilari adina bu bulgular1 sunmustur.

Linda-Barlow-Mosha, 23-26 Subat 2015 tarihlerinde

Amerika Birlesik Devletlerimin Seattle sehrinde
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Caligma, alt1 Afrika iilkesinde ve Hindistan'da
yuriitiilmiigtiir. HIV pozitif bebeklerde, LPV/r temelli
antiretroviral tedavi, NVP ile kiyaslandiginda, 24.
haftada randomize tedavinin durdurulmasi, virolojik
basarisizlik veya 6liim seklinde belirlenen birincil
sonlanma noktalar1 acisindan kisa vadede daha {istiin
bulunmustur. Bulgular, dogumda bebegin nevirapin
ile kargilagip karsilagsmamasindan bagimsiz olarak
elde edilmistir. Nevirapin kullanan bebeklerde CD4
T lenfositlerinin yiizdesinin ve viicut agirlig: ile boy z
skorlarinin, LPV/r kullananlara gore ilimh diizeyde
daha iyi oldugu tespit edilmistir.

Sunumda ise, gozlemsel bir kohort olan IMPAACT
P1060 c¢alismasinin uzun vadeli izlem sonuglarindan
soz edilmistir.

iki aydan 3 yasina kadar olan bebek ve cocuklar,

iki kohort olusturacak sekilde (anneden bebege
gecisin onlenmesi amaciyla NVP ile temas edenler ve
etmeyenler) calismaya alinmis ve zidovudin (AZT)
ile lamivudin (3TC) igeren rejimde iiciincii ilag
olarak NVP veya LPV/r kullanmak iizere rastgele
atanmiglardir.

Birincil sonlanma noktasi agisindan LPV/r kolunun
iistiin bulunmasi nedeniyle, Veri Giivenligi ve
izleme Kurulu (Data Safety and Monitoring Board-
DSMB) calismaya olgu aliminin durdurulmasini,
2009’da NVP ile karsilagmig olan katilimcilardan
olusan kohortun verilerinin, 2010'da da NVP ile
karsilasmamis olan katilimcilarin kohortunun
verilerinin acik hale getirilmesini 6nermistir. Tiim
katilimcilara rejimlerini degistirme ve gozlemsel
kohortta devam etme sansi taninmistir. Sunulan
analizde, randomize ve gozlemsel kohortta elde edilen
veriler birbiriyle karsilagtirilmigtir.

Yorum

Nevirapin temeli rejime atanan 229, LPV/r temelli
rejime atanan 222 olgu bulunmaktadir. Baslangicta,
ortanca yas 1,2 y1l bulunmustur; olgularin %55’ bir
yasindan daha biiyiiktiir. Ocak 2014%e gelindiginde,
olgularin %75’inin halen izlemde bulundugu, ortanca
izlem siiresinin 4,6 y1l [Ceyrek degerler genisligi-CDG
3,7-5,7] ve katilimcilarin %92’sinin viral yiikiiniin

<400 kopya/mL oldugu bildirilmistir.

Orijinal randomizasyon grubundaki katilimcilarin
%84’ti LPV/r tedavisini siirdiiriirken, NVP
kullananlarda bu oran %52 olmustur.
Randomizasyonda atanan rejimin ortanca kullanilma
siiresi LPV/r ve NVP gruplarinda sirasiyla 54 ve 19 ay

olmustur.

Nevirapin kolunda virolojik basarisizlik orani, LPV/r
kolundakine gore %14 daha yiiksek bulunmustur.
Virolojik basarisizliga kadar gegen zaman ve 6liimiin
birlikte degerlendirildigi karma sonlanma noktasi igin
uyarlanmig tehlike orani 1,9 (%95 giiven araligi-GA 1,4

ile 2,7) bulunmustur.

Baslangicta CD4 T lenfositi ylizdesinde LPV/r grubuna
kiyasla NVP grubunda elde edilen kazanglar [tedavi
niyetli analize gore uyarlanmis 12 aylik fark 1,52 (%95
GA 0,13 ile 2,92), p=0,03], ikinci y1la ulasildiginda
istatistiksel anlamliligini yitirmistir. Calismanin
NVP kolundaki katilimcilarda viicut agirlhigi ve yas z
skorlari ¢calisma boyunca hep LPV/r kolundakilerden
daha yiiksek olmustur [tedavi niyetli analize gore
uyarlanmis 36 aylik fark 0,22 (%95 GA 0,05 ile 0,38),
p=0,01)]. Yasa gore boy z skoru NVP kolunda yalniz
erken donemden itibaren daha yiiksek bulunmustur
[tedavi niyetli analize gore uyarlanmig 6 aylik fark o,2
(%95 GA 0,01 ile 3,9], p=0,04]. O

Bu bulgular, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan, bebeklerde ve 3 yasindan kiiciik cocuklarda ilk secenek

antiretroviral olarak LPV/r temelli rejimlerin kullamilmast seklindeki oneriyi desteklemektedir.

Gergekte, LPV/r’nin sun formiilasyonu ile yasanan sorunlar (tadimin kotii olmasi, soguk zincir gerektirmesi ve

pahal olmast) halen devam etmektedir ve Giiney Afrika disinda kapsayicilik oranlar diistiktiir.

Cipla, LPV/r'nin kat1 “pellet” formiilasyonu icin Gida ve Ila¢ Dairesine (Food and Drug Administration-FDA)

basvuruda bulunmustur; Mylan da farkh bir formiilasyon gelistirme ¢calismalarim siirdiirmektedir ancak bu

formiilasyonlarin tadi halen ideal diizeyde degildir. Cipla, Drugs for Neglected Diseases (DND) girisimi ve

Mylan, LPV/r graniilleri (tad pelletin tadindan daha iyi) ile abakavir veya AZT art1 3TC’yi icerecek sekilde

dordii bir arada bir preparat gelistirmek tizere ortaklik yapmaktadir

Bu formiilasyonlar kullamima sunulana dek, diisiik gelirli iilkelerde bebeklere ve kii¢iik cocuklara LPV/r verme

konusundaki sorunlar bizimle olmaya devam edecektir.

Kaynaklar
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14 Hiv Tedavi Bulteni - Turkiye




and Opportunistic Infections-CROI 2015. Seattle, Washington. 23-26 Subat 2015. S6z1i sunum 6zeti 36.

Ozet: http://www.croiconference.org/sessions/long-term-outcomes-hiv-infected-children-initiating-nvp-vs-lpvr-based-treatment

Web yayini: http://www.croiwebcasts.org/console/player/25556

Web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Antiretroviraller

Siradaki antiretroviral tedavi: tenofovir alafenamid

Simon Collins, HIV i-Base

23-26 Subat 2015 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle sehrinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015de verileri
sunulmus olan siradaki antiretroviral
bilesikler arasinda gelisimin en ileri
asamasinda olan, tenofovirin yeni
stirtimii olan tenofovir alafenamid (TAF)
preparatidir.

Tenofovir alafenamid, 300 mg tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ile kiyaslandiginda ¢ok daha diisiik
dozlarda (10 mg veya 25 mg) kullanilarak, hiicre
icinde 4-kat daha yiiksek diizeylere ulasmakta ve
plazmada %90 daha diisiik diizeyde bulunmaktadir.

Tenofovir alafenamid ile ilgili ilk s6zlii sunumda,
North Carolina Universitesi'nden David Wohl, iki
randomize TAF calismasina (0104 ve 0111) iligkin
birlesik analizin sonuglarini sunmustur. [1]

Tenofovir alafenamid i¢in uygulanan gelistirme
programyi, ilacin kendisinden ¢ok birlesik
formiilasyonlara oncelik taninmasi acisindan

dikkat ¢ekicidir. Yukarida sozii edilen ¢alismalar,
baslangigtaki 6zellikleri benzer olgular1 kapsamakta
ve gilinde bir kez tek tablet seklinde kullanilan

iki farkl sabit dozlu kombinasyon (SDK) ilacini
[elvitegravir/kobicistat/emtrisitabin (FTC)/TAF
(s=866) ve elvitegravir/kobisistat/FTC/TDF (Stribild),
(s=867)] karsilastirmaktadur. iki calismada da benzer
sonugclar elde edilmigtir.

Her iki ¢calisma da randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrolli agag1 olmama calismasidir (%95 giiven
araligi-GA alt sinir1 %12); calismalarin birincil
sonlanma noktasi 48. haftada viral yiikiin <40
kopya/mL olmasi seklinde belirlenmistir.

Calismalarin baslangig 6zellikleri her iki kolda
birbiriyle yakindan eglestirilmistir. Ortanca yas 44

yildir; olgularin %85’i erkek, %15’i kadindir; %251
siyah Afrikali, %19'u da ispanyol/Latin kokenlidir.
Olgularda CD4 T lenfositlerinin ortanca diizeyi 405
hiicre/mm3, viral yiik diizeyi ise 4,85 log kopya/mL
bulunmustur. Olgularin %12’sinde CD4 T lenfositi
say1sinin <200 hiicre/mms3 ve %23’tinde viral yiik

degerinin >100.000 kopya/mL oldugu saptanmistir.

Calismanin 48. haftasinda, TAF kullanan olgularin
%92’sinde ve TDF kullananlarin %90’inda viral yiik
<50 kopya/mL bulunmustur [ fark +%2,0 (%95GA
%0,7 ile +%4,7). Olgularin TAF ve TDF kollarinda
sirastyla %5 (s=45) ve %8’ (s=71) caligma sirasinda
tedavi kullanmayi birakmis ve primer analiz i¢in
sirastyla 821 ve 796 katilimer kalmigtir. Baglangigtaki
viral yiik 6l¢limiiniin 100.000 kopya/mL diizeyinin
altinda ve tistiinde olmasina gore gruplandiginda,
TAF ve TDF kollari i¢in birincil sonlanma noktasina
ulasma oranlari sirasiyla %94 ile %91 (listiinde)

ve %87 ile %89 (altinda) bulunmustur. CD4 T
lenfositlerine gore tabakalandirma yapildiginda,
baslangictaki CD4 T lenfositi say1s1 200 hiicre/mm3
diizeyinin altinda (%86 ve %89) ve listiinde (%86 ve

%89) olanlar icin de benzer sonuglar elde edilmistir.

Yas (50'den kiigiik veya biiyiik) veya cinsiyet etkinlik
tizerinde etkili bulunmazken, etkinlik her iki kolda da
siyah irktan olanlarda siyah olmayanlara gore biraz
daha diislik bulunmustur [sirasiyla % 88 ile %83 (50
yasin altinda) ve %94 ile %93 (50 yasin lizerinde)].

Tenofovir alafenamid ile CD4 T lenfositi sayilarinda
elde edilen artiglar, TAF kolunda TDF koluna kiyasla
anlamh 6l¢iide daha yiiksek olmustur (sirasiyla +211

ve +181 hiicre/mm3; p=0,024).

Her iki kolda da viral basarisizlik gézlenen
katilimcilarin %4’tinde [TAF ve TDF kollar i¢in
sirastyla %1,8 (s=16) ve %2,2 (s=19)] viral direng testi
yapilmis ve niikleozit analogu revers transkriptaz
(NRTI) (s=7 ve 5) veya nonniikleozit revers
transkriptaz (NNRTTI) (s=5 ve 3) grubu ilaglara benzer

diizeylerde direng oldugu saptanmistir.
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Yan etkiler acisindan da her iki grupta benzer sonuglar
elde edilmistir. Yan etkilerin yaklasik %45’ ilacla
iligkilidir, ancak %171 3/4. dereceden ve %0,3’ ciddi
diizeydedir. Tenofovir alafenamid ve TDF kollarinda
ilac1 birakma oranlar1 sirasiyla %0,9 (s=8) ve

%1,5 (s=15) bulunmustur. Bes 6liim inme (1), alkol
entoksikasyonu (1), alkol ve ila¢ entoksikasyonu (1) ve
miyokard enfarktiisii (2) ile iligkili bulunmustur.

En sik rastlanan yan etkiler (%18 diyare, %16 bulant,
%13 bas agrisi, %12 iist solunum yolu enfeksiyonu, vb)
hafif olmustur; iki kolda da proksimal renal tiibiilopati
gozlenmemistir.

Sabit dozlu bu iki kombinasyonun etkinlige iligkin
sonlanma noktalar1 agisindan sinirh farkhiliklar
sergilemesi nedeniyle asil ilgi, kemik, bébrek ve

lipit diizeyleri konusu iizerinde yogunlagmistir. Bu
konudaki bulgular, Boston'daki Harvard Tip Okulu
Brigham ve Kadin Hastanesi'nden Paul Sax tarafindan

sunulmustur.

Bu analizde, calismanin TAF kolundaki olgularda TDF
kolundakilere kiyasla tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 (estimated glomerular filtration rate-eGFR)
(Cockroft-Gault) baslangictaki degerine gore daha
az diiglis gostermistir; (sirasiyla ortanca -6,6 ve -11,2
mL/dak; p <0,001). Bébrek toksisitesi nedeniyle ilaci
birakan dort olgunun hepsi TDF kolundadir; toksisite
nedenleri bobrek yetmezligi (2), GFR'de azalma (1) ve
nefropati (1) seklinde belirlenmistir. Proteiniirinin
dort subklinik gostergesinde baslangica gore olan
ortanca yiizde degisiklikler dikkate alindiginda, TAF
TDF’ye gore daha tercih edilir bulgular ele edilmesini
saglamistir (sirasiyla protein -%3 ve +%20, albiimin
-%3% ve +%7, retinol baglayici protein +%9 ve +%51
ve beta2 mikroglobiilin -%32 ve +%24; tiimii igin p
<0,001).

Kemiklerde baglangica gore DEXA ile 6l¢iilen
degisikliklerin ortalama yiizdesi de TAF ile TDF’ye
gore daha iyi bulunmustur (omurgada sirasiyla -%1,30
ve -%2,86 ve kalcada -%0,66 ve -%2,95; her ikisi icin
de p<0,001).

Son olarak, lipit parametrelerinde baslangica gore
olan degisikligin ortanca degerleri TAF kolunda

TDF koluna gore daha yiiksek bulunmus olsa da
[sirasiyla total kolesterol (TK) +29 ve +14; diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) +14 ve +5; yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) +7 ve +4; (tiimii i¢in p<0,001) ve
trigliserit +19 ve +8; p=0,027], TK:HDL oraninda
baslangica gore olan degisiklik (p=0,84) ve lipit
diisiiriicti ila¢ kullanimi agisindan (p=0,42) iki kol

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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CROI 2015’de sunulan bir posterde, orta-ilimh (3.-2.
evre) diizeyde bobrek yetmezligi (eGFR 30-69 mL/
dak seklinde tanimlanmistir) olan hastalarda bébrek,

kemik ve lipitlere iliskin 6n veriler sunulmustur. [3]

Bu veriler, 96 haftalik bir Faz 3 calismanin 48.
haftasina aittir. Caligmaya, tedavi almakta olan

(TDF igeren veya icermeyen) ve en azindan alt1 ay
boyunca viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda

(<50 kopya/mL) olan 242 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarda tedavi, elvitegravir-EVG/kobisistat-COB/
FTC/TAF igeren tek tabletlik rejim ile degistirilmigtir.
Caligsmanin birincil sonlanma noktasi, 24. haftaya
kadar eGFR degerinde baglangica gore olan degisiklik
seklinde belirlenmigtir. Hepatit B ve C koenfeksiyonu
dislanma kriteri olarak kabul edilmistir. Hastalar,
eGFR <50 mL/dak (s=59) ve >50 mL/dak (s=162)
seklinde gruplanmistir.

Olgularin baslangictaki 6zelliklerine bakildigina,
ortanca yas 58 (ceyrek degerler genisligi-CDG 52-65)
yil bulunmustur; olgularin %21 kadin, %18’ Afrika
kokenlidir, CD4 T lenfositlerinin ortanca degeri

632 hiicre/mms3 bulunmustur. iki grup (>50 ve >50)
arasindaki farklar incelendiginde, TDF kullanimina
yeniden doniis (%58 ve %69), hipertansiyon (%50

ve %34), ortanca eGFR (43 ve 60 mL/dak/1,73 m?
(yas ve cinsiyete gore uyarlandigina 57 ve 777), klinik
acidan anlamh proteiniiri (%58 ve %35%) ve klinik
agidan anlaml albiiminiiri (%64 ve %32) oranlarinda
farklilik saptanmigtir. Tiim grupta ritonavir

ile gliclendirilmis proteaz inhibitorii kullanimi

orani %44 diir; TDF kullanimina gore dagihm

belirtilmemistir.

Calismanin 48. haftasinda, 222/242 olguda (%92)
virolojik baskilanmanin (<50 kopya/mL) devam ettigi,
22 olgu (%7) iginse veri bulunmadig1 gézlenmistir.
Yan etkiler nedeniyle yedi olgu ilac1 kullanmay1
birakmigtir; iki olguda bobrek yetmezligi (eGFR
degerinde azalma), diger olgularin her birinde ise
diyare, tikanma, halsizlik, eklemlerde sislik, uyku

bozukluklari ve mesane kanseri ortaya ¢ikmigtur.

Calismanin 24. haftasinda, eGFR (Cockroft-Gault)
diizeylerindeki ortanca (CDG) degisiklik -0,4

(-4,8, +4,5) ve uyarlanmig eGFR [Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EP CKD-
EPI) sistatin C denklemi] +3,8 (-4,8, +11,2) mL/
dak/1.73 m? bulunmustur. Baslangicta belirlenen
gruplar arasindaki degisiklikler benzer bulunmustur.
Otuz iki hastadan olusan bir alt grupta, iyohekzol
klirensi olgiilerek belirlenen gercek eGFR, basglangicta

ve 2., 4., 8. ve 24. haftalarda benzer bulunmustur.




Proteiniiri ve albiminiiri diizeyleri baglangigta o, 1 ve
2. dereceden olan olgularda bu diizeylerde sirasiyla
%5, %2 ve %0 kotiilesme gozlenmis, diger olgularda
ya degisiklik olmamus, ya da diizelme goriilmiistiir.
Proksimal renal tiibiilopati veya Fanconi sendromu
gelisen olgu olmamuigtir.

