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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 yiiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
yayinlar1 kapsayan, yilda ti¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan
bir biiltendir. Amaci, saghk calisanlarina
ve HIV pozitif bireylere, HIV tedavisi
konusundaki en giincel bilgileri zamaninda

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS ten koruyacak

caligmalar yapmak, egitim, aragtirma,
iletigim ve takim olusturma ¢aligmalar1

yiriitmek amaciyla kurulmustur.

International HIV Partnerships (www.ihivp.
org), HIV ve HIV ile iligkili durumlarda
hizli ve etkin yanitlar olusturmak amaciyla,
HIV konusundaki paydaslar ile stratejik
ortakliklar kurar. IHIVP’nin danigsmanlar1
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve arastirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsireler ve

diger saglik calisanlari, bilim insanlari,
aragtirmacilar, akademisyenler, uluslar
aras1 kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilac Tic. ve Lid. Sti. ve Merck Sharp & Dohme

tarafindan desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni-
Tiirkiye'nin 2011 y1li ikinci sayisini sizlere sunmaktan
biiyiik mutluluk duymaktayim.

Biiltenin bu sayisinin biiyiik bir boliimiinii, HIV/AIDS
arastirmalarinin atardamari kabul edilebilecek 18.
Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar Konferansinda
(18th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI; 27 Subat — 2 Mart 2011, Boston,
ABD) sunulmus 6nemli ¢calismalar olusturmaktadir.
Ozellikle antiretrovirallerle korunma konusunda
yapilan ve timit verici sonuglar elde edilmis olan
calismalara bu toplantida genis yer ayrilmis ve bu
calismalarin biiytlik boliimii HIV Tedavi Biilteni-
Tiirkiye’nin bu sayisinda yer bulmustur.

Biiltende yer alacak makalelerin se¢iminde, konunun
glincel ve iilkemizde HIV/AIDS yOnetiminde yol
gosterici olmasina 6zen gosterilmistir. Konu bagliklari,
patogenez, tedavi, profilaksi ve ¢cocuk saghgi gibi genis
bir yelpazeyi icerecek sekilde secilmistir. Tiirkiye’den
Sayfalar boliimiinde HIV izlemi yapan hekimlerimizin
isini kolaylastiracak bilgiler ve haberlere ve Tiirk
hastalar lizerinde yapilmis bir ¢alismanin 6zetine yer
verilmistir. S6ylesi boliimiinde, Tiirkiye'de HIV/AIDS
ile yasayan bireylerin yagsaminda pozitif degisikliklere
imza atan Pozitif Yasam Dernegi biiltenimize konuk

olmustur.

HIV Treatment Bulletinin yayin hakkini
EGEHAUM’a veren Simon Collins’e, HIV Tedavi
Biilteni - Tiirkiye’nin yayin kurulunda yer almay1
kabul eden degerli meslektaslarima, derginin proje
taslagindan gercege doniismesinin her asamasinda
degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi
gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli'ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead

Sciences Ilac Ticaret ve Limited Sirketine ve Merck
Sharp & Dohme’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Sizlerden gelen geribildirimler, biiltenin, iilkemizde
HIV/AIDS alanindaki kaynak eksikligini giderme
konusunda 6nemli bir adim oldugunu gostermistir.
HIV Tedavi Biilteni - Tiirkiye i¢in yapacaginiz her

tiir katky, biiltenin daha da gelismesini ve HIV/AIDS
alaninda ¢alisan uzmanlar i¢in daha kapsamli ve yol
gosterici bir kaynak niteligi kazanmasini saglayacaktir.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
27 Subat - 2 Mart 2011, Boston, ABD

HIV/HCV koenfeksiyonunda telaprevir kullanimina
iliskin ilk bulgular

27 Subat — 02 Mart 2011 tarihlerinde ABD’nin
Boston sehrinde diizenlenen 18. Retroviriisler ve
Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections—CROI)
kapsaminda sunulan ve C hepatiti koenfeksiyonuna
iligkin en 6nemli ¢caligsma, HIV/HCV koenfeksiyonu
olan kisilerde HCV NS3/4A serin proteaz inhibitorii
telaprevirin kullanimina iligkin ilk calismanin ara

bulgularini bildiren sunumdu.

Toplumsal baski, koenfeksiyonu olan hastalarda en
yeni HCV ilaclarinin, diger zamanlarda oldugundan
daha erken ¢alisma konusu yapilmasina yol
agmistir ve bu calismalarin sonuglari heyecanla
beklenmektedir. Pegile-interferon (peg-IFN) ve
ribavirin halen bu hastalarin tedavisinde gerekli
olsa da, yeni tedavilerin, 6zellikle HCV genotip-1
hastalarinda yanit oranlarini artiracagi ve tedavi
stiresini kisaltacag: iimit edilmektedir. Telaprevir,

hem daha 6nce tedavi kullanmamis hem de kullanmig

hastalardaki HCV monoenfeksiyonunda etkileyici

sonuglar sergilemistir.

Baltimore’daki Johns Hopkins Tip Okulu’'ndan

Mark Sulkowski, HCV genotip 1a/b ile koenfekte
hastalar1 kapsayan bir faz ITa ¢alismasina iligkin ilk
bulgular: sunmustur; bu hastalardan bir kismi karma
antiretroviral tedavi (kART) (B kismi1 CD4+ T hiicresi
>300 hiicre/mms3, viral yiik <50 kopya/mL) kullaniyor,
digerleri ise kullanmiyordu (A kismi, CD4+ T hiicresi
say1s1 >500 hiicre/mms? ve viral yiik <100.000 kopya/
mL). Telaprevir ve antiretroviraller arasindaki
etkilesimlere iligkin sinirli sayidaki veriler, KART
seceneklerini tenofovir/emtrisitabin arti efavirenz
veya atazanavir/ritonavir ile sinmirlamistir. Calismada
efavirenz kullanan katilimeilar, daha yiiksek

telaprevir dozlar1 kullanmislardir. [1]

Bu 48 haftalik ¢calismada, tiim katilimeilar, calisma
boyunca peg-IFN-alfa 2a (180 mg/hafta) ve
ribavirin kullanmislardir. Ribavirin, ABD'de 800

A Kisia B Kistm AT‘Ii/KwT;;)F Toplam
r+ +
ART yok EFV/TDF/FTC FTC/3TC
Sayr (%) TVR | PSB | TVR PSB TVR PSB | TVR | PSB
s=7 |s=6|s=16 s=8 s =14 s=8 s=37 |s=22
4. haftada HCV RNA*
saptanabilir diizeyin | 5(71) | 0 (0) | 12 (75) 1(12) 9 (64) o (0) 26 (70)| o (0)
altinda
12. haftada# HCV RNA* .
saptanabilir diizeyin | 5 (71) (1) 12 (75) 1(12) 8 (57) 1(12) [25(68)] 3(14)
altinda 7
4. ve 12, haftalarda# HCV
RNA* saptanabilir 3(43)| o (o) | 10 (62) o (0) 6 (43) o (0) 19 (49) | o (0)
diizeyin altinda

HIV/HCV koenfekte hastalarda peg-IFN + ribavirin ile birlikte telaprevir veya plasebo kullananlarda

ara bulgular

*Roche Tagman v2 (saptanabilen en alt sinir 25 IU/mL) ile belirlenmistir.

#12. haftaya 41 hasta ulagsmstir.

3 TC, lamivudin; ART, antiretroviral tedavi; ATV/r, atazanavir/ritonavir; EFV, efavirenz; FTC, emtrisitabin;
PSB, plasebo; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TVR, telaprevir




mg/giin dozunda kullanmilmistir, fakat Avrupadaki
merkezlerden caligmaya katilan bes hasta, viicut
agirligina gore ayarl ribavirin dozlari (<75 kg ise 1000
mg/giin, >75 mg ise 1200 mg/g) kullanmiglardir. Her
gruptaki hastalar, calismanin ilk 12 haftasi boyunca
her 8 saatte bir 750 mg telaprevir veya plasebo
kullanmak iizere rastgele kollara ayrilmiglardir.

Su ana dek caligmaya alinmis olan 59/60 hastaya
iligkin ara bulgular sunulmustur (A kisminda s=13,
B kisminda s=46); 12 haftalik sonuglar 41 hasta i¢in
mevcuttur. Calismanin B kisminda katilimcilarin
kabaca yarisi efavirenz, diger yarisi1 da atazanavir/r
kullanmigtir.

Telaprevire direng gelismesini 6nlemek amaciyla,
yanitsiz hastalarda veya HCV viremisi ile belirlenen
geri tepmelerde calismanin 4., 8., 12., 24. ve 36.
haftalarinda hastanin ¢alismadan ¢ikarilmasini
saglayacak kurallar belirlenmigtir.

Calismaya katilanlarin %88’i erkek, %69u beyaz,

ortalama yas1 46'dir; %68 olgu genotip II ile enfektedir.

Olgularin %83’tinde baglangictaki HCV RNA diizeyi
>800.000 IU/mL bulunmus ve %10’unda biyopsi
bulgularinda ileri diizeyde karaciger hastalig1
saptanmuigtir.

Calismanin 4. ve 12. haftalarinda HCV’nin
baskilandigina iligskin bulgular sunulmustur. (Tablo
1) Calismanin 4. haftasinda, tedavi niyetli analizde,
telaprevir ve plasebo gruplarinda, olgularin sirasiyla
yaklasik %70 (26/37) ve %5’inde (1/22) HCV viral
yiikiinilin saptanabilir diizeyin altinda oldugu
gozlenmistir. Calismanin 12. haftasinda ayni oranlar
sirasiyla %68 (25/37) ve %14 (3/22) olmustur.

Karma ART kullanan ve kullanmayan gruplarda
benzer yanitlar elde edilmistir ve telaprevirin ortanca
vadi diizeyleri {i¢ grupta da benzer bulunmustur.
Efavirenz, atazanavir ve tenofovirin antiretroviral
vadi diizeylerindeki degiskenlik plasebo ile benzer
ozelliktedir.

Her grupta tiger hasta, minimum viral yanit veya viral
alevlenme nedeniyle ¢calismadan erken ayrilmistir.

Karma ART kullanan hastalarda HIV viral yiik stabil
kalmig, kART kullanmayanlarda ise, interferonun
daha once bildirilmis olan anti-HIV etkisi nedeniyle
yaklasik bir log azalmigtir.

Hastalarin ¢cogunda interferon+ribavirin tedavisinde
beklenen yan etkiler gozlenmistir. Plasebo koluna gore
telaprevir kolunda daha fazla bildirilen yan etkiler,
bulant1 (sirasiyla %15 ve %35), kasinti (%5 ve %35), bas
donmesi (%5 ve %32), istahsizlik ve kusma (her ikisi
de %9 ve %19) ve orta diizeyde dokiinti (<%1 ve %11)
olarak siralanabilir. Agir dokiintiiye rastlanmamistir.

Uc olguda 3/4. dereceden olaylar ortaya cikmus,
bunlarin tiimii telaprevir kolunda goriilmiistiir;
bunlardan ikisi bakteriyel enfeksiyon, biri de anemidir.
iki olguda anemi ve sarilik nedeniyle tiim ilaclar
kesilmistir; bunlarin ikisi de atazanavir ve telaprevir

kolunda ortaya ¢ikmigtir.

Bu sinirli ara donem analizine dayanilarak,
koenfeksiyonu olan hastalardan olusan kiigiik
gruplarda, bu ¢ok erken yanitlar, koenfeksiyonu
olan bireylerde gozlenen etkinligin, HCV
monoenfeksiyonundaki etkinlik ile benzer oldugunu
ve bu tedavinin kART ile birlikte kullanilabilecegini
ortaya koymustur.

Sulkowski M et al. Interim analysis of a phase 2a double-blind study of TVR in combination with peglFN-a2a and RBV in
HIV/HCV co-infected patients. S6zlii sunum 146LB. 18. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI). 27

Subat — 02 Mart 2011 Boston, ABD.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.




Tuberkiiloz ile koenfekte olan hastalarda ART baslama
zamani: CROl’de sunulan iki calismanin bulgulan

Tiiberkiiloz (TB) ile koenfekte olan HIV pozitif
hastalarda antiretroviral tedavi (ART) baslamak i¢in
en uygun zamanin ne oldugu seklindeki karmagik
soru, 18. Retrovirtisler ve Firsatci Enfeksiyonlar

(18th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections—CROI) Konferansi’'nda (27 Subat — 02 Mart
2011, Boston, ABD) ana oturumlardan birinde yapilan
iki sunumun konusunu tegkil etmekteydi. Diane
Havlir, AIDS Klinik Calismalar Grubunun (AIDS
Clinical Trials Group—ACTG) Stride ¢alismasina,
Salim Abdool Karim de SAPiT calismasina iligkin

bulgular1 sunmuslardir. [1, 2]

Havlir ve arkadaslari, TB tedavisine baslayan
hastalarda, ilk 2 hafta i¢inde baglanan (hemen

tedavi) ART nin, mortalite ve morbiditeyi, ART’ye
8-12 hafta icinde baslananlara (erken tedavi) gore
azalttig1 varsayimini kanitlamak amaciyla acgik etiketli

uluslararasi bir ¢alisma yiirtitmiistiir.

Hastalar, hemen (405 hasta) ve erken (401 hasta)
ART kollarina rastgele atanmistir. Hastalarda TB
tanis1 dogrulanmistir veya 6n tani niteligindedir

ve CD4+ T hiicresi sayis1 <20 hiicre/mm3
diizeyindedir. Hastalarin %97’sinde ART rejimi
efavirenz ve tenofovir/emtrisitabin icermektedir.

TB tedavisi iilkede onaylanan rejimlere gore
secilmigtir. Hastalarin yaklagik yarisinda TB tanisi
dogrulanmigtir ve CD4+ T hiicrelerinin ortanca sayisi
77 hiicre/mms? diizeyindedir (¢eyrek degerler genisligi—
CDG 36-145).

Calismanin birincil sonlanma noktalari, 48. haftaya
dek herhangi bir nedene bagl mortalite ve AIDS
tanimlayan yeni hastaliklardir. Hastalar 48. haftadan
sonra izlenmediklerinden, bundan sonrasina iligkin
veri yoktur. ikinci sonlanma noktalari, giivenilirlik,
CD4+ T hiicresi sayis1, HIV RNA diizeyindeki
degisiklikler, TB’ye bagli bagisikligin yeniden
yapilanmasi sendromu (BYYS) ve TB’ye baglh akibet

olarak belirlenmistir.

AIDS gelisme ve 6liim oranlar: acisindan, hemen
tedavi (%12,9) ve erken tedavi (%16,1) kollar1 arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,45). Ancak,
CD4+ T hiicresi sayis1 <50 hiicre/mm3 olan hastalarin
temel alindig1, 6nceden belirlenmis bir analizde,

AIDS gelisen veya dlen hastalarin orani, erken tedavi

kolunda %26,6 iken, hemen tedavi kolunda %15,5
bulunmustur ve bu fark istatistiksel acidan anlamhidir
(p=0,02). AIDS veya 6liim olaylarinin ¢cogunlugu,
randomizasyondan sonraki ilk 24 hafta icinde
gerceklesmistir; en yiiksek oran erken tedavi kolunda
olup, CD4+ T hiicresi diizeyleri <50 hiicre/mms? olan
grupta bulunmustur. CD4+ T hiicresi tabakasi daha
yiiksek olanlarda, hemen ve erken tedavi kollar1
arasinda, sonlanma noktalar1 acisindan neredeyse hic
fark olmadig1 (hemen ve erken tedavi i¢in sirasiyla

%11,5 ve %10,3; p=0,67) gozlenmigtir.

En sik kargilagilan AIDS sonlanma noktasi, 13 olgu
ile kriptokok hastaligi olmustur (s=63). Bunu 6zofagal
kandidoz (s=12) ve Kaposi sarkomu (s=11) izlemistir.

Hemen tedavi kolunda 31 6liim gozlenirken, erken
tedavi kolunda 37 6liim olmustur. Oliimlerin bashca
nedeninin TB oldugu (68 hastadan 21'1) saptanmistir.
Sunumun tartisma kisminda Havlir’e, hemen tedavi
kolundaki TB ile ilintili 14 6liim ile erken tedavi
kolundaki yedi 6liimiin, TB’ye bagli 6limciil BYYS
olup olmadig1 sorulmustur. Konusmaci, bu olgularin
incelendigini ifade etmis ve BYYS gelisen hastalarda
once iyilesme, daha sonra kotiilesme goriildiigii halde,

bu hastalarda TB’nin ilerleme gosterdigini belirtmistir.

AIDS ile ilintili 21 olgu AIDS ile ilintili olmayan 16
olgu bildirilmistir (solunum yolu, bobrek ve karaciger
hastaliklar: en sik rastlananlardir). Hemen tedavi

ve erken tedavi kollarinda TB’ye bagli BYYS gelisme
siklig1 sirasiyla %11 ve %5 bulunmustur (p=0,002).

Ozet olarak arastirmacilar, tiim grup ele alindiginda,
ART’ye erken baslanmasina kiyasla hemen
baslanmasinin, AIDS tanimlayan hastaliklar1 ve
Oliimii azaltmadigini, fakat CD4+ T hiicresi sayisi
<50 hiicre/mms3 olan hastalarda AIDS ve mortalitede
azalma sagladigini saptamiglardir. Calismanin
kollar1 arasinda, 3. veya 4. dereceden toksisite
gelismesi, HIV RNA diizeyinin baskilanmasi veya
CD4+ T hiicresi sayisinda artis acisindan herhangi
bir fark bulunmamistir. TB’ye bagh BYYS, hemen
tedavi kolunda daha fazla ortaya ¢ikmakla birlikte,
bu hastalarda mortalitede bir artis olmamistir.
Aragtirmacilar, CD4+ T hiicresi sayis1 <50 hiicre/mm?
olan hastalarda ART’ye iki hafta i¢inde baslanmasi

gerektigi sonucuna varmiglardir.




Salim Abdool Karim ve arkadaslari, SAPiT adi verilen,
3 kollu, acik etiketli bir ¢aligma yiiriitmiislerdir.
Hastalarin 6nce TB tedavisini tamamlayip, daha sonra
ART’ye gectikleri ardisik ¢alisma kolu, bu koldaki
mortalite oraninin diger kollara gore anlamli diizeyde
daha fazla olmasi nedeniyle Veri ve Giivenlik izleme
Kurulu (Data and Safety Monitoring Board-DSMB)
tarafindan durdurulmustur. Calismanin bu 6zelligi
daha 6nce HIV Tedavi Biilteni'nde yayimlanmagtur.

[3] Bu makale ise ¢calismanin kalan iki koluna ait
bulgulardan s6z etmektedir.

Yayma pozitif tiiberkiilozu olan ve CD4+ T hiicresi
say1s1 <500 hiicre/mm? bulunan HIV pozitif hastalar,
erken entegre tedavi (214 hastay1 kapsar ve ART, TB
tedavisine baslandiktan sonraki dort hafta icinde
baslanmistir) ve ge¢ entegre tedavi (215 hastay1 kapsar
ve ART, TB tedavisinin yogun evresi tamamlandiktan
sonraki dort hafta i¢cinde baslanmistir) kollarina
ayrilmistir. Her iki kolda yas, cinsiyet ve CD4+ T
hiicresi sayisinin baslangic degerleri benzerdir.

Tim hastalar, Durban'daki eThekwini Klinigi'ndeki
tiiberkiiloz dogrudan gozetim tedavisi (TB-DGT)
programina dahil edilmistir ve calismanin birincil
sonlanma noktasi 6liim ve AIDS tanimlayan hastalik
olarak kabul edilmistir.

