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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
yayinlar1 kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

() GILEAD

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead tarafindan kosulsuz desteklenmistir.




EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve

Uygulama Merkezi (EGEHAUM) ve International
HIV Partnerships (IHIVP) ile ortak yiiriitiilen

bir proje kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi
Biilteni—Tiirkiye'nin, 2014 yilinin ikinci sayisina,
sonuglar: hem hekimler hem de hastalar tarafindan
heyecanla beklenen START calismasinin erken
bulgular:1 damgasini vuruyor. Dergide bu ¢calismaya
iligkin hem teknik bir rapor hem de HIV pozitif
toplumuna yonelik bir bilgilendirme yazis1 yer
almakta. Sonuglari1 beklenenden erken agiklanan bu
calismanin, antiretroviral tedavi yaklasiminda kokli
bir degisiklige yol agmasi bekleniyor. Ayrica yine bu
sayida, HIV ile enfekte hastalarda sik kargilasilan

ve yonetilmesi zor olan kardiyovaskiiler hastaliklara
iligkin caligmalari iceren kapsaml bir derleme ve pek
cok ilgi ¢ekici konuya iligkin makaleler bulunuyor.

Tiirkiye’den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
yine 6nemli bir projeye imza atan Pozitif Yagsam
Derneginin bagkani Serdar Omay konuk oldu.

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

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

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli'ye, basim islemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead’a

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla
Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor




KONFERANS RAPORLARI

Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansi1 (CROI)

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
23-26 Subat 2015, Seattle, ABD

Cocuklarda ve genclerde elvitegravir
Polly Clayden, HIV i-Base

23-26 Subat 2015 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle sehrinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015deki ti¢ posterde,
yeni pediyatrik elvitegravir (EVG) ile
ilgili veriler sunulmustur. Posterlerde,
EVGYi sabit doz kombinasyonlar: (SDK)
icinde alan 6-12 yas grubundakilerde
gtivenlige iliskin on veriler ve 12-18
yas grubundaki giivenlik, etkinlik,
farmakokinetik (FK) ve direnc verileri
sunulmustur. [1,2,3]

Elvitegravir 150 mg, erigkinlerde giinde tek doz alinan
kobisistat (COBI, C), emtrisitabin (F) ve tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) iceren SDK’n1n bir bileseni
olarak veya ritonavirle giiclendirilmis proteaz
inhibitorii ile birlikte verilmek tlizere onay almistir.

Elvitegravir ayrica tenofovir alafenamid fumarat
(TAF) ile birlikte formiile edilmis sekliyle halen
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi'nde
incelenmekte olan yeni bir SDK'nin( E/C/F/TAF)
i¢inde yer almaktadir.

Elvitegravir 85 mg, ritonavirle giiglendirilmis
atazanavir veya lopinavirle birlikte kullanilmaktadir.
Bunun nedeni, UGT enzim inhibisyonuna baglh olarak
EVG'nin plazma konsantrasyonunun yiikselmesidir.
Daha onceki ¢caligmalar, ritonavir veya COBI ile
gliclendirilmis erigkin dozunun 12-18 yas arasinda
kullanilabilecegini dogrulamistir. [4]

Elvitegravirin 6-12 yas arasindaki
cocuklarda kullamima

GS-US-183-0160, halen devam etmekte olan, agik
etiketli, faz 2/3, yaslidan gence dogru azalan
tasarimli ve daha 6nce tedavi gormiis 4 hafta ile <18
yas araligindaki bebek, ¢cocuk ve genclerde EVG'nin
4 Hiv Tedav
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giivenlik ve FK ozelliklerini degerlendiren bir
caligmadar.

Calismanin, 6-<12 yag arasindaki kigilerden (kohort 2)
elde edilen FK ve giivenlik verileri sunulmustur.

Caligsmaya 16 kisi alinmistir; ortanca yas 9 (6-11
arasl), olgularin 14linde baslangigtaki viral yiik

<50 kopya/mL ve 2’sinde >1000 kopya/mL, ortalama
CD4 T lenfositi sayis1 811 hiicre/mm?3 bulunmustur.

Calismaya alinanlar EVG’yi (erigkin veya pediyatrik
formiilii) lopinavir/r veya atazanavir/r’ye ek olarak
giinde tek doz seklinde kullanmiglardir. On doért kisiye
(%57 erkek, %14 Asyali, %71 siyah, %14 beyaz) ait
veriler elde edilebilmistir.

Viicut agirhigi >30 kg olan katilimeilar (s=6) erigkin
dozu olan 85 mg EVG, <30 kg olanlar (s=8) ise 50 mg
EVG kullanmisgtur.

Arastiricilar, FK parametrelerini, faz 3 caligmalarda
EVG ile birlikte giiclendirilmis proteaz inhibit6rii alan
erigkinlerin bulgulari ile karsilagtirmistir.

Erigkinlerdeki oranlara kiyasla bir sonraki doza

dek egri altindaki alan (EAAtau), maksimum
konsantrasyon (Cmax) ve vadi konsantrasyon (Cvadi)
icin geometrik ortalama oranlari (GOO) sirasiyla %136,
%147 ve %129 bulunmustur.

Ortalama EVG Cvadi degerinin, in vitro protein
baglayici uyarlanmig inhibitor konsantrasyon

(IC)95 (44,5 ng/mL) degerinin 11 kat lizerinde, tiim
katilimcilarin Cvadi degerlerinin de IC95’in lizerinde
oldugu saptanmigtir. Bu veriler, 12 ile <18 yas
arasindaki grupta goriilen oranlarla uyumludur.

Aragtiricilar, az sayidaki katilimcidan elde edilen
sinirh verilere bakarak, EVG'nin giivenli oldugunu ve
iyi tolere edildigini bildirmistir.

Genglerde E/C/F/TAF n farmakokinetigi

Faz 2/3, tek kollu, acik etiketli ve iki boliimlii bir
calismada, daha 6nce tedavi gormemis 12-18 yas arasi,
viral yiikleri >1000 kopya/mL, CD4 T lenfositi sayilar




>100 hiicre/mm3 ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) >90 mL/dak/1,73m? olan 50 kisiye giinde tek
doz E/C/F/TAF verilmistir.

EVG, COBI, FTC, TAF ve TDF’nin sabit durum FK
parametreleri, erigkinlerdeki sonuclar ile %70 ile %143
esdegerlik simirlarinda ve %90 giivenlik araliginda
GOO agisindan karsilagtirilmigtir. Aragtirmada, yan
etkiler, laboratuvar testleri ve viral yiikleri <400 ve
<50 kopya/ml olanlarin oranlar: degerlendirilmistir.

Kirk sekiz katilimeida (24’4 A Boliimiinde/24i B
Boliimiinde) ortanca yas 15 (12-17 arasi), ortanca
agirlik 52 kg 6l¢lilmiistiir; katihmeilarin %58’i kadin,
%881 siyah ve %12’si Asyalidir; %21'inde viral yiik
<100.000 kopya/mL, ortanca CD4 T lenfositi sayis1
452 hiicre/mms3 ve ortanca eGFR 158 ml/dk/1,73 m?
bulunmustur.

Arastiricilar, genclerde TAF, TDF, EVG, COBI ve
FTC i¢gin elde ettikleri farmakokinetik verileri,
erigkinlerdeki giivenlik ve etkinlik parametreleri ile
uyumlu bulmustur.

E/C/F/TAF kombinasyonunu kullananlarda
AUCtau’ya gore TDF’ye maruz kalma orani,
erigkinlerde elde edilen FK verilere benzer sekilde,
E/C/F/TDF kombinasyonunda oldugundan >%90
daha az olmustur. Tiim katihmcilarda EVG Ctau
degeri, protein baglayici uyarlanmis IC95 degeri olan
44,5 ng/mLnin {izerinde bulunmustur.

EVG temelli SDK kullanan genclerde 24.
haftada direnc¢ bulunmamasi

Onceden tedavi gormemis, E/C/F/TDF alan 21 ve
E/C/F/TAF alan 23 gencin katildig1 ve halen ABD,
Tayland, Uganda ve Giiney Afrika'da yiiriitiilmekte
olan tek kollu 2 SDK caligmasinin 24. haftasinda
yapilan ara analizinden elde edilen sonuglar da
gosterilmistir.

Kaynaklar

TDF SDK kullanan katilimeilarin ¢ogu HIV alttip C
(%47,6,10/21) veya B (%38,1, 8/21) ile enfektedir; geri
kalanlarda ise alttip AE (%14,3, 3/21) saptanmigtir.
TAF SDK kullanan katilimecilarin ¢ogunda alttip A1
(%56,5, 13/23), daha az oranda katilimcida alttip AE
(%17,4, 4/23), alttip B (%17,4, 4/23), alttip D (%4,3,
1/23) veya karigik alttipler (%4,3, 1/23) bulunmustur.
Aragtiricilar, alttip dagiliminin cografi bolgeleri
yansittigini belirtmistir (A1, Uganda; AE, Tayland; B,
ABD; C,Giiney Afrika).

Her iki SDK’y1 alan genclerin ¢ogunda 24. haftada
viral yiik <50 kopya/mL bulunmustur [E/C/F/TDF
alanlarin %85,7’sinde (18/21), E/C/F/TAF alanlarin
%91,3’linde (21/23)].

FTC ve TDF’ye duyarliligi dogrulamak amaciyla
calismanin baginda tiim katilimeilarda
genotiplendirme yapilmig, EVG’ye kars1 duyarliligi
dogrulamak igin genotiplendirme sadece TAF
kullananlarda uygulanmistir.

Baslangicta, TDF SDK alanlarin %14,3linde
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI)
ile iligkili diren¢ mutasyonlar1 ve %95,2’sinde
proteaz inhibitori (PI) ile iligkili ikincil mutasyonlar
saptanmistir. TAF SDK alanlarin %17,4’linde niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) ile
iligkili mutasyonlar, %21,7’sinde entegraz ip¢ik
inhibitori (INSTI) ile iligkili ikincil mutasyonlar,
%8,7’sinde NNRTT ile iligkili mutasyonlarve
%100’tinde PI ile iligkili ikincil diren¢ mutasyonlar
oldugu gorilmiistiir.

Onceden var olan NNRTI, NRTI, ikincil PI

ve ikincil INSTI diren¢ mutasyonlari ile 24.
haftadaki virolojik basari arasinda bir korelasyon
saptanmamigtir. Ara analizlerde, E/C/F/TDF veya
E/C/F/TAF kullananlarda ortaya ¢ikan bir direng

belirlenmemistir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2015 (23-26 Subat 2015 Seattle, ABD) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmustr.

1. Custodio JM et al. Safety and pharmacokinetics of elvitegravir in HIV-1 infected pediatric subjects. Poster 6zeti 951.

http://www.croiconference.org/sessions/safety-and-pharmacokinetics-elvitegravir-hiv-1-infected-pediatric-subjects

2. Kizito H et al. Week-24 data from a phase 3 clinical trial of E/C/F/TAF in HIV-infected adolescents. Poster 6zeti 953.

http://www.croiconference.org/sessions/week-24-data-phase-3-clinical-trial-ecftaf-hiv-infected-adolescents

3. Porter DP et al. Lack of emergent resistance in HIV-1-infected adolescents on elvitegravir-based STRs. Poster 6zeti 952.

http://www.croiconference.org/sessions/lack-emergent-resistance-hiv-1-infected-adolescents-elvitegravir-based-strs

4. Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




HIV ve kardiyovaskiiler hastalik

23-26 Subat 2015 tarihlerinde
Amerika Birlesik Devletlerinin Seattle
sehrinde diizenlenen Retroviriisler

ve Firsatc¢t Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) 2015de
kardiyovaskiiler hastalik ve HIV ile
iliskili 30dan fazla calhsma ozeti
sunulmustur; bu ge¢mis yillara kwyasla
onemli bir artistir.

Bunlar arasinda, Massachusets General Hospital’dan
Dr. Steven Grinspoon tarafindan yapilan bir genel
sunum, ii¢ so6zel sunum ve Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitiisti (National Heart Lung and Blood
Institute-NHLBI) Yiiksek Etkili HIV Aragtirmas: ile
iligkili, Dr. Monica Shah tarafindan yapilan bir sunum
bulunmaktadir.

HIV pozitif bireylerde statinlerin ve lipit diisiiriicti
ilaclarin kullanimi

Dr. Grinspoon oturumunda, HIV ile iligkili vaskiiler
yangida monosit/makrofaj aktivasyonunun rolii
konusunda kendi ekibi ile yapmis oldugu caligmalara
vurgu yapmig ve AIDS Clinical Trials Group (ACTG)
ve NHLBI ile birlikte yiiriitecegi REPREIVE adli
calismadan s6z etmistir. Bu ¢alismada, pitavastatinin,
HIV ile enfekte bireylerde klinik akibet {izerindeki
etkisi degerlendirilecektir. [1]

Bu y1lin temel odak noktalarindan biri HIV pozitif
bireylerde statin girisiminin etkisini aragtiran
calismalar olmustur. Dr. Janet Lo'nun sunumunda,
fludeoksiglikoz- pozitron emisyonlu tomografi (FDG-
PET) ile arteriyel yang1 saptanan ve diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-k) diizeyleri <130 mg/dL
olan 40 HIV pozitif bireyi kapsayan randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir ¢alismanin bulgular:
sunulmustur. [2]

Yukarida s6zii edilen bireyler, bir y1l boyunca giinde
20-40 mg atorvastatin veya plasebo ile tedavi
edilmigtir. Aortanin en bariz tutulum gosteren
segmentinde FDG-PET tutulumundaki degisiklik,
her iki grupta benzer bulunmustur; ancak sadece 21
olguda karsilagtirilabilir nitelikte goriintiiler elde
etmek miimkiin olmustur. Buna karsilik, atorvastatin
tedavisi, kalsifiye olmamig plak hacmini plaseboya
gore 6nemli dlciide azaltmastir (sirasiyla %-19,4 ve

%20,4; p=0,009). Tiim grupta plak hacmi atorvastatin
ile %4,7 azalirken, plasebo alanlarda %18,2 artmistir.
Atorvastatin ile tedavi edilen bireylerde dogrudan
LDL-k ve lipoprotein ile iligkili fosfolipaz A2 diizeyleri
anlamh 6l¢iide azalmistir. Bu calisma Lancet
dergisinde yayimlanmgtir. [3]

Dr. Chris Longenecker ve Dr. Grace McComsey de
SATURN-HIV (“JUPITER-HIV” olarak da bilinir)
calismasindan benzer sonugclar bildirmislerdir. [4]

Bu, LDL-k diizeyleri en fazla 130 mg/dL olan ve T hiicresi
aktivasyonu artmis veya yangisal siiregleri hizlanmig
HIV pozitif bireylerde 10 mg rosuvastatin ile plaseboyu
karsilastiran, 96 haftalik, ¢ift kor, randomize bir klinik
calismadir. Plasebo grubunda ortak karotid arter

intima medya kalinlig1 anlamh Glgiide artarken, statin
grubunda degismemistir; gruplar arasindaki ortalama
fark 0,014 mm/y1l ve p degeri de 0,074 bulunmustur.
Calismanin baslangicinda yeni plak gelisimi

acisindan herhangi bir fark bulunmazken, ¢alismanin
baslangicinda koroner arterde kalsiyum bulunmayan
olgulardan statin ile tedavi edilenlerde koroner arter
kalsiyumunun saptanabilir olma egilimi ortaya ¢tkmistir
(statin grubunda %15, plasebo grubunda %6; p=0,19).

Antiretroviral tedavinin degistirilmesi ile statin
tedavisi baglanmasinin etkileri Dr. Baker ve
arkadaslari tarafindan karsilastirilmistir. [5]

Bu, ritonavirle gii¢clendirilmis bir rejim kullanan

ve HIV RNA diizeyi saptanabilir olan ya da total
kolesterol diizeyi en az 272 mg/dL bulunan 43

bireyi kapsayan 12 haftalik bir calismadir. ilac
degisikligi yapilan grupta olgularin ¢ogunda
raltegravir, rilpivirin veya ritonavirsiz atazanavire
gecis yapilmigtir. Ritonavirle gliclendirilmis rejim
kullanan ve rejim degisikligine gidilen olgularla
kiyaslandiginda, rosuvastatin ile tedavi edilen
olgularda total kolesterol LDL-k ve total kolesterol/
yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-k)
oranlarinda daha biiyiik diisiisler gbzlenmistir

ve rosuvastatin grubunda Framingham ve DAD
skorlarinda anlamli olmayan diisiisler olmustur. Buna
karsilik antiretroviral tedavi degisikligi yapilanlarda
¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve trigliserit
diizeyleri, rosuvastatin grubundakilere kiyasla daha
cok azalmigtir. Rejim degistiren bireylerde ilagla
iligkili istenmeyen olaylar daha fazla goriilmiistiir.
(Bakiniz Tablo 1).




