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

olarak yiriitiilmektedir.

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

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

yiriitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti. tarafindan

desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama tasarimini yapan Can Dereli'ye, basim islemlerini
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin bu
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiirtitiilen bir proje sayisinin basimina maddi ve manevi destek veren
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni— Gilead Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketine

Tiirkiye’nin bu sayisinda, yakin tarihte diizenlenmis sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

olan ve HIV/AIDS alaninda yapilan ¢alismalarin
“kalbinin att181” yerler olarak nitelenebilecek iki ayr1
toplantida sunulmus 6nemli ¢caligmalar, biiltende genis
yer bulmustur. S6zii edilen toplantilarin ve bu sayinin Prof. Dr. Deniz Gokengin
ana temasini, son derece heyecan verici bir arastirma Editor
alani olan, HIV enfeksiyonunun kesin tedavisi
olusturmaktadir ve bu alanda yapilan ¢alismalar,
toplantilara damgasini vurmustur. Biiltende yer alan
bir bagka 6nemli konu da, diinyada ve iillkemizde pek
¢ok hekim tarafindan yakindan takip edilen ve Mart
ayinda giincellenmis olan Amerika Birlesik Devletleri
Saglik Bakanlig1 kilavuzundaki yeni 6nerilerdir.
Kilavuzda yer alan ve CD4 T hiicresi sayis1 ne olursa
olsun, tiim HIV pozitif bireylerde tedaviye baglama
konusunun degerlendirilmesi seklindeki 6neri,
oniimiizdeki giinlerde 6nemli tartismalara yol acacak
gibi goriinmektedir.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
HIV/AIDS epidemisinin baglangi¢ tarihi olan 80’li
yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nde enfekte
olmus, tiim siireci yakindan izlemis, bu alanda pek
¢ok savunuculuk ¢aligmasi yapmis olan ve HIV Tedavi
Biilteni-Tiirkiye projesinin ortag: International HIV
Partnerships’in Proje Yoneticiligini yliriiten Benjamin
Collins konuk oldu. Tiirkiye’'den Sayfalar ayrica, HIV/
AIDS alanindaki yeniliklere iligkin heyecan verici bazi
kisa haberler de icermektedir. Derginin bu sayisini
ilgiyle okuyacaginizi timit ediyorum.

HIV Treatment Bulletin'in yayin hakkini EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni -
Tiirkiye’nin yayin kurulunda yer almaya devam eden
degerli meslektaglarima, derginin her agamasinda
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
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Tam tedaviye iliskin arastirmalar giindeme oturdu: latent
rezervuarin aktive edilmesi kavraminin kanitlanmasi

Son iki yildir, Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-
CROI) ve Uluslararast AIDS Dernegi
(International AIDS Society-IAS) Konferansi
da dahil olmak iizere, HIV ile iliskili baslhca
konferanslarin tiimiinde, ana programlara
HIV enfeksiyonunun tam tedavisi konusu
dahil edilmektedir. Bu yeni ve 6nemli bir
durumdur.

2010 y1linda diizenlenen 17. CROI'da Amerika

Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Alerji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiisii (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases-NIAID) bagkani1 Antony Fauci,
ABD hiikiimetinin, HIV’in tam tedavisine iligkin yeni

fonlar kullanima sunacagini agiklamistir. [1]

Bu alanda calisan arastirmacilarin bir¢ogu, yillardan,
hatta onyillardan beri HIV enfeksiyonunun tam
tedavisi i¢in calismaktadir. Ancak bu arastirmalarin
yeni fonlarla desteklenmesi konusundaki bu yeni ilgi,
bu konuda ne kadar hizl bir ilerleme kaydedileceginin

bir gostergesidir.

Bu yeni fonlar, en azindan kismen, ABD’nin, kiiresel
HIV tedavi programlarinda en biiyiik bagisci olmak
hasebiyle duydugu sorumluluk sayesinde aktive
edilmistir. Son on y1lda, diisiik ve orta gelirli iilkelerde,
antiretroviral ilaglara ulasim, 2002’de 500.000
kisiden, 2012'de 6,5 milyon kisinin {izerine ¢cikmigtir.
Bu nedenle, yasam boyu tedaviye alternatif olabilecek
uzun vadeli bir girisim, tibbi oldugu kadar, ekonomik
gereksinimlerden de kaynaklanmaktadir. Giintimiizde
tam tedaviye iligkin yapilan arastirmalarda 6zel ve
pahali islemler kullanilmaktadir; ancak her yeni
gelismede oldugu gibi, antiretroviral tedavide de
baslangictaki yliksek maliyetin asag cekilecegi ve bu
tedavilerin yaygin olarak kullanilabilir hale gelecegi

tumit edilmektedir.

IAS, HIV enfeksiyonunun tam tedavisine iligkin
calismalar icin kiiresel fonlarin koordinasyonunda da

lider roliinii tistlenmistir ve bu kurulusun, tekrarlari

onleyecek bir arastirma haritasi gelistirmesi
beklenmektedir. [2] IAS, diizenledigi son iki
konferanstan once, bu konuda caligtaylar yapmistir
ve Temmuz 2012’de Washington'da diizenlenecek olan
konferanstan 6nce de bir ¢alistay planlanmaktadir.
[3] Cesitli sosyal topluluklarla yapilan ¢alistaylar

da tam tedavi olasiligina iligkin farkindaligin
yayginlastirilmasina katkida bulunmustur. [4, 5]

Bu y1l diizenlenen 19. CROI'da, sozlii serbest sunum
seansinin yani sira, konferans éncesinde diizenlenen
calistaylar, genc arastirmacilarin, siirmekte olan
aragtirmalar hakkinda bilgi edinmesini saglamistir;
ozellikle John Mellors tarafindan yapilan derleme

ve Vincente Planelles tarafindan hayvan modelleri
konusunda yapilan konusma bu ag¢idan yararh
olmustur. [6, 7]

Son yillarda, gecmistekine kiyasla daha etkili, daha
kolay tolere edilebilen ve daha dayanikl tedavilerin
gelistirilmesi konusu 6ne ¢ikmis olsa da, gerek
yonlendirilmis bagisiklik (islevsel sifa) araciligiyla,
gerekse eradikasyon (sterilleyen sifa) yoluyla, yasam
boyu tedaviden kurtulmak, hep nihai amag olmustur.

HIV enfeksiyonuna dogal olarak direncli (CCR5’te
delta-32 delesyonu i¢in homozigot olan) bir

vericiden yapilan kok hiicre naklini takiben HIV
enfeksiyonundan tamamen kurtulan hasta ile

ilgili sunum, 2008 y1linda diizenlenen 15. CROI'a
damgasini vurmustur. [8] O zamandan bugiine

dek basinda genis bir bicimde yer alan bu olgu, sifa
konusunda yapilan arasgtirmalar agisindan iyimser bir
bakis agis1 olusmasini saglamigtir.

Berlin Hastasi olarak anilan ve dort yildir tedavi
almadig1 halde halen HIV enfeksiyonuna dair
herhangi bir kanit tagimayan Timothy Brownin
iyilesmesini saglayan mekanizma, karmasik ve riskli
bir dizi islemi kapsamaktadir ve bu islemlerin tek
basamaga indirgenmesi heniliz miimkiin olmamigtir.

Bu olguda, HIV ile enfekte olan ve olmayan bagisik
hiicreleri 6ldiirmek amaciyla miyeloablatif kemoterapi




ve tiim viicuda radyasyon uygulanmistir; bunlarin
yani sira kullanilan antitimosit globiilin, siklosporin,
mikofenolat asit (MMF) ve gemtuzumab (anti-CD33)
da HIV ile enfekte olan ve olmayan hiicreleri 6ldiirmiis
olabilir. Bunun ardindan, delta-32 mutasyonu
acisindan homozigot bir vericiden uygulanan allojenik
kok hiicre transplanti, bagisliklik sistemini CCR5

HIV enfeksiyonuna direngli olacak sekilde yeniden
yapilandirmistir. Olguda graft-versus-host (GVH)
hastaliginin ortaya ¢ikmasi, vericinin bagisiklik
sisteminin kabul edildiginin gostergesidir. Biitiin

bu islemlerin mortalite riski %25'tir ve hastaya ayni
islemler iki kez uygulanmistir.

19. CROI'da yapilan bir s6zlii sunumda, AIDS ile
ilintili lenfoma nedeniyle Tim Brown’a uygulanan
yonteme gore daha az risk tasiyan bir islem olan
otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
uygulanan on hasta sunulmustur. Ne yazik ki, bu

10 hastanin dokuzunda, transplantasyondan sonra
viremi devam etmistir; viral yiikiin ortanca degeri
1,5 kopya/mL (aralik <o,2 ile 26 kopya/mL) ve
toplam HIV-1 DNA miktarinin ortanca degeri 554
kopya/milyon periferik kan mononiikleer hiicresi
(PKMH) (aralik <o,4 ile 2179 kopya/ milyon PKMH)
bulunmustur. Transplantasyondan sonra 2-LTR
¢emberleri 10 hastanin sadece ikisinde (aralik 1 ile

7 kopya/milyon PKMH) saptanmistir. Plazma viral
yiikii saptanabilir diizeyin altinda olan tek hasta,
HIV-1 DNA ve 2-LTR ¢emberleri en fazla sayida olan
olgudur. Ayrica, PKMH’lerde HIV-1 DNA negatif
bulunan bir hastada da plazmada viremi sebat
etmistir. Yazarlar, bu bulgularin, Berlin olgusunda
CCR-5 delta-32 mutasyonlu vericinin 6nemli bir rol
oynadiginin gostergesi oldugu sonucuna varmisglardir.
Ayrica soz edilen olgularda, tiim viicuda radyasyon
uygulanmamis ve GVH hastalig1 ortaya ¢citkmamistir;
olgulara kendi kok hiicrelerinin yeniden verilmesinin
de HIV ile enfekte T hiicrelerinin yeniden viicuda
girmesini saglamis olabilecegi belirtilmistir. [g]

ABD’de planlanan ve kemik iligi yetmezligi

olan HIV pozitif hastalarda allojenik kok hiicre
transplantasyonu uygulanmasini amaglayan bir
baska calismada, 15 hastadan bir veya ikisinin
delta-32 mutasyonlu bir verici ile eslestirilmesi ve
Berlin hastasindaki durumun tekrarlanmasi iimit
edilmektedir. [10]

Bu calismanin zor olan yani, 8 HLA tipi alicininki
ile uyumlu olan bir delta-32 mutasyonlu vericinin
bulunmasidir. CROI 6ncesinde diizenlenen 6n
toplantida, Los Angeles yakinindaki City of Hope
Kanser Merkezinden John Zaia, kordon kani kok

hiicre vericilerine ait bir envanter olusturup, bunu
uluslararasi kullanima agma konusunda bir girisim
baslatmay teklif etmistir. Gliniimiize dek test edilen
13.000 vericiden 90'1nin CCR5 delta-32 delesyonu
acisindan homozigot oldugu tespit edilmistir. [5]

Bu arastirma birgok yoniiyle tartismali olmakla
birlikte, HIV ile latent olarak enfekte olmus, hiicre
genomunda entegre olmus viriisii barindiran, uzun
Oomiirlii ve mevcut antiretroviral ilaglarin ulasamadig:
CD4 T hiicrelerinden olusan rezervuarin ortadan
kaldirilmas icin bir stratejiye gereksinim oldugu
konusunda bir fikir birligi olusmustur.

19. CROI'daki bir sozlii sunumda, viral latentligin
iistesinden gelinebildigini kanitlayan bir ¢calismanin
bulgular: dikkat cekmistir. North Carolina
Universitesi'nden David Margolis, s6zlii sunumunda,
histon deasetilaz (HDAC) inhibitori vorinostatin
(suberoylanilid hydroksamik asit, SAHA) tek dozunun,
latent olarak enfekte olmus hiicreleri aktive etmek

icin yeterli oldugunu bildirmistir. [11] 2005 yilinda
Margolis, latent rezervuari stimiile etmek i¢in bir
baska HDAC inhibitorii olan valproik asit ile elde ettigi
bulgular: sunmustur.

On bir adet histon deasetilazindan HDAC 1, 2 ve 3,
latentligi devam ettiren bir bariyer olusturarak, hiicre
genomuna entegre olmus viriisiin aktivasyonunu
siirlayan primer enzimlerdir. Vorinostat, secici
olarak HDAC 1, 2 ve 3li inhibe ederek, latent olarak
enfekte olmus ve istirahat halindeki hiicrelerde HIV
sunumunu ex vivo indiiklemektedir. Ancak, kanser
tedavisinde kullanimi da onaylanmais olan vorinostat
da mutajenik o6zelliklere sahiptir.

Bu kavram kanitlama calismasinda, latent
rezervuardaki degisiklik, 6zellikle istirahat halindeki
hiicre toplulugunda, hiicre ile iligkili HIV RNA diizeyi
oOlciilerek belirlenmistir. Bu da, her bir aviremik
hastadan, 16koferez yoluyla yaklasik dort milyar
lenfosit toplanmasi ve bu lenfositlerin, manyetik
antikor boncuklari ile isleme tabi tutulmasinin
ardindan, RNA polimeraz zincir reaksiyonu ile test
edilebilecek 200-1000 adet istirahat halinde CD4 T
lenfositi elde edilmesi anlamina gelmektedir.

Calismaya katilan olgulardan altisinda, calismanin
baslangicinda aktivasyon 6l¢timleri yapilmistir;
bunlar, vorinostat ile karsilasmadan sonra ex vivo
test edilmistir ve tiim hastalarda 6l¢iilebilir bir




degisiklik oldugunu ortaya koymustur. Her hasta,
glivenligi saglamak i¢in 200 mg tek doz vorinostat
ve etkinligi belirlemek acgisindan ikinci lI6koferezin
zamanlamasina karar verebilmek i¢in yapilan
farmakokinetik ¢alismasi uyarinca da 400 mg

seklinde ayr1 bir vorinostat dozu kullanmistir.

Tedavi edici ikinci 400 mg dozunun uygulanmasinin
ardindan, alt1 hastanin tiimiinde, istirahat halindeki
CD4 T hiicrelerinin RNA sunumunda, 4,8 kat (aralik
1,5 ile 10 kat) gibi ¢cok anlamli bir artis olmustur
(p<0,01). Tedavi hastalar tarafindan iyi tolere edilmis
ve vorinostat ile iligkili bir yan etki bildirilmemistir;
bildirilen diger yan etkiler de 1. dereceden daha agir
olmamigstir. Tek kopya/mL test kullanilarak yapilan
incelemede HIV plazma RNA diizeyinde higbir artig

olmamasi sasirtici ve dikkate degerdir.

Arastirmacilar, bunun, HIV ile latent enfekte olmus,
istirahat halindeki CD4 T hiicrelerinin aktivasyonunu
in vivo kosullarda gosteren ilk calisma oldugunu
belirtmislerdir. Ancak bunlar yine de 6n bulgular
olarak nitelenmelidir. Elde edilen sonuglar heyecan
uyandirmakla birlikte, Margolis, bu in vivo kosullarda
bulgularin, “karma antiretroviral tedavi konusunda
ddC donemi” ile esdeger kabul edilmesi gerektigini

ileri stirmiistiir.

Latentligi aktive etme konusunda daha etkili olan
baska bilesikler olabilir ve 19. CROI'da, panobinostatin
vorinostattan daha aktif oldugunu bildiren in vitro
veriler bir poster seklinde sunulmustur. [12]

Ayni oturumda Liang Shan, in vivo kosullarda
vorinostat ile iglem goren, latent olarak enfekte
olmus ve istirahat halindeki CD4 T hiicrelerinin,
viral sitopatik etkiye ragmen, hatta antiretroviral
tedavi kullanmakta olan hastalarin ¢cogundan elde
edilmis otolog CD8 T lenfositlerinin varliginda dahi
yasamlarini siirdiirdiigiini belirtmis ve “viriisii
eradike etme cabalarinin basaril olmasi i¢in,

latent HIV-1'i reaktive etmeden Once, sitotoksik T
lenfositlerinde HIV-1’e 6zgiil yanitlar1 uyarmanin
gerekli oldugu ve gelecekte yiiriitiilecek ¢aligmalarda
bu durumun dikkate alinmas gerektigi” sonucuna

varmigtir. [13]

HIV enfeksiyonunu tamamen tedavi etme konusunda
yiriitiilen caligsmalarda teorik olarak en kolay hedef,
enfeksiyonun en erken déneminde olup, tedaviye
hemen baslayan ve viremisi yillarca baskilanabilen
hastalardir.

Latent hiicre rezervuari birkag hafta iginde

olusmakta ve yillar boyunca uygulanan etkin karma
antiretroviral tedavi ile yavas yavas azalmakta

ise de, hastalarin hemen hemen tiimiinde viremi,
tedaviye ara verildikten sonra birkac hafta icinde

hizla geri donmektedir. HIV, 1,7 milyar hiicrede 1
kopya diizeyine kadar indirilse bile, bu say1, tedavi
kesildiginde sistemik enfeksiyonun hizla (iki ay icinde)

yeniden tesis edilmesi i¢in yeterlidir. [14]

Bu denli diisiik diizeyler, viral rezervuari hedefleyecek
bir tedavinin gercekten 6nemli olup olmadig:
sorusunu akla getirse de, bu diisiik diizeye ulasilmasi
ancak tedaviye ¢ok erken donemde baslanmasi veya
vireminin ¢ok uzun yillar boyunca baskilanmasi
sonucunda miimkiin olmaktadir. Viral rezervuari
daha cabuk azaltma gereksinimi, kronik enfeksiyon
gelistikten sonra antiretroviral tedaviye baslayan tiim
hastalar icin gecerli olacaktir.

Tedavi kesildikten sonra viriisiin hizla geri dondiigii,
bu konuyu arastiran pek ¢ok calismada gosterilmistir.
Ancak, baz kiiciik gruplarda, hastalarin ¢ok kii¢iik bir
boliimiinde viral kontroliin siirdiigii de gosterilmistir;
bu hastalar genellikle tedaviye akut enfeksiyon
doneminde baslayip, viral yiikiin birkac y1l boyunca
saptanabilir diizeyin altinda tutuldugu kisilerdir.

2011 yilinda diizenlenen 18. CROI'da, ANRS

Visconti ¢calismasinda, tedaviye enfeksiyonun erken
doneminde (serokonversiyondan sonra, ortanca viral
yiik >100.000 kopya/mL) baslayan, tedavi ile viral
baskilanmanin >3 y1l boyunca saglandigi ve tedavi
kesildikten sonra da >6 y1l boyunca vireminin kontrol
altinda tutulabildigi az sayida hastadan s6z edilmistir.
[15] Bu y1l CROI'da iki farkl arastirma grubunun daha

benzer bulgulardan s6z ettigi posterler sunulmustur.

Maria Salgado ve arkadaglari, serokonversiyon
sirasinda (viral yiik >750.000 kopya/mL, Western
Blot belirsiz) tedaviye baslayan ve tedaviyi iig y1l
stirdiirdiikten sonra kestigi halde dokuz yildan

uzun bir siire boyunca viral yiikii <50 kopya/mL
diizeyinde kalan bir olguyu sunmuglardir. Bu olgunun
baslangictaki ve halihazirdaki viral kokenleri CCR5/
CXCR4 tropiktir ve in vitro tam olarak replikasyon
yetenegine sahiptir. Bu 11 y1l icinde viriis minimal

diizeyde evrim gegirmigtir.

Ayni1 hastanin halihazirda heterolog ve otolog HIV-1
kokenlerine karsi diisiik titrede nétralizan antikorlara
sahip olmasi ve CD8 T hiicrelerinde giicli bir HIV
baskilayici aktivitenin bulunmamasi, elit kontrol
saglayan olgularda, sitotoksik T lenfositleri aracili
baskilamanin disinda bir mekanizmanin s6z konusu




olabilecegini diisiindiirmektedir. [16]

Toulon’daki General Hospital'dan Alain Lafeuillade
(2003 yilindan bu yana iki y1lda bir diizenlenen
Uluslararas1 HIV Persistans Calistay1nin
diizenleyicilerinden biridir), serokonversiyon sirasinda
tedavi edilen ve tedavisi ortanca 2,2 yil (aralik 1,8

ile 4,0 y1l) boyunca stirdiiriilen bir hasta grubunun
%17’sinin (8/45) 10 y1ldan uzun bir siiredir tedavisiz
devam ettigini ve bunlardan ikisinde viral yiikiin <20
kopya/mL (diger 6 hastada ortanca 2500 kopya/mL)
oldugunu bildirmistir. Tedavisine yeniden baslanan
(CD4 T hiicresi sayisinin <350 hiicre/mms3 olmasi
nedeniyle) 37 kiside tedaviye yeniden baslanana

dek gecen siire ortanca 5,0 yil (aralik 3,0 ile 8,0 y1l)
olmustur. Bu ¢calisma, koruyucu mekanizmanin, erken
baslanan antiretroviral tedavinin HIV rezervuarini
azaltmasi ile baglantili olabilecegini ortaya koymus,
fakat ayn1 zamanda bu tiir bir yanitin ¢cok nadir
goriilebileceginin de altini ¢izmistir. [17]

Joseph Margolick ve arkadaglar1 tarafindan sunulan
bir posterde, enfeksiyonun erken doneminde (enfekte
olduktan sonraki 1 yil icinde) tan1 alan ve tedaviye
hemen baslamak (s=57) ya da tedaviyi ertelemek
(s=24) iizere rastgele iki gruba ayrilan hastalar
arasinda, viremi agisindan kiiglik farkliliklar oldugu
bildirilmistir. Ancak, izlem doneminde hastalarin
%20’sinin izlemden ¢ikmalar: ya da bagka nedenlerle
tedaviye baslayan hastalarin ¢aligmadan ¢ikarilmalar:
nedeniyle son degerlendirmeye (tedaviyi kestikten
sonraki 24 ay veya tanidan sonraki 24 ay) alinan hasta
say1si ¢ok azdir. [18]

Daha genis capli bir ¢aligma olan SPARTAC
calismasinda da enfeksiyondan sonraki 6 ay i¢inde
tan1 almis olan ve tedaviyi ertelemek ya da hemen
tedaviye baglayip, 3 ay ya da 12 ay kullandiktan

sonra tedaviyi kesmek tizere iki gruba ayrilan 400
olgunun bulgular1 sunulmustur. Bu ¢calismada da
tedaviye erken baslayan hastalarda genel olarak kiiciik
farklarin oldugu tespit edilmistir. [19]

Ancak, eradikasyona iligkin arastirmalar incelenecek
olursa, iki sozlii sunumda, erken tedavinin, viral
rezervuarin olusumunu 6nlemek i¢in ¢cok geg olsa

da, latent olarak enfekte olan hiicre havuzunu
azaltabilecegi ileri siirtilmiigtiir.

Maria Buzon ve arkadaslari, enfekte olduktan sonraki
3 ay icinde antiretroviral tedaviye baslayan ve on
yildan uzun siire boyunca tedavi kullanan hastalarda
(s=9) viral rezervuarin boyutu konusunda tahmin
yiriitmiis ve bu hastalardaki entegre olmus ve toplam
HIV DNA diizeylerini, tedaviye kronik enfeksiyon

sirasinda baglayan hastalardaki (s=26) ve elit kontrol
hastalarindaki (s=37) diizeylerle kiyaslamistir. [20]

Primer donemde tedavi baslanan (sirasiyla p=0,06 ve
p=0,001) olgularda ve elit kontrol yapan hastalarda
(sirasiyla p=0,003 ve p<0,0001) entegre olmus ve
toplam DNA diizeyleri, tedaviye kronik enfeksiyon
doneminde baslayan olgulardakine gore anlamh
olciide daha diisiik bulunmustur. Buna ek olarak,
toplam ve entegre olmus HIV-DNA diizeyleri
arasindaki oranin, erken tedavi baslanan ve elit
kontrol gruplarinda, tedaviye ge¢ baslayanlardakine
gore daha diistik oldugu tespit edilmistir (gec tedavi
grubu ile karsilagtirildiginda her ikisi icin de p=0,04);
erken tedavi ve elit kontrol gruplar1 arasinda bu
acidan herhangi bir fark saptanmamaigtir.

Hasta sayilar1 az olsa da, enfeksiyondan ne kadar
sonra tedavi baglandigina gore de farkliliklar oldugu
bildirilmistir; Fiebig III ve IV evrelerinde tedavi
baslanmis olan hastalarda iki y1l sonra 6l¢iilen toplam
ve entegre olmus DNA diizeyleri, Fiebig V evresinde
tedavi baglananlarla kiyaslandiginda, anlamh 6l¢iide
daha diislik bulunmustur.

Los Alamos Ulusal Laboratuari'ndan Alan Perelson
tarafindan yapilan bir s6zlii sunumda, akut enfeksiyon
sirasinda tedavi edilmis 27 olguda, erken tedavinin
latent rezervuarin boyutu iizerindeki etkisini ve
bunun, baslangictaki viral yiik ve hedef hiicre yetenegi
ile iligkisini aragtirmak i¢cin matematiksel modelleri

kullanmistir. [21]

Bu calismada da, primer enfeksiyon sirasinda erken
baglanan antiretroviral tedavinin, baslangictaki
rezervuar boyutu iizerinde 6l¢tilebilir bir etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Enfeksiyonun baslangicinda
erken antiretroviral tedavi ile enfekte olmus istirahat
halindeki hiicre sayis1 kisitlanmig, dolayisiyla da
tepe viral yiik diizeyi diisiik olan hastalarda, istirahat
halindeki hiicrelerdeki yikilimin da az oldugu seklinde
sasirtici bir sonug elde edilmistir. Bu model ayrica,
basarili antiretroviral tedavi ile CD4 T hiicrelerinde
saglanan artisin, viral rezervuarda artisa neden

olmadigini da ortaya koymustur.

Bazi arastirmaci gruplari, eradikasyona bagh
sifadansa, islevsel bir sifa elde etmek amaciyla
immiinolojik girisimler konusunda arastirmalar
siirdiirmektedir.

Pensilvanya Universitesinden Pablo Tebas, CD4 T
hiicrelerinin, ¢inko baglayan niikleazlar (zinc finger




nuclease-ZFN) araciligiyla (SB-738 kullanilarak)
degisiklige ugratilarak CCR-5 delesyonlu bir fenotipe
doniistiiriilmesinin (Sangamo BioSciences tarafindan
gelistirilmektedir) giivenirlik ve etkinligine iliskin
bulgular sunmustur. [22]

Bu islemde, aferez ile hiicreler toplanmakta ve in

vitro ortamda SB-738 ile isleme tabi tutularak, %15-
35 oraninda CCR-5 delesyonu olan hiicreler elde
edilmektedir. Bu hiicreler daha sonra cogaltilmakta,
dondurularak saklanmakta ve 5-30 milyar adet hiicre,
verici kisiye infiizyonla geri verilmektedir.