Calismanin 48. haftasinda olgularin %25'inden
fazlasinda kemik mineral dansitesi (KMD) hem
omurga hem de kalgada azalmig olmakla birlikte,
KMD degerinde omurgada ortanca (CDG) %1,9

Yorum

(-0,3, +4,3) ve kalgada %0,9 (-0,3, +2,7)] artis oldugu

saptanmigtir (her ikisi i¢in de p<0,001).

Onceden TDF kullanimina gore gruplama
yapildiginda, calismanin 48. haftasinda lipit
degerlerinde baslangica gore olan farklilik
degerlendirildiginde, 6nceden TDF kullanan ve
kullanmayan gruplarda sirasiyla TK +19 ve -11; LDL
+7ve — 4; HDL +1 ve -4 ve TG +12 ve -1; TK:HDL
oranindaki degisiklik de +0,3 ve +0,2 bulunmustur. o

Tenofovir alafenamid muhtemelen TDFden daha iyi bir ilagtir ve subklinik gostergelerde avantaj saglayabilir.

Ancak, bu avantajlar, Gileadin bu ilaci 6ncelikli olarak gelistirmesini saglayacak kadar 6nemli bulunmamstir.

Gilead, TAF nin (6nceki adi GS-7340) olas1 yararlarina iliskin in vitro verileri 2001 yilinda elde etmis, fakat

Faz 1 verilerini 2011 yihinda CROI'de sununcaya dek bu ilaci gelistirme stirecini 10 yil bekletmistir. [4,5]
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Siradaki antiretroviral ilaclar: Olgunlagsma inhibitérleri ve bir
tutunma inhibitori

Simon Collins, HIV i-Base

23-26 Subat 2015 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle sehrinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015de sunulmus
olan birkac calismada, iki yeni ilag
stmifina ait bilesiklere iliskin ilk
bulgular bildirilmistir. Bu bulgular,
mevcut ila¢ stmiflarina direnc gelismis
ve secenekleri azalmusg olan hastalar

icin ozellikle bnem tasimaktadir.
Olgunlasma inhibitorleri

Olgunlagma inhibitorleri, viral replikasyonun geg
evresinde, proteaz enziminin proteini parcalamasi
asamasini durdurup, enfeksiy6z 6zelligi bulunmayan
olgunlagmamig viriisiin salinmasina yol agmak

suretiyle etki gosterirler.

Olgunlasma inhibitorii bevirimat ile yapilan Faz 2
caligmalarda, tedaviye yanit verenlerde HIV RNA
diizeylerinde >1,2 log diisiis saglanmasina karsin,

olgularin yaklasik %50’sinde, gag genindeki 370.
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kodonda dogal olarak sik ortaya ¢ikan polimorfizmler
nedeniyle yanit alinamamaistir. Bu nedenle, bagka ilag
sirketlerinin, bu sorunu ortadan kaldiracak molekiiller

geligtiriyor olmalar: heyecan vericidir.

CROI 2015de, Bristol-Myers Squibb tarafindan
geligtirilen yeni bir olgunlagma inhibitérii olan BMS-
955176'n1n 10 giinliikk monoterapi seklinde kullanildig:
bir Faz 2b ¢alismasinin ilk boliimiine iligkin bulgular

sunulmustur. [1]

BMS-955176'min etkinlik giicii (IC50 2-13 nM)
bevirimat ile kiyaslandiginda daha fazladir ve giinde
bir kez kullanilma potansiyeli bulunmaktadir. Bu
doz belirleme ¢aligmasinda, cogunlugu (%92) daha
once tedavi kullanmamis olan 60 katilimei, 5 mg, 10
mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg ve 120 mg (s=her biri igin
8) caligma ilacini veya plasebo (s=2, her grup i¢in

eslestirilmis) kullanmak iizere randomize edilmistir.

Caligmanin baglangicinda CD4 T lenfositlerinin
ortanca sayisi 437-539 hiicre/mm3 ve viral ylikii
3,6 — 4,1log kopya/mL arasinda bulunmustur.
Katilimcilarin biri haric digerleri erkek ve iicii harig

digerleri beyaz irktandir.

Yiiksek olan ii¢ dozdan birini kullanan kollarin her
birinde, 10. giliniin sonunda HIV RNA diizeylerinde
-1,4 diizeyinde diisiis saglanmis ve bu diizey, ilag
kesildikten sonra bir hafta daha devam etmistir.

flac1 40 mg dozunda kullanan kolda viral yiikteki en
yiiksek ortanca diisiis -1,7 log kopya/mL olmustur.
Baslangicta gag geninde bevirimat aktivitesini azaltan
polimorfizmlerden bagimsiz olarak her grupta benzer

bulgular elde edilmistir.

Katilimcilarin >%5’i bas agrisi, anormal riiyalar,

gece terlemesi ve diyare gibi yan etkiler bildirmis

olsa da, yan etkiler ilac ve plasebo kullanan kollar
arasinda biiyiik oranda benzer bulunmustur ve yan
etki nedeniyle ilac1 birakan olmamigtir. Uciincii
dereceden gecici nétropeni bildirilen iki olgu (biri 80
mg, digeri 120 mg ila¢ kullanan grupta) disinda ciddi
yan etki veya laboratuar testlerinde anormal bulgular
bildirilmemistir. Bu ilag i¢in 2015 y1linda Faz 2b klinik
calismalarin baglatilmasi planlanmaktadir.

GlaxoSmithKline (GSK) da olgunlagsma inhibitorii
gelistirmektedir. flac Direnci Calistayrnda [2]

GSK 2578999 ile iligkili iimit vaat eden ayrintilar
sunulmus olsa da, bu bilesik ile ilgili bir gelisme
kaydedilememektedir [2]; ikinci bir bilesik olan GSK
2828232 ile iligkili klinik 6ncesi bilgiler de CROI
2015'de bir posterde sunulmustur. [3]

GSK 2828232'nin farkli genotiplerden 26 kdken igin

18 Hiv Tedavi BUlteni - TUrkiye

inhibitor konsantasyon (iK) 50 degeri 0,8-4,3 nM
bulunmustur ve daha 6nce proteaz inhibitorii
kullanilmig olmasindan etkilenmemektedir. HIV
negatif goniilliilerde farkli dozlarin yemek ve ilaglarla
etkilesimlerinin incelendigi Faz 1 ¢aligmalar:

ylriitiilmiigtiir veya stirmektedir.
Tutunma inhibitorii: fostemsavir

Viriisiin hiicre i¢ine girmesini engelleme iglevinin
etkinligini artiran iki adet onay almig antiretroviral
bulunmaktadir. Bunlardan biri CCR5 koreseptor
inhibitorii, digeri de gp41'i bloke eden, ancak
glinlimiizde nadiren kullanilmakta olan enfuvirtittir
(T-20).

CROI 2015'de Bristol-Myers Squibb tarafindan
gelistirilen bir gp-120 blokeri olan fostemsavir
(6nceki ad1 BMS-663068) icin bir Faz 2b doz bulma
calismasinin 48 haftalik bulgular1 sunulmustur. [4]

Bu calismaya iligkin daha eski tarihli raporlarda, 7
giinliik monoterapiden sonra (her kolda 10 katilimei)
viral yiikte yaklagik 0,7 ile 1,5 log kopya/mL diizeyinde
diistisler saglandig: ve 24. haftadaki sonlanma noktasi
icin (her kolda yaklasik 50 katilimci) benzer bir viral
etkinlik elde edildigi bildirilmistir.

Calismada, daha 6nce tedavi gormiis 251 olgu
fostemsavirin dort dozundan birini (1-4. gruplar 400
mg veya 800 mg giinde iki kez veya 600 mg ya da 1200
mg giinde bir kez) almak {izere randomize edilmis ve
kontrol grubuna da atazanavir/ritonavir (300 mg /100
mg) uygulanmistir. Tiim katilimeilar ayrica tenofovir
disoproksil fumarat (300 mg giinde bir kez) ve
raltegravir (400 mg giinde iki kez) de kullanmistir.

Baslangictaki 6zellikler agisindan iki grup birbirine
benzerdir. Ortanca yas 39’dur; katilimeilarin %601
erkek ve %38’i beyaz irktandir. CD4 T lenfositlerinin
ortanca sayisi 230 hiicre/mm3 (%38’inde <200) ve
viral yiik 4,85 log kopya/mL (%43’{inde >100,000)
bulunmustur. Katilimcilarin yaklagik %50’sinde
niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTI), nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTTI) veya proteaz inhibitorleri (PI) ile iligkili en
az bir major mutasyon sergileyen viriis oldugu tespit
edilmistir.

Degistirilmis tedavi amagh analizde (Food and Drug
Administration-FDA anlik durum analizi), viral yiiki
<50 kopya/mL diizeyine ulasan hastalarin orani 1-4.
gruplarda sirasiyla %82, %61, %69 ve %68 bulunurken,
kontrol grubunda bu oran %71 olmustur. Sinir degeri
<400 kopya/mL olarak alindiginda, ayni degerler %86,
%76, %84 ve %80 ile %75 bulunmustur.




Baslangictaki viral yiik degeri 100.000 kopya/mL
diizeyinin iizerinde olan bireylerdeki yanit oranlari
bu degerin tizerindeki olgulara kiyasla tiim kollarda
daha diisiik olurken, atazanavir/ritonavir alan
kontrol grubundaki yanita benzer bulunmustur. CD4
T lenfositi yanit1 ve atazanavir/ritonavir ile iligkili
olanlarin disinda giivenlige iligkin diger bulgular
acisindan, plasebo ile kiyaslanan ¢aligma gruplar:

arasinda anlaml bir fark saptanmamagtir.

Fostemsavir gruplarindaki yanitlar, baglangictaki
IK50 degerinden etkilenmemistir ve bu, gelecekte
yiiriitiilecek olan ¢alismalarda bir dislanma kriteri
olarak kabul edilmeyecektir. CROI 2015de iki

Kaynaklar

ayr1 posterde daha bu bilesik ile ilgili bulgular

sunulmustur.

Bunlardan biri, klinik ve virolojik sonug¢larina bakarak
BMS'nin, ileride yapilacak ¢caligmalarda kullanilmak
iizere giinde iki kez 600 mg dozunu sectigi bir
modelleme ¢alismasidir. [5]

ikinci posterde, fostemsavirin darunavir/ritonavir
ve etravirin ile birlikte kullanilmas1 durumunda
doz ayarlamasina gerek olmadig bildirilmistir;
¢linkii giiclendirilmis proteaz inhibitoriine bagh
olarak fostemsavir diizeyinde goriilen yaklasik %50
diizeyindeki artis, NNRTT'nin neden oldugu %50’lik
azalma ile telafi edilmektedir. [6] o
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Tiiberkiiloz ile koenfeksiyon

Erken tedavi ve izoniyazit profilaksisi: TEMPRANO calismasinin
sonuclari CD4 T lenfositi sayisi >500 hiicre/mm? olan herkese
antiretroviral tedavi verilmesini neden desteklemiyor?

Simon Collins, HIV i-Base

Bulgular sozlii sunulmus olan
TEMPRANO calismasu, tiiberkiilozun
endemik oldugu iilkelerde tiiberkiiloz
(TB) profilaksisi ile antiretroviral
tedavinin zamanlamasi incelemistir.
Cahsmamn yazarlar, CD4 T lenfositi
sayist >500 hiicre/mm? oldugunda
antiretroviral tedavi baslanmasi
onerisini yapnus olmakla birlikte,
calismamin bulgular tarihidir ve halen
stirmekte olan START calismasuun

tasidigi onemi vurgulamaktadir.

TEMPRANO ¢aligmasi, Fransiz ANRS tarafindan
desteklenmis ve Fildisi Sahilleri, Abijan’da dokuz
klinikte yiiriitilmiistiir. Caligma, hem antiretroviral
tedavinin zamanlamasini hem de TB igin izoniyazit ile
onleme tedavisini incelemek amaciyla 2x2 faktoriyel

bir tasarim ile kurgulanmstir. [1]

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kilavuzu, kaynaklar:
siirh bolgelerde tiim HIV pozitif bireylere
izoniyazit ile 6nleme tedavisi uygulanmasini 6nerse

de, aktif TB’nin dislanmasindaki giigliik ve ilag
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direnci gelismesi konusundaki endise nedeniyle bu
onerinin uygulanmasi sinirl diizeyde kalmaktadir.
TEMPRANO calismasinda, erken antiretroviral
tedavi, CD4 T lenfositlerinin sayis1 800 hiicre/mms3
diizeyinin altina indiginde tedavi baglanmasi olarak
belirlenmistir ve DSO kriterlerine gore antiretroviral

tedavi icinse DSO kilavuzu esas alinmistir.

Calismanin seyri sirasinda, Diinya Saglik Orgiitii
kilavuzu, tedaviye baslamak i¢in CD4 T lenfositlerinin
sinir degerini 200’den (Mart 2008 ile Aralik 2009
arasinda), 350’ye (Aralik 2009'dan Temmuz 2012’ye)
ve daha sonra da 500’e (Temmuz 2012'den Aralik
2014€) ¢cekmigtir.

Calismaya CD4 T lenfositi say1s1 <800 hiicre/mm?
olan ve antiretroviral tedavi baglamak i¢in heniiz
uygun bulunmayan 2076 HIV pozitif eriskin alinmis
ve son analize 2056 katilimc1 dahil edilmigtir.

Calismanin dort kolu bulunmaktadir: (1) izoniyazit ile
onleme tedavisi ile birlikte erken antiretroviral tedavi,
(2) izoniyazit ile 6nleme tedavisi olmaksizin erken
antiretroviral tedavi, (3) izoniyazit ile onleme tedavisi
ile birlikte DSO kriterlerine gore antiretroviral tedavi
ve (4) izoniyazit ile 6nleme tedavisi olmaksizin DSO
kriterlerine gore antiretroviral tedavi. Izoniyazit ile
onleme tedavisi, olgu calismaya dahil edildikten sonra
baslanan ve 6 ay devam eden, giinde tek doz izoniyazit
(300 mg) ile yapilmistir. Antiretroviral tedavi i¢in
tenofovir (TDF)/emtrisitabin (FTC) ile birlikte
efavirenz (EFV) veya lopinavir (LPV)/ritonavir (r)

ve HIV-2 ile koenfeksiyon varsa yam sira zidovudin
(AZT) kullanilmagtar.

Caligsmanin birincil sonlanma noktasi, HIV ile
iligkili morbidite seklinde belirlenmistir. Bunlar,
tiim nedenlere bagli mortalite, herhangi bir AIDS
tanmimlayan olay, siddetli bakteriyel hastaliklar ve
AIDS dis1 kanserler olarak tammlanmustir. Uciincii
veya dordiincii dereceden diger olaylar ise ikincil
sonlanma noktalar: olarak kabul edilmistir.

Olgularin baslangictaki 6zellikleri iki kol arasinda

benzerdir. Olgularin %78’ kadindir; ortanca yas 35°dir
(¢ceyrek degerler genisligi-CDG 30-42); katilimcilarin
%90’ 1nda hastalik, DSO tanimlarina gore evre 1 veya
2 olarak degerlendirilmistir ve %35’inde Quanti-
FERON IGRA testi kullanilarak latent TB oldugu
tespit edilmistir. CD4 T lenfositlerinin ortanca sayisi
(hiicre/mm3) 465 (CDG 369-573), %21'inde <350,
%38’inde 350-500 ve %41'inde >500 bulunmustur.
Viral yiikiin ortanca degeri 4,7 log kopya/mL (CDG
4,0-5,3) bulunurken, olgularin %25’inde <10,000
kopya/mL ve %25’inde >120,000 kopya/mL
saptanmuistir.

Ortanca 29,9 aylik (CDG 29,9, 30,0) izlem siiresinde,
DSO-ART kollarindaki olgularin 597’sinde (%58)
ART baglanmis ve izoniyazit ile 6nleme tedavisi
kolundakilerin 927’si (%90) izoniyazit kullanmistir
ve bu olgularin %941 (868/927) 6 ay1 tamamlamistir.
Sadece 54 katilimc1 (%2,6) izlemden ¢ikmagtir.

Calismanin erken tedavi ve izoniyazit kollarinda
ortaya c¢ikan olaylarin sayisi, diger kollarla
kiyaslandiginda anlamli 6l¢iide daha az olmus ve elde
edilen bulgular erken ART (sirasiyla %6,6 ve %11,4;
P=0,0002) ve izoniyazit ile 6nleme tedavisi (sirasiyla
%7,2 ve %10,7; p=0,005) baslanmasini destekler
nitelikte bulunmustur; morbiditede erken ART ile
%44, izoniyazit ile %35 azalma olmustur (bakiniz
Tablo 3).

Otuz ay icinde 204 olay ve 47 6liim olmustur (bakiniz
Tablo 4). En sik rastlanan olay TB olmustur (85/204);
izoniyazit ile 5nleme tedavisi kullanmayan DSO-
ART kolundaki 85 olgunun 45’inde TB geligsmistir ve
bunlarin yarisinda akeiger tiiberkiilozu gozlenmistir.
Bakteriyel olaylarin (56/204) biiyiik boliimii pnomoni
(23/56) veya izole bakteremi (13/56) seklinde ortaya
cikmistir. AIDS ile iligkili kanserlerin (s=5), AIDS dis1
kanserlerin (s=4) veya diger ciddi AIDS dis1 olaylarin
(s=7) sayis1 az olmustur.