Her iki kolda da AIDS tanimlayan hastalik veya 6liim
oranlar1 benzer bulunmustur; erken tedavi kolunda 18,
gec tedavi kolunda da 19 6liim olmustur. insidans Hiz1
Orani (IHO) 0,89 bulunmustur (%95 GA 0,44 ila 1,79;

p=0,73).

Bulgular, CD4 sayis1 <50 hiicre/mm3 diizeyine gore
tabakalandiginda, AIDS veya 6liim oranlarinda
%68’1ik bir azalma oldugu gozlenmistir ve bu
bulgu istatistiksel anlamlilik sergilemektedir

[THO 0,32 (0,07-1,13), p=0,06]. CD4+ T hiicresi
sayilar1 >50 hiicre/mm3 olan olgularda AIDS veya
oliim oranlarinda fark edilir nitelikte bir fark
saptanmamistir [IHO 1,51 (0,61-3,95), p=0,34].

CD4+ T hiicresi sayilar1 <50 hiicre/mms3 olanlarda,
AIDS veya oliim oranlarindaki azalma, BYYS
riskindeki 5 kat artis1 (%95 GA; IHO 4,7 [1,5-19,6];
p=0,01) ve ila¢ degistirme egilimindeki artisi
golgelemistir.

CD4+ T hiicresi diizeyi ne olursa olsun, 18 ay

sonra HIV’in baskilanma orani %90’1n iizerinde
bulunmustur. Benzer sekilde, TB tedavisi, hastalarin
%80 kadarinda basariyla tamamlanmistir ve gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamaistur.

Diger taraftan, CD4+ T hiicresi sayilar1 >50 hiicre/
mm? olan hastalarda, BYYS hiz1 erken tedavi kolunda
15,8, gec tedavi kolunda ise 7,2 kisi y1l1 bulunmustur
[%95 GA; THO 2,2 (1,1-4,5); p=0,02] ve bu bulgu
anlamhdir. ilac degisikligi hiz1 erken tedavi kolunda
7/100 kisi y1l1, gec tedavi kolunda ise 1 bulunmustur
[%95GA; THO 6,8 (0,8-551,1); p=0,04]. Geg tedavi
kolunda BYYS ve ilag degisikligi oranlarinin daha az
olmasi, CD4+ T hiicresi sayis1 >50 hiicre/mm?3 olan
hastalarda, ART’ye, TB tedavisinin devam evresinde

baslanmasinin yararli olabilecegini gostermistir.

Her iki calismada da temel bulgular benzer bulunmustur. CD4+ T hiicresi sayist <50 hiicre/mms3 olan

hastalarda erken ART nin yarar: kamitlanmustir; buna karsilik, CD4 sayist 250 hiicre/mms olanlarda ART, TB

tedavisinin devam evresine kadar ertelenebilirse de, bunun otesine gecilmemelidir.

Bu cahsmalar, insidansin yiiksek oldugu bélgelerdeki kilavuzlar acisindan énem tasimaktadir. Ornegin,

Eriskinlerde Antiretroviral Tedavi Giiney Afrika Kilavuzu'nda, TB ile koenfekte hastalar i¢cin asagidaki ifadeler

yer almaktadir:

I

‘CD4+ T hiicresi sayist <200 hiicre/mm? [olan hastalar i¢in]: hastamin TB belirtilerinin diizelmeye

basladigindan ve TB tedavisinin tolere edildiginden emin oldugunuzda ARTye baslayin. ART ye, TB tedavisine

baslandiktan sonraki 2-8 hafta icinde baslanmas énerilir.

CDg4+ T hiicrest sayist 200 — 350 hiicre/mm3: Hastada HIV ile ilintili ciddi bir baska hastalik bulunmadikga,

TB tedavisinin yogun evresi (2 ay) tamamlamncaya kadar ART yi erteleyin. Bu grupta ART nin daha uzun

bir siire ertelenmesinin nedent, toksisite riskini (hastamn kullandigi TB ilaglarimn sayist azalacaktir) ve

bagisikhgin yeniden yapilanmasina bagh yangi sendromunun gelisme riskini azaltmaktir.

CD4+ T hiicresi sayist >350 hiicre/mms3: ART yi erteleyin.”

Bu kilavuzlar giincellenirken, yazarlarin asagidaki durumlart dikkate almalari gerekecektir:




Oneriler, CD4+ T hiicresi sayist <50 hiicre/mm? olan hastalarda ART ye hemen baslanmas: gerektigini

acikca ifade edecek sekilde degistirilmeli midir, yoksa mevcut ¢erceve bunu yeterince kapsamakta midir?

Oneriler, CD4+ T hiicresi sayist 50-350 hiicre/mms? olan hastalarda ART ye, TB'nin yojun tedavi evresi

bittikten sonra baslanmasi seklinde degistirilecek midir?

Bu sorularin yamitlar: acik degildir.

SAPIT ¢calismast, CD4+ T hiicrest sayilar: <500 hiicre/mm? olan hastalari kapsamakla birlikte, CD4+ T hiicresi

sayilar: 350 ila 500 hiicre/mm? olan hastalar i¢in hentiz kilavuzlarin degistirilmesini gerektirecek kadar

veri bulunmamaktadir. Siraswyla 2015 ve 2013 yillarinda tamamlanmast beklenen START ve TEMPRANO

calismalarimin, bu soruya bir yamit saglayacag iimit edilmektedir. [5, 6]

Havlir D et al. 2011. International randomized trial of immediate vs early ART in HIV+ patients treated for TB: ACTG 5221
STRIDE study. 18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. (27 Subat - 02 Mart, Boston, ABD).

Abdool Karim S et al. 2011. Optimal timing of ART during TB therapy: findings of the SAPiT trial. 18th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections. (27 Subat - 02 Mart, Boston, ABD).

Geffen N. 2009. HIV and TB from CROI. HTB South. April 2009.

Southern African HIV Clinicians Society and Department of Health. 2008. Guidelines for antiretroviral treatment in adults.

INSIGHT. Strategic Timing of Antiretroviral Treatment (START).

ANRS. Early antiretroviral treatment and/or early isoniazid prophylaxis against tuberculosis in HIV-infected adults (ANRS

12136 TEMPRANO).

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Anneden bebege bulasin 6nlenmesinde
lopinavir/ritonavir monoterapisi

27 Subat — 02 Mart 2011 tarihlerinde ABD’nin

Boston sehrinde diizenlenen 18. Retroviriisler ve
Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections =CROI)
kapsaminda sunulan sozlii bildiride, Roland Tubiana,
kendileri antiretroviral tedavi (ART) gereksinimi
duymayan gebe kadinlarda, anneden bebege HIV
bulasini1 6nlemek amaciyla lopinavir/ritonavir (LPV/r)
monoterapisini degerlendiren ¢ok merkezli bir Fransiz
calismasinin [PRIMEVA—NCT00424814] bulgularini

sunmustur.

Bu, acik etiketli bir faz II/III calismadir. Daha

once tedavi gormemis, CD4+ T hiicresi diizeyleri
>350/mms ve viral yiik diizeyleri <30.000 kopya/
mL olan kadinlar, gebeligin 26. haftasindan doguma
kadar LPV/r monoterapisi (s=69) veya LPV/r +
zidovudin (AZT) + lamivudin (3TC) (s=36) almak
iizere 2:1 oraninda rastgele secilmiglerdir.

Caligsmanin birincil sonlanma noktasi, tedavinin 8.

haftasinda viral yiikii <200 kopya/mL olan >%78
kadin olmasi seklinde belirlenmistir. Tkincil sonlanma
noktalari ise, dogumda viral yiik diizeyi ile gebelik
sirasinda ve dogumdan sonra ¢ocuklarda 24. aya
kadar giivenirlige iliskin karsilastirmali analizler

olarak kararlastirilmigtur.

Calisma kollariin baslangictaki 6zellikleri birbirine
benzerdir; kadinlarin ortanca CD4+ T hiicresi sayis1
525 hiicre/mmS ve viral yiikii de 2952 kopya/mL

bulunmustur.

Monoterapi koluna iligkin tedavi niyetli analiz, 61/69
kadinda 8. haftada viral yiikiin <200 kopya/mL
oldugunu ortaya koymustur (%88,4, %95 GA 78,4-
94,9). Bu bulgu, kontrol kolunda gozlenen ile benzer
bulunmustur (%94,4, %95 GA 81,3-99,3; p=0,18).

Dogum sirasinda viral yiikii <200 kopya/mL olan
kadinlarin oranlar1 da LPV/r ve kontrol kollarinda

birbirine yakin bulunmustur [sirasiyla %91,3 (%95




GA, 82,0-96,7) ve %97,2 (%95 GA, 85,5-99,9;

p=0,41]. Ancak, ayni zaman dilimlerinde viral

yiikii <50 kopya/mL olan kadinlara baktiklarinda,
kontrol kolundaki kadinlarda bu diizeye ulasanlarin,
monoterapi kolundakilerden daha fazla oldugu ortaya
c¢ikmistir; LPV/r kolunda oran %79,7 (%95 GA 63,3-
88,4) ve kontrol kolunda %97,2'dir (%95 GA 98,5-99,9)
(p=0,01).

Her iki kolda da sezaryen (%49,5) ve erken dogum
(%10,5) oranlari benzer bulunmustur. Tolere

edilebilirlik konusundaki sorunlar nedeniyle ART
degisikligi, monoterapi kolunda, kontrol kolundakine
kiyasla anlam 6l¢lide daha az olmustur (sirasiyla

%1,4 ve %11,1; p=0,046).

Kontrol kolunda bir bulagsma olmus, monoterapi

kolunda bulagma olmamastir.

Bebeklerin degerlendirmesi halen siirmektedir.

Tubiana R et al. LPV/r monotherapy during pregnancy for PMTCT of HIV-1: The PRIMEVA/ANRS 135 randomised trial,
pregnancy outcomes. 18. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 27 Subat — 02 Mart 2011 Boston

ABD. S6zli sunum 125LB.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Temas oncesi ve sonrasi profilakside topikal jeller: hayvan
ve insan calismalari

27 Subat — 02 Mart 2011 tarihlerinde ABD’nin Boston
sehrinde diizenlenen 18. Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections =CROI) kapsaminda,
antiretroviral temelli mikrobisit jellere iligkin ¢ok
sayida ¢alisma sunulmustur.

California Universitesi'nden Peter Anton, Caprisa
004 calismasinda kullanilan tenofovir jelin rektal
kullanimina iligkin faz 1 ¢aligmasi bulgularini 6zet
seklinde sunmustur. [I

HIV negatif katilimcilara (14 erkek ve 4 kadin),
sirasiyla agizdan tek doz tenofovir, rastgele bir
bicimde rektumdan tek doz tenofovir jel veya plasebo
ve yedi giin boyunca rektal doz uygulanmistir; her
uygulamadan sonra temizlenme ve 6rnekleme i¢in
iki haftalik bir ara verilmistir. Calismada, in vivo
ilacla karsilagan ve rektal biyopsi ile elde edilen
hiicrelerin ex vivo enfekte edilebilirligine bakilarak
etkinlik 6l¢iilmiis, cesitli kompartmanlarda ilag
konsantrasyonlari izlenmis ve iiriiniin genel kabul

edilebilirligine bakilmistir.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, > 2. dereceden
olaylarla tanimlanan giivenirlik ve daha once
ylriitlilmiis bir rektal mikrobisit ¢alismasi olan HPTN
056 icin gelistirilmis olan ve mukozadaki hasari 6lgen
genis capl testlerle belirlenen ikincil giivenirlik olarak

belirlenmistir.

Yan etkilerin ¢ogu 1. derece yan etkilerdir; bunlar, yedi
glinliik rektal kullanim sirasinda, plaseboya kiyasla
daha cok aktif jel ile (sirasiyla 2 ve 12 kiside, p=0,001;
6 ve 37 olay, p=0,002) ortaya cikan gastrointestinal
(GI) yan etkilerdir. Mukoza endekslerinde gruplar
arasindaki tek fark, yedi giinliik kullanimdan sonra,
doz sonrasindaki 30. dakikada interlokin (IL)-1 beta
ve timor nekroz faktori (TNF)-alfa sitokinlerindeki
azalmadir.

Hastalar iki jel icin de 6zel bir hognutluk
belirtmemislerdir. (tenofovir %25, plasebo %50);
ancak her gruptaki iiyelerin yaklasik %75, etkili

oldugu takdirde jeli kullanacagini ifade etmistir.

Beklendigi gibi, plazma dozlari ile plazmada, dokuya
gore daha yiiksek diizeylere (yaklasik 2 log daha
yliksek) ulasilmig, rektal dozlarda plazmada tenofovir
birikimi olmamistir. Tek rektal dozdan sonra

30. dakikada rektal dokuda elde edilen aktif ilac
diizeylerinin, agizdan alinan dozdan sonra elde edilen
diizeyler ile karsilagtirildiginda, >100 kat daha fazla
bulunmus olmasi 6nemlidir; bu diizeylere 6rneklerin
%80’inde ulagilmistir. Ayni dozlar, 7 giinlitk
uygulamadan sonra bes kat daha yiiksek bulunmustur.

Dozdan 30 dakika sonra alinan rektal biyopsiler,
baslangicta enfekte edilebilir bulunmustur. Agizdan
alinan tek doz etkili bulunmamusg, tek rektal doz etkili
olma egilimi gostermis, fakat 7 giinliik rektal dozdan
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sonra tenofovire maruz kalan hiicreler, enfeksiyona
anlamh 6l¢iide daha fazla direng gostermistir.

Bu bulgular, in vivo maruz kalmanin ardindan
tenofovir difosfat diizeyleri ile HIV inhibisyonu
arasinda giiclii bir pozitif iligki oldugu sonucuna
varilmasini saglamaktadir (r2=0,33, p=0,0011).

Calismada, jelin kabul edilebilirligi az olmakla
birlikte, doku agisindan giivenilir oldugu ve topikal
uygulamanin, dokuda, ex vivo enfeksiyondan
korunmayi saglayacak tenofovir difosfat
konsantrasyonlarina ulagilmasini sagladig1 sonucuna

varilmigtir.

Baltimore'daki Johns Hopkins Universitesi'nden Craig
Hendrix ve arkadaslari, ABD'de dort ve Afrika’da iig
merkezde, cinsel yonden aktif HIV negatif toplam

114 kadinda (18-45 yaslarinda) ytiriitiilen ve agizdan
glinliik tenofovir, giinliik jel ve hem agizdan hem

jel olacak sekilde ¢ift uygulamay karsilastiran,

acik etiketli bir faz 2 caligmasinin bulgularini
sunmuslardir. Bu, her biri alt1 hafta siiren ve
birbirlerinden birer haftalik temizlenme donemleri

ile ayrilan {i¢ evreli bir ¢caprazlama ¢aligmasinin

bulgularidir. [2]

Caligmada, giivenirlik, uyum, kabul edilebilirlik ve
farmakokinetik 6zellikler incelenmistir.

Jel kullaniminda, vajina dokusunda elde edilen
tenofovir difosfat diizeyleri, agizdan alinan dozda elde
edilenlere gore 100 kat daha yiiksek bulunmustur ve
¢ift doz uygulamasi, doku konsantrasyonlarina ek bir
yarar saglamamistir.

Uyumun mitkemmel oldugu (tiim dozlarin >%901
kullanilmigtir ve olgularin >%80’1, dozlarin

>%90’1n1 kullanmigtir) bildirilmis olmakla birlikte,
farmakokinetik incelemede, herhangi bir zaman
diliminde incelenen ila¢ dozlari, her grupta olgularin
%35-65'inde, ilag diizeylerinin, gecmiste referans
olarak alinmig gruplar i¢in belirlenmis olan %99
giiven araliginin altinda oldugunu ortaya koymustur.

Uc rejim arasinda, yan etkiler acisindan herhangi bir
fark saptanmamis olsa da, bulanti, ishal ve bas agrisi,
agizdan kullanilan ve ¢ift doz uygulamalarinda daha
sik (tiimiinde >%15) ortaya ¢ikmistir. Vajinal belirtiler
ve fosfat diizeylerinde azalma (genellikle gegici),
gruplarda benzer bulunmustur. Agizdan ilag kullanan
4 olguda, jel kullanan 2 olguda ve ¢ift doz kullanan 3
olguda, 34 dereceden hipofosfatemi geligmistir.

Sunumda, jel kullanan bireylerde hedef dokuda aktif
konsantrasyonun iyi olmasina ve agizdan kullanilan
ek doz ile artmamasina karsin, etkinlik i¢in gereken
en iyi dozun ne oldugunun halen bilinmedigi ve bunun
onemli bir nokta oldugu vurgulanmigtir.

Atlanta’daki Centers for Disease Control'dan Charles
Dobard, alt1 makaka, viriis ile vajinal karsilasmadan
ii¢ saat sonra %1 raltegravir iceren jel uygulanmasina

iligkin bir ¢alismanin verilerini sunmustur. [3]

Bu yaklagimin ardindaki mantik, temas 6ncesi
uygulama araliginin 24 saat veya 2 saat olmasina
bakilmaksizin, temas 6ncesi korunmaya ne zaman
gereksinim olacagini kestirmeye calismaktansa,
temas sonrasi girisimlerin daha kolay olacag:
seklindedir. Entegraz inhibitorleri, viriisiin
replikasyon dongiistindeki ge¢ donemler iizerinde
etkili olduklarindan, temastan sonra 8-10 saatlik
bir aktivite penceresine sahiptirler. Temas sonrasi
2 saatlik bir aktivite penceresine sahip olan revers
transkriptaz inhibitorlerine kiyasla 6nemli bir avantaj
olusturan bu 6zellikleri nedeniyle bu ilaglar, temas
oncesi profilaksi (TOP) ve temas sonrasi profilaksi
(TSP) i¢in olas1 hedeflerdir.

Bu grup tarafindan gelistirilmis olan jel
formiilasyonu, oda 1s1sinda stabilitesini birkag y1l
boyunca koruyabilen seffaf ve kokusuz bir jeldir.
Makaklara maymun bagisik yetmezlik viriisii (simian
immunodeficiency virus—SIV) ile haftada iki kez ve
toplam 20 kereye kadar vajinal yoldan uygulanmaistur.

Kontrol olarak ayrilmig olan makaklarin tiimii,

viriis ile 10-20 kez karsilasmadan sonra enfekte
olmustur. Buna karsilik, aktif jel kullanan 6 makaktan
51, viriisle 20 karsilasmadan sonra dahi enfekte
olmamistir (p<0,005). Makaklardan biri enfekte olsa
da, jel kullanilmaya devam ettigi miiddetce direng
gelismemistir; ancak jel ¢ok kisa bir siire boyunca
kullanilmigtir. Bu hayvandaki sistemik viral yiik,
kontrollerde elde edilen viral yiik diizeyleri ile benzer
bulunsa da, vajinal atilim diizeyleri anlaml 6l¢lide
daha diisiik bulunmustur.

Centers for Disease Control'den (CDC’den) Gerardo
Garcia-Lerma, agizdan tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)/emtrisitabin (FTC) kullanan ve rektal yoldan
viriise maruz birakilan makaklarin, emtrisitabine




direngli viriis ile enfekte olmaktan korunduklarini saat sonra insanlar i¢in kullanilana esdeger dozda

bildirmistir. [4] agizdan TDF/FTC verilmistir; bu uygulamaya, 14

o P . . hafta boyunca her hafta devam edilmistir. Tedavi
Bu ¢alismanin mantig1, tenofovirin, ila¢ direnci

siirveyans ¢aligmalarinda sik bildirilen direng edilmemis bes ayr1 hayvan kontrol olarak kabul

mutasyonlarindan biri olan M184V mutasyonuna kars: edilmigtir. Tedavi edilen hayvanlarin higbiri enfekte

koruyucu olup olmadigim belirlemektir. olmamis, kontrol hayvanlarinin ise tiimii enfekte

olmustur. (p=0,0008)
Bes makaga, rektal karsilagsmadan 3 giin once ve iki

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 18. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) (27 Subat —
02 Mart 2011, Boston ABD) kapsaminda sunulan 6zetlerdir.