Bu konudaki ii¢ ayr1 calismanin bulgulari bir araya
getirilmistir; bunlardan birinde, antiretroviral
tedaviye immiinolojik yanit veren (baslangictaki CD4
T hiicrelerinin sayis1 >450 hiicre/mms3) ve daha sonra
tedavisi kesilen (Grup 1, s=6) hastalar, diger ikisinde
ise immiinolojik acidan yanitsiz (baslangictaki

CD4 T hiicrelerinin sayisi <500 hiicre/mms3) olup,
tedaviye ara vermemis (Grup 2, toplam s=15) olgular
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardan elde edilen ilk
sonuclar, gecen y1l CROI ve ICAAC konferanslarinda

sunulmustur.

Bu calismalara dahil edilen olgularin ¢cogu erkektir;
ortalama yas 48 yildir ve HIV enfeksiyonunun stiresi
uzundur (Grup 1 ve 2'de sirasiyla ortanca 12 ve 18
yil). Ortalama CD4 T hiicresi sayisi ve CD4:CD8
orani Grup 1de sirasiyla 921 (+222) hiicre/mms ve 1,4
(+0,6), Grup 2'de 335 (+89) hiicre/mms3ve 0,7 (+0,3)
bulunmustur. Calismalardaki izlem stiresi ortalama
325 giindiir (aralik 9o — 738 giin).

Infiizyondan sonra, Grup 1'de (s=6) CD4 T
hiicrelerinin sayisinda yaklasik 1500 hiicre/

mm3 diizeyinde bir artis olmustur. Tedaviye ara
verildiginde hiicre sayis1 yeniden azalmis, fakat

izlem sirasinda yine de baslangi¢ diizeyinin hayli
iizerinde seyretmigtir. Grup 2’deki CD4 T hiicresi
yanitlar: baglangicta yaklasik 500 hiicre/mms? artis,
daha sonra 200-300 hiicre/mms3 diizeyinde diisiis
seklinde olmustur; tedaviye hi¢ ara vermeyen bu hasta
grubunda hiicre sayilari, bir yildan uzun siiren izlem
boyunca sabit seyretmistir. CD4 T hiicrelerindeki artis,
interlokin (IL)-2, IL-7 ve IL-15 diizeylerindeki artis ile
birlikte seyretmigtir.

CD4:CD8 orani her iki grupta da anlaml 6lciide
artmig, izlem sirasinda Grup 1 hastalarinda
normalleserek 1,0 diizeyinde seyretmis, Grup 2
hastalarinda ise 2,5 diizeyine ylikselmistir; tedaviye
ara verilen donemlerde hiicrelerin diistiigii, fakat daha
sonra stabil seyrettigi goriilmiistiir.

Degisiklige ugramis hiicrelerin izlem boyunca

saptanabildigi, izlemin 48. haftasinda dolasimdaki
CD4 T lenfositlerinin %2 civarinda oldugu
bildirilmistir. Grup 2’de tedaviye ara verildiginde
diizeylerin daha yiiksek oldugu, daha sonra %2’ye
diistiigii gozlenmistir. Birden c¢ok rektal biyopsi
alinmis ve dolasimdaki bu hiicrelerin bagka dokulara
da ulastig1 tespit edilmistir. izlem boyunca dokularda
saptanan CCR5 degisikligi yapilmis hiicrelerin diizeyi,
kandakilere benzer veya onlardan daha yiliksek
bulunmustur.

Tedaviye ara verildigi donemde, ilk 8 hafta icinde
viral yiik, tedaviye ara verilen diger ¢alismalarda
oldugu gibi, 100.000 kopya/mL diizeylerine ylikselmis,
tedavi kullanilmayan dénemin son 4 haftasinda ise
bir log kadar diigsmiis, ancak yine de antiretroviral
tedaviden 6nceki donemde saptanan diizeylerin
iizerinde seyretmistir. Uc ay sonra tedaviye yeniden
baslandiginda, alt1 hastanin tiimiinde viral yiik
yeniden saptanabilir diizeyin altina inmistir. Daha
sonra delta-32 mutasyonu ag¢isindan heterozigot
oldugu saptanan bir olguda, tedavi kesildiginde viral
yiikte hafif bir yiikselme olmus (10.000 kopya/mL),
fakat bunun ardindan viral yiik kendiliginden yeniden
baskilanarak, 8. haftada saptanabilir diizeyin altina
inmis ve tedaviye 12. haftada yeniden baslanincaya
dek saptanabilir diizeyin altinda seyretmistir.

Bu aragtirma grubu, viral rezervuardaki degisiklikleri,
az sayida kopyaya duyarli HIV DNA testleri kullanarak
olgmiiglerdir. Alt1 hastanin dordiinde herhangi

bir degisiklik gozlenmemis, bir hastada, tedavinin
kesildigi donemin 12. ve 20. haftalarinda gecici

bir 4 kat artis olmus, fakat daha sonra viral yiik
baslangictaki diizeylerine donmiistiir. Diger hastada
ise viral yiikte 9 kat artis olmus, tedaviye baslandiktan
16 hafta sonra viral yiik baslangictaki diizeye geri

donmiistiir.

Yan etkiler hafif (hafif titreme, ates, bas agrisi,
yorgunluk) ve gecici nitelikte olmustur; genellikle
infiizyondan sonraki 24 saat i¢cinde ortaya ¢ikmistir.
Bir olguda birkag giin siiren artrit, diger bir olguda da
viicutta sarmisak benzeri bir koku olmustur.

Bir sonraki asama, engraftmani tesvik etmek igin
siklofosfamit gibi immiin modiilator ilaglarin
kullanilmasi ve delta-32 delesyonu i¢in heterozigot
olan bagka hastalarin incelenmesidir.

Antiretroviral tedaviye ara verilmeden 6nce tedavi
semasina pegile interferon (peg-IFN) eklenmesi
ve tedavi kesildikten sonra sadece peg-IFN ile
tedaviye devam edilmesi ile ilgili baz1 ¢alismalarin
bulgulari, peg-IFNnin, antiviral bir mekanizma




ile degil, bagisiklik aracili bir yolu kullanarak viral geri tepmeyi geciktirdigini diistindiirmektedir. Ancak bu
calismalardaki izlem siiresi kisadir (12 ve 24 hafta). [23, 24, 25]

Bu toplantida, HIV enfeksiyonunun tamamen tyilesmesini saglayacak ¢oztimiin bulunmasuun en azindan

on yil alacag belirtilmistir. HIV hileli bir bilmecedir; viriis esnek ve kolay adapte olan bir yapwya sahiptir

ve viriise karst gelisen bagisik yanitlar karmasiktir. Yine de, kilit nitelikteki bazi konularda elde edilen bu
gelismeler son derece degerlidir.

Farkh yaklasimlarin karsilastirilabilmesi ve degerlendirilebilmesi i¢in ortaklasa ¢calismalarin yapilmasi tesvik
edilmektedir. [26, 27]

Halihazirda lisansh olan baz bilesikler, latentligin tistesinden gelebilmek amaciyla kullamlabilir olmalar
acisindan incelenmektedir. Bunlar arasinda prostratin, lonomisin, tapsigargin (bir kalsiyum pompast
inhibitorii), forbol 12-miristat 13-asetat (PMA), tifostin-A (se¢ici olmayan bir tifostin fosfat inhibitorii), T
hiicresi reseptorlerine sinyal ulastirabilecek CD3/CD8 antikorlari, fosfolipaz A (PLA), toll benzeri reseptor 7
(TLR7; GS-9620 dahil) ve protein kinaz-C (PKC) agonistleri sayilabilir. Gilead ve Merck dahil olmak iizere baz
ilag sirketleri, baska olast histon deasetilaz inhibitorleri arastirmaktadir ve bulmusglardir.

Calismalara dahil olacak goniilliiler agisindan etik konular dikkate alinacak olursa, ¢esitli sosyal topluluklarin
bu calismalarda ortak olmasi 6nem tasimaktadir. HIV’i tamamen iyilestirecek bir mekanizma bulunsa bile, bu
sadece bazi hastalar i¢in gegerli olabilir.

Halihazirda kullamilan tedavilerle yasam beklentisini normal sumirlara ¢cekmek miimkiin olduguna gore, tam
tedavi konusundaki ¢ita hayli yiiksektir. Bu konuda yapilacak ¢cahismalarda, bazi hastalardan kullandiklar
tedavileri kesmeleri istenecektir; ayrica, kullamlacak cesitli maddelerin mevut antiretroviral ilaglara gore
¢ok daha fazla toksik etkileri olabilecektir. En azindan yakin gelecekte, bu ilk calismalarda hastalarin alacagt
riskler, elde edilecek olan bireysel yararlardan daha fazla olacaktr.

Enfeksiyonun erken déneminde tedavi kullamilmasi, bu kisileri, HIV enfeksiyonunu tamamen iyilestirme
stratejisinin bazi kistmlarina yanit verecek hale getirebilir. Bu denli erken tam alnus kisiler, bu calismalara
katilma karari alabilirler; ¢iinkii akut enfeksiyon doneminde ART baslanan hastalarda latent enfeksiyon

havuzu, bu kisileri, HIV eradikasyonunu hedefleyen pilot calismalar acisindan en iyi aday haline getirebilir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 19. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (19th Conference of
Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI) (5-8 Mart 2012, Seattle) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmistir.
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D:A:D calismasinda bobrek yetmezligi

Ileriye doniik, genis caplh D:A:D calhisma bobrege ve HIV ile iliskili risk faktorlerine
grubunda elde edilen verilerin analizi gore diizeltme yapilarak incelenmistir.

ile baslangicta bobrek islevleri normal
olan hastalar incelenmis ve bobrekteki
degisiklikler ile antiretroviral ilaclar ve
tedavi degisiklikleri arasindaki iligkiler,

Bu caligmaya, 2004 yilindan itibaren antiretroviral
tedavi baglanan ve tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 tGFH) >90 mL/dak olan >22.600 hasta dahil
edilmistir. Bobrekteki islev bozuklugunun ilerlemesi,




tGFH’nin <70 mL/dak (bobrek tizerindeki toksisite
riski nedeniyle tedavide proaktif degisikliklerin
yapilmasini gerektiren esik diizey), dogrulanmig
GFH’nin de <60 mL/dak diizeyine inmesi seklinde
tamimlanmigtir.

Ortanca 4,5 yillik (Ceyrek degerler genisligi-CDG
2,7-6,1) bir izlem siiresi icinde, hastalarin %2,1'inde
dogrulanmis GFH <70 mL/dak diizeyine inmis ve
%0,6’sinda kronik bobrek hastaligir (KBH) gelismistir;
insidans hiz1 (iH; her 1000 hasta y1l1 icin %95

gliven arali§1-GA) sirasiyla 4,78 (4,35 ile 5,22) ve

1,33 (1,10 ile 1,56) bulunmustur.

Tahmini glomeriil filtrasyon hiz1 azalmis olan

bireylerde, aktif olarak degistirilen tek antiretroviral
tenofovir olmustur (tGFH 60-70 mL/dak diizeyine
karsilik >90 mL/dak); diizeltilmis IH orani 1,72 (%95
GA 1,38 ile 2,14) bulunmustur. Bu durum, tenofovirin
bobrek tizerindeki etkileri konusundaki genel
farkindalik diizeyinin yiiksek olmasina baglanmistir.

Tenofovir ile atazanavir/ritonavirin birikimli
kullaniminin, dogrulanmis GFH = 70 mL/dak ile
bagimsiz bir iligki sergiledigi, ancak KBH ile béyle bir
iligkinin bulunmadig1 gézlenmistir. Lopinavir/ritonavir
(Kaletra), bobrege iliskin sonlanma noktalarinin
gelisme riskinde, abakavir ise sadece KBH riskinde
artig ile iligkili bulunmustur. Bakiniz Tablo 1.

Dogrulanmis GFH<70 .. KBH L.
ARV IH (%95GA) p-degeri IH (%95GA) p-degeri
tenofovir 1,18 (1,12 -1,25) <0,0001 1.08 (0,97-1,21) | 0,16
abakavir 1,04 (0,99-1,09) 0,061 1.08 (1,00-1,17) | 0,046
atazanavir/r | 1,20 (1,09-1,32) 0,0002 1.16 (0,95-1,42) | 0,15
atazanavir | 1,10 (0,92-1,33) 0,29 0.80(0,451,43) | 0,45
lopinavir/r 1,11 (1,05 -1,17) 0,0002 1,24 (1,13 -1,36) | <0,0001
digerPI/r 1,03 (0,95-1,11) 0,52 1,11 (0,97 -1,26) | 0,13

. D:A:D calismasinda antiretroviral ilaglara birikimli olarak (her y1l i¢in insidans hiz1) maruz kalma ve
bobrege iligskin sonlanma noktalari

ARV, antiretroviral; GA, giiven aralig1; GFH, glomeriil filtrasyon hiz1; IH, insidans hiz1; KBH, kronik bobrek hastaligs; r,
ritonavir

Tenofovir, atazanavir/r ve lopinavir/r konusunda diyabet (1,54; 1,06 ile 2,23), hepatit B viriisii (1,56; 1,10

tespit edilen iligkiler yakin tarihli kullanimlar ile 2,22), hepatit C viriisii (1,47; 1,09 ile 2,00), mevcut
icin gecerlidir; ila¢ kesildikten >1 y1l sonra oranlar CD4 T hiicresi sayis (her iki kat artis i¢in 0,75; 0,69
1,0’e ulagmigtir. Dogrulanmis GFH =70 i¢in diger ile 0,82) ve 6nceden AIDS tanisi almis olmak (1,38;

kestiriciler, yas (her 10 y1l i¢in 2,63; 2,33 ile 2,96),

Calhismada, bu insidans hizlarimin genel olarak diisiik oldugu sonucuna varilmis olsa da, yasam boyu

1,13 ile 1,69) olarak belirlenmistir.

antiretroviral tedavi kullanmim dikkate alindiginda ve ézellikle de insidans hizi yasla birlikte artis gosteriyorsa,
izlem stirelerinin bobrekteki dramatik islev kaybim saptamak i¢in fazlaswyla kisa oldugunu vurgulamasi
acisindan bulgular 6nemlidir. Yine de, bes yil icinde, tGFH nin >90 mL/dak diizeyinden <70 mL/dak diizeyine

inmesi, tenofovir kullanan hastalarda, hi¢ kullanmayanlara gére iki kat daha fazla olmustur.

Calisma, tenofovirin proaktif olarak degistirilmesinin, bir yil sonra koruyucu bir etki yaptigimi ve atazanavir/r
veya lopinavir/r kullanan bireylerde bobrek islevlerinin yakindan izlenmesinin uygun olacagini ortaya

koymustur.

Ryom L et al for the D:A:D Study Group. Exposure to ARV and the risk of renal impairment among HIV+ persons with normal
baseline renal function: the D:A:D study. 19th CROI, 5-8 March 2012, Seattle. Poster 6zeti 865.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV ve beyin: CHARTER calismasinin ve diger calismalarin
boylamsal sonuclari

Santral Sinir Sistemi HIV Antiretroviral Tedavinin
Etkilerinin Arastirilmasi [CNS HIV AntiRetroviral
Therapy Effects Research (CHARTER)] caligmasinin
amaci, HIV ile ilintili santral ve periferik sinir sistemi
komplikasyonlarinin antiretroviral tedaviden nasil
etkilendigini incelemektir. [1] Bu ¢alisma 2002
yilindan bu yana, Amerika Birlesik Devletleri'nde
birden ¢ok merkezde siirdiiriilmektedir ve 1600 kadar
hastay1 kapsamaktadir. CHARTER grubu, Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
2012'de birkag ¢calismanin bulgularini sunmustur.

[2] Burada ise, norobilissel zayiflamanin taninmasi,
kestirilmesi veya 6nlenmesi konusunda en dogrudan
etkiye sahip gibi goriinen ¢alismalar tartigilmistir.

Blackstone ve arkadaslari, 578 katilimeiy1, bir dizi
ayrintili noropsikolojik test, biligsel yakinmalar

icin hasta tarafindan doldurulan bir anket ve

calisma kapasitesini ve ila¢ yonetimi iglevlerini

Olgen, performans temelli gorevleri kullanarak
degerlendirmistir. Katilimeilarin 375’1 normal olarak
degerlendirilirken, 175’inin asemptomatik norobiligsel
yetersizlik (ANY) olciitlerine uydugu tespit edilmistir.
Bir diger 40 hasta da HIV ile ilintili norobilissel
bozukluk (HINB) olarak degerlendirilmis, bunlarin da
14’linde HIV ile ilintili demans oldugu belirlenmistir.

Semptomatik HINB grubunda depresyon belirtilerinin
diger gruplardakine gore anlamh 6l¢iide daha fazla
oldugu ve ¢aligma anindaki CD4 T hiicresi sayilarinin
da daha diisiik oldugu saptanmistir. Calisma anindaki
CD4 T hiicresi sayis1 ve depresyon belirtilerine gore
diizeltme yapildiktan sonra, ANY olgularinin ¢aligma
kapasitesinin normal bireylerdekine gore daha

kotii, fakat HINB grubundaki bireylerdeki ile benzer
oldugu goriilmiistiir (her iki karsilagtirma igin de
p<0,001). ilac yonetimi testlerinde gruplar arasinda
fark bulunmamaistir. Arastirmacilar, bu ¢calismanin
bulgularinin, ANY nin, genelde algilandigindan daha
az iyi huylu bir durum oldugunu ortaya koydugu

ve hafif noropsikolojik yetersizligin, islevsel agidan
kotii sonuglari olabildigine dair bagka ¢alismalarin
bulgulari ile uyumlu oldugu sonucuna varmisglardir.
Calismanin sonug boliimiinde, giinliik islevsellige
iliskin performansa dayali testlerin, HINB tanis1 icine

dahil edilmesi gerektigi 6nerilmistir. [3]

Heaton ve arkadaglari, HIV pozitif hastalarda
norobiligsel islevi, ayrintili laboratuar, néoromedikal ve
noro-davranigsal testler vasitasiylai8-42 ay boyunca
her 6 ayda bir izlemislerdir. [4]

Calismada, 18-42 ay icinde, 99 (%22,7) katilimcida
norobiligsel yetilerin azaldigi, 266 (%61) hastada sabit
kaldig1 ve 72’sinde de (%16,5) arttig1 gozlenmistir.
Ancak, cok degiskenli Cox regresyon analizinde,
sadece, etki karisimi yaratan yandas bir hastaligin
bulunmasinin (risk orani-RO 2,4; %95 giiven araligi-
GA 1,4, 4,0; p=0,0015), antiretroviral tedavinin
kesilmis olmasinin (RO 1,6; %95 GA 1,1, 2,5; p=0,025)
ve CD4 T hiicresi sayisinin diisiik olmasinin (RO

1,1; %95 GA 1,02, 1,21; p=0,017) kestirici oldugu
bildirilmigtir.

Heaton tarafindan ayni hasta grubunda ytiriitiilen
bir bagka calismada, ANY’li olgularda (s=84) ve hafif
norobiligsel bozukluk (HNB) bulunan bireylerde
(s=57) norobilissel yetilerin, bu acidan normal
olanlara gore (s=246) istatistiksel acidan anlamli
oOl¢lide azalma egilimi gosterdigi belirlenmistir
(sirasiyla %23, %30 ve %13; p=0,004). Ayrica, ANY
hastalarinin diizelme olasilig1 da norobilissel agidan
normal olan gruba gore daha diisiik bulunmustur
(sirasiyla %7 ve %21; p=0,008). Bu bulgular, ANY

ve HNB'nin, zaman i¢inde norobilissel islevi

azaltan, klinik acidan 6nemli faktorler oldugunu
dogrulamaktadir ve Blackwell'in bulgulari ile uyumlu
bulunmustur. [5]

CHARTER caligmasinin aragtirmacilari, biligsel
azalmanin kestirilmesini saglayacak biyogostergeleri
de arastirmiglardir. Caligmaya katilan ve %85’
antiretroviral tedavi kullanmakta olan 350 kisiden
beyin omurilik sivis1 (BOS) alinmigtir. Yaklagik

bir y1l iginde, olgularin %70’inden tekrar BOS
ornekleri toplanmigtir. Baglangigta elde edilen

BOS orneklerinde, biyogostergeler ile norobiligsel
yetmezlik arasinda herhangi bir iligki saptanmamastir.




Ancak, izlem orneklerinde ilging iligkiler oldugu
ortaya gitkmistir. Baglangicta sfingomiyelin/seramid
oraninin diisiik olmasi, norobilissel performansta
azalma olacagina dair kestirici 6zellik sergilemistir
(p=0.047). Sfingomiyelin, baslica sinir dokusunda
ortaya cikan bir lipittir. Seramid, hiicrelerde biiyiik
konsantrasyonlarda olusan bir lipit maddedir ve
sfingomiyelinin bilesenlerinden biridir. Yazarlar,

bu oranin kestirici potansiyelinin, seramidin

bazi tiirlerinde zaman i¢inde gergeklesen artistan
kaynaklandigina isaret etmiglerdir. Baz1 kolesterol
esterlerinin diisiik diizeyleri de norobiligsel zayiflama
ile iligkili bulunmustur (p degeri, tiire gore degismek
iizere 0,046 ile 0,007 arasinda bulunmustur).

Diger taraftan, baslangictaki BOS 6rneklerinde iki
trigliserit tiiriiniin diizeylerinin yiiksek bulunmasi,
norobiligsel yetilerin diizelmesi acisindan kestirici
bulunmustur (iki tiir i¢in p=0,005 ve p=0,006).
Izlemde toplanan 6rneklerde bunlarin degerlerinin
daha diisiik bulunmasi, zaman i¢inde normale
dondiiklerini diistindiirmektedir. [6]

CHARTER tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada,
arastirmacilar, biligsel yetersizligi kestirmek icin bir
dizi biyogostergeyi denemislerdir. Yiizden biraz daha
az sayida HIV pozitif birey, dort gruba ayrilmistir:
sabit bicimde normal, sabit bicimde azalmis,
kesinlikle kotiilesen ve kesinlikle diizelen. Olgularin
tiimiinde, 6 aydan biraz daha uzun bir ara ile iki kez
norobiligsel testler, flebotomi ve lomber ponksiyon
yapilmigtir (ceyrek degerler genisligi -CDG 5,6 ile 70).
Arastirmacilar, CCL2, CXCL10, CX3CL1, CXCL12, IL-
6, TNF-alfa, ¢oziiniir TNF reseptorleri (STNFR, p75)
ve ¢oziiniir CD14 (sCD14) degerlerini 6lgmiislerdir.
Olgularin %741, baslangictan itibaren antiretroviral
tedavi kullanmaktadir (mevcut CD4 T hiicresi
ortanca degeri 394 hiicre/mms3 ve en diisiik ortanca
degeri 110 hiicre/mms3); bunlarin %54tinde plazma
ve BOS viral yiikii saptanabilir diizeyin altindadir.
Olgularin %92’sinde, sCD14, CCL2, CXCL10, STNFR,
ve TNF-alfa kombinasyonu, nérobiligsel durumun
kestirilmesini saglamigtir. Hatali siniflama orani
%20 olarak kabul edildiginde, TNF-alfa’nin panelden
¢ikarilabilecegi sonucuna varilmigtir.

Baslangic aninda normal performans sergileyen
hastalarda, sCD14, IL-6, CXCL12, CCL2 ve STNFR
kombinasyonu, olgularin %94’{inde ikinci 6rnekleme
zamaninda biligsel durumun dogru siniflanmasini
saglamigtir. Hata oran1 %20 olarak kabul edildiginde,
sCD14, CXCL12 ve IL-6, %82 olgunun, sabit bicimde
normal gruba dahil edilerek dogru siniflanmasina
olanak tanimistir. flk 6rneklem sirasinda nérobilissel

performansi zayif bulunan olgularda, CCL2, TNF-
alfa, sCD14 ve CX3CL1, %96 olgunun, sabit bicimde
azalmig sinifina dahil edilerek dogru siniflanmasina
olanak tanimistir.

En sik tanimlanan iki biyogostergenin sCD14 ve CCL2
oldugu belirlenmistir. Bunlar, monosit ve makrofaj
aktivasyonunun gostergeleridir. Norobilissel acidan
sabit olan tiim olgular dogru siniflanmistir. [7]

Bir bagka biyogosterge ¢calismasinda, antiretroviral
tedavi ile virolojik olarak baskilanmis 34 HIV

pozitif hastanin norobiligsel durumu, yas agisindan
eslestirilmis 34 HIV negatif hastanin durumu ile
kargilastirilmistir. Her hasta iki kez kontrole gelmistir.
Hasta gruplari arasindaki farkliliklar bildirilmemistir.
Ancak, ilk ziyarette norobiligsel yetileri zayiflamis
bulunan 13 olgudan 10’unun ikinci ziyarette de sabit
kalmasi, buna karsilik, ilk ziyarette néropsikolojik
agidan normal olan 21 olgunun biri hari¢ tiimiiniin
normal kalmas: ilging bir bulgu olmustur. Norobiligsel
zay1fligin sebat ettigi olgularda, baglangictaki
diizeltilmis sCD163 diizeyinde baslangica gore ¢ok

az degisiklik olmus, normal kalanlarda ise diizey
diismiistiir (en kiicilik ortalama kare degeri: -1,1’e
karsilik -280; p=0,056). [8]

CHARTER calismasinin bir bagka alt calismasinin
bulgulari, Allen McCutchan ve arkadaslari tarafindan
sunulmustur. Bu ¢alismada, 130 HIV pozitif hastada,
diyabet, obezite ve biligsel zayiflama arasindaki iligki
incelenmistir. [9]

Katilimcilarin %40 1nda norobilissel zayiflik tespit
edilmistir. Yas ve enfeksiyonun daha uzun siiredir
devam ediyor olmasi, norobiligsel yetilerdeki azalma
agisindan kestirici bulunmustur. Ayni durum bel
cevresi igin de gecerlidir; ancak bel cevresi, sadece

55 katilimcida 6l¢iilmiistiir. Beden kitle endeksi
(BKE) HOMA skoru (instilin direnci i¢in kestirici) ve
leptin diizeyleri ile herhangi bir iligski saptanmamustur.
Hastanin kendi beyanina dayanan diyabet,
norobiligsel azalma ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu,
CHARTER caligmasinin tiim grubu i¢in yapilan ve 55
yasin ilizerindeki hastalarda bir iligki saptarken, 55
yagin altindakilerde herhangi bir iligski saptamayan
analiz sonuglari ile ¢elismektedir.