Baslangictaki CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm3
(849/2056 katilimel) olan olgular incelendiginde, DSO
kriterlerine gore ART baslananlarla kiyaslandiginda

Tablo 3. TEMPRANO caligmasinda 30. ayda agir morbidite

Olaylar s Hiz/ 100 KY uTo P
DSO ART %11,4 111 4,9
Erken ART %6,6 64 2,8 0,56 0,0002
INH yok %10,7 104 104 4,7
INH %7,2 71 3,0 0,65 0,005

ART, antiretroviral tedavi; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; INH, izoniyazit; KY, kisi yil1;; uTO, uyarlanmis tehlike orani.
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erken baglanan ART nin, morbidite riskini %44 saptanmamigtir.

i I . o )
gibi anlamh Slciide azalttiga (sirastyla %10,1 ve Izlem sirasinda soyutlanan 40 TB kokeninden 5'i

%5,8; 1 hlik -uT ;p= ..
65,8; uyarlanms tehlike orani-uT0 0,56; p=0,03) sadece izoniyazite ve 4’li en azindan izoniyazit ve

gbzlenmistir. Ancak, izoniyazit almayanlarla rifampisine olacak sekilde birden ¢ok ilaca direncli

layaslandiginda izoniyazit alanlarda elde edilen bulunmustur ve iki izoniyazit kolu arasinda bu agidan

%39’luk azalma (sirasiyla %9,7 ve %6,1; uTO 0,61; herhangi bir fark saptanmamistir

p=0,56) istatistiksel acidan anlamli bulunmamaistir.
Calismada CD4 T lenfositi say1s1 >500 hiicre/mms? iken
Erken ART’nin, ART nin ilk alt1 ay1 i¢inde 3/4.

o . o tedavi baglanmasinin morbiditeyi azalttig1 sonucuna
dereceden ciddi olaylar seklindeki ikincil sonlanma

varilmigsa da, sunumu yapan Kkisi, bu kiyaslamanin,

noktalarinin gelismesi riskini artirdigi (uTO 1,92; zaten suboptimal bir diizey oldugu bilinen, CD4 T

p=0,007), ancak alt1 aydan sonra bu riskin azaldig: lenfositi sayis1 <200 hiicre/mms3 oluncaya dek bekleme

goriilmistiir (uTO 0,74; p=0,03). Izoniyazit kolu yaklagimi ile kiyaslandig1 konusunda bir agiklama

i¢in analiz yapildiginda ise, ilk alt1 ayda da (uTO yapmamstir. O

0,80; p=0,36) daha sonra da (uTO 1,01; p=0,97)
3/4. dereceden olaylar arasinda herhangi bir fark

Tablo 4. TEMPRANO calismasindaki (s=2056) ciddi olaylarin dagilimi

Genel DSO ART DSOART + | Erken ART | Erken ART +
(s=2056) (s=511) INH (s=512) (s=515) INH (s=518)
Tiim olaylar 204 75 60 41 28
Tiim nedenlere
bagh oliimler 47 16 10 13 8
TB (akciger,
yaygm) 85 (43, 42) 41 (20, 21) 16 (4, 12) 17 (11, 6) 11(8,3)
Bakteriyel 56 14 28 7 7
AIDS ile iligkili
kanserler 5 ! 2 1 1
AIDS ile iligkili
olmayan 4 0 3 0 1
kanserler
AIDS ile iliskili
olmayan diger 7 3 1 3 0
olaylar

ART, antiretroviral tedavi; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; INH, izoniyazit.
Yorum

TEMPRANO ¢alismasz, tedavi stratejilerini inceleyen énemli calismalardan biridir ve yedi yillik bu calisma,
onemli bir gelismedir. Ancak, CD4 T lenfositi sayist >500 hiicre/mms? iken ART baslanmasi konusunda

herhangi bir sonuca varmadan once, ¢calismada neyle neyin kwyaslandigimi anlamak 6nemlidir.

Cahsmamn analizi, DSO kilavuzu ART’nin CD4 T lenfositi sayist 200 hiicre/mm? dederinin altina ininceye

dek ertelenmest 6nerisini yaptigi Ocak 2010 tarihine dek olan zaman diliminde ¢calismaya alinmis olan
yaklasik 1200 kisiyi kapsamaktadir. [2] Calismada, CD4 T lenfositi sayist >500 hiicre/mms oldugunda tedaviye
baslanmast halinde HIV ile iliskili morbiditenin azaldigi seklinde bir sonuca varilms olsa da, izlem siiresinin
onemli bir béliimiinde bu kiyaslamanin <200 hiicre/mms3 degert ile yapildigi unutulmamahdir. Herhangi bir
yorum yapilmadan énce, 350 hiicre/mm? degerinde tedaviye baslanmas: halinde herhangi bir yarar saglanip

saglanmayacagi konusunda analiz yapilmast gerekmektedir.

Halen siirmekte olan ve hem gelismis hem de kaynaklari yetersiz olan bélgelerde yiiriitiilen uluslararasi
START ¢alismasimin, CD4 T lenfositleri >500 ile 300 hiicre/mms3 arasindaki degerlerde iken ART ye
baslanmasuun risklerini ve yararlarim karsilastirdigt ve sonuglarimin 2017de agiklanmasimin beklendigi goz

oniine alindiginda, yukarida sézii edilen analizin 6nemi daha da anlasilmaktadir. [3]
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TEMPRANO calismasinda ti¢ farkh tedaviyi erteleme stratejisi kullamlmistir ve ART ye baslama siirt

350 hiicre/mm3 diizeyine ¢ekildikten sonra tedaviyi erteleme koluna sumirh sayida olgunun randomize

edildigini bilmek onemlidir. Bunun yam sira, CROI'de yapilan sunumda, tedaviyi erteleme kolundaki

katihimcilarin protokole ne kadar uyduklarindan da ayrintih olarak séz edilmemistir. Daha énce yapilmis

olan ve Haiti calismasinin [4] da dahil oldugu randomize kontrollii calismalarda, tedavinin ertelendigi kolda

bulunan bir¢ok olgunun, protokoliin 6nerdigi CD4 T lenfositi sayilarimin ¢cok altindaki diizeylerde tedaviye

basladiklart ve <200 hiicre/mms3 diizeylerinde HIV ile ilintili olaylarin daha sik ortaya ¢ikmasina yol actiklart

bilinmektedir.

TEMPRANO ve START arastirma ekiplerinin, iki cahsmamn tasarimim kwyaslamak amaciyla isbirligi

icinde calismalar: onemlidir. Bu kiyaslama 6zellikle tedavinin ertelenmesi stratejilerini, stratejiye uyumun

ve sonlanma noktalarimin degerlendirilmesini de kapsamalidir. Bu agidan START ¢alismasi, TEMPRANO

calismasimin START tasarimmum andiran alt gruplart (>500 ve 350 hiicre/mm? diizeylerinin kiyaslanmasi)

hakkinda daha fazla analiz yapilmasina olanak tamyabilir.
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Bulasma ve Korunma

CROI 2015°’de temas sonrasi profilaksi (TSP) ile iliskili
calismalar: agizdan TSP’nin uygulanmasi ve tenofovir jel ile
ilgili sorunlar

Simon Collins, HIV i-Base

23-26 Subat 2015 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle sehrinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015de temas sonrast
profilaksi (TSP) konusundaki ilgi biiyiik
oranda PROUD ve IPERGAY calismalari
tizerinde odaklanmus olsa da, TSP ile
iliskili baska cahismalarda, agizdan
TSPnin uygulanmasi ve alternatif doz
kullammlar arastirilmistir. Temas
sonrasi profilaksi konusundaki tiziicti
bir haber de tenofovir jelin Afrikalh
kadinlarda etkili bulunmamast olmustur.

Raphael Landovitz, agizdan TSP uygulanmasi
konusundaki konferansinda bu uygulamanin nasil
yayginlastirilabileceginden ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD’de) baslangicta diisiik diizeyde
olsa da giiniimiizde bu uygulamanin yayginlagsmakta

oldugundan s6z ederek konuya bir giris yapmastir. [1]

Bu uygulamada, tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
ve emtrisitabin (FTC) ile iligkili farmakokinetik
farkliliklarin dikkate alinmasi gerekir; TDF, rektal
dokuda serviko-vajinal dokudakine kiyasla 10-100
kat daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu
bulgu, kadinlarda tedaviye uyumun (6-7 doz/hafta)
erkeklerdekine gore (>4 doz/hafta yiiksek diizeyde
korunma saglamaktadir) daha iyi olmasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Abbas ve ark. tarafindan gelistirilmis olan 1s1 haritasi




modellemesi, acik etiketli calismalar da dahil olmak
iizere, randomize TSP calismalarinda risk telafisinin
bildirilmedigine dikkat ¢ekilerek, etkinligin yiiksek
diizeyde olduguna isaret eden ¢alismalarda, riskli
davranislarda artis olsa bile, TSP’nin toplumdaki
enfeksiyonlar: azaltma seklindeki etkisinin
zayiflamadigin ortaya koymaktadir [2].

Klinik ziyaretlerinin sik oldugu ¢aligmalarda ilag
direnci genel anlamda nadir (enfekte olanlarin ~%2’si,
karsilagsanlarin %0,06°s1) goriilmiistiir; bunun nedeni,
ya ilaca uyumun, enfeksiyona kars1 koruyacak denli
yliksek olusu ya da segici bask: uygulayamayacak
kadar diisiik diizeyde olmasidir. Gercek yasamda

TSP kullanimi sirasinda HIV testi yapilma siklig:
daha az olacagindan, enfeksiyon oldugu takdirde tani
konmadan 6nceki donemde TSP kullanmaya devam
etme (veya yeniden baglama) halinde direng gelisme
riski artacagindan (~25%), yakin izlem yapilmalidir.

Giinliik dozun koruyucu diizeylere ulasabilmesi icin
gecmesi gereken zaman hesaplandiginda, erkeklerde
rektal temasta %99 korunma elde edebilmek icin beg
giin gerekli oldugu (%95 giiven araligi-GA %69 ile %100)
ve sabit diizeye ulasildiktan sonra korunmanin yedi
glin daha >%90 diizeyinde devam ettigi, fakat bundan
sonra dramatik olarak azaldig1 saptanmigtir. [3]

Buna karsilik, kadinlarda giinliik dozun koruyucu
oldugu tahmin edilen diizeylere ulagmasi igin
muhtemelen ii¢ hafta gegmesi gerekmektedir.

Klinik ¢caligmalarda yan etkiler az olmakla birlikte, bu
durum ilaca uyumun diisiik diizeyde olmasi nedeniyle
ilaca olmasi gerekenden daha az maruz kalmaya baglh
oldugu diisiiniilmektedir.

Bu konugma, TSP’nin, HIV pozitif bireylerin
kendilerini HIV’e kars1 koruma konusunda kontrolii
ele alabilmeleri i¢in yeni secenekler sunmak agisindan
biiyiik bir potansiyele sahip oldugunu vurgulamigtir.

Serolojik agidan farkl giftlerde TSP antiretroviral
tedavi (ART) igin bir koprii olusturabilir.

Washington Universitesi'nden Jared Baeten, serolojik
acgidan farkh ciftlerde HIV negatif partnerlerin, HIV
pozitif partner antiretroviral tedaviye baslayincaya
kadar ve bundan sonra en az alt1 ay daha kisa vadeli
TSP’yi, bir “koprii” olarak kullanmasina iligkin
bulgular1 sunmustur. [4]

“The Partners Demonstration” Projesi’ne, Kasim
2012 ile Agustos 2014 arasinda Kenya ve Uganda’da
serolojik agidan farkli 1000'den fazla heteroseksiiel
cift dahil edilmistir. Toplumdaki insidansin 5,3/100
kisi y1l1 (%95 GA 3,2 ile 7,6) arasinda olmasina

dayanilarak, bu hasta grubunda yaklasik 20 yeni
enfeksiyonun olacagi tahmin edilmistir.

Ancak, Temmuz 2014 tarihine dek 440 kisi y1li
stiresince yapilan izlemde, yalniz bir yeni HIV
enfeksiyonu bildirilmistir. Bir diger deyisle, gézlenen
HIV insidansi 0,2/100 kisi y1l1 (%95 GA 0,0 ile 1,3)
olarak belirlenmis ve bu deger, tahmin edilen degerle
kiyaslandiginda p<0,0001 bulunmustur. Temas
sonrasi profilaksi, 440 kisi yili boyunca yapilan izlem
sirasinda tiim zamanin %47’sinde, antiretroviral
tedavi %17’sinde, her ikisi birden %25’ inde kullanilmus,
%11’inde ise higbiri kullanilmamistir.

Tek bulagma, antiretroviral tedavi kullanmayan ciftte,
TSP’ye uyumun az oldugu durumda ortaya ¢ikmistir.

Antiretroviral tedavinin ilk alt1 ay1 iginde TSP’nin
koprii olarak olasi faydasi, Partners PrEP calismasina
iligkin bir posterde gosterilmistir. Bu calismada
TSP’den elde edilecek fayda ii¢ farkli donemdeki
bulasma riski dikkate alinarak belirlenmistir: (1)
antiretroviral tedavi kullanmaya elverisli olup,
antiretroviral tedavi kullanmayan kiside tanidan
sonra; (2)pozitif partnerin antiretroviral tedaviye
basladig ilk alt1 ay i¢inde ve (3) pozitif partner >6 ay
boyunca antiretroviral tedavi kullanmigken. [5]

Negatif partnerler i¢in 1. (175 KY), 2. (168 KY) ve 3.
(167 KY) donemlerde 510 kisi y1l1 boyunca yapilan
izlem sirasinda, 1. ve 2. grupta partner ile filogenetik
agidan baglantili icer HIV enfeksiyonu goriiliirken,
3. grupta herhangi bir enfeksiyon olmamistir. Cinsel
eylemlerin sayis1 tiim gruplarda asagi yukari benzer,
bildirilen kondom kullanma oranlar1 da genellikle
yliksek (%90-92) bulunmustur.

Birinci, ikinci ve ligiincii grupta HIV insidansi (%95
GA) her 100 kisi y1l1 i¢in sirasiyla 1,71 (0,35 ile 5,01),
1,79 (0,37 ile 5,22) ve 0,00 (0,00 ile 2,20) olarak
saptanmuigtir.

Baglantisiz enfeksiyon olup olmadigina iligkin ayrinti
verilmemistir; ancak antiretroviral tedaviden 6nceki

donemde TSP ve antiretroviral tedavinin kullanildig:
donemlerde, diger partnerlerden olabilecek bulaslara
kars1 da korunma saglanacaktir.

San Francisco’da yeni enfeksiyonlar:
azaltmak icin bir halk saghg stratejisi
olarak TSP

San Francisco'daki California Universitesinden
Robert Grant, San Francisco’da TSP’nin halihazirdaki
kullanimina ve toplumdaki HIV bulagma hiz1 izerindeki
olasi etkisine (hizin %70 azaltilmasi i¢in modelleme
verileri dahil) iligkin bir glincelleme yapmistir. [6]
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2014 verilerine gore, San Franciscoda HIV

pozitif bireylerin %94’ii tan1 almaktadir; %88-

91'i antiretroviral tedavi kullanmaktadir (veya
kullanmigtir), saglik sisteminin i¢inde olanlarin
%88’inde ve genel olarak da %66’sinda virolojik
baskilanma saglanmaktadir. Bu oranlar ii¢ yildir
istikrarh seyretmektedir ve TSP kullanimi 2013 yili
icinde artmaya baslamistir. 2007 ile 2013 yillar1
arasinda, yillik tani sayisi1 515'den 359’a diismiistiir ve
HIV ile iligkili mortalite, 323'den 182’ye inmistir.

Bu caligma grubu, halk saglig verilerini ve klinik
calismalardan elde edilen bulgulari kullanarak,
gelecekteki programlari hedefleyen modeller
olusturmusglardir. Sehirde yasadigi tahmin edilen
50.000 HIV pozitif escinsel erkegin yaklasik tigte
birinin (16.000) TSP i¢in uygun oldugu diistiniilmiis
(yakin tarihli en az iki partner ile kondom
kullanmamis olduguna dayanilarak) ve bunlarin iicte
biri (5000 erkek) son 12 ay i¢inde TSP kullanmistur.
Bir arastirmada, erkeklerin %63’iniin yakin tarihte
girdigi cinsel iliskide TSP kullanmis olmalar1
nedeniyle, TSP kullaniminin, risk ile dogrudan iligkili

oldugu sonucuna varilmistir.

Temas sonrasi profilaksinin etkisi, iPrEX-OLE
calismasindan elde edilen verilere dayandirilmigtir.
Bu calismada, katilimecilarin %81’inin, 12 aydan
sonra da TSP kullanmaya devam ettigi ve bunlarin da
%92’sinin haftada >4 doz kullanmak suretiyle ilaca
uyumlu olduklari bildirilmistir.

Modellemede TSP kullanimi i¢in 14.000 izlem yili
boyunca, risk altinda olanlarin %95’inde TSP ile yeni
enfeksiyonlarda %70 azalma oldugu gozlenmistir.
Ayni modelde, tedavinin yayginlastirilmasi halinde
(halihazirdaki %62'den %90’a) ek yararlar saglanarak
yillik tani sayilari 100/y1l diizeyine indirilmigtir.

Afrikal kadinlarda giinliik dozdan alternatif doza
gecildiginde ger¢ek yasamda kapsayicilik artmistir.

HPTN 067 ADAPT, Amerika Birlesik Devletleri,
Tayland ve Giiney Afrika'da agizdan kullanilan
TSP’nin alternatif doz stratejilerini inceleyen
uluslararasi bir calismadir. Tiim ¢alisma erkeklerle
seks yapan erkekleri, trans cinsiyetli kadinlar

ve HIV riski yiiksek olan erkeklerle seks yapan
kadinlar1 kapsamaktadir. Cape Town’daki

191 Afrikali kadindan olusan Giiney Afrika
kohortuna iligkin bulgular CROI 2015de geg
bagvurulu poster olarak sunulmustur. [7, 8]

Caligmanin tasariminda, tiim katilimeilarin her
giin agizdan TSP kullandig1 ve bir haftalik dozun
klinikte dogrudan gozetim tedavisi (DGT) seklinde

uygulandig: bes haftalik giris faz1 bulunmaktadir.
Calismanin besinci haftasinda, plazmada, periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde ve sag killarinda
(calismanin 10. ve 30. haftalarinda da toplanmigtir)
farmakokinetik incelemeler yapmak ve ila¢ diizeylerini
degerlendirmek i¢cin TSP kullanilmamistir. Altinc
haftada, katilimeilar, kérleme yapilmamas ti¢ doz
grubundan birine randomize olarak atanmig ve 24
hafta boyunca izlenmistir:

1. Giinliik TSP kullanimina devam edilmesi (D)
2. Haftada iki kez TSP art1 iligkiden sonra bir doz (T)

3. Temas halinde — seksten 6nce ve sonra TSP
kullanilmasi (E)

Davranig/riskli temas, haftalik telefon goriigsmeleri
ile degerlendirilmistir. Tiim katilimcilara, hem
calismanin baglangicinda hem de ¢alisma boyunca
ilaca uyum, risk azaltma ve kondom kullanima ile
iligkili tavsiyelerin yani sira, ticretsiz kondom ve

kayganlastirici verilmistir.