Toplantinin web sunumlarina asagidaki baglantidan ulasilabilir:

Anton P et al. RMP-02/MTN-006: a phase 1 placebo-controlled trial of rectally applied 1% vaginal TFV gel with comparison

to oral TDF. Sozlii poster 34LB.

Hendrix C et al. MTN-001: a phase 2 cross-over study of daily oral and vaginal TFV in healthy, sexually active women
results in significantly different product acceptability and vaginal tissue drug concentrations. S6zlii poster 35LB

Dobard C et al. High protection against vaginal infection in macaques by PEP with gel containing RAL. S6zlii sunum 6zeti

30.

Garcia-Lerma G et al. Complete protection against rectal transmission of an emtricitabine-resistant SHIV162p3-M184V
mutant by intermittent prophylaxis with Truvada. S6zlii sunum 6zeti 31.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, stirdiiriilmeyebilir.

Korunmada antiretroviraller: agizdan kullanilan temas
oncesi profilaksi, jeller ve tedaviye iligkin caligsmalar

27 Subat — 02 Mart 2011 tarihlerinde ABD’nin Boston
sehrinde diizenlenen 18. Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections—CROI) kapsaminda,
HIV bulasmasini 6nleyecek tibbi girisimler konusunda

yapilan calismalara 6zel bir nem verilmistir.

Gectigimiz y1l, iPrEx ve Caprisa 004 ¢alismalarinda,
cinsel yolla bulagsmay1 azaltma konusunda
antiretrovirallerin (ARV’lerin) agizdan ve topikal
kullaniminin miimkiin olduguna dair kanitlar elde
edilmis, fakat gercek ve beyan edilen uyum oranlari
arasindaki fark, bu uygulamalarin olasi yararlarinin

yorumlanmasini zorlagtirmigtir.

Bu arastirmanin bu ve diger yonleri, CROI'de sunulan
bir¢ok ¢calismada ele alinmigtir. Bunlara bir ana
oturum ve iki ayr1 s6zli sunum oturumu dahildir; bu

oturumlarin web sunumlarini izlemek mimkindir.

[1,2,3]

Agizdan kullanilan temas oncesi profilaksinin
(TOPnin) enfeksiyonlar: azaltma dogrultusundaki

olas1 yararina karsin, bulagsmay1 6nlemek i¢in agizdan
bir ARV kullanma fikri insanlar: kizdirmakta ve
bilimsel gerceklerden vazgecip, elde edilmis korunma
diizeyinin gormezden gelinmesine neden olmaktadir.

Her iilkede cinsel yolla bulagsmalarin giderek artan
insidansi, HIV dahil olmak izere cinsel yolla bulasan
hastaliklarin 6nlenmesinde ne kadar etkili olursa
olsun, kondomlarin etkinligini dogrudan zora
sokmaktadir.

TOP’deki bashica endiselerden biri, giinliik kullanilan
tenofovirin, klinik 6nemi heniiz bilinmese de, kemik
mineral dansitesi iizerinde kii¢iik bir etkiye sahip
olmasidir. Bu, tedavi kullanmakta olan HIV pozitif
bireylerde bildirilen etkiden daha azdir ve aralikli
dozlarla hafifletilebilir. Aralikli doz uygulamalari
(haftada bir veya iki kez) maliyeti azaltip uyumu
artirsa da, koruyucu etki, kandan ¢ok dokudaki ilag
diizeylerine bagimli olacaktir. Bu strateji ile kanda
siirekli ilag diizeyleri elde edildiginden, aralikli doz

uygulamalari desteklenmektedir. Ancak, korunmanin,

11
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HIV ile karsilagsmanin meydana geldigi vajina, penis
veya rektum dokusundaki ilag¢ diizeyleri ile iligkili
oldugu unutulmamaldir.

Enfekte olan kisilerin korunma amaciyla tenofovir
disoproksil fumarat /emtrisitabin kullanmaya
devam etmesi sonucunda direng gelismesi, iPrEx
calismasinda s6z konusu olmamistir; ancak, giinlitk
doz uygulamalarina iligkin direnc verileri heniiz ¢cok

yenidir ve izlemlere dayanmaktadir.

Bu alanda calisanlarin hicbiri, agizdan TOP’nin tek
korunma yontemi olmasini veya yaygin kullanima
hazir oldugunu savunmamaktadir. Veriler, bu
uygulamanin, korunma diizeylerini artirmak isteyen,
yiiksek risk tagiyan bireyler gibi 6zel durumlarda
kullanimini destekler niteliktedir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 18. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) (27 Subat —

02 Mart 2011, Boston ABD) kapsaminda sunulan 6zetlerdir.

Toplantinin web sunumlarina asagidaki baglantidan ulasilabilir:

Sozlii 6zet oturumu. HIV Prevention: HSV2, Topical and Oral PrEP, and Circumcision, Pazartesi 28 Subat 10:00 AM.

Sozli 6zet oturumu. Advances in PrEP, Sali 1 Mart, 10.00 AM.

Celum C. Plenary 3/2/2011 8:30 AM Drugs for Prevention—Topical and Systemic PrEP. Carsamba 2 Mart 8:30 AM.
D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

IPrEX calismasindan etkinlige iliskin baska analizler

San Francisco'daki Gladstone Viroloji ve Immiinoloji
Enstitiisi'nden Robert Grant, uluslararasi iPrEX
calismasinin izlem bulgularini sunmustur. [1]

Kasim 2010 tarihli New England Journal of
Medicine’de yayimlanmis olan ilk analizde, cinsel
aktivite gosteren ve HIV edinme riski yiiksek olan,
erkeklerle seks yapan 2499 erkekte, her giin agizdan
tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin
(FTC) kullanimu ile enfeksiyonlarda plaseboya gore
%44 azalma oldugu (sirasiyla 36 ve 64 enfeksiyon;
%95 GA %15 ila %63; p=0,005) bildirilmistir. Ancak,
calismanin aktif kolundaki enfekte olgularin tiimiinde,
kandaki ila¢ diizeylerinin saptanabilir diizeyin altinda
(%91) veya diisiik (%9) oldugu gozlenmistir (enfekte
olmamis eslestirilmis olgularda bu oran %51dir); bu
bulgu, ilacin dogru kullanimi s6z konusu oldugunda,
korunma oranlarinin daha yiiksek (~%95) olacagina
isaret etmektedir. [2]

18. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
Konferansi'nda (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections—CROI, 27 Subat — 02 Mart
2011, Boston, ABD), korlenmis randomize kollara
iligkin son dort aylik veriler de sunulmustur; buna
gore, aktif kolda 12, plasebo kolunda da 19 yeni

Caligsma sirasinda serokonversiyon gozlenen olgularin
higbirinde ilag direnci saptanmamaistir; fakat
baslangicta seronegatif olup, daha sonra polimeraz
zincir reaksiyonu ile yeni enfekte oldugu tespit edilen
ti¢ kiside FTC’ye direng oldugu belirlenmistir.

enfeksiyon gelismistir (p=0,002). izlem sirasinda,
aktif ilag/plasebo kullanimi sona erdikten ii¢ ay sonra,
aktif kolda 4, plasebo grubunda da 2 yeni enfeksiyon
ortaya gitkmustir (istatistiksel olarak anlamli degil).

Bu son veriler, tiim analizlerde, ilk yayimlanan
bulgulardaki korunma oranlarina benzer oranlar
sergilemistir. Tiim alt gruplarda (yas, etnik 6zellikler,
bolge, egitim diizeyi, alkol kullanimi, siinnet durumu
dikkate alinarak) korunma saglandigi, fakat risk
diizeyi daha yiiksek olanlarda korunmanin daha fazla
oldugu gozlenmistir (6rn., korunmasiz anal iligki,
p=0,03).

Her iki kolda da yan etkiler benzer oranlarda
goriilmiistiir; bunlar Tablo 2'de 6zetlenmistir. ilk dort
haftada bulant1 ve kilo kayb1 oranlarinda bir farklilik
gozlenmekle birlikte, daha sonra bunlar plasebo
diizeylerine inmistir. Fosfat, elektrolit, aspartam
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, amilaz,
glikoz diizeyleri gibi giivenirlige iligskin laboratuvar
gostergelerinde herhangi bir fark saptanmamaistir.
Umit vaat etse de, giivenirlige iliskin bu veriler,
farmakokinetik ozelliklere iligkin alt ¢alismada ileri
siiriildiigii gibi, tedaviye en alt diizeyde uyum olasilig1
dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Tedaviye bildirilen ve gercek uyum arasinda
onemli dlciide fark bulundugu dikkate alinarak, es
sayisinin azaltilmasi ve kondom kullanilmasi gibi
davranis degisiklikleri konusunda hastanin kendi
beyanina dayanan risk azaltma girisimleri dikkatli




TDF/FTC | Plasebo P

Depresyon 43(%3) 62 (%5 ) 0.07
3/4 dereceden olaylar 151 ( %12) | 164 (%13) | p=0,51
Oliim 1(<%1) 4(<%1) p=0,18
Ciddi istenmeyen olaylar | 60 (%5) 67 (%5) p=0,57
Ishal 46 (%4 ) 56 (%4 ) | p=0,36
Bas agrist 56 (% 4) 41(%3) p=0,10
Bulant 20 (% 2) 9(<%1) p=0, 04
Kilo kayb 27 (%2 ) 14 (%1) p=0, 04
Kreatininde yiikselme 25 (% 2) 14 (%1 ) p=0, 08
Kreatininde dogrulannus | 5 0 p=0, 06

artis (%0,4)

iPrEX calismasinda bildirilen istenmeyen olaylar; say1 (%)

FTC, emtrisitabin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

degerlendirilmelidir.

Ancak, calismada bildirilen olumlu bulgular, gelecekte
tedaviye gercek anlamda uyum olasiligini artirmalhidir. Bu
iyimser goriise karsin, Dr. Grant’in, korunma saglandig:
kanitlandiginda bile tam uyumun beklenmemesi gerektigini
belirtmis olmasi ilgingtir.

iPrEX calismasinin katilimcilarina, TDF/FTC ile yapilacak
olan agik etiketli izlem ¢alismasina katilma secenegi

sunulmustur.

Temas Oncesi profilaksi (TOP) sirasinda kemik mineral
dansitesinin etkisini arastiran iki calismanin bulgular
sunulmustur. Bunlar, hem TOP’nin giivenirligini
degerlendirmek, hem de tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) kullanimi sirasinda daha 6nce gozlenmis olan
yan etkileri, HIV ve yaglanmanin etkisi olmadan ayrica
incelemek acisindan 6nemlidir.

San Francisco'daki California Universitesi'nden Albert Liu,
San Francisco'da, 2005 ile 2007 yillar1 arasinda izlenen
HIV negatif erkeklerde, randomize TDF ile plaseboyu
kargilagtiran bir caligmanin baglangi¢ (s=200) ve boylamsal
(s=184) bulgularin1 sunmustur. [3]

Demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri soyledir:
ortanca yas 40 y1l (aralik 19-60); %77 beyaz, %7 Latin veya
Ispanyol, %5 Afrikali Amerikali ve %5 Asyali veya Pasifik
adali. Katilimeilarin yaklasik %20’si sigara kullanmaktadir,
%401 ¢cok veya orta diizeyde alkol almaktadir, %15’
kortikosteroit ve %601 multivitamin, kalsiyum veya D
vitamini destegi kullanmaktadir. Baglangigta, kemik
mineral dansitesi (KMD) diisiik (z skorunun > —2,0 olmasi
seklinde tanimlanir) olan erkeklerin orani, beklenenden
daha yiiksek bulunmustur (~%10; ¢alismada 20 olgu,
beklenen 4,8 olgu; p<0,001).

Baslangicta, 9. veya 12. ayda ve 24. ayda yapilan DEXA
taramalari, TDF kullanan grupta femur boynundaki

ortalama KMD olciimlerinde, plasebo kullanan gruptakine
gore —%1,1 net azalma (%95 GA %0,4 ila %1,9, p = 0,004) ve
toplam kalgcada TDF kullananlarda —%0,8 net azalma (%95
GA %0,3 ila %1,3, p = 0,003) oldugunu ortaya koymustur.
Omurgada (L2'den L4’e kadar) fark —%o0,7 civarindadir (%95
GA -%o0,11la %1,5, p = 0,11). Bu bulgular, baglangigtaki
KMD, beden kitle endeksi, 1rk, yas ve kreatinin klirensine
gore ayarlandiktan sonra da benzer bulunmustur.
KMD’deki diisiisler, en ¢ok tedavinin ilk 12-15 ay1 i¢inde
gerceklesmistir ve genellikle kiiciik caplidir. Tenofovir
grubunda, kalca ve femur boynunda daha ciddi kayiplar
(KMD’nin >%3'1i) olsa da (her ikisi i¢in de p=0,02), >%5’lik
bir sinir deger alindiginda, bu farkin, anatomik bolgelerin
hepsinde anlamin yitirdigi gozlenmistir (sirasiyla kalca,
boyun ve omurga i¢in p=1,0, 0,13 ve 0,72).

Bildirilen on kirik olgusunun (altis1 ¢alismanin aktif
kolunda ve dordii plasebo grubunda; p=0,75) tiimii travma
ile ilintili bulunmus ve ¢alisma ilaci ile baglantisiz olarak
degerlendirilmistir.

Ikinci bir calismada, San Francisco California’dan Kathleen
Mulligan, iPrEX’in bir alt calismasina kaydedilmis olan
yaklasik 500 katilimcida, kalca ve omurgada her 24 saatte
bir yapilan KMD ol¢iimlerine iligkin bulgular: sunmustur.
[4]

Katilimcilar, Peru (s=221), Tayland (s=95), ABD (s=71),
Giiney Afrika (s=61) ve Brezilya'dan (s=55) alinmistir ve
genis bir etnik yelpaze sergilemektedir: %18 beyaz, %13
siyah, %20 Asyali, %49 karma 1rk, %52 Ispanyol veya Latin.
Bu daha geng bir topluluktur; olgularin %48’ 25 yasin
altindadir ve bu nedenle, muhtemelen kemik kiitlesi halen
biiylimeye devam etmektedir.

Katilimcilarin >%60™ aktif bir yagsam siirmekte oldugu
halde (agirlik kaldirma egzersizleri), alkol (%80) ve tiitiin
(%43) kullanma aligkanlig: siktir. Ortalama beden kitle
endeksi 23,5 (Standart Hata-SH 0,2) kg/m? bulunmustur.
Baslangicta, toplam yas ve irka gore diizeltilmis z skoru
1,0 olmasi beklenen grupta skorun sola kaymis oldugu
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gozlenmistir. Aktif ila¢ grubunda ve plasebo grubunda
olgularin sirasiyla %36 ve %12’sinde omurgada ve

%18 ve %2’sinde kalcada KMD’nin diisiik oldugu (z
skoru < —1,0/-2,0) saptanmistir; bu a¢idan iki grup
arasinda anlaml bir fark saptanmamastir. Ne yazik

ki, kemik ile iligkili caligmalarda standart verileri
dogrulamak i¢in saglikli geng erkeklerde kemik
hastaliklarina iliskin yapilmis calismalarin sayisi
stirhidir. Ancak ayni veriler, HIV ile iligkili diistik
KMD'nin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir;
bu olgularda diisiik KMD oranlar1 benzer ya da daha
yliksek bulunmaktadir.

Caligma sirasinda, KMD, plasebo kolunda yiikselme

ve TDF/emtrisitabin kolunda diisme egilimi
sergilemistir; boylece 24. haftada, gruplar arasinda
iliml fakat istatistiksel agidan anlamli bir fark ortaya
¢ikmistir (bakiniz Tablo 3). Bunlar, TDF igeren
karma antiretroviral (kART) tedavi baglanan HIV
pozitif bireylerde gozlenen —%2-4 azalmalardan daha
diistiktiir.

Bu veriler iimit vaat etse de, genc ve saglikli erkeklerde
zaten fark beklenmeyecegi de belirtilmistir. Ayrica,
tedaviye uyumun az olmasi nedeniyle ilaca sinirl
miktarda maruz kalmak da tenofovirin neden oldugu
herhangi bir azalmay1 hafifletmis olabilir.

TDEF/FTC Plasebo Fark pdegeri
0,
Toplam kalca (%95GA)
-0,65
24 hafta | -0,31(0,13) +0,34 (0,13) (1,03 ila—0,28) 0,001
48 hafta | —0,05 (0,22) +0,90 (0,22) —0,95 0,002
(1,56 ila—0,35)
72 hafta | +0,27(0,28) +0,49 (0,28) -0,22 0,581
(—1,00ila 0,56)
Omurga
_0795
24 hafta | —0,66 (0,20) +0,29 (0,20) (=1,51ila —0,39) 0,001
48 hafta | -0,41(0,24) +0,13 (0,24) -0,54 0,106
(+1,201la0,12)
_0787
72 hafta | -0,97(0,32) -0,10 (0,32) (=175 ila—001) 0,052

Calismaya kaydolma anindan itibaren kemik mineral dansitesinde meydana gelen ortalama (standart

hata) degisiklik yiizdesi

FTC, emtrisitabin; GA, giiven araligi; SH, standart hata; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

iPrEX’in i¢ine yerlestirilmis olan olgu kontrollii
farmakokinetik alt calismada, yeni enfekte olmus

34 kisi, HIV negatif kalan 43 kontrol katilimei ile
eslestirilmistir. Katilimeilarin kaninda ve saklanmaig
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH’de)
tenofovir difosfat ve FTC trifosfat (tenofovir ve

FTC’nin aktif parcalari) diizeylerine bakilmigtir.

Elde edilen bulgular, aktif ilacin varligi ile enfeksiyon
riski/korunma arasindaki giiglii iligkiyi ortaya koymak
acisindan 6nem tagimaktadir (olgularin %9unda

ve kontrollerin %51'inde ilacin varlhigi gosterilmistir,
p<0,001). Eslestirilmis plazma ve PKMH’ler arasinda

>%95 uyumun gosterilmis olmasi 6nemlidir.

CROTI'deki sunumda, Peter Anderson, saptanabilir
ilag diizeyleri ile bagimsiz bir iligki sergileyen
farmakokinetik bulgular1 sunmustur. [5] Bunlar,

calismaya katilma bolgesi (ABD'den katilanlarda %97

ve ABD disindan katilanlarda %50, p<0,0001), yas
(25 yasindakilerde %73 ve 25 yasindan kiiciiklerde
%44, p<0,001) yakin zamanda cinsel aktivite (yliksek
riskli korunmasiz alic1 anal iligki sergileyenlerde
%73, korunmasiz anal aktivitesi olmayanlarda %59 ve
son 12 haftada cinsel aktivite sergilemeyenlerde %35,
pP=0,003).

iPrEX calismasinin acik etiketli evresine, gercek
zamanli ilag diizeyleri ve tedaviye uyum analizleri
dahil edilecektir; bunlar, korunma ile ilintili ilag
konsantrasyonlarinin daha iyi anlasilmasini

saglayacaktir.

Bu calismalarda ilag¢ diizeylerini belirlemek i¢in
kullanilan testler, ilag kararli hal agamasina ulagsmissa,
son iki hafta i¢indeki ila¢ kullanimin belirleyecek
kadar duyarhdir; fakat sporadik ilag uyumunu

belirlerken bu stire daha kisa olacaktir.

Ilac diizeyleri ile korunma derecesi arasindaki iliski,

temas Oncesi profilaksinin korunma stratejilerinde




rolii olup olmayacagini ve olacaksa nasil bir rol
alacagini belirleyecek 6nemli bir noktadir.