Letendre ve arkadaslari, sitomegaloviriis (CMV)
diizeyleri ile norobilissel 6zellikler, hastalik ve
demografik 6zellikler arasindaki iligkiyi arastirmak
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amaciyla 138 HIV pozitif hastay1 incelemislerdir.
CMYV antikoru konsantrasyonlari, enzim aracili

immiinosorbent test ile 6l¢lilmistiir.

Yiiksek CMV antikoru diizeyleri, ileri yas (r=0,23;
p=0,006), CD4 T hiicresi en alt degerinin diisiik
olmasi (r=-0,34; p<0,0001), antiretroviral tedavi
kullanimi (p=0,004), ve genel kusur puaninin diisiik
olmasi (r=0,17; p=0,04) ile iligkili bulunmustur.
Antiretroviral tedavi kullanmayan hastalarda CMV
antikoru diizeyleri BOS’ta HIV RNA diizeylerinin
yiiksek olmasi ile iligkili (r=0,29; p=0,05) bulunmus,
fakat ayni iligki plazma viral yiik diizeyleri i¢in
saptanmamigtir. Cok degiskenli analiz, genel kusur
puaninin kotii olmasinin, yiitksek CMV antikoru
diizeyleri ile iligkili oldugunu ve CMV antikoru diizeyi
ile plazma HIV RNA diizeyi arasinda bir etkilesim
oldugunu ortaya koymustur (p=0,02).

Etkilesimin analizi, yliksek CMV normal antikoru
diizeylerinin, sadece plazma HIV RNA diizeyleri
saptanamaz olan bireylerde genel kusur puanlarinin
kot olmasiyla iligkili oldugunu gostermistir.

Yazarlar, CMV antikorlarinin yiiksek diizeylerinin,
norobilissel islevsellikteki yetersizlik ile iligkili oldugu
sonucuna varmiglardir. HIV ile yasayan bireylerin
yaslanmasi ve CMV’nin, santral sinir sistemindeki
HIV {izerindeki olumsuz etkileri dikkate alinarak,

bu bulgularin, antiretroviral tedaviye daha erken

baslanmasi agisindan 6nemli oldugu ileri stiriilmiistiir.

Ayrica, calismanin sonuglarinin, CMV profilaksisinin
yararli oldugu konusundaki mevcut verileri
destekledigi de ifade edilmistir. [10]

agisindan anlam tasiyan bir bagka bulgu da
CHARTER caligmasinin bir alt grubu olan 205

hasta ile yapilan bir calismadan gelmektedir. Bu
hastalardan 162 BOS ve 230 plazma 6rnegi alinmigtir.
Tenofovirin BOS (s=44) konsantrasyonlarinin,
ilerleyen yasla birlikte plazma konsantrasyonlarindan
(s=44) daha hizli arttig1 gosterilmistir. Elli beg yasin
iizerindeki hastalarda efavirenz konsantrasyonlarinin,
BOS’ta (s=66), plazma konsantrasyonlarina (s=77)
gore daha 1liml bir meyille ve daha kararlh bir
bicimde ytiikseldigi tespit edilmistir. Plazma (s=109)
atazanavir konsantrasyonlar1 yasla birlikte hafifce
azalirken, BOS (s=58) konsantrasyonlar1 sabit
kalmigtir. Antiretroviral ilag konsantrasyonlar1 daha
yiiksek olanlarda norobilissel islevsellik daha kot
bulunmustur; yazarlar bunun, ilaglarin nérotoksik
ozelligine bagli olabilecegini ifade etmislerdir. Bu
bulgularin dogrulanmasi i¢in, yagh HIV pozitif
bireylerde daha fazla veriye gereksinim oldugu
belirtilmistir. [11]

Ignacio Perez-Valero ve arkadaglari, semptomatik

olan ve olmayan HIV ile iligkili nérobiligsel bozukluk
(HINB) tanis1 icin yeni yayimlanmis EACS kilavuzunu,
HIV Demans Skalasi (HDS) ile karsilagtirmistir

(Tablo 2). [12]

CHARTER calismasinda kullanilan ve birkag saat

siiren ayrintili ndro-davranigsal testler, altin standart

HIV ile yasayanlarda ileri yas ve bilissel islevsellik olarak kullamlmstr.
Duyarhhk %| Ozgiilliik %
Semptomatik HINB icin EACS taramasi 57 95
HINB icin EACS taramast 15 01
Semptomatik HINB icin HDS taramasi 52 64
HINB icin HDS taramasi 50 73

EACS ve HDSnin, semptomatik olan ve olmayan HINB'yi saptamada duyarlilik ve 6zgiilliigii
EACS, European AIDS Clinical Society; HDS, HIV Demans Skalasi; HINB, HIV ile iliskili norobilissel bozukluk.

Yazarlar, EACS ve HDS taramalarinin, olgularin
saptanmasi i¢in yeterli duyarliliga sahip

olmadigini ifade etmis ve HINB'nin tam kapsami
diisiintildiigiinde, EACS taramasinin duyarliliginin
ozellikle yetersiz oldugu sonucuna varmiglardir.
Ancak yazarlarin dikkate almadig1 6nemli nokta,
EACS kilavuzunun, doktorlarin hastalarina ayiracagi
zamanin sinirl olmasinin yani sira, bir¢ok hekimin,

norobilissel yetersizligi, HIV yonetiminin 6nemli bir
parcasi olarak kabul etmeyisini de dikkate alarak
hazirlanmis oldugu ve daha ¢ok bu konuda farkindalik
yaratmay1 amacladig1 gercegidir. Bu bulgular, birkag
dakika icinde kabaca da olsa bazi acil sevklerin
yapilmasina olanak taniyan basit degerlendirmelerin,
klinik bakim hizmeti i¢inde yeri olmadig1 anlamina
gelmez.




HIV’in beyin iizerindeki etkisi, hastalara sunulan bakim hizmetinin halen 6nemli bir boyutunu
olusturmaktadir ve bu veriler, bu acidan énemlidir. Ilerlemis HIV hastahgi HINB ve demansa yol
acabilmektedir; ancak bunun biyolojik mekanizmalar iyi anlasilamanustir. Asemptomatik hastalarda,
ozellikle de CD4 T hiicresi sayist yiiksek ve/ya viremisi antiretrovirallerle veya antiretroviraller olmadan
kontrol altinda olanlarda HIV'in veya antiretrovirallerin bilissel yetilerdeki azalmaya katkist olup olmadigi

bilinmemektedir.

CHARTER ¢alismasin bulgular: taminin kestirilmesine yardumct olsa da, subklinik degisiklikler olduguna
dair elde edilmis kanitlar, endise yaratmakla birlikte, hasta yonetiminde dikkatli gézlem disinda herhangi bir

degisiklik yapilmasun gerektirmez.

HIV pozitif bireylerde, diizenli antiretroviral tedavi kullanwyor olsalar bile, bilissel sorunlarin oranimin HIV
negatiflere gore yiiksek olmasz, etki karisum yaratan faktérlere ve uygun olarak eglestirilmis bir kontrol

grubunun bulunmasindaki zorluga bagh olabilir.

CHARTER ¢alismasimin biyogéstergelere iliskin alt calismasimin bulgular ilging olmakla birlikte, dikkate
ahinan biyogostergelerin sayisimin ¢oklugu dikkate alindiginda, bunlarin bazilaruvmin sansa bagh olarak iliskili

bulunmus olabilecegi diisiiniilebilir; bu nedenle, bu bulgularin dogrulanmas: gerekmektedir.

Santral obezite, diyabet ve norobilissel yetersizlik arasinda bir iliski oldugunu bildiren calismada, ters
nedensellik olasihgindan s6z edilmemistir; bir baska deyisle, norobilissel yetersizlik, kotii beslenmeye yol
acnus olabilir. Ancak bunun ABDde yapilnus bir calisma oldugu dikkate alimirsa, diyetin bélgesel olarak
normal kabul edilmesi olasidir. Bir baska olasilik ise ortak bir nedenin hem norobilissel yetersizlige hem de

diyabete yol agnus olmasidir.

Yazarlar tarafindan yapilan “santral obeziteye yol acan antiretroviral ilaglardan kaginilmasi, hastalart
norobilissel yetersizlikten koruyabilir veya mevcut yetersizligi geri dondiirebilir” seklindeki yorum, soylemesi
kolay, ancak yorumlanmast karmasik ve zor bir ciimledir. Ctinkii santral lipohipertrofi, tiim antiretroviral

smniflart i¢in gegerlidir ve santral hipertrofiyi 6nleyen herhangi bir antiretroviral su ana dek gésterilmemistir.

Uc 6nemli soru heniiz yamitlanmanustir: AIDS 6ncesi HIV enfeksiyonu gercekten bilissel islevselligi 6nemli
olgiide etkiliyor mu? HIV'in bilissel islevsellik iizerindeki uzun vadeli etkileri nelerdir? Antiretroviral tedaviye

daha erken baslanmasi, HIV ile yasayan bireylerde bilissel akibetin daha iyi olmasim saglayabilir mi?

Noroloji alt kolu olan START ¢calismasin, tedaviye CD4 T hiicresi sayilar: daha yiiksekken (>500 hiicre/mm3)
baslanmasiin olasi etkilerini ortaya koyacag timit edilmektedir. Bu ¢calismanin her bir kolunda 300 katihmci

olacaktir. [13]

HIV pozitif bireylerdeki norobilissel yetersizligin prevalansuun daha yiiksek olmasi, norobiligsel

degerlendirmenin, kilavuzlarda ele alinmasi ve rutin hizmetlere dahil edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 19. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi (19th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI), 5-8 Mart 2012, Seattle Program ve Ozet Kitabrndan ahnmistir.
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Hormonal kontrasepsiyon: HIV’in bulagsma ve ilerleme hizi

Hormonal kontrasepsiyon (HK) yaygin
olarak kullamlmaktadir. Sahra alt1 Afrikada
tahminen 14 milyon kadin enjekte edilebilir
veya agizdan hormonal kontrasepsiyon
tirtinleri kullanmaktadir. Ancak hormonal
kontrasepsiyonun HIV iizerindeki etkisi,
yirmi yildir stiren arastirmalara ragmen
bilinmemektedir.

19. Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar
Konferansr'nda (19th Conference on Retroviruses

and Opportunistic Infections-CROI) (5-8 Mart 2012,
Seattle) yapilan iki s6zlii sunumda, olasi etkilesimlere

iligkin yeni veriler sunulmustur. Bunlardan biri,

negatif kadinlarda HIV’in edinilmesi, digerinde ise
Afrika’da HK kullanan pozitif kadinlarda hastaligin

ilerlemesi incelenmistir. [1, 2]

Sandra McCoy, Gliney Afrika ve Zimbabwe'de agizdan
veya enjekte edilebilir hormonal kontrasepsiyon
kullanan kadinlarda yapilan bir degerlendirmenin
bulgularini sunmustur. [1]

Dr McCoy, HK kullanimi ile HIV riskinde artis
olmasinin, olasi farkl1 mekanizmalari olabilecegini
aciklamistir. Hayvan deneylerinde Rhesus
makaklarinin genital yolunda gozlenen fizyolojik ve
immiinolojik degisiklikler, biyolojik bir mekanizmanin
soz konusu olabilecegini diislindiirmektedir; ancak,




bu ¢aligmalardan elde edilen verilerin insanlara

ne oranda uygulanabilecegi bilinmemektedir. HK
kullanmay1 segcen kadinlarin davranislarinda da
farklilik olabilir; 6rnegin, bu kadinlarda kondom
kullanma egilimi daha diisiik olabilir. Dr. McCoy,
dogrudan ve dolayl etkilerin birbirinden ayirt
edilmesinin de yontemsel olarak gii¢ olduguna dikkat
cekmigtir.

Calisma, HIV’in 6nlenmesi i¢in diyafram ve
kayganlastiric1 bir jelin denendigi bir Faz III calisma
olan Afrika'da Ureme Saghginin Iyilestirilme
Yontemleri (Methods for Improving Reproductive
Health in Africa-MIRA) calismasina katilan 18-49
yas arasindaki kadinlardan elde edilmis verilerin bir
analizidir. Bu calismada, kondom da iceren ayrintili
bir korunma paketine eklenmis olan diyafram ve
kayganlastirici jelin, herhangi bir koruyucu etkisi
goriilmemistir.

MIRA caligmasinin katilimeilari, ortanca 21 ay (aralik
12-24 ay) boyunca izlenmistir ve her ii¢ ayda bir
klinigi ziyaret etmiglerdir. Her ziyarette katilimcilarla,
kontrasepsiyon ve cinsel davraniglar konusunda bir
goriisme yapilmis ve katilimeilar, gebelik, HIV ve
diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar agisindan

incelenmigtir.

Arastirmacilar, karma oral kontraseptif (KOK)

hap, sadece progestin iceren hap (SP) veya enjekte
edilebilir HK [depo medroksiprogesteron asetat
[DMPA] ve noretisteron enantat (Net-En)] kullandigini
bildiren (ziyaretlerin %86’sinda, enjekte edilebilir
yontemlerden hangisinin kullanildigini ayirt etmek
miimkiin olmustur) ve gebe olmayan kadinlarda

HIV edinme riskini, bu yontemleri kullanmayan
kadinlardaki risk ile karsilagtirmak i¢in marjinal
yapisal modelleme ve Cox oransal tehlike regresyonu
yontemlerini kullanmiglardir. Baglangicta kontraseptif
implant kullananlar calismaya alinmamis ve ¢alisma
sirasinda kullanmaya baslayanlar ise ilk kullanimda
sansiirlenmistir.

Calismaya 4866 kadin dahil edilmistir; ortalama yas
29'dur. Baslangicta, kadinlarin %611 HK (%21 KOK,
%14 SP ve %26 enjekte edilebilir kontraseptifler)
kullanmakta oldugu tespit edilmistir. Hap kullanan
kadinlarda evli olma orani1 (KOK %87 ve SP %96),
enjekte edilebilir kontrasepsiyon kullananlardakine
(%37) gore daha yiiksek bulunmustur. HK
kullananlarda kondom kullanma oranlari benzer
bulunmustur; son cinsel iliskide kondom kullanma
oran1 HK kullananlarda %68, kullanmayanlarda
%75 bulunmustur. HK kullananlarin %26’s1,

HK kullanmayanlarin ise %411 daima kondom

kullandigin ifade etmistir.

Caligma siiresi olan 6913 kadin y1linda, 274 kadinda
serokonversiyon olmustur; enfeksiyon hizi her 100
kadin y1l1 i¢in 4 hesaplanmistir.

Diizeltilmis ve diizeltilmemis Cox modellerinde,

HK kullanmayan kadinlarla kiyaslandiginda, oral
kontraseptiflerin herhangi biri ile HIV edinme riski
arasinda hicbir iligki bulunmamistir [KOK i¢in
diizeltilmis tehlike oran1-DTO 0,88 (%95 giiven
araligi-GA 0,39-1,32), p=0,54 ve SP i¢cin DTO 1,02
(%95 GA 0,58 — 1,81), p=0,94]. Ancak, enjekte
edilebilir kontrasepsiyonlardan herhangi birinin
kullanimi, HIV enfeksiyonu riskini %37 artirmistir
[DTO 1,37 (%95 GA, 1,01 — 1,86), p=0,04]. Enjekte
edilebilir HK yontemlerinden hangisini kullandigina
iligkin verileri bulunan kadinlardan olusan alt grupta,
DMPA ve Net-En'nin, ayr1 ayr1 incelendiklerinde riski
anlamli 6l¢lide artirmadiklar: belirlenmistir [sirasiyla
DTO 1,32 (%95 GA 0,92 — 1,90), p=0,13 Ve 1,21 (%95
GA 0,67 — 2,21). DMPA grubunda bu etki belirgin
olmakla birlikte, ¢calismanin tasariminin yeterince
gliclii olmamasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik
sergilememigtir.

Arastirmacilar, duyarliliga iliskin bazi analizler
yapmiglardir; bunlar, herhangi bir HK yonteminin
kullanimi birakildiktan sonra, 9o giin siireyle

viriise maruz kalmanin olasi etkisinin arastirildig:
analiz, sadece bir tip hormonal veya hormonal
olmayan kontrasepsiyon kullanan kadinlarin dahil
oldugu analiz ve higbir klinik ziyaretini kagirmayan
kadinlarin analizi seklinde siralanabilir. Tim
analizlerde elde edilen etkiler, yukarida sunulanlarla
uyumlu bulunmustur.

Marjinal yapisal modeller kullanilarak kondom
kullanimi gibi bagimlh kovaryatlar icin diizeltme
yapilmig dogrudan etki analizlerinde, enjekte
edilebilir kontrasepsiyon yontemleri ile ilintili risk
devam etmis, fakat hafiflemistir (genel etki) [odds
orani-0O0 1,16 (%95 GA 0,97 — 1,53)]. Rastgele bir
bicimde kondomlar1 nadiren kullanmasi veya hig
kullanmamasi (dogrudan etki) istenen kadinlarla
yapilan etik olmayan varsayimsal bir calismada elde
edilen etkileri taklit eden yeni bir tahminde OO 1,38
(%95 GA 1,13 — 2,12) bulunmustur.

Dr McCoy, elde ettikleri bulgularin, enjekte edilebilir
kontrasepsiyon yontemleri kullanan kadinlarda HIV
edinme riskinde orta diizeyde bir artis olduguna
isaret ettigi sonucuna varmiglardir. Artisin diizeyi,
kullanilan analiz yontemine gore farkli bulunmustur.

Renee Heffron tarafindan yapilan sunumda,
Korunan Egler (Partners in Prevention) calismasina
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(serolojik agidan uyumsuz ¢iftlerde HIV bulagini
azaltmak icin genital herpesin asiklovir ile
baskilanmasinin etkilerini arastiran bir ¢alisma)
katilan ve HK kullanan HIV pozitif kadinlarda
hastaligin ilerlemesine iligkin bir analizin sonuglar:
gosterilmigtir. HIV bulasinda herhangi bir azalma
olmamasina karsin, hastaligin ilerlemesinin 1limh
olciide yavasladig: gosterilmistir (DTI 0,84, p=0,03)
Afrika’nin Dogu ve Giiney bolgelerinde 7 iilkeden
14 merkezi kapsayan calismada, baglangigtaki CD4
T hiicresi degerleri >250 hiicre/mms3 olan 2269
kadina iligkin ileriye doniik veriler, HK kullanan ve
kullanmayan kadinlarda hastaligin ilerleme hizini
karsilastirmak tizere analiz edilmigtir. [2]

Bu caligmada, CD4 T hiicresi sayilar1 6 ayda bir,
viral yiik caligmaya alinma aninda ve 6 ay sonra
Ol¢lilmiistiir, kontraseptif kullanimi ise standart
soru formlari kullanilarak aylik olarak bildirilmistir.
Calismanin birincil sonlanma noktasi, antiretroviral
tedaviye baglanmasi ve CD4 T hiicresi sayisinin
<200 hiicre/mm? diizeyine inmesi veya 6lim
(travmaya bagh olmayan) olmasi seklinde birlesik bir
sonlanma noktasi olarak belirlenmigtir.

Diizeltilmis Cox oransal tehlike modeli kullanilarak
¢ok degiskenli analiz yapilmistir. Cok az sayida olmasi
nedeniyle rahim i¢i ara¢ ve implantlara iligkin siireler
analize dahil edilmemistir.

Baglangicta, calismaya dahil edilen kadinlarin
ortanca yasi 30 yildir; katilimeilarin ¢ogu evlidir ve
en az bir ¢cocuga sahiptir, CD4 T hiicresi diizeyleri
500 hiicre/mm3 diizeyinin hemen altindadir.
Katilimcilarin %30 kadari son bir ay icinde
kondomsuz seks yaptigini beyan etmistir; izlem
sirasinda gebelik hiz1 %20 olarak bildirilmistir.
Katilimcilarin 3241 enjekte edilebilir, 95’i agizdan ve

1817’si hormonal olmayan kontraseptifler kullanmistir.

Izlem sirasinda, kadinlarin %31,7°si enjekte

edilebilir kontraseptifleri ve %12,1’i de agizdan
kullanilan hormonal kontraseptifleri kullandiklarini
bildirmisglerdir. Tiim grupta, 372 kadinda hastaligin
ilerledigini gosterecek bir olay ortaya ¢ikmigtir;
hastaligin ilerleme insidansi her 100 kadin y1li i¢in
11,5 olmustur. Hormonal olmayan kontraseptifleri
kullanan kadinlarda insidans hiz1 12,3, herhangi

bir HK kullananlarda 8,54 bulunmustur [DTO 0,74
(%95 GA 0,56-0,99), p=0,04]. Enjekte edilebilir ve
agizdan HK kullanan kadinlarda oranlar sirasiyla
8,58 [DTO 0,7 (%95 GA 0,51-0,96), p=0,03] ve

8,39 [DTO 0,96 (%95 GA 0,58 — 1,59), p=0,8] tespit
edilmistir. Dr Heffron, bu analizde, enjekte edilebilir
HK kullaniminin, hastaligin daha yavas ilerlemesi ile
iligkili bulunduguna, fakat agizdan kullanilan HK’ler
icin sayilarin, anlamlhilik olusturamayacak kadar az
olduguna dikkat cekmigtir.

Arastirmacilar, kontraseptif kullanimindan 6 ay
oncesinde, ¢alismaya alinma aninda ve ¢calisma
sirasinda birikimli kontraseptif kullanimina
iliskin duyarlilik analizi yaptiklarinda, hastaligin
ilerlemesine iligkin riskte bir artig tespit
etmemiglerdir.

Calismaya alinma aninda negatif olan, fakat izlem
sirasinda HIV enfeksiyonunu edinen ve CD4 T hiicresi
sayis1 serokonversiyondan sonraki ilk ziyarette

>500 hiicre/mm? olan kadinlarda CD4 T hiicresi
sayisinin <500 hiicre/mms? diizeyine gerileme insidansi
hiz, tiim grupta her 100 kadin yili i¢in 74,4 ve hormonal
olan ve olmayan kontraseptifleri kullanan kadinlarda her
100 kadin y1l1 i¢in sirasiyla 92,82 ve 31,17 bulunmustur
[DTO 0,3 (%95 GA 0,07 ila 1,22), p=0,09].

Dr Heffron, bu bulgularin, HK kullanimi ve hastaligin
ilerlemesi acisindan rahatlatici olduguna dikkat
cekmistir.

Bu veriler, hormonal kontrasepsiyon ve HIV konusundaki agiklanmamus sorular agisindan ¢ok az katki

yapmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii, kadinlarda ve erkeklerde HIV'in edinilmesi ve HIV pozitif kadinlarda

hastaligin ilerlemesi konusunda sistematik derlemeler hazirlamaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii, hormonal kontrasepsiyon konusunda bir kilavuz yayimlamstir:

http://www.who.int/mediacentre/news/notes/2012/contraceptives_20120216/en/index.html

Diinya Saghk Orgiitii, toplumlara ve saglik cahsanlarina bilgi saglamamn en iyi yolunu belirlemek icin yakin

tarihte bir uzmanlar toplantis1 yaprmstir. Bu toplantimin beyanati yayinlandiginda HIV Tedavi Biilteni'nde bu

konu islenecektir.

McCoy S et al. Oral and injectable contraception use and risk of HIV acquisition among women: MIRA study. 19th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 5-8 March 2012, Seattle. S6z1ii sunum 6zeti 20LB.

Heffron R et al. Hormonal contraceptive use and risk of HIV-1 disease progression. 19th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections, 5-8 March 2012, Seattle. S6zlii sunum 6zeti 21.
D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Gebelikte darunavir kullanimi

Gebelikte proteaz inhibitorlerinin, 6zellikle
de yeni kullanima sunulmus ilaclarin
kullammuna dair kanmtlar azdir. 19.
Retroviriisler ve Firsatct Enfeksiyonlar
Konferansinda (19th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-
CROI; 5-8 Mart 2012, Seattle) yer alan ii¢
posterde, darunavir/ritonavirin (DRV/r)
gebe kadinlarda giivenirligini, etkinligini ve
farmakokinetik (FK) ozelliklerini inceleyen
calismalarin bulgular: sunulmustur. [1, 2, 3]

Eve Courbon ve arkadaslar: tarafindan Paris’te
yiriitiilen ileriye doniik, cok merkezli bir caligmaya,
DRV/r iceren rejimleri kullanan 33 HIV pozitif gebe
kadin dahil edilmistir. Kadinlarin ortanca yasi 35

yil, ortanca CD4 T hiicresi sayis1 440 hiicre/mm3
bulunmustur. Kadinlarin yaklasik yaris1 (s=12)
hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit C viriisii (HCV)
ile koenfektedir ve cogunlugu (s=27) daha 6nce tedavi
kullanmigtir.

Hastalarin DRV/r’nin yaninda kullanmakta olduklar1
temel rejimler, 2 adet niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorii (NRTT) (s=25), 2 NRTI +
raltegravir (RAL) (s=3), 2 NRTI + enfuvirtid (T-

20) (s=2) ve 3 NRTI (s=3) seklindedir. DRV/r baz1
hastalarda 800/100 mg giinde bir kez (s=11) ve
digerlerinde ise 600/100 mg giinde iki kez (s=17)
seklinde kullanilmaktadir. DRV/r’ye maruz kalma
siiresini uzatmak i¢in az sayida hastada ikinci (s=1) ve
iiclincii (s=3) li¢ aylarda giinde bir kez kullanimdan
glinde iki kez kullanima gecilmistir.

Otuz ii¢ gebelikten 26 canli dogum gerceklesmistir;
bunlarin doérdii erken dogumdur; 1 elektif diisiik ve bir
de in utero 6liim olmustur. Kalan kadinlarin gebeligi,
analiz sirasinda devam etmektedir.

Arastirmacilar, DRV/r’'nin vadi konsantrasyonlarini
birinci li¢ ayda1973 ng/mL (1533 — 3118 ng/mL, s= 6),
ikinci ti¢ ayda 1485 ng/mL (961 — 2240, s=12), li¢lincii
ii¢ ayda 1575 ng/mL (625 — 2181, s=25) ve dogum
aninda 1702 ng/mL (486 — 2426, s=18) saptamiglardir.
Tedaviye uyumsuz oldugu diisiiniilen biri hari¢ tiim
kadinlarda, DRV/r’nin plazma vadi konsantrasyonlari,
hangi doz semasini kullanirlarsa kullansinlar, direncli
HIV i¢in etkin konsantrasyon (EC)50 degerinin
(yaklasik 550 ng/mL) 10 kat iizerinde bulunmustur.
Kordon kaninin maternal DRV konsantrasyonlarina
oraninin ortanca degeri 0,18 (ceyrek degerler

genigligi-CDG 0,10 ile 0,24, s=8) bulunmustur.