Calismanin hipotezi, giinliik kullanilmayan TSP’nin
daha az yan etkiye neden olacagi ve dolayisiyla
genelde daha fazla korunma saglayacag seklindedir.
Bunu degerlendirmek i¢in, ilacin kapsayiciligi, cinsel
iligkiden 4 giin 6nce alinan >1 tablet ve iligkiden
sonraki 24 saat icinde alinan >1 tablet seklinde, ilaca
uyum ise alinan haplarin yiizdesi (elektronik ilac
kutusu ile izlenmistir) seklinde tanimlanmistir.

Cape Town'da taramasi yapilan 294 kadindan 77’si
(%6,8) hizl1 test ile HIV pozitif bulunmustur; bunlarin
191’ caligmaya alinmig ve 179'u altinci haftada
randomize edilmistir (bu asamada iki HIV pozitif
daha saptanmigtir). Katilimcilar genellikle geng
(ortanca yas 26 yil, aralik 18-52), bekar (%80) ve
igsizdir (%83).

Calismanin 30. haftasinda her strateji icin bulgular
sunulmustur. izlem sirasinda, cinsel aktivite diizeyleri
acisindan anlamh farklhiliklar oldugu gozlenmistir;

D, T ve E gruplarinda sirasiyla yaklasik 2000, 1000

ve 1500 cinsel eylem olmustur (p=0,002). Giinliik

TSP stratejisinde cinsel eylemlerde ila¢ kapsayiciligi
oranlari ve ilaca uyum oranlar1 D grubunda (sirasiyla
%75 ve %76), T (sirasiyla %76, %65 ve %53) ve E
gruplarina (sirasiyla %52 ve %53) gore anlamli olgiide
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Calismanin

10. ve 30. haftalarinda ilag diizeyleri de giinliik

TSP grubunda (plazmada p=0,03 ve periferik kan
mononiikleeer hiicrelerinde 0,006) diger gruplara gore
daha yiiksek bulunmustur, ancak ¢alismanin sonunda
diizeyler tiim gruplarda diismiistiir (bakiniz Tablo 5).




Tablo 5. HPTN 067 ADAPT ¢alismasinda ilacin kapsayiciligi ve ilaca uyum

Giinliik (D) Haftada iki-art1 | Seks oncesi/ p degeri (3 grup
(1) sonrast (E) i¢cin)

s 60 59 60
HIV enfeksiyonlar 1 2 2 0,87 AD
Cinsel eylemlerin 1954 1078 1533 0,002
sayisit
Yeni HIV 1 2 2 AD
enfeksiyonlar
Tam kapsanan 75 56 52 <0,001
eylemlerin %
Kismen kapsanan 22 (21, 1) 39 (30, 9) 41 (33, 8) <0,001
eylemlerin %
(yabaz once, yalmz
sonra)
Kapsanmayan 3 6 7 Degerlendirilmedi
eylemlerin %
Gerekli olan toplam 9758 3629 2295 <0,001
hap sayist
Kullamlan toplam 7441 2850 2002 <0,001
hap sayist
Ilaca uyum % 76 65 53 <0,001
10. ve 30. haftalarda | 92,79 86,62 80,53 0,03
plazmada
saptanabilir % (son 7
giinde seks varsa
10. ve 30. haftalarda | 80, 65 50, 46 57, 32 0,006
PKMH’de %
>9,1 fmol/106 hedef

AD, anlaml degil; PKMH, periferik kan mononiikleer hiicreleri

Her ne kadar calismanin sonlanma noktas1

olarak belirlenmemisse de, stratejiler arasinda

yeni enfeksiyonlar agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (D, T ve E gruplarinda sirasiyla

1, 2 ve 2); ancak, bu analizin, temas sayis1 ve/ya
TSP’nin kapsayicilig1 icin uyarlanmais olup olmadig:

bilinmemektedir.

Giiney Afrikal kadinlarda yapilan FACTS 001

calismaswinda tenaofovir jel etkin degil

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3 calismasi
olan FACTS o001 calismasinda, Giiney Afrikadaki
dokuz kirsal ve kentsel klinikteki 2059 genc kadinda
(ortanca yas 23, ceyrek degerler genisligi-CDG 20 ile
25) perikoital kullanilan %1 tenofovir jelin etkinliginin
diisiik oldugu bildirilmistir. [9]

VOICE calismasinda ilaca uyumun diisiik olmas1
nedeniyle ayni jelin giinliik kullaniminda koruyucu
bir yarar elde edilemedigi goriildiigiinden, FACTS
001 ¢alismasinda uyum konusuna 6zellikle

odaklanilmigtir.

Jel tek kullanimlik aplikatorler seklinde temin
edilmigtir ve doz stratejisi, seksten 12 saat Oncesine

kadar uygulanan bir 6n doz ve seksten 12 saat

sonrasina kadar uygulanan bir son doz uygulamasini
kapsamaktadir; 24 saat icinde birden fazla doz

alinmamastir.

Bu, sonlanma noktasina dayanan ve 118 yeni HIV
enfeksiyonu gerektiren bir caligsmadir; ¢calisma,
3,5/100 kisi y1il1 (KY) hizindaki HIV insidansina gore
%45 etkinligi gosterecek ve izlemde %13’liik kayba izin
verecek giicte planlanmgtir.

Yaklasik 3035 kisi y1l1 siiren izlemden sonra jel
kolunda 61 ve plasebo kolunda 62 yeni enfeksiyon
saptanmistir; iki kolda da insidans ayni1 (her 100 kisi
yil1 izlem icin 4,0; %95GA 3,1 ile 5,2) ve Insidans Hizi
Orani 1,0 (%95 GA 0,7 ile 1,4) bulunmustur.

Elde edilen bu sonucun ilaca uyum diizeyine mi,
yoksa iiriiniin etkinligine mi bagh olduguna dair
birkag analizin sonuclar1 sunulmustur; CAPRISA 004
caligmasinda ilacin etkinligine dair olumlu bulgular
bildirilmistir.

Geri gelen aplikatdrlere dayanilarak, ortalama
uyumun tiim grupta %75 oldugu bildirilmistir; her
iki grupta da katilimcilar, seks yaptiklar:1 zamanin
%50-60"1nda jeli kullanmiglardir. Sadece kadinlarin

%131, seks yaptiklari zamanin >%80’inde jeli
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kullanmalarina dayanilarak ¢ok yiiksek diizeyde
uyum gosterenler seklinde siniflanmigtir.

Calismanin tenofovir kolunda bulunan katihmeilarla
yiiriitiilen bir olgu kontrol alt calismasinda (56 olgu,
158 kontrol), ii¢ ayda bir alinan servikal-vajinal

lavaj 6rneklerinde [1075 6rnek, kisi bagina ortanca 5
(aralik 1-11)] tenofovir diizeyleri incelenmistir. Tiim
grup dikkate alindiginda, kadinlarin %22’sinde

tiim vizitlerde, %65’inde bazi vizitlerde diizeyin
saptanabilir oldugu ve %13’tinde de hicbir vizitte

Kaynaklar

saptanabilir ilag diizeyin rastlanmadig: gozlenmistir.

Tenofovir diizeylerinin saptanabilir olmasinin, HIV
riskinde %52 azalma saglamis olmasi (uyarlanmig
tehlike orani 0,48; %95 GA 0,23 ile 0,97, p=0,04)
onemli bir bulgudur.

Calismanin sonunda yapilan yorumda, calismanin
bulgularinin, katihmeilarin bu girisime aktif olarak
dahil olduklarinmi gosterdigi, ancak kadinlarda
koruyucu ilag diizeyleri saglayabillmek i¢in daha iyi
iirtinlere gereksinim oldugu belirtilmistir. o

Bagka tiirlii belirtilmedikge kaynaklar, Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and Opportunistic
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Bebege vertikal bulasmanin 6nlenmesinde tcli antiretroviral
tedavi en iyi yaklasimdir: PROMISE calismasindan sonuclar

Polly Clayden, HIV i-Base

Anneden bebege bulaslarin
onlenmesinde, gebelik sirasinda

tic ilag iceren antiretroviral tedavi
(ART) kombinasyonu kullamlmasimn,
gebelik sirasinda bir, dogum sirasinda
bir ve dogum sonrasinda iki ilag

alinmasindan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bu sonug, Retroviriisler
ve Firsatgi Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI)
2015de (23-26 Subat 2015, Seattle,
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Amerika Birlesik Devletleri) sunulan
PROMISE (Promoting Maternal-Infant
Survival Everywhere —Her yerde anne-
bebek sagkalimimin desteklenmesi )
calismasina aittir. [1]

Veri Giivenligi ve izleme Kurulu (Data Safety and
Monitoring Board-DSMB) tarafindan yapilan ara
degerlendirmenin ardindan, 17 Kasim 2014'de
Amerika Birleik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan yayimlanan basin bildirisinde ilk bulgular
bildirilmistir. [2]

PROMISE, 2010'dan beri devam etmekte olan ve
IMPACT internet ag1 tarafindan yiiriitiilen ¢ok uluslu
bir calismadir. Calismada yer alan arastiricilar adina
Mary Glenn Fowler verileri sunmus ve PROMISE

calismasinin hedeflerini 6zetlemistir.

+ Anneden bebege HIV gecisinin en iist diizeyde
onlenmesi ve anne/¢ocuk saghginin ve sagkaliminin

en uygun sekilde diizenlenmesi,

+ ART kullanmamis kadinlarda ve onlarin
¢ocuklarinda iiclii ART’nin, anneden

bebege bulagsmay1 6nleyen diger rejimler ile
karsilastirildiginda gorece giivenlik ve etkinliginin
gosterilmesi,

+ Calismanin, erigkin HIV tedavisi ve yenidoganin
beslenmesi (anne siitii veya hazir mama) i¢in bakim
standartlari cercevesinde ytiriitiilmesi.

PROMISE c¢ok uluslu bir ¢alismadir ve Hindistan,
Malawi, Giiney Afrika, Tanzanya, Uganda, Zambiya
ve Zimbabwe gibi kaynaklar1 sinirli olan iilkeleri
icermektedir.

CD4 T lenfositi sayis1 >350/mm3 olan (veya tedavi
baglamak i¢in lokal olarak belirlenmis esik degerinin
iizerinde olan) asemptomatik kadinlar calismaya
alinmisgtir. Calismaya alinanlar 3 sekilde randomize
edilmigtir.

+ Dogum 6ncesi (14. haftada);

*A kolu: Zidovudin (AZT) + dogumda tek doz
nevirapin+tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/
emtrisitabin (FTC)

*B kolu: AZT+lamivudin (3TC) + lopinavir/ritonavir
(LPV/r)

* C kolu: TDF/FTC + LPV/r alacak sekilde;

+ Dogum sonrasinda (anne siitii ile beslenme) enfekte
olmayan bebege iiclii ART ile profilaksi veya nevirapin
profilaksisi alacak sekilde;

+ ART alan annelerde emzirmeyi kestikten sonra
ilaclara devam etme veya sonlandirma seklinde.

Ara degerlendirmede, Veri Giivenligi ve izleme
Kurulu (Data Safety and Monitoring Board - DSMB)
calismanin dogum 6ncesi boliimii i¢in 6nceden
belirlenmis etkinlik sinirinin gecildigini ve kollar
arasinda giivenlik bakimindan farkliliklar oldugunu
bildirmistir. DSMB, dogum 6ncesinde elde edilen
sonuclarin dogumdan sonraki 14 giine yayilmasini,
daha uzun vadede etkinlik-giivenlik verilerinin elde
edilmesi icin protokolde belirlenen siire boyunca
izlem yapilmasini ve halen gebe olanlarin ART koluna
gecmelerini 6nermistir.

Konferansta dogum 6ncesine ve dogumdan sonraki 24
giine iligkin veriler sunulmustur.

Etkinlik analizlerinde A kolundaki vertikal bulas ile
iiclii ART kollarindaki bulas, giivenlik analizlerinde
ise li¢ kol birden karsilagtirilmistir. Dr. Fowler,
TDF’nin gebelikteki giivenligi konusundaki kaygilar
nedeniyle, C kolunun tiim kadinlara sadece protokoliin
daha ileri bir versiyonunda (V3) acildigini belirtmistir.
Boylece, karsilagtirmalar A ve B kollarindaki tiim
kadinlari icerdigi halde, C kolu sadece TDF’nin
giivenlik verilerinin daha fazla elde edildigi V3 grubu

altinda randomize edilenleri kapsamistir.

Analiz i¢in 3523 gebe kadindan veri elde edilmistir.
Baslangicta, kadinlarda ortanca yas 26 bulunmustur;
katilimcilarin %97’si Afrikal siyahtir; ortanca CD4
T lenfositi sayisi 530 hiicre/mm3 bulunmustur;
kadinlarin %97’si, anneden bebege bulasmanin
onlenmesi amaciyla 6nceden antiviral almamigtir.

Dogumdan sonraki 14. giinde vertikal bulas orani,
ticlii tedavi kollarinin tiimiinde belirgin sekilde daha
diisiik bulunmustur [%1,8’¢ (25/1326) karsilik %0,56
(9/710)]. Bu da, bulag riskinde -%1,28 (%95 giiven
aralig1-GA -2,11 ile -0,44) gibi bir fark olusturmustur.

Anne oliimii olmamigtir. Her iki {iclii ART kolunda
da 2-4. dereceden istenmeyen etkiler (cogu karaciger
fonksiyon testlerinde) anlamli 6lciide daha fazla
gozlenmistir. Gebelige iligkin olarak orta derecede
olup ciddiyet arz etmeyen istenmeyen sonugclar, ii¢lii
ART kolunda daha fazla ortaya ¢gitkmigtir. Ciddi
durumlar C kolunda daha fazla olmustur; B ve C
kollarinda herhangi bir istenmeyen durum sirasiyla
%4 ve %9 (p=0,02) ve <34. haftada erken dogum %3
ve %6 oranlarinda olmustur (p=0,04).

Tiim kollarda ve V3 grubunda, bebeklerdeki belirti
ve bulgular ve istenmeyen laboratuvar sonuglari
agisindan belirgin bir farklilik saptanmamagtir.
Calismanin 14. giinlinde 60 bebekte erken 6liim
olmustur; bunlarin 23’ V3 grubundandir. V3'de B
kolundaki bebeklerdeki 6liim orani, C kolundakilere
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gore belirgin olarak daha az bulunmustur [sirasiyla
%4,4 (15/341) ve % -0,6 (2/346); p=0,001]. Farklilik
daha ¢ok gebeligin 34. haftasindan 6nce dogmus olan
bebeklerdeki 6liim oraninda goriilmiistiir.

Calismanin 14. giiniinde HIV enfeksiyonu olmaksizin
sagkalim, B kolunda C koluna gore belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,002).

Dr. Fowler bu sonuclarin, Diinya Saghik Orgiitii
(DSO) tarafindan 2013 yilinda gebelikte iiclii ART
rejimlerinin kullanimi konusunda yapilan onerileri
(B secenegi veya B+) destekledigi sonucuna varmistir.
Fowler, dogum oncesinde iiclii ART kullaniminin

Yorum

erken dogum ve diisiik dogum agirlig1 da dahil olmak
iizere orta derecede ama ciddiyet arz etmeyen gebelik
sonuglarinin goriilme riskini artirdigini ve bebek

oliimleri acisindan 12 ay boyunca izlem yapilmasinin

gerekli oldugunu belirtmigtir.

Ayrica, FTC/TDF iiclii ART kolunda, 3STC/AZT koluna
gore, erken bebek 6liimii riskinde saptanan farkliligin
beklenmeyen bir durum oldugunu ve arastirilmasi
gerektigini bildirmistir.

Caligmanin diger boliimleri degistirilmeden devam
edecektir. o

Biz Ocak ayinda Ulusal Saghk Enstitiistiniin basin bildirisinden sonra bu sonuclar: degerlendirmistik. [4]

PROMISE ¢alismasindaki ilag rejiminin lopinavir/ritonaviri icerdigini ve giiclendirilmis antiretrovirallerin

tenofovirin plazma konsantrasyonlari iizerindeki etkisini belirlemek iizere yakinda yapilmis olan bir

calismadaki literatiir taramasinda, tenofovirin egri altinda kalan alaminda ortalama %30 artis oldugunu

yazmstik.

Bildirinin yazarlari, tenofovir toksisitesinin, ilacin sadece giiclendirilmis ART lerle kombine edildigi klinik

calismalarda abartilmis olabilecegini belirtmektedir. Bas yazar Andrew Hill, PROMISE’in sunumu sirasinda

gelen sorulara verdigi cevapta bu gozlemini tekrar belirtmis ve lopinavir/ritonavir ile birlikte TDF nin daha

diisiik dozlarvmn kullamlmasimin uygun olacagim one stirmiistiir.