Ayni caligma grubu, yedi HIV negatif goniilliide (5
kadin, 2 erkek) tek doz tenofovir disoproksi fumarat/
FTC kullaniminin ardindan hiicre i¢indeki ilac¢
diizeylerine iligkin bir poster sunmuslardir. [6]

Tenofovir difosfat diizeyleri plazmada beklendigi
gibi, fakat PKMH'de azalmis (kararli hal

saglayacak dozlarda beklenen diizeyin %15’i ve
primat ¢aligmalarinda gozlenen diizeylerin %351)
bulunmustur. Emtrisitabin trifosfat diizeyleri, kararh

hal evresinde beklenenin %30’una ulagsmistir, fakat
tek dozlu primat ¢alismalarinda elde edilen diizeylere
benzerdir.

IPREX calismasinin klinik bulgulari, giinliik dozlarla
saglanan kararli hal evresinde elde edilen optimum
diizeylere ulagilmasini gerektirmiyor olsa da, mevcut
analizlerin bunu gostermesi miimkiin degildir.

Insanlarda haftada bir veya iki kez doz uygulanarak
korunmanin miimkiin olup olmadigini aragtirmak
icin, hayvan ¢alismalarinda bu konuya 6ncelik vermek
gerekecektir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 18. Retroviriisler ve Firsatgi1 Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on

Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI, 27 Subat — 02 Mart 2011, Boston ABD) kapsaminda sunulan 6zetlerdir.
http://www.retroconference.org/AbstractSearch/
Toplantinin web sunumlarina asagidaki baglantidan ulasilabilir:

Grant R et al. Pre-exposure Chemoprophylaxis for Prevention of HIV among Trans-women and MSM: iPREx Study. Sozli
sunum 92.

Grant RM et al. Preexposure chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men. NEJM. 23 Kasim 2010
(10.1056/NEJMoa1011205). Serbest erigim:

Liu A et al. BMD loss in HIV-negative men participating in a TDF PrEP clinical trial in San Francisco. Sozlii sunum 93.

Mulligan K et al. Effects of FTC/TDF on bone mineral density in seronegative men from 4 continents: DEXA results of the
global iPrEx study. S6zlii sunum 94LB.

Anderson P et al. Interpreting Detection Rates of Intracellular FTC-TP and TFV-DP: The iPrEx Trial. S6zli sunum 96LB.
Anderson P et al. Single-dose pharmacokinetic profile of intracellular TFV-DP and FTC-TP in HIV-negative volunteers. Poster sunumu 641,

D1g web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiirtilmeyebilir.

KONFERANS RAPORLARI

12th International Workshop On Clinical Pharmacology of HIV Therapy
13-15 Nisan 2011, Miami, ABD

Quad oral kontraseptiflerin dliizeylerini azaltiyor

Bu acgik etiketli, sabit dizilimli ¢caligmada, 25 pug
etinilostradiol ve norgestimat iceren karma bir

oral kontraseptifin, elvitegravir (EVG), kobisistat,
emtrisitabin (FTC) ve tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) iceren sabit dozlu bir tablet (“Ouad”) ile birlikte
kullaniminda ortaya ¢ikan farmakokinetik 6zellikler
incelenmigtir.

Oral kontraseptifi tek basina veya Quad ile birlikte
kullanan 15 HIV negatif kadinda, etinilstradiol,
norelgestromin (norgestimatin aktif metaboliti), EVG
ve kobisistat konsantrasyonlari sabit bulunmustur.
ilaclarin birlikte kullanim, etiniléstradioliin egri
altindaki alan (EAA) miktarini ~%25 azaltmais,

norelgestrominin EAA miktarini ise ~2 kat artirmigtir.
EVG ve kobisistatin konsantrasyonlari, daha

onceki calismalarda gozlenen deger araliklarinda
seyretmigtir. Her iki tedavi evresinde de progesteron
ve folikiil stimiile edici hormon diizeylerindeki
degisiklikler benzer bulunmus, fakat luteinizan
hormondaki degisiklikler kombinasyon evresinde
daha fazla olmustur.

Etinilostradioldeki diisiis dikkate alinarak, Quad

ile birlikte kullanilacak oral kontraseptiflerde en az
30 ug etinilostradiol bulunmasi gerektigi sonucuna

varilabilir.
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German P et al. EVG/cobicistat/FTC/TDF and oral contraceptives Pharmacokinetic interaction between norgestimate/ethinyl
estradiol and EVG/COBI/FTC/TDF single tablet regimen. 12th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV
Therapy, 13—15 Nisan 2011, Miami So6zlii sunum: O_17.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiirtilmeyebilir.

Lopinavir/ritonavir rifabutin diizeylerini dusiriiyor

Bu 6n ¢alismada, HIV ve tiiberkiiloz (TB) ile koenfekte
olan ve lopinavir/ritonavir (LPV/r) (400/100 mg
glinde iki kez) ve rifabutin (150 mg haftada 3 giin)
tedavisi baslanan 14 hastada, rifabutin ve LM565 (25
O desasetil rifabutin) kullaniminin farmakokinetik
ozellikleri incelenmistir. Tek basina rifabutin igin
kontrol degerleri (giinde bir kez 300 mg), LPV/r
baslanmadan 6nce elde edilmistir. Tek bagina LPV/r
icin kontrol degerleri, rifabutin kesildikten 10 hafta

sonra elde edilmistir. Farmakokinetik parametreler

Tablo 4'te gosterilmistir.

edilmesi ile sonuglanabilir.

Rifabutinin egri altindaki alan1 (EAA), tedavinin
ikinci haftasinda hastalarin %42’sinde ve tedavinin
altinc1 haftasinda hastalarin %28’inde, hedeflenen
4,5 pg.-h/mLnin altinda bulunmustur. LM565’in
EAA’sindaki degisiklik, rifabutinin EAA’sindaki
degisiklikten anlaml 6l¢lide daha fazla bulunmustur.
LPV/r ile birlikte kullanildiginda, haftada 3 kez 150
mg rifabutin, diisiik rifabutin konsantrasyonlar1 elde

Rifabutin tek Rifabutin + LPV/r | Rifabutin + LPV/r LPV/r tek
basma 2. hafta 6. hafta basma
Ortanca (aralik) Rifabutin
0 ~24h 330(106 -1950) | 4,2(1,9 ) 2,4 (1,3 -6,4)
- 5 3 ) -55 » ) = Uy
(g.h/mL )
Cvadi (ng/mL) 91 (11 -152) 87 (20 -104) 42 (8 -114)
Cmax (ng/mlL) 330 (106 -1950) | 309 (106 -564) 239 (151 -526)
Ortanca (aralik) LM565
0 -24h 0,7 (0,18 -2,4) 1.6 (0,3 2,6) 1.6 (0,79 -2,4)
7 ) T <y . 35 -2, . 57! T <y
(9.h/mL)
Cvadi (ng/ mL) 4(3 -10) 33 (0 -71) 30 (13 -75)
Cmax (ng/mL) 52 (32 -72) 115 (90 -190) 122 (40 -221)
Ortanca (aralik) LPV
0 ~24h 143 (86 -278) 137 (47 -303) 124 ( 139)
-27 747 - 75 -
(9.h/mL)
Cvadi (ng/mL) 10 (5,6 -20) 8,8 (1 -17,6) 7.8 (5,1 -9)
13,7 (7,8 -
Cmax (ng/mL) 14.4 (9,2 -34) 16,3 (15,4 -33) 20,9)

Ayri ayri ve birlikte kullanimda rifabutin, LM565 ve lopinavir diizeyleri

EAA, egri altindaki alan; LPV/r, lopinavir/ritonavir.

Bu ¢alisma, rifabutinin LPV/r ile birlikte kullamlmasi halinde aktif metabolitinin onemini vurgulamaktadr.

Cusato M et al. Pharmacokinetic evaluation of rifabutin and its active metabolite LM565 coadministered with lopinavir/r in
HIV infected patients. 12th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy, 13—15 April 2011, Miami. Sozlii

sunum: O_14.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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KONFERANS RAPORLARI

17. Annual BHIVA Conference
6 - 8 Nisan 2011, Bournemorth, Ingiltere

Chelsea ve Westminster kohortunda uzun vadede ilerleme
gostermeyen hastalarin ve HIV’i kontrol altina alan olgularin
sikhigi ve 6zellikleri

Uzun vadede ilerleme géstermeyenler (UVIG)

ya da daha giincel deyimiyle yavas ilerleyenler
veya HIV’i kontrol altina alan olgular (HK) icin
uluslararasi diizeyde uzlasiya varilmis bir tanim
yoktur. Bu nedenle, bir kisinin UVIG ya da HK
olarak tanimlanmasi igin kullanilacak parametreler
konusunda farkli yorumlar bulunmaktadir ve
bunlar, iilkeler arasinda ve iilke icinde degiskenlik
gosterebilmektedir. Her iki sekilde de, bu atipik
hastalar, HIV’in patogenezini anlamamiz1 saglama
olasiliklar: nedeniyle, incelenmek {izere 6nemli bir

grup olustururlar.

Mandalia ve arkadaglari, Chelsea ve Westminster
hastanesinin veritabanini, UVIG’ler veya HK lerin
prevalansini ve bu hastalarda hastaligin ilerleme
hizini belirlemek icin geriye doniik olarak
taramiglardir.

Bu ¢alismada, >7 yi1ldan beri HIV pozitif olan, CD4+
T hiicresi sayis1 2450 hiicre/mms3 diizeyinde bulunan,
kohorta girdiginden itibaren CD4+ T hiicresi egimi
>0 olan, firsatc1 enfeksiyonlar: bulunmayan ve ART
kullanmamus olan hastalar UVIG veya HK grubuna
dahil edilmistir. Plazma HIV-1 RNA diizeyleri
degisken olmakla birlikte, cogunlukla diisiik olanlar
UVIG, viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda
bulunanlar ise HK olarak tanimlanmistir.

Caligma grubuna, Ocak 1988’den Subat 2010’a kadar
olan tiim hastalar dahil edilmistir. CD4 sayis1 egimi,

bir “rastgele kesen terim” modelinden elde edilmistir.
CD4+ T hiicresi sayis1 egimi >0 olan hastalarda CD4+
T hiicresi sayisi stabil kabul edilmistir. HIV’in ilerleme
gostermesine kadar gecen zamani kestirmek i¢in
sagkalim analizleri kullanilmis ve veriler, klinige en

son yapilan ziyarette sansiirlenmistir.

Kohortta bulunan toplam14,227 hastadan

sadece 12’sinin UVIG ve birinin de HK oldugu
saptanmistir. Bu 13 hasta, toplam kohortun %0,38’ini
olusturmaktadir. Bu bulgu, Fransa'da benzer bir
kohortta yapilan ve her ne kadar dahil edilme olgiitleri
biraz farkl olsa da, olgularin %0,4’iiniin UVIG oldugu
saptanmis olan bagka bir ¢alismanin bulgulari ile
yakin benzerlik sergilemektedir.

Yedi yildan uzun siiredir HIV pozitif olan ve daha 6nce
ART kullanmamis olan HIV pozitif 1204 hastadan
965’inde CD4+ T hiicresi say1s1 <450 hiicre/mms?,
239’'unda ise CD4+ T hiicresi sayis1 2450 hiicre/mms3
bulunmustur. CD4+ T hiicresi sayis1 <450 hiicre/mms3
olan hasta grubunda hastaligin ilerlemesi i¢in ortanca
siire 4,0 y1l (ceyrek degerler genisligi-CDG 1,0-7,3),
CD4+ T hiicresi sayis1 2450 hiicre/mm3 olanlarda

ise 6,2 y1l (CDG 2,0—9,6) bulunmustur. Hastaligin
ilerlemesine kadar gecen siireler arasindaki bu farkin
istatistiksel acidan anlamh (p<0,001) bulunmus
olmasi, CD4+ T hiicresi sayilari “normal” aralikta
bulunan hastalarda hastaligin daha yavas ilerledigini

diistindiirmektedir.

Mandalia S et al. Frequency and characteristics of long-term non-progressors and HIV controllers in the Chelsea and Westminster HIV
cohort. 17th Annual BHIVA Conference, 6—8 April 2011, Bournemouth. S6zlii sunum O28.D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya

yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Perinatal olarak edinilmis HIV enfeksiyonu olan gen¢
erigkinlerin erigkin servislerine aktarilmasindan sonra
saglhik durumlan

Tiim diinyada 15 yasin altinda olup HIV ile enfekte
olan 2,1 milyon ¢ocugun bulundugu tahmin
edilmektedir. ingiltere'de, Ortak Pediyatrik HIV
Calismasr'nda (Collaborative HIV Paediatric Study-

CHIPS) Mart 2012 itibariyle HIV pozitif cocuklarin
say1sinin 1645 oldugu tahmin edilmistir. Bunlarin
%65'1 10 yasin iizerindedir. Toplam 262 ¢ocuk erigkin
tip hizmetlerine aktarilmistir.
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Karma antiretroviral tedavi (kART) 1996'dan bu
yana kullanimda olduguna gore, bu, HIV ile dogup,
erigkinlige dek sag kalabilen ilk kusaktir. Bu nedenle,
dogumda edinilen HIV enfeksiyonunun ve ¢cocuklukta
HIV tedavisinin uzun vadeli sonugclar1 halen iyi
bilinmemektedir.

Bu calismada, perinatal olarak edinilmis HIV
enfeksiyonu olan ve baglangicta St Mary’s
Hastanesi'nin “900” kliniginde izlenen 58 geng
bireyden olusan bir grupta sagliga iliskin sonuglarin
izlenmesi amaclanmigtir. “900” klinigi, cocukken
HIV tanist almis ve tan1 anindan itibaren St Mary’s
Hastanesinde tedavi edilmis genc bireylere hizmet

sunan bir kliniktir.

Bu, Ocak 2006 ile Ocak 2011 arasinda “900”
kliniginde goriilen tiim HIV pozitif genclere iligkin bir
olgu derlemesidir.

Hastalarin pediyatri kliniginden erigkin klinigine
aktarilma yas1 ortanca degeri bu hasta grubunda 17,2
yildir (aralik 16,3 — 18,6) ve halihazirdaki yas ortanca
degeri 20,6 yildir (aralik 16,9 — 26,1). Bu 58 geng
bireyin 571 (%9) yerel erigkin servisine aktarilmigtir,
511 halen “900” kliniginin hastasidir ve 2’si (%4)
Olmiistiir (bunlardan biri, ¢ok ilaca direncli son
donem HIV hastalig1 nedeniyle 20 yasinda dlen bir kiz,
digeri de ART kullanmay1 kabul etmeyen, nefropatili
ve sepsisli bir kizdir). izlemden cikan hasta olmamistir
ve caligmaya dahil edilen hastalarin 7’sinin bebegi
olmustur.

Halen “900” kliniginde izlenmekte olan 51 hastanin
ortanca CD4+ T hiicresi sayis1 425 hiicre/mms3 (Ceyrek
Degerler Genisligi - CDG 30-1140) bulunmustur.

Daha 6zel bir dagilim yapildiginda, %22’sinde CD4+

T hiicresi sayis1 <200 hiicre/mm3, %8’inde 200-350
hiicre/mms3 ve %69unda >350 hiicre/mms3 olarak
belirlenmistir. Elli bir hastanin 5’ (%10) daha 6nce
ART kullanmamistir; 14’ (%27) nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorii (NNRTI) temelli rejimleri, 18’1
(%35) proteaz inhibitorii (PI) temelli rejimleri ve 2’si
de (%4) tiglii niikleozit analogu revers transkriptaz

inhibitorii (NRTT) temelli rejimleri kullanmaktadir ve
12 (%24) hastada kKART kesilmigtir.

Halen KART kullanmakta olan 34 hasta dikkate
alindiginda, CD4+ T hiicrelerinin ortanca sayisi
4807dir. Alt1 hastada CD4+ T hiicresi sayis1 <200
hiicre/mm?3 (bunlarin {iciinde viral yiik saptanabilir
diizeydedir), iki hastada 200-350 hiicre/mms3
(bunlardan birinde viral yiik saptanabilir diizeydedir)
ve 26’'sinda da >350 hiicre/mm3 bulunmustur
(bunlardan birinde viral yiik saptanabilir diizeydedir).

Hastaligin komplikasyonlari ve tedavi agisindan
incelendiginde, 2 hastada uyumu artirmak icin
gastrostomi tiipline gereksinim duyuldugu, 6 olguda
(%12) ileri diizeyde lipodistrofi oldugu (5’inde cerrahi,
birinde dolgu gerektirecek diizeyde), 11 hastada ruhsal
sorun Oykiisii bulundugu (bunlar arasinda, asir1
dozda ilag alip hastaneye gotiiriilmesi gereken 4 olgu
bulunmaktadir) ve 7 olguya (%14) belli bir asamada
antidepresan ilaglarin regete edilmesi gerektigi
saptanmuistir.

Halihazirda “900” kliniginde izlenmekte olan 51
hastanin 13t (%25) ortanca 9 giin (aralik 3-133)

giin boyunca erigkin kliniginde yatirilmistir;
bunlardan ikisinde yatis nedeni firsatc: enfeksiyonlar
(Pneumocystis jirovecii pnomonisi ve Mycobacterium
avium intracellulare enfeksiyonu), 4’tinde asir1 dozda
ilag kullanim1 ve birinde de serebrovaskiiler olay ve
osteonekrozdur.

Aragtirmacilar, HIV ile 20 y1l birlikte yasadiktan
sonra, “900” kliniginde goriilen hastalarin %20’sinde
ileri diizeyde bagisik yetmezlik (CD4+ T hiicresi

say1si <200/mms3) bulundugu, %25’inin hastaneye
yatmasi gerektigi ve %3’liniin de 6ldiigii sonucuna
varmiglardir. Yandas hastaliklarin, lipodistrofinin ve
depresyonun oranlari yiiksek bulunmustur. Cok az
sayida geng bireyden olusan kiiciik bir grupta, CD4+ T
hiicrelerinin sayilarinin diisiik olmasina karsin kKART
baslanmamis oldugu dikkati cekmistir. Genel olarak,
halihazirda kART kullananlarin %85’inde viral yiikler
saptanabilir diizeyin altindadir.

Tedavi 6ykiileri karmasik olan bu hasta grubunda karma ART ile viral yiikiin yiiksek oranda (>%85)

baskilanmis olmasi 6nemli bir basaridir. Eriskinlerde uzun siire kontrol altinda tutulmayan vireminin

yarattigi sorunlara karsilik, tedavinin uzun vadede getirdigi kardiyovaskiiler ve kemik saghgwna iliskin

sorunlar tartilarak, tedaviye iliskin en dogru kararin verilmesi giictiir.

Psikiyatrik morbidite hizimin bu denli yiiksek olmast ozellikle endise vericidir.