DRV/r dozu degistirilmeyen kadinlarda, plazma
konsantrasyonlarindaki azalma, birinci ve ikinci

ii¢ aylar arasinda -%25 ve ikinci ile ii¢iincii ii¢ aylar
arasinda ise -%20 olmustur.

Dogumda, DRV/r’yi giinde bir ve iki kez kullanan
kadinlarin sirasiyla 4/8 ve 13/18’inde viral yiik

<50 kopya/mL (6/8 ve 18/18 <400 kopya/mL)
bulunmustur. Verileri mevcut bebeklerin tiimii (19/19)
HIV negatiftir.

Puerto Rico ve Amerika Birlesik Devletlerinde
Carmen Zorrila ve arkadaglari tarafindan ilacin
iireticisi adina ytriitiilen ikinci bir ¢alismada,
giinde iki kez 600/100 mg DRV/r igeren rejimleri
kullanan gebe kadinlarda toplam ve serbest DRV’nin
farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmistir. Bu
¢ok merkezli Faz IIIb calismasina, gebeligin ikinci
ii¢ ay1 icinde olan kadinlar dahil edilmistir ve hem
ikinci hem de iiclincii ti¢ aylarda ve dogumdan
6-12 hafta sonra, doz oncesinde ve dozdan 1, 2, 3,
4, 6, 9 ve 12 saat sonra plazma 6rneklerinde DRV
konsantrasyonlari arastirilmigtir.

Toplam DRV ve ritonavir (RTV) konsantrasyonlari,
hem DRV hem de RTV i¢in 6l¢iim alt sinir1 5,00
ng/mL olan ¢ok giiclii s1v1 kromatografi-¢ift kitle
spektrometri (high-power liquid chromatography-
tandem mass spectrometry-HPLC-MS/MS) yontemi
kullanilarak ol¢tilmiistiir. Arastirmacilar, bagh
olmayan DRV miktarini, plazma 6rneklerini 4C
DRV ile kuvvetlendirip, ultrafiltrasyon ile toplam ve
serbest DRV’yi ayrigtirarak 6l¢miislerdir. Toplam ve
serbest 4C DRV, s1v1 sintilasyon sayimi1 yontemi ile
Ol¢iilmiistiir.

Calismaya ortanca yasi 24 yil ve ortanca CD4 T
hiicresi sayis1 421 hiicre/mm? olan 16 kadin dahil
edilmigtir. Bunlardan 11'inde ilacin farmakokinetik
ozelliklerine iligkin veriler mevcuttur.
Arastirmacilar, ikinci ve tigiinci ii¢ aylarda toplam
DRV C_, diizeyinin, dogumdan sonraki diizey ile
kargilastirildiginda sirasiyla %28 ve %19 daha diisiik
oldugunu saptamisglardir. Buna karsilik toplam DRV
C_,, diizeyi, dogumdan sonraki diizeye gorece sirasiyla
%43 ve %86 artmigtir. Dogumdan sonraki donem

ile karsilagtirildiginda, ikinci ve ii¢lincii ii¢ aylik
donemlerde egri altindaki alan (EAA)
ve %17 daha diisiik bulunmustur.

sirasiyla %24

12sa’

Her iki li¢ ayda da DRV’nin serbest fraksiyonu,
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dogumdan sonraki doneme gorece biraz daha yiiksek
ve EAA

maks 12sa

degerleri arasindaki farkin, toplam DRV miktarina ait

bulunmusgtur. Bu, serbest DRV i¢in C

degerlerden daha farkli oldugu anlamina gelmektedir.

Aragtirmacilar, gebelikte DRV’ye daha az maruz
kalma durumunun, serbest ila¢ oranindaki artis ile
kismen telafi ediliyor olabilecegini ileri siirmiislerdir;
bu diislinceye zemin hazirlayan bulgu, gebelik
sirasinda albiimin a1-asit glikoprotein (AAG)
konsantrasyonlarinin %22-29 oraninda azalmasidir.
Tiim kadinlarda serbest DRV miktarlari, proteaz
inbhibitdrlerine direngli HIV i¢cin saptanmais olan
EC50 degerinin (27,5 ng/mL) lizerindedir.

Dogumdan sonraki donem ile karsilastirildiginda
ikinci ve {igiincii ii¢ aylarda, RTV icini toplam C__,
degeri sirastyla %34 ve %37 daha diistik, toplam C__

degeri %8 ve %22 daha yiiksek ve EAA | %28 ve %33

daha diistiktiir.

DRV’nin serbest konsantrasyonlar: gebelik sirasinda
ve dogumdan sonraki donemde degismediginden,
aragtirmacilar, giinde iki kez 600/100 mg dozda
kullanim i¢in doz ayarlamasina gerek olmadigini ileri

siirmiiglerdir.

Tiim grupta viral ylik zaman i¢inde azalmis, ticiincii
ii¢ ayda olgularin %90’ 1nda <50 kopya/mL (%100tinde
<400 kopya/mL) diizeyine inmistir. Aragtirmacilar,
sadece bir istenmeyen olay (transaminazlarda

artma) bildirmislerdir. Dogan 12 bebekten 4’ii erken
dogmustur ve tiimii standart polimeraz zincir testleri
ile HIV negatif bulunmustur.

Stirmekte olan bu ¢alisma, gebeligin, giinde bir
kez 800/100 mg DRV/r, etravirin ve rilpivirinin
farmakokinetik 6zellikleri tizerindeki etkilerini de
degerlendirecektir.

Uciincii poster, yeni antiretroviral ilaclarin
farmakokinetik etkilerini incelemek amaciyla
kurulmus bir Avrupa iletisim ag1 olan PANNAya ait
veriler icermektedir. Angela Colbers ve arkadaslari,
gebeligin liciincii ii¢ ayinda DRV, atazanavir (ATV)
ve etkiyi giiclendirmek amaciyla kullanilan RTV’ye
maruz kalma oranlarini incelemislerdir.

Bu FazIV calismaya, gebeligi sirasinda giinde iki kez
600/100 mg veya giinde bir kez 800/100mg DRV/r
ya da glinde bir kez 300 /100 mg ATV/r kullanan

kadinlar dahil edilmistir. flaclarin konsantrasyonlari,
tiglincii ii¢ ayda, dozdan 6nce ve dozdan sonraki 0,5,
1, 2,3, 4,6, 8,12, 24. saatlerde ve dogumdan en az 2
hafta sonra ol¢iilmiistiir. Miimkiin oldugunda, dogum
aninda bir kordon kani 6rnegi ve bununla eszamanl
olarak anneden bir kan 6rnegi alinmigtir. Plazma
konsantrasyonlari, dogrulanmis bir ultra giiclii sivi
kromatografi (Ultra Power Liquid Chromatography-
UPLC) ile belirlenmistir.

Kadinlarin ortanca yasi 33,5 yildir. Arka plan
rejimleri tenofovir disoproksil fumarat (TDF) +
lamivudin (3TC) (s=12), zidovudin (AZT) + 3TC (s=4),
abakavir (ABC) + 3TC (s=3) ve AZT + 3TC + TDF
(s=3) seklindedir; kadinlardan biri, arka plan rejimi
olmadan tek basina DRV/r kullanmaktadir.

Giinde bir kez 800/100 mg DRV/r kullanan 6 kadinda
(ligtinde dogumdan sonraki konsantrasyonlar
ol¢iilememistir) ve glinde iki kez 600/100 mg kullanan
3 kadinda veriler elde edilebilmistir. Giinde bir kez
ATV/r 300/100 mg kullanan kadinlarin da 13’tinde
veriler mevcuttur. DRV/r kullanan 5 ve ATV/r
kullanan 7 kadinda kordon kani 6rnekleri ve anneden
plazma ornegi elde edilebilmistir.

Bu calisma, gebelik sirasinda DRV, ATV ve RTV’ye
maruz kalma diizeyinin (EAA,_ ), dogumdan sonraki
donemin degerlerine kiyasla sirasiyla %36, %33 ve
%53 azaldigin ortaya koymustur. Arastirmacilar,
dagilim hacmindeki artisin veya emilimdeki
azalmanin buna neden olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Ayrica, ilacin yarilanma 6mriiniin gebelik sirasinda

ve sonrasinda benzer olmasi nedeniyle, nedenin
atilimdaki artis olmasinin muhtemel olmadigini

eklemiglerdir.

Arastirmacilar, tenofovir kullaniminin (14 hasta),
DRV veya ATV’ye maruz kalma diizeyi iizerinde etkili
olmadigina dikkat ¢cekmislerdir.

Bu caligmada, DRV kullanan 9 kadindan ikisinde,
gebeligin iiclincii ayinda, DRV konsantrasyonu
hedeflenen diizeyin altinda kalmistur.

Kordon kani/anne kani konsantrasyonlarinin orani
0,11-0,67 (s=7) arasinda degiskenlik gostermis ve DRV
i¢in <0,76 bulunmustur (s=5).

Dogan ¢ocuklarin tiimii HIV negatiftir ve dogum
kusuru bildirilmemistir.

Bu calismalardan elde edilen veriler, gebelik sirasinda giinde iki kez darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg ile

yeterli ilag diizeylerine ulasildigim ortaya koymaktadir.

Ancak, giinde bir kez darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg kullanan az sayida kadim kapsayan PANNA
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calismasina ait veriler ve gegcen yil Romadaki pediyatri ¢calistayinda Capparelli ve arkadaslar: tarafindan

sunulan veriler, vadi konsantrasyonlarimin ¢ok daha diisiik oldugunu ve bu diizeylerin, bazi olgularda, viriisii

baskilamak i¢in yeterli kabul edilenin altinda oldugunu ortaya koymaktadir. [4, 5]

Bu konuda daha fazla veri elde edilinceye dek, giinde iki kez standart dozda DRV regete edilmeli ve gebelikte

giinde bir kez DRV kullamimn izlemek i¢in terapétik ilag izlemi yapimahdir.

Courbon E et al. Safety, efficacy, and pharmacokinetic of darunavir/ritonavir-containing regimen in pregnant HIV+ women.
19th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 5 — 8 Mart, Seattle. Poster 6zeti 1011.

Zorrilla C et al. Total and unbound darunavir pharmacokinetics in HIV-1+ pregnant women. 19th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, 5 — 8 Mart, Seattle. Poster 6zeti 1012.

Colbers A et al. A comparison of the pharmacokinetics of darunavir, atazanavir, and ritonavir during pregnancy and post-
partum. 19th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 5 — 8 Mart, Seattle. Poster 6zeti 1013.

Capparelli E et al. Pharmacokinetics of Darunavir Once or Twice Daily During and After Pregnancy. 3rd International
Workshop on HIV Pediatrics. 15-16 Temmuz, 2011. Roma, italya. Poster 6zeti P_72.

HTB. Pharmacokinetics of darunavir and fosamprenavir in pregnancy

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

Cocuklarda lopinavir/ritonavir monoterapisi

Cocuklarda indiiksiyon/idame stratejileri siklikla
tartigilan, ancak iizerinde yeterince ¢alisilmayan ve
belgelenmeyen konulardir.

HIV-NAT 077 calismasinin yazarlari Pope
Kosalaraksa ve arkadaslari tarafindan sunulan bir
posterde, virolojik olarak baskilanmis ve lopinavir/
ritonavir (LPV/r) monoterapisine gecilmis Tai
¢ocuklarda 144. hafta sonuglarini sunmuslardir.

Bu calismada, en azindan 3 ay ara ile iki kez bakilan
viral yiikli <50 kopya/mL olan ve en azindan 12
aydir iki proteaz inhibitori (PI) iceren ikincil

tedavi rejimlerini kullanan cocuklarda LPV/r
monoterapisine gecilmistir. Virolojik basarisizlik,
iki viral yiik 6l¢iimiiniin >500 kopya/mL veya ii¢
viral yiik 6l¢limiiniin >50 kopya/mL olmasi seklinde
tanimlanmistir. LPV/r monoterapisi basarisiz olan
cocuklarda yeniden baslangicta kullanmakta olduklar:
iki PI iceren rejimlere doniilmiistiir. Calismanin
birincil sonlanma noktasi, 144. haftada viral yiiki
<50 kopya/mL olacak sekilde virolojik baskilanma
saglanmis ¢ocuklarin yiizdesidir.

Calismaya 40 ¢ocuk dahil edilmistir; bu ¢ocuklarin
%901nda ikinci PI olarak sakinavir, digerlerinde ise
indinavir kullanilmistir. Olgularin %28’i lamivudin
(3TC), %10’u zidovudin (AZT) ve %5’ efavirenz (EFV)
kullanmaktadir. Calismaya alinma asamasinda
¢ocuklarin ortanca yasi 11,7 (¢eyrek degerler genisligi-
CDG 10,2-13,5) y1l, viicut agirhigi 29,4 (CDG 24,1

— 40,2) kg ve CD4 T hiicresi yiizdesi %27 (CDG %23,5-

29,5) hiicre/mm?3 bulunmustur.

Calismanin 144 haftalik izlem siiresi i¢inde ¢cocuklarin
higbirinde hastaligin ilerledigi g6zlenmemistir; bir
cocuk araba kazasinda 6lmiis, iki ¢ocuk da izlemden
cikmistir.

Calismanin 144. haftasinda, 31/37 (%83,8) ¢ocukta
virolojik baskilanma saglanmistir. Virolojik
baskilanmanin saglanmasi lizerine monoterapisi
siirdiiriilen ¢ocuk sayis1 22/24 (%92) olmustur. On
bir cocukta lopinavir monoterapisi ile virolojik
basarisizlik gozlenmis ve bu ¢ocuklarda viral yiikiin
ortanca degeri 1740 (CDG 598-21.450) kopya/mL
bulunmustur. Virolojik basarisizlik gelisen ve
genotipik direnc testi yapilan 10/11 cocukta major
LPV/r mutasyonu (L10F, M461, L76V, V82A)
saptanmamigtir. Daha 6nce kullanmakta oldugu cift
PIiceren rejime donen ¢ocuklardan 7/11'inde 144.
haftada virolojik baskilanma saglanmistir.

Cok degiskenli analizde, LPV/r monoterapisine gegis
sirasinda viral yiikiin >50 kopya/mL olmasinin,
virolojik basarisizligin tek kestiricisi oldugu
belirlenmistir (odds orani-OO0 4,4; %95 giiven araligi-
GA, 1,3-14,8). Tarama sirasinda tiim ¢ocuklarin viral
yiikii <50 kopya/mL bulunmus olsa da, %10 ¢ocukta
baslangigta viral ylik >50 kopya/mL diizeyindedir.
Cinsiyet, Centers for Disease Control (CDC) sinifi, CD4
T hiicrelerinin en diisiik ylizde degeri, ila¢ degisikligi
sirasindaki CD4 T hiicresi yiizdesi ve hap sayimina
gore ilaca uyum, virolojik basarisizlik ile iligkili
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bulunmamaistir.

Tlac degisikliginden sonra CD4 T hiicresi
yiizde degerinde, aclik kolesterol, trigliserit
ve glikoz degerlerinde baslangica gore 6nemli

bir degisiklik olmamigtir. Aragtirmacilar, bu
stratejide, virolojik basarisizlig1 erken yakalamak
i¢in viral ytikiin sik araliklarla kontrol edilmesi
gerektigini belirtmislerdir.

Bu ¢calisma, LPV/r monoterapisine gegcen ¢ocuklarin iicte bir gibi 6nemli bir boliimiinde virolojik basarisizlik

oldugunu ortaya koymustur. Maliyet ve toksisite agisindan stkintili durumlarda bebeklikte tedaviye LPV/r

ile baslanmasi yaklasum giderek ivme kazandigindan, gercek yasamda bu indiiksiyon/idame stratejisinden

yarar saglayacak ¢ocuklarin (muhtemelen daha énce tedavi gormemis) olup olmadigi konusu yanitlanmasi

gereken onemli bir sorudur.

Uclii bir rejimde darunavir/r ile darunavir/r monoterapisini ve giinde bir kez ile iki kez kullamlan rejimleri

karsilastiran PENTA 17 calismasinda bu konu ele ahimmaktadir

Kosalaraksa P et al. Lopinavir/ritonavir monotherapy in HIV+ children; week 144 results. 19th CROI. Seattle WA. March 5-8

2012. Poster 0zeti 962.

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

Bebeklerde enfeksiyonun erken doneminde baslanan
antiretroviral tedavinin kesilmesi

Mark Cotton, sozli bir sunumda, HIV ile Enfekte
Cocuklarda Erken Antiretroviraller (Children with
HIV Early Antiretrovirals-CHER) calismasinin
sonuglarini sunmustur.

CHER calismasinin 2007 yilinda sunulan ara donem
bulgulari, HIV ile enfekte bebeklerde antiretroviral
tedaviye erken baglanmasinin gerekliligini ortaya
koymus ve tiim diinyada bu konudaki kilavuzlar
iizerinde etkili olmustur. Glinlimiizde standart
yaklasim, bir yagindan kii¢iik bebeklerde [ Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) kilavuzunda iki yasina kadar
olan cocuklarda] tedaviye miimkiin oldugunca erken
baslanmasi seklindedir.

Calismada, CD4 T hiicresi >%25 olan <12 aylik
bebekler, rastgele ii¢ gruba ayrilmistir. Birinci
grupta antiretroviral tedavi ertelenmis (ART-

ert), ikinci grupta antiretroviral tedaviye hemen
baslanmis, fakat tedavi 40 haftadan sonra kesilmis
(ART-40 hf), liciincii grupta ise antiretroviral
tedaviye hemen baglanmig ve tedavi 96 hafta sonra
kesilmistir (ART-96 hf). Veri ve Giivenlik izleme
Kurulu (Data and Safety Monitoring Board-DSMB),
hemen antiretroviral tedaviye baslamanin, bebek
oliimlerini %75 oraninda azalttigi bulgusuna
dayanarak, Haziran 2007 tarihinde, ¢calismanin
ART-ert koluna hasta aliminin durdurulmasini ve
tiim ¢ocuklarin antiretroviral tedavi kullanmak

iizere degerlendirilmesini istemistir. Tim ¢ocuklarda
lopinavir/ritonavir (LPV/r) + lamivudin (3TC) +
zidovudin (AZT) rejimi baglanmistir.

Tedavinin ertelendigi kolda tedaviye baglanmasi

ve diger iki kolda da tedaviye yeniden baslanmasi
yaklasimi, DSO’niin, bebeklerde CD4 T hiicresi
>%25, bebeklikten sonra ise >%20 oldugunda ya

da klinik olarak hastalikta ilerleme saptandiginda
tedaviye baslanmasi 6nerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Calismanin birincil sonlanma
noktasi, 6liim veya Centers for Disease Control (CDC)
B veya CDC C kategorisi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
seklinde belirlenmigtir. Tiim analizler, “olaya kadar
gecen zaman” yontemi kullanilarak “tedavi niyetli
analiz” yaklagim ile gerceklestirilmistir.

CHER calismasina, 2005-2007 yillar1 arasinda

377 bebek dahil edilmistir. Bebeklerin ortanca yasi
7,4 hafta ve baslangictaki CD4 T hiicresi ortanca
degeri %35 bulunmustur. Calismay1 341 (%91) cocuk
tamamlamigtir. Ortanca izlem siiresi 249 hafta (4,8
y1l) ve en uzun izlem siiresi de 309 haftadir (5,9 yil).
Antiretroviral alanlarda genel izlem oranlar1 ART-ert,
ART-40hf ve ART-96hf kollarinda sirasiyla %81, %70
ve %69 olmustur.

ART-40hf grubundaki bebeklerin yaklasik %75’inde,
ART-96hf grubundaki bebeklerin ise %65’inde, 240
hafta icinde tedaviye yeniden baslanmistir. ART-




ert grubunda antiretroviral tedaviye baglanma

siiresi ortanca 20 (¢eyrek degerler genisligi-CDG
16-25) hafta, ART-40hf ve ART-96 hf gruplarinda

ise tedaviye yeniden baslanma siiresi sirasiyla 33
(CDG 26-45) ve 70 (CDG 35- 109) hafta olmustur.
Calismanin bu iki kolu arasindaki fark 37 (%95 giiven
araligi-GA -11 ila 85; p=0,13) haftadir. Calismanin
sonuna gelindiginde, sadece 77 ¢ocukta ikinci secenek
antiretroviral tedaviye gecildigi bildirilmistir.
Arastirmacilar, calismanin tiim sonlanma noktalarini
birlikte degerlendirdiklerinde, ART-ert grubunda 39
(%25), ART-40hf grubunda 31 (%25) ve ART-96hf
grubunda 25 (%20) olgu oldugunu gérmiislerdir.
Bunun basglica nedeni, ART-ert kolunda 6liimlerin,
diger iki koldakine gore en az iki kat daha fazla
olmasina baghdir; ART-ert, ART-40hf ve ART-96hf
kollarinda 6liim sayilari sirasiyla 22 (%18), 11 (%9) ve
9 (%7) bulunmustur. Doktor Cotton, rejimi sinirlayan
herhangi bir toksisite goriilmedigine dikkat ¢ekmistir.
Birincil sonlanma noktasina dek gecen zaman,
ART-ert grubu ile karsilastirildiginda, ART-40hf
grubunda %23, ART-96hf grubunda ise %42 daha az
olay gozlendigi ortaya ¢cikmistir; iki grubun birlesik
sonucunda olay sayisi, ART-ert grubundakinden

%35 daha az bulunmustur. ART-ert grubuna gore
tehlike oranlari, ART-40hf i¢in 0,73 (%95 GA 0,46-
1,17; p=0,19), ART-96hf i¢cin 0,58 (%95 GA 0,35-0,96;
p=0,05) ve ART-40hf/ART-96hf i¢in 0,65 (%95 GA
0,43 — 0,98; p=0,04) bulunmustur.

Yine son iki grupta CDC B veya CDC C olaylarinin
ortaya ¢ikmasi veya Oliimiin gerceklesmesi de sirasiyla

%50 ve %60 azalmistir. ART-ert grubuna gore
tehlike oranlari, ART-40hf icin 0,5 (%95 GA 0,3-0,8;
p=0,005) ve ART-96hf i¢in 0,4 (%95 GA 0,3-0,7;
p=0,0003) seklinde hesaplanmigtir. ART-ert, ART-
40hfve ART-96 hf gruplarinda sirasiyla 43, 27 ve 18
olay gozlenmistir; ansefalopati icin sayilar sirasiyla 9,
5 ve 2dir.

Arastirmacilar, ART-40hf ve ART-96 hf (ART-ert
grubuna hasta alimi sonlandirildiktan sonra bu iki
gruba 34 cocuk daha eklenmis ve her iki gruptaki
cocuk sayis1 143 olmustur) gruplarini birbiri ile
kiyasladiklarinda, birincil sonlanma noktasina kadar
gecen zaman agisindan iki grup arasinda herhangi
bir fark saptamamistir [Tehlike orani (TO) 0,84 (%95
GA 0,51 — 1,4; p=0,49)]. Her iki grupta da éliimlerin
biiyiik boliimii, antiretroviral tedavinin baglandig:
erken donemde gerceklesmistir.

Calismanin sonunda, ART-40hf grubundaki 30
(%25) ve ART-96 hf grubundaki 46 (%33) ¢ocuga
siirekli antiretroviral tedavi baglanmamistir ve her
iki kolda da CD4 T hiicrelerinin ortanca yiizdesi %30
bulunmustur.

Dr Cotton, bebekligin erken doneminde tedaviye
baslanmasinin, bebegi, HIV ile iligkili yliksek
mortalite ve morbiditeden korudugu ve bebeklikten
sonra antiretroviral tedaviye ara verilmesinin
giivenli oldugu sonucuna varmistir. Ancak, tedavinin
kesilmesi ve yeniden baglanmas1 durumunda
organizmanin verecegi virolojik ve immiinolojik
yanitlarin ve diren¢ durumunun daha ayrintili olarak
arastirilmasi gerekmektedir.

Akut enfeksiyon sirasinda antiretroviral tedavi kullanan bebeklerde tedavinin kesilmesi, CHER ¢alismasinda

gtivenli gibi goriinmektedir. Ancak, Andy Prendegast, bebeklerde antiretroviral tedaviye erken baslanmasiun

“Celiskileri ve Sonuglar” baslikh miikemmel derlemesinde, tedaviye yeniden baslanmadan 6nceki kisa siireli

tedavisiz donemin (ART-48hf ve ART-96 hf gruplarinda siraswyla 33 ve 70 hafta) degerini sorgulamustir. [2]

Pediyatrik HIV-1 Tedavisinin Optimize Edilmesi 03(Optimising Paediatric HIV-1 Therapy 03-OPH03)

calismasinda, CHER ¢ahismasuun bulgulart ile gelisen bulgular sunulmustur. Bu ¢calismada, CD4 T hiicresi

diizeyi >%25 olan bebeklerde, en az 24 ay boyunca antiretroviral tedavinin ardindan tedaviye devam

edilmesi ile tedavinin kesilmesinin etkileri karsilastirilmistir; tedavisi kesilen bebeklerde, CD4 T hiicresi

diizeyi %25'e diistiigiinde tedaviye yeniden baslannustir. Calismaya dahil olan ¢ocuklarin biiyiik boliimiinde,

tedavi kesildikten sonraki 3 ay icinde tedavinin yeniden baslanmasi gerektiginden, DSMB, calismanin

durdurulmasuu istemistir. [3] Calismada 42 ¢ocuk her kolda 21 olgu olacak sekilde rastgele iki gruba

atannugtir. Tedavinin kesildigi kolda, 18/21 cocugun (%86) tedaviye yeniden baslamasi gerekmistir ve

cocuklarin biiyiik cogunlugunda (14/21) baslama gereksinimi tic aydan kisa siirede ortaya ¢cikmistir. OPHO3

calismasindaki cocuklar, antiretroviral tedavi baslanmadan once daha diisiik CD4 yiizdelerine sahip olmalar:

nedeniyle, ortanca 5 aylik oluncaya dek antiretroviral tedavi almis olmalar: agisindan CHER ¢alismasindaki

cocuklardan farklidirlar. Ancak, randomizasyon sirasinda CD4 T hiicresi diizeyinin diisiik olmasi, 3 aydan

kisa stirede yeniden antiretroviral tedaviye baslanmast agisindan kestirici olmakla birlikte (p=0,04),
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antiretroviral tedaviye baslandigi siradaki yas ya da antiretroviral tedaviden 6nceki CD4 T hiicresi diizeyi

kestirici bulunmamustir (her ikisi i¢cin de p=0,7).