Sonlanma Baslangi¢ ortalama | 12. haftadaki degisiklik
noktast (SS) Titm katihmcilar rPI degisiklik | rosuvastatin Fark (%95 GA) degeri
ortalama (SS) (s=43) (n=20) (n=20)
Achk lipitleri
TK 6,2 mmol/L (1,2) -%8,7 (10,8) |-%21,4 (19,2) | %12,7(2,9ila 22,5) 0,003
LDL 4,0 mmol/L (0,9) -%1,0 (20,0) |—-%29,9 (27,3) | %28,9 (14,01la 43,8) | <0,001
VLDL 1,1 mmol/L (1,1) -%37,0 (25,3) |-%15,0 (26,6) | %22,1(6,0ila1,1) 0,006
HDL 1,2 mmol/L (0,3) +%03 (15,0) | +%24 (12,1) | %2,2 (-10,5ila 6,2) 0,574
Total:HDL oram 5,3 (1,4) -%7,6 14,1) |-%22/7(18,3) | %15,1(5,01la 25,3) 0,002
TG 2,2 mmol/L (1,3) -%34,1(28,0) | —%9,8 (31,7) | %24,3(5,7ila42,8) | 0,005
Friﬁ;ﬁﬁi‘ﬁsg’ i %13,7 (5,1) %2127 | —%35(59 | —%14(-14ila4,3) | 0,080
Dglll)ﬂfl:?srg 5 %8,4 (4,6) -%0,5(3,1) | —%1,6(3,2) %1,1 (0,91la 3,1) 0,098
.(.Jah‘gm ailac ?le 11 (%55) 1(%4) 10 (%51) 0,001
iligkili yan etkiler

Calismamin 12. haftasinda birincil ve ikincil sonlanma noktalarindaki degisikliklerin yiizdesi:

ritonavirle desteklenmis proteaz ihibitorii degisikligine karsilik rosuvastatin

GA, giiven araligi; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; rPI, ritonavir

ile desteklenmis proteaz inhibitorii; SS, standart sapma; TK, total kolesterol; VLDL ¢ok diisiik dansiteli

lipoprotein.

2013 y1linin sonbaharinda Amerikan Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) tarafindan
yayimlanan kolesterol kilavuzu HIV ortaminda iki

ayr1 ¢alismada degerlendirilmistir. Dr. Clement ve
arkadaslari, yeni kilavuzun HIV pozitif gazilerdeki
etkisini lemek icin Gazi Isleri Bakanhigrnin Klinik Olgu
Arsivleri’ni kullanmigtir. [6]

Calismada, 6nceki kilavuza [Erigkin Tedavi Paneli 111
(Adult Treatment Panel ITI-ATP I1I)] gore statin tedavisi
i¢in uygun olmayan HIV pozitif bireylerin (s=13.293
erkek) %11,6'sina yeni ACC/AHA kilavuzuna gore statin
tedavisi 6nerilmesi gerektigi ortaya ¢ikmigtir; bu da
daha 6nce tedaviye uygun bulunanlarin %53,3 olan
oraninin %64,9’a yiilkselmesi anlamina gelmektedir.

Artigin biiyiik boliimii, primer korunma 6lgiitlerine
uyan bireylerden kaynaklanmistir; yeni 6nerilerin
%9,1'1 aterosklerotik kalp hastalig: riski skoruna,
%1,7’si diyabete ve %0,8’, kardiyovaskiiler hastaliga
dayanilarak yapilmistir.

Benzer bir ¢calisma, 2239 HIV pozitif bireyi kapsayan
Partnerler Saghk Hizmeti Sistemi boylamsal HIV
kohortunda Dr. Susan Regan ve arkadaslari tarafindan
yiirtitiilmiigtiir. [7] Bu Boston kohortunda, 2008 ATP
III kilavuzuna gore olgularin %25,7’sinde statin tedavisi
gereksinimi varken, yeni ACC/AHA kilavuzuna gore
tedavi gereksinimi olanlarin orani %41,8dir ve bir
onceki calisma 6zetindekine benzer sekilde, statin
kullanimi i¢in en sik belirlenen endikasyon, yeni risk

kestirim algoritmasinin kullanilmasiyla belirlenen
%7,5 lik kariyovaskiiler hastalik riskidir.

Herhangi bir kardiyovaskiiler olay geciren bireyler
arasinda, ATP III kilavuzuna gore olgularin %44ine,
ACC/AHA kilavuzuna gore de %62’sine statin tedavisi
onerilmistir. ACC/AHA kilavuzuna gore daha fazla
sayida olguya statin tedavisi 6nerilmis olmakla birlikte,
kardiyovaskiiler olay geciren bireylerin yaklagik

%40 statin tedavisi i¢in uygun bulunmamigtir. Bu
calisma, HIV ile enfekte bireylerde dahi geleneksel risk
faktorlerinin, koroner arter hastaliginin sadece
%20’sinden sorumlu oldugunu ve geleneksel risk
hesaplama yontemlerinin, HIV enfeksiyonunda daha
on planda olabilecek bilinmeyen fakttrleri muhtemelen
dikkate almadiginmi ortaya koymaktadir.

Bu durumda biz doktorlar, HIV ile enfekte bireylerin
tiimiine statin recete etmeli miyiz? Statin, HIV
enfeksiyonunda 6nem tasidig diisiiniilen yangisal
yolaklar1 hedefleyecek mi?

Klinik akibet ve statin girisimine iligkin veriler biiyiik
oranda i¢ ice gegmis durumdadir ve REPREIVE
calismasinin odagi olacaktir. SATURN caligmasindan
[4] ve Janet Lo'nun atorvastatin ¢alismasindan elde
edilen veriler,[2] statin tedavisinin, yang1 gostergelerini
ve immiin aktivasyonu azaltmadigini diisiindiirmektedir.
Halen siirmekte olan klinik ¢alismalarda, lipit diisiiriicii
ve yangisal siirecleri azaltici yeni ilaclar denenmektedir.

Payal Kohli ve arkadaslari, proprotein konvertaz




subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) ile ilgili bir poster
sunmuslardir. PCSK9, genel toplumda LDL-K diizeyini
diisiirme konusunda etkileyici sonuglar sergilemis olan,
iimit vaat edici bir farmakolojik inhibisyon hedefidir

ve HIV pozitif bireylerde degerli bir tedavi araci

olabilir. HIV ile enfekte hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik geligsme riski yiiksektir ve bu bireylerin tedavisi,
aniretroviral tedaviler ile olan ilag etkilesimleri ve
statinlerin sinirh etkileri nedeniyle giictiir. Bu ¢alisma
grubu, bu kiiciik ¢apli kohort caligmasinda, PCSK9
diizeylerine ve bu maddenin homeostazina iligkin 6n
veri toplamay1 amaclamistir. Arastirmacilar, daha 6nce
20.000'den fazla olguyu kapsayan ¢alismalardakinin
aksine, PCSKg diizeylerinin HIV enfeksiyonunda
ylikselmis oldugunu saptamiglardir. PCSKg artisi,

viral yiik veya CD4 T lenfositi sayis1 gibi HIV’e

0zgiil parametrelerle iligkili bulunmamaistir. Ayni
aragtirmacilar, PCSKg inhibitorleri ile yapilan klinik
¢alismalara yanhslikla alinmig alt1 hastada yiiriittiikleri
bir pilot calismada, monoklonal antikor ile PCSKg
inhibisyonunun, LDL-k diizeylerinde %60 diislis
saglayarak ¢ok etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

HIV pozitif bireylerde kardiyovaskiiler riskin
kestirilmesi

HIV enfeksiyonunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
kestirimi konusunu daha ayrintili inceleyebilmek

icin, Boston'daki aragtirmacilar, Partner’s Cohort’taki
(s=2270 hasta) olgularda 2009 yilina dek 3 yillik aralarla
Framingham risk skorlarin1 ve ACC/AHA risk skorlarini
hesaplamiglardir. [9] Risk skorlar1 olgularin %17’sinde
uyumsuz bulunmustur; ACC/AHA risk dl¢limiinde
olgularin %10’unda risk bulunurken, Framingham

risk skorlamasinda olgularin sadece %7’sinde risk
saptanmuistir. Bes yillik gézlemlenen/kestirilen olay
hizlar1 kiyaslandiginda, hem ACC/AHA hem de
Framingham risk 6l¢timlerinin, HIV olgularindaki
kardiyovaskiiler hastalik riskini oldugundan az
gosterdigi ortaya ¢citkmigtir.

HIV Outpatient Calismasi’'nda, Eyliil 2013 tarihi
itibariyle Amerika Birlesik Devletlerinde 10 klinikte bir
yildir izlenen, bir kolesterol ve iki kan basinci 6l¢timii
bulunan 2.392 bireyi temsil eden bir grupta dort ayri risk
Olciimii birbiriyle kiyaslanmistir. [10]

HOPS katihimcilar 10 yulhik KVH risk tahmini
(s=2.392) Framingham risk skoru | Gollendirilmis kohort Sistemik koroner risk D:A:D
=2,39 (FRS) denklemleri (PCE) | degerlendirmesi (SCORE) o
Harrell'in
0,71 0,71 0,57 0,72
C-istatistigi *
Beklenen olaylar (B) 126 147 19 193
Gozlenen olaylar (G) 149 178 19 256
B/G oram 0,85 0,83 0,83 0,75
p-degeri 0,002 0,02

HIV pozitif bireylerde dort risk él¢iimiiniin karsilastirilmasi

* Harrell'in C-istatistigi, her bir kestirim modelinin, kardiyovaskiiler olay gelisen ve gelismeyen bireyleri ayirt etme yetenegini

degerlendirmektedir.

KVH, kardiyovaskiiler hastalik; PCE, pooled cohort equation; SCORE, systemic coronary risk equation

Framingham skoru, gollendirilmis kohort
denklemi, sistematik koroner risk degerlendirmesi
ve DAD denklemi, Tablo 2'de gosterildigi sekilde
karsilagtirilmistir.

Genel olarak bakildiginda, risk tahmini yapan
denklemlerin higbiri, Amerika Birlesik Devletlerindeki
HIV porzitif erigkinleri kapsayan HOPS kohortundaki 10
yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini kestirmede yeterli
olamamustir. FPS, PCE ve D:A:D denklemlerinin ayirt edici
yetenegi, 0,68 ile 0,72 arasinda degisen bir c-istatistigi

ile 1limh diizeyde olmus, SCORE 0lgeginin ise ayirt edici
ozelligi yetersiz bulunmustur (c-istatistigi = 0,57).

Vireminin kopya yillarinin, CD4 yillarinin ve VACS
indeksi yillarinin (yas, HIV-1 RNA, CD4 T lenfositi

sayis1, karaciger fonksiyon testleri, hemoglobin, tombosit,
kreatinin ve bilinen HCV enfeksiyonu) roliinii belirlemek
isin Yaglanan Gaziler Kohortu Caligmasi Sanal Kohortu
(Veterans Aging Cohort Study Virtual Cohort-VACS VC)
kullanilmistir. [11]

Analize dahil edilen 12.131 bireyde ii¢ 6l¢iiniin birikimli
verileri, akut miyokard enfarktiisii ile ilgili ek bilgi
saglamistir; bunlar, HIV viral yiikii kopya yillar1 (VKY),
CD4 T lenfositi sayisi yillar1 (CD4Y) ve VACS indeksi
yillar1 (ViSY) seklinde belirlenmistir.

Bu birikimli 6l¢iilerin hepsi incelenen akibeti kestirmede
yeterli bulunmugsa da [VKY =63,000 kopya y1li/mL
(Tehlike orani-TO 4,17; %95 Giiven araligi-GA 3,59-
4,85) ve CD4Y <750 hiicre-yili/mm3 (TO 5,61; %95 GA




4,56-6,90)]; VACS indeksi puan1 y1llar1 daha fazla olan
hastalarda akut miyokard enfarktiisii riski en yiiksek
bulunmustur (VISY =250; TO 40,56; %95GA 33,25-
49,47).

Yazarlar birikimli viremisi en yiiksek olan (viremi

kopya yillar1 en iist dorttebirlik dilimde) katilimeilarin
miyokard enfarktiisii riskinin 2,6 kat arttigim
belirlemislerdir. Birikimli CD4 T lenfositi sayilarinin
miyokard enfarktiisii riskindeki artig ile anlamli bir iligki
sergilemedigi saptanmistir.

VACS indeksi puani yillar1 en tist dorttebirlik dilimde
olan katilimcilarin ¢alisma sirasinda miyokard
enfarktiisii gecirme riski 4 kat daha yiiksek bulunmustur.

Bu bulgular HIV ile enfekte olmayan toplumlar i¢in
gelistirilmis risk kestirme algoritmalariin, HIV ile
enfekte topluluklara uyarlanamamasinin sagirtict
olmadigini ortaya koymaktadir. Ciinkii bu algoritmalar,
riske katkida bulunma ihtimali olan, antiretroviral
tedavi, kronik yangi ve immiin aktivasyon gibi HIV
ile iligkili faktorleri dikkate almamaktadir. HIV i¢in
gelistirilmis olan D:A:D 6l¢eginin de diger 6lgeklere
benzer bir performans sergilemis olmast ilgingtir ve
HIV enfeksiyonunda bile her kosula uyan bir él¢ek
bulunmadigin ortaya koymustur. Bu bulgular, HOPS
hasta grubundaki bireylerin, D:A:D grubundaki
bireylerden farklh 6zelliklere sahip oldugunu
diisiindiirmektedir. Gelecekte, HIV’e 6zgiil risk
oOlceklerinin, farkli HIV kohortlarinda dogrulanmasi
gerekecektir.

Abakavirin miyokard enfarktiisii ile baglantih
olduguna dair yeni kanitlar

Bununla iligkili iki calisma Kuzey Amerika Kohortu'nda
(NA-ACCORD) yiiriitiilmiistiir. Frank Palella ve
arkadaslari, MESA olciitlerini kullanarak yakin tarihli
abakavir kullanim ile miyokard enfarktiisii olaylar:
arasindaki iligkiyi incelemistir. [12]

Toplam 16.733 erigskinde 64.607 kisi y1l1 boyunca

siiren izlem sirasinda 301 miyokard enfarktiisii

vakasi saptanmistir. D:A:D’de kullanilanlara benzer
uyarlanmis modellerde, yakin tarihte abakavir
kullaniminin (son 6 ay i¢inde regetelenmis olma seklinde
tamimlanmistir) miyokard enfarktiisii riskini artirdig:
(uyarlanmig tehlike orani1-uTO 1,71; %95 GA 1,11 ila 2,64)
gosterilmistir ve halihazirda abakavir kullanima ile
miyokard enfarktiisii riski arasindaki baglantiya isaret
eden bulgular, 2009'da orijinal D:A:D ¢aligmasinda
bildirilenlere benzer niteliktedir. Uyarlanmis analizde
tiim calisma grubu dikkate alindiginda anlamlilik
ortadan kalkmisgtir. Ancak, sinirlanmig katilimer
grubunda, uyarlamadan sonra bile anlamlilik devam

etmistir. Bunun, daha 6nce antiretroviral kullanmamisg
olan ve tedaviye yeni baglayan bireylerde abakavir ile
iligkili riski ortaya koyan ilk calisma olmasi dikkate
deger bir durumdur. Abakavir konusundaki tartisma
hizlanip yavaslasa da halen devam etmektedir.

NA-ACCORD c¢alismasindan Daniel Drozd ve arkadaslari,
primer oldugu kesin olarak bilinen miyokard
enfarktiislerinin insidansini belirlemis ve bunlarin
gelismesine yol acabilecek risk faktorlerini aragtirmistir.
Miyokard enfarktiisiiniin tanim aterotrombotik plaklara
bagl olan primer miyokard enfarktiisleri (tip 1) ve
tedarik/talep arasindaki uyumsuzluga (6rnegin sepsis
ortaminda troponin kacagi) bagh sekonder miyokard
enfarktiisleri seklindedir. 1996 ile 2010 yillar1 arasinda
yiiriitiilen ¢aligmaya yedi ayr1 NA-ACCORD kohortu
dahil edilmistir; bu ¢alisma, 24,919 bireyi ve262 tip 1

ve 205 tip 2 miyokard enfarktiisiinti kapsamaktadir.
Geleneksel risk faktorlerinin yani sira, CD4 T
lenfositlerinin sayisinin diisiik olmasi tip 1 miyokard
enfarktiisti ile ilintili bulunurken, sepsis, kokain
kullanimi, solunum yetmezligi ve hipertansif aciller,

tip 2 miyokard enfarktiislerinin %50’sinden sorumlu
bulunmustur.

Bu calisma, miyokard enfarktiisii tiplerinin, tedaviyi

ve ¢alismalardan elde edilecek bulgularin yorumunu
etkileyecek tanimlarinin fark edilmesini saglamasi
acisindan 6nemli bir katki saglamaktadir. Ornegin, tip 2
miyokard enfarktiisleri, tip 1 miyokard enfarktiislerinde
yapilanin aksine, genellikle aspirin, beta blokerler,
statinler vb ile degil, birincil nedenin (6rn., ilag
kullanimy, sepsis gibi) giderilmesine yonelik girisimlerle
tedavi edilir. Bu nedenle, HIV kohortlarinda, tip 1

ve tip 2 miyokard enfarktiislerinin ayirt edilmesi

kritik 6neme sahiptir ve daha 6nce yapilmis farkl
kohort ¢alismalarinda bildirilen celigkili sonuglarin
nedenlerinden biri olabilir.