Wan T et al. Health outcomes for young adults with perinatally acquired HIV-1 infection following transfer to adult services.
17th Annual BHIVA Conference, 6—8 April 2011, Bournemouth. Sézlii sunum O31.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Yandas hastaliklar ve gec¢ basvuru - 50 yasin uzerindeki
hastalardan olusan bir gruba ait bulgular

Ingiltere’de 50 yasin iizerinde olup, tibbi hizmetlere
ulasabilen HIV pozitif hastalarin sayis1 2000
yilinda 2432'den, 2009 yilinda 12.063’e yiikselerek
ii¢ katindan fazla artmistir. Giintimiizde, HIV
konusunda hizmet almak i¢in bagvuran erigkinlerin
%20’s1 50 yasin lizerindedir. Daha 6nce bagka hasta
gruplarindan edinilmis veriler, bu hasta gruplarinda
diyabet, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kemik hastaliklarina iligkin yandas hastaliklarin
insidansinin arttigini gostermistir. [1, 2]

Bu ¢alisma, Guys and St. Thomas Hastanesi'ne Aralik
2010’a kadar bagvurmus 2700 hasta arasinda, 50 yasin
iizerindeki 504 hastaya odaklanmistir. [3]

Hastalarin yaslarinin ortanca degeri 54 yildir [aralik
50-83, ceyrek degerler genisligi (CDG) 52-59], %76,4’i
(s=385) erkektir, %54,8’1 (s=276) beyazdir, %38,3’1i
(s=193) siyah irktandir, %47,4i (s=239) erkeklerle
seks yapan erkektir. Tan1 anindaki ortanca yas degeri
46 yildir (aralik 22-82, CDG 40-52) ve tani konuncaya
dek gecen zamanin ortanca degeri 9 yildir (aralik
<1-28, CDG 5-14). Grubun% 35,3’liniin (s=166) tan1
aninda 50 yasin lizerinde oldugu saptanmistir.

Tani aninda CD4+ T hiicresi sayis1 298 hasta

icin mevcuttur ve ortanca degeri 216 hiicre/mm3
olarak hesaplanmistir (aralik 3-1100, CDG 79-

401); bunlardan %70,8’inde (s=211) tan1 aninda

CD4+ T hiicresi sayis1 <350 hiicre/mm? (bunlarin
%50,2’si tan1 aninda <50 yasindadir), %24,2’sinde
(s=72) 201-350 hiicre/mm?3 (bunlarin %48,6’s1 tan1
aninda <50 yasindadir) ve %46,6’sinda (s=139)

<200 hiicre/mms3 (bunlarin %51,1’i tan1 aninda <50
yagindadir) bulunmustur.

Hastalarin halihazirda kullandiklar: tedaviler
incelendiginde, %46’s1n1n nonniikleozit revers
transkriptaz inhibit6rii (NNRTI) temelli rejimleri,
%36’s1n1n proteaz inhibitorii (PI) temelli rejimleri ve
%11'inin diger rejimleri kullandigi, %5’inin hi¢ karma
antiretroviral tedavi (kART) kullanmamig oldugu,
%71inin halihazirda KART kullanmadigi ve %1’inin
belgelenmemis oldugu belirlenmistir. Antiretroviral
tedavi kullananlarda kullanma siiresinin ortanca
degeri 7 y1l bulunmustur (CDG 3-11 y1l) ve grubun

%551 ilk baglanan tedavi rejimini kullanmaya devam

etmektedir.

Bu hastalarin kardiyovaskiiler sagligi incelendiginde,
10 yillik Framingham risk skorlarinin ortanca

degeri %12,3 bulunmustur. Hastalarin %43’tinde
hiperlipidemi (lipit diisiiriicii ila¢ kullanan veya
kullanmayanlar) saptanmigtir. Halihazirda, grubun
%15,7’si sigara kullanmaktadir ve %11,3’tinde diyabet
vardir. Kardiyovaskiiler olaylar, hastalarin %7,3’tinde
ortaya ¢ikmistir (s=37); bunlarin 7’si miyokart
enfarktiisii, 6’s1 inme veya gecici iskemik atak, 8’1 de
pozitif koroner anjiyogram seklindedir. Bu 37 olgunun
6’s1 (%16) halihazirda sigara kullanmaktadir, 29’u
(%78,4) statin almaktadir ve 51 (%13,5) diyabetiktir.
Kemik sagligi, 50 yasin lizerindeki herkes icin bir
endise kaynagidir. Bu calismada, 134/504 hastaya
(%26,6) DEXA taramasi yapilmigtir. Bu 134 olgunun
70’inde (%52,2) kemik mineral dansitesinin azalmig
oldugu saptanmis, 22’sinde (%16,4) osteoporoz tanisi
konmus, 48’ (%35,8) osteopeni tanisi almistir; 8 hasta
(%11,4) halen sigara kullanmaktadir ve 6 hastada
(%8,6) eszamanli bobrek hastaligi vardir.

Bobrek hastaligl, 39 hastada gosterilmistir (%7,7)
ve bunlardan 8’ine (%20,5) halihazirda diyaliz
uygulanmaktadir; 6 hastada (%15,4) HIV ile ilintili
nefropati bulundugu ve 4 hastada (%10,3) diyabet

bulundugu belirlenmistir.

Ruh sagligina iligkin sorunlar, 154/504 hastada
(%30,6) saptanmistir; bunlarin 104’tiniin (%67,5) tibbi
kayitlarinda depresyon bulunmaktadir ve 41 olguda

da (%8,1) bellek zay1flig1 saptanmigtir.

Sonug olarak, Guy’s and St Thomas Hastanesi'ndeki
hastalarin %35,3’ti 50 yasinda veya daha biiytiktiir

ve 50 yas iizerindeki hastalarin %41,9'unda bagvuru
aninda CD4+ T hiicresi say1s1 <350 hiicre/mms3
bulunmustur. Bu hasta grubunda, kardiyovaskiiler,
renal, kemige iligkin ve ruhsal saglig etkileyen birden
¢ok yandas hastalik oldugu saptanmistir. Bu ¢aligsmay:
temel alarak gelecekte yapilacak olan ¢aligmalar, 50
yasin lizerindeki HIV pozitif ve HIV negatif hastalarin

kargilagtirilmasina odaklanacaktir.

Bu raporda, bircok klinikte degisen demografik ézelliklere ve HIV ile yaslanmayla iligkili yandas hastaliklarin

ve polifarmasinin yiiksek oranlarina iliskin 6nemli capraz kesitsel veriler sunulmustur.
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Ciddi kardiyovaskiiler olaylarin sadece %16’sinin ve kemik dansitesi azalmis olgularin sadece %11'inin

halihazirda sigara kullanmakta olan olgularda ortaya ¢iknuis olmasi ve bu hasta grubunda sigara kullanma

oramnin sadece %16 olmas dikkate deger bir bulgudur. Bu bulgu belki de, hastalarin yasam tarzlarinda

proaktif degisiklikler yapmalarina karsin rezidiiel komplikasyonlar agisindan halen yiiksek risk tasidiklarim

gostermektedir.

Onen NF et al. Aging and HIV infection: a comparison between older HIV-infected persons and the general population. HIV

Clin Trials. 2010;11(2):100—109. doi: 10.1310/hct1102-100.

Hasse et al. Aging and Non-HIV-associated Co-morbidity in HIV+ Persons: The SHCS. 18th Conference for Retroviruses

and Opportunistic Infections. 2011. Poster 6zeti 792.

Williams H. Co-morbidity and late presentation — findings from an over 50s cohort. 17th Annual BHIVA Conference, 6—8

April 2011, Bournemouth. S6zli sunum 6zeti O31.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

PATOGENEZ

Tedavinin yogunlastirilmasi HIV rezervuarlarini azaltmasa
da, bagirsaktaki bagisik yanitin bunda bir roliui olabilir

University of California San Francisco'da Steve
Deeks’in grubundan Hiroyu Hatano tarafindan
ylriitiilen bir calismada, HIV viral yiikiiniin uzun
siiredir baski altinda olmasina karsin, CD4+ T
hiicrelerinin sayisinda elde edilen yanitin istenen
diizeyde olmadig1 bir grup hastada, antiretroviral
(ARV) rejime entegraz inhibitorii raltegravirin
(Isentress) eklenmesi, rezidiiel HIV replikasyonunu
azaltmakta basarili olmamistir. Tedaviyi
yogunlastirma yaklasimi, CD4+ T hiicresi sayilarinda
anlaml bir artis saglamadig gibi, bagisik aktivasyon
diizeylerini de azaltmamstir. Yazarlar bu bulgunun,
ARV kullanmakta olan bireylerde diisiik diizeyde HIV
replikasyonunun, CD4+ T hiicresi kazanimlarinin
istenen diizeyde olmamasi konusunda 6nemli bir
neden tegkil etmedigi dogrultusundaki kanitlar:
destekledigini ifade etmislerdir. [1,2]

UC Davis’te Barbara Shacklett’in laboratuvari ile
igbirligi icinde ytiriitiilen ikinci bir analizde ise ilging
bir bulgu elde edilmistir; buna gore, bagirsak ile
iliskili lenfoid dokuda (BILD), HIV’in Gag bélgesine
0zgiil CD8 T hiicresi yanitlarinin boyutu ile HIV
rezervuarinin boyutu (periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerde proviral DNA 6l¢iilerek belirlenir) arasinda
yeni bir iligki ortaya ¢ikmistir. Hatano ve arkadaslari,
bu bulgularin heniiz 6n bulgular olduklari ve daha
genis capli aragtirmalar ile dogrulanmalari gerektigi
konusunda bir uyar1 yapmislardir. Ote yandan
arastirmacilar, “Bagirsak mukozasinda HIV'e 6zgiil
CD4+ ve CD8+ T hiicresi yanitlarinin genisletilmesi,

viral rezervuarin daha hizli temizlenmesini
saglayabilir. Bunun ardindan atilacak en mantikli
adim, karma ARV ilaglar ile tedavi edilen hastalarda
mukozalarda gii¢lii T hiicresi yanitlar1 olusturabilecek
HIV asilarini kullanarak tedavi edici as1 galismalar:
arayiglarina girmektir.” aciklamasini yapmislardir.

Mart ayinda Blood dergisinde ¢evrimici yayimlanmais
olan bir makalede, BILD'de HIV’e 6zgiil CD8 T
hiicresi immiinitesinin giiclendirilmesine iligkin bir
yaklasimin tanimlanmis olmasi ilging bir tesadiiftiir.

[3]

Aragtirmacilar, ARV kullanmakta olan bireylerden
HIV’e 6zgiil CD8 T hiicrelerini almig ve laboratuvarda
cogaltarak yeniden hastalara vermislerdir.
Hiicrelerin 84 giine kadar persistans gosterdigi

ve BILD’e dogru hareket ettigi gosterilmistir.
Hiicrelerin cogunda “merkezi bellek” fenotipi
oldugu saptanmigstir; bu hiicrelerin kendilerini
yenileme ve antijen ile karsilagtiklarinda giiclii bir
bicimde ¢ogalma yeteneginin olmasi nedeniyle, bu
fenotipik 6zelligin 6nem tasidigina inanilmaktadir.
Infiizyon yaklasiminin pratik acidan bazi sinirlayici
ozellikleri bulunsa da, arastirmacilar, elde etikleri
bulgularin, sistemik ve BILD'deki HIV’e 6zgiil CD8
T hiicresi yanitlarini artirmay1 amaclayan agilama
stratejilerinin denemeye deger oldugunu ortaya
koydugunu ileri stirmektedirler.




Treatment Active Group (TAG) temel bilimler blogu (21 Mart 2011)

Hatano H et al. A randomized, controlled trial of raltegravir intensification in antiretroviral-treated, HIV-infected patients
with a suboptimal CD4+ T cell response. J Infect Dis. (2011) 203 (7): 960-968. doi: 10.1093/infdis/jiq138

Schulze zur Wiesch J et al. Hide and seek... can we eradicate HIV by treatment intensification? J Infect Dis. (2011) 203 (7):

894-897. doi: 10.1093/infdis/jiq150

Chapuis AG et al. HIV-specific CD8+ T cells from HIV+ individuals receiving HAART can be expanded ex vivo to augment
systemic and mucosal immunity in vivo. Blood, prepublished online March 21, 2011; DOI 10.1182/blood-2010-11-320226.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Elit kontrol olgularindan elde edilen CD4+ T hiicrelerinde
dusiik duiizeyde HIV replikasyonu

Tedavi kullanilmadan HIV replikasyonunun kontrol
altina alinmasinda (viral yiik <50 kopya/mL ise

elit kontrol, viral yiik <2000 kopya/mL ise viremik
kontrol olarak tanimlanir) i¢sel olarak enfeksiyona
direncli CD4+ T hiicrelerinin rolii olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Giiniimiize degin elde edilmis
bulgular, elit ve viremik kontrol olgularindan elde
edilen CD4+ T hiicrelerinin, ilerleyici hastaliga
sahip bireylerden alinanlar kadar viral replikasyonu
destekledigini ortaya koymustur. Ancak, Ragon
Massachusetts Enstitiisii Genel Hastanesi'den
Mathias Lichterfeld’in laboratuvarinda, CD4+ T
hiicrelerindeki HIV replikasyonunu 6l¢gmek i¢in
yaratilan tipik kosullarin (6rnegin fitohemagliitinin
gibi gliclii aktivasyon uyaranlarinin kullanimi), ince
farkliliklar1 maskeliyor olabilecegi fikri dogmustur.
Bu arastirmacilar, Journal of Clinical Investigation'da,
bu olasiliga ait incelemelerinin sonuclarini

yayimlamistir. [1]

Bu calisma, elit kontrol olgularindan elde edilen
CD4+ T hiicrelerinin, HIV enfeksiyonuna ve viral
replikasyona, ilerleyici hastaligi olanlarin ve HIV
negatif kontrollerin hiicrelerinden anlamli dlciide
daha fazla direng gosterdigini ortaya koymustur.
Ayni durum viremik kontrol olgulari i¢in de gecerli
olmakla birlikte, bu bireylerdeki farkliliklar daha
kiiciiktiir. HIV enfeksiyonunu ve replikasyonunu in
vitro 6lgmek icin farkli yaklagimlar kullanildiginda
da bu sablon sabit kalir ve hem R5 hem de X4 tropik
HIV kokenleri i¢in gecerlidir. Laboratuvardan
Huabiao Chen, Chun Li, Jinghe Huang ve Thai
Cung’un ortak liderliginde ¢alisan aragtirmacilar, elit

kontrol olgularindan elde edilen ve HIV’e duyarlilig1
azalmig CD4+ T hiicrelerinde, konak hiicreye ait p21
adi verilen bir proteinin sunumunda artis oldugunu
ortaya koymustur. Kisa bir RNA araciligiyla miidahale
edilerek p21 sunumunun inhibe edilmesinin, bu

bariz koruyucu etkiyi ortadan kaldirdiginin
gosterilmis olmasi, yukaridaki bulguyu desteklemigtir.
Arastirmacilar, p21in, konak hiicreye ait, sikline
bagiml kinaz 9 (CDK9) ad1 verilen ve gegmisteki
calismalara gore HIV transkripsiyonunda énemli bir
rol oynayan bir bagka proteini bloke etmek yoluyla bu
etkinin ortaya ¢iktigina dair kanitlar sunmuslardir.

Makalenin tartisma boliimiinde, ge¢miste, p21
sunumunun, makrofajlardaki ve hematopoetik kok
hiicrelerindeki HIV’in inhibisyonuyla baglantili
oldugu goriisiiniin dogmus olduguna isaret

edilmistir. Yazarlar, elit kontrol olgularindaki CD4+

T hiicrelerindeki azalmis duyarliligin, immiinolojik
kontroliin diger bildirilmis mekanizmalari ile
sinerjizm gosterdigini diisiinmiigler ve “HIV-1'e kars1
¢ok islevsel bir CD8+ T hiicresi yaniti, ancak, CD4+ T
hiicresi kompartmaninin, yiiksek diizeyde replikatif
HIV-1 enfeksiyonunu destekleyecek yetenegi daha

az olan hiicrelerden meydana geldigi durumlarda
gelisebilir” ifadesini kullanmiglardir. 18. Retroviriisler
ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi’nda (Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections, 27
Subat — 02 Mart 2011, Boston ABD), Fransa’da Pasteur
Enstitiisii'ndeki bagimsiz bir grup tarafindan ¢ok
benzer bulgular sunulmustur.

Elit kontrol olgularinda p21'in roliiniin kesfedilmis

olmasi, HIV’i, konak hiicrenin proteinleri ile
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etkilesimlerini hedef almak suretiyle inhibe etme
konusunda yeni yollar agmistir. Bu kesif ayrica, CD4+
T hiicrelerinde viriise karsi direncin indiiklenmesini
hedefleyen stratejilerin (6rnegin, Sangamo Biosciences
tarafindan gelistirilen CCR-5 delesyonu yaklagimi

TAB Basic Science Blog. (22 Mart 2011).

gibi) de tesvik edilmesini saglayacaktir; ¢iinkii bu
strateji, boyle bir durumda bu hiicrelerin, CD8 T
hiicrelerinin ve muhtemelen HIV’e karsi olusan
bagisik yanittaki diger unsurlarin iglevini daha iyi
destekleyebilecegini diislindiirmektedir.

Chen H et al. CD4+ T cells from elite controllers resist HIV-1 infection by selective upregulation of p21. J Clin Invest.

doi:10.1172/JCI44539.

Saez-Cirion A et al. Low cell-associated HIV-1 DNA in HIV controllers is associated with reduced cell susceptibility to HIV-1
infection. 18. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections'da (27 Subat — 02 Mart 2011, Boston ABD) Poster 6zeti

204.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

TEDAVI

FDA nevirapin XR’1 onayladi

25 Mart 2011'de Food and Drug Administration (FDA),
nevirapinin uzun saliniml bir formiilasyonu olan

Viramune-XR 400 mg uzun saliniml tableti onayladi.

Bu onay, bu ilac ile HIV-1 RNAnin 48. haftaya dek
baskilandigini gosteren klinik ¢calismaya (1100.1486)
ve bunu destekleyen bir bagka caligmaya (1100.1526)
dayanmaktadir.

Kontrolli ve kontrolsiiz calismalarda gozlenen ciddi
ve yasami tehdit eden hepatotoksisiteye dayanilarak,
nevirapin, CD4+ T hiicresi sayis1 >250 hiicre/mm3
olan erigkin kadinlarda ve CD4+ T hiicresi sayisi
>400 hiicre/mm3 olan erigkin erkeklerde, yararlari
risklerinden daha agir basmadig: siirece

kullanilmamalidir.

Hizli salinimli nevirapin ile ilk 14 giin boyunca giinliik
200 mg seklinde uygulanan 6ncii doneme kesinlikle
uyulmalidir; bu yaklagimin, dokiintii sikligini azalttig:
gosterilmigtir.

Eger dokiintii, hizlh salinimli nevirapin ile uygulanan
14 glinliik 6ncii donemden sonra da devam ederse,
nevirapin XR ile tedaviye baglanmamalidir.

Hizli salinimli nevirapin ile giinde 200 mg

seklinde uygulanan oncli donem 28 giinden uzun
tutulmamalidir; bu agsamada alternatif bir rejim

aranmalidir.

Nevirapin XR icin Avrupa'da basvurunun, Avrupa Ila¢ Ajanstmin (European Medicine Agency-EMA) karari ile

2011'in iigtincii ceyreginde yapilmast beklenmektedir.

FDA listeleri
Uriine iliskin ayrintili bilgi:

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.




Kiresel Fon, tedavi almakta olan hastalarin sayisinin
arttigini bildiriyor

Aralik 2010 tarihine dek Kiiresel Fon tarafindan
desteklenen programlar, HIV ile yasayan 3 milyon
insana antiretroviral tedavi (ART) erisimi saglamistir.
Kiiresel Fon tarafindan bildirilen verilere gore, 2009
Aralik tarihi ile kiyaslandiginda, bu sayida %20’lik bir
artis olmustur. Kiiresel Fon tarafindan desteklenen
programlar ile ayrica, kisa siireli Dogrudan Gozlenen
Tedavi (DGT) erisimi saglanan insan sayis1 %28
artarak 7,7 milyona ulagmis ve ensektisit emdirilmig
cibinlik dagitimi da %53 artis gostermis ve 160 milyon
cibinlik dagitilmistir. Sadece 2010’da 56 milyon
cibinlik dagitimi yapilmistir. Tedavi alan sitmali
olgular, 2009 yilinda 108 milyon iken, 2010 y1ilinda
%77 artis ile 170 milyona ulagsmistir.

