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Jenerik antiretrovirallerin FDA onaylar1

IAS, Global Fon’a yapilan katkilarda ciddi
eksiklik olduguna dikkat ¢ekiyor
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Plazma viral yiik diizeyleri saptanabilen
diizeyin altinda bulunan kadinlarda genital
sistemdeki viral yiik durumu

HPV’ye dayali “tarama ve tedavi yontemi”
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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

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 aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1llik bir

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti. tarafindan

desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

HIV epidemisi, tiim diinyada halen tiim hiziyla
siirmekte ve {ilkemizi de etkilemektedir. Ulkemizde
son birkag yildir, yeni tani alan olgu sayilarinin
dikkati cekecek bir artis sergiledigi goriilmektedir.
Dolayisiyla, HIV/AIDS ile yasayanlara tibbi hizmet
sunan merkezlerin sayisi da artmakta ve bu alanda
calisan hekimler konuya giderek daha ¢ok ilgi
gostermektedir.

HIV enfeksiyonu ve AIDS, siirekli ve hizla gelisen

ve degisen bir alandir. Bu hastaligin farkli yonleri
pek cok bilimsel arastirmaya konu olmakta ve

bu arastirmalar, gesitli saygin bilimsel dergilerde
yayinlanmaktadir. Ayrica yine bu konuda diinyanin
farkli bolgelerinde bircok toplant1 diizenlenmektedir.
Bu yayinlarin ve toplantilarin tiimiinii takip etmek,
yogun bir mesai ile calisan hekimler i¢in hi¢ de kolay
degildir. Dolayisiyla, HIV/AIDS hastalarina saglik
hizmeti sunan hekimlere bu alandaki yeniliklerin, en
hizli, en kapsaml ve en dogru sekilde ulastirilmasi
gerekmektedir.

Ege Universitesi tarafindan HIV/AIDS alaninda
calismalar yapmak iizere 2009 yi1linda kurulmus olan
Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma Uygulama
Merkezi (EGEHAUM), HIV/AIDS alaninda ¢aligan
hekimlere bilimsel destek saglamay1, temel
amaclarindan biri olarak kabul etmektedir. Bu
baglamda EGEHAUM, HIV/AIDS konusundaki
tiim ¢aligmalar1 ve toplant1 sunumlarin tarayip,

en giincel ve en heyecan verici bilgi ve gelismeleri
hekimlere aktaran HIV Treatment Bulletin1 Tiirk¢e
yayinlamaya karar vermistir. Bu proje, EGEHAUM
ve International HIV Partnerships (IHIVP) ile ortak
olarak yiirtitiilecektir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV Treatment Bulletin
igindeki makale ve sunum 6zetlerinin ve yorumlarin
yani sira, Tiirkiye'den haberler, makaleler, soylesiler
ve bilgilendirmeler de igerecek sekilde tasarlanmistir.
Ayrica, HIV ile yasayanlarin da bilgilerinin
glincellenmesi amaciyla, zaman zaman teknik dilden
arindirilmig makale, 6zet ve yorumlar da biiltende yer
alacaktir.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye'nin
yayin kurulunda yer almay1 kabul eden degerli
meslektaglarima, derginin proje taslagindan gercege
doniismesinin her agsamasinda degerli katkilarini
esirgemeyen Benjamin Collins’e, Tiirkiye'den
sayfalarin hazirlanmasinda emegi gegen Tekin Tutar’a,
dergiyi yayina hazirlayan Prodo Danigsmanlik Egitim
Iletisim ve Hadi Sagin’a, derginin tasarimini yapan
Can Dereli’ye, basim iglemlerini iistlenen EGE CTP ve
Ugur Abur’a ve derginin basimina maddi ve manevi
destek veren Gilead Sciences ilag Ticaret ve Limited
Sirketi'ne sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, siz degerli okurlarin
katkilar1 ve destegi ile gelisecektir. Bu baglamda,
biilten hakkindaki goriis, elestiri ve 6nerilerinizi
bize ulagtirmaniz diliyor ve biiltene makale, yorum,
bilgilendirme notu, soru ve olgulariniz ile katkida
bulunmanizi bekliyoruz.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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ICAAC, antimikrobiyaller konusunda genis kapsamli
bir konferanstir; konferans programinda HIV’e
iligkin caligmalar, i-Base’in, ABD’de yapilan bu yillik
toplantiya katilmasini gerektirecek diizeyde yer
almamaktadir.