Bagwsaktaki mikrobiyotann kardiyovaskiiler
hastalik riski iizerindeki etkisi

Suman Srinivasa ve arkadaglari, trimetilamin-N-
oksit (TMAO)’in mikrobiyota tarafindan olusturulan
bir 6nciisii olan trimetilamin (TMA) ile koroner plak
arasindaki iligkiyi tanimlamistir. [14]

Calismaya 155 HIV pozitif birey ve 67 HIV negatif
kontrol olgusu dahil edilmistir. Serumdaki kolin TMA
ve TMAO diizeyleri, kitle spektrometrisi ile incelenmis
ve koroner plagin degerlendirilmesi i¢in kardiyak
bilgisayarl tomografi anjiyografi kullanilmigtir. HIV
pozitif bireylerde TMA, plak say1si, kalsifiye olmusg
plaklar, kalsiyum skoru, plak hacmi ve kitlesi ve
lipopolisakkarit ile iligkili bulunmustur. Framingham
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risk skoru i¢in uyarlama yapildiktan sonra, TMA ile

total plak segmentleri, kalsifiye plaklar, kalsiyum skoru
ve plak hacmi ve kitlesi arasindaki iligki anlamliligim
korumustur. Lipopolisakkarit i¢cin uyarlama yapildiktan
sonra ise TMA ile total plak segmentleri, kalsiyum skoru
ve plak kitlesi arasindaki iligki anlamliligin1 korumustur.
Buna karsilik, TMAQ ile plak arasinda herhangi bir iligki
bulunmamustir.

TMAO diyetle alinan lipitlerden bagirsaktaki
mikrobiyota tarafindan metabolize edilir. HIV negatif
bireylerde TMAO diizeyleri kardiyovaskiiler olaylarla
iligkili bulunmustur.

Arjun Sinha ve arkadaslari, San Francisco California
Universitesi'nde yiiriittiikleri kiiciik caph bir calismada,
TMAO diizeyleri ile karotid arter intima medya kalinligi
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. [15]

TMAO’nun ortanca diizeyleri HIV pozitif ve kontrol
gruplarinda benzer bulunmustur. Ancak, HIV pozitif
olgulardaki TMAO diizeyleri, koroner arter hastaligi
olan HIV negatif bireylerdekine benzer niteliktedir.
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Ozet olarak, HIV ve kardiyovaskiiler hastaliklar, CROI
2015de genisleyen bir aragtirma alani olarak 6ne
cikmustir.

Bu y1l daha cok statin tedavileri, yeni ACC/AHA
kilavuzunun HIV pozitif bireylerde degerlendirilmesi,
abakavir ve miyokard enfarktiisii riski, risk ol¢eklerinin
HIV enfeksiyonunda birbiriyle kiyaslanmasi ve TMAO
gibi kardiyovaskiiler riskin yeni gostergeleri en ¢cok
vurgulanan bagliklar olmustur

REPRIEVE gibi yeni olaylari esas alan ¢alismalar ve HIV
enfeksiyonunda yangiy: hedefleyen, daha kiiciik caph
kavram kanitlama ¢aligmalari halen devam etmektedir.
NHLBI ve NIAID, HIV ile ilintili arastirmalarin
fonlanmasina destek olmaya devam etmektedir. o
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Antiretroviral tedaviye karsi verilen virolojik yanitta cinsiyet
farki

Polly Clayden, HIV i-Base

Ingilterede yiiriitiilen bir calismada,

ilk secenek antiretroviral tedavi (ART)
baslanan kisilerde virolojik basarisizlhik
oranlar diisiik olsa da, bu durumun
kadinlarla seks yapan kadinlar (KSK)
ve kadinlarla seks yapan erkekler
(KSE)de, erkeklerle seks yapan erkekler
(ESE)e gore daha yiiksek bir olasihk
oldugu gosterilmistir. [1] Yakin zaman
once ART baslannus olan kisiler icin

bu arahgin daraldigina iliskin bir kamt
bulunamanustir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitiilen bu
konuyla iligkili bir ¢alismada, ART kullaniminda
gozlenen bozukluklarin (rejim degisikligi veya
tedaviye ara verilmesi) cinsiyet ve etnik kokene bagh
farkliliklarinin, 6zellikle Afrika kokenli Amerikal
HIV pozitif kadinlarda tedavi sonuclarindaki
farkliliklar1 agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir. [2]
Her iki ¢calisma 5. Uluslararas1 HIV ve Kadinlar
Calistayr'nda sunulmustur.

ik calismaya, Royal Free Hastanesine basvuran,
cinsel yolla HIV bulastirma riski tagiyan ve ART
kullanmayan kadinlar alinmigtir. Calismaya
alinanlara Ocak 2001 ve Temmuz 2013 tarihleri
arasinda ART baglanmig ve baslangic tarihinden

itibaren 12-18. aylar arasinda ve 24-30. aylar arasinda
viral yiik olgtimleri yapilmistir.

Arastiricilar, viral yiik agisindan yanitsiz

olanlarin (<200 kopya/ml) oranini, cinsiyet/cinsel
egilim grubuna ve ART’ye baglama yilina gore
hesaplamiglardir. Cinsiyet/cinsel egilim ve virolojik
basarisizlik arasindaki iligkinin zaman iginde degisip
degismedigini degerlendirmek amaciyla etnik koken,
yas ve ART rejimine gore uyarlanan lojistik regresyon
kullanilmistir.

Caligmaya toplam 1606 katilimer alinmigtir; bunlarin
864’li ESE, 283’li KSE ve 458’1 kadindir. ESE, KSE ve
kadinlardan sirasiyla %1, %52 ve %66’s1 Afrika kokenli
siyahlardir; %83, %27 ve %15’1 beyazdir ve %16, %22
ve %22’si diger etnik kokenlere aittir. Ortanca bazal
yag sirasiyla 38, 41 ve 36, CD4 T lenfositi sayis1 268,
160 ve 205 hiicre/mms? ve viral yiik 5, 5 ve 4,8 log
kopya/mL bulunmustur. flk secenek ART rejimleri
tiim gruplarda benzerdir; sadece kadinlarda diger iki
alt gruba gore (%44) biraz daha fazla (%49) proteaz
inhibitorii temelli rejimler se¢ilmigtir.

On ikinci aydaki viral yiikleri >200 kopya/mL
olan ESE, KSE ve kadinlarin orani sirasiyla %7,
%14 ve %21 bulunmustur. Yirmi dérdiincii ayda
bu oranlar sirasiyla %9, %14 ve %20’dir ve tiim
kargilagtirmalarda p<0,0001 bulunmustur.

Her ii¢ alt grupta da tedaviden sonraki 12. ve 24.




aylardan sonra virolojik basarisizligin goriildigi
katilimcilarin orany, ileriki y1llarda iyi yonde degismis
ve tiim katilimcilarda p<0,001 bulunmustur.

Cinsiyet/cinsel egilime gore her takvim y1l1 igin 12
aylik virolojik bagarisizliktaki degisim ESE, KSE ve
kadinlar i¢in sirasiyla (uyarlanmis odds orani-uQO)
0,77 (%95 giiven aralig1-GA 0,07 — 0,84 arasi), 0,85
(%95 GA 0,75 — 0,96 arasi) ve 0,86 (%95 GA 0,79- 0,93
arasi) (p=0,15) olarak hesaplanmistir. Cinsiyet/cinsel
egilime gore her takvim yili i¢in 24 aylik virolojik
basarisizliktaki degisim (u-OO) ise sirasiyla 0,73 (%95
GA 0,66 — 0,81 arasi), 0,82 (%95 GA 0,71 — 0,94 aras1)
ve 0,86 (%95 GA 0,78 — 0,95 aras) (p=0,072) olarak
hesaplanmgtir.

Arastiricilar, ART kullanim bozukluklarinin
kadinlarda daha fazla oldugunu bildirmisler ve
gozlenen farkliliklarin nedeninin ilaca uyumsuzluk
olabilecegini belirtmiglerdir. Ayrica, kadinlarda ve
KSE’de goriilen virolojik basarisizligin, sosyal ve
ekonomik durum, ingiltere’de gecirilen siire, aile
gevresi, fizyolojik faktorler ve yandas hastaliklara
bagli olabilecegini 6ne slirmiiglerdir.

Bulgulara gore, iiniversal olarak {icretsiz saglik
hizmeti alinan, yiiksek gelire sahip bir bolgede bile
kadinlarda virolojik basarisizlik riski daha fazla
olmaktadir. Bu nedenle, HIV pozitif kadinlar i¢in
daha iyilestirilmis/diizenlenmis bir hizmet destegi
verilmesi, iizerinde durulmasi gereken bir konudur.

Ikinci calisma Birmingham’'daki Alabama
Universitesi'nde yiiriitiilmiistiir. Bu calisma, ART’nin
kesilmesindeki farkliliklarin cinsiyet ve etnik

kokene gore degerlendirilmesi amaciyla yapilmistur.
Calisma, Ocak 2004 ile Subat 2009 tarihleri arasinda
Birmingham’daki bir poliklinige basvuran, en az 18
yasindaki, daha 6nce ART kullanmamig HIV pozitif
kisileri iceren geriye doniik bir ¢aligmadar.

Degerlendirmede, sosyodemografik ve klinik faktorler,

Kaynaklar

baslangi¢ ve sonlanma tarihleri ile ART rejimleri ve

ilag degisiminin nedenleri arastirilmistir.

Rejimler, rejim icindeki herhangi bir ilag kesildiginde
veya rejime yeni bir ilag eklendiginde, “kesilmis veya
degistirilmis” olarak kabul edilmigtir.

Aragtiricilar, bireysel olarak rejim kesintisinin ne
zaman yapildigini belirleyebilmek i¢in Cox orantisal
tehlike regresyon analizini ve tedavinin kesintiye
ugradig giin sayisini (>14 giin) modelleyebilmek i¢in

Poisson regresyon analizini kullanmistir.

Analize 422 HIV pozitif katilime1 alinmigtir, bunlarin
9071 (%21) kadin, 226’s1 (%54) Afrika kokenli
Amerikalidir (64 Afrika kokenli Amerikali kadin, 162
Afrika kokenli Amerikali erkek, 22 beyaz kadin, 151
beyaz erkek ve 23 diger/bilinmeyen etnik koken).

Toplamda, 243 (%53) katilimci, ortanca izlem stiiresi
olan 2,8 y1l icinde en az bir antiretroviral ilac1 kesmis
veya degistirmistir. Beyaz erkekler (ila¢ kesilmesinin
en az goriildligi grup) referans alindiginda, bu gruba
gore Afrikali Amerikal kadinlarda, Afrikali Amerikal
erkeklerde ve beyaz kadinlarda tehlike orani sirasiyla
1,6 (%95 GA 1,2 — 2,2; p=0,004) ve 1,4 (%95 GA 1,1
- 1,8; p=0,011) ve 1,2 (%95 GA 0,70 —2,0; p=0,538)
olarak hesaplanmigtir. Afrika kokenli Amerikali
kadinlarda ART’nin kesilmesinde en sik rastlanan
nedenler ilaca uyumsuzluk (%57,5), diger tibbi
durumlar (%15,1) ve gastrointestinal toksisite (%9,6)
seklinde belirlenmigtir.

Toplamda tedavi kesilme orani her y1l igin 13,9 giindiir.
Afrikali Amerikalilarda beyaz katilimcilara gore her
yil ilacin kesildigi giin sayis1 daha fazla bulunmustur
(sirasiyla 17,5 ve 9,4 giin /y1l; p=0,05).

Aragtiricilar, tedavinin kesilme oranlari arasindaki
farkliliklarin, Afrika kokenli Amerikali kadinlarda
tedavi bagarisinin daha az olmasindan sorumlu

olabilecegini 6ne siirmiistiir. 0

1.Burch LS et al. Is the gender difference in virological response to ART declining over time? 5th International Workshop on HIV & Women, 21

— 22 Subat 2015, Seattle. S6zIlii sunum 6zeti 14.

http://regist2.virology-education.com/2015/5thHIVwomen/24_ Burch.pdf (PDF)

2.Kempf MC et al. Gender and race differences in persistence of HIV treatment regimens. 5th International Workshop on HIV & Women, 21 —

22 Subat 2015, Seattle. S6zlii sunum 6zeti 15.

http://regist2.virology-education.com/2015/5thHIVwomen/24_ Burch.pdf (PDF)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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21st British HIV Association (BHIVA) Annual Conference
21-24 Nisan 2015, Brighton, INGILTERE

Primer HIV enfeksiyonu ve antiretroviral tedavinin erken
kullanimi

21-24 Nisan 2015 tarihlerinde
Brightonda diizenlenen British HIV
Association 21. Yillik Konferanstnda
sunulan ¢ok sayida calisma, erken HIV
enfeksiyonunda antiretroviral tedavi
(ART) kullammna iliskin artan sayidaki
verilere yenilerini eklemistir.

Bunlar, ART nin, erken pencere doneminde tani
alanlardaki primer HIV enfeksiyonu sirasinda ve ayni
zamanda kronik enfeksiyonda erken kullanimina
iligkin nedenleri de kapsamaktadir.

Bu caligmalar incelenirken, zamanlamanin iyi
tanimlanmas gereklidir.

Cok erken baglanan tedaviden elde edilen immiinolojik
yarar, ART baglandiktan 10 yil sonra da siirmektedir.

Primer HIV enfeksiyonu (PHE) sirasinda tedavi
baslanan kisilerdeki (s=37) immiinolojik yanit ile
kronik HIV enfeksiyonu (KHE) sirasinda ART
baslanan kisilerdeki (s=115) yanitin kargilagtirildig:
bir calisma, Royal Free Hastanesi'nden Colette Smith
tarafindan sunulmustur. [1]

Bu analiz, tiim hastalar en az 5 yil siireyle ART
aldiktan sonra yapilmigtir ve sonuglar, ART'den 10
yil sonra bile gruplar arasinda belirgin farkliliklar
oldugunu gostermistir.

Enfeksiyondan sonraki 3 ay iginde (ortanca 3 hafta,
0-3 ay arasi) ART baslanan PHE grubu, tan1 aldiktan
en az 12 ay sonra (ortanca 3 y1l, 1-14 y1l arast) tedavi
baslanmis olan KHE grubu ile kargilastirilmistir. KHE
grubundaki hastalarin tiimiinde CD4 T lenfositi sayis1
>350 hiicre/mm3 iken tedavi baglanmistir.

KHE grubuna karsilik PHE grubunda, tani sirasindaki
ortanca yas sirasiyla 32 ve 34 bulunmustur, hastalarin
%951 ve %87’si erkektir ve %73 ve %87’si escinsel
erkeklerden olugmaktadir.

Antiretroviral tedavi baglanmadan Once ortanca viral
ylik PHE grubunda KHE grubundakine kiyasla daha
yiiksek [sirasiyla 511.000 (3.400 ile >10 milyon aras)

ve 278.000 (2500 ile >750,000 aras1)] bulunmustur.
Bunun da nedeni, erken enfeksiyon sirasinda tani
alan kisilerin verdikleri kan o6rneklerinde viral yiikiin
yliksek olmasi olabilir. Ancak, ART Oncesi ortanca en
diisiik CD4 T lenfositi sayisi, CD4 T lenfositi yiizdesi
ve CD4:CD8 orani, her iki grupta ART baslandig1
siradakilerle benzer bulunmustur.

Bu {i¢ gostergeye kars1 bagisik yanitlar, ART
baslangicindan sonraki 1., 5. ve 10. yilda KHE’ye gore
PHE grubunda anlamli 6l¢iide daha iyi bulunmustur.
Bu iki grupta 10 y1l sonra ortanca CD4 T lenfositi
say1si sirasiyla 874 ve 966 hiicre/mm?3 (p=0,02), CD4
T lenfositi yiizdesi %39 ve %33 (p=0,01) ve CD4:CD8
orani 0,85 ve 1,09 (p=0,04) olmustur.

Bu gostergelerde, CD4 T lenfositi >800 hiice/mms3,
CD4 T lenfositi ylizdesi >40 veya CD4:CD8 orani >1
seklindeki kriterlerden 1 ve daha fazlasina erisilmesi
optimal bagisik yeniden yapilanma olarak tarif
edildiginde, buna ulasma orani 10 y1llik ART sonunda
PHE grubunda %85, KHE grubunda ise %53 olmustur
(p=0,003).

Bazi doktorlar, primer HIV enfeksiyonunda erken
tedaviyi tartismaktan kaginmaktadir.

Ingiltere’de 200'den fazla doktorla primer

HIV enfeksiyonunda ART’ye yaklasim (PHE,
enfeksiyondan sonraki <6 ay) konusunda yiiriitiilen
¢evrimgi bir aragtirmanin sonuglari University College
London'dan Vicki Parsons tarafindan sunulmustur.

Her ne kadar doktorlarin %811 son 1 y1l iginde

en az 1 PHE hastasina (ortanca 2 hasta; ceyrek
degerler gensligi-CDG 1, 4,5; 0 ile 50 aras1) ART
baslamigsa da, doktorlarin %43’tinlin CD4 T lenfositi
say1s1 <350 hiicre/mms? iken asemptomatik olan
PHE hastalarina ART baglanmasini1 6nermedikleri,
%16’sinin da CD4 T lenfositi sayis1 <350 hiicre/mm3
oldugu kesinlesen hastalara tedavi baglamadiklari

gorilmiistiir.

BHIVA kilavuzlarina uyumdaki bir bagka sikint1 da,
neredeyse doktorlarin tiimii (%98) hasta cinsel yonden
aktif ise korunma amacli tedavi baglarken, eger hasta
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cinsel es ya da eslerini bildirmezse sadece %81’inin
bunu uyguladigidir.

Bu son iki nokta, kilavuzlara tam olarak baglh
kalinmadigini gostermektedir.