T{im bunlarin sonucunda, Kiiresel Fon, 6,5 milyon
insanin hayatini kurtardigini ifade etmektedir. Her y1l,
GFO Say1142: 17 Mart 2011.

4.400 Oliim 6nlenmektedir.

Kiiresel Fon'un ¢alismaya basladigi 2002 yilindan

bu yana, fon tarafindan desteklenen programlar, bir
milyon gebe kadina, anneden bebege HIV bulagsmasini
engellemek amaciyla antiretrovirallere tam doz erisim
saglamistir. Bunun yani sira, AIDS nedeniyle 6ksiiz

ve yetim kalan ¢ocuklara ve incinebilir ¢ocuklara 5
milyon kez temel bakim ve destek hizmeti verilmistir;
150 milyon HIV danisma ve test seansi yiiriitiilmiis ve
27 milyar kondom dagitilmistur.

Kiiresel Fon, AIDS ile miicadelede kullanilan
uluslararasi kaynaklarin beste birini, tiiberkiiloza
kars: ytiriitiillen miicadelede kullanilan uluslararasi
kaynaklarin %63’iinii ve sitma ile miicadelede
kullanilan uluslararasi kaynaklarin da %60 1n1
karsiladigini ifade etmektedir.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, slirdiiriilmeyebilir.

PROFILAKSI

Gunlik Truvada kullanimina iliskin FEM-PrEP 6nleme
ﬁall masina hasta alimi durduruldu: ara donem analizi,
a

tif

ol ve plasebo kolunda enfeksiyon hizlarinin benzer

oldugunu gosterdi

18 Nisan 2011 tarihinde, Family Health International
(Uluslarasi Aile Saghgi), FEM-PrEP calismasinin,
aktif tenofovir/emtrisitabin (Truvada) kolundaki yeni
HIV enfeksiyonu hizinin, plasebo kullananlardaki
enfeksiyon hizi ile benzer olmasi nedeniyle Bagimsiz
Veri izleme Komitesi (Independent Data Monitoring
Committee-IDMC) tarafindan durduruldugu seklinde

bir basin agiklamasi yapmastir. [1]

Bu calismada, Truvada veya plasebo, HIV’e kars1
temas oncesi profilaksi (TOP) seklinde giinliik
olarak kullanilmaktaydi. Calismay1 durdurma karari
alindiginda, Kenya, Tanzanya ve Giiney Afrika'dan
2000 kadin ¢aligmaya alinmis durumdaydi; bunlar,
planlanan katilimer sayisinin yarisindan biraz

fazlasini olusturmaktaydi.

Enfeksiyon riski yiiksek olan (geng, ¢ok esli, alkol
kullanimi fazla, vb) escinsel erkeklerde yiiriitiilen
benzer bir calismada, benzer bir uygulama ile giiclii

bir koruyucu etki gosterilmis olmasi dikkate alindig:

takdirde, bu bulgular timit kiric1 ve sagirticidir. [2]

FEM-PrEP, yiiksek riskli bir bagka grupta da
ylriitilmekteydi; calismaya katilmak iizere bagvuran
3752 kadin tarandiginda, bunlarin %20’si HIV pozitif
bulunmustu.

Caligsma katilimcilar1 arasinda yeni HIV
enfeksiyonlarinin yaklasik hiz1 yilda %5 idi. Elli

alt1 yeni HIV enfeksiyonu, aktif kol ve plasebo kolu
arasinda esit olarak dagitilmisti. iPrEX calismasinda,
kisinin kendi beyanina dayanan tedavi uyumu

orani, gercek uyum orani ile %95 benzer bulunmus
olsa da, iPrEX c¢alismasinin farmakokinetik bir alt
calismasinda, gercek uyum oraninin ¢cok daha diisiik
oldugu saptanmisti.

Bu ¢alismada elde edilen bulgularin, iPrEX
calismasinda elde edilenlerden neden bu kadar
farkl oldugunu acgiklayabilmek icin, ek analizlere
gereksinim vardir. Aym profilaktik ilacin sistemik
kullaniminda korunma diizeyinin de benzer olmasi
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beklenmekteyse de, korunmanin, genital yolda
elde edilen ilac diizeylerine de bagimli oldugu
unutulmamalidir. Onlemeye iliskin tiim calismalarda

oldugu gibi, tiim katilimcilara, kondom kullanma
konusunda danigsmanlik da dahil olmak tizere, HIV
riskini azaltacak destek verilmisti.

FHI statement on the FEM-PrEP HIV prevention study: FHI to initiate orderly closure of FEM-PrEP. (18 Nisan 2011).

Grant RM et al. Preexposure chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men. NEJM. 23 November

2010 (10.1056/NEJMoa1011205). Serbest ulagim:

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, slirdiiriilmeyebilir.

COCUK SAGLIGI
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Alti ayliktan kiiciik yasta lopinavir/ritonavir baslanan
bebeklerde uzun vadede akibet

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve ulusal kilavuzlar, HIV
ile enfekte olan tiim bebeklerin tedavi edilmesini
onermektedir. Kilavuzlar ayrica, anneden bebege
gecisin engellenmesi amaciyla tek doz nevirapin
uygulanmis ¢ocuklarda, proteaz inhibitorlerini

temel alan tedavi rejimlerinin kullanilmasini

da 6nermektedir. Tedaviye miimkiin oldugunca
erken baslanmasi onerilmekteyse de, ¢ok kiiciik
bebeklerde tedaviyi yonlendirmek i¢in ¢ok sinirh veri

bulunmaktadir.

IMPAACT 1030 calismasindan Ellen Chadwick

ve arkadaglari, Subat 2011'de yayimlanan AIDS
dergisinde, 2 hafta ile 6 ay arasinda tedaviye baslanan
HIV ile enfekte bebeklerde lopinavir/ritonavir
(LPV/r) siv1 formiilasyonunun farmakokinetik (FK)
ozelliklerini ve giivenilirligini incelemek iizere

tasarlanmis bir ¢calismanin verilerini sunmuslardir.

Bu ¢alisma, ABD ve Brezilyada 17 merkezden, yliksek
doz (giinde iki kez 300mg LPV/75mg ritonavir/m?)
ilag kullanan 31 cocugu kapsayan, ileriye doniik, agik
etiketli bir faz I/II ¢calismadir. Cocuklar, biri 14 giin
ile 6 hafta, digeri de 6 hafta ile <6 ay olacak sekilde iki

yas araliginda incelenmistir. Son ¢ocuk da caligmaya

alindiktan sonra olgular, 48 hafta boyunca izlenmistir.

Calismada ortanca izlem siiresi 123 (aralik 4-252)
haftadir. On ¢ocuk (%32) calismadan tamamen
ayrilmigtir; bunlarin dordii 12 ayliktan kii¢iiktiir.

iki cocuk, viral yiik yeniden >50.000 kopya/mLye
yiikselince (43. ve 176. haftalar), li¢ cocuk, ebeveynleri
doktor ziyaretlerine gelmeyi ve/ya cocuklara ilag
vermeyi reddedince (2., 42. ve 145. haftalar), ii¢

cocuk tedavi ile iligkili olmayan durumlar (8. haftada
oliimle sonuclanan CMV enfeksiyonu, 70. haftada

ileri diizeyde gida alerjisi nedeniyle beslenememe

ve 120. haftada ileri diizeyde demir eksikligi
anemisi) nedeniyle ve iki cocuk da calisamaya
katilan merkezlerin kapanmasi (73. ve 120. haftalar)
nedeniyle calismadan ayrilmigtir.

On iki aylik 26 ¢ocukta, FK calismalari yapmak
amaciyla, dozdan 6nce ve alindig1 gozlenen dozdan
2, 4, 8 ve 12 saat sonra, yogun bir bicimde 6rnekleme
yapilmistir. Bu cocuklarin 20’sinde bulgular
degerlendirilebilmigtir.

Arastirmacilar, 12 aylik cocuklarda, iki grubun egri
altindaki alan (EAA) degerlerini benzer bulmuslardir
(99,1 ug sa/mL [¢eyrek degerler genisligi(CDG) 82,4-
124,5] ve 112 pug sa/mL [CDG 95,0-148,8], p=0,93).
LPV vadi konsantrasyonlari ile yas arasinda da
anlamh diizeyde pozitif bir iligki oldugu saptanmistir
(p<0,0001).

Tedavi amacina yonelik analizde, 48. haftada, 22/31
cocukta (%71) viral yiik <400 kopya/mL bulunmustur
(1. grupta 6/10 ¢ocuk ve 2. grupta 16/21 ¢ocuk).
Caligsma ilacini alan bu ¢ocuklardan 11/15’inde (%73),
48. haftada viral yiik <50 kopya/mL saptanmistir.
Tim gruba bakildiginda, 29/31 (%94) cocukta viral
yiik <400 kopya/mL diizeyine ulasirken, calisma
ilacini kullananlarda, 19/29 (%66) ¢ocukta viral yiik,
ortanca 123 hafta (aralik 42-252 hafta) siiren ¢calisma
boyunca saptanabilir diizeyin altinda seyretmistir.
Viral baskilanmasi siiregiden ¢ocuklarda, doz 6ncesi
orneklemelerde LPV’nin hedeflenen dozu 1 pg/mL
diizeyini asanlarin orani daha yiiksek bulunmustur
(sirasiyla %92 ve %71; p=0,002).

Baslangictaki CD4+ T hiicrelerinin ortanca yiizdesi
%35 (aralik %11-59) bulunmustur. Caligmanin 48.




haftasina iligkin verileri bulunan 24 ¢ocukta, CD4+

T hiicresi sayilarinda ortanca %4’liik bir artis [%95
giiven aralig1 (GA) — %4 ila %13, p=0,12) saptanmistir
ve bunlarin 23tinde (%96) CD4+ T hiicrelerinin
yiizdesi >%25 olmustur. izlemleri 96. haftaya

dek siirdiiriilen 19 ¢ocukta CD4+ T hiicrelerinin
ylizdelerindeki ortanca artis %8 olmustur (%95 GA
-%2 ila %13, p=0,15).

Arastirmacilar, tedavinin ilk iki haftasinda LPV

diizeylerinin diislik oldugunu, en diisiik diizeyin de

<6 haftalik cocuklarda gozlendigini belirtmislerdir.

Bu ¢ok kiicilik cocuklardaki ortanca EAA, >6 aylik
cocuklardaki EAA degerlerinin neredeyse yarisi1 kadar
bulunmustur. Ancak 12 aya ulagildiginda bu degerlerin
iki grup arasinda benzer oldugu ve erigkin degerlerine
de yakin oldugu saptanmistir. Arastirmacilar ayrica,
LPV icin 300 mg/m? seklindeki dozun, >6 aylik
cocuklarda halihazirda 6nerilmekte olan dozdan daha
yliksek olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

Chadwick EG et al. Long-term outcomes for HIV-infected infants less than 6 months of age at initiation of lopinavir/ritonavir
combination antiretroviral therapy. AIDS, 25(6):767-776 (13 March 2011).

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

TURKIYE’DEN SAYFALAR

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisindaki soylesi kosesinin konugu Pozitif
Yasam Dernegi Yonetim Kurulu Baskam Nejat Unlii. Saywn Unlii’ye dergimize konuk
oldugu icin tesekkiir ederiz.

Pozitif Yagsam Derneginin kurulus siireci,

vizyonu ve misyonu hakkinda bilgi verebilir misiniz?

Pozitif Yasam Dernegi resmi olarak 2005
Haziran ayinda kurulmus bir dernektir. Tiirkiye'nin
ilk HIV/AIDS’le yasayanlar dernegidir. HIV/AIDS’le
yasayanlar semsiye terimini, AIDS doneminde olan
arkadaslarimiz, HIV tasiyicilari, esleri, aileleri, is,
okul ve sosyal ¢evre arkadaslari, mesleki olarak ilgili
calisanlar ve konuya ilgi duyan kisiler olarak tarif
edebiliriz. Dernegimizden 6nceki dernekler basarili
hizmetler liretmis, konuya duyarl olan doktorlar gibi
saglik calisanlarinin kurup, yiiriittiigii olusumlardi.
Daha ¢ok “Onleme” temasi iizerinde ¢alisan
derneklerdi. Pozitif Yasam Dernegi ise bu acidan
biraz farklilik gostermektedir. Clinkii dernegimiz,
HIV pozitif arkadaslarimiza yonelik hizmetleri
oncelik olarak gormektedir. HIV/AIDS konusundaki
caligmalar1 6nleme, tedavi, bakim ve destek olarak
smiflandirabiliriz. Pozitif Yagam Dernegi tedavi,
bakim ve destek {icliisiinii 6nleme ¢aligmalarindan
oncelikli gormektedir. Ciinkii 6nleme hizmetlerini
sunan pek cok farkli dernek ve devlet kurumu
bulunmaktadir. Pozitif Yasam Dernegi diger {ic

alandaki boslugu doldurmay1 hedeflemektedir. Ustelik

HIV pozitif kigilere sunulan kaliteli hizmetler zaten

onleme ¢alismalarina yapilan en 6nemli katkidir.

Dernegimiz 2003 yilinda temelleri atilan bir
iradedir. O tarihlerde yasanan agir hak ihlalleri, kotii
muameleler, kaliteli tedaviye erisimdeki zorluklar

ve ilaca erisim sikintilar1 HIV ile yagayanlari zor
durumda birakiyordu. Bu sorunlar halen yer yer
devam etmektedir. Ozellikle 6nyargilar, ayrimeilik,
dislama, 6tekilestirme en yikici sorunlarimizdir.
Dernegimiz tiim bu sorunlarla bas etmek i¢in

kurulmus, gercek bir sivil toplum kurulusudur.

Vizyonumuz, HIV/AIDS ile yasayan kisilerin hicbir
ayrimcilik yasamamasi, tedaviye ve ilaca kolay ve
ticretsiz erigebilmesi ve her vatandasla ayni haklara
sahip olmasinin saglanmasidir. Bu ana amacimiza
ulasmak icin kendimize bi¢tigimiz misyonumuz,
gorevimiz, tim HIV/AIDS ile yagayanlarin destek
hizmetlerine yonlendirilmesini saglamak; fiziksel ve
ruhsal olarak giiclenmelerine yardime: olmak; tibbi,
hukuki ve sosyal alanda giliclenmelerini saglayarak
haklarini kullanir hale getirmek; damgalanma,
ayrimcilik ve kotii muamelelerle miicadele etmektir.
Kurulus yillarimizda 11 kisiyi bulup dernegi kuracak

kadar dahi giiclii degildik. Bugiin ise bakanlik
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yetkilileri ile yasa konusunda calismalar yapiyoruz,
uluslar arasi konferanslar diizenliyoruz. Bu basar1

hikayesi tiim sivil toplumcular: cesaretlendirmelidir.

Pozitif Yagsam Dernegi olarak bugiine kadar

ylriittiigiiniiz calismalar nelerdir?

Dernegimiz 2005 yilindan bu yana ¢esitli
projelere imza atmistir. Tiim bu projeler belli
stratejiler cercevesinde planlanmais ve bir resmin
parcasi olarak hazirlanmg faaliyetlerdi. Sorun
yasadigimiz konulari belirleyip bir faaliyet plani
cikardik. Ik baslarda HIV ile yasayanlarin haklarina
yonelik calismalar ve projeler yiiriittiik. Ornegin, ilk
calistayimizin konusu “HIV/AIDS Baglaminda insan
Haklar1” idi. Pesi sira, HIV ile yasayanlara tibbi,
hukuksal, beslenme ve psikolojik destek vermemizi
saglayan Pozitif Yasam Destek Merkezi'ni kurduk. Bu
merkez halen devam etmekte olup, bizim ¢ekirdek
aktivitemizi olugturur. Bu projenin ardindan medyay1
duyarlilastirma projesi, HIV ile yasayanlari bir araya
getiren ve birbirlerini kollamalari saglayan Akran
Projesi, Anadolu’'daki HIV pozitiflere ulasmamizi
saglayan Anadolu Projemiz, yine arkadaslarimizin
yardimiyla Hukuk Poliklinikleri I ve II projelerini
yurtittik. Su siralarda da yasal mevzuat 6nerilerimizi
tartismaya sundugumuz ve A.B. tarafindan fonlanan,
yasa yapici ve karar vericilere yonelik farkindalik ve
savunuculuk projesini yiiriitmekteyiz. Bu projelerin
disinda mahkdm ve tutuklulara, trans bireylere,
erkeklerle cinsel iligkiye giren erkeklere, gogmen ve
siginmacilara yonelik yardim ve destek hizmetleri
yiuriitiiyoruz. Es zamanli olarak Ulusal AIDS
Komisyonu gibi kurumlarda HIV ile yagsayanlarin
goriislerini yansitmaya calisiyoruz. Ote yandan,
bilgilendirme, 6nleme, kondom kullanimi egitimi ve
kondom dagitimi, giivenli cinsel yasam egitimi, film

gosterileri gibi etkinliklere katiliyoruz.

HIV ile yasayan kisilere sagladiginiz destek

hizmetlerinden daha detayli bahseder misiniz?

HIV ile yasayanlara verdigimiz birinci
basamak hizmet dogrudan onlar1 dinlemektir.
Konusmaya, cevaplar almaya, tartismaya adeta
susamis arkadaslarimiz, konusacak baska kimsenin
olmamasi ve kimsenin onu dogru anlayamamasi gibi

sebeplerle bizimle konusmay1 tercih etmektedirler.

Saglik hizmeti alinan ortamlardaki genel is ytikii

ne yazik ki hasta ile hekim arasindaki diyalogu
zayiflatiyor. Arkadaslarimiz bazen konunun bir
uzmaniyla, bazen akranlariyla bazen de kendi
aralarinda cesitli konular: tartismaktadir. Bu iletisim
dernege olan ihtiyaci giiclendirmistir. Bu hizmete
akran destegi demekteyiz. Dernegimizde ayrica
Pozitif Yasam Destek Merkezi ¢ercevesinde gorev
yapan bir doktor, bir psikolog, bir diyetisyen ve bir
avukat kendi alanlarinda arkadaslarimiza yardimer
olmaktadir. Dernegimizde tedavi yapmamaktayiz;
ancak tedaviye uyum konusunda HIV ile yasayanlara
yardimci olmaktayiz. Yine arkadaglarimizin ilaca ve
tedaviye erisimlerinin 6niindeki sorunlari ¢cézmekte
yardimlarimiz olmakta. Ornegin, sigorta kapsamina
gecmelerinde, malulen emekliliklerinde veya

askerlik, evlilik gibi sosyal olaylarda kendilerine yol
gostermekte, destek olmaktayiz. ila¢ kullaniminda
yasan sorunlar nedeniyle ilagsiz kalmis, ilaglar1 erken
bitmis ya da kullanilamaz duruma gelmis veya kendi
ilaglarini alana kadar birkag giinden birkag haftaya
kadar beklemesi gereken arkadaslarimiz olmaktadir.
Bu durumda yine diger arkadaslardan temin

edilen ilag bagislari kullanilarak bu acil durumlar1
¢ozmekteyiz. Bunlarin diginda 6rnegin cerrahi
miidahale ihtiyaci olan veya dogum yapacak olan veya
acil bir saglik sorunu yasayan arkadaslarimiza tedavi
hizmeti alabilmeleri i¢in yardimda bulunuyoruz. Hak
ihlalleri yasayan arkadaslara gerekli bilgilendirmeleri
yaparak, dava agma siirecinde destek olmaktayiz. Tim
bu hizmetlerin disinda siipheli bir davranisi olan, igne
batmasi veya cerrahi miidahale sirasinda kesi yasayan
saglik calisanlarina, profilaktik tedavi konusunda
yardimci oluyoruz. Detaylara fazla girmeyecegim ama
ayrica gocmen veya siginmaci pozitif arkadaslarin da
ilaca ve tedaviye erisimlerini kolaylastirici calismalar

yapmaktayiz.