Dr Prendegast, erken tedavinin bir veya iki yil boyunca siirdiiriilmesinin yeterli olup olmadigim sorgulanus

ve antiretroviral tedaviye erken donemde baslanip, tedavinin kesintisiz stirdiiriilmiis oldugu bir grupla

kwaslama imkanin olmadigina dikkat ¢ekmistir.

Dinleyicilerden biri, cocuklarda tedavinin kesilmesinin diistiniilmesini bile “iirkiitiicii” buldugunu ifade etmis

ve bu yaklasimin ancak daha biiyiik hastalarda soz konusu olmast gerektigini belirtmistir.

Cotton M et al. Early ART followed by interruption is safe and is associated with better outcomes than deferred ART in
HIV+ infants: final results from the 6-Year randomised CHER trial, South Africa. 19th CROI, 5-8 Mart 2012, Seattle. Sozli

sunum ozeti 28LB.

Prendergast A. ART for the HIV+ infant: controversies and consequences of early initiation. Sempozyum sunumu 6zeti. 113.

Wamalwa D et al. Treatment interruption in infants following 24 months of empiric ART: Kenya. S6zlii sunum 6zeti 27.

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

Yuksek dozda uygulanan grip asisi HIV pozitif bireylerde
antikor yanitlarinin daha iyi olmasini sagliyor

Noah McKittrick ve arkadaslari, 195 HIV pozitif
erigkinde, standart dozda (15 pug/koken) grip asisi ile
yiiksek doz (60 pg/koken) grip asisini karsilastiran,
¢cift kor, randomize bir ¢alismanin sonuglarini
sunmuglardir. Bu ¢calismada, ti¢ degerlikli, inaktive
edilmis, adjuvan icermeyen, alt birim as1 olan Fluzone
(Sanofi Pasteur) kullanilmistir. Viriisiin ii¢ kokenine
(H1N1, H3N2 ve B) karsi olusan anikior titreleri,
hemagliitinasyon-inhibisyon (HAI) testi kullanilarak
Ol¢ilmiistiir.

Hastalarin baslangictaki ozellikleri, %71 erkek, %68
Afrikali Amerikali, ortanca yas 45 (aralik 20-78)

yi1l seklindedir. Ortanca CD4 T hiicresi say1s1 ve en
diisiik CD4 T hiicresi sayisi sirasiyla 452 (ceyrek
degerler genisligi-CDG 293 — 629) ve 180 (CDG

53 — 318) hiicre/mm? bulunmustur. Bu gruptaki
hastalarin %89’u karma antiretroviral tedavi (kART)
kullanmaktadir ve bunlarin da %89’unda viral yiik
<200 kopya/mL diizeyindedir.

Baslangicta, hastalarin yaklasik yarisinda koruyucu
antikor titreleri oldugu tespit edilmistir. Uciincii

haftaya ulasildiginda, ortalama antikor titreleri ve
koruyucu diizeyde HAT titresine sahip olan hastalarin
ylizdesi, yliksek doz as1 uygulanmis olanlarda,
standart doz as1 yapilmis olanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Yiiksek doz as1 uygulananlarda antikor
yanitlarinin, diisiik doz uygulananlara gore daha fazla
oldugu tespit edilmistir; ancak bu, sadece H1N1 (+%9)
(%0,9 ile %17,8; p=0,04) ve B (+%12) (%1,5 ile %22,6;
p=0,03) tipleri i¢cin anlamli bulunmus, H3N2'de
anlamlilik diizeyine ulasmamistir (+%4) (-%3,6 ile
%12,1; p=0,39).

Her iki ag1 da iyi tolere edilmis ve gruplar

arasinda, ciddi yan etki a¢isindan herhangi bir fark
saptanmamigtir.

Yiiksek doz uygulanan grupta korunma oranlari
%80-90’lara ulagmistir; bu oranlar, HIV negatif
kisilerde standart doz ile elde edilenlere benzerdir ve
daha 6nce HIV pozitif bireylerde standart doz ile elde
edildigi bildirilen %50-70 diizeylerinden ¢ok daha
yliksektir.

McKittrick N et al. Improved immunogenicity with high-dose seasonal influenza vaccine in HIV+ individuals: a double-
blinded, randomized trial. 19th CROI, 5—8 March 2012, Seattle. S6zlii sunum 06zeti 97.

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




HIV ile yeniden enfekte olma riski, HIV ile ilk kez enfekte olma
riskine yakin olabilir

HIV ile yeniden enfekte olma riski, bir baska deyisle
siiperenfeksiyon riski, tam olarak bilinmemektedir.
Toplumda yapilan ¢alismalarda HIV ile cinsel yolla tek
karsilagsmada ilk kez enfekte olma riskinin genellikle
diisiik oldugu dikkate alinirsa (bu ¢calismalarda
tahminler prevalansa bagli olsa da), ikinci kez enfekte
olma riskini kiigiik calismalarla kestirmek giic
olacaktir.

Genetik analiz 6zel ve pahali bir islemdir; biyolojik
kanitlar, ¢ok sayida alt tiiriin ve rekombinan formlarin
ancak in vivo ortaya ¢ikabildigi diisiincesini kuvvetle
desteklemektedir. ileri derecedeki viral cesitlilik,
reenfeksiyon icin en pratik kanit1 tegkil etmektedir.

Olgu caligmalari, ilaca direncli HIV ile enfekte
olmanin, klinik acidan 6nem tasidigini ve hastaligin
hizli ilerlemesine veya tedavi basarisizliklarina yol
acabilecegini ve gelecekteki tedavi se¢eneklerini
kisitlayabilecegini ortaya koymustur. Baglangictaki
olgu sunumlar1 daha ¢ok erken veya akut enfeksiyona
iligkin olmakla birlikte, kronik enfeksiyonu olan
hastalara iligkin raporlar da bulunmaktadir ve bunlar,
ikincil enfeksiyonun ilk enfeksiyonda ve antiretroviral
tedavi ile baskilanmis kisilerde olusan bagisik
yanitlarla sinirlanmadigini ortaya koymaktadir. Bu
da, temas O6ncesi ve sonrasi profilaksi ile saglanan
baskinin da viriis tarafindan asilabilecegini
diisiindiirmektedir.

19. Conference of Retroviruses and Opportunistic
Infections’da (CROI) (5—8 Mart 2012, Seattle) sunulan
ii¢ calisma, reenfeksiyon konusuna odaklanmigtir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitiisii
ve Johns Hopkins Universitesinden Andrew Redd
ve arkadaglari, Uganda'da yiiriitillen Rakai Toplumu
Kohort Calismasi’na (Rakai Community Cohort
Study-RCCS) katilan ve 1997-2002 yillar1 arasinda
seropozitiflesen 203 kiside, viral genomun iki
bolgesini (p24 ve gp41) HIV siiperenfeksiyonu i¢in
geriye doniik olarak arastirmak amaciyla yiiksek
verimli derin dizinleme yontemini kullanmistir.

Calismada toplanan ornekler, 15.000 kisi y1l1 (KY)
boyunca izlenmistir. Bu ¢calismada elde edilen
insidans hizi, Rakai'deki genel heteroseksiiel HIV
negatif toplumdaki primer HIV insidansi hiz1
(s=20.220; >100.000 KY) ile kargilastirilmistir.

Serokonversiyon saptanan kohortta tanimlanabilir
dizinleri olan 149 kisiden 7’sinde reenfeksiyon

belirlenmistir [1,44/100 KY (%95 giiven araligi-GA
0,37 ila 2,51)]; bunlarin tiimiinde, gp41 bolgesinde
anlaml degisiklikler oldugu saptanmistir. Bu yedi
olguda ilk enfeksiyondan D alt tipi sorumludur.
Reenfeksiyonlarin ise dordii yeni bir D alt tipi ile ii¢ii
de A alt tipi ile olmustur.

Ayni donemde, genel toplumda 1152 yeni enfeksiyon
saptanmigtir; insidans hiz1 1,15/100 KY (%95 GA

1,08 ila 1,21) olarak belirlenmistir. Bu durumda

HIV siiperenfeksiyonunun insidans hizi, primer

HIV insidansi hizindan anlamli derecede farkli
bulunmamuistir (insidans hizi oran1 = 1,26, %95 GA
0,50 ila 2,60; p=0,26).

Yazarlar, “Calismamizda, siiperenfeksiyon, enfeksiyon
riski yiiksek olan kiicilik gruplarda incelenmis olsa da,
bu, HIV siiperenfeksiyon hizlarini, genel heteroseksiiel
toplumdaki HIV insidansi hizi ile dogrudan
kargilastiran ilk calismadir. HIV siiperenfeksiyonu
hizinin, primer HIV insidans ile yaklasik ayni olmasi,
halk saglig1 acisindan 6nemli sonuglar dogurabilir ve
HIV asilar1 konusundaki ¢alismalara 1s1k tutabilir.”
ifadesini kullanmislardir.

ikinci bir s6zlii sunumda, Fred Hutchinson Kanser
Aragtirmalar1 Merkezi'nden Keshet Ronen, Mombasa
Kenya'da, ilk enfeksiyondan sonraki alt1 ay icinde
calismaya dahil edilmis ve iki y1l boyunca izlenmis,
yiiksek riskli kadin seks is¢ilerinden olusan bir
kohortta reenfeksiyon insidansina iliskin bulgulari
sunmustur. Bu, yaklasik 3000 HIV negatif kadindan
olusan bir kohorttur ve kadinlar, aylik ziyaretler ile
ileriye doniik olarak izlenmistir. 1993 yilindan bu yana
serokonversiyon gelismis olan 311 kadinda ortanca
izlem siiresi beg yildur.

Aragtirmacilar, ¢oklu enfeksiyonu olan olgulari
tanimlamak i¢in plazmadaki RNA birimlerinin

gag, pol ve env genlerindeki yaklasik 500 baz ¢ifti
biiyiikliigiindeki amplikonlar1 incelemistir. Her bir
zaman dilimine diisen her bir genomik bolge icin
100 ile 200 arasinda dizin elde edilmistir; incelenen
toplam dizin sayis1 yaklasik 380.000 olmustur.

Ayni grup, daha 6nceki ¢aligmalarda, 56 kadinda

12 reenfeksiyon saptamistir. Bu yeni analizde ise

94 kadin daha tanimlanmistir; bunlar arasinda
verileri analiz edilmis olan 64 kadinin 7’sinde
reenfeksiyon oldugu belirlenmistir. Tiim ¢aligsmalarin
bulgular birlestirildiginde, toplam 621 kisi y1l1 stiren
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izlem boyunca, 117 kadinda 19 siiperenfeksiyona
rastlanmigtir (reenfeksiyon ve ilk enfeksiyon insidansi
sirasiyla %3,06/KY ve %3,25/KY); analiz, bu oranlar1
saglikl olarak karsilastirabilmek icin gerekli olan

150 olgu hedefine ulagabilmek i¢in halen siirmektedir.
Bu calismada, reenfeksiyonun zamanlamas ele
alinmigtir ve calisma, ilk enfeksiyondan en az bes

yi1l sonra reenfekte oldugu tahmin edilen olgular1
kapsamaktadir.

Ancak, baz1 arastirmacilar, reenfeksiyon olarak
kabul edilen baz1 olgularin, baslangicta edinilmis
cift enfeksiyonlar olabilecegini, bu enfeksiyonlardan
birinin, birkac y1l sonra digerine iistiin geldigini
ileri siirmektedirler. ikinci verici kisi ile yapilacak

filogenetik karsilagtirmalarla bir reenfeksiyonu
dogrulayamadigimiz siirece, baslangictaki ¢ift
enfeksiyon olasiligini diglamanin dolayli bir yolu, bir
enfeksiyonun digerinden daha uzun siiredir mi mevcut
oldugunu kestirebilmek i¢in ¢ift kokenlerin her
birinde en yakin soyun ne olduguna bakmak olacaktur.

San Francisco California Universitesi calisanlar:
tarafindan sunulan bir posterde, sinirh
dizinleme imkéanlari ile daha 6nce reenfeksiyon
(stiperenfeksiyon) olarak tanimlanmis olan iki
olgunun, daha hassas analizler yapildiktan sonra
aslinda seri olarak sunulan ¢ift enfeksiyonlar
oldugunun anlasildig: ifade edilmistir. [3]

Ik iki cahsmadan sonra varilan nokta, ilk HIV enfeksiyonunun, daha sonraki enfeksiyonlar icin koruyucu olmadig

seklindedir. Arastirmacilar, ilk enfeksiyonun ikinci enfeksiyon icin riski artirdigi mi, yoksa daha uzun stireli (>2 yil)

izlem ile sonunda sitotoksik T hiicresi yamitlarumn ortaya ¢ikarilabildigi mi konusunda ikiye boliinmiislerdir.

Baska arastirmacilar, bu cahsmalardaki reenfeksiyon olgularimn, ilk enfeksiyondan sonra yeterince erken

davramlmadign ve sadece filogenetik agidan farkh enfeksiyonlar bildirildigi takdirde, kolayca gozden

kacabilecegine dikkat ¢cekmislerdir. Reenfeksiyonun risklerinin, genel olarak ilk enfeksiyondaki risklerle benzer

(davramsa dayah riskler, bulastiran kisinin viral yiikii, cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlar, genetik ozellikler, vb)

oldugu kabul edilmektedir; ancak bu risklerin tam olarak belirlenmesi icin daha fazla cahsmaya gereksinim vardr.

Reenfeksiyonun baslangictaki cift enfeksiyona atfedilmesi i¢in, ya bulastirict tek kaynak olmah (ki bu durumda

bu kisinin cift viriisle nasil enfekte oldugu sorusu giindeme gelmektedir) ya da birbirine yakin zamanlarda farkh

kaynaklarla temas 6ykiisii bulunmahdir (ki bu da pratik olarak ¢ift enfeksiyona yakin bir durumdur).

Bagka tiirlii belirtilmedikge tiim kaynaklar 19. Retroviriisler ve Firsat¢i1 Enfeksiyonlar Konferansi (19th Conference of Retrovi-
ruses and Opportunistic Infections-CROI) 5—8 Mart 2012, Seattle Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmigtir.
Redd A et al. Next-generation deep sequencing reveals that the rate of HIV superinfection Is the same as HIV incidence in

heterosexuals in Africa. Sozlii sunum 6zeti 58.

http://www.retroconference.org/2012b/Abstracts/43660.htm

Ronen K et al. Detection of frequent superinfection among Kenyan women using ultra-deep pyrosequencing. S6zli sunum

Ozeti 59LB.

Bentley G et al. Deep sequencing to the rescue: sorting out sequentially expressed dual infections from superinfection.

Poster 0zeti 570.

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

18th Annual Meeting of the BHIVA
18-20 Nisan 2012 Birmingham, Ingiltere

ingiltere’deki bes klinikte izlenen HIV pozitif bireylerin ilicte
birinde depresyon var: depresyonun ilaca uyum ve viral
baskilanma ile ilintisi—olgularin %40’1 tedavi almiyor

ASTRA (Antiretroviraller, Cinsel Bulagma Riski ve
Tutumlar—Antiretrovirals, Sexual Transmission
Risk and Attitudes) calismasi, Ingiltere'de birden cok
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merkezde yiiriitiilen, 3000'den fazla HIV pozitifte HIV
ve depresyonun ilintisini, hastanin kendi doldurdugu
anketler araciligiyla arastiran bir ¢caligmadir.




Calismada ayrica, ilaca uyum ve klinik akibet ile de
depresyonun iligkisi incelenmistir.

Caligmada kullanilan Hasta Sagligi1 Soru Formu-9
[Patient Health Questionnaire (PHQ)-9] hastalari,
hastada depresif bozukluk (DB) veya major depresif
bozukluk (MDB) olup olmamasina gore ve depresyon
tanisinin o ile 27 arasinda degisen bir 6lcekte “yok,
hafif, orta veya siddetli” seklinde derecelendirilmesini
saglayan depresyon skoru (DS) uyarinca
siniflamaktadir.

Londra Universitesi Koleji'nden Fiona Lampe, ilk 2175
olgunun (Subat ve Kasim 2010 arasinda) bulgularin
sozlii olarak sunmustur. Bu analizin baglangictaki
bulgularina gore olgularin %16’s1 kadin, %734
erkeklerle seks yapan erkek, %10’u da heterosekstiel
erkektir. Ortalama yas 44’tlir (aralik 18-80). Etnik
siniflama %70 beyaz, %15 siyah Amerikali ve %14
diger etnik grup seklindedir. Olgularin yaklagik
%86’s1 antiretroviral tedavi almaktadir; bunlarin %9u
baskilanmamuistir (viral yiik >50 kopya/mL).

Caligma, birincil sonlanma noktalar: agisindan
incelendiginde, DB prevanlansi %26,6 [%95 Giliven
aralig1 (GA) %24,8-28,5] ve MDB prevalansi %19,1
(%95 GA %17,4-20,7) bulunmustur; DS’ye gore
olgularin %27’sinde orta veya siddetli diizeyde
depresyon vardir (=10/27).

Cok degiskenli analizde DB, cinsiyet, etnik grup,
dogum yeri veya antiretroviral tedavi (ART) agisindan
anlaml bir fark sergilememistir; geng yasta depresyon
hizinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (yasi <30
olanlarda %32, yas1 >60 olanlarda %17; p=0,028).

Sosyoekonomik faktorlerle DB arasinda anlamh
iligkiler oldugu goriilmiistiir (her bir faktor icin
P<0,001); bunlar is durumu (%15 is sahibi, %43

igsiz, %52 hasta/engelli), egitim diizeyi (%19
iiniversite, %32 diger), gelir diizeyi (“temel ihtiyaclar1

kargilayacak diizeyde para” seklinde tanimlanmistir:
%13 ‘cogunlukla evet’, %53 ‘hayir’) ve sosyal destek
(destekleyici iligkiler i¢in bir 6lgek; %9 “yliksek”, %66
“diistik”) seklinde siralanmaigtur.
Depresyon ayrica enfeksiyonun siiresi (%20 <2 yil,
%24 2-10 y1l, %30 10-20 y1l ve %35 >30 y1l) ile de
iligkili bulunmustur; depresyonun geng yaslarda
daha fazla oldugu dikkate alindiginda bu sasirtici bir
bulgudur. Halihazirdaki CD4 T lenfositi sayis1 veya
ART kullanma durumu depresyon skorlari ile iligkili
bulunmamastir.

Depresyon orani yiikseldikge ilaca uyum ve viral
ylikteki baskilanma da azalmigtir. Son iki hafta
icinde ART dozunu kac¢irmayan bireylerde oran %24
iken, bir doz kaciranlarda %29, iki doz atlayanlarda
%34 ve 3 ya da daha fazla doz atlayanlarda ise %42
bulunmustur.

Saptanabilir viral yiikii bulunan hastalarin oranlari,
DB olanlarda %14, olmayanlarda %7, MDB olanlarda
%13, olmayanlarda %8 ve DS’ye gore depresyonu
olmayanlarda %7 ve ileri diizeyde depresyonu
olanlarda %18 olarak belirlenmistir. Depresyon ile
viremi arasindaki ilinti, klinik goriiniime ve hasta
tarafindan bildirilen ila¢ uyumuna gore diizeltme
yapildiktan sonra da devam etmistir.

Caligsmada, bu belirtilerin biiyilik oranda tanisiz
kaldig1 ve tedavi edilmedigi de ortaya ¢itkmistir. Anket
formuna gore DB’si olan 579 olgudan 241’ ila¢ veya
baska tedavi gesitleri kullanmaktayken, 338’1 hi¢bir
ila¢ kullanmamaktadir. Buna karsilik, depresyonu
olmayan 1596 olgunun 200’ (muhtemelen etkili) bir
tedavi almakta, 1396’s1 ise tedavi kullanmamaktadir.

Bu ¢calismada depresyonun toplam prevalansi

(belirtiler veya tedavi) %35,8'dir (779/2175); bunlarin
%431 (338/779) tedavi kullanmamaktadir.

Bu, Ingilterede bulunan alti ayr merkezi (Royal Free, Mortimer Market, Homerton, North Manchester,

Brighton ve Eastbourne) kapsayan, genis bir demografik yelpazeye sahip, biiyiik bir calismadar.

Muhtemelen Ingiltere'de, HIV ve depresif belirtileri ayrintil bir bicimde inceleyen en genis caph calismadir ve

bu hastalarda depresyon hizimin ¢ok yiiksek oldugunu ortaya koymakta ve bunlarin biiyiik cogunlugunun tam

almadigim ve tedavi gormedigini vurgulamaktadir.

Tam analizde de dogrulandigr takdirde (¢calismaya hasta alimi tamamlanmistir) bu bulgular, depresyonun

tamimlanmasinin ve yénetiminin, HIV pozitif hastalara verilen hizmetin 6nemli bir parcasit oldugu goriisiinii

destekleyecektir.

Lampe F et al. Depression and virological status among UK HIV outpatients: results from a multicentre study. 18th BHIVA

Conference, 18-20 April 2012, Birmingham. S6zlii sunum O10.
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Calismaya iligkin daha fazla ayrint1 ve bu sunumun slaytlari, ASTRA calismasina ait web sitesinden elde edilebilir:

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

Hodgkin lenfomasi: tani aninda hastalik ileri evrede olsa da
sagkalim HIV negatiflerdekine yaklagsmigtir

Bes ayri klinikte elde edilen bulgularin
birlesik analizine gore, karma antiretroviral
tedavi (kART) caginda, Hodgkin lenfomast
(HL) icin yapilan kemoterapiye alinan
yiiksek diizeyde yamtin, HIV negatif
kontrollerdeki olaysiz sagkalima benzer
oldugu bildirilmistir.

Chloe Orkin ve arkadaslari, Londra’daki bes ayr1
egitim hastanesinde 1997-2010 yillar1 arasinda

HL tanis1 alan ve 4-6 seans adriamisin, bleomisin,
vinblastin ve dakarbazin (AVDB) tedavisi alan

tiim olgular1 analiz etmistir. Toplam 237 hastadan
97’sinin HIV pozitif oldugu ve bu 97 olgunun 90’inin
HL tedavisi sirasinda KART almakta oldugu tespit
edilmistir. Verileri mevcut olan 86 HIV pozitif
hastanin 52’sinde HIV viral yiik saptanabilir diizeyin
altinda, digerlerinde ise diisiik (<6000 kopya/ml)
bulunmustur; olgularin %53’tinde CD4 T hiicresi

ileri yasta oldugu (ortanca yas sirasiyla 41 ve 31 y1l;
Pp<0,001), daha cok erkek oldugu (sirasiyla %88 ve
%59; p<0,001) ve hastaliginin daha ileri diizeyde
oldugu saptanmistir. Bir bagka deyisle, karma hiicre
dagilimi (sirasiyla %54 ve %19; p<0,001), tan1 aninda
evre 3/4 siniflama (sirasiyla %80 ve %33; p<0,001),

B semptomlar1 (%81 ve %36; p<0,001), Hb <10,5 g/dL
(%46 ve %20; p<0,001), albiimin <4 g/dL (%76 ve
%35, p<0,001) ve yiiksek Uluslararasi Prognostik Skor
[(International Prognostic Score-IPS) 3 sirasiyla %71
ve %22; p<0,001] oranlar1 daha yiiksektir.

Ortanca 59 haftalik (aralik 8-172 hafta) bir izlem
siiresinde, HIV pozitif ve HIV negatif bireylerde yanit
oranlar (sirasiyla %74 ve %81), yamt siireleri (33

ve 44 ay), 5 yillik olaysiz sagkalim siireleri (%59 ve
%65) ve 5 yillik genel sagkalim stireleri (%79 ve %88)
benzer bulunmustur (Bakiniz Tablo 3). Tiim grupta
40 hastada, ortanca 7 ay icinde (aralik 1-106 ay) niiks

diizeyinin <200 hiicre/mm?3 oldugu goriilmiistiir. gelismistir.
HIV olgularinin HIV negatif olanlara gore daha
HIV pozitif HIV negatif p-degeri
Tam yanmit hiza %74 % 81 AD
Yamtin ortanca siiresi | 33 ay 48 ay AD
5 yilhik olaysiz sagkalim | %59(%95GA 46— 69) | %65(%95 GA 56—72) | AD
5 yullhik genel sagkalim | %79(%95 GA 67-87) | %88(%95 GA 80—92) | p=0,06 (AD)

HIV pozitif ve HIV negatif bireylerde adriamisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin (AVDB)

tedavisine yanit

AD, anlaml degil; GA, giiven aralig:.

Erken kART donemine iliskin verileri de kapsamasina ve 6zellikle de HL tanmis1 konuldugunda hastalhigin daha

ileri evrede olmasina ragmen, bu bulgular 6nemli ve etkileyicidir.

Orkin C et al. HIV Status does not Impact on Outcome in Patients with Hodgkin Lymphoma Treated with ABVD
Chemotherapy in the HAART Era. 18th BHIVA Conference, 18-20 April 2012, Birmingham. S6zlii sunum O13.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Karma antiretroviral tedavi caginda Kaposi sarkomu, CD4
T hucresi yuksek ve viral yuka baskilanmis hastalarda
gorulebilir: bazi hastalarda antiretroviral tedaviye ek olarak
kemoterapinin onemi

Karma antiretroviral tedavi (kART)
doneminde Kaposi Sarkomu (KS) konusu,
Chelsea Westminster Hastanesinden Mark
Bower tarafindan gézden gecirilmistir.
Konusmac, KS icin stirekli kemoterapi
kullammm vurgulanus ve CD4 T hiicresi
sayist yiiksek (>350 hiicre/mms3), viral yiikii
saptanabilir diizeyin altinda olan giincel
olgulardan ornekler vermistir.

Kaposi Sarkomu’nun insidansi 1997’den bu yana
dramatik bir bigimde azalmis olmakla birlikte, erken
evrede KS (To) tanis1 alan ve bagisiklik sistemi iyi
durumda (CD4 T hiicresi sayis1 >150/ mms3) olan
hastalarin %80’inde antiretroviral tedavinin yanina
baska bir tedavi eklenmesi gerekmez [2]. Daha ileri
evredeki tlimorlerde (T1—tiimor ile ilintili herhangi
bir 6dem veya iilserasyon, agizda yaygin KS veya
non-nodal viseral KS) ve bagisiklik sisteminin yetersiz
oldugu durumlarda (CD4 T hiicresi sayis1 <150/ mm?)
ise antiretroviral tedaviye lipozomal antrasiklin (veya
yanitsiz KS icin paklitaksel) eklenmelidir.