Primer HIV enfeksiyonunda erken tedaviye
HIV pozitif kisilerin yaklasim

University College London’dan ayni grubun, bu
sefer HIV pozitif kigilerle yiiriittiigii benzer bir
calismasinda, doktorlarin hastalarina erken ART
kullanimini 6nerdikleri ortaya konmus ve boylece
erken tedavinin énemi tartigilmigtir.

Temmuz-Aralik 2013 tarihleri arasinda yiiriitiilen

Kaynaklar

bu ¢apraz kesitsel calismaya PHE’li 102 erkek

(yaris1 Londradan) alinmistir. Tani sirasinda ART
baslanma oram yiiksektir; olgularin %69’u 6nerilirse
baslayacagini, %8’i baglamayacagini, %23’ ise emin
olmadigini belirtmigtir. Buna karsin, son iki gruptaki
31 hastadan 6’s1 (%19) doktorunun tavsiyesi ile ART’ye
baslamistir.

ART almayan 52 hastanin 21’i (%45) doktorlarinin
ART’yi 6nerdigini ve 26’s1 (%52) gelecek ay
baslayacaklarini belirtmistir. Ayrica, 40 hasta (%83)
kendilerine faydasi olmasa bile, HIV bulasi olasiligin
azaltmak icin ART baglamaktan memnun olacagini
bildirmistir. 0

Kaynaklarin tiimi, aksi belirtilmedigi siirece, British HIV Association 21. Yillik Konferansi (21-24 Nisan 2015, Brighton) programinda yer alan

bildirilerden olugsmaktadir.

Kinloch S. Enhanced immune reconstitution with initiation of ART at HIV-1 seroconversion (PHI). 21. BHIVA Yillik Konferansi, 21—24

Nisan 2015, Brighton. Sézlii sunum 6zeti O7.

Parsons V et al. UK clinicians’ approach to ART in primary HIV infection; comparison with the BHIVA guidelines. 21. BHIVA Yillik

Konferansi, 21—24 Nisan 2015, Brighton. S6zli sunum 6zeti O13.

Parsons V et al. Attitudes, beliefs and acceptability towards early ART amongst men who have sex with men (MSM) recruited to a UK cohort
of HIV seroconverters. 21. BHIVA Yillik Konferansi, 21-24 Nisan 2015, Brighton. Poster 6zeti P33.

Diger web sayfalarinin baglantilari yayin sirasinda giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

British HIV Association (BHIVA)'’nin gebelikle ilgili 2013-2014
incelemesi

BHIVATin gebelikle ilgili konular
gozden gecirdigi denetimin sonuclart,
21-24 Nisan 2014 tarihinde Brightonda
diizenlenen British HIV Association 21.
Yillik Konferansinda sunulmustur ve
asagidaki gibidir.

Baglangicta kullanilan antiretroviral tedavi (ART)
rejimlerinin ¢cogu BHIVA kilavuzu ile uyumludur.

Olgularin yaklasik %80’inde ART baglanmaistur.

Yeni tan1 almig, CD4 T lenfositi <350 hiicre/mms3
olan kadinlarin sadece %29’'unda ART 2 hafta icinde
baglanmigtir.

Bir¢ok kadin ART kullanmaya ge¢ baglamistir, bunun
gerekcesi cogu kez gec kayit degildir.

Dogumlarin yaridan fazlasi sezaryenle olmustur.

Gebeligin >36. haftasinda ve viral yiikleri <50 kopya/

mL olan kadinlarin %27’sinde sezaryen planlanmistir.

Denetimde, Gebelikte ve Cocuklukta HIV Ulusal
izlemi'nden elde edilen veriler kullanilmistir.

Bu kuruma bildiride bulunulmas: goniilliiliige
dayanmaktadir ve halen 225 merkezden veri

saglanmaktadir.

Dogumlarin, 1 Ocak 2013 ile 30 Haziran 2014
arasinda gercekleseceginin diisliniildiigii gebelikler
denetime dahil edilmistir. BHIVA, 2012 yilindaki
kilavuzunda s6zii edilen sonuglara karsit olan verileri
gozden gecirmistir. Brighton’daki Royal Sussex Bolge
Hastanesi'nden Sonia Raffe bu bulgular: sunmustur.

On sekiz aylik siire icinde 1469 HIV pozitif kadinda
1483 gebelik gelismistir. Kadinlarin ¢ogu (%73,7)
Afrikal siyahlardir; %17’si beyaz, %3.1i Karayipli
siyah ve %6,1’i diger/tanimlanamayan gruplara aittir.

Kadinlarin nerdeyse iicte ikisi (%64,8), hesaplanan
dogum tarihine gore, 30-39 ve %23’ti 20-29 yaslar
arasinda, %11’i 40 yasin iizerinde ve sadece %0,81 16-
19 yaslar arasindadir. Kadinlarin ¢cogu (%85,2) HIV’i
heteroseksiiel iligki yoluyla edinmigtir.

Tim gebeliklere bakildiginda, 1263/1483 (%85,2)
kadinin HIV tanisini gebelikten 6nce aldig:
goriilmiistiir; bunlardan 920’sine gebelikten 6nce ART
baslanmistir, 332’si ART kullanmamaktadir ve 11'inde
ART durumu bilinmemektedir. Gebelik sirasinda

tani alan 217 (%14,6) kadin arasinda bilinen 6 kiside

serokonversiyon vardir. Uc kadinda taninin ne zaman




kondugu bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda tani alanlardan 140/217 (%65)’sinde
0-15. haftalar arasinda, 53 (%24)’linde 16-23. haftalar
arasinda, 17 (%8)’sinde 24-35. haftalar arasinda ve 7
(%3)’sinde 36 haftadan sonra tani konulmustur.

Gebelikte antiretroviral tedavi

Antiretroviral kullanmazken gebe kalan, fakat HIV
tedavisi endikasyonu bulunan kadinlarin %94’tiniin
BHIVA kilavuzuna uyumlu oldugu gozlenmistir;
kadinlarin %3’ii, 6nerilenlerden farklh antiretroviral
rejimleri kullanmistir (buna zidovudin-AZT
monoterapisi kullanan bir kadin da dahildir)

ve olgularin %3’liniin yonetimindeki yaklagim
bilinmemektedir veya bildirilmemistir.

Antireroviral tedavi kullanmazken gebe kalan ve
kendi sagliklari icin tedavi gerekli olmayan kadinlar
icin BHIVA onerileri viral ylike gore belirlenmistir.
Denetimde, bu grupta da (s=338) kilavuza uyumun
yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir; viral ytikleri
<10.000, 10.000-100.000 Ve >100.000 kopya/mL
olanlar i¢in uyum oranlar sirasiyla %98, %99 ve
%100diir. Viral yiikii <10.000 kopya/mL olanlardan
sadece 8 kadin (%5) AZT monoterapisi almistir. Viral
yiikii cok yliksek olan, ge¢ kalmis iki kisinin (28 hafta
sonra kayit olmuslardir, viral yiik bilinmiyor veya
>100.000 kopya/mL) raltegravir iceren giiclii rejimleri
oneren kilavuza %100 uyduklar: goriilmiistiir.

Dr Raffe birkac ekstra gozlemini belirtmistir:

Bildirilen CD4 T lenfositi sayis1 >250 hiicre/mms3 olan
9 kadinda nevirapin baglanmistir.

Tiim gebeliklerin %5,1'inde ve viral yiikii 30.000
kopya/mL olanlarin %15,3’tinde raltegravir ilk secenek
ilag rejimine eklenmistir.

Yetmis li¢ kadin gebelikleri sirasinda darunavir
baglamigtir (tercih edilen bir antiretroviral

olmamasina ragmen).

On iki gebelikte ART kullanimi bildirilmemistir;
8’inin gebeliginin denetim sirasinda siirmekte oldugu
tespit edilmistir. Geri kalan 4’tinde canli dogum
olmustur; 2 kadin ART kullanmayi kabul etmemis
ama sezaryen olmustur; 1 kadin dogum sirasinda tani
almis ve vajinal dogum yapmistir ve 1 kadinin HIV
pozitif oldugu bilinmektedir ama dogum 6ncesi bakim
i¢in kayith degildir ve vajinal dogum yapmistir.

Antiretroviral tedavinin baslanma zamam

Antiretroviral tedavi baglanmasi ile ilgili sonuglar
umut kirieidir.

Kilavuzlar, ihtiyaci olan kadinlarda (CD4 T lenfositi
<350 hiicre/mms? veya bagka nedenle endike ise) bir
an 6nce ART baslanmasini 6nermektedir. Denetimde,
tanidan sonraki 2 hafta icinde ART baslanip
baslanmadigina bakilmistir.

CD4 T lenfositleri <350 hiicre/mms3 olan ve gebelikte
tan1 almis olan 105 kadinin sadece %29’u 2 hafta
icinde ART’ye baglamistir. Kadinlarin nerdeyse yarisi
(s=43) tan1 aldiktan en erken 29 giin sonra ilaca
baslamiglardir.

CD4 T lenfositleri <350 hiicre/mm3 olan ve gebelik
oncesinde tan1 almis olan 108 kadinin 33’1 2

hafta iginde, 44’ 29 giin ve sonrasinda ART’ye
baslamiglardir.

Viral yiikleri <30.000 kopya/mL olan kadinlarin,
gebeliklerinin 24. haftasindan itibaren, >30.000
kopya/mL olanlarin ise 16. haftadan itibaren ART
baslamalar1 6nerilmektedir.

Viral yiikleri <30.000 kopya/mL olan kadinlarda
ART baslanmasi 6nerisine %76 uyum gosterilirken,
>30.000 kopya/mL grubunda bu uyum sadece %38
olmustur.

Cinsel saglhk taramasi

BHIVA, HIV tanisi almig tiim kadinlarin cinsel saglik
taramasindan gecirilmesini 6nermektedir. Denetim
siiresi boyunca cinsel saglik taramasinda 6nemli
oOlciide bir artis oldugu saptanmistir. Gebelik sirasinda
HIV tanisi almig kadinlar i¢in bu oran, 2013’tin ilk
ceyreginde <%10 iken, 2014’iin ikinci ¢eyreginde
%80’e yaklagmistir. Toplamda oran daha diistiktiir;
tiim gebeliklerde 2014’lin ikinci ¢ceyreginde %50
civarindadir.

Viral yiik bildirimi

Canli dogumla sonuglanan toplam 1354 gebelikten
613’tinde (%45) onerildigi sekilde, gebeligin 36.
haftasindan doguma kadar gegen siirede viral yiik
sonuglarina erisilebilmistir. Gebeligin 34-35. haftalar1
arasinda veya daha erken gebelik doneminde viral
ylik sonuclar1 olanlarin orani sirasiyla %21 ve %29
bulunmustur; %4 tinde ise higbiri elde edilememistir.

Dogum sekli

Kilavuz, viral yiikii <50 kopya/mL olan kadinlarda
gebeligin 36.haftasindan sonra vajinal dogumu
onermektedir. Viral yiikli 50-399 kopya/mL arasinda
olan kadinlarda, bireysel faktorler goz oniine alinarak
sezaryenle dogum diisiiniilebilir. Viral yiikii >400
kopya/mL olan kadinlarda dogumun planlanmis
sezaryen ile yapilmasi énerilmektedir.




Toplam 1134 kadinda gebeliklerinin bir doneminde
viral yiik <50 kopya/mL bulunmustur. Bu gruptan
786/1134 (%69) olgu vajinal dogum yapmay1
planlamigtir. Gebeligin 36. haftasindan sonra viral
yiik sonucu elde olan ve boylece denetim hedefini
karsilamis olan 540 kadindan 391’i (%72) vajinal
dogum yapmay1 planlamis ve boylece kilavuzla uyum
gostermistir. Dr Raffe bu son gruptaki kadinlarin
%27’sinin sezaryenle dogum yaptigini bildirmistir.

Gebelikleri 36 haftanin iizerinde, viral yiikleri

orta aralikta olan 50 kadinin 24’ vajinal dogum,
26’s1 sezaryen olmay1 planlamigtir. Gebeligin 0-35.
haftalarinda olan ve viral yiikleri 50-399 kopya/mL
olan 21 kadin vajinal dogum yapmay1 planlamigtir. Dr
Raffe bu durumun, viral yiik 6l¢iimlerinin yetersiz

bildirimini yansitabilecegini 6ne siirmiistiir.

Gebeligin 36. haftasindan sonra viral ylikii >400
kopya/mL olan kadin sayis1 azdir; sezaryen planlanan
19’'undan 18’inde sezaryen gerceklesmis ve birinde
planlanmamis bir dogum olmustur. Ug olgu vajinal
dogum yapmay1 planlamis ancak sezaryen ile dogum
yapmak zorunda kalmistir; bir kadin dogum sirasinda
tam almigtir ve bir kadinin gebelik oncesi kaydi
yoktur.

Viral yiik verileri tam olmadigindan, viral yiikii
>400 kopya/mL olan ka¢ kadinin dogum yaptig1
kesin olarak bilinmemektedir; Dr Raffe bu sayinin
29 kadar olabilecegini belirtmistir. Bunlardan biri,
ART kullanirken sezaryen olmay1 planlamis, ancak
37. haftada 16.402 kopya/mL viral yiikle plansiz bir
dogum yapmistir. Diger bir olgu dogum sirasinda

18.924 kopya/mL ile tani almigtir. Bir bagka kadinin
da HIV pozitif oldugu bilinse de bu olgu dogum 6ncesi
izlem icin kay1t yaptirmamistir ve dogumdan sonra
viral yiikii 57.000 kopya/mL bulunmustur. Bebeklerin
ikisinin enfekte olmadiklari dogrulanmistir; birinin
ise dogumda negatif oldugu saptanmis ama sonraki
test sonugclari elde edilememistir.

Toplamda 719 (%53) kadin sezaryenle, 630 (%47)
kadin vajinal dogum yapmustir. Sezaryenlerin %50’si
acil, %351 elektiftir ve %151 anneden bebege bulasi
onlemek icin yapilmigtir.

Denetimde, planlanmis olanlarla gerceklesen dogum
sekilleri karsilagtirilmigtir. Vajinal dogum planlayan
889 kadindan %69’u bu sekilde dogum yapmus,
%28’inde acil sezaryen uygulanmais, %20’sine elektif
sezaryen yapilmis ve %0,8’inde anneden bebege
bulagmay1 6nlemek icin sezaryen uygulanmistir.

Elektif sezaryen planlayan kadinlarin sadece %2’si
vajinal dogum yapmistir; bunlarin %21’inde acil,
%23’linde anneden bebege bulasmay1 6nlemek i¢in
sezaryen yapilmistir; ancak yaridan fazlasinda (%54)
planlanmis oldugu gibi elektif sezaryen uygulanmistur.

Bildirilmis herhangi bir planin olmadigi genis bir
grup (%61) acil sezaryenle dogum yapmistir; bunlarin
%26's1 elektif, %7si anneden bebege bulas1 6nlemek
icin sezaryen olmustur; %7’sinde dogum sekli
bilinmemektedir. Dr Raffe, bu grupta 18 kadinin 36
haftadan 6nce (16 acil sezaryen dahil) dogum yaptigim
ve olasilikla bazi kadinlarin plan yapamadan dogum
yaptiklarini bildirmistir. O

Sunum bazi énerilerle sonlandirilnustir. Bunlardan ilki, gebelik ve HIV servislerinin hizl degerlendirme ve

ART baslanmasim garantiye alacak sekilde yapilanmalar: ve fikir birligine varmalari yoniindedir. Sunumdan

sonra yapilan tartismada bu kadin grubuna ulagsmamn ¢ok gii¢ olabildigi ve siki devlet kurallar: nedeniyle bu

olgularin gereken destegi alamadiklar belirtilmistir.

Ikinci 6neri; klinisyenlerin, ejer obstetrik faktorler yoksa, kadinlar vajinal dogum icin ikna etmeleri ya

da yeterli virolojik kontrol yapilamiyorsa sezaryenle dogum endikasyonu koymalar: yoniinde yapilmstir.

Ingilterede sezaryen oram %25 kadardir ama bunlarin sadece %117 elektiftir; buna gére HIV pozitif kadinlar

araswmnda virolojik baskilanmamn oldugu kadinlarin orammin yiiksek oldugu anlasilmaktadir.

2014 BHIVA Konferanstnda sunulan “HIV ile Yasayan Kadinlarda Gebelik Yénetiminin Ulusal izlemi’nden

anlasildigr gibi, bazi merkezler uygun olan kadinlarda vajinal dogumu énermekten ¢ok, dogum seklini

annelerin se¢cimine birakmaktadir; bu konunun iizerinde durulmasi gerekir. Eger bir kadinda viral yiik

saptanamayacak diizeyde ise ve baska bir nedenle sezaryen endikasyonu yoksa, kadvuun sezaryenle dogum

yapmast kesinlikle daha giivenli degildir.