HIV ile yasayan kisilere yonelik damgalama ve
ayrimciligi 6lcen ¢aligmalarinizin oldugunu biliyoruz.
HIV ile yasayanlar hangi alanlarda ve ne gibi hak

ihlallerine maruz kalmaktalar?

Her yi1l diizenli yaptigimiz hak ihlalleri
incelemelerimizde bize rapor edilen ihlal vakalarini
inceleyip, bunu bir kitap¢ik haline getiriyor ve

kamuoyuna sunuyoruz. Yagsanan hak ihlallerinin




¢ogunun tedavi hizmeti alinan kurumda yasanmasi
hem {iziicii hem de diisiindiiriiciidiir. HIV ile yasayan
arkadaslarimiz tanidan, tedaviye, rutin testlerden
acil miidahale gerektiren sartlara kadar pek ¢ok
alanda cesitli zorluklarla karsilagsmaktadirlar. Tedavi
talep edilen yerde HIV durumunu paylagsmak
zorunda kalan arkadaslarimiz dolayisiyla en fazla
hak ihlaline bu kurumlarda maruz kalmaktadirlar.
Genel bilgisizlik ve hizmet ici egitimlerin zayif
kalmasi nedeniyle 6zellikle enfeksiyon klinikleri
disindaki disiplinlerde sorunlar yasanmaktadir.
Zaman zaman tedaviler reddedilmekte, zaman zaman
otelenmekte, zaman zaman ise yeterli 6zen tibbi
miidahalede gosterilmemektedir. Bunun disindaki
kot muamele ve ayirimer tavirlar duygusal olarak
da yikici olmaktadir. Hak ihlallerinin en yogun
goriildiigii ikincil alan is yerleridir. is yerinde HIV
pozitif oldugu ortaya cikan (!) kisiler ayrimcilik
gormekte ve iglerinden ¢ikarilmaktadirlar. Benzer
sekilde okullarindan uzaklastirilan 6grencileri de
gormekteyiz. Tiim bu hatali uygulamalar zaman
zaman uzlagsmayla zaman zaman da mahkeme
kanaliyla ¢oziilmektedir. Hak ihlalleri calismamizin
disinda ayrica Stigma Index adi verilen ve tiim
diinyaca kurallari, sorulari ve degerlendirme kriterleri
belli olan bir siniflandirma ¢alismasi yapiyoruz.
Uluslararasi bir kurum olan Global Dialogue
tarafindan desteklenen ¢alismada hak ihlaline
ugrayan arkadaslarimiza ve saglik calisanlarina
yonelik soru gruplar1 bulunmakta. Aldigimiz cevaplari
daha sonra bir sosyolog esliginde inceleyip bir rapor
haline getiriyoruz. Bu sene yaptigimiz bu kapsamli
calismay1 Estonya’nin bagkenti Talin’de yapilan
Avrupa AIDS Konferansi'nda sunduk.

Sizce HIV enfeksiyonunun takip ve tedavisinde

karsilasilan en 6nemli sorunlar nelerdir?

Oncelikle test yaptirma aliskanlig1 ve kolayhigt
iilkemizde olmadig i¢in gelen tanilarin ¢ogunda
nerdeyse AIDS safhasinda arkadaglarimizi goriiyoruz.
11k kez gelen danisanlarimizin asag1 yukari yarisinin
CD4 sayilari neredeyse 200 hiicre/mm? degerinin
altinda. Hastalig, fiziksel bulgular ortaya ¢ikacak
kadar ilerlemis ya da CD4 say1st sifira yaklasan
vakalar dahi goriiyoruz. Geg tani viicutta nerelerin ne

kadar tahribat gordiiglinii tahmin edemedigimiz bir

donem; bu yiizden erken tani diisiiniilenin ¢ok daha
otesinde 6nemli. Bir diger sorun test dncesi, sirasi
ve sonrasindaki danismanlik sorunu. Bu konuda
bir gelisme gozlemlesek de bunu yeterli bulmak
miimkiin degil. Genel olarak test 6ncesi ve sirasinda
bir danigsmanlik verilmiyor. Eger pozitiflik ¢ikarsa
“Sizi doktor arkadas gormek istiyor” denilip konu
ayakiistii, birkac genel bilgilendirmeyle ¢6ziilmeye
calisiliyor. Oysa HIV/AIDS konusunda hemen
hemen hicbir sey bilmeyen, bilse dahi bu bilgilerin
neredeyse tamami yanlig olan bir bireye HIV tanisini
sOylemis oluyorsunuz. Cogu kez dogrulama testi bile
gelmeden sOylenen bu sonuclar onarilmaz yaralara
ve ciddi travmalara neden olmaktadir. Bu travmay1
atlatamay1p intihar eden ama test sonucunun negatif
oldugu sonradan ortaya ¢ikan vakalar gordiik.
Tanisini dogru sekilde almis, dogru sekilde hastaneye
yonlendirilmis arkadaslarimiz bir bagka sorunu
hastanelerde yasayabiliyor. Gorevli personelin yeterli
donanima sahip olmamasi ve mahremiyete 6zen
gostermemesinden dolayi, tani ¢ok kolaylikla herkesle
paylasilabiliyor, birimdeki herkes tarafindan kisi
desifre ediliyor. Biitiin evraklarinda biiylikge yazilan
“HIV+” ibaresi hep dikkat ¢ekiyor. Zaman zaman bazi
hastanelerdeki personel HIV pozitif arkadaslarimiza
hizmet vermekten cekiniyor veya bunu reddediyor.
Bulas yollarinin anlatilmadig1 personel HIV+
kisilere kotii davranabiliyor. Tiim bu zorluklar:
asan arkadaslarimiz eger dis, goz, bel, bobrek, seker,
tiiberkiiloz, dogum gibi ikincil bir saglik sorunuyla
karsilasirlarsa, bu durumda daha 6nce yaganilan
tiim siirecler bir kere daha deneyimleniyor. ilac
seceneklerinin kisith olmasi, yapilan testlerin uzun
siirede sonuclanmasi, ertelenen cerrahi miidahaleler,
baska hastanelere gonderilmeler veya gerekli tibbi
Ozenin gosterilmemesi gibi davranislar ¢ok sik
yasadigimiz sorunlar. Bu sorunlara her disiplinde
yasanan binlerce olayla degisik degisik ornekler

verilebilir.

Tiirkiye'de HIV enfeksiyonunun takip ve
tedavisinde daha iyi kosullarin saglanabilmesi i¢in

sizce neler yapilmali?

Oncelikle saglik calisanlarina kisisel
mahremiyete saygi 6gretilmeli ve kisisel verilerin

mahrem bilgi oldugu egitimi verilmeli. Hizmet
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ici egitimlerde teknik bilgilerin yani sira bu tip
tamamlayici bilgilerin paylasilmasi saglanmali.

Aile Hekimligi egitimine HIV/AIDS, mahremiyet,
korunmasiz gruplar gibi bilgilerin girmesi saglanmali.
En hassas konulardan biri olan tan1 asamasinda
verilen danismanliklarin kalitesinin artirilmasi,
kisilerin dogru bilgilendirilmesi ve yonlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica ne yazik ki ciddi bir izleme
degerlendirme sistemi heniiz olmadig: gibi,

gercek sayisal degerleri hala bilemiyoruz. izleme
degerlendirme sisteminin yetersizligi HIV/AIDS’e
iligkin yapilmasi gereken ulusal programlarin da
yetersiz kalmasina neden oluyor. Diger yandan,
HIV/AIDS tedavisi ¢oklu disiplinli bir tedaviyi
gerektirirken, iilkemizde hastanelerin enfeksiyon
servislerinde tedavi yapilmakta. HIV ile yasayan
arkadaslarimizin enfeksiyon hastaliklari digindaki
hastaliklarinin tedavisinde eksiklikler ve zorluklar
yasanabilmekte. Bu sebeple HIV/AIDS kliniklerinin
olusturulmasi ve diger disiplinlerle bir arada HIV
enfeksiyonunun takip ve tedavisinin yapilmasi
gerekliligine inaniyoruz. Ulkemizde bulunmayan
antiretrovirallerin Tiirkiye'de ruhsat almasinin
kolaylastirilmas: gerekmekte. ilac firmalar:
Tiirkiye'nin yeterli biiyiikliikte bir pazar olmamasi
sebebiyle isteksiz olabilirken, diger yandan ilaclarinin
satis1 i¢in gerekli olan ve yillarca slirebilen prosediirler
onlarin Tiirkiye'ye girmesini gliclestirmektedir.

HIV tanisi agamasinda, ilaca baglamadan 6nce ve
ilaglarin basarisiz oldugu durumlarda gerekli olan
direng testinin {ilkemizde daha kolay yapilabilir hale
getirilmesi gerekmektedir. Ozellikle maddi durumu iyi
olmayan ve CD4 - viral yiik gibi testlerin yapilamadig:
sehirlerde yasayan kisiler, bagka sehirlerdeki
hastanelerden bu hizmetleri alabilmesi i¢cin maddi
olarak desteklenmeli ya da bu ihtiyaca gore alternatif

¢oziimler bulunmalidir.

HIV/AIDS alaninda yaptiginiz calismalarda
paydaslariniz kimler ve paydaslarinizla

iligkilerinizden s6z eder misiniz?

Pek cok kurum ile isbirligi yapmaktayiz. Ozellikle
insan haklari tizerine ve incinebilir gruplarla ¢alisan
sivil toplum kuruluslari, UNAIDS basta olmak iizere
Birlesmis Milletler kurumlari, EGEHAUM gibi
HIV AIDS 6zelinde ¢alisanlar basta olmak tizere

iiniversiteler, HIV/AIDS takip ve tedavisi yapan
klinikler, antiretroviral ilag iireticisi ila¢ firmalari,
HIV/AIDS alaninda c¢alisan uluslar arasi sivil toplum
kuruluslar1 ve fon destegi saglayan uluslar arasi
vakiflar ve 6zel sektor kurumlari ile devlet kurumlar:
paydaslarimiz arasindadir. Sayica ¢ok fazla olmasi
sebebiyle tek tek kurum ismi belirtmek istemiyorum.
Zaten dernegimizin web sitesinde yer alan faaliyet
raporlarimizda is birlikteliklerimiz ayrintili bir
sekilde yer almaktadir. Detayl bilgi almak isteyen
kisiler

adresini ziyaret edebilirler.

Tiirkiye'de HIV/AIDS konusunda bir yasa
maddesi olusturmak amaciyla ytiriitiilen ¢calismalarda
limit vaat eden bir sonug elde edildi. Bu sonucun ne
oldugu ve bunun ardindan nasil bir yol izlenecegi

konusunda bilgi verir misiniz?

Pozitif Yasam Dernegi olarak gectigimiz yil
yliriitmeye basladigimiz HIV ile Yasayan Kisilerin
Haklarina Yonelik Farkindalik ve Savunuculuk
Projesi kapsaminda Ankara, Istanbul, Izmir ve
Diyarbakirda sivil toplum kuruluslari, iiniversiteler,
yerel yonetimler ve kamu kurumlarinin katilimiyla
igbirligi arama toplantilar1 gergeklestirerek HIV/
AIDS’e iligkin sorunlari ve yasal diizenleme ihtiyacini
masaya yatirdik. Istanbul'da gerceklestirdigimiz
uluslar arasi konferansta epidemiyolojik anlamda
benzerlik gosteren iilkelerden temsilcilerle bir araya
gelerek yasal diizenleme ihtiyaclarimizi tartistik.

Bu toplantilarin ¢iktilar: degerlendirilerek ve diger
iilkelerdeki HIV/AIDS yasalari taranarak proje
ortagimiz Yasama Dernegi ile birlikte hazirladigimiz
HIV/AIDS yasasi 6ntaslagini son olarak 6 Temmuz
2011 tarihinde Ankara’daki odak grup calistayinda
masaya yatirdik. Calistayda milletvekilleri, cesitli
bakanlik temsilcileri, tiniversiteler ve sivil toplum
kuruluslarindan temsilciler bir araya geldi. Alinan
goriisler ve geri bildirimler dogrultusunda 6n taslak
iizerinde yeniden calisilip paydas kurumlar ile
paylasilacak olan yasa, son halini aldiktan sonra
TBMM'ye sunulacak.




Merhaba,

Yaklasik 5 senedir HIV ile beraber yasayan birisi
olarak yasadigim ve hayatimda 6nemli yerlere isaret
eden deneyimlerimi sizlerle paylagsmak istiyorum.

Bu paylagima imkan saglayan yayinin elinize
ulagmasinda katkisi olan herkese de tesekkiir ederim.

Otuz yasinda bir escinselim. Cinsel yonelimimi ¢ok
erken yaslarda fark ettim; kendim kabul etmis ve
aileme, cevreme, sosyal yasantimdaki insanlara da
kabul ettirmistim. Cevresinde her zaman aranilan,
eglenceli, sevilen ve saygi duyulan birisiydim; hani
“Ah simdi burada o da olsa” denilen insanlardandim.

Cok yogun ve stresli bir ig hayatina sahiptim; bir
arastirma sirketinde calistyordum. iste biriktirdigim
negatif enerjiden uzaklagsmak ve bu ise devam
edebilmek i¢cin gereken enerjiyi toplayabilmek i¢in
isten arta kalan zamanlarimda kendimi eglendirecek,
iyi hissettirecek aktiviteler yaratarak herkes

gibi yasayan “normal” bir insan olarak hayatim1
siirdiirtiyordum. Hafta sonlar1 arkadaslarimla giindiiz
sinema, tiyatro gibi sosyal etkinlikler, acik havada
kisa yiirtiyiisler yapip, aksamlari da ara sira escinsel
cafe, bar gibi yerlere takilarak cinsel yonelimimin ayni
oldugu insanlarla vakit geciriyordum.

En sevdigim dostlarimdan Ibrahim ile Taksim
Parkr'nda bulusarak aksama bir program yapmak
niyetindeydik. Belirledigimiz saat gelmesine ragmen
ibrahim heniiz ortalarda yoktu. Ben de sikintidan
parkta dolagsmaya bagladim. Elinde kagitlar kalemler,
boynunda bir kart asili bir anketor dolaniyordu. Kime
sorsa “Hayir” cevabi aliyordu. Bana da soru sormasi
icin bir banka oturdum ve yanima gelmesini bekledim.
ibrahim gelene kadar en azindan vakit geciririm

diye diisiindiim. Yanima geldi. O agzin1 agmadan

ben “Tabii, buyurun ben katilayim anketinize”
dedim. “Hangi markay1 kullanirsiniz?”, “Satin alma
kararini siz mi verirsiniz?” gibi bizim islerdekine
benzer bir anket bekliyordum; fakat anket cinsel
davraniglar ile ilgiliydi. Sasirdim ve sorularina cevap
vermeye basladim. Yaklasik 1,5 saat kadar siirdii.
Daha oOnce iizerinde hi¢ diistinmedigim konular ile
ilgili en mahrem detaya varacak kadar anketorle
konuguyordum. Kendime sagirdim. Bir bucuk saatin
sonunda telefonlarimiz alindi; adinin Mehmet
oldugunu 6grendigim anketorle arkadas olduk.
Yaptig1 is cok hosuma gitti. Insanlarin kendilerini

ve cinselliklerini diisiinmelerini saglayan bir anketi
yapabiliyor olmak bizim gibi muhafazakar bir tilkede

zor bir is. Goriismemizin sonunda bana bir kart verdi.
HIV testi kart1. Ozel bir laboratuarda isim bilgilerini
vermeden test olabilecegimi soyledi. Mehmet’ ten
rica ettim, arkadasim ile birlikte gidebilecegimi, bir
tane daha kart vermesini istedim. “Aslinda anketi
yaptigimiz kigilere veriyoruz ama bu seferlik vereyim”
dedi tebessiim ederek. Sordugu sorular {izerine
diisiindiim Mehmet gidince. ibrahim nihayet geldi.
Anketi, Mehmet’ i ve ticretsiz AIDS testini anlattim.
“Hadi gidelim” dedi; kalktik gittik.

Ertesi giin Sislide kan verdigimiz laboratuardan
beni aradilar. Tekrar kan vermem gerektigini, kanda
pthtilasma oldugunu séylediler. Hemen ibrahim’ i
aradim “Seni aradilar mi1?” diye ama aramamaisglar.
Kalbimin ilk korku dolu atis1 0 an baslad1. Gittim
kan verdim... Iki giin gecti ama hala beni kimse
aramadi. Bu sefer ben aradim. Bana testimin
sonucunu Istanbul'un en biiyiik Egitim Arastirma
Hastaneleri'nden birisinin Enfeksiyon Sefinin
numarasini verdiler ve oraya gitmem gerektigini
soylediler. Nefes aliglarimin diizeni bozuldu.
Sanirim suratim bembeyaz kesildi, “Iyi misiniz,

su ister misiniz?” dediler; uygulamalarinin boyle
oldugunu, korkulacak bir sey olmadigini soylediler
ama inanmadim. Kendimi eve kapattim. Sanirim

o giin sabaha kadar Google'da arama yaparak
gecirdim. Okudugum biitiin bilgiler, bagkalarinin da
paylastiklar1 yorumlar ayniydi. Testim dogrulamaya
gonderilmisti. Biitiin telefonlarim kapattim. Is yerini
arayarak annemin rahatsiz oldugunu, hastaneye
yatacagini ve bir siire ise gelemeyecegimi anlattim.
Bana telefonu verilen doktoru aradim. En kisa
zamanda hastaneye gelmemi istedi. Randevulastik
ve hastaneye gittim. Tahmin ettigim gibi dogrulama
testine gonderilmis ve o da pozitif gelmis... Kac
yasinda oldugum, escinsel olup olmadigim, viriisii
nereden kapmis olabilecegim ile ilgili fikrimin olup
olmadig gibi benim agimdan sonuca hicbir katk:
saglamayacak bir siirii gereksiz soru ile kars1 karsiya
kaldim. O anki psikolojiniz ¢ok zor oluyor. Yani sizin o
anki ruh halinizi yok sayarak kendi sorumluluklarini
yerine getirmeye calisan kisinin bir doktor olmasi
ne kadar aci... Taninin size agiklanma ani ne kadar
kaliteli ve empati kurularak gectiyse bu aciy1
atlatmaniz o kadar ¢abuk ve sancisiz oluyor. Yeni
bulunan ilaglarla yasam siiresini uzatarak kaliteli
bir yasam siirdiirebiliyorlarmig vs... vs... Bunlar1

ilk gittigim glin duymadim; ilk gittigim giin daha
¢ok hekimin istedigi bilgileri kendisine sunmakla
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gorevliydim sanirim. Mevcut durumun ne oldugu ile
ilgili testler yapilacagini séyledi ve beni enfeksiyon
polikliniginde gorevli doktora yonlendirdi. Hani
kotliniin de kotiisii vardir ya aynen o duruma dondii
yasadiklarim... iceri girdim... Elimdeki kagid1
uzattim... Bir anda masadan kalkt1, camlari agti,
ellerine eldiven takt1 ve kendisine uzattigim kagidi
tekrar eline alarak klinik sefinin bana ilk giin sordugu
ayni sorular1 sormaya bagladi. Escinsel misin? Aktif
misin, pasif misin? Sigara i¢iyor musun? Nereden
almis olabilirsin? Korunmadan cinsel iligkin kac kere
oldu?... O ilk zamanlarin zayiflig1 ve bilgi eksikliginden
dolay1 karsinizdakinin sordugu her soruya kosulsuz
cevap vermeniz gerekiyormus hissi yaratiliyor.