Chelsea ve Westminster Hastanesinin 1996-2012
yillar1 arasindaki hasta serisinde, halihazirda 521

ilk tan1 KS olgusu bulunmaktadir. Bunlarin ¢ogu
erkektir (%94) ve %17’si (86/521) Afrikali siyahlardir.
Ortanca yas 38 yildir (aralik 16-71 y1l) ve baslangigtaki
CD4 T hiicresi sayis1 168 hiicre/mm3 (aralik 0-1200
hiicre/mms3) bulunmustur; KS %66 (s=342) olguda

To evresinde ve %34 (s=177) olguda T1 evresindedir.
To ve T1 gruplarinda 14 yillik sagkalim hizlar:
(Kaplan-Meier) sirasiyla yaklagik %80 ve %65’tir. Bu

farkliliklarin temel nedeni, agiz tutulusundan cok,
viseral tutulusun erken (<3 y1il) etkisi ve 6dem ve
iilserasyonun ge¢ etkisidir (>6 y1l).

Yeni tanilarin %15’inin (80/521) yerlesik antiretroviral
tedavi (>3 ay) kullanan bireylerde, %6’sinin (s=32)
viral yiikii saptanamaz diizeyde olan olgularda ve
%4tiniin de (s=20) hem CD4 T hiicresi diizeyi yiiksek
(>350 hiicre mm3) hem de viral yiikii baskilanmis
hastalarda olmasi dikkat ¢ekicidir.

Chelsea ve Westminster grubu, KS’nin, antiretroviral
tedaviye KS tanisi aldiktan sonra baglamis olan
hastalarin %7’isinde (10/150) bagisikligin yeniden
yapilanmasi sendromu ile ilintili bir komplikasyon da
olabilecegini bildirmistir; bu durum, antiretroviral
tedaviye baslandiktan sonraki 2-4 aylik pencere
doneminde KS’nin hizla ilerlemesi seklinde
tanimlanmistir. Ancak, sadece antiretroviral tedavi
kullanan, fakat KS i¢in tedavi kullanmayan hasta
gruplarinda daha yiiksek oranlar (%20) bildirilmistir.
Virolojik olarak baskilanmig ve bagisik yanit1 da

iyi olan hastalarda KS’nin yineleyebilecegi de
belirtilmigtir.

Afirkada yapilmig yakin tarihli bir randomize

klinik ¢alismada [4], KS i¢in kemoterapinin 6nemi
vurgulanmis ve toksisitesinin ve uzun vadede CD4

T hiicresi yanitlar izerindeki olumsuz etkisinin
minimal diizeyde oldugu bildirilmistir. Bu Oneri, evre
T1 KS olan hastalar ve virolojik olarak baskilanmis
hastalardaki KS’nin ya da bagisikligin yeniden
yapilanmasi sendromu ile ilintili KS’nin tedavisi i¢in
gecerlidir.

Bower M. Kaposi’s Sarcoma in the era of HAART. BHIVA davetli konugma. 18th BHIVA Conference, 18-20 Nisan 2012,

Birmingham.

Bower M et al. The effect of HAART in 254 consecutive patients with AIDS-related Kaposi’s sarcoma. AIDS 24 August 2009,

23:1701-6.

Bower M et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome associated with Kaposi’s Sarcoma. J Clin Oncol 23:5224-

5228 (2005).

Mosam A et al. A randomized controlled trial of HAART versus HAART and chemotherapy in therapy-naive patients with
HIV-associated Kaposi sarcoma in South Africa. JAIDS 2012 (19 Mart) epub.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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13th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy
16-18 Nisan 2012, Barselona ISPANYA

Kullanima sunulmak Gizere calismalari siiren antiretroviraller

Bu yil, farmakokinetik konusunda ytirtitiilen
calistay, kullamima sunulmak iizere ileri
asamaya gelmis antiretrovirallere iliskin
bazi calismalar: kapsamast agisindan
dikkate degerdi. Asagida bu calismalara
iliskin ozetler ve her bir calisma icin
Liverpool Universitesinin yayimladigi rapor
bulunmaktadir.

Quad, dort ilaci tek tablet icinde barindiran, tek doz
kullanilacak bir ilactir. iceriginde entegraz inhibitorii
elvitegravir, gliclendirici etki yapan kobisistat,
tenofovir ve emtrisitabin (FTC) bulunmaktadar.
Quad, 27 Agustos 2012 tarihinde Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almistir. Calistayda
sunulan bazi ¢caligmalar, bu ilacin bilesenlerinin

ve Gilead’in iizerinde ¢alismalarini siirdiirdiigi
bagka ilaglarin etkilesimlerine iliskin 6nemli veriler
saglamistir.

So6zlii bir sunumda, etkilesime iligkin farmakokinetik
verileri igeren ii¢ ayr1 calismadan s6z edilmistir. [1]

Elvitegravir/kobisistatin rosuvastatin (10 mg

tek doz) ile birlikte kullaniminin, elvitegravir
konsantrasyonlari tizerinde 6nemli bir etkisi olmadig,
buna karsilik rosuvastatinin egri altindaki alan (EAA)
diizeyini %38 ve C___diizeyini %89 artirdig, fakat bu

bulgularin klinik agidan 6nemi olmadig: bildirilmistir.

On ti¢ giinliik bir caligmada, (rifabutin giinde bir
kez 300 mg tek basina veya giin asir1 150 mg EVG/
COB ile birlikte) elvitegravir/kobisistat (EVG/COB)
ile rifabutinin birlikte kullaniminin, elvitegravirin
C,..; degerini %67 azalttig1 gozlenmistir. Rifabutin
diizeyleri degismemekle birlikte, rifabutinin

aktif metaboliti 4,8 ila 6,3 kat artis gostererek,
antimikobakteriyel aktiviteyi %21 artirmigtir.
Elvitegravirin Cvadi degerlerindeki azalma dikkate
alinarak, bu ilacin rifabutin ile birlikte kullanimi

onerilmemektedir.

Bu ¢alismanin ti¢iincii kolunda, giinde 30 mg
atazanavir, azaltilmis dozda elvitegravir/kobisistat (85

mg/150 mg) ve standart dozda elvitegravir/kobisistat
(150 mg/150 mg) ile kiyaslanmistir; kobisistat,
elvitegravir ve atazanavirin etkilerini giliclendirmek
icin kullanilmigtir. Azaltilmig dozda elvitegravir
kullaniminda atazanavirin C__, (geometrik ortalama
orani-GOO 76,1; %90 giiven araligi-GA 59,1, 96,9)

ve C,.(GOO 80,5; %90 GA 55,6, 117) diizeylerinde
1limh azalmaya neden oldugu, elvitegravirin EAA ve
C_ ... diizeylerinin sabit kaldig1, ancak C_, degerinin
yiikseldigi (GOO 192; %90 GA 163, 225) gosterilmistir.

Giiniimiize degin yapilmis olan ¢alismalarin

cogunda kobisistat giinde bir kez 150 mg dozunda
kullanilmig olmakla birlikte, bir calismada, giinde iki
kez kullanim halinde ilaca maruz kalma diizeyinin,
giinde bir kez kullanima gorece yaklasik 4 kat arttig1
belirlenmistir. Kobisistat, darunavir ile birlikte
kullanildiginda ritonavire benzer bir etki gostermekle
birlikte, tipranavir ile birlikte kullanildiginda ayni
etki gozlenmemektedir. Kobisistat ile desteklendiginde
tipranavire maruz kalma diizeyi, tek bagina tipranavir
kullaniminda oldugundan belirgin 6lciide daha

diisiik bulunmustur; tipranavir ile birlikte kullanilan
kobisistat diizeyi de tek basina kobisistat ile elde
edilenden %90 daha diisiik olmustur. [2]

Darunavir/kobisistat (800 mg/150 mg) sabit dozlu
formiilasyonu darunavir/ritonavir (800 mg/100 mg)
ile karsilastirildiginda da biyoyararlanim sonuclar:
benzer bulunmustur. [3]

Tenofovirin prodrogu GS7340 preparatinin tek bagina
kullanimi i¢in 25 mg’lik dozun secildigi bildirilmis
olmakla birlikte, kobisistatin GS7340 tizerindeki
gliclendirici etkisi nedeniyle bagka ilaclarla birlikte
hazirlanan formiilsayonlar i¢in 10 mg’lik dozlar
incelenmektedir. [4] Bunlar arasinda elvitegravir/
kobisistat/emtrisitabin (Quad’in yeni bir versiyonu
olan Quad+) ve tek tabletlik bir proteaz inhibitorii
temelli darunavir/kobisistat/FTC kombinasyonu
sayilabilir. [5, 6]




ViiV tarafindan gelistirilmekte olan bir entegraz
inhibitorii olan dolutegravir, baglica UGT1A1
tarafindan metabolize edilmekle birlikte, yan yol
olarak da CYP3A (%10-15) sistemini kullanmaktadir.
Ancak, major CYP, UGT veya aktarilmis yollarin
(OCT2 harig) indiiklenmesinin veya inhibe olmasinin
klinik bir 6nemi saptanmamaigtir.

Calistayda sunulan etkilesimleri 6zetlemek gerekirse,
atazanavir (giiclendirilmis veya tek basina) ile
birlikte kullanimda dolutegravire maruz kalma
diizeyinin anlaml 6l¢iide artmasi, darunavir,
fosamprenavir, tipranavir, efavirenz ve rifabutin ile
birlikte kullanimda ise azalmasidir (%30-75 azalma;
daha once tedavi almamis hastalar i¢in klinik agidan
Onemsiz). [7]

Etravirin, dolutegravire maruz kalma diizeyini

%88 azaltmaktadir; ancak lopinavir/ritonavir veya
darunavir/ritonavir ile birlikte kullanilmas: halinde,
dolutegravire maruz kalma diizeyi artacagindan, bu
sorun agilabilir. Dolutegravirin, rifampin ile birlikte
kullanilmasi durumunda giinde iki kez uygulanmasi
gerekir. Antasitlerle birlikte kullanimda, pH
etkisinden ¢ok, metal katyon selatlanmasi nedeniyle
iki ilag¢ arasinda en az iki saat bulunmalidir.

GSK/ViiV tarafindan gelistirilen bir entegraz
bilesigi olan GSK-1265744, HIV negatif 12 erigkin
iizerinde denenmistir ve bu ilacin oral formiilasyonu,
etravirinin oral formiilasyonu ile birlikte
kullanildiginda aralarinda herhangi bir etkilesim
goriilmemistir. [8]

GSK-1265744 ayn1 zamanda uzun etkili bir enjeksiyon
olarak da gelistirildiginden, bu ¢alismanin bulgular:
anlamhdir. Bu preparatin farmakolojik 6zellikleri,
agizdan kullanimin o6zellikleri ile ve hem tedavide
hem de temas 6ncesi profilakside kullanilmak

iizere nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NNRTTI) olan rilpivirinin uzun etkili formiilasyonu ile
karsilagtirilacaktir. [9, 10]

BMS-986001, yapisi stavudine (d4T) benzeyen bir
preparattir. Ancak, in vitro DNA sentezi lizerinde
zayif etki gostermesi nedeniyle, mitokondriyal islev
iizerinde etki gostermesi beklenmemektedir ve
dolayisiyla d4T nin neden oldugu yan etkilere neden
olmayacag diistintilmektedir.

Calistayda, daha 6nce tedavi kullanmis ve en azindan
3 aydir tedaviye ara vermis hastalarda yapilan bir Faz

I/1I doz ayarlama calismasi da sunulmustur. Bu ilacla
10 glinliik monoterapinin ardindan 11. giinde viral
yiikteki ortanca azalma miktari, 100, 200, 300 ve 600
mg ila¢ kullanan gruplarda sirasiyla 0,97, 1,15, 1,28

ve 1,15 log, plasebo grubunda ise 0,07 log olmustur.
Baslangictaki viral yiik diizeyi ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda diisiisiin 4,3-4,6 log arasinda oldugu (tiim
calisma i¢in 3,5-5,3) saptanmugtir. [11]

Bu, iki y1l 6nce sunulmus olan bir ¢caligma icin Bristol
Myers Squibb tarafindan yapilan yeni bir analizdir.
[12]

Bir NNRTT olan rilpivirinin kas ici enjeksiyon seklinde
uygulanabilen bir nanosiispansiyon formiilasyonuna
iligkin bulgular, birkag y1l 6nce sunulmustur.

HIV negatif bireylerde yapilan bir tek doz
farmakokinetik ¢alismasinda, 300, 600 veya

1200 mg diizeyindeki dozlarla plazmada, genital
kompartmanlarda ve rektal bolgede ilacin uzun
siire kaldig1 gosterilmistir [13]. Bir bagka ¢calismada,
rilpivirin ile dolutegravir arasinda olumsuz ilag

etkilesimlerinin bulunmadig: bildirilmistir. [14]

Bu bilesik, temas oncesi profilakside ilaca giinii
gliniine uyum gereksinimini azaltma o6zelligi ile
sunulmusg olmakla birlikte, HIV tedavisinde de
onemli bir secenek olusturabilir. Bu durumda,

bir kombinasyon olusturabilmek i¢in diger
antiretrovirallerin de uzun etkili formiilasyonlarinin
gelistirilmesi gerekir. Ozellikle dolutegravir icin
benzer bir formiilasyonun gelistirilmesi konusu
dikkate alinmalidir. [15]

Uzun etkili formiilasyonlarin giivenligine iligskin
onemli bir konu, ciddi bir istenmeyen olay gelistiginde,
aktif bilesigin viicuttan hizla atilmasini saglayacak bir
antidotun bulunmamasidir. Hem entegraz inhibitorii
hem de NNRTI sinifi ilaclarda asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin sik bildirilmesi nedeniyle, kisinin
duyarhiligini 6l¢gmek acisindan bir siire agizdan
kullanimin denenmesi bunun i¢in bir ¢6ziim olabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde iki ayr1 klinige
bagvuran 400 HIV pozitif birey ile yapilan yakin
tarihli bir caligmada, bireylerin, haftalik, iki haftada
bir ve aylik formiilasyonlara sirasiyla %61, %72 ve
%84 oraninda ilgi gosterdigi, ilaca uyum konusunda
sorun yasayanlarin ilgisinin daha fazla oldugu, ancak
%35'inin igne kullanim1 konusunda endise duydugu
bildirilmistir. [16]
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ANTIRETROVIRALLER

Atripla kullananlarin %20’si efavirenzin yan etkileri nedeniyle
ilaci degistiriyor: gec degisiklikler sik

Ingiltere'de ilk secenek tedavi olarak Bu analiz, Londra'daki Chelsea ve Westminster
baslanan efavirenz temelli sabit dozlu Hastanesi'nde izlenmekte olan 472 hastay1
kombinasyon Atriplaya iliskin deneyim, kapsamaktadir. Tedavi degisikligi yapilan hastalarda

AIDS dergisinin baski oncesi yayim seklinde  giivenilik ve etkinlige iligkin verilerin toplanmast
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yayimmlannustir. i¢in, olgularin dosyalar: geriye doniik olarak gézden




gecirilmigtir.

Hastalarin biiyiik cogunlugu erkektir (%94) ve
beyazdir (%75), kalanlarin %6’s1 siyah Afrikali, %34
Asyali ve %5'’i de diger irklardandir; ortanca yas 37
yildir (ceyrek degerler genisligi-CDG 31-43). Tedaviye
baglandiginda CD4 T hiicrelerinin ortanca sayisi ve
viral yiik sirasiyla 285 hiicre/mm3 (CDG 208-362) ve
16.000 kopya/mL (CDG 708- 54.000) tespit edilmistir.
Baslangicta ortanca kolesterol degeri 4,3 mmol/L
(CDG 3,8 — 5 mmol/L) bulunmustur.

izlem boyunca, hastalarin %19’u (89/472) tedavi
rejimini degistirmistir; degistirme nedeni en ¢ok
(%71) santral sinir sistemi (SSS) ile ilintili yan
etkilerdir (63/89). Tedavi degisikligine kadar gecen
ortanca siire (verisi olan 63 hastada) 294 giindiir (CDG
108-495 giin); SSS ile ilintili ilk olayin ortanca siiresi
(verisi olan 53 hastada) 27 giindiir (CDG 7-104 giin).

Efavirenz en ¢ok etravirin (s=39), atazanavir/ritonavir
(s=15) ve darunavir/ritonavir (s=6) ile degistirilmistir.
En s1k gozlenen belirtiler (verisi olan 53 hastada)

%44 olguda kabuslar ya da canl riiyalar, %43 olguda
uykusuzluk, %35 olguda depresyon, %19 olguda
sersemlik, %19 olguda yorgunluk ve %13 olguda
anksiyetedir.

Santral sinir sistemi toksisitesi olan alt1 hastada
depresyon oykiisii oldugu ve bunlarin ikisinin
antidepresan kullandig1 belirtilmistir. Doktorlarinin
bilgisi olmadan antiretroviral tedavisini kesen ti¢
hastadan biri daha sonra Pneumocystis carinii
pnomonisi ile digeri de ilag direnci ile yeniden
basvurmustur. Diger ii¢ hasta, asir1 dozda ilag alarak
intihara tesebbiis etmistir; hastalar bu girigsimlerini
ilacin SSS iizerindeki toksisitesine atfetmistir. intihara
tesebbiis eden hastalardan biri ayn1 zamanda hepatit
C viriisii enfeksiyonu i¢in tedavi gormektedir.

Bu parametrelerin bir¢cogu igin stmirl bilgi mevcut olmakla birlikte, hastalarin bir¢cogunda ilag degisikligi

yapilincaya dek gecen zaman dikkate ahinmalidir. Bunun nedenti pek cok faktére bagh olabilirse de, hastalara

en 1yi hizmeti verebilmek agisindan, efavirenz temelli ilaglart kullanan hastalarin, sik rastlanan belirtiler

(uyku bozukluklar:, depresyon, sersemlik, yorgunluk ve anksiyete) agisindan rutin olarak degerlendirilmesi

onemlidir.

Cok sayrda secenek oldugu dikkate alindiginda, son derece deneyimli bir merkezde bu 6rneklerin yasannus

olmasu iiziiciidiir. Tedavi kilavuzlarinda hastalara verilecek bakim hizmetinin bireysellestirilmesinin 6nemi

stklikla vurgulanmaktadir.

Scourfield A et al. Discontinuation of Atripla as first-line therapy in HIV-1 infected individuals. Concise communication. AIDS,

bask1 6ncesi yayin.

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

Boceprevir ile bazi proteaz inhibitorleri arasindaki etkilesimlere
iliskin FDA uyarisi

Amerika Birlesik Devletleri Ilac ve Gida
Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA), antiretroviral tedavide kullamlan
ritonavir ile giiclendirilmis bazi proteaz
inhibitorleri (atazanavir, lopinavir ve
darunavir) ile boseprevirin birlikte
kullanmilmasi halinde, ilaglar arasindaki
etkilesimin, bu iki ilacin etkinligini 6nemli

olciide azaltabilecegi konusunda saglk
calisanlarim ve hastalar: uyarnustir. [1]

Boseprevirin iireticisi olan Merck Sharp Dohme de
farmakokinetik verileri kaynak gostererek, “ritonavir
ile gliclendirilmis proteaz inhibitorleri ile boseprevirin
birlikte kullanimi 6nerilmez” uyarisini yapmaistur. [2]

FDA List Serve’den alinmigtir.

FDA uyarisi. Victrelis (boceprevir) and ritonavir-boosted Human Immunodeficiency Virus (HIV) protease inhibitor drugs:

drug safety communication — drug interactions, (9 Subat 2012).

Merck. Dear Healthcare Professional letter. Results of pharmacokinetic study in healthy volunteers given VICTRELIS
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(boceprevir) and ritonavir-boosted HIV protease inhibitors may indicate clinically significant drug interactions for patients

coinfected with chronic hepatitis C and HIV. (6 Subat 2012).

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

BULASMANIN ONLENMESI

Mma Bana’da proteaz inhibitori temelli karma antiretroviral
tedavi ile erken dogum riskinde artis

Mma Bana ¢alismasinda, gebelikte anneden bebege
bulagsmay1 6nlemek icin kullanilan antiretroviral
rejimler kargilagtirilmistir; elde edilen bulgular,
Afrika'da bildirilenler arasinda en diisiik bulagsma
oranlarinin elde edildigini ve tedavinin etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. (1)

Arastirmacilar, erken dogum (ED) sikligini aragtirmak
icin ikincil bir analiz yapmislardir; buna gore, CD4

T hiicresi sayis1 >200 hiicre/mm? olan kadinlar,
gebeligin 26-34. haftalarinda baglanmak iizere,
abakavir (ABC) + zidovudin (AZT) + lamivudin (3TC)
veya lopinavir/ritonavir (LPV/r) + zidovudin (AZT)

+ lamivudin (3TC) olacak sekilde rastgele iki gruba
ayrilmistir. Bu analizin bulgulari, 2011 Conference for
Retroviruses and Opportunistic Infections’da (CROI)
sunulmustur. [2]

Kathleen Powis ve arkadaslari, ED analizinin
tiim bulgularini Journal of Infectious Diseases 15
Agustos 2011 sayisinda, Athena P Kourtis ve Mary
Glenn Fowler’in yorumu da eslik edecek sekilde
yayimlamiglardir. [3, 4]

Bu calismada, niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibit6ri (NRTI) ve proteaz inhibitorii (PI)
gruplarinda sirasiyla 263 ve 267 kadin bulunmaktadir.
iki grubun baslangictaki 6zellikleri birbirine
benzerdir; kadinlarin ortanca yasi 26,4 yil, CD4 T
hiicresi sayilar: yaklasik 400 hiicre/mms3 bulunmustur
ve yaklasik %67’si, calismaya dahil edildiklerinde
26-28. gebelik haftasindadir. Tiim grup dikkate
alindiginda, 88 (%16,7) kadinda spontan ED olmustur.

Gebelik yas1, annenin bildirdigi son adet tarihini
ve ultrason bulgularini dikkate alan bir algoritma
kullanilarak hesaplanmistir.

Anne tarafindan bildirilen gelir diizeyine gore
diizeltilmis ¢ok degiskenli bir analizde (3 df

i¢in p=0,02), arastirmacilar, PI temelli karma
antiretroviral tedavi (kART) ile ED hizinin, NRTI
temelli KART ye gore iki kat daha yiliksek oldugunu
saptamiglardir [sirasiyla %21,4 ve %11,8; diizeltilmis

odds orani 2,02 (%95 giiven araligi-GA 1,25-3,27),
p=0,003].

Arastirmacilar, PI ilaglarin gastrointestinal yan
etkileri nedeniyle annenin viicut agirliginin

yeterince artmamasinin ED riskindeki artisa neden
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Ancak, kKART
kullanilirken beden kitle endeksinde gerceklesen
ortalama degisiklik, PI grubunda daha diisiik olmakla
birlikte (p<0,001), bu durum ED ile anlamli bir iligki
sergilememigtir.

Gebeligin 32. haftasindan 6nce kART baglanan 464
kadindan 12’sinde (%2,6) ¢ok erken ED (gebeligin <32
haftasi) gézlenmistir. Bunlardan 8’ (%3,3) PI ve 4’ii
de (%1,8) NRTI grubundadir (p=0,39). Arastirmacilar,
¢ok erken dogum yapan 12 kadindan sadece iiciiniin
dogumdan once 30 giinliik KART’yi tamamlamisg
olmasinin, bu bulgularin yorumlanmasinmi
zorlastirdigini belirtmislerdir.

Alt1 aylik olduklarinda, erken dogan bebeklerin,
zamaninda dogan bebeklere gore en azindan

bir ciddi ya da yagami tehdit edici solunum yolu
enfeksiyonu gecirme olasiligi, anlamh 6l¢iide daha
yliksek bulunmustur (sirasiyla %9,1 ve %2,0; p=0,03).
Erken dogan bebeklerin hastanede yatirilma orani

da zamaninda dogan bebeklere gore daha fazla
bulunmustur (sirasiyla %22,7 ve %12,7; p=0,02).
Ayrica bu bebeklerde ilk 6 aydaki mortalite de
zamaninda dogan bebeklerdekinden daha yiiksek
olmustur [sirasiyla %6,8 ve %1,4; odds orani 5,3 (%95
GA 1,7-16,9); p=0,002].

Aragtirmacilar, bebeklerdeki morbidite ve

mortaliteyi annenin dahil oldugu tedavi koluna gore
incelediklerinde gozlenen tek fark, NRTI koluna
atanan annelerden dogan bebeklerde menenjit gelisme
olasiliginin, PI kolundaki annelerden doganlara gore
daha fazla (sirasiyla %1,9 ve %0; p=0,03) olmasidir.

Kourtis ve Fowler yorumlarinda, bunun, antiretroviral
rejime gore ED oranlar1 arasindaki farki ortaya koyan
ilk randomize klinik ¢alisma oldugunu agiklamaktadir.




Gozlemsel calismalar ve analizler, PI kullaniminin
riski artirdigini ileri siirmiislerse de, bagka
calismalarda bu tiir bir iligki saptanmamastir.

Kourtis ve Fowler, Mma Bana ¢aligmasinin, 6zel
olarak ED’yi arastirmak amaciyla tasarlanmamisg
oldugunu, bu nedenle de, 6rneklem biiyiikliigiiniin
bunu arastirmaya yetecek giice sahip olmayabilecegini
belirtmiglerdir. Botswana'da genel toplumda ED
hizinin %20 oldugunu varsayarak, ED riskinde, PI
grubunda gozlenen 6l¢iideki bir artis1 saptamak icin
¢ok daha biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigiine gereksinim
oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica, PI grubundaki ED
hizinin Botswana'daki genel toplumda g6zlenen hiza
benzer bulunmasina kargin, NRTI grubundaki diisiik
hizin agiklanamadigina da dikkat ¢ekmiglerdir.

Bu yorumlar, Powis ve arkadaglar: tarafindan yapilan
calismanin, daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulan,
kaynaklar1 sinirl bir bolgede, rastgele bir bicimde
elde edilmis ilging veriler saglamis olmakla birlikte,

“sorulara yanit bulmaktan ¢ok yeni sorular yaratmis”
oldugunu ortaya koymaktadir.

Yorumcular ayrica, tedavinin zamanlamasina

(yani tedaviye gorece ge¢ baslanmis olmasina)

dikkat cekmekte ve erken doguran kadinlarin

ticte birinin, kART’yi sadece 30 giin kullanmig
oldugunu vurgulamaktadirlar. Bu siire, ED i¢in 6ne
siiriilen bir mekanizma olan bagisikligin yeniden
yapilanmasi ve sitokinlerin yer degistirmesi siireci igin
fazlasiyla kisadir. Calismanin tasarimi, bebeklerde

en agir sonuglarin ortaya ¢itkmasina yol agan

¢ok erken dogumlarin arastirilmasina da olanak

tanimamaktadir.