Son olarak, denetimde bu konu dogrudan tartisilmanus olsa da, ART kullanmim mutlaka Antiretroviral Kayit

Sistemi'ne bildirilmelidir, bu bizim de senelerdir yaptigumniz bir 6neridir.
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Erken donemde HIV ile iligkili mukozal disfonksiyonu
sinirlamak icin cok erken antiretroviral tedavinin zamanlamasi

Alexandra Schuetz ve arkadaslar
tarafindan yakin zamanda acik erisimli
bir dergi olan PLoS Pathogensde
yayimlanmus olan bir makale, erken
antiretroviral tedaviye baslama zamamna
iliskin veriler acisindan 6nem tasitmaktadir.
Bulgular, enfeksiyondan sonraki cok erken
pencere doneminde, gastrointestinal

(GI) yoldaki mukoza hasarm sturlamak
acismndan her bir giiniin kritik oldugunu
vurgulamaktadr. [1]

Bu, Tayland'da yiiriitiilen ve halen siirmekte olan,
ileriye doniik, acik etiketli bir calismadir; ¢alismaya,
RV304/SEARCH 013 calismasinin bir parcasi
kapsaminda, May1s 2009 ile Mart 2012 arasinda, HIV
serokonversiyonundan 6nce ya da hemen sonra (Fiebig
evreleri I-V) 42 kisi dahil edilmistir. Calismanin
baslangicinda ve altinc1 ayinda, sigmoid bolgeden,
bagirsak ile iliskili lenfoid doku (BILD) biyopsisi
istege bagh olarak yapilmig ve olgulara, tedaviye erken
baslama secenegi sunulmustur.

Katilimcilar escinsel erkekler (s=35), bisekstiel
erkekler (s=4) ve heterosekstiel kadinlar1 (s=3)
kapsamaktadir; katilimeilarin %75’i, HIV rekombinan
alttip CRFo1_AE ile enfektedir. Ortanca yas 29
(aralik 19 ila 48) yildir. Enfeksiyondan sonra gecen
ortanca zamanin 16 giin (+/-SS 6,6) oldugu ve 13, 4,
21, 1 ve 3 katilimeinin sirasiyla Fiebig I, 11, III, IV
ve V evrelerinde bulundugu belirtilmistir. Katilime:
say1sinin az olmasi nedeniyle, I/II ve IV/V. evredeki
olgular analiz igin bir arada degerlendirilmistir.
Antiretroviral tedavi kullanan bireylerde, tedaviye,
olgu calismaya alindiktan ortalama 3 giin (aralik
0-5 giin) sonra baglanmistir. Baslangicta, CD4

T lenfositlerinin ortanca degeri 465 hiicre/mm3
(aralik 132 ila 1127) ve viral yiik ortanca diizeyi

5,5 log kopya/mL (aralik 2,8 ila 7,7) bulunmustur.

Buna ek olarak, 10 HIV negatif birey (yas, cinsiyet

ve risk grubu agisindan eslestirilmis) ve daha

once tedavi kullanmamis ve enfeksiyonun kronik
evresinde (Kronik HIV enfeksiyonu-KHE) bulunan
[enfeksiyonun siiresi ortalama 298 giin (standart
sapma-SS +/- 154; Fiebig VI, p31 pozitif)] 5 HIV pozitif
birey kontrol grubu olarak ¢aligsmaya dahil edilmistir.

Serokonversiyonun evreleri Fiebig siniflamasina

gore belirlenmistir, buna gore Fiebig I, II, III, IV ve V
icin enfeksiyondan sonra gegen ortanca (%95 giiven
araligi-GA) birikimli zaman sirasiyla 5,0 (3,1, 8,1),
10,3 (7,1, 13,5), 13,5 (10,0, 17,0), 19,1 (15,3, 22,9) ve 88,6
(47,4, 129,8) giin olmustur. Tani i¢in de I. evre i¢in
polimeraz zincir reaksiyonu testinin pozitif olmasi, II.
evre i¢in p 24 antijeninin pozitif olmasi, III. evre igin
ticlincli kuagk ELISA testinin pozitif olmasi, IV. evre
icin Western Blot (WB) testinin belirsiz olmasi ve V.
evrede WB testinin pozitif olmasi (3 antijenden 2si:
P24, p41, p120; fakat p31 negatif) gecerli olmustur.

HIV enfeksiyonu gerceklestikten sonra birkag hafta
icinde, BILD’de CD4 T lenfositlerinde erken bir azalma
olur; bunun ardindan mikrobiyal translokasyon
diizeylerindeki artisin (“sizdiran bagirsak”), kronik
HIV enfeksiyonundaki persistan immiin aktivasyonda
onemli bir rol oynadig1 varsayilmaktadir.

Bagirsaktaki mukozanin iglevini, Th1y hiicrelerinin
sayisi ve islevi belirlemektedir. Bu hiicreler, hiicre
disindaki bakteri ve mantarlara yanit vermek suretiyle
bagirsak epitelinin islevini siirdiirmesinde ve epitel
rejenerasyonunu artiran IL-22'nin yapilmasinda

onemli bir role sahiptir.
Bagsik islevde ve bagwsagwn islevinde azalma

Hem plazma hem de bagirsak dokusunda CD4 ve CD8
T lenfositlerinin yiizdesini ve mutlak sayisini ve Th1y/
Th22 hiicrelerini inceleyen arastirmada elde edilen
bulgular, Fiebig evresine gore anlamli farkliliklar
oldugunu ortaya koymustur.




Ornegin, baslangicta, bagirsak dokusundaki

ve plazmadaki CD4 T lenfositlerinin yiizdesi,
enfeksiyondan sonra gegen zamana bagh olarak
belirlenir. Buna gore sigmoid kolonda ve kanda
sirasiyla F I/IT'de %49 ve %35, F I1I'de %3 ve %26, F
1V/V'de %17 ve %18 iken, KHE'de %18 ve %18 ve HIV
negatif kontrollerde %56 ve %53diir.

Th17 hiicrelerinin oranindaki azalmanin
zamanlamasina bakildiginda (sigmoid dokuda canli
mononiikleer hiicreleri bulunan hasta alt grubunda),
FI/II'de %12,8 iken, F II'de %7,9’a ve F IV/V'de %2,3%
diistiigii goriilmektedir. Bu oranlar KHEde % 0,9 ve
HIV negatif kontrol grubunda %13,5 bulunmustur.
Th22 hiicreleri i¢in de benzer bulgular bildirilmistir;
FI/1l'de %2,9, F I1T'de %1,3 ve F IV/V'de %0,4 iken,
HIV negatif kontrollerde %3,6.

Bagirsak dokusunda IL-17 ve IL-17/IL-22 iireten CD4
T lenfositleri, CD4 T lenfositlerinin sayisi ile dogru
(p < 0,001) ve kolondaki viral yiik ile ters bir ilinti
(p<0,03) sergilemektedir.

Th17 hiicrelerinin iglevi, ayn1 anda IFN-alfa, IL-2 ve/
ya IL-22 sunumunun yapilmasiyla degerlendirilmistir
ve F I/IT'de %6,5den FIIT'de %0,3’e dogru dramatik

bir azalma sergilemistir (p=0,02); bu ¢ok islevli
hiicreler, kronik enfeksiyonu olan grupta tamamen yok
olmusgtur.

Th17 hiicrelerinin oranindaki azalma, plazmadaki
immiin aktivasyon gostergeleri ile ters bir iligki
sergilemigtir; C-reaktif protein (r = —0,42, p=0,03),
hiyaluronik asid (r = —0,53, p=0,003), TNF-alfa (r =
—-0,49, p=0,03) ve IP-10 (r = —0,71, p<0,001). Ancak,
bagirsak hasar1 (I-FABP), mikrobiyal translokasyon
(LPS ve sCD14) ve koagiilasyon (D-dimer)
biyogostergeleri ile herhangi bir iliski saptanmamastir.

Erken antiretroviral tedavinin etkisi

Alt1 ay boyunca antiretroviral tedavi kullandiktan
sonra, 29 katilimeiya ikinci bir sigmoid biyopsisi
yapilmigtir; bunlarin 14’ F I/1I ve 1571 F 111
evresindendir. Tiim katilimcilarda plazmada CD4 T

lenfositlerinin sayis1 artmig ve viral yiik saptanabilir
diizeyin altina inmistir; sigmoid dokuda 29 olgunun
28’inde viral yiik saptanabilir diizeyin altinda
bulunmustur.

F I/II evresinde tedavi edilen katilimcilarda ¢oklu
igleve sahip Th17 hiicrelerinin varlig1 devam etmis ve
antiretroviral tedaviden sonra total Th17 hiicrelerinde
ya da iiclii sitokin iireten Th17 hiicrelerinde herhangi
bir kayip olmamistir. F III evresinde tedavi alan
katilimcilarda, Th17 hiicrelerinin eski haline dondiigi
(antiretroviral tedaviden 6nce %7,9 ve sonra %10,2;
P=0,05), ancak iiclii sitokin iireten hiicrelerde bir
diizelme olmadig1 ve bunlarin, kronik enfeksiyonu
olup, tedavi almayan kontrol olgularindakine benzer
oldugu belirlenmistir.

Ancak, F III evresinde tedaviye baglanmasi,
plazmadaki CRP diizeylerini (1343 pg/dLden 483 pg/
dLye) ve D-dimer diizeylerini (359 pg/mLden 146 pg/
mLYye, p<0,001) anlaml1 6l¢iide azaltmistir. F I/I1I ve F
III gruplarindaki katilimecilarda antiretroviral tedavi
baslanmadan 6nceki donemde kolon dokusunda ve
plazmadaki diizeyleri anlaml 6l¢iide daha yiiksek
olan aktive olmug CD8 T hiicresi gostergeleri (HLA-
DRCD38+), sadece FI/II sirasinda tedavi edilen
bireylerde normallegmistir. F IIT déneminde tedavi
edilen katilimcilarda CD8 aktivasyonunda azalma
olduysa da, 6 aylik tedaviden sonra normale doniis
olmamigtir (sigmoid kolonda antiretroviral tedaviden
sonra %5,0, once %8,9 ve HIV negatif kontrollerde
%0,1; p<0,001; periferik kanda antiretroviral
tedaviden sonra %9,0, 6nce %15, p=0,003 ve HIV
negatif kontrollerde %3,0; p<0,001).

Aragtirmacilar, bazi 6rneklem gruplarinda ve kontrol
grubunda katilimei sayisinin gorece az olmasinin
calismay1 sinirlayict unsurlar olduguna ve kronik
enfeksiyon sirasinda tedavi edilen hastalardan
olusan bir kontrol grubunun 6nemli olduguna dikkat
cekmislerdir. Ayrica, kendi kohortlarinin, erken tani,
ornekleme ve erken antiretroviral tedaviye yanit
acisindan benzersiz oldugunu vurgulamisglardir. 0

Baska arastirmalardakine benzer sekilde, bu calismada da, gastrointestinal bélgedeki bashca efektor

bélge olan lamina propria da dahil olmak iizere, CD4 ve CD4+CCR5+ hiicrelerindeki azalmamn ve bununla

baglantih olarak viral yiikteki artisin, HIV enfeksiyonundan birkag giin sonra ve Fiebig I/II evrelerinden 6nce

gerceklestigi bildirilmistir.

Antiretroviral tedaviye F I/I1 evresinde baslanmasi, immiin aktivasyonu ve mukozal bagisikhgin ve islevin

diger baz1 6nemli gostergelerini normallestirmis, fakat tedavi F III asamasina kadar geciktirildiginde bu etki

goriilmemistir. Ancak, bu kadar erken tam nadir olsa da, bu tiir olgularin odagt bu konu olan arastirmalara

dahil edilmesi onemli klinik sonucglar elde edilmesini saglayabilir.
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Ingiltere'de akut HIV enfeksiyonu evresinde tami alan bireylerin oram giderek yiikselmektedir. British HIV
Association (BHIVA) 2015 toplantisinda sunulmus olan bir arastirma, hastalarda daha erken tedaviye baslama
konusunda ilginin giderek arttigim fakat bu ilgiye esdeger oranda bir tedavi baslama teklifinin yapilmadigim
ortaya koymaktadir. [2] Buna karsihk, aymi arastirmacilarin, saghk hizmeti sunanlarda yiiriittiigii bir baska
arastirmada, bazi doktorlarin tedavi 6nerme konusunda isteksiz olduklar: ve bu hasta grubunda, “korunma
amach tedavi” yaklasimimin roliinii tartisma konusunda BHIVA kilavuzunu her zaman takip etmediklerini

ortaya koymustur. [3]

Ingiltere'de yiiriitiilen RIVER calismasina halihazirda, efeksiyonun erken evrelerinde tam alimis bireyler dahil
edilmektedir ve bu calismada, antiretroviral tedavi kullamilsin ya da kullamilmasin hastalar izlenecektir. Bu
kohort, HIV enfeksiyonunun sifa ile sonlanmasu i¢in yapilacak arastirmalara veri saglayabilecek énemli bir
firsattir. [4]

Akut enfeksiyonun daha gec evrelerinde tam almus olan bireylerde, erken antiretroviral tedavinin yine de
yararlari olabilecegi aym ¢calismada bildirilmektedir; buna, CD8 aktivasyonunun, kronik enfeksiyondakine

kwasla daha azalmis olmast da dahildir.

BHIVA kilavuzu, ilk kez tam almis olanlar da dahil olmak iizere tiim HIV pozitif bireylerle, HIV’in bulasicithgim
azaltmak amacwyla antiretroviral tedavinin yararlarimn tartisiimasin onermektedir. Bu erken klinik pencere
hakkindaki bilincin arturilmas: gerekmektedir. [5]
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ABD kilavuzlari ilk secenek tedavi icin entegraz temelli
kombinasyonlara geciyor: Atripla yan etkileri nedeniyle alt
siraya dustu

Amerika Birle§ik Devletleri Sag"llk Tedaviye baslama: Antiretroviral tedavi se¢imi

Bakanhgi (Department of Health and Ana degisikliklerden biri, ilk secenek

Human Sciences-DHHS) tarafzndan kombinasyonlarda (kilavuzda Tablo 6 ve 7'de bunlar

hazirlanan en son tedavi kilavuzu siralanmistir) agirlikh olarak entegraz inhibitori

9 Nisan 2015de ¢ evrimigi olarak temelli kombinasyonlarin veya proteaz inhibitorii
darunavir/ritonavir’in se¢ilmesidir. Bunlarin

yayimland. [1] : e
hepsi A1 olarak derecelendirilmistir ve biri harig

Bu ayrintih ve kanita dayah kilavuz hemen hemen hepsinde omurga rejiminde niikleozit analogu revers

300 sayfa ve 30 tablodan olusmaktadir. Bu, May1s transkriptaz inhibitori (NRTI) olarak tenofovir

2014den bu yana yapilan ilk yenilemedir. disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC)
bulunmaktadir.
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Dolutegravir/abakavir/lamivudin (3TC) tek tablet
(Triumeq) — HLA-B*5701 negatif ise.

Dolutegravir + TDF/FTC.
Elvitegravir/kobisistat/TDF/FTC tek tablet (Stribild) —
Kreatinin klirensi >70 mL/min. ise

Raltegravir + TDF/FTC.

Darunavir/ritonavir + TDF/FTC.

Dort alternatif kombinasyon i¢in oneri derecesi B1
diizeyindedir.

Efavirenz/TDF/FTC tek tablet (Atripla) —santral sinir
sistemi yan etkileri nedeniyle

Rilpivirin/TDF/FTC tek tablet (Eviplera/Complera) —
sadece, viral yiik <100,000 kopya/mL ve CD4 sayis1
>200 hiicre/mms? oldugunda.

Atazanavir/ritonavir + TDF/FTC.
Atazanavir/kobisistat + TDF/FTC — sadece tahmini
kreatinin klirensi >70 mL/dk. ise

iki alternatif kombinasyon icin 6neri derecesi daha da
diistiktiir (BII veya BIII).

Darunavir/ritonavir veya darunavir/kobisistat +
abakavir/3TC (sadece HLA-B*5701 negatif ise)
Darunavir/kobisistat + TDF/FTC — sadece tahmini

kreatinin klirensi >70 mL/dk. ise

Yedi kombinasyon daha “ Diger secenekler” baslig:
altinda CI veya CII 6neri dereceleriyle ve cogunda
gerekli klinik kisitlamalar belirtilerek eklenmisgtir.

Virolojik basarsizhik

Asagida belirtilen 6nemli yenilikler virolojik
basarisizlik durumlarinin yonetimi i¢in yapilmigtir.

Bu boliim, halihazirda kullanilan veya 6nceden
kullanilmis olan ilag siniflarina bakilarak yapilacak
secimler i¢in yeni bilgiler icermektedir. (Bolim H 5-7)

Tedavi sirasindaki uyumsuz CD4 yamtlar

Tedavi alan kisilerdeki yetersiz CD4 yanitlar1 ve/veya
persistan yangi durumlari i¢in yeni bir genigletilmis
boliim hazirlanmagtir.

Bu boliimde, bu kategorideki kisiler i¢in kanitlanmig
bir strateji olmadig1 belirtilmekte ve immiin
aktivasyon veya yangi gostergelerinin izlenmesi
onerilmemektedir. Bunun nedeni, bu gostergelerin
diisiiriilmesi icin yapilan girisimlerden klinik bir yarar
elde edilememis olmasidir (Bkz. Bolim H 12-14)

Akut/erken HIV enfeksiyonu

Bu boliim, ABD’de 2014'de HIV enfeksiyonu tanisi
igin yapilmis 6nerilere, akut/erken HIV enfeksiyonlu

kisiler icin 6nerilerin eklenmesiyle yenilenmistir.