Sozli sunumlarin ¢ogu, Temmuz ayinda Viyana'da
diizenlenmis olan Uluslar Arasi AIDS Konferansi’nda

sunulan belli bagl ¢aligmalara benzer niteliktedir.

Bu biiltende yer alan sinirh sayidaki ¢calisma, ¢evrimici
yayimlanan 6zetlerden ya da National AIDS Treatment
Advocacy Project-NATAP (Ulusal AIDS Tedavisi

Savunuculuk Projesi) raporlarindan alinmigtur.

ICAAC, tibbi ¢alismalara erisimin demokratik
yollardan saglanmasi konusunda en olumsuz
yaklasimi gosteren konferanslardan biridir. Bu
konferansta, web araciligiyla yayimlanan seanslar
bulunmamaktadir; posterlere ¢evrimici yoldan
ulagmak icin konferansa kayit olmak gerekir ve sunum
oOzetleri, serbest erigsim acisindan arsivlenmemektedir.

Konferansin sunum 6zetleri, sinirh bir siire boyunca
konferansin resmi web sitesinde yayinlanmaktadir.
Bu 6zetlere, ‘konferans planlayicr’ vasitasiyla ulasmak
miimkiindiir.

http://wwuw.icaac.org

Gebelikte raltegravirin farmakokinetik ozellikleri

Gebe olmayan erigkinlerde raltegravirin emilimi
ve dagilimi degiskenlik gostermektedir. Bunun
yani sira, gebelikle ilintili fizyolojik degisiklikler,
ilacin dagilimi lizerinde olumsuz etki gosterebilir.
Nitekim, baz1 proteaz inhibitorlerinin plazma
konsantrasyonlarinda azalma oldugu gozlenmistir.

Edmund Capparell ve arkadaslari, gebeligin iiclincii
trimestirinde raltegravirin farmakokinetik (FK)
ozelliklerini belirlemek ve elde etikleri verileri, ayn1
kadinlarda dogumdan sonra elde edecekleri verilerle
ve gecmisteki hastalardan olusturulmus bir kontrol
grubunun verileriyle karsilastirmak amaciyla
yaptiklari bir caligmanin bulgularini sunmuglardir.

Karma antiretroviral rejimler kapsaminda giinde
iki kez 400 mg raltegravir kullanan kadinlar,
IMPAACT P1025 ¢alismasina ve bunun FK ile ilgili
alt calismasina dahil edilmigtir. Degerlendirme
asamasina gelindiginde kadinlarin en az iki haftadir
sabit tedavi almakta oldugu bildirilmigtir.

Arastirmacilar, gebeligin iiclincii trimestirinde

ve dogumdan sonraki 6-12. haftalarda FK
degerlendirmeler yapmiglardir. Doz uygulanmadan
once ve uygulandiktan sonraki 1, 2, 4, 6, 8 ve

12. saatlerde 6rnekler alinmistir. Kordon kani ve
anneye ait 6rnekler dogum sirasinda toplanmistur.

Hedeflenen vadi konsantrasyon 35 ng/mL

olmustur (bu, gebe olmayan erigkinlerde

hedeflenen vadi konsantrasyondur).

On gebe kadinda iiglincii trimestire iligkin
degerlendirmeler, alt1 kadinda da dogum sonrasi
degerlendirmeler yapilabilmistir. Uciincii
trimestirde kadinlarin ortanca yasi 20,9 y1l
(erim 20,0-35,4) ve ortanca viicut agirhgi

79,6 kg bulunmustur (erim 61,4-120,7).

Aragtirmacilar, FK o6zelliklerin ¢cok degisken
oldugunu, fakat bu degiskenligin, dogum 6ncesi

ve dogum sonras1 donemde onemli bir farklilik
sergilemedigini bildirmislerdir. Kordon kaninda

ve anneden alinan 6rneklerde raltegravir
konsantrasyonlarinin benzer bulunmasi, raltegravirin

plasentadan gectigini diisiindiirmektedir.

Raltegravirin gebelikteki farmakokinetik
ozellikleri Tablo 1de, dogum sirasindaki

konsantrasyonlari ise Tablo 2'de goriilmektedir.




Parametre Uciincii trimestir (s=10) Dogum sonrasi (s=6) .