PROMISE arastiricilar: ilag diizeylerine bakmayt planlamaktadir.
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Viral yiikiin saptanamayacak diizeyde oldugu escinsel
ciftler arasinda HIV bulagi gorilmuyor: Avustralya, Tayland
ve Brezilya’da yapilan “Opposites Attract” calismasinin 6n

sonuclan

Simon Collins, HIV i-Base

Serolojileri farkh olan escinsel ciftlerle
yapilan ileriye doniik gozlemsel bir
calismanin on sonuclarinda, HIV
pozitif eslerden birinde viral yiik
saptanamayacak diizeyde ise, kondom
kullamlmasa bile HIV bulasinin
goriilmedigi bildirilmistir. [1]

Bu bir ara analiz sonucu olmakla birlikte, gecen y1l
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Retroviriisler ve Firsat¢it Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015’de sunulan Avrupa PARTNER
calismasinda elde edilen sonuglar1 destekler nitelikte

olmasi agisindan 6nemlidir. [2]

Aralik 2014’de, Opposites Attract caligmasina,
Avustralyadan (s=35) , Bangkok'dan (s=52) ve Rio de
Janerio’'dan (s=47) halihazirda kondom kullanmayan
toplam 234 ¢ift dahil edilmistir. PARTNER




calismasinda oldugu gibi, yeni enfeksiyonlarin HIV diizeyin altinda(<200 kopya/mL) bulunan olgularin
pozitif eg ile iligkili olup olmadiginin belirlenmesiigin ~ oram %84,2 tespit edilmistir. Baglangicta cinsel

filogenetik analiz yontemi kullanilmistur. yola bulagan hastalik (CYBH) prevalansi (ayrinti
Posterde katilimeilarin bazal 6zelliklerine iligkin verilmemistir) pozitif ve negatif eslerde sirasiyla %11
veriler simirhdir; ortalama yas 36 yildir (anlaml ve %6 bulunmustur.

farklilik belirtilmemistir) ve ¢iftlerin %39’unun 12 Kondomun kullanilmadig: 88 ¢iftte 5905 cinsel

aydan kisa siiredir, %33’tiniin 1-5 y1ldir ve %28’inin de  iliskide HIV bulas tespit edilmemistir (negatif

5 yildan uzun siiredir birlikte olduklar: belirtilmigtir. eslerden alinan bildirimlere gore); yillik HIV insidansi
Bu analiz, 150 ¢ift yil izlem sonucunda ve kondomun ~ Dizinin %95 giiven araliginin ist sinur1 her 100 cift
kullamilmadig1 91/150 c¢ift iizerinden yapilmisgtir. yilrizlem igin 2,46 ile 6,46 bulunmustur. Viral yiik
izleme alinan 152 ciftten %43'iinde (s= 65) acik >200 kopya/mL oldugunda ise bu iist sinir 184,31
iliski s6z konusudur ve 88/150 cift iliskilerinde yiikselmistir (BkzTablo 6). ©

kondom kullanmadiklarini ifade etmistir. PARTNER
calismasindakinin aksine, HIV pozitif bireylerin

bir kismi tedavi kullanmaktadir; baglangicta tedavi
kullanmakta olan ve viral yiikleri saptanabilir

Tablo 6. HPTN 067 ADAPT calismasinda ilacin kapsayiciligi ve ilaca uyum

Kond 1 . Cift yilh olarak A Insidans oram

on sglg;stl;;iana Yeni bulaslar izlem Iliski sayist (%95 GA)
Toplam o 150 5905 o (oile 2,46)
Herhangi bir tip 0 o1 5905 o (oile 4,06)
Verici 0 78 3569 o (oile 4,74)

Ahc 0 57 2337 o (oile 6,46)
I#;}L‘gggol ]lzz/:ntg), 0 89 5656 o (oile 4,16)

Ia‘l/g;i;c;nog(; 27;;}%)’ 0] 2 237 o (oile 184,31)

GA, giiven araligi; k kopya; VY, viral yiik
Yorum

Her ne kadar izlem siiresi ¢ok kisa olsa da, bu sonuglar iyidir. Opposites Attract calismasi, simdiye kadar elde
edilen kisith verilere dayanarak, herhangi bir bulas gésterilememis olsa da, %95 giivenlik ile her 0-6,5/100
erkegin bir yil icinde HIV(+) olabilecegi riskini bildirmektedir. Bu durum, alici es i¢in ve kondom kullanmadan
yilda 67 kez yapilan anal seks i¢in gegerlidir. Ancak, tek tarafh giivenlik arahgi kullamldiginda, gercek riskin
her yil >6,5/100 erkek olma olasihigr %5 (20de 1) kadardir.

PARTNER ¢alismasinda aym siire icinde alict sekste (ejakiilasyonlu olanda; ejakiilasyonsuz olanda biraz daha
diisiik) iist stmrin (2,7/100 erkek) ¢ok daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bunun nedeni, PARTNER calismasinda
kondomsuz seks yapan erkeklerin ¢cok daha uzun seneler boyunca gozlenmis olmalaridir. PARTNER
calismasinda c¢ift tarafh giivenlik araligr kullandigindan, gercek oranin iist giivenlik stmirt olan yilda 1,7/100
erkek oramindan %2,5 (40da 1) kadar daha yiiksek olmasi soz konusudur.

Bu ayrinti, tabloda “sifir” bulas olarak gosterilen durumun her calismada farkh anlamlar taswyabilecegini
gostermest agisitndan 6nemlidir.

PARTNER cahismasinda heteroseksiiel ¢iftler icin bildirilene benzer sekilde, escinsel erkekler i¢in de bir giiven
diizeyinin belirlenmesi i¢in siirekli izlem yapilmasuun énemli oldugu anlasilmaktadir. Ayrica, Opposites
Attract calismast semendeki viral yiik ol¢iimlerini arastiran bir alt calismay: da icermektedir. [3]

Avrupada, PARTNER 2 ¢calismasimn izlemi siirmektedir ve 2014-2017 yillar arasinda 530 escinsel ¢iftin daha
calismaya alinmas diisiiniilmektedir. Doktorlarin ve arastiricilarin buna destek vermeleri 6nemlidir; bu

konuyla ilgili brostir ve posterler de dahil olmak iizere yeni hasta materyallerine ulasmak miimkiindiir. [4]
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FIRSATCI ENFEKSIYON VE
KOMPLIKASYONLAR

Sigara kullanmanin HIV enfeksiyonundaki yasam beklentisi
uzerine etkisi

Gareth Hardy, HIV i-Base

Bir yildan uzun stiredir antiretroviral
tedavi (ART) alanlarla yapilmis olan
genis bir HIV kohortu ¢calismasiun
sonuclarina gore, sigara kullamlmasz,
HIV pozitif kisilerde mortalite riskini
tkiye katlayabilir.

Bu sonuglar, Danimarkada Kopenhag
Universitesi'nden Marie Helleberg ve arkadaslar1
tarafindan sunulmus ve AIDS dergisinin Ocak

sayisinda yayimlanmgtir. [1]

Helleberg ve ark., bir y1ldan uzun siiredir viral
yiikii saptanamayacak diizeyde, CD4 T lenfositi
say1si >200 hiicre/mm3 olan, 35 yasinda HIV
pozitif ve sigara icmeyen bir erkegin yagam
beklentisi genel toplumda beklenen kadarken, ayni
ozelliklere sahip, ancak sigara igen bir erkegin
yasam beklentisinin 8 y1l daha kisa oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, Danimarka’da daha
once yapilmis olan ve HIV pozitif bireylerde sigara
kullanilmasi ile iligkili mortaliteyi arastiran bir
calismanin sonuclarini desteklemektedir. [2]

Aragtiricilar, Avrupa ve Kuzey Amerika’'daki 8 farkl
kohorttan 79.760 kisi y1l1 siiresince izlenen 17.995
HIV pozitif kisiden elde edilen sonuclar1 sunmustur.
Uc kohorttaki kisiler sigara kullananlar (halen veya
onceden) veya kullanmayanlar olarak siniflanmigtir.
Geri kalan 5 kohortta, daha ayrintili olarak halen
sigara kullananlar, 6nceden kullanmis olanlar veya
hi¢ kullanmamis olanlar olarak siniflandirilmistir.
HIV’e bagh olarak eksilen yasam yillarim
hesaplayabilmek i¢in, kohortlardaki yagam beklentisi,

Fransiz erkek toplumundaki ile karsilagtirilmistir.

Calisma, kadinlardaki yasam beklentisini belirlemede
istatistiksel giice sahip olmadigindan, eksilen yasam
yillar1 ve yagsam beklentisi sadece erkek toplumu i¢in
belirlenmistir.

HIV porzitif kigiler, kendilerine ART baslanmigsa

(en az 3 ilagla) ART'den sonraki 365 giin boyunca
izlenmis, ayni siire boyunca hayatta kalmis ve

sigara kullanimina ait verileri mevcutsa ¢calismaya
alinmigtir. Her kisi i¢in izlem, sigara ile ilgili durumu
belirlendiginde veya ART baslanmasindan 365 giin
sonra baglatilmistir. Bu kisilerin %71,3i erkektir,
%70,6’s1n1n viral yiikii 400 kopya/ml'den azdir ve
%56,2’sinde baslangictaki CD4 T lenfositi say1s1 >350
hiicre/mms3 saptanmigtir.

Arastiricilar, sigara icenlerdeki mortalite oraninin
sigara igmeyenlerdeki mortalite oranindan ¢ikarildig:
bir formiilii kullanarak, fazladan meydana gelen
mortalite oranlarini hesaplamigtir. Mortalite orani
katsayilari cinsiyet, yas, HIV’in bulagsma yolu, ART’nin
baslandig1 y1l ve ART alinan yil sayisi, baglangictaki
CD4 T lenfositi sayis1 ve ART baglandiginda AIDS
tanisi olup olmadigina bakilip uyarlanarak Poisson

regresyon analizi ile hesaplanmistir.

T{im nedenlere bagh mortalite orani sigara
kullananlarda 1000 kisi yilinda 7,9 (%95 giiven
araligi-GA 7,2-8,79), sigara kullanmayanlarda 4,2
(%95 GA 3.,5 — 5,0) ve uyarlanmis mortalite orani
katsayis1 (MOK) kullananlarda kullanmayanlara
gore 1,94 (%96 GA 1,56 — 2,41) bulunmustur. Kisiler
cinsiyet, HIV bulas yolu, CD4 say1s1 ve basglangictaki
viral baskilanmaya gore siniflandirildiginda, sigara
kullanmayanlara gore kullananlarin MOK’sinin
etkilenmedigi goriilmiistiir.




Bes yliz yirmi olgunun %90’ninda 6liim nedeni
belirlenebilmistir. Olgularin %29’'unda AIDS’e bagh
nedenler, mortalite nedeni olarak belirlenmis ve
mortalite hizi 1000 kisi y1l1 i¢in 1,6 (%95 GA 1,3 — 1,9)
bulunmustur. Geride kalan %71 olguda ise AIDS dis1
nedenlerle 6lim gerceklestigi ve mortalite hizinin
1000 Kkisi y1l1i¢cin 4,6 (%95 GA 4,2 — 5,1) oldugu
saptanmistir. Sigara kullananlarda kullanmayanlara
gore AIDS disi nedenlere bagh 6liim orani 2,61 MOK
(%95 GA 1,88 — 3,61) ile daha yiliksek bulunmustur.

Oliim oranlari belirli nedenlere bakilarak
incelendiginde, sigara kullananlar ile kullanmayanlar
arasinda anlaml farklar oldugu goriilmiistiir. AIDS
dis1 nedenlere bagh 6liim dikkate alindiginda,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH), AIDS dis1
maliniteler ve karaciger hastaligina baglh 6liimlerin
sigara kullananlarda anlaml derecede daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. AIDS dig1 maliniteye bagh
oliimlerin %36’sindan akciger kanserinin sorumlu
oldugu ve bunun 6zellikle sigara icenlerde goriildiigii
anlagilmigtir. AIDS dis1 maliniteye bagli 6liimlerin
%50’sinin sigara ile iligkili kanserlere baglh oldugu ve
bunlarin %96’sinin sigara kullananlarda ortaya ¢iktig:
saptanmagtir.

Sigara kullanmanin ayni1 zamanda yasam beklentisi
iizerine de 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir.
Kaybedilen yasam yil sayis1 25-65 yaslar arasinda,
her 10 y1llik ara icin hesaplanmis, 65 yasin
iizerindekiler icinse veriler toplu halde ele alinmigtir.
Yasam yillarindaki eksilmenin en fazla geng
katilimecilarda oldugu goriilmiistiir. Arastiricilar bu
durumun, sigaranin saglik iizerindeki etkilerinin
uzun yillar sonra goriilmesine ve ayrica orta ve ileri
yastaki kisilerin sigaraya bagslamasinin daha az

bir olasilik olusuna bagh oldugunu diistinmiistiir.
Otuz bes yasindaki HIV pozitif erkeklerdeki yasam
beklentisinin, ayn1 yastaki normal topluma gore 5,9
vil (%95 GA 4,9 — 6,9) buna karsilik, bu yastaki sigara
kullanan HIV pozitif bireylerin yasam beklentilerinin
ise 7,9 y1l (%95 GA 71 — 8,7) daha kisa oldugu

Kaynaklar

saptanmigtir. Altmis bes yasin iizerindekilerde, HIV’e
bagl olarak eksilen yagam yillarinin 2,9 y1l ve sigara
ile baglantili olarak eksilen yillarin da 6,6 (%95 GA
6,0 — 7,2) oldugu goriilmiistiir. Bylece, her ne kadar
35-65 yas arasindaki donemde HIV enfeksiyonuna
bagl olarak eksilen yil sayis1 gittikce diisse de, sigara
kullananlarda bu say1 neredeyse sabit kalmaktadir.
Aragstiricilar, sigara ile veya HIV enfeksiyonu ile iligkili
olarak fazladan meydana gelen mortalite oranlarina
baktiklarinda, her ikisinin de yagsla birlikte arttigim
gormiistiir. Ancak, yasla birlikte artan 6liim oraninin,
HIV ile iligkili faktorlerden daha cok sigara ile iligkili
oldugu belirlenmistir.

Bu caligmada, sigara kullanmanin mortalite

oranini 2 kat artirdig1 ve sigara kullananlarda
mortalite oranindaki artigin daha ¢ok AIDS dis1
malinitelere ve KVH’ye bagli oldugu gozlenmistir.
Aragstiricilarin, 6nceden sigara kullananlardaki
riskin halen icenlerdekinden daha diisiik oldugunu
gozlemlemis olmalari, HIV bakiminda sigara
birakma programlarinin potansiyel yararlarini
isaret etmektedir. Bu calismada, 6nceden sigara
kullananlarla halen kullanmakta olanlar arasindaki
farklara ait veriler kisith olsa da, arastiricilar bir
bagka calismalarinda, 6nceden sigara kullanmig olan
kisilerdeki mortalite oranlarinin hi¢ kullanmamig

olanlarla benzer oldugunu gostermiglerdir. [2]

Ek olarak, HIV pozitif kisilerdeki KVH oran1 da
sigara birakildiktan sonraki siirecte biiyiik oranda
azalmaktadir. [3]

Bu calismalarin sonuglari, erken ART veya ART 6ncesi
donemlerde HIV pozitif kigilerde sigara kullanmanin
mortalite iizerindeki etkisinin az olduguna dair

verilerle celismektedir.[4]

Aragtiricilar bu durumun, ART déoneminde HIV’e bagh
oliimlerin azalmig olmasina ve bunun yaninda, HIV
pozitiflerin daha uzun yagamalariyla da iligkili olarak,
sigara ve diger yasam tarzi ile ilgili risk faktorlerinin
artmis olmasina bagli oldugunu 6ne siirmiislerdir. o

1. Helleberg M et al. Smoking and life expectancy among HIV-infected individuals on antiretroviral therapy in Europe and North America.

AIDS (14 Ocak 2015), 29: 221 — 9.

http://journals.lww.com/aidsonline/pages/articleviewer.aspx?year=2015&issue=01140&article=00010&type=abstract

2. Helleberg m et al. Mortality attributable to smoking among HIV-1-infected individuals: a nationwide, population-based cohort study. Clin
Infect Dis (2013), 56:727—734-. http://cid.oxfordjournals.org/content/56/5/727.long

3. Petoumenos K, et al. Rates of cardiovascular disease following smoking cessation in patients with HIV infection: results from the D:A:D

study(M). HIV Med (2011), 12:412—421.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1468-1293.2010.00901.x/abstract;jsessionid=C6BoE252FFFBD53F3DF246C78B509130.f02t03
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Web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Sayi 1, 2015 31



32 Hiv Tedavi BUlteni - TUrkiye

CMV’nin, HIV pozitif kisilerde AIDS disi mortalite riskini %50
artirdigi saptandi

Gareth Hardy, HIV i-Base

Journal of Infectious Disease’in Ocak
sayisinda yayimlanan Italyan ICONA
kohort calismasindaki analize gore,
sitomegaloviriis (CMV) negatif olan

HIV pozitif kisilerle karsilastirildiginda,
CMYV koenfeksiyonunun AIDS dist
mortalite riskini %50 artirabilecegi ileri
stirtilmuistiir. [1]

ftalya, Roma'daki Sapienza Universitesinden Miriam
Lichtner ve arkadaslari, cok merkezli, ileriye doniik,
gozlemsel ICONA calismasinda, calismaya alindiklari
sirada daha 6nce antiretroviral tedavi (ART)
kullanmamisg olan hastalar1 incelemistir. Lichtner

ve arkadaglar1 6111 hastadan en az bir kez CMV IgG
antikor testi yapilmis olan ve bu test sonrasinda en
az bir kez kontrole gelmis olan bir alt grupta klinik
olaylar1 ve 6liim nedenlerini arastirmigtir. Daha
onceden CMV ile iligkili bir hastaligi veya AIDS
tanimlayan hastaliklar disinda bir hastaligi oldugu

bilinen hastalar calisma dig1 birakilmigtir.

CMYV antikorlar1 5119 katilimcida (%83,3) pozitif
saptanmistir. Cok degiskenli lojistik analizde, CMV
pozitifligi, yastaki her 10 yillik artisla (uyarlanmig
odds oran1-uOO 1,42; %95 giiven araligi-GA

1,33 — 1,52; p<0,0001), intravenoz (IV) madde
kullanimina kiyasla erkeklerle seks yapan erkekler
(ESE) arasindaki cinsel iligki ile (uOO 1,67; %95 GA
1,36 — 2,06; p=0,0001) ve baglangicta daha yiiksek
CD4 T lenfositi sayisina sahip olma (uOO 1,04; %95
GA 1,02-1,06; p=00005) ile iligkili bulunmustur. CMV
pozitifliginin beyaz etnik koken ile negatif iligkisi
(OO0, 0,51; %95GA 0,39 — 0,66; p=0,001) oldugu
goriillmiistiir.

Ortanca 5,2 y1l siiren izlemde, 413 hastada AIDS
tamimlayan olay meydana gelmis ve 77 hasta AIDS’e
bagh bir nedenle 6lmiistiir. CMV seropozitif ve

CMV seronegatif olanlar arasinda AIDS tanimlayan
olaylarin ve AIDS’ bagh oliimlerin sikliginda belirgin

Yorum

bir farklilik saptanmamaigtir.