Yeni baslayan norolojik belirtilerle birlikte
viral basarisizhik

Periferik kanda viral baskilanma olmasina karsin,
beyin omurilik sivisindaki viremiye bagl olarak
ortaya ¢ikan ve nadiren goriilen bir virolojik
basarisizhiga dikkat cekmek iizere yeni kisa bir béliim
eklenmistir. (Bolim H-7)

Ayrica, hepatit C koenfeksiyonu, ilag etkilesimi
mekanizmalari ve tablolari, HIV-2’nin yonetimi,
antiretroviral tedavinin sonlandirilmasi, terapotik
ila¢ izlemi, ilag 6zellikleri ve fiyatlandirmasi ile ilgili
boliimler eklenmistir. o

ABD saghk sisteminde kullamilmak iizere hazirlanan kilavuzlar, kullamldigr yerdeki verilerin

degerlendirilmesinde onem taswyan referans belgelerdir.

Tedavinin bireysellestirilmesi tizerine vurgu yapilmasi, bazi kisiler i¢in en uygun olan kombinasyonlarin

kilavuzlarda éne ¢ikarilanlardan farkh olabilecegine dikkat ¢cekmektedir.

Atripla’min ilk seceneklerden alternatifler arasina dahil edilmesi, “klinik calismalar ve deneyimler sonrasinda
efavirenzin tolere edilebilirligine yonelik kaygilarin ve ozellikle santral sinir sistemine iliskin toksik etkilerinin
fazla olmasi” nedeniyledir. Dort randomize calismamn analizinde, intihar veya intihar diisiincesine daha fazla

yol actign bilgisi referans alinmstr.

Efavirenz ile iligkili yan etkiler, ilacin 1998de onay alisindan beri kamuoyunda kayg olusturmus ve klinik
pratik sirasindaki tolere edilebilirliginin, calismalarda bildirilenlerden 6nemli derecede farkhlik gosterdigi

actkea goriilmiistiir.

Ingiltere (British HIV Association-BHIVA) kilavuzu halen yenilenmektedir ve 1-2 ay icinde bir taslagi yorumlar

alinmak tizere hazirlanms olacaktir.




Kaynaklar

US DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, April 2015.

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines
Dogrudan PDF baglantisi

http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adultandadolescentgl.pdf (PDF)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

START calismasinin erken sonuclari, calismanin tim
katihmcilarina antiretroviral tedavi bagslanmasini destekliyor:
Antiretroviral ilaclara CD4 T lenfositlerinin sayisi
500 hiicre/mm? degerinin lizerindeyken baslanmasi, AIDS ile
iliskili olaylarin azalmasini saghyor

27 Mays 2015 tarihinde, Antiretroviral
Tedavinin Stratejik Zamanlamast
(Strategic Timing of AntiRetroviral
Treatment-START) adh uluslararast
calismamin erken bulgular, ABD Ulusal
Alerji ve Immiin Hastaliklar Enstitiisii
(US National Institute of Allergy and
Immune Diseases-NIAID) baskam Dr.
Anthony Fauci tarafindan aciklannustir.
Bu bulgularin, tiim diinyada HIV
tedavi kilavuzlarim degistirmesi
beklenmektedir. [1]

Onceden 6ngériilemeyen bu bulgular, doktorlar,
aragtirmacilar, kilavuz yazarlari, politika belirleyenler
ve fon saglayicilarin yani sira, tedavi kullaniyor olsun
olmasin tiim HIV pozitif bireyler acisindan 6nemli
sonuglar doguracaktir.

Veri ve Giivenlik Izleme Kurulu'nun 6nerilerinin

zamanlamasi

START c¢alismasinin verilerinin sadece sinirli bir
boliimii aciklanmis olsa da, bu bulgularin, 6nceden
kestirilememis siirprizler tagidig: bir gercektir.

Calismanin seckin bulgulari, 13 Mart 2015 tarihine
kadar toplanan verilere dayanmaktadir. Temmuz
ayinda Vancouver’da diizenlenen Uluslararasi AIDS
Konferansi’'nda, Mayis 2015 sonuna dek elde edilen
verileri de kapsayacak daha ayrintili bir analiz
sunulacaktir.

ilk siirpriz, bulgularin, beklenenden 18 ay énce
agiklanmis olmasidir. Bu, kérlenmemis bulgular:

izleyen bagimsiz Veri ve Giivenlik izleme Kurulunun
[Data and Safety Monitoring Board (DSMB)]

oOnerisi iizerine gerceklesmistir. 15 Mayis 2015'de,
uzmanlardan olusan bu kii¢iik grup, arastirmaya
temel tegkil eden sorunun yanitinin kesin olarak
alindigina karar vermigtir. Aslinda tiim ¢aligma
grubunda ciddi olaylarin gelisme hiz1 diisiik

ve sonlanma noktalar1 beklenenden az olsa da
calismanin iki kolu arasindaki fark fazlasiyla anlaml
bulunmustur. Calismada degisiklik yapmak tizere
onceden belirlenmis kurallar uyarinca DSMB,
calismanin tiim katilimeilarina tedaviye baglama
secenegi sunulmasini ve izlemin, planlanan sekilde
siirdiiriilmesini 6nermistir. izlemin siirdiiriilmesi
onem tagimaktadir; bu nedenle START caligmasi
halen siirmektedir.

START, genis capli, randomize, uluslararasi bir
calismadir ve ¢alismanin boyutu, randomizasyon ve
kiiresel katilim, bulgularin 6nemini artirmaktadir.
Arastirmaya temel teskil eden soru, CD4 T lenfositi
sayis1 yiiksek degerlerdeyken atiretroviral tedaviye
baslamanin riskleri ve yararlarinin, daha ge¢ déneme
dek beklemenin risk ve yararlarindan daha iistiin olup
olmadigidir. Tedaviye ‘erken’ veya ‘ge¢’ baglanmasi,
CD4 T lenfositi sayisinin sirasiyla >500 hiicre/mms3
olmasi ya da 350 hiicre/mms3 oluncaya dek beklenmesi
seklinde tanimlanmigtir. Glinlimiize dek yapilmig
olan gozlemsel kohort calismalarinda tedaviye

erken baslanmasinin klinik avantaj saglayip
saglamadig1 konusunda tartismali bulgular elde
edilmis, randomize ¢calismalarda ise tedavinin, daha
diisiik CD4 T lenfositi diizeylerine ulasilincaya kadar
ertelenmesi seklinde Oneriler ortaya ¢cikmigtir.
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START caligmasindaki iki grup, ciddi klinik olaylarin
ortaya ¢ikma hiz1 agisindan birbiriyle kiyaslanmigtir.
Bu olaylar, AIDS ile iligkili olan ve olmayan
hastaliklarin yani sira, tiim nedenlere bagh 6liimleri
kapsamaktadir. START c¢aligmasi, enfeksiyonun erken
doneminde HIV enfeksiyonunun ve antiretroviral
tedavinin saghkla iligkili diger alanlar (kemik sagligi,
norolojik islev, kardiyovaskiiler riskler, akciger islevi
ve yagsam kalitesi) lizerindeki etkisini incelemek

i¢in birgok alt calisma da barindirmaktadir. Bu alt
calismalara iligkin bilgiler heniiz agiklanmamais
olmakla birlikte, DSMB, bu ¢aligsmalarin kérlenmemis
bulgularini dikkate alarak onerilerini yapmistur.

Cahsmaya dahil edilme ve hastalarn ozellikleri

START c¢aligsmasina, Nisan 2009 ile Aralik 2013
tarihleri arasinda, 35 iilkede bulunan 211 merkezden
4685 HIV pozitif birey dahil edilmistir. DSMB’nin
2015 yilindaki degerlendirmesi igin Mart ayinda ara
verilinceye dek, ortalama izlem siiresi 3 y1l olmustur;

bu da 700 hasta yil1 boyunca izleme denk diigsmektedir.

Asil caligmanin ve bununla iligkili alt calismalarin
baslangictaki 6zellikleri, DSMB’nin yillik raporlarinda
ve HIV Medicine dergisinin yakin tarihli a¢ik erigimli
bir ekinde ayrintili olarak tanimlanmigtir. [2, 3]

Calismaya alinma sirasinda yas, 18 ile 81 y1l arasinda
degismektedir; ortanca yas 36 (Ceyrek Degerler
Genigsligi-CDG 29 ila 41) bulunmustur. Katilimecilarin
yaridan biraz fazlasi erkeklerle seks yapan erkeklerdir
ve dortte birinden biraz fazlasi1 da kadindir.
Katilimcilarin ¢ogu, HIV tanisi aldiktan sonraki bir
yil icinde ¢aligsmaya dahil edilmistir [ortanca tahmini
zaman 1,0 (CDG 0,4 ila 3,0) y1l].

START kiiresel bir calismadir; katilimeilarin %33t
Avrupa, %251 Giiney Amerika veya Meksika, %21’i
Afrika, %11'i Amerika Birlesik Devletleri, %8’i Asya ve
%2’si Avustralyadandir.

Calismaya dahil edilme ol¢iitiiniin CD4 T lenfositi
sayisinin >500 hiicre/mms3 olmasi nedeniyle,
calismaya, CD4 T lenfositi sayis1 beklenenden 6nemli
Olciide daha yiiksek olan bircok hasta katilmistir;
olgularin %20’sinde say1 800 hiicre/mms3 degerinin
iizerindedir. CD4 T lenfositlerinin ortanca sayisi
651 hiicre/mm3 (CDG 584-765; aralik 503 ila 2296)
bulunmustur. Baslangictaki viral yiik degerleri de
bu grubun, enfeksiyonun erken evresinde oldugunu
desteklemektedir. Ortanca viral yiik degeri 12.000
kopya/mL (CDG 3,000 ila 40,000) civarindadir ve
olgularin %8’inde <400 kopya/mLdir.

Bu farklilik arz eden gruptaki HIV disindaki diger

tibbi komplikasyonlarin sayis1 6nem tagimaktir.
Baslangicta, katilimcilarin yaklasik iicte biri
halihazirda sigara icmekteydi, yarisinda Framingham
hesaplamasina gore en az bir kardiyovaskiiler risk
bulunmaktaydi, yaklasik her bes kisiden birinde
hipertansiyon vardi ya da antihipertansif tedavi
kullanilmaktaydi ve %8’inde kan lipit diizeyleri
yiiksekti veya lipit diisiiriicii ila¢ baglanmisti.
Olgularin %3’inden biraz fazlas1 diyabetliydi, diyabet
tedavisi kullanmaktaydi veya aclik sekeri diizeyi
yiiksekti. Viral hepatit prevalansi hepatit B ve C ile
koenfeksiyon agisindan sirasiyla %2,9 ve %3,7 idi.
Olgularin %3’tinde alkol veya madde kullanma sorunu
ve %6’sinda psikiyatrik tan1 (depresyon, bipolar
bozukluk veya diger bozukluklar) bulunmaktaydi.

Baslangictaki bu veriler, kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) ve AIDS dis1 kanserlerin en sik rastlanan ciddi
olaylar olacagini diisiindiirmiistiir. START, sonlanma
noktalarina gore yonlendirilen bir ¢alisma seklinde
tasarlanmisgtir ve gelistirilen model, erken tedavinin,
olay gelisme riskini iicte bir oraninda azaltacagin
gosterebilmek icin 213 ciddi olay gelismesi gerektigini
ortaya koymustur. Calismanin, 2016 y1linin sonuna
dek siirecegi tahmin edilmistir.

Seckin bulgular: Antiretroviral tedavi en cok HIV
ile iligkili olaylar iizerinde etkili bulunmustur

Basin toplantisinda, ii¢ ayr1 sonlanma noktasi igin
bulgular agiklanmistir; bu bulgular igin Tablo 3’e
bakiniz. Her sonlanma noktasi i¢in olay sayisi ve erken
ve gec tedavi gruplari arasindaki gorece farkliliklar

da verilmistir. Bu rakamlar, Mart 2015 itibariyle

elde edilen verilere dayanmaktadir; son veriler elde
edildiginde bir miktar degisebilir.

Birinci ve ikinci sonlanma noktalar1 igin elde edilen
farkliliklar istatistiksel agidan ¢ok anlamli olmakla
birlikte, ii¢lincli sonlama noktasi i¢cin anlamli

bulunmamastir.

Erken tedavi grubunda AIDS, AIDS ile iligkili olmayan
ciddi olaylar veya 6liimii kapsayan karma sonlanma
noktasinda %53 azalma olmustur (Tehlike Orani-TO
0,47; %95 Gliven Aralig1-GA 0,32 ila 0,68). Bu sonug,
erken ve ertelenmis tedavi gruplarinda sirasiyla 41
(0,83/100 kisi y1l1) ve 86 (1,25/100 kisi y1l1) olayin
gelismesi bulgusuna dayanmaktadir.

AIDS veya oliimii kapsayan karma sonlanma noktasi
%70 azalmigtir (TO 0,30; %95 GA 0,17 ila 0,55). Bu
sonug, erken ve ertelenmis tedavi gruplarinda sirasiyla
14 (0,21/100 kisi y1l1) ve 46 (0,66/100 Kkisi y1l1) olayin
gelismesi bulgusuna dayanmaktadir.




AIDS dis1 ciddi olaylar veya AIDS ile iligkili olmayan
oliimleri kapsayan karma sonlanma noktasinda %33
(TO 0,67; %95GA 0,42 ila 1,09) azalma olmustur.

Bu sonug, erken ve ertelenmis tedavi gruplarinda
strastyla 28 (0,41/100 kisi y1l1) ve 41 (0,59/100 kisi y1l1)
olayin gelismesi bulgusuna dayanmaktadir. Giiven
araliklarinin 1,0 degerinin tizerinde olmasi nedeniyle
bu fark istatistiksel acidan anlaml bulunmamagtir.

Erken tedavinin etkisinin, AIDS dis1 olaylar yerine

HIV ile iligkili olaylar tizerinde daha fazla goriilmesi
seklindeki 6n bulgular beklenmedik sonuclardir. CD4
T lenfositi sayis1 500 hiicre/mm? degerinin iizerinde
olan olgularda antiretroviral tedavi baglanmasi
oOnerisi yapan kilavuzlarda bu onerinin, AIDS dis1
hastalik riskine dayandig: dikkate alindiginda, bu
bulgularin 6nemi daha da iyi anlagilmaktadir. AIDS
dis1 olaylar ciddi kalp, karaciger, bobrek hastaliklar:
ve AIDS disi kanserlerdir.

Erken ART Gecikmis ART | Tehlike Oram
(A kolw) (B kolw)
S hiz/100 KY S hiz/100 KY A/B Kolu (%95 GA)

AIDS, AIDS dist ciddi, |41 0,60 86 1,25 0,47 (0,32 ila 0,68)
veya oliim (primer)
AIDS veya AIDS’den 14 0,20 46 0,66 0,30 (0,171la 0,55)
oliim
Ciddi AIDS dist olay 28 0,41 41 0,59 0,67 (0,42 ila 1,09)
veya AIDS dis1 oliim AD

AD, anlaml degil; ART, antiretroviral tedavi; GA, giiven araligi; KY, kisi y1li; S, say1.

Veri ve Giivenlik Izleme Kurulu (DSMB) raporunda birincil sonlanma noktas: ve bilesenleri (15 Mayis 2015)

Erken baslamak ne kadar iyi ve geg¢
baslamak ne kadar kotii?

Tablo 3’de goriilen ara donem bulgularinin hem
olaylarin gorece hizlarina hem de mutlak sayilarina
iligkin bilgi vermesi 6nemlidir. Gorece hizlar,
calismaya temel olusturan sorunun yanitlanmasi
acisindan ¢ok anlamli bulunurken, ciddi hastaliklarin
mutlak sayis1 diisiik olmustur. Katilimeilarin
%3’tinden azinda bu sorunlar ortaya ¢ikmigtir.
Katilimcilarin %97’sinden fazlasinda, ortalama ii¢
yillik izlem siiresi boyunca ciddi bir komplikasyon
gelismemistir.

Bu da, erken ve ge¢ antiretroviral tedavi arasinda bir
fark gorebilmek i¢in baslangicta planlanandan daha az
sayida olguda ciddi olay gelismesi gerektigi anlamina
gelmektedir. 2009 yilinda, 370 sonlanma noktasi olay1
gelismesi gerektigi diisiintilmiis olmakla birlikte, 2013
yilinda ¢alisma ekibi, CD4 T lenfositi sayis1 ¢ok yliksek
olan kigilerin calismaya dahil edilmesinin iki grup
arasindaki farki biiyiittiigiinii dikkate alarak, yeni bir
hesaplama yapmig ve sayinin 213 olmasinin yeterli
olacagina kanaat getirmistir. [4]

Mayis 2015'de, DSMB tarafindan yapilan agiklamada,
sonlanma noktalarinin sayisinin daha da azaldig: ve
calismaya temel tegkil eden sorunun, sadece 127 olay
ile yamitlandig ortaya ¢ikmigtir. Bu hem ¢alisma hem
de katilimeilar agisindan iyi bir gelismedir.

Bu bulgular, CD4 T lenfositi sayis1 yiiksek olan

fakat tedavi kullanmayan bireylerde mutlak riskin
halen diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. START
caligmasinin bulgulari, rutin hasta ziyaretlerinde
antiretroviral tedaviye baglama konusunun
tartisilmasinin 6nemli olacagy, fakat tedaviye baslama

tarihinin erkene alinabilecegi anlamina gelmektedir.

AIDS ile iligkili en sik rastlanan olaylar pulmoner
tiiberkiiloz (TB), Kaposis sarkomu (KS) ve non-
Hodgkin lenfoma (NHL) olmustur. AIDS ile iligkili
olmayan olaylar arasinda en sik rastlananlar ise
kanser, kardiyovaskiiler olaylar ve diger nedenler
(trafik kazalar, saldiri, intihar ve asir1 doz) seklinde

siralanmigtir.