. Raltegravirin
EAA (mcg Sa/mL) 8}3 (3>O B 1775) 755 (270 - 25;5) gebelikte
Cdoz 6ncesi (ng/mL) 85 (14 - 455) 498 (<10 - 772) ve dogum

sonrasmndaki

Ci2sa (ng/mL) 107 (37 - 579) 77 (33 - 93) farmakokinetik
Cmax (ng/mL) 1775 (685 - 6320) 2760 (352 - 8860) ozellikleri;
CL/F (L/sa) 50 (23 - 133) 54 (16 - 200) ortanca (erim)
Ci2sa hedefine ulasan| 10/10 5/6

C12sa, 12. saatteki konsantrasyon; Cdoz 6ncesi, doz verilmeden hemen 6nceki konsantrasyon; Cmax, tepe konsantrasyon; CL/F,

ilacin temizlenmesi; EAA, egri altidaki alan.

Parametre s=7 Dodumd
Kordon kaninda raltegravir (ng/mL) 125 (22 -939) p;:lgzl:::l “
Annede dogum sirasinda raltegravir (ng/mL) 145 (28 - 626) hacimleri;

Kordon kani / annenin plazmasi arasindaki oran

Aragtirmacilar, “Dogum sonrasi donem ve ge¢misteki
kontrol olgulari ile kiyaslandiginda, ti¢iincii
trimestirde raltegravir ile karsilasma, siirekli bir

Bu veriler giiven vermektedir.

1,20 (0,09 - 2,26) ortanca (erim)

degisime yol agmamistir ve standart doz, gebelik i¢in
uygun gibi goriinmektedir” sonucuna varmiglardir.

Capparelli EV ve ark. Raltegravir pharmacokinetics during pregnancy. 50th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and

Chemotherapy (ICAAC), 12-15 Eyliil 2010, Boston, Poster 6zeti H-1668a.

Kirk sekiz haftalik kullanimda Atripla ile esdeger bulunan
dort ilach tek hap

Entegraz inhibitorii elvitegravir, etki artiric kobisistat,
tenofovir ve emtrisitabini bir arada barindiracak
sekilde formiile edilmis bir antiretroviral olan Quad,
daha 6nce tedavi gormemis kisilerde, 48 haftalik
kullanimdan sonra efavirenz ve tenofovir/emtrisitabin

karma preparati ile esdeger bulunmustur (1).

Ayri bir 48 haftalik analizde, atazanavir/
kobisistat, atazanavir/ritonavir ile elde edilenlere

benzer bir virolojik yanit saglamigtir.

Bu iki faz 2 ¢alismaya, daha 6nce tedavi gormemis,
viral yiikii en az 5000 kopya/ml, CD4 say1s1 50
hiicre/mm3 degerinin iizerinde olan ve niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitérleri (NRTT),
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
(NNRTTI) ve proteaz inhibitérlerine (Pi’lere)
direnci olmayan bireyler dahil edilmistir. Her iki
calismada da cift kor ve aktif kontrollii bir tasarim
benimsenmistir; calismalardan birinde Quad

Atripla ile digerinde de tenofovir/emtrisitabinin

yani sira atazanavir/kobisistat veya atazanavir/

ritonavir kullananlar birbiriyle kiyaslanmigtir.

Arastirmacilar, 48 hastay1 Quad, 23 hastay1 Atripla,
56 hastay1 atazanavir/kobisistat ve 29 olguyu da
atazanavir/ritonavir almak tizere randomize etmistir.
Katilimcilarin ortalama yasi 35 civarindadir ve %901
erkektir. Dort ¢alisma grubunda da tedavi 6ncesindeki
ortanca viral yiik degerleri, 4,6 veya 4,7 log
diizeyindedir (yaklasik 40.000-50.000 kopya). Tedavi
oncesindeki ortanca CD4 sayilari, Quad grubunda
354, Atripla grubunda 436, atazanavir/kobisistat
grubunda 341 ve atazanavir/ritonavir grubunda 367
bulunmustur. Tiim tedavi gruplarinda AIDS oranlar:
%16 veya daha diisiiktiir. Atazanavir/kobisistat
grubunda alt1 kisi, antiretrovirallerin bir dozunu

bile almadigindan, analiz disinda birakilmigtir.