Bu konuda biraz daha fazla bilgi edinilmesini saglayan
diger randomize ¢alisma da Kesho Bora ¢calismasidir.
Bu calismada, gebeligin 28-36. haftalarinda AZT

ve tek doz nevirapin (NVP) kullanan kadinlarla
kiyaslandiginda PI kullananlarda ED hizinda
herhangi bir artis olmadig1 gézlenmistir (sirasiyla %11
ve %11).

Kourtis ve Fowler, bu verilerin dikkatle yorumlanmasi
gerektigine isaret etmisgler ve “yeni ¢caligmalarla bu
verileri dogrulamadan ve mevcut soruyu dikkatle ele
almadan oOnerilerde bulunmak i¢in heniiz ¢ok erken”
ifadesini kullanmislardir.

Calismanin birincil sonlanma noktast olarak belirlenmemis olsa da, bunlar, PI kullanimu ile gebelik ve ED

araswinda bir iliski oldugunu ortaya koyan ilk randomize kontrollii calismalardir. Bu, ABDnin tiimiinden

olmasa da, Ingiltere ve Avrupa’da yapilms gozlemsel cahsmalarda elde edilen verilerle uyumludur

Bu iliskinin, genel toplumdaki ED hiz1 ile ve tedavinin zamanlamas: gibi diger faktorlerle baglantisi

arastirilacaktir.

Shapiro R et al. Antiretroviral regimens in pregnancy and breast-feeding in Botswana. N Engl J Med 2010; 326:2282-94.

Clayden P. Preterm delivery and HAART. HTB Nisan 2011.

Powis KM et al. Increased risk of preterm delivery among HIV-infected women randomised to protease versus nucleoside
reverse transcriptase inhibitor-based HAART during pregnancy. J Infect Dis 2011, 204: 506-13.

Kourtis P and Fowler MG. Antiretroviral use during pregnancy and risk of preterm delivery: more questions than answers.

J Infect Dis 2011, 204: 493-4-.

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

Amerika Birlesik Devletleri Saglik Bakanhgi erigkin tedavi
kilavuzu giincellendi (Mart 2012)

Amerika Birlesik Devletleri Saglik Bakanligi Uzmanlar
Paneli tarafindan giincellenen Erigkinler ve Ergenler
i¢in Antiretroviral Tedavi Kilavuzuna gevrimici
ulasabilirsiniz.

Kilavuza yapilan 6nemli eklemeler sunlardir:
Yaslilarda HIV enfeksiyonu konusunda yeni boliim

Etkin antiretroviral tedavi (ART), HIV ile enfekte
bireylerin daha uzun yasamasini saglamis, bu da HIV
ile yasayan yash toplumunun sayisinin artmasi ile
sonuclanmistir. HIV ile enfekte daha genc bireylerle
kiyaslandiginda, yasl hastalarda yandas hastaliklarin
daha sik gortilmesi, HIV enfeksiyonunun ve diger
hastaliklarin tedavisini gii¢lestirebilir. Bu boliimde,
HIV ile enfekte yash bireylerde tani ve tedaviye iligkin
konular ele alinmistir.

Antiretroviral ilaglarin maliyetine iligskin yeni tablo

Bu yeni tabloda, Amerika Birlesik Devletleri ilac ve
Gida Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan onaylanmig marka ve jenerik ilaclarin
(sabit dozlu kombinasyonlar dahil) aylik toptan satis
fiyatlar1 yer almaktadir. (Bir antiretroviral ilag igin
tabloda belirtilen toptan satis fiyati, eczane fiyatini
veya tiiketici tarafindan 6denen fiyat1 yansitmayabilir.)

Daha once tedavi kullanmamis HIV pozitif
bireylerde antiretroviral tedavi (ART) baslanmasina
iligkin giincellenmis Oneriler

Yapilan degisiklikler biiyiik oranda, siiregiden

HIV replikasyonunun AIDS ile ilintili olan ve

olmayan hastaliklarin ilerlemesi iizerinde yaptig1
olumsuz etkilere iligkin, giderek artan kanitlara
dayanmaktadir. Bunun yani sira, giincellenmis
oneriler, etkin ART nin, HIV’in ikincil bulagsmasini
onleme konusundaki yararh etkisini ortaya koyan
verileri de yansitmaktadir. Giincellenmis boliim, bu
onerilerin zemininde yatan mantiga ve uzun vadeli
ART’nin risk ve yararlarina iligkin daha derinlemesine

tartigmalar icermektedir.

ART, HIV ile enfekte tiim bireyler icin 6nerilmektedir.
Bu 6nerinin giicii, tedaviden once 6lgiilen CD4 T
lenfositi sayisina gore degismektedir; CD4 T hiicresi
say1s1 <350 hiicre/mms ise kanit diizeyi AI, CD4 T

hiicresi sayis1 350 ile 500 hiicre/mms3 arasinda ise AII,
CD4 sayis1 >500 hiicre/mm? ise BIIT'tiir.

CD4 T hiicresi sayis1 ne olursa olsun, asagidaki
durumlardan en az birine sahip HIV pozitif bireylerde
antiretroviral tedaviye hemen baslanmasi kuvvetle
onerilir: Gebelik (AI), AIDS tanimlayan hastalik (AI),
HIV ile iligkili nefropati (AII) ve HIV/hepatit B viriisii
(HBV) koenfeksiyonu (AII).

- Etkin ART nin, HIV ile enfekte bireyden cinsel ese
HIV gecisini onledigi de gosterilmistir. Bu nedenle,
HIV enfeksiyonunu cinsel eglerine bulastirma
riski bulunan hastalara da ART oOnerilmelidir
(heterosekstieller icin Al, diger risk gruplari i¢in
ATI).

-ART baslanan hastalar, tedaviye tam uyum
saglamaya istekli ve yetenekli olmali, tedavinin
yararlarini ve risklerini ve tedaviye uyumun
onemini iyice anlamalidir (AIII). Hastalar tedaviyi
ertelemeyi secebilir; saglik calisanlari da, her bir
hastanin klinik ve/ya psikososyal faktorlerini
bireysel temelde degerlendirmek suretiyle hastaya
tedavi baglamamaya karar verebilir.

HIV ile enfekte kadinlarda hormonal
kontraseptiflere iligkin genis kapsamli tartigma

Giincellenen bu boliimde, HIV ile enfekte kadinlarda
hormonal kontrasepsiyonun kullanimina iligkin genis
bir tartisma bulunmaktadir. Tartisma, karma oral
kontraseptifler ile antiretroviral ilaclar arasindaki
etkilesimleri temel almakta ve hormonal kontraseptif
kullanimi ile HIV bulagma riski arasindaki olas1
iligkiye dikkat ¢eken yeni bulgular1 giindeme
getirmektedir.

Yeni onay almig hepatit C viriisii (HCV) NS3/4A
proteaz inhibitorleri (PI) boseprevir ve telaprevirin
antiretroviral ilaglarla birlikte kullanimina iligkin ilk

oneriler

Tiiberkiiloz tanis1 almis, fakat ART kullanmayan
HIV ile enfekte bireylerde ART’ye ne zaman
baslanmasi gerektigi konusunda 6neriler

HIV bulagmasini énlemede etkin ART nin roliine

iligkin tartisma
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Bu kilavuzlarda, bir dénceki siiriimiin metninde yapilan degisikliklerin vurgulanmasi son derece yararhdr.
Yeni siiriimdeki bazi onerilerin, British HIV Association (BHIVA) kilavuzundaki (Mart 2012 taslak) onerilerden

onemli 6l¢iide farkh oldugu dikkati cekmektedir.

ABD kilavuzunda, HIV ve yaslanmaya iliskin béliimde, >50 yasinda olmanin, tedaviye baslanmasu igin
bagimsiz bir faktor oldugu belirtilmektedir. BHIVA kilavuzunda bu 6neri 2008 yilinda yapilnus, fakat 2012
taslagindan ¢ikarilnustir.

ABD kilavuzunda, ge¢mistekine gore daha yiiksek CD4 T hiicresi degerlerinde (>500 hiicre/mm3) tedaviye
baslanmasi onerisi de BHIVA kilavuzundaki oneriden farklhidir. Bu énert, kisa vadede hastaligin ilerledigine,
AIDS ile ilintili olaylarin ortaya ¢iktigina veya mortalitenin arttiina dair randomize ¢calismalardan elde
edilmis kamitlara degil (bu kanmitlar START ¢calismasindan elde edilecektir), kontrol altinda tutulmayan
vireminin neden olacagi olumsuzluklar ve bunun yangisal aktivasyon iizerindeki olas etkisi konusunda

giderek artan endiselere ve antiretroviral tedavinin, bulasmay azalttigina dair kamitlara dayanmaktadir.

BHIVA kilavuzunun son stiriimii gectigimiz ay taslak halinde goriis ve onerilere agilmistir ve su anda baskwya
hazirlanmaktadir. (http://www.bhiva.org)

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents (Mart 2012)

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

.HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin soylesi kosesinin konugu International HIV Partnerships (IHIVP)

Proje Yoneticisi Ben Collins. Sayin Collins’e dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ederiz.

Oncelikle s6ylesi talebimizi kabul ettiginiz icin
tesekkiir ederiz. Tiirkiye basininda 2 y1l 6nce yer
alan bir aciklamanizda 28 y1ldir HIV ile yasadiginizi
sOylemistiniz ki bu, HIV’in ilk tanimlandig y1llara
denk geliyor. HIV pozitif oldugunuzu 6grendiginiz ilk
zamanlar neler hissettiniz?

1986 yilinda San Fransisco'da HIV tanist aldim
ama HIV ile 1981 ya da 1982 yilinda enfekte oldugumu

biliyorum.

Doktorumdan telefon aldigimda isteydim. Soke oldum
ama benim i¢in siipriz degildi. San Fransisco'da pek
¢ogumuz HIV pozitif olabilecegimizi biliyorduk. Biraz
agladim, hayallerim yikildi ancak sonrasinda yaptigim

ise geri dondiim.

Su an i¢in garip gelebilir ama tamamiyle berbat bir
donemdi. San Fransisco'da yasayan escinsellerin
yaris1 HIV pozitif olduklarini 6grenme siirecindeydi.
Oliimden korkuyorduk ve bazen de gercekten Slenler
oluyordu. Pek ¢cok arkadasim bu siiregte 6ldii. Hemen
hemen hig devlet destegi ve etkin tedaviler olmadan

hayatta kalmak i¢in ¢irpiniyorduk.

Yeni bir film olan We Were Here (Biz Buradaydik)
bu donemi ¢ok giizel anlatmis. Bu filmi ¢evrimici

bulabilirsiniz.

Aslinda biitiin hayallerim ve hatta daha da fazlas:
gerceklesti. Su anda 64 yasimdayim. Harika bir
partnerim var. Zengin olamadim ama ¢ok zengin bir
yasamim oldu. Saghigim iyi. Onemli isler yapiyorum ve
gliclii bir destekgi gruba sahibim.

O donemde ABD’de oldugunuzu biliyoruz. Sosyal
cevrenizde ve toplumda neler yasandigindan ya da

nelerin degistiginden bahsedebilir misiniz?

Sorumluluklar1 ve stresi ¢ok fazla olan ve ¢ok
popiiler bir restoranda c¢alisiyordum. Ayrica HIV

danigsma hattinda goniillii olarak calismaktaydim.

Hepimiz yakinda 6lecegimizi diisiiniiyorduk. isi
biraktim ve HIV ile yasayan kisilerin ve doktorlarin
tedaviler hakkinda bilgilendirildigi, etkin tedaviler ve

aragtirmalar i¢in ¢alisan Project Inform adli projede

goniilli olarak caligmaya basladim.

Kendinizi tedavi aktivisti olarak
tanimliyorsunuz. Bu kavramin tam olarak neyi ifade
ettigini anlatabilir misiniz?

ingilizce kelimeler olan “activist” (aktivist) ve
advocate” (savunucu) ¢evirilerde tam karsiligini
bulamiyor galiba. Ingiltere'dekiler “campaigner”
(kampanyaci) kavramini kullaniyorlar ki bu daha
uygun bir kavram olabilir. Tlirk¢e’de hangisi tam
karsiligin veriyorsa o kullanilabilir. Gercekei
fiyatlarla ve ihtiyaci olan herkese etkin tani ve
tedavilerin saglanmasi icin ¢alisiyorum ve aktivist
kavraminin pratikteki karsiligi bu. Yaptigim sey hem
HIV ile yasayanlar hem de toplum icin iyi.

Tiirkiye'nin de i¢inde bulundugu Giineydogu
Avrupa bolgesinde HIV/AIDS alaninda calismalara
katki sagladiginizi biliyoruz. Network of Low
Prevalence in Central and Souteast Europe-NeL.P
(HIV Yayiliminin Diisiik Oldugu Orta ve Giineydogu
Avrupa Ag1) adli organizasyonun aktif bir {iyesisiniz.
Bu bolgenin 6zelligi nedir? Calismalarinizi neden bu
bolgede yogunlastirdiniz? NeLP ne gibi calismalar

ylriitiiyor?

90’lh yillardan bu yana uluslararasi platformda
calisan bir HIV aktivistiyim. 2006'da aldigim bir
davet lizerine 2007'de, Sirbistan’in Belgrad sehrinde,
Giineydogu Avrupa'da HIV tedavisi yapan doktorlar
i¢in diizenlenmis olan bir egitim programini koordine
ettim. Orada Tiirk doktorlar1 Serhat Unal ve Deniz
Gokengin ile tanistim. 2008'de Istanbul'da diizenlenen
bir bagka egitimi birlikte planladik. Istanbul'da Arzu,
Can, Tekin ve Pozitif Yasam Dernegi'nin diger bir¢ok
iiyesiyle tanigtim. Hala Deniz Gokengin ile birlikte
EGEHAUM’da ortak caligmalarimizi siirdiiriiyoruz.

Giiney Dogu Avrupa’da toplumun HIV’e verdigi
yanitin yetersiz olmasi bir¢ok insani sinirlendiriyor.
Damgalama oram yiiksek, test yaptirma orani ise
cok diislik. Pek ¢ok kisi HIV tanisini firsatgi bir
enfeksiyonun ortaya ¢ikmasiyla, ge¢ bir donemde
ogreniyor. Bolge iilkelerinde ¢ok az sayida aktivist
var. Hiikiimetler, HIV’e yanit verme konusunda ¢ok




yavas. Escinseller, HIV a¢isindan incinebilir olmasina
ragmen escinsel gruplar1 bu konuda geri planda
durmay1 ve sessiz kalmay tercih ediyor.

Insanlara HIV’e yanitin neden diisiik oldugunu
sordugumda “Biz Tiirk’iiz” ya da “Biz Sirp1z”
diyorlar (Sanki bu her seyi acikliyormus gibi) Ya da

“Damgalama cok fazla”, veya “Biz ¢ok miicadele verdik”.

Cinsellik ve uyusturucu ile iligkili bir hastalik olmas1
sebebiyle HIV’le ilgili damgalama ve gerginlik

her zaman fazlaydi. 80’lerdeki ABD Hiikiimeti

hig bir gekilde yardimer olmuyordu ve Afrikadaki
hiikiimetlerde de ¢ok ciddi problemler mevcuttu.

Giineydogu Avrupa neden farkli?

Aslinda fark agik¢a 6niimiizde duruyor ancak
biz bunu kagiriyoruz. HIV Sahra alt1 Afrika’sinda,
Asya’nin bir boliimiinde, bat1 diinyasinin bir boliimii
ve Rusya'da ve onlara komsu tilkelerde diisiik
yayilimdan yiiksek yayilima oldukca hizh bir gegis
yapt1. HIV’i diisiindiiglimiizde genellikle aklimiza
gelen, cok sayida hasta insan, 6liimler ve sokaklarda
etkinlikler yapan insanlar.

Ancak Gilineydogu Avrupa’da (ve Orta Avrupa, Orta
Asya, Ortadogu ve Kuzey Afrika’da) HIV yayilimi
yillardir gorece olarak diisiik kald1. Evet, gercek
sayilar kayitlarda oldugundan daha fazla ancak hala
yayilimin diisiik oldugunu biliyoruz.

Az sayida HIV ile yasayan, destek¢i ve saglik caligani
ile HIV’e yanit vermek miimkiin degil. Genel
toplumdaki etki diisiik oldugunda, toplumda bu tiir
bir yanita duyulan gereksinim de az oluyor ve konu
onceligini yitiriyor. Diisiik bir toplumsal etki ile yanita
duyulan ihtiyacin 6ncelik haline gelmesi zor. Ulusal
hiikiimetler ve toplumun geneli HIV’i heniiz 6ncelikli
bir sorun olarak gormiiyor. Fakat bolgedeki pek ¢ok
insanin HIV ile enfekte oldugunu ya da HIV'den
etkilendigini biliyoruz.

Bu bolgedeki 6zel durumlari ele almak iizere NeLP’yi
kurduk. Diislik prevelansi temel alan stratejiler
gelistirmemiz gerekiyor. HIV ile enfekte olanlarin ve
HIV’den etkilenenlerin az sayida oldugu durumlarda,
ihtiyaci olan kisilere nasil basarili bir koruma ve
bakim saglayabiliriz? Kisisel olarak, incinebilir diger
gruplarla saglik, cinsellik ve tireme konularinda giiglii
baglar kurmamiz gerektigini diisiiniiyorum. Hasta
bakim kalitesi konusunda birbirlerine destek olan
ulusal hasta organizasyonlarini kurmamiz gerektigini

diistiniiyorum.

Su anda pek ¢ok insan, HIV teshisinde kullanilan
malzemenin ve tedavide kullanilan ilaclarin yetersiz
kalabilecegi endisesini tasiyorlar. Hastalar, ilaglara
gereksinim duyduklarinda onlari elde debilecekler mi?

Diinyanin diger bolgelerinde de HIV/AIDS
alaninda ¢alismalariniz var mi?

Hindistan ve iran'da egitim projelerimiz
var. Ayrica hizmetlerin yetersiz oldugu iilkelerde
arastirmalari ve arastirma egitimlerini desteklemeye
calisiyoruz. Web sitemizden daha fazla bilgiye
ulagabilirsiniz. (http://www.ihivp.org)

Bat1 Avrupa ve ABD'de HIV’e ve HIV ile
yasayanlara yonelik mevcut toplumsal algi nasil?

Standart bir yaklagim olmamasina karsin, pek
¢ok doktor ve aktivistin HIV tedavisine erken
baslanmasini istedigini s6ylemek miimkiin. Pek
coklar1 “Neden T hiicrelerinin diismesini ve viral
yikiin yiikselmesini bekliyoruz?” diye soruyorlar.

Viral yiikii diisiik olan HIV pozitiflerin bagkalarina
HIV’i daha zor bulastiracagini biliyoruz ve halk
sagligini koruma gerekeesiyle erken tedaviyi tegvik
ediyoruz.

Ayrica, HIV’i tamamen yok edecek tedaviler i¢in
yapilan aragtirmalarin tegvik edilmesi konusunda
giderek artan bir baski var.

Bu konuda Tiirkiye ile bat1 diinyasin
kiyaslayabilir misiniz?

Ozellikle HIV acisindan incinebilir bireylerde
test yaptirma oraninin ¢ok diislik olmasi nedeniyle
kaygiliyim. Tiirkiye, bolge ve Bat1 i¢in biiyiik
bir sorun bu.

HIV enfeksiyonu agisindan incinebilir oldugumu
bildigim i¢in teste erken gittim. Bu sayede enfekte
oldugum ilk zamanlardan bu yana sagligimi kontrol
ettirebildim. T hiicrelerim diistiigii ve viral yiilkim
yiikseldiginde doktorum ve ben tedaviye baglamami
kararlagtirdik. Erken tani ve iyi izlem sayesinde hicbir
zaman hastaneye yatmadim. Bu kigisel ve sosyal bir
basaridir. Gorece olarak daha diisiik maliyetli bir
hastayim.

Bagisiklig1 zayiflamis olarak tani almak gergekten
zordur. HIV yoniinden incinebilir olan kisileri test
olmalari i¢in tegvik ediyorum. Liitfen beklemeyin!

Teshis ve tedavi kisitlamalarina iligkin biiyliyen bir
korku var her yerde. Diinya genelinde fakirlerden ve
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savunmasiz kisilerden ¢ok zengine hizmet saglayan
hiikiimetler tarafindan kusatilmig durumdayiz.

Simdi ayn1 soruyu tedaviler yoniinden sormak
istiyoruz. Ornegin Tiirkiye'de HIV tedavisine 6zgii
bir klinik yok. HIV pozitif kisilerin takip ve tedavileri
devlet ya da iiniversite hastanelerinde yapilmakta. Su
anda yasadiginz iilke olan ingiltere’de hasta yonetim

stirecini anlatabilir misiniz?

HIV takip ve tedavilerim i¢in kamuya ait bir
HIV klinigine, genel bakim hizmetleri i¢in ise yerel
klinigime gidiyorum. Klinikler internet iizerinden
birbirine bagh ve her ikisi de bakimimla ilgili tim
konular1 biliyor.

Ulkemdeki sistemin pek ¢ok iyi yan1 oldugunu
goriiyorum. Ancak benim gibi yaglanmig hastalarin,
yaglanmayla ilgili konularda deneyimsiz olan
kliniklerde magdur olabilecegine iliskin endiseler
bulunmakta.

Bagka iilkelerin ise farkli sistemleri var.

Egitim ve iyi iletisim biitiin sistemler i¢in en 6nemli
konu. Ve tabii ki biitiin hastalar i¢in en 6nemlisi
kendilerine saygili davranilmasi ve yargilardan,
rahatsiz edici davraniglardan korunmasi. Deniz ve ben
HIV i-Base ile ortak ¢aligsmalar yapiyoruz. HIV i-Base,
hastalar ve doktorlara tedaviye iligskin giincel bilgileri
saglama konusunda ¢ok iyi ¢calisiyor.

Cok saglikli goriiniiyorsunuz. Boyle kalmay1
nasil basariyorsunuz ve HIV ile yagsayan kisilere
saglikli yasam konusunda neler 6nerirsiniz?

Bunun genlerimden kaynaklandigini
diistinliyorum. Ayrica, sagligimla ilgili tiim siireglere
bizzat dahil olmam konusunda cesaretlendirildim.
HIV ile yasayan pek cok Tiirk taniyorum. Deniz’in
soyledigi gibi “Baca gibi tiitiiyorsunuz”. © Sigara
kullanmayi yillar evvel biraktim ki bu yaptigim en
iyi seydi. Alkol kullanmay1 da biraktim. Bu konuda
danigsmanlik aldim ve hasta gruplarina dahil oldum.
Goniilliiliik yaptim ve yardimei oldum. Spor ve
meditasyon yapiyorum. Diger aktivistlerden tedavi
egitimleri aldim ve bu bilgileri doktorumla paylastim.

HIV ile yagayan Tiirk hastalara HIV Tedavi Biilteni'ni,
Tiirkee ve Ingilizce icerikli tedavi kaynaklarin
okumalarini siddetle 6neririm. Okudugunuz herhangi
bir seyi anlamiyorsaniz doktorunuza ya da bir
aktiviste sorun. Yardim aldiginizda bilgiler daha
anlagilir olacaktir.

Yasaminizin son 30 yilinda en zor
olan sey neydi?

Cevaplamasi ¢ok gii¢ bir soru. Daha 6nce sahip
oldugumu bilmedigim korkularin iistesinden gelmek
sanirim en zor olaniydi. Duygularim ve korkularim
konusunda yeteri kadar kuvvetli degilimdir.

Yasami tehdit eden bir hastalik insani en derinden
etkiliyor. Bu, korkularimizin iizerine ytiriiyerek
onu susturabilecegimiz bir durum degil. Boyle olsa
¢ok kolay olurdu. Bununla dans etmeyi 6grenmem
yillarimi aldi.

Tiirkiye'deki HIV pozitifler yasamlarinda onlar:
en ¢ok zorlayan konulardan birinin duygusal ve
cinsel iligki kurma oldugunu belirtiyorlar. Siz bunun
iistesinden geldiniz mi? Evet ise nasil basardiniz?

Partnerimle cok giiclii, eglenceli ve agk dolu
20 y1l gecirdim. Ancak bu yasadigim tek iyi
iliskim. Oncesi berbatt1. Bir siirii hatalarim oldu
ve beceriksizligimden o kadar utanmigtim ki biraz
terapi aldim. Hatta pek ¢ok terapi aldim. © Ve
bu daha acik olmama, kendimi korumama, nasil
iletisim kuracagimi 6grenmeme, neyin beni ve neyin
baskalarini ilgilendirdigini 6grenmeme yardimei oldu.

Escinsel ve kadin gruplarinin HIV ve cinsel saglikla
ilgilenmeleri cok faydali. Ozellikle escinsel erkeklerin,
HIV ve giivenli seks konularinda bilgilendirilmeye
ihtiyaclari var. Bazilar: giivensiz seks yapip sonra da
HIV pozitif olanlar1 digliyor. Bu nasil faydali olabilir,
nasil bir anlam tagir?

Son olarak, Tiirkiye'deki saglik calisanlarina
ve HIV pozitiflere soylemek istediginiz bagka
bir sey var m1?

Yeterince s6ylemedim mi?

Belki tek bir sey daha soylenebilir... Diigsmanca

bir ortamda HIV ile yasamak gercekten ¢ok zor.
Diismanca bir ortamda HIV konusunda c¢alisan
saglikci olmak da zor. En iyi sonucu almak i¢in saglik
calisanlarinin ve HIV pozitiflerin birlikte caligmasinin,
son derece faydali oldugunu diisiiniiyorum.

Bazen korku tarafindan kosullandirildigimizda,
etrafimizdakilerin de insan oldugunu unutuyoruz.

Tesekkiir ederiz.