Bu nedenle erken tedavinin HIV ile iligkili olaylarin
gelisme riskini azaltic1 etkisi, AIDS dis1 olaylar
iizerindeki etkisinden daha fazla olmustur.

Caligmanin birlesik sonuglari, erken tedavinin 6nemli
bir zararinin olmadigini da ortaya koymustur. Bu
bulgu, CD4 T lenfositi sayis1 yiiksekken tedaviye
baslayan HIV pozitif bireyler acisindan 6nemlidir.
Ancak, bu konuda kesin bir yargiya varabilmek

icin, virolojik etkinlik, yan etkiler ve ilag¢ direnci

gibi ikincil sonlanma noktalarina ait bulgularin

ve alt calismalarin bulgularinin da elde edilmesi
gerekmektedir.

Bulgular cografi bolgelere gore aciklanmig olmasa
da, antiretroviral tedaviye erken baslanmasinin hem
yiiksek hem de diisiik/orta gelirli iilkeler acisindan




yararh oldugu dikkati cekmektedir.
START ¢calismasuun ¢itkarunlar: ve etkileri

START calismasinin bulgulari, HIV tedavisi konusuna
ilgi duyan herkesi 6nemli 6l¢iide etkileyecektir.

Heniiz tedavi kullanmaya baglamamis HIV pozitif
bireyler i¢in bu bulgular, tedaviye baglama kararini
vermeyi kolaylastiracaktir. Bulgularin, tedaviye
erigsmek i¢in CD4 T lenfositlerinin herhangi bir
sinir degerini bekleme gereksinimini azaltacag:
diistintilmektedir.

Halihazirda tedavi kullanmakta olan HIV pozitif
bireyler i¢cin bu bulgular, ciddi komplikasyon
gelisme riskinin azalmis olmasi konusunda giivence
olusturacaktir.

Erken tedavi ile saglanacak yararlarin ikisi i¢in de

en yiiksek diizeyde kanit elde edilmis olduguna

gore, “Korunma Amaciyla Tedavi” yaklagimini
gerceklestirmek de kolaylasacaktir. HIV tanisindan
sonra tedavi konusu bir sonraki rutin basamak haline
gelecektir. Yeni tan1 almig bireylerin, cinsel eslerine
bulastirmay1 6nlemek amaciyla antiretroviral tedavi
talep etmeleri giliniimiizde zaten sik rastlanan bir
durumdur; START c¢aligmasinin verileri, bu durumda
kullanilacak antiretroviral tedavinin, ayni zamanda
kullanan kisinin saghg: acisindan da yararli olacagi
konusunda giivence vermektedir.

HIV alaninda ¢alisan aktivistler, uzun zamandir,
tedaviye erken baglanmasi konusunda kanit talep
etmektedir; bu nedenle, START ¢aligmasindan bu
tiir bir kanit icin giiclii veriler elde edilmesi 6nemli
bir bagar1 olacaktir. Bunun sonucunda, farkl ulusal
kilavuzlarin benzer 6zellik kazanmasi muhtemeldir.

START caligmasinin ne kadar biiyiik bir

Ozenle yiiriitiildiigli dikkate alindiginda, saglik
¢alisanlarinin bu ¢alismada elde edilen bulgularin
Onemini gereginden fazla abartmasi pek miimkiin
goriinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri Saglik
Bakanligi (United States Department of Human and
Health Sciences-US DHHS) tedavi kilavuzunda Subat
2013 tarihinde CD4 T lenfositi sayis1 >500 hiicre/mm3
oldugunda tedavi baglanmasi 6nerisi dahi en diisiik
kanit diizeyi olan uzman goriisiine dayandirilmistir.
Bu kilavuzda, bu 6nerinin en 6nemli eksiginin, START
gibi randomize ¢alismalardan elde edilecek kesin

Yorum

kanitlar oldugu belirtilmistir. [5]

Benzer sekilde Temmuz 2013'de, Diinya Saghk
Orgiitii'niin orta ve diisiik gelir diizeyli iilkeler icin
hazirladig1 kilavuzunda antiretroviral tedaviye
baslamak i¢in CD4 T lenfositlerinin sinir degeri 350
hiicre/mm3%den 500 hiicre/mm?%¥e yiikseltildiginde, bu
onerinin dayanak noktasi, erken baglanacak tedavinin,
hem klinik hem iglemsel agidan hem de korunma
agisindan yarar saglayacagi imidi olmustur. [6]

Bu nedenle, Diinya Saglik Orgiitii kilavuzu 2015'de
yeniden gozden gegirilirken, CD4 T lenfositi diizeyleri
yiiksek iken antiretroviral tedavi baglanmasinin,
hem klinik acidan hem de korunma agisindan yarar
saglayacagi goriislinii destekleyen bu giiclii verilerden
yararlanilmasi kuvvetle muhtemeldir. Bu bulgularin,
tiim diinyada ilk secenek tedavi igin etkin ve iyi tolere
edilen ilaglarin daha yaygin kullanimi dogrultusunda
bir egilim dogdugu donemde agiklanmis olmasi

onemlidir.

START c¢alismasinda elde edilmis olan klinik
yararlarin, CD4 T lenfositi sinirin1 350 hiicre/mms3
(Ingiltere) veya 500 hiicre/mm? (Giiney Afrika,
Avustralya ve Fransa ve ispanya dahil baz

Avrupa lilkeleri) diizeyinde tutan bazi ulusal HIV
kilavuzlarinda da degisiklikler yapilmasina onciiliik

etmesi muhtemeldir.

Son olarak, aragtirmacilar ve bilim insanlar1 artik
enfeksiyonun erken dénemindeki patogenezi (immiin
aktivasyonun risklerine iligkin hipotezler dahil olmak
iizere) daha iyi agiklayacak ve CD4 T lenfositi sayilari
yliksek iken HIV ile iligkili hastaliklarin beklenen bir
risk olmadigina dair varsayimlara meydan okuyacak

zengin ve karmasik bir veri grubuna sahiptir.

NTIAID basin toplantisinin yani sira bir basin
agiklamasi ve sorular ve yanitlardan olusan bir belge
de yayimlanmastir; her ikisine de ¢cevrimigi ulasmak
miimkindir. [1]

START c¢aligmasina iligkin, basit dille yazilmis bir
makale, HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisinda
Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde bulunmaktadir.

Simon Collins, START Toplum Danigsma Kurulu
iiyesidir ve ¢calismanin planlanma asamasindan
itibaren toplum savunucusu olarak ¢alismaya miidahil
olmustur. 0

Calismada elde edilen bulgular, antiretroviral tedaviye baslamak icin belli bir CD4 T lenfositi suur dederini

beklemek seklindeki 30 yillik bagunhligh bir gecede degistirecek gibi goriinmektedir. Bu bulgular, antiretroviral

tedavinin, uzun stiredir eksikligi hissedilen, hem tedavi edici hem de koruyucu yararlarim bir araya getirecek
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hayati kanitlar: kullamma sunmaktadr.

Hem yiiksek hem de diisiik gelirli tilkelerde benzer bulgularin elde edilmis olmast ve calismaya temel tegkil

eden sorunun beklenenden ¢ok daha énce yamtlanmis olmasi sevindiricidir.

Calhismanmin temel varsayimi olmast nedeniyle, erken antiretroviral tedavinin, iyi sonucglar verecegine

inamlmistir. Ancak iki sasirtict sonug elde edilmistir: (1) saglanan yararlarin bu derece anlamh olmast ve

(2) antiretroviral tedavinin, yiiksek CD4 T lenfositi diizeylerinde ortaya ¢ikan AIDS ile iliskili olmayan kalp,

karaciger, bobrek hastaligi ve bazi kanserler gibi olaylardan ¢ok, AIDS ile iliskili olaylarin oraminda azalma

saglamasidir.

START ¢alhismasim desteklemediklerini dile getiren az sayidaki insan dahi bu sonuglar: kestirememistir.

START ¢alismasi, bu konuda yeterli veri olmamasi ve bu yonde bir talep bulunmast sonucunda planlamastir.

Bu nedenle, en 6nemli sonuglardan biri, kamta dayal tibbin dneminin yeniden gozden gecgirilmesidir. Elde

edilen bu sonug, en az erken antiretroviral tedavinin yararlarim ortaya koymak kadar é6nemlidir.

Tiim katilimcilarin izlemi devam edecektir. Bu kohortun benzersiz ézelligi nedeniyle, izlemin 2016 yilimin

otesine uzatilmasi garantilidir.

START ¢alhismasuun daha pek ¢ok stirprize kaynak olmast muhtemeldir. Temmuz ayinda Vancouverda

sunulan diger bulgularin da bas haber olmas: beklenmektedir.
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Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

TURKIYE'DEN SAYFALAR

Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin bu sayisinda soylesi késesinin konugu, Pozitif Yasam
Dernegi (PYD) Baskam Mehmet Omay. Sayin Omaya, dergimize konuk oldugu icin tesekkiir
ediyoruz.

HTB: Pozitif Yagsam Dernegi olarak yeni bir HIV testi
kampanyasi yliriitmeye bagladiniz. Kampanyanizin
amacindan ve bu ¢aligmada ortaklik yaptiginiz
kurumlardan kisaca bahsedebilir misiniz?

MO: Mayis 2015 tarihinde baglamis oldugumuz bu test
kampanyasinin esas amaci, HIV statiisiinii bilmeden
yasayan Kkisileri tespit etmek ve boylelikle erken tani
ve tedaviye erisim olanaklarini gliclendirmektir. HIV

ile yasayan kisiyi tespit edip tan1 konduktan sonraki
siirecte dolayli olarak su amaclar gerceklesmis
olmaktadir: Hastanin tedaviye ulagsmasini saglamak,
viral yiikiinii azaltarak bulastiriciligini azaltmak, yani
toplum sagligini korumak.

Test kampanyasindaki hedef kitle LGBT1I bireylerdir;
bu nedenle Kaos, Lambda, SPOD gibi kurumlarin yani
sira, Istanbul'daki biitiin escinsel kafeler ve kuliipler,

Sayi: 2, 2015 25



ayrica telefon aplikasyonlar, ortaklik yaptigimiz
kurum ve isletmelerdir.

HTB: HIV testi kampanyanizda geneli degil de
ozellikle LGBTI bireyleri hedeflemenizin nedenlerini

aciklayabilir misiniz?

MO: Dernegimiz 2005 yilindan beri yeni tani alan
kigilere “akran danigsmanlig: hizmeti” vermektedir.
Son 3-4 senedir bize ulagan HIV+ bireylerin
yaslarinin 18-28 yas araliginda yogunlastigi ve cinsel
yonelimlerinin erkekle seks yapan erkek oldugu
dikkatimizi ¢ekti. Yani epideminin bize bagvuran
escinsel bireyler arasinda artis hizi, diizcinseller
arasindaki artis hizindan %85 oraninda daha hizh
seyretmekteydi. Bu nedenle dikkatimizi LGBTI
alanina ¢evirdik ve hedef kitle olarak onlar1 sectik.

HTB: Bu grup digindaki kisiler de test
kampanyanizdan yararlanabiliyor mu?

MO: Test brosiirlerimizi 6zellikle LGBTI mekanlarina
ve bu alanda calisan sivil toplum kuruluslarina
dagitiyoruz ama bu grup disindan bir kisi brosiirii
goriip test olmak icin bize ulasirsa tabi ki test olabilir;
sonugta hic¢ kimseye cinsel yonelimini sormuyoruz.

HTB: Kampanyanin tanitiminda hangi araglari
kullaniyorsunuz?

MO: Kampanyanin tanitimi i¢cin mekanlara el
brogtirleri dagitiyoruz. Haziran ayinda yapilan

“gay pride” etkinliginde dagitilan kitapgikta test
ilanimiz yayinlandi. Ayrica internetteki arkadas
bulma sitelerini ve ayni sekilde cep telefonlarindaki
aplikasyonlari kullaniyoruz.

HTB: Test yaptirmak isteyenler size nasil bagvuruyor

ve bagvuru sonrasinda siire¢ nasil igliyor?

MO: Test yaptirmak isteyen kisi brostirde verdigimiz
cep telefonu numarasini aramak sureti ile gorevli
arkadasa ulasiyor. Once HIV hakkinda bilgi aliyor,
verilen bu danigsmanliktan sonra eger test olmak
isterse, kendisini en yakin devlet hastanesine
yonlendiriyoruz. Eger sosyal giivencesi yoksa veya
bu kanali kullanmak istemiyorsa kendisine en yakin
0zel bir laboratuar adresi veriyoruz ve ticreti dernek
tarafindan karsilanmak iizere ticretsiz anti-HIV testi
yaptiriyoruz.

HTB: Tam alan bireylere ne tiir destekler

veriyorsunuz?

MO: Tan1 alan bireyler dernege ulastiklari zaman

oncelikle “akran danigmanhg1” aliyorlar. Bu
danismanlik sirasinda bireyin bagka sorunlari
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oldugu goriiliirse (hak ihlaline ugradiysa veya
psikolojik destek gerekiyorsa vs gibi) ticretsiz hukuki
danigmanlik veren avukatlarimiza veya psikolojik
terapi veren goniilliilerimize yonlendiriyoruz.

HTB: Kampanya ne kadar zamandir devam ediyor ve
ne kadar daha devam edecek?

MO: Kampanya resmi olarak Mayis 2015 tarihinde
basladi, hedefledigimiz siire 6 ay idi. Ancak o
kadar cok yere brosiir dagittik ve duyuru yaptik ki
saniyorum bu siire bittikten sonra da test talepleri
gelmeye devam edecek. Talep devam ettigi siirece
projeyi yenileyerek devam etmeye ¢alisacagiz.

HTB: Simdiye kadar kag kisi test yaptird1 ve sonuglar
sizi sasirtt1 mi?

MO: Dogrusunu isterseniz ¢ok daha fazla kisinin

test icin miiracaat etmesini bekliyorduk. Fakat test
yaptirmayi kabul edenlerin sayisi beklentimizin

¢ok altinda kaldi. Soyle ki; 3 ay icinde 600-650 kisi
brosiirii goriip test hattina telefon ederek bilgi ald,
ancak bunlarin sadece 601 test olmay1 kabul etti.
Toplumda o kadar giiglii bir yanlis bilgi ve damgalama
var ki, arayanlarin %90’ test yaptirmaya cesaret
edemediler. Test yaptiran 60 kisinin de 12’si HIV
pozitif tanisi1 aldi. Yani tan1 alanlarin oran yaklagik
%20 gibidir. Su anda kisi say1s1 az oldugu i¢in bu oran
ne kadar dogrudur bilemiyoruz, fakat kampanyanin
sonuna dogru netlik kazanacaktir.

HTB: Bunca ¢abaya karsin ulasilan kisi sayisinin az
oldugunu diisiiniiyor musunuz? Eger diisiinliyorsaniz,
sizce test yaptiran kisi sayis1 neden az?

MO: Evet, ulasilan kisi sayisinin az oldugunu
diistiniiyoruz. Ciinkii biz sadece gay-bar kuliip, kafe
gibi mekanlara giden acik escinsellere ulasabiliyoruz.
Cinsel kimlik ve yonelimini toplumsal yagamin her
alaninda gizlemek zorunda kalan bireylere ulagsma
imkanimiz maalesef yok. Zaten toplumdaki HIV/AIDS
hakkindaki yanlis bilgi insanlar1 korkutuyor ve test
olmaktan kaciyorlar. Bunun yani sira elbette anonim
test, toplum-merkezli test, mobil test gibi, bireylerin
cekinmeden ve kolayca erisebildigi, diinyada

yaygin olarak kullanilan uygulamalarin Tiirkiye'de
olmamasinin da bunda pay1 var.

HTB: 2006 y1linda TC. Saghik Bakanlig: tarafindan
agilan ve sonrasinda kapanan HIV/AIDS Goniilli
Danigsmanlik ve Test Merkezleri'nin yeniden faaliyete
gecmesi gerektigini diisiiniiyor musunuz? Bu konuda
calismalariniz var m1?

MO: Bizim pilot ¢alisma seklinde yliriittigiimiiz




test kampanyasinin sonuglari ¢ok dikkat cekicidir.
Neredeyse test olan her 5 kisiden biri HIV + tanisi
almigtir. Tam bu asamada devlet eliyle miidahale
yapilmasi gerekmektedir. Saglik Bakanligimin bir
an 6nce “Goniillii Danigmanlik ve Test Merkezleri”
ni faaliyete gecirmesi ve anonim olarak (kimlik

sormadan) anti-HIV testi yapmasi gerektigini

diisiinliyoruz. HIV ile enfekte oldugunu bilmeden
yasayan bireylerin tespit ve tedavi edilmesi
epideminin yayilimini azaltacaktir. Aksi takdirde ¢ok
yakin bir gelecekte hem 6nleme ¢aligmalari zorlasacak
hem de tedavi harcamalari ¢ok artacaktir.

HTB: Tesekkiir ederiz. O

Pozitif Kose

Sene 2006 Nisan ayt1...

Hayatimdaki ilk HIV testimi yaptirmak igin
arkadasim Y. ile Sisli'deki bir laboratuara gittik.