Uc hasta (%13) Quad kullanmaktan vazgecmistir;
bunlarin higbiri yan etkilere bagli degildir. Atripla
kullanan 3 kisi ilact birakmistir; bunlardan biri yan




etki nedeniyledir (intihar diistinceleri). Kobisistat
grubunda 5 kisi (%10) tedaviyi kesmistir; bunlarin 2’si
yan etkiye (bulant: ve dokiintii) baghdir. Ritonavir
grubunda ise ilac1 birakan kisi sayisi1 3 (%10) olmustur;
bunlarin biri yan etkiye (gozde ikter) baghdur. ilacla
iligkili 1-4. dereceden yan etki oranlari, Quad i¢in %46,
Atripla i¢in %57, atazanavir/kobisistat i¢in %36 ve
atazanavir/ritonavir icin %48 bulunmustur. Uciincii
veya dordiincii dereceden yan etkiler ise Quad ile

%4, Atripla ile %9, atazanavir/kobisistat ile %4 ve

atazanavir/ritonavir ile %0 oraninda goriilmiistiir.

“Eksik veriler basarisizliga esdeger” analizinde, 48.
haftada viral yiikii 50 kopyanin altina inenlerin
oranlari, Quad i¢in %90 iken, Atripla i¢in %83,
atazanavir/kobisistat i¢in %82, atazanavir/ritonavir
i¢in %86 bulunmustur. Birinci bulgu, 48. haftadaki
etkinlik acisindan Quad’in, Atripla’dan daha asagi
olmadig1 anlamina gelmektedir. “Eksik verileri
diglama” analizinde ise 48. haftada viral yiik diizeyleri
50 kopyanin altinda olanlarin oranlari, Quad

ve Atripla i¢in sirasiyla %96 ve %95, atazanavir/

kobisistat ve atazanavir/ritonavir i¢inse sirasiyla
%91 ve %96 bulunmustur. Tedavinin 48 haftalik
siiresi boyunca CD4 sayisinda elde edilen artiglar,
Quad ile 240, Atripla ile 162, atazanavir/kobisistat
ile 230 ve atazanavir/ritonavir ile 206 olmustur.

Glomeriiler filtrasyon hizinda Cockroft-Gault yontemi
ile kestirilen (kGFH) degisimlerin ortalama oranlari,
Quad ve Atripla i¢in sirasiyla -%14 ve -%4, atazanavir/
kobisistat ve atazanavir/ritonavir i¢in de sirasiyla -%12
ve -%11 olarak hesaplanmistir. kGFH'deki degisiklikler,
calismanin erken doneminde gerceklesmis ve 48

hafta boyunca sabit seyretmistir. Calismanin 24.
haftasinda, Quad ile elde edilen kGFH ve kreatinin
degerleri, Atripla ile elde edilenlerden daha kaétii
bulundugundan, kobisistatin bobrek tizerinde toksik
etkili olabilecegine dair endiseler ortaya cikmistir (2).

Kobisistat/ritonavir kargilastirmasinda, sarilik
oranlar1 diisiik (%3-4) ve iki ¢calisma kolunda benzer
bulunmustur. iki kolda da gozde ikter oranlarinin
yiiksek, fakat esdeger oldugu saptanmistir (kobisistat
grubunda %12, ritonavir grubunda %14).

kGFHdeki degisiklikler, toksisiteye iliskin kamtlardan ¢ok, hesap hatasi olarak bildirilmektedir;

ancak bu, yeni bir yonetim semasi gerektirecek 6nemli bir sorun gibi gériinmektedir.

Elion R ve ark. The single tablet regimen of elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarate (QUAD) maintains a high rate

of virologic suppression, and cobicistat is an effective pharmacoenhancer through 48 weeks. 50th Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy (ICAAC). 12-15 Eyliil 2010, Boston. Ozet H-938b.

Cohen C ve ark. Single-tablet, fixed dose regimen of elvitegravir/emtricitabin/tenofovir disoproxil fumarate/GS-9350 achieves a high rate
of virologic suppression and GS-9350 is an effective booster. 17th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. 16-19 Subat 2010.

San Francisco, Ozet 58LB.
http://www.retroconference.org/2010/Abstracts/39864.htm

Boylamsal bir calismada yliksek diizeyde kemik kaybi ve
HIV enfeksiyonunda ilerleme

Barselona'da 391 kisiyi kapsayan bir calismada
yapilmig kemik mineral dansitesi 6l¢iimleri, ortanca
2,5 yillik bir izlem siiresinde, HIV ile enfekte olan
bu kigilerin dortte birinden fazlasinda osteopeni
veya osteoporoza dogru ilerleme oldugunu ortaya

koymustur (1).