Buna karsin, meydana gelen AIDS dis1 olaylar ve AIDS
dis1 nedenlere bagh 6liimlerle CMV koenfeksiyonunun
iligkili oldugu goriilmiistiir. Ortanca 5,6 yillik izlemde,
326 hastada AIDS dis1 ciddi olaylar goriilmiis ve 12
hasta da AIDS dis1 nedenlerle 6lmiistiir. Arastiricilar,
10 y1lin sonunda her iki sonlanma noktasindan biri ile
sonuglanan hastalarin oranini, CMV seronegatifler
icin %6,2 (%95GA %4,1 — %8,3) ve CMV seropozitifler
icin %8,9 (%95GA %7,7 — %10,1) olarak belirlemistir
(p=0,0058). Etki karigimina neden olabilecek tiim
olasi faktorlere (yas, cinsiyet, etnik kéken, HCV veya
HBV durumu, HIV’in bulagma yolu, HIV tanisindan
bu yana gecen siire, Centers for Disesase Control
hastalik donemi, ART kullanimi, CD4 T lenfositi say1is1
veya CD4/CD8 T hiicresi orani dahil) bakildiginda,
CMV pozitifliginin AIDS dis1 ciddi olaylarla ve AIDS
dis1 6liimlerle iligkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu
goriilmiistlir [uyarlanmis tehlike orani (TO) 1,53 %95
GA 1,08 — 2,16; p=0,16].

Cok degiskenli analizde, CMV pozitifliginin AIDS

dis1 maliniteler veya vaskiiler olmayan norolojik
hastaliklarla iligkili olmadig1 goriilmiistiir. Buna
karsin, CMV pozitifligi, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak belirlenmistir (uyarlanmis TO, 2,27;
%95GA 0,97 - 5,32; p=0,058).

Aragtiricilar, CMV pozitifligi ile kardiyovaskiiler

ve serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki

carpic nitelikteki iligkiyi dikkate alarak, CMV
enfeksiyonunun HIV pozitif kisilerde AIDS dis1
morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayabilecegi
sonucuna varmigtir. Bu hastaliklarda yangisal
olaylarin rol alabildigi ve CMV’nin ateroskleroz

gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla dogrudan iligkili
olabilecegi konusundaki kanitlar artmaktadir. Sonug
olarak, HIV enfeksiyonunda uzun vadede, subklinik
CMV aktivitesinin, vaskiiler hastaliklarin yang ile

iligkili patolojilerinde rol oynamasi olasidir. 0

Diger koenfeksiyonlarin etkisi bir¢cok grup tarafindan arasturilmaktadir.

Herhangi bir iliski olup olmadigt net degildir; zira, antienflamatuvar ilaglarin terapotik roliinii arastiran

calismalarda klinik yarar gosterilememistir.
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HIV’'de kemik hastaliginin yénetimi icin dneriler

Simon Collins, HIV i-Base

HIV pozitif kisilerde kemik hastaliginin
yonetimi i¢in hazirlanms olan yeni bir
uluslararasi kilavuz Clinical Infectious
Diseasesde davetli makale olarak 21
Ocak 2015de yayimlanmstir. [1]
Oneriler, hasta bakimu ile ilgili dért énemli klinik
konu {izerinde yogunlagmistir.

Kirk ile kirk dokuz yas arasindaki HIV pozitif erkekler
ile 40 yas ve lizerindeki menopoz sonras1 HIV

pozitif kadinlar FRAX (DEXA taramasi olmaksizin)
kullanilarak frajilite kir1g1 riski agisindan primer

olarak aragtirilmalidir.

DEXA taramalari risk belirlenmesi amaciyla su

kisilerde kullanilmalhdir:

Yorum

a) 50 yas ve lizerindeki erkekler

b) Menopoz sonrasi kadinlar

¢) Frajilite kirig1 6ykiisti olanlar

d) Kronik glukokortikoit tedavisi alanlar
e) Diigsme riski yiiksek olanlar

Kaynaklari sinirhi olan bolgelerde, DEXA yerine
kemik mineral dansitesinin olgtilmedigi FRAX
kullanilabilir.

ART i¢in kilavuzlara uyulmalidir ama riskli hastalarda
tenofovir disoproksil fumarat veya giiclendirilmis
proteaz inhibitorlerinden uzak durulmalidir. Kemik
hastaligi riski tasiyan hastalar, osteoporozu 6nleyici
tedaviyi de iceren, uygun diyet ve yagsam stili
stratejileri ile yonetilmelidir. o

Bunlar, genis literattir taramast ve uzman gortisiine dayanan ve fikir birligi ile hazirlanan énerilerdir.

Oxford Merkezi- Kamta Dayal Tip 2009 kriterleri ile uyumlu olarak, her dneri i¢in kanit diizeyi ve 6nert

derecesi belirlenmistir.

Kilavuzun ve bobrek izlemi ile ilgili bir belgenin masraflar1 AbbVie firmasi tarafindan karsilanmis ve sonucglar

2014de Melbournede yapilan IAS Konferansi'nda ilag firmasimin uydu sempozyumunda sunulmustur. [2]
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ANTIRETROVIRALLER

Efavirenzin 400 mg dozunda verildiginde beyin omurilik sivisina
yeterli gecisi

Polly Claden, HIV i-Base

ENCORE1 ¢alismasuun sonuglarina gore,
efavirenzin (EFV'nin) 400 miligramhk
dozu, beyin omurilik sinst (BOS) icinde
HIV’in baskilanmas icin gereken
miktarn iizerinde bir diizey saghyor
olsa da, ilacin metabolitleri toksisiteye

neden olabilecek konsantrasyon
arahginda bulunabilmektedir.
ENCORE1, giinde tek doz 400 mg EFV’nin standart

600 mg dozundan daha az etkili olmadigini ortaya

koymustur. [1]
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Londra, Berlin, Bangkok ve Khon Kaen olmak iizere
bes bolgeden ENCORE1 ¢alismasina katilanlar, BOS
alt calismasi i¢in uygun bulunmustur. Buradaki
amag, 12 haftalik kullanimdan sonra EFV’nin ve
metabolitlerinin BOS’a gecisine bakmak ve her iki
dozu karsilagtirmaktir.

Sonuclar, ENCORE1 BOS alt ¢calisma grubundan Alan
Winston ve arkadaslari tarafindan Clinical Infectious
Diseases, 25 Aralik 2014 sayisinda yayimlanmaistir.

ENCORET1de, katilimeilara antiretroviral tedavi (ART)
baglanmasindan sonraki 12.-24. haftalar arasinda,
dozun alinmasindan en az 8 saat sonra olacak sekilde
BOS incelemesi yapilmigtir. Lomber ponksiyon (LP)
yapilmadan once klinik pratigin bir parcasi olarak,
serebral goriintiileme ve kan pihtilagma testleri
uygulanmistir. Arastiricilar, BOS orneklerinde ise
total protein, EFV, 8OH-EFV ve 7OH-EFV ile BOS
HIV RNA diizeyi 6l¢iimlerini yapmiglardir. BOS
bakisinin hemen oncesinde, plazmada EFV, 8OH-EFV
ve 70H-EFV konsantrasyonlarinin 6l¢iimii i¢in kan

ornekleri alinmistir.

Baglangic 6zellikleri 400 mg ve 600 mg gruplarinda
benzerdir. BOS incelemesi her doz grubundan

14 kisi olmak iizere 28 katilimcida basariyla
gerceklestirilmigtir.

Aragstiricilar, ortalama BOS proteininin 0,40 g/dL
(0,24 — 1,02 g/dL araliginda) oldugunu belirtmistir.
Plazma HIV viral yiikii tiim katilimcilarda negatif
bulunmustur; viral yiik degerleri katilimcilarin biri
harig hepsinde <5 kopya/mL, birinde <10 kopya/mL
Ol¢lilmiistiir. Beyin omurilik sivisindaki HIV viral yiik
degeri ise tiim katilimcilarda negatif bulunmustur.

Efavirenzi 400 mg ve 600 mg kullanan

gruplarda BOS'daki EFV, 70H-EFV ve 8OH-EFV
konsantrasyonlarinin geometrik ortalamasi (GO)
sirasiyla 16,5 (%90 giiven aralig1-GA 13 — 21) ve 19,5
(%90GA 15 — 25) ng/mL; 0,6 (%90GA 0,4 — 0,9) ve 0,6
(%90GA 0,4 — 1,0) ng/mL; 5,1 (%90GA 4,0 — 6,4) ve
3,1 (%90GA 2,1 — 4,4) ng/mL. olarak hesaplanmistir.

Tiim katilimcilarda BOS EFV konsantrasyonu, vahsi
tip viriis icin belirlenmis olan %50 maksimum
inhibitor konsantrasyonu olan >0,51 ng/mLden daha
yliksek bulunmustur. Beyin omurilik sivisindaki
80H-EFV konsantrasyonunun, 400 mg grubundaki
11 kiside (11/14) ve 600 mg grubundaki 7 kiside (7/14)
toksisite i¢in belirlenmis olan esik degerin (3,3 ng/
mL) tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Beyin omurilik sivisindaki konsantrasyon, plazma
konsantrasyonu (p<0,001) ve p450 2B6 genotipi ile
anlamh 6l¢tide iligkili bulunurken, BOS 80OH EFV
konsantrasyonunda bdéyle bir iliski saptanmamastir.

Yazarlar makalede ayrica, EFV’nin santral sinir
sistemi toksisitesini de ayrintili olarak ele almistir. Alt
calisma, BOS 80H EFV diizeyi ile Depresyon Kaygi
Stres Skalasi arasindaki iligkinin analizini, EFV ile
ilgili belirtileri ve 48. haftadaki saglik durumunu
sorgulayan bir soru formunu da icermektedir.

Beyin omurilik sivisinda 80H EFV’nin varhigi ile 48.
haftada hastalar tarafindan EFV kullanimina bagh
olarak bildirilen toksisiteler arasinda iligki oldugu
saptanmigtir (Spearman Korelasyon Katsayisi 0,13;
p=0,5). Ancak, arastiricilar bu bulgularin, ¢alismanin
“post-hoc” dogasi, katilime1 sayisinin azligi, calismada
cogunlukla Asyali ve beyaz irktan erkeklerin yer almis
olmasi nedenleriyle, kisith oldugunu belirtmistir.

Aragtiricilar, alt calismadaki farmakogenomik
gozlemlerin baz farmakokinetik bulgulara makul
aciklamalar getirebilecegini 6ne siirmiigtiir.
CYP2B6'da GT veya TT genotipleri olan kigilerde BOS
EFV diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bdylece, EFV metabolizmasinin daha yavas olmasina
neden olan genotipe sahip olanlarda plazma diizeyi,
metabolizmasi yliksek olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur ve bu kisilerde beklendigi gibi BOS
diizeyi de daha yiiksektir. Ancak, ayni gozlem, BOS
konsantrasyonunun genotipler arasinda benzer oldugu
BOS 80H EFV diizeyi i¢cin yapilmamistir.

Arastiricilar, BOS 80H EFV diizeyinde rol alan
farmakokinetik olaylarin, metabolit diizeylerinin
plazmadaki EFV diizeyine veya CYP2B6 genotipine
bagimlh olmadig bir satiirasyon etkisi ile meydana
gelebilecegini varsaymistir. Ancak ¢alismanin
sonunda, plazmadaki 80 H EFV’nin tagsmasina-
dokiilmesine veya yerel olarak iiretilmis ve santral
sinir sisteminde tutulmus olan 80H EFV’ye bagh
olabilecegini ileri siirmiigtiir.

Yazarlar ayrica EFV’nin otoindiiksiyonundan

da s6z etmis, ancak, otoindiiksiyon etkisinin
bulgularina makul bir agiklama getirememislerdir.
Atik tasiyicilarinin oranindaki EFV dozuna bagh
gerceklesen ve 80H EFV’nin santral sinir sisteminden
uzaklastirilmasini etkileyen artisin da ¢alismada
elde edilen bulgular teorik olarak agiklayabilecegini
belirtmislerdir.

Sonugc olarak, ana ENCORE1 ¢alismasinda katilimeilar
arasinda istenmeyen etki bildirenlerin sayisinda bir
farklilik gozlenmezken, 400 mg dozuna gore 600 mg
dozunu kullananlarda EFV ile iligkili istenmeyen
etkiler daha fazla gozlenmistir. Yazarlar, yaptiklar

alt calismanin bu bulgular i¢in makul bir agiklama
sagladigina inanmaktadirlar. o




Yorum

EFV 400mg, 600 m dozuna gore daha asagi olmamakla beraber, EFV ile iliskili istenmeyen etkilerde iimh bir
azalma saglamistir ve yazarlar yukaridaki olas1 agiklamayn ileri stirmiistiir.

Gecgen yil, HIV konusunda onde gelen ii¢ doktor, EFV'nin ilk secenek tedavi rejimindeki baskin roliiniin
yeniden diistiniilmesi gerektigini bildirmistir. [3] Bunun sadece yiiksek gelirli iilkelerde degil, eger alternatif
ilaclar varsa diisiik gelirli iilkelerde de diisiiniilmesi gerektigini, ayrica bu dnerinin, Diinya Saghk Orgiitii'niin
tedavi kilavuzlarinda ve hem resmi hem de ozel kuruluslarda yer almas: gerektigini belirtmislerdir.
Ingilterede sonunda dolutegravir kullammm 6neren bir kilavuz oldugunu gérmek sevindirici bir gelismedir.
Dolutegravirle ilgili deneyimler arttik¢a ve bu ilacin fiyat1 diistiikce, EFV'den daha iyi tolere edilebilen bir ilag
olarak, hem yiiksek hem de diisiik gelirli iilkelerde gittik¢e daha fazla oranda ilgi ¢cekecektir.

Diisiik gelirli tilkelerde, EFV bir stire daha ilk secenek tedavide yer almay siirdiirecektir. Diinya Saghk
Orgiitii'niin 400 mg. dozunu énermesi, ozellikle tiiberkiiloz tedavisi alanlar ile gebeligin iiciincii ii¢c ayinda olan
gebe kadinlarda diisiik dozun tedavi giicii ile ilgili kaygilar nedeniyle onemli 6l¢iide tartismaya neden olmustur.
Bu durumlarda efavirenz diizeylerine bakmak tizere farmakokinetik calismalar heniiz yapilnustir.
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TEDAVIYE ERISIM

Kiiresel Fon 2014-sonu sayilarini acikliyor

Kiiresel Fon Gozlemcisi

Kiiresel Fon tarafindan desteklenen aciklanan diger sayilarin, yildan yila %4 ile%38
programlar aracihigi ile antiretroviral
tedavi alan kisilerin sayisi, bir yil
oncekine gore %20'lik bir artisla 2014 yil

sonunda 7,3 milyona ulasmstar.

arasinda bir artig gosterdigi goriilmiigtiir
(Bkz. Tablo 7). [1]

Aciklanan sonuglara eslik eden bir haberde,
Kiiresel Fon, bu sayilarin HIV ile miicadelede

onemli gelismeleri isaret ettigini belirtmis ve

Sitmanin 6nlenmesi icin dagitilan insektisitli cibinlik
sayis1 2013'deki 360 milyonun %25 fazlasiyla toplam
450 milyona ulagmistir.

Tanis1 konulan ve tedavi edilen tiiberkiiloz olgularinin
say1s1 2014 sonunda bir 6nceki yila gore %9’luk bir
artigla 11,2 milyondan 12,3 milyona ¢ikmigtir.

Bir Aralik Diinya AIDS Giinii Fonu tarafindan

UNAIDS tarafindan yakinda yapilmis olan bir
calismada soylendigi gibi, epideminin 2030’a kadar
bitirilebilmesi icin HIV ile miicadelede ortak ve hizli
hareket edilmesinin 6nemini hatirlatmigtir.

Agiklanan haberde ayrica, sitma ve tiiberkiiloz ile
miicadelenin de hizlanmis oldugu belirtilmistir. €
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Tablo 7. Global Fon’un katkisi oldugu programlarin toplu sonuclar:

Aralik 2014’e kadar

Aralik 2013’e kadar

Yillik degisim

ART alanlarin sayist

7,3 milyon

6,1 milyon

+ %20

Tam ve tedavi alan
yayma (+)
titberkiilozlu kisi
sayisi

12,3 milyon

11,2 milyon

+ %9

Tedavi edilen ¢oklu
ilaca
direncli tiiberkiilozlu
sayisi

150,000

108,908

+ %38

Dagitilan kondom
sayisi

4,9 milyar

4,5 milyar

+ %9

HIV damisma ve test
seansi sayisi

390 milyon

306 milyon

+ %27

Dagitilan insektisitli
cibinlik sayist

450 milyon

360 milyon

+ %25

IRS’nin kapsadigt
yapilar

55,0 milyon

48,3 milyon

+ %14

Tedavi edilen sitma
sayisi

470 milyon

390 milyon

+ %21

HIV konusunda
davramns degisikligi
saglamak icin
goriismeler

450 milyon

412 milyon

+ %9

Anneden bebege HIV
bulasim
onlemek icin ART
alan kadwn sayist

2,7 milyon

2,4 milyon

+ %13

Bakm ve destek
hizmetleri

27,0 milyon

24,6 milyon

+ %10

Yetim kalmas ve
hassas
cocuklar i¢cin balkim
ve destek

7,2 milyon

6,9 milyon

+ %4

CYBH tedavileri

21,0 milyon

19,6 milyon

+ %7

TB/HIV tedavisi
alanlar

11,0 milyon

9,4 milyon

+ %17

Saglik/dernek
calisanlarm
icin verilen egitim

15,6 milyon

14,9 milyon

+ %5

ART, aniretroviral tedavi; CYBH, cinsel yolla bulagsan hastalik; IRT, indoor residual spraying (ic mekanlara insektisit uygulanmasi); TB,

tiiberkiiloz

Haber Kaynag:
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TURKIYE'DEN SAYFALAR

Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye'nin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu, Pozitif Yasam
Dernegi iiyesi, Arda Karapinar. Kendisiyle Pozitif Yasam Dernegi yararina satisa
sunulan Bana Bi’sey Olmaz - HIV Pozitif Oykiiler adh kita hakkinda séylesi yaptik. Sayin
Karapwnaria, dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ediyoruz.