Tiim cevaplarini aldi, benim neler diisindiigiim ile
ilgili hi¢bir sey diisiinmeden vermem gereken kan
testlerini masaya birakip “Bu kagidi alip o kanlar1
ver. Sonuclarini alip sonra bana gel” dedi. Azarlanan
bir cocuk gibi soylediklerini yapmak i¢in kagidi aldim
ve odadan c¢iktim. Kan verecegim yere gitmeden

bir duvara yaslanip ¢oktiim yere... Aglamami
durduramiyordum. Nasil bir seye bulagmistim?
Doktor bana boyle davraniyorsa ailem, arkadaglarim
nasil karsilar bunu diye diisiiniyordum. Kan vermeye
gitmedim... Eve gittim, gilinlerdir beni en ¢ok
rahatlanan tek sey olan uykuya siginip yasadiklarimi
silmek istedim.

Her seye yeniden baslamali ve kendimi
cezalandirmaliydim. Bagka bir sehirde bagka bir
yasama baslamaliydim. Annemin saglik sorunu
nedeni ile sakin bir yagsant1 gerekiyor mazeretini
gostererek Ege Bolgesine gecgisimin yapilmasini
istedim. Bir iki aya kadar bunun olabilecegi cevabini
verdiler. Bu iki ay1 ge¢mis yagantimi unutmaya
calisarak gecirecektim. Telefonlarimi degistirdim.
Hicbir arkadasimla goriismedim. Internette buldugum
bir dernek vardi, bir iki kez telefonda konusmus ama
gidememistim, oraya gidecektim. Yeni yagsamimi

yeniden kurguluyordum.

Izmir’e yerlestim, tiim arkadaslarimla bagimi
kopardim; bu sirada testlerimi yaptirmistim ve heniiz
ilag kullanilmasi gereken durumda degildim, onun
icin de o kismu bir siire unuttum. iki ay boyunca
sadece HIV pozitiflerin yazisma grubu olan Yahoo
gruptaki arkadaslarla yazigip ev-is, is-ev disinda
higbir sey yapmiyordum. En sonunda bir arkadagim
telefonla bana ulasti. Numarami annemden zorla
almis ve bana hesap sormak i¢in beni aramisti. “Sen
ne yapiyorsun? Kimden, neden, ni¢in kagiyorsun?
Hi¢ mi hukukumuz olmadi seninle, yasadigin her ne
ise neden paylasmiyorsun?” ben sadece alo dedikten

sonra bunlar pes pese siralanan climlelerdi. Bogazim

diigiimlendi ve “Ben AIDS oldum.” dedim. “Bu

mu yani, e ne olacak? Orada bir basina kendini mi

cezalandiriyorsun? Bravo sana!” diye iyice kizdi.
“Acilen yiiz yiize konugsmamiz gerekiyor.” dedi ve

Istanbul’a cagird.

Biitlin bunlar1 yasamamada etkili olanin HIV pozitif
olmam degil, HIV pozitif oldugum i¢in hekimden
baslayarak biiyiliyen negatif, ayrimei ve 6tekilestirici
bakis agisindan kaynaklandigini simdilerde
anliyorum. Zor olan bu viriis ile yasamak degil
aslinda, ilaglar ile baskilanabilen, tibbi bir aciklamas1
olan bir hastaligin diger hastaliklardan daha farkh
bir yere konmasi HIV ile yagsami zorlastiriyor. HIV
pozitif oldugunuzu nasil ve ne sekilde 6grendiginiz
cok ama cok 6nemli. i1k goriismeyi yapan klinik sefi
benimle daha empatiye dayali bir goriisme yapsaydi
ve yonlendirdigi doktor ytiziime bakarak sohbet
edebilseydi anlattigim durumlar1 yasamayacaktim.
Bes sene icerisinde 6grendigim en 6nemli sey, kronik
olan tiim hastaliklarda hasta ve hekim iligkisinin
tedaviye sagladig: katki.

Istanbul’a dondiikten sonra tedavi aldigim kurumu
degistirdim. Stresli oldugum sektorden istifa

ettim. Sivil toplumda ¢alismaya bagladim. Aileme,
arkadaslarima HIV pozitif oldugumu acgikladim.
Sadece bir arkadasim benden uzaklasti, onun disinda
gercek dostlarim hala yanimda. iki senedir bir
birlikteligim var ve o negatif. ila¢ tedavisine 3 sene
sonra basladim ve HIV RNA 1,5 yildir baskilanmus,
negatif durumda. CD4 degerim % 27’lerde. Hem
sagligim hem de ruh sagligim normale dondii. HIV
ile ilgili dogru zamanda dogru bir sekilde bilgi

almak ¢ok 6nemli. Kendimi ve sevdiklerimi HIV'den
korumak i¢in ben tizerime diisen sorumluluklar:
yerine getirmeyi zor bir siire¢ gegirerek 6grendim.
Goniil ister ki biitlin HIV ile yasayanlar durumlarini
ogrendiklerinde bu sorunlari1 yasamadan hayatlarina
devam edebilsinler. Bunun saglanmasi i¢in kisinin
HIV konusunda farkindaligini artirmasi kadar HIV
takibi yapan tiim hekimlerimizin de hasta yaklagimi

konusunda yol kat etmeleri gerektigine inaniyorum.

Saglikl giinler dilerim.

Yasin
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North Rhine Westphalia (NRW), 17,8 milyon
yasayani ile Almanya’nin en biiyiik eyaletidir ve
Almanya’daki bildirilmis HIV vakalarinin yaklagik
%21'ini barindirmaktadir. AREVIR veritabani,
NRW’de yasayan 8.900 HIV pozitif hastanin klinik
ve genotipik verilerini kapsamaktadir.(1,2) Sauer’e
(3) gore, NRWde yaklasik 630.000 Tiirk uyruklu
vatandas yasamaktadir ve bunlar, toplam niifusun
%3,5'ini olusturmaktadir. Bu Tiirk niifusta HIV
epidemiyolojisini arastirmak icin AREVIR veri tabani
kullanilarak, bu veritabanina kaydedilmis olan Tiirk
hastalarin cinsiyetleri ve bulas sekline iligkin veriler

analiz edilmistir.

AREVIR veritabani i¢indeki 8.900 HIV pozitif
hastanin 127’si Tlirk uyrukludur. Bu hastalarin 107’si,
yaslar1 24-77 arasinda olan erkekler, 20’si de yaslari
22-77 arasinda olan kadinlardir. Tiirk olmayan hasta
grubunda ise yaslar1 18-92 arasinda 6.755 erkek ve
yaslar1 18-89 arasinda 1629 kadin bulunmaktadair.
Tiirk olan kadin hastalarin yas ortalamasi 48°dir

ve Tiirk grup ig¢indeki oranlar1 %15,75'dir; bu oran,
Alman uyruklu kadin hastalarin oranindan (%12,11)
daha fazla, fakat yiliksek prevalansl iilkelerdeki kadin
hasta oranindan (%29,9) daha diisiikttir.

Yetmis alt1 Tiirk hasta iizerinde en az bir genotipik

direnc testi yapilmis ve bunlardan 28’inde (%36,8),
anti HIV ilaglara direng gelismesine neden olan

en az bir mutasyon tasiyan HIV-1 kokenleri

oldugu goriilmiistiir. Bu say1, Tiirk olmayan diger
gruplarda tespit edilen direngli suslarin orani ile
benzer bulunmustur. HIV’in alt tiplerinin dagilimi
Tiirk grupta ve Tiirk olmayan gruplarda benzerlik

gostermektedir.

Erkeklerde kisisel beyana gore belirlenen bulas yollar:
karsilastirildiginda, en biiyiik farkin, erkeklerle cinsel
iligkiye giren erkekler (ECE) ve heteroseksiiel erkekler
alt gruplarinda oldugu gozlemlenmistir. Tiirk olmayan
hasta grubu i¢indeki ECE orani %50,9, heteroseksiiel
orani %7,4 iken Tiurk erkekler arasindaki ECE

orani %30,8 ve heterosekstiel orani %31,8 olarak
bildirilmistir. Veritabanindaki 20 Tiirk kadini, HIV’i
heteroseksiiel iligki yoluyla edindigini bildirmistir.

Tiirk heteroseksiiel erkeklerin pol geni dizilislerinin
“komsuluk baglama agac1” yontemi ile yapilan
incelemesi, siklikla bir erkegi, cogu durumda da Tiirk
olmayan bir erkegi isaret etmistir. Tiirk erkekleri
i¢indeki ECE alt grubuyla en yakin iliski %13,3
oraninda Tiirk erkek, %80 oraninda Tiirk olmayan
erkek ve %6,7 oraninda Tiirk olmayan kadin olgularla
kurulmustur. Tiirk erkekleri igindeki heteroseksiiel
alt grup ile en yakin iligki %9,1 oraninda Tiirk erkek,
%54,5 oraninda Tiirk olmayan erkek, %27,3 Tirk

31



32

kadin ve %9,1 Tiirk olmayan kadin ile kurulmustur.
Bu sonuglar, Tiirk erkekleri arasinda gizli bir
homoseksiiel pratigin bulunduguna ve boylece bulag
yolunun ECE olduguna isaret etmektedir.

Almanyanin en genis HIV verilerini barindiran
AREVIR veritabani icinde 127 HIV pozitif Tiirk
hasta oldugu goriilmiistiir. Bu veritabanindaki
veriler, gocmenlik ge¢cmisine degil, mevcut
vatandashik durumuna gore yer almaktadir. Bu
nedenle, Tiirk ge¢misi olup Alman tabiyeti almig
kisileri kapsamadig icin, bazi durumlarda yetersiz
kalabilir ve bu durum, istatistiksel yanilgiya yol
acabilir. Tiirk olan ve olmayan toplumlarin benzer
toplumsal 6zellikler tagidig1 varsayildiginda, NRW’de
yasayan Tiirk poliilasyondaki HIV prevalansinin,
Tiirk olmayan toplumdakine kiyasla belirgin sekilde

daha diisiik oldugu soylenebilir. Almanya tabanl

bu calismada, heterosekstiel olarak rapor edilen
Tiirk olgularin 6nemli bir boliimiinde pol geni
diziliglerinin, veritabanindaki ECE hastalarla ayni
grupta kiimelendigi saptanmistir. Escinselligin Tiirk
gocmenlerde hala genel olarak hos karsilanmiyor
olmasi nedeniyle, erkeklerle cinsel iligkiye giren
erkeklerde, HIV enfeksiyonunu gizleme baskisinin
daha fazla oldugu sonucuna varilabilir.

Bu ¢alisma, Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG IST-4-027173-STP/I1A5-2010AUK361),
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF 01ESo712, BMBF 0315480C) and EURESIST
GEIE and EU-Project CHAIN (EU-223131).

tarafindan desteklenmistir.
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Yesil karth hastalarin Gniversite hastanelerine sevk
zorunlulugu kaldirildi

Odeme giicii olmayan vatandaslarin tedavi
giderlerinin devlet tarafindan karsilanmasi ve yesil
kart uygulamasi hakkinda yonetmelikte, Saglik
Kuruluslarina Bagvuru ve Hizmet Bedellerinin
Karsilanmasini iceren ve Saglik Kuruluslarina
Bagvuru ve Sevkleri diizenleyen 15. Madde'de (Degisik
fikra: RG-1/7/2011-27981) yapilan degisiklikle,

“Stirekli hastane tedavisi gerektiren kronik hastalar
ile hastanelerden tedavi ve kontrol i¢in ¢agrili olanlar,
Universite Hastanesi de dahil tedavi gordiikleri veya
cagrili olduklari hastaneye yeni sevk alinmaksizin
cagri evraki ile bagvurabilirler. “

Uygulama 1.Temmuz.2011 tarihli Resmi Gazete'de
yayinlanarak yiirtirliige girmistir.

(*) TEDAVI CAGRI yazis1 6rnegi:

YESIL KART BUROSU

1 Temmuz 2011 tarihine kadar, siirekli tedavi
gerektiren yesil kart sahibi kronik hastalarin
Universite Hastanelerinde tedavi gorebilmeleri

icin Egitim ve Arastirma Hastanelerinden sevkli
olmasi kosulu aranmaktaydi. Uygulamada yesil kart
sahipleri, hastanelerin yesil kart onay biirolarina

ve bilgi islem merkezlerine yapacaklari bagvuru
evraklarina; tedavi gordiikleri klinik ve hekimlerden,
tedavi gordiiklerine dair alacaklar1 “TEDAVI
CAGRI” (¥) yazisi ilave etmeleri yeterli olacaktir.
Ayni belgeden bir kopya da, eczaneye vermek iizere
hazirlanacaktir.

Uygulama, daha once siirekli ayn1 hastaneden hizmet
alan yesil kart sahipleri i¢in gecerli olacaktir; ilk defa
Universite Hastaneleri'nden hizmet alacak olan yesil
kart sahiplerinin bir kereye mahsus sevk almalari

gerekmektedir.

....................... isimli, ..........c....ooe........protokol numaral hasta insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii Enfeksiyonu

nedeniyle ................... Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali Enfeksiyon

hastaliklar polikliniginde stirekli takip edilmektedir.

Hasta tarafimizca uygun goriilen tarihlerde, muayene ve rutin testlerinin yapilmasi ve ilag recetesinin yazilmasi

icin cagrilmaktadir.

MUAYENE TARIHI:

wofon/20...

vof.e/20...
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HIV/AIDS Tedavi Arastirmasi icin Buyuk Yatirim

ABD Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), isbirligi

iginde calisan {i¢ laboratuarin, HIV/AIDS tedavisi
arastirmalarim gelistirmek i¢in 6ntimiizdeki 5 y1l
icinde 70 milyon dolara varan bir meblag alacaklarim
duyurdu. Bu, bir¢ok aragtirmacinin yakin zamana
kadar limitsiz bir arayis olarak gordiigii, viriisii
viicuttan atmak ya da en azindan enfekte olmus
kisilerin anti-HIV ilaglar1 almalarini durduracak bir
seviyeye indirecek bir yol bulmak i¢in su ana kadar
yapilan en biiytik tekil yatirim.

Martin Delaney Isbirligi olarak bilinen ii¢ biiyiik

hibe alicis1, Chapel Hill'deki North Carolina
Univertesi (UNC), Seattle’daki Fred Hutchinson
Kanser Arastirma Merkezi (FHCRC) ve Port St.

Lucie Florida'daki Florida As1 ve Gen Terapisi
Enstitiisti (VGTI) ile calisan San Francisco

California Universitesi (UCSF) tarafindan organize
edilen ekipleri kapsamaktadir. Projenin baslica
arastirmacilarindan biri olan UCSF’den Steven
Deeks, “Isbirligi yapan laboratuarlar, cok farkl

ancak genis olciide birbirini tamamlayic1 yaklagimlar
kullaniyorlar” dedi. “Cogumuz, tam iyilesmenin
karma tedavi gerektirdigine inandigimizdan, imidim
ve ayni zamanda digerlerinin de timidi, i¢ grubun
miimkiin oldugunca ¢aligsmalarini birlestirebilmesidir.”

UNC’den David Margolis onciiliigiindeki, en iyi
finanse edilen ve en biiyiik grup, 15 farkl proje icin
yilda 6,3 milyon dolar alacak. Arastirmacilar hem
temel aragtirmalar yiiriitecekler hem de mevcut en
iyi antiretroviral tedavileri kullanan kisilerde bile
inate1 bir sekilde siiren latent HIV bulasmuis hiicrelerin
rezervuarini azaltabilecek kiiciik molekiillii ilaglar
gelistirmeye ¢abalayacaklar. Margolis’in 6nderlik
ettigi, isbirligi yapan 19 laboratuar, iilke capinda
dokuz tiniversiteyi ve Merck Arastirma Laboratuar’ini
kapsiyor. Margolis “Bu 6nemli ve karmasik probleme
bir grup olarak yaklagmaktan ve bu konuda
calismaktan ¢ok heyecan duyuyoruz” dedi.

Isbirligi yapan diger iki grubun her biri y1lda 4

milyon dolarin biraz {izerinde alacaklar. Merck ile
birlikte calisan UCSF ve VGTI projesi, rezervuarlari
kiiciiltmek i¢in kiiciik molekiillere ek olarak bagisiklig1
temel alan tedavileri kullanmay1 planliyor. VGTT'den
Rafick-Pierre Sékaly ve UCSF’den Deeks ve Mike
McCune liderligindeki proje, Avustralya ve Isve¢’ten
akademik diizeydeki katilimecilar: kapsamaktadir.

Keith Jerome ve Hans-Peter Kiem liderligindeki
FHCRC projesi iki farkli, fakat potansiyel olarak

birbirini tamamlayic1 yaklasimi kapsamaktadir.
Bunlardan birinde, Californiadan Sangamo
Biosciences ve City of Hope ile ortaklik yapilmaktadir.
Amag, “Berlin Hastas1” olarak da bilinen ve goriiniise
gore HIV/AIDS hastaligindan iyilesen ilk ve tek kisi
olan Timothy Brown’a uygulanan tedaviyi taklit

eden bir kemik iligi transplant1 yaratmaktir. Science
dergisinde soz edildigi gibi, bu vaka gercekten tedavi
arastirmasinda yeni bir ilginin dogmasina neden
oldu. Ozellikle, viriisiin hiicreleri enfekte etmek icin
kullandigy, kilit nitelikteki reseptorii bozacak kok
hiicreler olusturulmasi ve sonrasinda bu hiicrelerin
maymunlara ve en sonunda da insanlara nakledilmesi
planlaniyor. ikinci strateji 6zellikle kromozomlarda
gizlenen HIV DNA’sin1 parcalayacak endoniikleaz ad1

verilen bir enzim saglamay1 amaclamaktadir.

Martin Delaney Isbirligi icin finansman temel olarak
Ulusal Alerji ve Bulagic1 Hastaliklar Enstitiisii'nden
(NIAID) ve kiiciik bir katki da Ulusal Ruh Saglig:
Enstitiisii'nden gelmektedir. iki enstitii, baglangic icin,
igbirliklerine 42,5 milyon dolar taahhiit etti ve azami
ikisinin bunu alacagini ifade etti. NTAID yoneticisi
Anthony Fauci tedavi arastirmasina cok fazla ilgi
olmasi sebebiyle, su an 70 milyon dolara ulasan tutari
bulmak i¢in biitcelerini zorladiklarini ve bunu ii¢
gruba vereceklerini agikladi. Fauci “Diger programlara
zarar vermeden, sagdan soldan biraz daha bir sey
toparlayip toparlayamayacaklarini biitge ¢alisanlarina
sorduk” dedi. “Nihayetinde, 6nemli miktarda nakde
ulagtik. Bu konuda insanlar1 harekete gecirmeli ve bu

ise para ayirdigimizi gostermeliyiz.”




I-BASE YAYINLARI

Yeni baglayanlar icin egitim amagh 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 iligkin
bilgiler icermektedir.

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

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

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
caligmalarda kullanilacaktir.

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

http://www.ukcab.net

Ilac endiistrisi ve toplum savunuculari ile tedavi
maliyeti ve tedaviye erisim konusunda yapilan iki

toplantinin raporlarini icermektedir.

Tedavinin farkl yonlerini kapsayan bes ayr1
kitapg¢iktan olusan bir seridir. Teknik olmayan, basit
bir dil ile yazilmigtir.

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

Bu gozde kitapcgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi
saglik kayitlarini ve oykiilerini tutmalari icin
hazirlanmistir.

Giiney Afrika'da yayimlanan ve HTB’nin igindeki
makalelerin cevirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
baska makale ve haberleri iceren biiltendir.

Damar igi ila¢ kullanim1 ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler
iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir

yayindir.
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project icin ¢aligsmis olan ekip tarafindan
2000 y1ilinda, 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 iizere tim
kaynaklar, hem tibbi danismanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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