Bir proteaz inhibitériiniin (Pi'nin) veya tenofovirin
uzun siire boyunca kullanilmasi, kemik kaybinin
artma riskini yiikseltmistir. Geriye doniik olarak
yapilan bu analiz, klinikte izlenen ve 2000 ile 2009
yillar1 arasinda en az iki kez DEXA kemik taramasi
yapilmig 391 HIV hastasina odaklanmistir. Her

bir hastaya ortanca 3 kemik taramasi yapilmigtir

(dorttebirlikler arasi aralik [DBA] 2 ila 5) ve taramalar
arasindaki ortanca siire 2,5 y1ldir (DBA 1,2 ila 5,3).
Yiiz bes hastada (%27), taramalar arasindaki siire 5
yildan uzun olmustur. Calisma grubunda ortanca yas
42,7 y1l (DBA 38 ila 48) ve antiretroviral tedavi alarak
gecirilen siire 8 yildir (DBA 4,4 ila 12). Bu kisilerin

dortte ticii erkektir.

Katilimcilarda yapilan ilk DEXA taramalari, %49'unda
osteopeni, %22’sinde de osteoporoz oldugunu ortaya
koymustur. Calismaya katilanlarin tiimiinde en az

iki kemik taramasi yapilmig oldugundan ve hekimler,
kemik kaybi riski yiiksek kigilerde kemik taramasi

isteme egilimi gosterdiklerinden, bu grupta kemik




kaybinin prevalansi, genel HIV toplumundakinden
daha yiiksek olsa gerektir.

Bir DEXA taramasindan digerine, katilimcilarin
%12,5’inde, normal kemik mineral dansitesinden
osteopeniye, %15,6’'sinda da osteopeniden osteoporoza
ilerleme olmustur. DEXA taramalari arasinda 5
yildan uzun zaman ge¢mis olan 105 kisinin %18’inde
normal kemik dansitesinden osteopeniye, %29’unda
da osteopeniden osteoporoza ilerleme oldugu
gorilmiistiir.

Cok degiskenli analizlerde, ii¢ adet geleneksel risk
faktorii, osteopeni veya osteoporoza ilerlemenin
bagimsiz kestiricileri olarak tanimlanmistir. Yasin

her bir yil1 riski %7 artirirken (odds orani [OO] 1,07,
%95 gliven aralig1 [GA] 1,05 ila 1,08, p<0,001), erkek
cinsiyet iki kattan fazla yiikseltmistir (OO 2,23, %95
GA 1,771ila 2,8, p<0,0001). Beden kitle endeksinin

diisiik olmasi da ilerleme olasiligini artirmistir.

Antiretrovirallere iligkin iki faktor, ilerleme riskini
artirmistir. Proteaz inhibitorii tedavisi kullanilan

her bir y1l, riskte %18 (OO 1,18, %95 GA 1,12 ila 1,24,
P<0,001) ve tenofovir kullanilan her bir yil da %8 (OO
1,08, %95 GA 1,03 ila 1,14, p<0,0019) artiga neden
olmustur. Ancak, DEXA yapildiginda Pi kullaniyor
olmak, ilerleme riskini diisirmiistiir (OO 0,61, %95 GA
0,49 ila 0,74, p<0,0001).

Bonjoch A, Figueras M, Puig J ve ark. Bone mineral density in a large cohort of HIV infected patients. 50th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC). 12-15 Eyliil 2010, Boston. Ozet H-226.

Darunavir ve tipranavirde yeni mutasyonlar ve duyarlilik
profillerinde kayma

Monogram Sciences direng veritabaninda yapilan bir
analize gore, proteaz inhibitérleri (PI) grubundan
darunavir ve tipranavire direng gelismesine neden

olan mutasyonlar son yillarda azalmigtir (1).

Calisma, darunavir ve tipranavire ait yeni
mutasyonlari da tanimlamis ve darunavire
duyarhiligin azalmasini, viriisii tipranavire daha
duyarh kilan mutasyonlarin prevalansindaki artiga
baglamigtir.

Monogram arastirmacilari, genotipik ve fenotipik
verileri birbiriyle uyusan viral 6rnekleri saptamak
icin veritabanlarini derinlemesine incelemislerdir.
Daha sonra, darunavir ve tipranavire duyarhlik (%50
inhibitor konsantrasyonda kag kat degisim oldugu

ile 6lciiliir) ile giiclii bir iligkisi oldugu diisiiniilen
mutasyonlari belirlemek i¢in tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizler yapmiglardir.