HTB: Bana Bi'sey Olmaz - HIV Pozitif Oykiiler
kitabini 1 Aralik 2014 Diinya AIDS Giinii 6ncesinde
yayinladiniz. Boyle bir kitabin yazilmas: fikri nasil

ortaya ¢ikti?

AK: Kitap fikri uzun siiredir kafamizdaydi. Ben

¢ok uzun siiredir HIV konusunun giindelik hayatin
igindeki pek ¢ok farkli alanda rahatca konusulur

ve goriiniir hale gelmesi gerektigini soyliiyorum.
Mesela bu diisiincenin bir bagka iiriinii olarak 2013
yilinda modaci Ayhan Yetgin'le calismis ve HIV
temali bir koleksiyon hazirlayarak, konuyu moda
diinyasinda tartisilir bir hale getirmeyi amaclamistik.
Edebiyat da bu basliklardan biriydi. iki yil kadar
once, projeyi birlikte hazirladigimiz Engin Inan ile
konusurken ortaya ¢ikt1 fikir. Sonrasinda benim
kisisel olarak edebiyata ilgi duyuyor olmamin ve onun
kilit noktalara erisiminin olmasindan yararlanarak
projeyi yavas yavas ilerlettik. Son noktada yayin
yonetmenimiz Ozlem Ozdemir’in projeye inanmasi ve
destegi fikrin gerceklesmesini saglada.

HTB: HIV/AIDS hassas bir alan ve pek ¢ok yazarin
bu konuda 6ykii yazmasi beklenmeyecek bir durum
gibi. Yazarlarin se¢ciminde ya da onlar1 ikna etme

konusunda zorlandiniz mi?

AK: Yazarlarin se¢ciminde degil ama bazilarin1 HIV
konusunda yazmaya ikna etmekte evet zorlandik.
Baslangicta olduk¢a uzun bir liste yaparak her

bir yazara davet metni yolladik. Bu noktada yine

bazi yazarlarla kisisel dostluklarimizin olmasinin
avantajini da kullandik. Davet metni yolladigimiz
yazarlardan bazilar1 yogunluklari sebebiyle bazilari ie
HIV konusunda yazmakta zorlanacaklar: gerekcesiyle
projede yer almadilar. Cilinkii bizim ¢ikig noktamiz
HIV konusunda yazarken, hep alisilageldigi gibi

ajite ve marjinalize edici degil tam aksine poziitif ve
normallestirici bir dil kullanilmasiydi. Bu gerceve
biraz zorlayici oldu. Fakat son noktada her biri farkl
okur kitlelerine hitap eden ¢ok degerli , geng ve iyi
yazarlarin bir arada oldugu, edebi degeri de yogun

olan bir kitap ¢ikt1 ortaya. Edebiyat1 biraz yakindan

takip edenler bazi yazarlarin kolektif bir kitapta
bir araya gelmesinin ne kadar olanaksiz oldugunu
iyi bilirler. Biz bu bakimdan, basarili bir is ortaya
cikardik dersem abartmig olmam.

HTB: Ayn1 durum yayinevleri i¢in de gecerli.
Sonucta bu kitap biraz da sosyal sorumluluk projesi.

Yayinevinizi bulma konusunda sikintilariniz oldu mu?

AK: Yayinevi konusunda gercekten sanshydik. Kitabi
yaymna hazirlayan Ozlem Ozdemir zaten tamdigimiz,
kisisel yakinligimiz olan birisi oldugu icin ilk andan
itibaren onunla birlikte ilerledik. Yayinevi de fikri
destekleyince, ilk adimda biiyiik bir avantajla bagladik.
Onun kosulsuz destegi olmasaydi bu fikri hayata
doniistiirmek muhtemelen ¢cok daha zor olurdu.

HTB: Yazarlarla nasil bir hazirlik siireci gecirdiniz?
Ciinkii biliyoruz ki HIV/AIDS terminolojisine uygun
ifadelerle yazi kaleme almak i¢in konuya 6zel bir bilgi
birikimi gerekiyor.

AK: Kitapta yer alacak yazarlar belli olduktan

sonra ben tiim yazarlara temel HIV bilgisi ve
kullanillacak dile dair basit 6neriler iceren bir
metin yolladim. Oykiilerin yazilma siirecindeyse
ihtiyac duyan her yazarla iletisim halindeydik.

Ki yazar dostlarimiz da konuyu giindelik bilgi
seviyesinin Gtesinde bir diizeyde bilen insanlardi.

O bakimdan, dykiilerde ¢ok kii¢iik seyler disinda
her hangi bir miidahale ihtiyaci da oliugsmad.

HTB: Kitap c¢ikali yaklasik 5 ay oldu. Kitabi yeteri
kadar tanmitabildiginizi diisiiniiyor musunuz? Kitaba
olan ilgiyi degerlendirir misiniz?

AK: Tiirkiye'deki toplam okur sayisi, baski adetleri
ve Oykiiye olan ilgiyi baz alarak kiyaslarsak kitabin
gayet iyi bir ilgi gérdiigiinii sGyleyebilirim. Tanitim
calismalarina zaten devam ediyoruz. Bunun kitabi
¢ikarmakla bitmeyecek bir is oldugunu bilerek ve
buna gore plan yaparak yola ciktik. Ilgi diizeyinden
memnunuz ve daha fazla olumlu sonug i¢in ¢alisiyoruz.
HTB: Satiglardan elde edilecek gelir Pozitif Yasam
Dernegi'ne aktarilacak diye duyurulmustu. Dernek
i¢in iyi bir gelir saglanabildi mi?
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AK: Her seyden once Pozitif Yasam Derneginin

bu proje icin tek bir kurus dahi harcamadigini
soylemek ¢ok 6nemli. Ortaya ¢ikan sosyal fayda
diistiniildiigiinde bu daha da anlaml bir bilgi oluyor.
Aslinda kigisel bir proje olan ve dyle ilerleyen bu
projenin saglayacagi pek ¢ok fayda var.

Yanlis bilginin ¢ok hizh yayildig1 ve HIV’in hala tabu
oldugu bir ortamda edebiyat okuruna dogru bilgi
aktarilmig ve edebiyatin giicii kullanilmis oluyor.

Bir bagka 6nemli nokta; bu kitaptan sonra pek ¢cok
bagka yazarin konuya ilgi gostermesinin kolaylagsacak
olmasi. HIV hakkinda yazmak isteyen tiim yazarlar
icin kaynak niteligi tasiyan bir ilk kitap bu. Ashinda
bir HIV literatiirii olusmasina ciddi katk: sunmusg
oluyoruz boylelikle. Ciinkii 6ykiilere bakildiginda
hayatin ¢ok farklh alanlarindan, ¢ok farkl yagsam
bicimlerine sahip kahramanlar tizerinden anlatiliyor
HIV gercegi. Ve en 6nemlisi hic bir kahraman bunu
bir magduryet olarak gérmiiyor. HIV tamamen
olmas: gerektigi gibi islendi tiim 6ykiilerde. Bu
acilardan bakildiginda, projenin sagladigi sosyal
fayday1 parayla Slgcmek zor. Isin maddi boyutuna
gelince; satilan her kitabin dernege bir miktar
maddi kaynak yaratacagini tekrar hatirlatalim. Ne
kadar cok satilirsa o kadar ¢ok kaynak demek. Su
anda elde edilen gelir, evet belki ¢ok biiytiik bir

rakam degil ama kii¢limsenecek bir gelir de degil.

HTB: Pozitif Oykiiler'in devami seklinde calismalar

s0z konusu olabilir mi?

AK: Bu, heniiz ilk kitap ¢itkmadan 6nce konusulmus
ve projelendirilmis bir fikir. 2015 y1linda daha

¢ok yazar ve farkli bir formatta HIV dykiilerinin
devaminm planladik ve hali hazirda {izerinde
calismaya basladik bile. Bu sene daha genis

bir zaman kullanarak, daha fazla yazarla, daha

¢ok ilgi uyandiracak bir kitap hazirlayacagiz.

HTB: Vakit ayirdiginiz ve sorularimizi cevapladiginiz
icin tesekkiir ederiz. Son olarak sizin eklemek
istediginiz bir sey var m1?

AK: Kitapta emegi gecen arkadaslarim ve tiim yazarlar
adina ben tesekkiir ediyorum. HIV’i edebi yatin

alg1 alanina sokmak ve orada tartisilir kilmak, hem
yillardir HIV aktivistligi yapan hem de edebiyatla
ugrasan birisi olarak cok 6nemliydi benim icin. Bunu
gerceklestirebilmis olmanin mutlulugunu okurla
paylasmak ve ilgi gormek daha da keyifli. Deger verip
kitab1 alan, okuyan ve kitaptaki tiim Gykiilerle birlikte
benim 6ykiime dair de olumlu goriislerini aktaran
herkese ¢ok tesekkiir ediyorum. Yogun bir emegin
iiriinii olan bu kitabin yeni HIV kitaplarinin, edebi

yapitlarin 6nciilii olmasini umut ediyorum. o

Pozitif Kose

O Giinler

30 yasina gelmis olmama ragmen icimde yasadigim
cinsel karmasalar ve kendimi taniyamama
durumumdan dolayi iligkiye girmis oldugum kisi
say1si iki elin parmaklarini gegmemisti heniiz.
Gecmemisti ama klasik; bilgisizlik, cehalet, korunmak
nedir bilmiyordum.

Ve sonunda hayatima bir insan girmisti ve bana
yogun bir sekilde test yaptirmam konusunda bask:
yapiyordu. Testi yaptirmayi diistindiiglim siralarda
meslegim geregi periyodik olarak yaptirmam gereken
saglik kontroliim icin hastaneye gittim. islemlerimi
yaptirdigim giin, normalde 6gleden sonra kan
sonu¢larimin ¢ikmasi gerekirken laboratuar bir sorun
oldugunu ve sonuglar i¢in sonraki giin aramamai
soylediler. Bu sekilde beni yaklasik bir hafta oyaladilar
ve sonunda sevgilim ve ben artik bir sorun olduguna
emin olduk. Hastaneyi aradigimda laboratuar
boliimiine durumun farkina vardigimi ve koyduklar1
teshisin ne oldugunu 6grenmek istedigimi belirttim.
Yetkili bunun yasal olmadigini, belli aragtirmalar
sonucu resmiyet kazandiktan sonra soyleyebilecegini

belirtti. Bende kendisine biraz daha baski yaparak
“HIV pozitif mi?” diye sordum. Sonunda yetkili
western blot sonucunun heniiz gelmedigini ama kendi

teshislerinin bu oldugunu séyledi.

Evet, acikcas1 bu bekleme siirecinde kabullenme
siirecim baglamisti ve sanirim oldukca rahat ve
vurdumduymaz bir kisilige sahipmisim ki; “Peki
demek ki HIV pozitifmisim” diyerek gectim.
Sevgilimle direk 6zel laboratuarlardan birine giderek
ona da hemen test yaptirdik. Neyse ki kendisi
negatifti. Agikcasi her ne kadar yanimda olsa da ve
beni terk etmese de ister istemez ¢ok korktugu HIV
nedeniyle asir1 hassas oldugu noktalar oldu. Yine

de benim yanimda olmasinin yaninda, bunlarin

hig bir 6neminin olmadiginin farkindaydim.
Sevgilimin internetten, Pozitif Yasam Dernegini
bulmasi ve arayarak benim adima konusmasindan
sonra dernege giderek neler yapmamiz gerektigini
ogrendik. Asir ilgili ve yardimer olduklarini
belirtmeden gecemeyecegim. Tavsiye ettikleri
hastaneler arasindan birini segerek kontrol siirecine

basladim. Diizenli iligkim sebebi ile ilag kullanimina




hemen baglamay tercih ettim. Agikgasi hastanelerde
durumumu paylastigimda korku ifadeleri gormeyi
beklerken hastanedeki doktorlarin davranis ve
tavirlar: bu diisiincemin yersiz oldugunu gosterdi. ki
senelik siirecte sonraki biitiin muayenelerimde, her
boliimdeki doktorlar ile durumumu paylastim. Bir
doktor haric¢ gayet hos davrandilar, hikdyem hakkinda
sorular sordular. Durumumun detayini irdelediler.
Belki bir¢cogu konu hakkinda benden bilgisizdi

ama yine de ilgileri ve konusma tarzlar1 hostu. Hos
davranmadigini soyledigim doktorun tepkisi de
abartilacak boyutta degildi; ancak surat ifadesi, konu
hakkinda bilgisizliginden kaynakli anlamsiz, bir
doktora yakigsmayacak tarzda cinsel kimligimle ilgili
sebeplerden oldugu konusundaki konugmasi vs. beni
rahatsiz eden noktalardi.

Ayrica kalbimde dogustan gelen bir delik oldugunu
ogrenme ve bununla ilgili ASD operasyonu ge¢irme
hikayem oldu. Hastanede gecen bir haftalik
siirecimde genel olarak iyi davranildi. Sadece
hasta bakicilarin biraz korkak ve ¢ekingen tavirlar

oldugunu sdyleyebilirim. Bu da acikg¢asi benim

icin pek sorun olmadi. Bu siirecte ailemle de HIV
pozitif oldugumu paylasma ihtiyacit duydum ve

gayet olgun karsiladiklarini belirtmek isterim.
Tiirkiye'deki bircok insan gibi ailem de bilgisizdi bu
konuda; ancak kendilerine HIV hakkinda gerekli
bilgileri, tedavi siirecimi ve durumumu anlatinca
durumu analiz edebildiler ve yanimda yer aldilar.
Ogrendikleri az ok bilgi ile bagisiklik sistemimi nasil
destekleyebilecekleri konusunda ¢abaladilar. Annem
elinde siirekli bir geyle “Bunu ye, bunu i¢.” diye
doland1 durdu. Hikayesini duydugum ayni bardak
tabagi kullanmaktan ¢ekinen bir ailem olmadi. Ayrica
yakin arkadas ¢evremle de HIV pozitif oldugumu
paylasma ihtiyact duydum. Ne mutlu ki onlar da
tahmin ettigimden daha iyi karsiladilar. Tabii ki
istemeden de olsa ufak tefek sevimli korkularini
gozlemledigim zamanlar olmuyor degil.

HIV ile ilk tanigma ve sonraki siirecim bu sekilde gecti
diyebiliriz.

SeaBird 0

Haberler

5. Ileri Diizeyde HIV/AIDS Kursu

Giinel Guliyeva ve Ugur Onel

18-19 Nisan 2015 tarihlerinde ev sahipligi
Prof. Dr. Deniz Gokengin baskanhginda
Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma

ve Uygulama Merkezi (EGEHAUM)
tarafindan yapilan 5. Ileri Diizeyde HIV/
AIDS Kursu, The Training and Resource
Initiative (JUSTRI) ve International HIV
Partnerships (IHP) isbirligi ile Anemon
Ege Saghk Oteli, Izmirde gerceklestirildi.

Kursun ilk giiniinde Prof. Dr. Deniz Gokengin, kurs ve
konusmacilar hakkinda kisa bilgilendirme yaptiktan

sonra oturumlara gecildi.

Kursun ilk oturumu Dr. Mike Youle tarafindan
“Antiretroviral Tedavinin Diizenlenmesi” baghg: ile
gerceklestirildi. Antiretroviral tedaviyle birlikte,
risk faktorleri, yandas hastaliklari ve madde
kullanimi olmayan HIV pozitif hastalarin yagsam
beklentisinin, genel toplumdaki ortalama yasam
beklentisine benzer oldugu belirtildi. Uluslararasi
HIV tedavi rehberlerinden biri olan ve Kasim 2013’de
glincellenmis olan BHIVA kilavuzunda yer alan tedavi

onerilerinden soz edildi. Niikleozit revers transkriptaz

inhibitorii (NRTI) grubunda tercihin tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) oldugu,
alternatif olarak ise abakavir (ABC)/lamivudin (3TC)
kullanilabilecegi belirtildi. Uciincii ilac olarak tercihin
atazanavir (ATV)/ritonavir(r), darunavir (DRV)/r,
efavirenz (EFV), raltegravir (RAL) veya elvitegravir
(EVG)/kobisistat (co) oldugu, alternatif olarak
rilpivirin (RPV), lopinavir (LPV)/r, fosamprenavir
(FPV)/r ve nevirapin (NVP) onerildigi ifade edildi.

NRTI icermeyen tedavi rejimleri konusunda yapilan
calismalardan biri olan NEAT001/ANRS 143
calismasina iligkin bilgiler aktarildi. Birincil hedef
olarak virolojik basarinin alindig1 calismada DRV/r
+RAL ile DRV/r + TDF/FTC tedavi rejimleri arasinda
anlamli bir fark olmadigs, fakat ilag direnci agisindan
TDF/FTCnin daha avantajli bulundugu ifade edildi.
NRTI temelli rejimlerde kullanilan 3. ilac1 segerken,
yine caligmalar ile birlikte dikkat edilmesi gereken
faktorlerden bahsedildi. Bu baglamda, baslangig
tedavisinde TDF/FTC’nin yaninda ATV/r, RAL ve
DRV/r ile yapilmis olan ACTG 5257 ¢alismasindan
veriler sunuldu; 96. hafta analizlerinde bu rejimler

arasinda virolojik basar1 agisindan anlamli fark
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goriilmedigi, ancak tolere edilebilirlik agisindan
ATV/r’nin daha basarisiz oldugu belirtildi. Hem
etkinlik hem tolere edilebilirlik goz oniine alindiginda
ise raltegravirin diger iki proteaz inhibitoriine

oranla daha avantajh bulundugu, kemik mineral
dansitesindeki azalmanin daha az saptandig ifade
edildi.