Birer tiip kan1 verdik ve birkag giin iginde gelip
sonuclarimizi alabilecegimizi sdylediler. icimde

garip bir heyecan vardy, ¢linkii o giine kadar cinsel
iligkilerim sirasinda sadece birkag kez korunmustum
ve etrafimda tamidigim HIV ile yasayan hi¢ kimse
yoktu. Uciincii giiniin sonunda aradilar. Gittim ve test
sonuglarimi aldim; negatif yaziyordu ve bir oh ¢ektim,
28 yasima kadar bir bulag yagamamistim ama bundan
sonra daha dikkatli olmam gerektigini de ¢ok iyi
biliyordum. Arkadasimin ise kani test i¢in yetmemis
ve ondan bir tiip daha kan istemiglerdi. Aradan gecen
2 haftanin sonunda arkadasim da test sonucunu

ald1 ve negatif oldugunu soyledi ama sanki o giinden
sonra arkadasim hayatinda daha bir negatiflesti,
sessizlesti. Hatta beraber calistigimiz sirketin bagka
bir sehirdeki subesine transferini istedi ve gitti.

Sekiz ay sonra benle beraber 4 arkadasina ayni anda
aciklad: durumunu... Herkeste hiiziin vardi ve ben Y.
ye sikica sarildim. Bize biitiin siireci tek tek agiklad: ve
CD 4’leri yiiksek oldugundan 4 y1la yakin bir siire ilag
kullanmad.

Gelelim bana... 2008’de ve 2009°da birer kez test
yaptirdim, 2011 ve 2012'de Pozitif Yasam Derneginin
ortak calismasiyla ikiser kez test yaptirdim. 2013

yil1 Ocak ay1 testimi yaptirip laboratuardan higbir
agiklama yapilmadan elime pozitif test sonucumu
verdikleri giin, sanki kendi hayatimi digaridan film
izler gibi kendimde olmadigim giindii. Dernege geldim,
bir yanlighik olabilecegini soyledi arkadaslarim

ama ben karamsardim kesin enfekte olmustum...
Hayatim yeni yeni diizene giriyordu hal bu ki, yeni
bir sevgilim vard, isler yolunda gidiyordu, yeniden
spora baglamistim... Simdi kesin sevgilim benden
ayrilacakti, islerim aksayacakti.

Sisli Etfal Hastanesi'nden randevu aldik, dernekteki
arkadasim bana eslik etti. Hayatimda ilk kez bu kadar
¢ok kan viicudumdan ¢ikmisti sanki. Toplamda 6
tiip kan aldilar lakin bana 6 litre gibi geldi. Bir ay
sonra da dogrulama testimi aldim. Siirecin nasil
ilerledigini daha 6nce tanidigim HIV ile yasayan
arkadaslardan dinledigim i¢in biraz biliyordum fakat
isin psikolojik kismini bagina gelmeden insan tam
olarak anlayamiyormus. i1k 6nce sevgilime durumu
acgiklayip onun da test yaptirmasini sagladim. O
negatif ¢ikt1 ve durumumu kabul edip benle beraber
olmaya devam etti. Bu, benim durumuma adapte
olmami ¢ok kolaylastirdi. Uzun zamandir tek basima
yastyordum ve yalniz kalmak iyi gelmedigi icin
baslangicta miimkiin oldugu kadar sosyal olmaya
calistim ve giinden giine bu yeni duruma alistim.
Diizenli olarak Sisli Etfal Hastanesi'nde doktorum
Alper Giindiiz ile kontroller devam etti. Direng testi
icin denegin yonlendirmesi ile diger 4 HIV pozitif
arkadasla birlikte Kocaeli Universitesine gidip kan
verdik. Her hangi bir direng¢ ¢itkmadi ¢ok siikiir.

Bir bucuk y1l boyunca ila¢ almadan CD4ler 400 iin
altina diisene kadar dikkatli bir sekilde yasadim. 2014
sonunda da ilaca bagladim. ilk haftanin sonunda
Stocrin bende alerji yapti, feci bir 3 giin ge¢irdim.
Sonrasinda doktorum Prezista + Norvir + Truvada
kombinasyonunu baslatti... Su anda CD4’lerim 900
civarinda seyrediyor. Spor yapiyorum diizenli olarak,
yediklerime dikkat ediyorum ve ¢ok siikiir birkag
soguk alginlig1 disinda bir rahatsizlik yasamadim.
Evet, oncesinde HIV ile yasayan arkadas sahibiyken
sonrasinda HIV ile yasayan bir birey oldum... Aslinda
goziimiin 6niinde ornekler varken yeteri kadar dikkat
edemedim ama su anda ¢cevremde olan herkesi test
yaptirmaya sevk ediyorum. Tabi bir¢cok arkadasim HIV
pozitif oldugumu bilmiyor. Bazi yakin arkadaslarima
soyledim, tepkileri ¢cok sert olmadi; tabi liziildiiler...
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Su an hayatim eskisine nazaran daha diizenli ¢linkii
daha saglikli olmam gerektiginin farkina vardim.
Spor, daha az alkol ve hayata daha pozitif bakmam

gerektigini, kendimi gereksiz higbir sey icin tizmemem
gerektigini anladim. Geg de olsa...

Bay Mor O

Swcak gelisme: START calismasimmn
sonuclar:1 HIV pozitif bireyler icin ne
anlam taswyor?

Simon Collins, HIV i-Base

27 May1s 2015'de, beklenenden yaklagik 18 ay
once, halen siirmekte olan en genis ¢capli HIV
calismalarindan birinde, erken bulgular agiklanmaistir.

Haber, Washington'da, ABD Ulusal Alerji ve Bagisik
Hastaliklar Enstitiisii (NIAID) bagkan1 Dr. Anthony
Fauci tarafindan bir basin toplantisinda verilmigtir.

Zamanlamanin beklenenden erken olmasinin yani
sira, calismada elde dilen bulgular da 6nceden

kestirilememistir.

Basin aciklamasinda séylendigi gibi, bu bulgular, tiim
diinyada HIV tedavi kilavuzlarinin degismesine neden
olacaktir.

Calisma ve calismada elde edilen onemli
bulgular nedir?

Bu, Antiretroviral Tedavinin Stratejik Zamanlamasi
(Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment-
START) adli uluslararasi bir calismadir.

Calisma, 2009 yilindan bu yana, erken tedavinin
etkisini arastirmaktadir. Olgulara tedavi ya CD4 T
lenfositi say1s1 halen 500’in tizerindeyken baglanmis,
ya da 350’ye ulagincaya dek beklenmistir.

Bulgular konusunda sadece doktorlar ve
arastirmacilar heyecan duymamistir; bunlar, HIV
pozitif bireyler acisindan da 6nem tagimaktadir.

Baslica bulgular

CD4 sayisi yiiksek iken tedaviye baglayan bireylerde
HIV tedavisi giivenlidir. START caligsmasinin
katilimcilarinin bir¢ogunda CD4 sayis1 800%in
iizerindedir.

Erken tedavi, yiiksek CD4 diizeylerinde bile AIDS
ile ilintili ciddi olaylarin daha az ortaya ¢ikmasini
saglamigtir.

Erken tedavinin en ¢ok kalp, karaciger, bobrek
hastaliklar1 ve AIDS ile iligkili olmayan bazi kanserler
tizerinde olumlu etkileri olmasi beklenirken, bunun
tam tersi gerceklesmistir. Bu 6nemli bir haberdir.

Bulgular, hem diisiik hem de yiiksek gelirli iilkelerde
benzer bulunmustur. Bu da HIV tedavisinin tiim
iilkelerde daha kolay ulasilabilir olmasini saglamalidir.

START caligmasindaki tiim katilimcilara bu agamada,
tedaviye erken, hatta CD4 sayilari ¢ok yiiksekken bile
baslama secenegi sunulmustur.

Bu sonuclar neden bu kadar heyecan
yaratmaktadir?

START calismasinin sonuglari, birbiriyle iligkili en az
ii¢ nedenle 6nemlidir.

Oncelikle, HIV tedavisinin recete edilme seklini
degistireceklerdir. Son 30 yildir, HIV tedavisi
konusundaki kararlarin cogu CD4 sayisinin belli
bir diizeye inmesine bagimli olmugstur. START
calismasinin sonuglari, HIV tanisinin ardindan
bir sonraki adimin artik tedavi olacag1 anlamina
gelmektedir.

ikincisi, calismanin bulgulari, tedavi ve korunma
acisindan elde edilecek yararlarin ¢akistigini
gostermektedir. Bagka caligmalarda, tedavinin, HIV
bulasini dramatik 6l¢giide azalttig: belirlenmistir.
Simdi, korunma amach tedavi kullanan bireyler,
tedavinin kendileri i¢cin de dogrudan yararlar:
oldugunu bileceklerdir.

Uciinciisii, bu bulgular, AIDS salginini sona erdirmek
icin programlarin tasarlanmasini kolaylastiracaktir.

START calismaswna kimler dahil edilimistir?

Aragtirma caligmalari, gercek insanlar hakkinda
gercek oykiilerdir. START calismasina dahil edilen




HIV pozitif goniilliiler de birbirinden farkl ilging
ozelliklere sahip bireylerdir.

Avrupa, Kuzey ve Gliney Amerika, Kuzey ve Giiney
Afrika, Asya ve Avustalya’'da 35 lilkeden katilimcilar
calismaya dahil edilmistir.

Katilimcilarin yaklagik yarisi escinsel erkeklerdir ve
her dort kisiden en az biri kadindir. Ortalama yas
36dir ve 18 ile 81 arasinda degismektedir.

Katilimcilarin tamami CD4 sayis1 500’iin lizerinde
iken ¢aligmaya alinmigtir ve ortalama 3 y1l boyuna

izlenmigtir.

Ancak, genel toplumda oldugu gibi, bu bireylerin de
bagka saglik sorunlar1 da bulunmaktadir.

Ucte biri sigara kullanmaktadir.

Yarisinda kalp hastalig1 acisindan en az bir risk
faktorii bulunmaktadir.

Besinden birinde yiiksek kan basincina bagh
komplikasyon vardir.

Caligma, diyabet, hepatit koenfeksiyonu, alkol ve
madde sorunlar1 ve depresyon dahil psikolojik
sorunlari olan bireyleri de kapsamaktadir.

Erken tedavi ne kadar yarar saglamistir?

Olgularin CD4 sayis yiiksek oldugundan HIV
enfeksiyonuna bagh risklerin nadir goriilecegi tahmin
edilmigtir. Elde edilen bulgular da bu dogrultuda
olmustur.

Olgularin %3’tinde azinda ciddi komplikasyon
gelismistir. Her iki grupta da bu tiir olgularin

say1si, beklenenden daha az bulunmustur. Ancak,

iki grup arasindaki fark, calismanin akibetini
degistirecek kadar biiyiik olmustur. Bundan sonra
calismaya katilan tiim olgulara erken tedavi secenegi
sunulacaktir.

Erken tedavi kolundaki bireylerde HIV ile iligkili ciddi
bir hastalik gelisme riskinin neredeyse yar1 yariya
daha az oldugu saptanmistir (%53 azalma) ve tedaviye
gec baglayanlarla yapilan karsilastirma ¢ok anlamli
bulunmusgtur.

Erken tedavi kolunda HIV ile ilintili kanserlerin
(Kaposi sarkomu, non-Hodgkin lenfoma) ve
tiiberkiilozun daha az ortaya ¢iktig1 saptanmigtir.

Tedaviye erken baslamamn riski var madir?

Calismanin heniiz sadece erken bulgular:

agiklandigindan, risk olup olmadigini anlamak i¢in
calismanin sonlanmasini beklemek gerekecektir.

Tedavi kullananlarin kaginda viral yiikiin saptanabilir
diizeyin altinda oldugu heniiz bilinmemektedir.
Tedavinin yan etkileri hakkinda bilgi verilmemistir.
flag direncinin énemli bir uyar1 olup olmayacag1

bilinmemektedir.

Tedavinin, genel yasam kalitesini nasil etkiledigi
hakkinda da heniiz bilgi yoktur.

Ana caligmanin yani sira, baz alt calismalarda da bu

konular incelenmistir.

Yine de genel olarak bakildiginda, ciddi hastaliklarin
az sayida goriilmiis olmasi, erken tedavinin
yararlarinin, risklerinden daha agir bastigini
diistindiirmektedir.

Simdi ne olacak?

Calismaya katilan tiim bireyler izlenmeye devam
edilecek.

Zaten tedaviye baslamis olanlar ayni tedaviyi
kullanmaya ve izlenmeye devam edecekler.

START c¢alismasina dahil olmus, fakat heniiz tedaviye
baslamamis olanlara artik tedavi 6nerilecek.

Oniimiizdeki iki ay icinde, arastirmacilar, cok 6nemli
bilgiler toplamaya devam edecekler ve daha sonra bu
bilgiler ayrintili olarak analiz edilecek.

Bu bulgular ve alt ¢alismalardan elde edilen bulgular,
Temmuz 2015'de Kanada Vancouver'da yapilacak olan
Uluslararasi AIDS Konferansi’'nda sunulacak.

START c¢alismasi, uzun vadeli izlemde belki de

bir daha elde edilmesi miimkiin olmayacak bazi
avantajlara sahip olan bir hasta grubunun olusmasin
saglamigtir.

Calisma kapandiginda, tiim katilimcilara en az alti
ay daha tedavi saglamak konusunda bir taahhiitte
bulunulmustur. Bunun nedeni, ¢calismaya katilan
her iilkede, saglik hizmetini sunanlarin sorumlulugu

iistlenmesine zaman tanimaktir.
Hasta toplumunun bakis acist

START caligmasi, hasta toplumunun saglam kanitlar
elde edilmesi talebinden koken almigtir.

Yeterli kanit olmadiginda uzman goriislerine itibar
etmek zorundayiz. Bu konuda yeterli kanit olmamasi,

bundan 6nce hazirlanmis olan kilavuzlarin, her
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zaman dogru oneriler yapmamis olabilecegi anlamina
gelmektedir. HIV tedavisinin erken yillarinda,
kanitlar elde edildike¢e kilavuzlarda degisiklik
yapildig1 pek ¢ok 6rnek mevcuttur.

Bu nedenle START caligmasi, uzman goriisiine
karsilik kanit talep etme acisindan 6nemli bir
gelismedir. Saglam kanitlar, iyi bir saglik hizmeti
almanin vazgecilmez bir basamagidir. Tedaviye ne
zaman baglanmasi gerektigi sorusu tartigilirken,
dayanak noktasi, elde edilen bulgulara ne kadar
glivenildigi olmalidir.

Tiim diinyada 12 milyondan fazla insan HIV tedavisi
almakta oldugundan, tedaviye baslamak i¢in en iyi
zamanin ne oldugu konusundaki karar, en kaliteli
kanitlar1 gerektirecek kadar 6nem kazanmigtir. Bunun
i¢in, birkag bin insanin goniillii oldugu randomize bir
calismanin yapilmasi gerekmistir.

Calismaya ilk olgunun alinmasindan bu yana pek

¢ok gelisme olmustur. 2009 yi1linda ¢aligmaya iligkin
tartigsmalarda, hic kimsenin, bu kadar yiiksek CD4
diizeylerinde tedaviye baglamak istemeyecegi endisesi
Daha ayrintili bilgi icin:

i-Base Q&A on the START results.
http://i-base.info/i-base-qa-on-the-start-study-results

dile getirilmistir.

Tek istegimiz saglam kanitlar elde etmekken bu
calismay1 yine de desteklemeyenlerin bulunmasi,
hatta bu ¢calismanin yapilmasina karsi ¢ikmasi iiziintii
yaratmastir.

Elde edilen bulgular, calismaya neden gereksinim
duyulmus oldugunu tam olarak ortaya koymustur.
Hig kimse, ¢ok yiiksek CD4 diizeylerinde erken
tedavinin, AIDS ile iligkili olaylarin azalmasini
saglayacagini onceden diistinmemistir.

Calismaya katilanlarin ¢cogunun ¢alismada kalmig
olmasi 6nemlidir. Hatta yeni ilaglar i¢in yapilan
calismalarda bildirilenden daha fazla bireyin
calismada kalmasi dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak, bulgularla ilgili tartigsmalara gegmeden
once biraz durup, bu ¢aligmay: tasarlayip yiiriiten
ekibin ve ¢caligmanin gerceklesmesini saglayan HIV
pozitif bireylerin takdir edilmesinde yarar vardir;
onlar olmadan bunlarin higbirinin elde edilmesi
miimkiin olmazda. 0

Basn bildirisi, NIAID’in basin bildirisi ve NIAID Soru ve Yanitlar ¢evrimi¢i olarak asagidaki adreste bulunabilir.

http://www.niaid.nth.gov/news/newsreleases/2015/Pages/START.aspx#

Veri ve Giivenlik Izleme Kurulu'nun acik erisimli raporlart START web sitesinde yer almaktadir.

https://insight.ccbr.umn.edu/start/index.php?study=start&page=&menu=about

START ¢alismasiin bulgularina iliskin teknik rapor, HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin bu sayisinda yer almaktadir.

http://i-base.info/htb/28261
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-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kalavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

World CAB - reports on
international drug pricing
(World CAB: - uluslarasu ilag
Siyatlandirmalarina iliskin
raporlar)

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

toplantinin raporlarini icermektedir.

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

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

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

Treatment ‘Passports’ (Tedavi
‘Pasaportlart’)

Bu gozde kitapciklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarini ve Oykiilerini tutmalari igin
hazirlanmigtir.

HTB South (HTB Giiney)

Giiney Afrikada yayimlanan ve HTB’nin igindeki
makalelerin gevirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
bagka makale ve haberleri iceren biiltendir.

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

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

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar

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