Aragtirmacilar ayrica, in silico (sanal ortamda)
bolgeye yonlenmis mutagenez teknigi ile her bir
mutasyonun olasi etkisini de incelemislerdir. Bu
teknik, muhtemel diren¢ pozisyonlarinda birbirine
uyan amino asitleri bulunan, fakat belli bir pozisyonda
tek mutasyonu olan eslestirilmis viral 6rneklerin
tanimlanmasi amaciyla kullanilmaktadir. Monogram
ekibi, 2006 ile 2009 yillar1 arasinda, darunavire
direncli 2141 6rnekte, diren¢ durumundaki gecici
egilimleri incelemislerdir.

Uc yeni mutasyonun, hem darunavir hem de
tipranavire direng ile giiclii bir ilinti sergiledigi

saptanmistir; bunlar E35N, I47A ve V83L olarak
belirlenmistir. U¢ ayr1 mutasyon (L10F, G48M

ve V82F), sadece darunavire direng ile baglantili
bulunmustur. Diger bir ii¢ mutasyonun ise (I54S, I84A
ve I84C) sadece tipranavire direng ile ilintili oldugu
gozlenmistir. Darunavir ve tipranavire direnc ile
ilintili mutasyonlarin genel prevalansinin, 2006 ile
2009 yillar1 arasinda diisiis gosterdigi belirlenmistir.

Caligma siiresi icinde, darunavire direncli viral
ornekler arasinda darunavire ortalama direng, 38
kattan 50 kata kadar yiikselmistir. Bu sigramanin,
tipranavirdeki ortalama 7,6 kat diizeyindeki
degisikligin 4,3 kata gerilemesi ile yakindan baglantili
oldugu belirlenmistir; bu ters iligkinin r(2) degeri
0,99'dur.

Caligma siiresi boyunca, Monogram veritabanindaki
darunavir ile ilintili i¢ mutasyonun prevalansi
artmigtir; prevalans I50V icin %11den %15'%, I54L igin
%17'den %33’e ve L76V igin %5’ten %9’a yiikselmistir.
Gecmiste yapilmis ¢alismalarda, bu mutasyonlarin,
HIV’i tipranavire daha duyarli hale getirdigi
bildirilmistir. Monogram genotipik-fenotipik analizi,
bu mutasyonlarin, tipranavire duyarhlik tizerinde
etkili oldugunu dogrulamistir.

Monogram arastirmacilari, darunavire kargi direng
artiginin (duyarhilikta kag kat degisiklik oldugu ile
ol¢iiliir), “darunavir direnci ile ilintili olup, tipranavire
duyarlhlastirici bir etkisi bulunan mutasyonlarin
secilmesi ile giiclii bir iligki sergiliyor gibi gortindiigii”




sonucuna varmiglardir. Arastirmacilar, “ilag
direncinde ortaya ¢ikan egilimleri belirlemek ve
genotipik yorum algoritmalarinin dogrulugunu

artirmak i¢in,” direng veritabanlarinin dikkatlice
incelenmeye devam edilmesini 6nermislerdir.

Stawinski E, Paquet A, Napolitano C, et al. Identification of novel mutations strongly associated with darunavir and tipranavir
resistance and their trends in a commercial database. 50th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC). 12-

15 Eyliil 2010, Boston. Ozet H-912.
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Efavirenzin sprey ile kurutulmus nanopartikiil formiilasyonu

Konferansin ilk giinlinde, biiyiik oranda Giliney
Afrika hiikiimeti tarafindan finanse edilen bir
bilimsel arastirma konseyi olan Bilimsel ve
Endiistriyel Arastirma Konseyi (Council for Scientific
and Industrial Research-CSIR), NNRTI grubuna

ait bir ilag olan efavirenzin bir nanopartikiil
formiilasyonunun gelistirilmesine iligkin gegici

bulgular: sunmustur (1,2).

Nanoteknoloji, ilaca evrensel ulagimin 6niindeki pek
cok engeli alt list edecek giice sahiptir:

Aktif ilacin miktar: biiyiik oranda (belki de 100
kattan daha fazla) azalmaktadir.

Uretime iligkin maliyetler de bu denli dramatik
diizeyde azalabilir. Jenerik ilaclarin maliyetinin biiyiik
bir bolimii hammaddeye aittir (Batu iilkelerindeki
bir ilacin fiyatinda bu oran >%1 ise, jenerik ilaclarda
>%90 olabilir).

Uzun etkili ve ge¢ salinimli formiilasyonlar, her
glin kullanilan bir ilacin dozunu, 1, 2, 3 veya 4 haftada
bir alinacak sekilde azaltabilir. Bu gelisme, tedarik
zincirine iligkin sorunlarin giderilmesini (daha nadir
teslimat vb) saglar ve karma rejimlerin etkinligini ve

uyuma iligkin yasam kalitesini artirir.