Konusmanin devaminda dolutegravir (DTG) ile

RAL, EFV ve DRV/r’nin karsilastirildigi SPRING-2,
SINGLE ve FLAMINGO c¢aligmalarindan veriler
sunuldu. DTG acisindan ilag direnci saptanmadig;,
fakat uyku probleminin 6nemli bir yan etki

oldugu belirtildi. ilk 4 haftada kreatininin tiibiiler
sekresyonunun inhibisyonuna bagh olarak serum
kreatinin diizeyinde kiigiik bir artigin goriildiigii, fakat
48.haftada bunun normale dondiigii ifade edildi. Bu
¢alismalarin viral yiikii diisiik olan hasta gruplarinda
yapildigy; baslangictaki viral yiik diizeyinin >100.000
kopya/mL olmasi durumunda, tiim antiretroviral ilag
gruplarinin basarisinin etkilendigi belirtildi.

Tek tablet rejiminin olas1 yararlar: ve kisitliliklar:
anlatildi; bu yaklagimin, ilag uyumunu artirmakla
birlikte, virolojik bagar1 saglanmais ve iyi tolere edilen
bir rejimden tek tabletli rejime gecis seklindeki
tedavi degisikliginin her zaman bir risk olusturdugu
belirtildi.

Konusmanin son béliimlerinde ingiltere'de
kullanilan tedavi rejimleri anlatildi ve ilaclar
arasindaki etkilesimlerin 6nemi vurgulanarak,
bu amac icin Liverpool HIV ilac Etkilesimleri
web sitesi olan www.hiv-druginteractions.org
adresinin kullanilabilecegi belirtildi.

ikinci konusma, Dr. Christina Mussini tarafindan
“Gec bagvuran olgularin yonetimi” bagligiyla yapildi.
Sunumda ilk olarak yeni tani almis HIV/HBV
koenfeksiyonu olan, bunun yani sira deride Kaposi
sarkomu ve pansitopenisi bulunan ve takibinde
kemik iligi biyopsisinde Histoplasma capsulatum
enfeksiyonu tanis1 almig bir olgu tartigildi.

ikinci olgu ise HIV ve intravenoz ilac kullanim &yKkiisii
olan, antiretroviral tedavi ile CD4 T lenfositi sayilari
>450 hiicre/mm? diizeyinde seyreden, fakat takibinde
tedavisine ara verip ense sertligi ile birlikte biling
kaybiyla bagvurmus olan bir serebral toksoplazmoz
olgusuydu.

Gec bagvuran olgu tanimlamasi, CD4 T lenfositi
sayisinin, tedavi baglanmasi gereken diizeyden asagi
olmasi (<350 hiicre/mms?) veya AIDS tablosunun
bulunmas: seklinde yapildi. Ge¢ bagvuran

olgularin Avrupa genelinde %54 oraninda oldugu
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ve bu hastalarda sekonder firsat¢1 enfeksiyonlarin
sik goriildiigii ifade edildi. Olgularin neden geg
tani aldiklari incelendiginde, hekimlerin de bu
durumdan sorumlu olduklari, calisma 6rnekleri
verilerek gosterildi. HIV ile iligkili semptomlar
vurgulanarak, ozellikle bu semptomlarin ve HIV testi
isteme endikasyonlarinin Tip fakiiltelerinde hekim
adaylarina ve diger meslektaglarimiza anlatilmasi
gerektigi, HIV testine ulasma olanaklarinin
iyilestirilmesi ve yayginlastirilmasi gerektigi
vurgulandi.

Firsatc1 enfeksiyonlar ile gelen, bagisiklik sistemi
ciddi olarak baskilanmig hastalarin prognozunda
antiretroviral tedavinin anahtar rol oynadigi
belirtildi; tedavinin genel olarak baz1 istisnai
durumlar disinda (tiiberkiiloz, kriptokok menenjiti
gibi) miimkiin olan en kisa zamanda baglanmasi
gerektigi belirtildi.

Ogleden sonraki oturumda Prof. Dr. Volkan Korten
tarafindan “HIV ile iligkili noro-biligsel hastalik ve
kemik bozukluklarinin yonetimi” baglikli sunuma
gecildi. Metabolik kemik hastaligi, kemik mineral
dansitesinin azalmasi ve osteoporoz tanimlamalari
yapilarak, hem HIV enfeksiyonunun hem de tedavide
kullanilan antiretrovirallerin bu durumlar iizerinde
olumsuz etkilerinin oldugu belirtildi. HIV ve
osteoporoz tani ve yonetimi gercevesinde kimlerin
taranmasi gerektigi, tedavi endikasyonlari, tedavi
secenekleri ve yan etkileri irdelendi.

ABD Ulusal Osteoporoz Kurulusu (NOF) kilavuzunun
onerileri dogrultusunda DEXA tarama endikasyonlar1
asagida oldugu gibi siralandi:

+ Hafif travma ile kirik oykiisii bulunan =65
yasindaki kadinlar ve >70 yasindaki erkekler,

+ Menapoz sonrasi donemdeki kadinlar,

+ 50-70 yas arasindaki erkeklerde risk faktorlerinin

bulunmasa.

Antiretrovirallerden TDF nin (fosfor kaybiyla), LPV/r
gibi proteaz inhibitorlerinin (osteoklast aktivasyonu
ve osteoblast inhibisyonu ile) ve efavirenzin (1,25(0H)
D vitamini inaktivasyonu ile) osteoporotik fraktiir
riskini artirdigi belirtildi. Osteomalazinin diisiik
kemik mineral dansitesinde en 6nemli ayirici tani
oldugu ve 6zellikle tedavisinde bifosfonatlarin
kullanilmamasi, 6ncelikle D vitamini replasmani
yapilmasi gerektigi vurgulandi.

HIV pozitif hastada sekonder osteoporoz tanisi igin
25-OH D vitamini, paratiroid hormon ve Ca, tiroid
stimiile edici hormon, erkeklerde serbest testosteron




ve tenofovir alanlarda fraksiyone fosfat atilimi
bakilmas: 6nerildi.

EACS 2013 kilavuzuna gore kemik
mineral dansitesi 6l¢iimiiniin agagidaki

durumlarda 6nerildigi ifade edildi:

+ Menapoz sonras1 donemdeki kadinlar,
+ >50 yasindaki erkekler,

+ Diigme riski yiiksek olan/hafif travma ile fraktiir
oykiisii olanlar,

+ Klinik hipogonadizm,
+ Oral steroit kullanimi (en az 5 mg; >3 ay),
+ Yiiksek FRAX skoru.

+ Osteoporoz tedavi endikasyonlarinin NOF
kilavuzunda asagidaki gibi siralandigi bildirildi:

+ Kalca veya vertebra fraktiirii olanlar;

+ Femoral boyun, total kalca veya vertebral kemik
mineral dansitesi T skoru < -2,5 olanlar ;

+ T skoru -1ile — 2.5 arasi olan ve FRAX’da 10
yillik kalga kirig riski > % 3 veya 10 yillik genel
osteoporozla iligkili kirik riski >%20 olanlar.

Ancak iilkemizde Saglik Uygulama Tebligat1
dogrultusunda 65 yasin altinda kirik yoksa T
skorunun <3 olmasi halinde bifosfonat tedavisi
onerildigi ve HIV enfeksiyonunun sekonder
osteoporoz nedenleri arasinda gosterilmedigi
belirtildi.

Son kisimda HIV+HBV nedeniyle TDF/FTC + LPV/r
tedavisi alan, takibinde osteoporoz saptanan ve
bifosfonat tedavisi verilen hasta tedavi degisikligi ve
secenekler acisindan tartisildi. Ek olarak osteoporoz
acisindan subfraktiirleri saptamak icin vertebra
direkt grafilerinin taramada kullanilmasinin yararh

olabilecegi belirtildi.

ikinci kistmda HIV ile iliskili nérokognitif
bozukluklara (HAND) deginildi. 2007 Frascati
kriterleri dogrultusunda HIV’le iligkili Demans
(HAD), Hafif Norokognitif Bozukluk(MND) ve
Asemptomatik Norokognitif Bozukluk (ANT) olarak
tamimlama yapildi. HAD’nin klinik 6zellikleri kognitif,
motor ve davranigsal 6zellikler olarak gruplandirildi.
HAND ile hastalarin sagkalimlari arasinda

anlamh iligki oldugu belirtildi; 6zellikle Hepatit C,
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii ve alkol bagimliligi
gibi durumlarda sikliginda artis oldugu ifade edildi.
HAND degerlendirmesinde; enfeksiy6z nedenlerin
[sifiliz taramasi, goriintiileme yontemleri, beyin-
omurilik sivisinda (BOS’da) CMV-RPR-HIV RNA
istenmesi gibi] ve metabolik ansefalopati nedenlerinin

(TSH, B12, elektrolit diizeyleri) dislanmasi, ilag

ve toksikolojik degerlendirme ile Alzheimer gibi
ailesel Oykiiniin sorgulanmasi gerektigi vurgulandi.
Antiretroviral tedavi ile demans sikliginin

azaldigi, fakat bazi hastalarda HIV RNA diizeyi
plazmada baskilanmig olmasina ragmen BOS’da
>200 kopya/mL oldugu (BOS kacis1) ve bu durumda
CPE (CNS Penetration-Effectiveness) skoru ile BOS'da
viriis direncine bakilmasi gerektigi belirtildi.

Ogleden sonra Dr. Christina Mussini, “HIV-HCV
ve HBV Ko-enfeksiyonlari” baglikli sunumu yapti.
ftalya'da HIV+ hastalarda HCV koenfeksiyonu
sikliginin %29-34 arasinda oldugu belirtildi.
Sunumda 6zellikle HCV koenfeksiyonu tizerinde
yogunlasild1 ve tedavi se¢enekleri, tedavi baglanma
zamanl ile tedavi endikasyonlarina deginildi.
HIV+HCYV koenfeksiyonlarinda siroza ilerleme
riskinin yiiksek oldugu, fakat karma antiretroviral
tedavi ile mortalite oranlarinin azaltildig: belirtildi.
HCYV tedavisinde 6zellikle proteaz inhiborlerinden
(2. jenerasyon) grazoprevir (in vivo), NS5a
inhibitérlerinden (2.jenerasyon) GS 5816 (in vivo)

— ABT 530 (in vitro) ve polimeraz inhibit6rlerinden
sofosbuvirin yliksek etkinlik ve yiiksek direng

bariyerine sahip oldugu ifade edildi.

Sunumun devaminda HIV+HCV koenfekte hastalarda
sofosbuvir+ribavirin, sofosbuvir+simeprevir (genotip
1de); daklatasvir+sofosbuvir ve sofosbuvir+ledipasvir
ile yapilmis olan ¢alismalar anlatildi. Konugsmanin
son boliimiinde HBV+HIV koenfekte bir olgu 6rnegi
esliginde tenofovir iceren antiretroviral tedavi rejimi
ile yapilmis olan ¢aligmanin uzun dénem takiplerinde,
bu hastalarin yaklasik %88’inde HBV viral yanitinin
alindigindan bahsedildi.

ilk giiniin son boliimiinde ii¢ olgu sunumu yapilda. ilk
sunumda, ayirici tanida toksoplazma enfeksiyonu
diistiniilen, fakat beyin biyopsisinden sonra santral
sinir sistemi (SSS) lenfomasi tanisi alan olgu tartisildi.
ikinci olguda Kaposi sarkomu SSS metastazi, lenfoma
ve CMV enfeksiyonu ayirici tanilariyla takip edilen
olgu tartisildi. Son olarak da tiiberkiiloz lenfadeniti
nedeniyle ampirik olarak tiiberkiiloz tedavisi alan

ve ardindan bagisikligin yeniden yapilanmasi
sendromu gelisen olgu irdelendi ve viral baskilanma
saglanamamasi lizerine ART secenekleri tartigildi.

Kursun ikinci giiniinde ilk konusmaci Prof. Dr. Deniz
Gokengin tarafindan “Antiretrovirallerin akilel
kullanim1” baglikl konu anlatildi. Antiretroviral
tedavinin, birden ¢ok ilacin bir arada kullanildig,

yasam boyu siiren, siirekli gelisen ve degisen bir
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tedavi oldugu, tedavinin amacinin viral yiikii

en kisa siirede ve en iist diizeyde baskilamak,

firsatg1 hastaliklarin gelismesini 6nlemek, direng
gelismesini 6nlemek, hastanin yasam siiresini

ve kalitesini artirmak ve bulagmay1 engellemek
oldugu ifade edildi. Antiretrovirallerin uygunsuz
kullaniminin tedavi bagsarisizligi, hizla direng
gelismesi, ilag seceneklerinin azalmasi, toksisite
riskinin artmasi ve paranin gereksiz harcanmasi

ile sonuclandigi belirtildi. Tedaviye uyumsuzlugun
sonuclarinin birey agisindan tedavi basarisizligina,
ila¢ direncinin gelismesine ve gelecekteki ilag
seceneklerinin azalmasina, toplum acisindan ise
direngli viriisiin bulagsmasina ve ekonomik agidan
maliyetin ylikselmesine neden oldugundan s6z edildi.
Antiretroviral tedavi rejimindeki ilaglarin yemek

ve bagka ilaglarla etkilesimlerinin olmasina dikkat
edilmesi gerektigi ve bu isin hasta, hasta toplumu,
hekim, hemsire, danisman, eczaci gibi farkl taraflar:
kapsayan bir ekip ¢aligmasi oldugu ifade edildi.

ikinci konugmaci Hemsire Thembi Moyo tarafindan

“HIV ve Gebelik” konusunda ingiltere’deki
hastanelerinde yapilan hemsire gozlemleri
anlatildi. Cocuk sahibi olmak isteyen HIV pozitif
giftlere, antiretroviral tedavi ile HIV-RNA negatif
saptandiktan sonra, kadinin en fertil donemi olan
yumurtlamanin oldugu giin ve bundan 6nceki ti¢
glinde cinsel iligki 6nerildigi ifade edildi.

Ayni giin tiglincii konugsmaci Dr. Mark Nelson
tarafindan “Antiretrovirallerin gelisim siireci” baglikli
sunumda 2015 yilinda mevcut antiretroviraller
anlatildi. Tedavi rejiminin siklikla 2 NRTT +
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI),
2 NRTI + proteaz inhibitorii (PI) veya 2NRTT +
entegraz inhibitorti (INI) seklinde diizenledigi ifade
edildi. Ancak tedavi se¢imi yaparken, hasta, ilag ve
hastaliga iligkin viral yiik, CD4 T lenfositi say1si, HIV
ila¢ direnci, HIV tropizmi, ilaglarin olusturabilecegi
yan etkiler, hastadaki yandas hastaliklar,
koenfeksiyonlar, diger tedaviler ve hamilelik gibi
faktorlerin de dikkate alinmasi ve “Hasta ne istiyor?”
sorusunun yanitlanmasi gerektigi belirtildi.

Daha once tedavi kullanmamig hastalar icin tedavi
secenekleri Department of Human and Health
Services (DHHS) 2015, International Antiviral Society
(IAS)-USA 2014 ve European AIDS Clinical Society
(EACS) 2014 kilavuzlar: tizerinden anlatildi. Dr. Mark
Nelson sunumunu bu konuda yapilan ¢calismalar ve
olgular esliginde tamamlad.

Dordiincii konugmaci olan Dr. Mike Youle,

42 Hiv Tedavi Bulteni - Turkiye

“Antiretroviral direncin yonetimi” baglikli sunumunda,
ila¢ direncinin ART kullanimi sirasinda herhangi

bir zamanda gelisebilecegini, ilaclar arasindaki
etkilesimin ve diizensiz ilag kullaniminin direng
gelismesinde 6nemli rolii oldugunu bildirdi. Direng
gelisiminde hasta, tedavi rejimi ve viriis gibi
etkenlerin 6nemli katkis1 oldugu, bu etkenlerin
direnc gelisme olasiligini en aza indirdigi, ancak
tamamen ortadan kaldirmadig ifade edildi. Dr. Mike
Youle konugmasini olgular ve ¢calismalar iizerinden
anlatarak tamamlada.

ikinci giiniin son béliimiinde de ii¢ olgu sunuldu. Prof.
Dr. Ayhan Akbulut tarafindan sunulan ilk olguda
tiiberkiiloz tedavisi sirasinda geligen bagisikligin
yeniden yapilanmasi sendromu tartisild. ikinci olgu
Dr. Giinel Guliyeva tarafindan sunuldu ve bu sunumda
ART alan, CD4 T lenfositi sayis1 81 hiicre/mm3

olan ve trimetoprim-siilfametoksazol profilaksisi
kullanmayan hastada gelisen Pneumocystis jirovecii
pnomonisi irdelendi. Son olarak Dr. Ugur Onal
tarafindan yapilan sunumda, ART ve anti tiiberkiiloz
tedavisi alan, fakat viral yiikii baskilanamayan
hastada tedavi secenekleri tartisildi. o




-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagch kullanilabilecek
bu el kitabi, gozden 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 yapiumahdwr?”)

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 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 ilac
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 kayitlarini 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
basgka makale ve haberleri iceren biiltendir.

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)
Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler

iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir
yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar

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

HIV Treatmen Bulletin

Editor: Simon Collins
Katkida Bulunan Editor: Polly Clayden

Tibbi Damismanlar:

Dr Karen Beckerman, Albert Einstein College of Medicine, NYC
Dr Sanjay Bhagani, Royal Free Hospital, Londra

Paul Blanchard, British School of Osteopathy, Londra

Dr Martin Fisher, Brighton & Sussex University Hospitals

Prof. Diana Gibb, Medical Research Council, Londra

Gregg Gonsalves, International Treatment Preparedness Coalition
(ITPC)

Dr Gareth Hardy, Case Western Reserve University Cleveland
Dr Saye Khoo, University of Liverpool Hospital

Prof. Clive Loveday, International Laboratory Virology Centre
Prof. James McIntyre, Chris Hani Baragwanath Hospital, Giiney Afrika
Dr Graeme Moyle, Chelsea & Westminster Hospital, Londra

Dr Stefan Mauss, Diisseldorf

Prof Caroline Sabin, UCL Medical School, Londra

Dr Graham P Taylor, Imperial College, Londra

Dr Stephen Taylor, Birmingham Heartlands Hospital

Dr Gareth Tudor-Williams, Imperial College, London

Dr Edmund Wilkins, Manchester General Hospital, Manchester