Zaman i¢indeki yolculuk, ge¢gmise bakip pismanliklar
dogururken, gelecekle ilgili kayg1 hala arkadagim.
Paniklemis, giicsiiz, ¢aresiz, teslim olmus, yapayalniz,
eve kapanmuis bir kisi olarak hayatimdan bir yilima
mal oldu ilk sok ve simdilerde bekledigim yazin giinesi
altinda kogsmaktayim. Hicbir sikdyetim yok gilinesten
yana. Hatta herkes sicaklara kiifrederken, sicagin
yerini yine soguk kisa birakacagini diisiindiigiimde,
tek 151n tanesine kadar degerlendirme hevesindeyim.
Lanet olas1 ve uzun bir kistan sonra, hi¢ gelmeyecek
hissi uyandiran 2012 yili yazi artik bir gergek.
Aslinda yazla birlikte, yeniden hayata dair diger
gerceklerin de oniime tek tek ¢gitkmaya basladigin
hissediyorum artik. Evde oturmaktan bagka bir sey
yapmazken, simdi enerjimi kullanacagim etkinlikler
aramaktayim. Ornegin yeniden calisma istegi
beynimin labirentlerinde dolagsmaya baslad1 bile. Bu
nedenle biiyiik birikimimi kullanabilecegim, para ile
birlikte mutluluk verecek bir ig firsatin1 yakalamanin
yollarimi diisiiniiyorum. Ancak, tan1 alma éncesinde
is aramak, bulmak ve sonra bazi prosediirleri yerine
getirerek calismak bayagi bir durumken, simdi bir
noktada ayagi baglanabiliyor insanin. Hukuki olarak
calismaya engel hic bir kural yok ama kurumlarin
kendi sandiklari olusu ve 6zel sigortalarin bakis
acilar1 nedeniyle ayagina kadar kirmizi halilarla
serilmis firsatlar kagirilabiliyor. Tam da her sey
yoluna giriyor gibi goriindiigiinde, daha 6nce hayal
edilmeyen sorunlar ayaga ¢elme takabiliyor iste. Her
sey tan1 almadan onceki gibi olabilecekken, 6nyargilar
bu ayaga dolanan celmelerin ad1 genelde. insanlar ve
kurumlar, bu saglik statiisii ile isimlerinin ayni yerde
gecmesini istemiyorlar, hatta birakin 6nyargilarin
bireysel sonuglarini1 derneklere bile iste bu ylizden
bagis yapmay1 reddedebiliyorlar.

Bir arkadasin samimiyeti ve yillarin paylasilmislhiklar:
sonucunda, gercegimi kendisi ile paylastigimda
benden uzaklagmasini izliyorum yerimden. Diger
yandan, yanimda kalanlarin boynuma daha siki
sarilislar1 hayatimin su anki en biiyiik degeri. Oyle bir
sartlamisim ki kendimi, statiimii bilen arkadaslarin
normal sevgi ve ilgileri gozlerimi doldurabiliyor,
doktorlarin ve saglik gorevlilerinin olumlu
davraniglar: sonucunda siikran duyabiliyorum. Daha
oncesinde ne kadar da normaldi ve olmas1 gerektigi
gibiydi bu ilgi, bu tutum ve davraniglar...

Tiim insan ihtiyaclar1 aynan yasiyor icimde; beynimde,

kalbimde... Duygular biraz daha depresifken ilk
asamada, kalp yine de bazen agki seslendirebiliyor.
Cok temkinli olmay1 emretse de mantigim, bir 6zel
insana yonelik ihtiyaca dair duygular baskaldirabiliyor
giin gectikge. Yalmizligin insana dair olmadig:
gerceginin farkina variyorum. Ancak daralan
olasiliklar ve yine 6nyargilarin golgesinde, arkadaslik
en gercekgei secenek gibi. Tedavi alan ve bunu disiplinli
olarak uygulayan biri olarak, alinacak ilave 6nlemlerle
bir bagkasini olumsuz etkileme olasilig1 yoksa da, bir
sifir yenik bagliyormusum gibi ilk “merhaba!”ya.

O enerjik insanin bastirdig1 enerji, volkan gibi
birikmekte su siralar. Ve seyahat etme istegi
planlandi, biletlendi bile. Sinir Gtelerine giivenmezken,
arkadaslari yeniden ziyaret etme vaktidir artik. Kald
ki o arkadaslar tiim statiimii bilen, herkese kismet
olmayacak giizellikte insanlar. Cok degerliler benim
i¢in, beni ben oldugum icin sevdikleri i¢in... Her ne
olursa olsun, bana sarilip, 6zlemle 6pebildikleri i¢in.

Yasamak en biiyiik motivasyon insan hayatinda.
Yasiyorum eskisi gibi, ucurumun kenarindan bir
riizgarin eli ile geri itilen ve hayata olmasi gereken gibi
tutunan biri olarak yeniden. Ve inadina yasayacagim,
hedeflerimi tek tek gozden gecirip, yenileyerek.

“Her sey bitti artik!” diye diisiiniirken, bitmemis
megerse. Hatta yeni basliyor hayat.

Fatih Egelioglu

Temmuz 2012
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ABD Ilac¢ ve Gida Dairesi, HIV-1 ile enfekte olup daha énce tedavi
almanus eriskinlerin tedavisi icin kullamima sundugu, giinde bir kez
kullamlan tek tabletlik Stribild™ ilacuim onayladi

California.-- --27 Augustos 2012-- Gilead Sciences,
Inc. (Nasdaq: GILD), HIV-1ile enfekte olup daha énce
tedavi almamais hastalar i¢in kullanima sundugu,
glinde bir kez kullanilan tek tabletlik bir rejim olan
Stribild™ (elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg/
emtrisitabin 200 mg/tenofovir disoproksil fumarat
300 mg) adl1 ilacin Amerika Birlesik Devletleri ilac
ve Gida Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan bugiin onaylandigini bildirdi. FDA onay1
almadan once “Quad” ad1 ile taninan Stribild, bir
entegraz inhibitorii olan elvitegravir, farmakolojik
gliclendirici olan kobisistat, emtrisitabin ve tenofovir
disoproksil fumarat olmak iizere dort ayr bilesigi tek
tablet icinde barindiriyor.

Boston'daki Brigham ve Kadin Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Boliimii Bagkani, Harvard Tip Okulu’'nda
Tip Profesorii ve Stribild’in 6nemli ¢alismalarindan
birinde bag arastirmaci olan Dr. Paul Sax, “Son on y1l
icinde, tek tablette birden fazla ila¢ barindiran HIV
ilaclari, bircok hasta i¢in tedaviyi basitlestirmis ve
standart uygulama haline gelimistir.” dedi. “Buglin
Stribild’in onaylanmis olmasi, ilke kez HIV tedavisine
baslayacak olan hastalara ve onlarin hekimlerine
etkinligi yliksek bir tek tabletlik tedavi secenegi
sunacaktir.”

Stribild, tek tabletlik rejimi, Atripla® (efavirenz
600 mg/emtrisitabin 200 mg/tenofovir disoproksil
fumarat 300 mg) (102 Calismasi) ile ve ritonavir ile

gliclendirilmis atazanavir arti1 Truvada® (emtrisitabin/
tenofovir disoproksil fumarat) (103 Calismasi) ile
karsilastiran iki 6nemli Faz III calismada elde edilen
48 haftalik verilere dayanilarak onaylanmistir. Bugiin
alinan onay, Stribild’in icerigindeki bilegenlere ve

tek tabletlik rejime iligkin Kimya, Uretim ve Kontrol
(Chemistry, Manufacturing and Controls-CMC)
bilgileri ile de desteklenmistir.

Gilead Sciences’in Baskani ve Iera Kurulu Baskani
John C. Martin, PhD, “Gilead, sirketin 25 yillik
gecmisinin biiyiik boliimiinde, HIV icin daha

iyi ve daha basitlestirilmis rejimler gelistirmeye
odaklanmistir.” dedi. “Tedaviye uyumun ve tedavi
basarisinin artirilmasi icin, hastalarin bireysel
gereksinimlerinin dikkate alinmasi kritik 6neme
sahiptir; bu baglamda, saglik sistemlerine ve hasta
topluluklarina, tek tabletlik bir rejimi sunmaktan
gurur duyuyoruz.”

Stribild, Gilead tarafindan gelistirilen tek tabletlik
t¢linci rejim. Bunlarin ilki olan Atripla, ilk kez

2006 y1linda onaylanmis ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde Gilead ve Bristol-Myers Squibb
atarafindan pazarlanmisti. Tek tabletlik ikinci rejim
olan ve Gilead'in Truvada adli ilac1 ile Jansenn R&D
Ireland’in rilpivirinini bir arada barindiran Complera®
(emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir disoproksil fumarat)
2011 y1linda onaylanmistir.

19. Uluslararas: AIDS Konferansindan Notlar

Eyliil 2012

Peter Hayward

Amerika Birlesik Devletleri Bagkan Yardimeisi
Hillary Clinton, 19. Uluslararas1 AIDS Konferansi
katilimecilarina hitap ederken, “Oncelikle, uzun
yillardan beri soyleyemedigimiz birkag sozctigii
soyleyerek sozlerime baglamak istiyorum: ‘Amerika

995

Birlesik Devletlerine hosgeldiniz’” dedi. Uluslararas:
AIDS Konferansi, 22—27 Temmuz 2012 tarihlerinde,
yani 22 y1l sonra yeniden, HIV/AIDS ile yasayanlarin

iilkeye giris kisitlamasi kaldirildiktan sonra,

Washington D.C.de yapildi.

“Turning The Tide Together” (“Birlikte Degisimi
Saglamak”) temasi lizerine kurulmus olan kongredeki
atmosfer, yenilgiye hazir bir iyimserlik seklindeydi:
kaynaklarin azalmasina ve cesitli fon kaynaklarinin
geleceginin belirsiz olmasina ragmen, ana hedeflere
ulasilmis oldugu seklinde bir inang s6z konusu idi.
Ti{im diinyada antiretroviral tedavi kullanan 8 milyon
kisinin oldugunu bilmek, 2012 y1linin sonuna dek




tedavi alanlarin sayisini 15 milyon kisiye ¢ikarma
hedefinin heyecan verici bir bicimde yakin oldugunu
diistindiirtiyor. Tedavinin bu sekilde genisletilmesi,
yeni enfeksiyonlarin ve AIDS’e ilerlemenin hizinin
azaltilmasina katkida bulunacaktir. Bu yaklagimin
diger 6nlemlerle birlikte uygulanmasi ise, AIDS’ten
arinmis bir neslin yaratilmasini saglayabilir.

Diger bircok tibbi toplantinin aksine, Uluslararasi
AIDS Konferans1 muazzam bir olay; bu y1l 184 farkh
iilkeden 24.000% yakin delege kaydolmustu. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Bagkani Barack Obama
katilimcilara hitap etmese de, politikanin agir
toplarinin, fon saglayic1 6nemli organizasyonlarin ve
iinlilerin, toplantiya 6nemli 6l¢iide ilgi gosterdikleri
dikkati ¢ekti; bunlar arasinda Bill Clinton, Bill Gates,
Jim Yong Kim, Sharon Stone, Elton John ve Whoopi
Goldberg bulunmaktaydi.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Alerji ve Enfeksiyon

Hastaliklar1 Enstitiisti (US National Institute of
Allergy and Infectious Diseases-NIAID) baskan
Antony Fauci, toplantinin iyimser bakis agisini,
“HIV/AIDS pandemisini sona erdirebiliriz derken,
bilimsel acidan saglam bir zemine dayanmaktay1z.
Ancak, diinya capinda bir katilim olmadikca, AIDS
pandemisini sonlandirmak miimkiin olmayacaktir.
Bilimsel gercekleri arkamiza alarak, AIDSten arinmis
bir nesil yaratmay: gerceklestirmek tizere tarihi bir
firsat yakalamis bulunmaktayiz” climleleri ile yansittr.
Daha sonra Hillary Clinton, ayni oturumda bu iyimser
goriisli yineledi; “Simdi, birlikte elde ettigimiz bu
ilerleme ile tarihi amacimizi, yani AIDS’ten arinmis
bir nesil yaratmay1 gerceklestirmek iizere harekete
gecebiliriz.” Clinton, ABD Hiikiimeti’nin, bu amaca
ulagsmak konusunda kararli oldugu konusunda
garanti verdi. “Geri ¢ekilmeyecegiz, yenilgiyi
kabullenmeyecegiz, bu tarihi doniim noktasina
ulasabilmek i¢in her tiir kaynag seferber edecegiz.”
Clinton, AIDS’ten arinmis nesli, hicbir cocugun
bu viriis ile dogmadig1, hangi lilkede yasarlarsa
yasasinlar, cocuk ve genglerin enfekte olma riskinin,
bugiinkiinden daha diisiik oldugu ve viriis ile enfekte
olanlarin, AIDS’ ilerlemeyi 6nleyecek ve bulagsmay1
durduracak tedaviye ulasabilecegi bir nesil olarak

tanmimadi.

ABD Ulusal Saglik Enstitiileri Bagkan1 Francis Collins
ve Science dergisinin yazari Jon Cohen tarafindan
yonetilen hararetli bir panelde, arastirmacilar ve

hak savunuculari, HIV ile ilgili bilimsel gercekleri

ve gelecekte olabilecekleri tartistilar. NIAD’den
Gary Nable, a1 aragtirmalar: alaninda elde edilen
gelismeleri nasil degerlendirdigi soruldugunda,
“kullanima sunulmak iizere hazirda bekleyen bir a1
var m1? Bunun yanit1 hayir. Ancak, saniyorum su
anda gelebilecegimiz en iyi noktadayiz” yanitini verdi.
Nabel, notralizan antikorlar ile elde edilen sonuglarin
ozellikle timit verici oldugunu ve RV 144 ¢alismasinin
bulgularinin, enfeksiyonlari 6nleyebilecegimize isaret
ettigini belirtti. 2020 yilinda as1 caligmalarinin hangi
asamada olacag1 konusundaki goriigleri soruldugunda
Nabel, etkinlige iligkin bir ¢calismanin yapiliyor
olmasini timit ettigi yanitini verdi.

Tartisma daha sonra, HIV enfeksiyonunun tamamen
tedavi edilmesinin miimkiin olup olmadig1 konusuna
odakland1 ve HIV ile yasayan, l6semi tedavisi
amaciyla iki kez kemik nakli yapilan ve halen viral
yiikii saptanabilir diizeyin altinda devam etmesi
nedeniyle HIV enfeksiyonundan tamamen kurtulmus
olarak kabul edilen Alman hasta Timothy Brown
glindeme getirildi. ABD Baltimore’daki Johns Hopkins
Universitesi'nden Robert Siciliano, bu hastaya
uygulanan tedavinin son derece “6zel” oldugunu ve
HIV tedavisinde rutin olarak kullanilamayacagini
belirtti. Brown’a, CCR5 reseptorii olmayan bir
vericinin hiicreleri aktarilmis oldugundan, T hiicreleri
yeniden yapilandiginda, viriis bu hiicreleri enfekte
edemez hale gelmisti. Siciliano, tam tedavinin, bellekli
T hiicrelerinde ve muhtemelen baska dokularda
bulunan rezervuarlardaki viriisii ortaya ¢ikaracak
ilaclardan meydana gelecegini ileri siirdii.

2012 y1l1, HIV enfeksiyonunun tedavisinde

ilk kullanilan antiretroviral olan zidovudinin
onaylanmasinin 25. yildoniimii. Roy Gulich (Weill
Cornell Tip Okulu, New York, ABD) HIV tedavisinde
elde edilen gelismeleri gozden gegiren bir sunum yapti.
Zidovudinden bu yana 26 ila¢ onaylandi ve bu sayede,
yasam beklentisinde 6nemli 6l¢lide artis oldu. Bugiin,
20 yasinda enfekte olan ve uygun sekilde tedavi edilen
bir kisinin, 56 y1l daha yasamasi beklenmekte; 15

yil 6nce bu siire 27 y1ldi1. Hangi ilaclarin segilmesi,
ilaclara ne zaman baglanmasi ve tedavi rejiminin

ne zaman degistirilmesi gerektigi konusunda halen
sorular mevcut. Konferans sirasinda, Uluslararasi
Antiviral Dernegi—ABD, saptanabilir diizeyde viral
yiikii bulunan herkesin tedavi i¢in uygun oldugunu
belirten bir kilavuz yayimladi (daha onceki kilavuzda,
CD4 T hiicresi sayis1 500 hiicre/mms3 diizeyinin altina
indiginde tedavi baslanmasi 6nerilmekteydi). Diinya
Saglik Orgiitii'niin kilavuzunda, tedaviye CD4 T
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say1s1 350 hiicre/mm?3 oldugunda baglanmasi 6nerisi
devam ediyor.

Johns Hopkins AIDS Servisinden Joel Gallant,
CYP3A4 inhibitorii ritonavir ile kobisistati, atazanavir,
tenofovir ve emtrisitabin ile birlikte kullanimlarinda
karsilagtiran bir faz ITI ¢alismanin bulgularini sundu.
Calismanin birincil sonlanma noktasi olan, viral
yiikiin <50 kopya/mL diizeyine inmesi hedefine,
kobisistat alanlarin %85’inde, ritonavir alanlarin

ise %87’sinde ulasildigi, bu bulgularin, kobisistatin
ritonavirden daha asagi olmadigi anlamina geldigi
belirtildi. iki grupta da proteaz inhibitorlerine veya
tenofovire diren¢ olmadig bildirildi.

Kadinlarda HIV enfeksiyonunun 6nlenmesinde
mikrobisit bir halkanin etkinligini arastiran iki
caligma yiiriitiiliiyor. Microbicide Trials Network
(Mikrobisit Calisma Grubu) tarafindan yiiriitiilen
ve Ugandadaki bir merkezde izlenen katilimeilar:
kapsayan ASPIRE caligsmasi, konferans sirasinda
ylriitiilmeye baslands; bu ¢alismaya, Sahra

alt1 Afrika'da 17 ayr1 merkezden hasta dahil
edilmesi bekleniyor. International Partnership

for Microbicides (Mikrobisitler i¢in Uluslararasi
Ortakliklar) tarafindan yiiriitiilen Ring Study
(Halka Caligsmasi), Giiney Afrikadaki dort ayr1
merkezden hasta kabul ediyor (halihazirda 393 hasta
alindi) ve Rwanda’dan da ¢alismaya katilim olmasi
bekleniyor. Arastirmacilar, dapivirin iceren ve bir
ay boyunca etkisini siirdiiren halkanin, kullanim

kolaylig1 sayesinde mikrobisidal jellerden daha

cok kabul gorecegini iimit ediyorlar. Microbicide
Trials Network’ten Sharon Hiller, “Kadinlar

secenek ister.” diyerek, agizdan kullanilan Truvada
tabletlerin ve mikrobisit jellerin her kadin i¢in uygun
olmayabilecegini belirtti.

Truvada’nin, yiliksek risk tasiyan gruplarda temas
oncesi profilaksi (TOP) amaciyla kullaniminin,
konferans baglamadan bir hafta 6nce FDA tarafindan
onaylanmasi nedeniyle, erkeklerle seks yapan
erkeklerde TOP konusunda bir seans diizenlenmesi
¢ok yerinde idi. Douglas Krakower (Beth Israel
Deconness Tip Merkezi, Boston, MA, ABD) ¢evrimici
es arama aglarindan birini kullanan erkeklerde

risk algisinda degisiklik olup olmadigini inceleyen
carpraz kesitsel bir aragtirmanin bulgularini sundu.
Aralik 2010 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda 5035
erkek gonderilen ankete yanit vermisti. Anket
katilimeilarinin %20’si, verici es olduklarinda,
%141 de alic1 es olduklarinda kondom kullanimini
azaltacaklarini belirtmiglerdi. Kondom kullanimini
azaltma olasilig, her iki grupta da gecmiste
korunmasiz anal iligkiye girme Oykiisii ve ilag¢ ya da
alkol bagimlilig1 ile, alic1 eslerde de kisisel risk algisi
ile iligkili bulunmustu. Krakower sunumunu, “risk
algisinda degisiklige yol acmamak acisindan, TOP
kullanan ve burada sunulan risk faktorlerine sahip
olan kisiler i¢in daha yogun danismanlik verilmesi
gerekli olabilir.” seklinde noktaladi.

Amerika Birlesik Devletleri’nde klinisyenlerin iicte biri onleme amacwyla
HIV tedavisini erken donemde recete etmeye istekli

20/08/2012
Michael Carter

Amerika Birlesik Devletleri'nde, HIV tedavisi recete
eden doktorlar arasinda, antiretroviral tedavi
kullanan kisilerin eslerine HIV bulastirma riskinin
daha az oldugu konusunda giderek artan bir goriis
birligi var; bu inanis, Journal of Acquired Immune
Deficiency Syndromes’da ¢evrimici yayimlanan bir
makalenin bulgularina dayaniyor. Ayni makalenin
bulgular: ayrica, hizmet saglayicilarin tigte birinin,
HIV negatif esi olan HIV pozitif bireylere, esi korumak
amaciyla erken donemde HIV tedavisi recete etmeye
istekli olduklarini ortaya koyuyor.

Bu calismaya, Brox, New York ve Washington D.C.'de
yagsayan 165 klinisyen dahil edilmis. Calisma, virolojik

olarak baskilayici giice sahip HIV tedavisinin bulagma
riskini %96 oraninda azalttigini ortaya koyan ve

2012 yilinin yaz aylarinda yayimlanmis olan HPTN
052 calismasindan ¢ok dnce, 2010 ve 2011 yillar:
arasinda yiriitiilmiis. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) HIV tedavi kilavuzu, 2012 yilinda, bulagsma
riskini azaltmak amaciyla erken tedavinin baglanmasi
seklinde giincellendi.

Yazarlar konuyu, “ABD’deki iki sehirde calisan HIV
klinisyenleri ile yapilan bu arastirma, antiretroviral
tedavinin bu amag i¢in etkili oldugunu ortaya koyan
HPTN o052 calismasinin bulgular: agiklanmadan

ve 2012 tedavi kilavuzunda, HIV enfeksiyonunu




bulastirma agisindan risk tasiyanlara antiretroviral
tedavi baglanmasi seklindeki degisiklik yapilmadan
once, hekimlerin ¢cogunun, antiretroviral tedavinin,
HIV bulagmasini azaltabilecegine inandigini ortaya
koydu.” seklinde ifade etmisler.

Bu arastirma, yazarlar, recete yazan klinisyenlerin
(doktorlar, hemsire pratisyenler ve asistanlar),
koruyucu amacla kullanilan antiretroviral
tedavinin etkinligine ne kadar inandiklarini ve
HIV enfeksiyonunu bagkalarina bulastirma riski
tasiyan bireylere erken donemde tedavi recete etme
konusunda ne kadar istekli olduklarini belirlemek
istedikleri igin yliriitiilmiis.

Calismanin katilimeilari, topluma yayginlagtirilmig
test, saglik sisteminin i¢inde kalma ve tedaviye
uyumun HIV’i 6nleme stratejisi olarak
kullanilabilirligini arastiran HPTN 065 calismasina
dahil olan merkezlerde calisan klinisyenler arasindan
secilmis. Bu calismada, koruyucu amacgla HIV
tedavisine erken baslama konusu incelenmemis

Katilimcilar, internet temelli bir aragtirmaya yanit
vermigler. Katilimecilarin ortalama yasi 46 yil
bulunmus, %59unun kadin, iicte ikisinin beyaz oldugu
belirlenmis. Klinisyenlerin ¢ok deneyimli oldugu ve
ortanca 13 yildir HIV pozitif hastalarin bakimiyla
ugrastiklari belirtilmis. Klinisyenlerin izledigi
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%85) antiretroviral
tedavi almaktaymis; katilimcilarin %6’s1, tim
hastalarinin tedavi almakta oldugunu ifade etmis.

Genel olarak klinisyenler, hastalarinin HIV agisindan
riskli davraniglarina ilgi géstermekteymis. Ucte

biri hastalarina, cinsel eslerinin HIV durumunu
diizenli olarak sorguladiklarini, %97’si daima veya
sik sik kondom kullanimini sorguladiklarin ve tigte
biri de damar ici ila¢ kullanimini sorguladiklarini
belirtmigler.

Klinisyenlerin hemen hemen tiimii (%95),
antiretroviral tedaviye erken baglanmasinin,
hastalarin bagkalari i¢in enfeksiyozitesini
azaltmak suretiyle toplumda HIV’in yayiliminin
azaltilabilecegine kuvvetle inandiklarini veya
inandiklarini belirtmigler.

Katilimcilara, halihazirdaki receteleme uygulamalari
soruldugunda, ¢cogunlugu (%92), tedaviye

hastanin kendi saghgi i¢in basladiklarini ve tedavi
kararini, bireyin tedaviye baslama istekliligine
dayandirdiklarini ifade etmisler.

Klinisyenlerin kiiciik bir boliimii (%15), CD4 T hiicresi
sayisina bakmaksizin tedavi 6nerdiklerini belirtmisler.
Cogunluk (%56), halihazirdaki uygulamalarinin, CD4
T hiicresi say1s1 <500 hiicre/mm3 oldugunda tedavi
onermek seklinde oldugunu bildirmis.

Klinisyenlerin énemli bir boliimii (%79), hastanin,
HIV bulastirma riski yiiksek bir davranig sergiledigini
beyan etmesi durumunda, CD4 T hiicresi sayisina
bakmaksizin HIV tedavisine baglama onerisinde
bulunma olasiliklarinin daha fazla oldugunu belirtmis.
Ucte biri, hastanin esinin HIV negatif olmasi
durumunda erken tedavi 6nermeye istekli olduklarini
ifade etmisler.

Ancak, klinisyenlerin 6nemli bir boliimii, tedaviye
erken baglanmasi konusunda ¢ekinceleri oldugunu
soylemis; %47’si erken tedavinin dirence yol
acabilecegi, %52’si yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi
konusundaki endiselerini dile getirmisler. Bazi
klinisyenler de (%30) erken tedavinin, ilaca direncli
viriisiin cinsel eslere bulagmasina neden olabilecegi
endisesini tagidiklarini bildirmigler.

Arastirmacilar, “On yillarca siirecek olan bir tedavinin
risk-yarar profilleri heniiz belli degilken, toplum
yarari i¢cin HIV pozitif bireylere antiretroviral

tedavi recete edilmesi konusunda dogal bir direng
mevcut” yorumunu yapmislar. “Yine de, daha yiiksek
CD4 T hiicresi sayilarinda antiretroviral tedavi
baslanmasinin yararlarina iligkin kanitlar giderek
artiyor.”

Aragtirmacilar, “elde ettigimiz bulgular, klinisyenlerin,
uzun vadede hastalarin kendi saghgi icin yararh
etkileri olacak girisimlerde bulunma gorevlerini
unutmadan, korunma amach antiretroviral tedavinin
etkinligi konusundaki bilgileri degerlendirmeleri
gerektigini ortaya koymaktadir” seklinde bir sonuca

varmiglar.

Kurth AE et al. Clinical practices and attitudes regarding early antiretroviral therapy in the US. J Acquir Immune Defic Syndr,

online edition. DOI: 10.1097/QADobo013e31826a184¢c
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I-BASE YAYINLARI

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

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

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

tibbi danigsmanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

ve web sitesi dahil olmak iizere tiim
kaynaklar, hem tibbi danigsmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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