Aktif ilacin miktarinin azaltilmasi, pek ¢ogu doz
ile iligkili olan yan etkilerin gelisme riskini azaltir.
Toksisiteye iliskin endiseler nedeniyle iiretimi
durdurulmus olan bilesikler, nanopartikiil dozlarinda
kullanilabilir hale gelebilir. Ornegin, bir baska
arastirma grubu, transdermal indinavir kullanimini
arastirmaktadir (3).

Calisma ekibi, efavirenzi, iki organik solventin
kullanildig: ¢ift emiilsiyonlu sprey kurutma yontemi
araciligiyla, polikaprolakton nanopartikiiller ile
ayni1 kapsiil icine yerlestirmislerdir. Etil asetat
kullanildiginda nanopartikiillerin ortalama boyutu
220,6 + 0,950 nm, diklorometan kullanildiginda

da 372,1 + 19,96 nm olmustur. Bu formiilasyon,
efavirenzin hidrofobik 6zelliginin {istesinden
gelinmesini saglamakta ve dolayisiyla biyoyararlanimi
artirmaktadir; ayrica, kapsiillestirmenin etkinligi
ve dlizgiin bir partikiil ylizeyi elde etme gibi iiretim

standartlarina da uygun bulunmustur.




Bu arastirma sonucglarimin etkili bulunmasi, HIV’in tedavisinde, jenerik antiretrovirallerin ilk kez kullamima

sunulmasinda oldugu kadar biiyiik, kiiresel bir etki yaratabilir.

Doz araliklarimin belirlenmesi i¢in 6nce insanlarda ¢alismalarin yapilmasi gerekir. Bunlar agizdan

kullamlmak tizere hazirlannus formiilasyonlardr ve calisma ekibi, aym teknigi AZT ve d4T i¢in de

kullanmugstir. Sabit dozlu karma formiilasyonlarin gelistirilmesi planlanmaktadir. Heniiz baglamamis olan in

vivo ¢alismalara ait bulgularin, 2011 Haziran ayinda agiklanmast beklenmektedir.

Azaltilmis dozun yan etkileri azaltmasi beklenmekle birlikte, bu belirleninceye dek, her bir ilag icin hizl

etkili bir antidot gelistirilmedikge, uzun etkili versiyon kullamilmadan énce (asir1 duyarhlik reaksiyonlarimin

gelisme olasihginmi ortadan kaldirmak i¢in), mevcut formiilasyonlarla agizdan dozlarin kullamilmasa giivenlik

acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Katata L ve ark. Spray dried PCL-efavirenz nanoparticles for improving the current HIV/AIDS treatment. Poster 6zeti MOPE0031. Linkte

e-poster bulunabilir.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?AID=13785.

CSIR Material Science and Manufacturing, Pretoria, Giiney Afrika

http://www.csir.co.za

Dubey V et al. Enhanced transdermal delivery of an anti-HIV agent via ethanolic liposomes. Nanomedicine, Voliim 6, Say1 4, Sayfa 590-596

(Agustos 2010).

http://www.nanomedjournal.com/article/S1549-9634(10)00009-2/abstract
Jain Sk ve ark. Mannosylated gelatin nanoparticles bearing an anti-HIV drug didanosine for site-specific delivery. Nanomedicine, Volim 4,

Say1 1, Sayfa 41-48 (Mart 2008).

http://www.nanomedjournal.com/article/S1549-9634(07)00251-1/abstract

Etkisi artinlmis Pi’lerden raltegravire gecis

Her ikisi de ispanya'da yiiriitiilmiis olan iki
calismada, stabil bir tedavi rejiminde olup virolojik
olarak baskilanmig hastalarda, etkinligi artirilmig
bir proteaz inhibitoriinden raltegravire gecis
aragtirilmigtur.

ODIS adi verilen ilk ¢alismada, stabil bir tedavi rejimi
kullanmakta olup (en az 24 hafta boyunca <50 kopya/
mL), etkisi artirilmis Pi’den (%48 atazanavir, %28
lopinavir ve %13 fosamprenavir) raltegravire gecis

yapan 226 hasta incelenmistir.

Hastalar, giinde bir kez (s=149) veya iki kez (s=73)
raltegravir almak iizere 2:1 oraninda randomize
edilmigtir. Tedavinin {iglincii ayinda, ¢alismanin
glinde iki kez kullanim kolunda olan hastalardan
viral yiikii saptanamaz diizeyde olanlar, giinde

bir kez raltegravir almak veya BID doz semasina
devam etmek (s=35) lizere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Calismanin birincil sonlanma noktas, ilk
randomizasyondan 24 hafta sonra viral baskilanma
olarak belirlenmistir; ikincil sonlanma noktalar ise
metabolik degisiklikler olarak kabul edilmigtir.

Onceki antiretrovirallerin ortanca kullanma
siiresi 8 y1l olmakla birlikte, katilimeilarin
%401nda karma ART (kART) suboptimal diizeyde

kullanilmistir; %70’ten biraz azinda daha once
virolojik basarisizlik kaydedilmistir ve %33 tinde
NRTI direnci bildirilmistir. Hastalarin yarisinda HCV
koenfeksiyonu mevcuttur.

Calismanin 24. haftasina gelindiginde, raltegraviri
giinde bir kez kullanan grupta viral yiikteki geri tepme,
diger koldakine gore daha fazla olmustur (sirasiyla
%6,4 ve %2,9 p=0,18). Daha da 6nemlisi, NRTi’lere
direng Oykiisii olanlarda basarisizlik oranlarindaki
fark daha fazla olmustur [%16,2’ye (12/74) karsilik
%0,7°den az (1/148), p<0,001). Bu durum, ézellikle
NRTI direncinin bildirilmis oldugu durumlarda,

gecmisteki virolojik basarisizlikla iligkili bulunmustur.

Total kolesterol (TK), HDL ve LDL parametrelerinin
ortanca diizeyleri sirasiyla -10 mg/dL, -3 mg/dL ve -6
mg/dL azalmis (p<0.05) olmakla birlikte, TK:HDL
oranlarindaki ve trigliserit (TG) diizeylerindeki
degisiklik anlamli bulunmamistir. Cok degiskenli
analizde, sadece NRTI direnci 6ykiisii, virolojik
basarisizlik agisindan kestirici bulunmustur
[00:28,45 %95 GA: 3,62-223,56; p=0,001].

SPIRAL adi verilen ikinci ¢caligmaya, tedavi deneyimi
ODIS calismasindakine benzeyen, stabil tedavi rejimi
kullanmakta olan 273 hasta dahil edilmistir. Hastalar,
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kullanmakta olduklari, etkisi artirilmis Pi’ye devam
etmek ya da raltegravire ge¢cmek iizere 1:1 oraninda
randomize edilmistir (2).

Bu ¢calismanin baslangicindaki temel faktorlerin
ODIS calismasindaki faktorlerden tek farki, temel

Pi olarak lopinavir/ritonavir kullanim oraninin

daha yiiksek (%40’tan fazla) olmasidir. Calismanin
birincil sonlanma noktasi, tedavinin 48. haftasinda
viral baskilanmadir. Bir yilin sonunda, her gruptaki
hastalarin %90’, atandiklar: tedavi kolunda
kalmiglardir. Tedaviyi kesme nedenleri gruplar
arasinda benzer bulunmustur. “Tedavi niyetli” (TN)
analizinde, kullanmakta oldugu Pi’ye devam edenlerin
%89unda ve raltegravire gegenlerin de %87’sinde
virolojik basarisizlik olmamistir (%2,6 fark anlaml
degil; %95 GA: -%5,2, %10); bu bulgu, daha 6nceden
belirlenmis olan “asag1 olmama” dl¢iitiine uygun
bulunmustur (%95 GA icin alt sinir -%12,5). Virolojik
basarisizlik, raltegravir grubunda doért, Pi grubunda
ise alt1 hastada ortaya ¢cikmistir; viral direnc 6ykiisii
Pi grubunda biraz daha etkili gibi goriinse de, sayilar,
bu konuda yorum yapmak i¢in yeterli degildir.

Tlaclar iyi tolere edilmistir; her iki grupta da yan

etki nedeniyle ilac1 birakanlarin orani %2 civarinda
bulunmustur. Her iki grupta da 4. dereceden yan
etkilerin oran1 %4 olmustur.

Baglangictaki lipit diizeylerine gore ortalama
degisiklikler, raltegravir grubunda daha az
bulunmustur; sirasiyla TK -%11 ve +%2; LDL -%6 ve

-%3; HDL -%3 ve +%6; TK:HDL -%5 ve -%1; TG -%22
ve -%5.

Bu durum, raltegravir grubunda, kilavuzlar uyarinca
[Ulusal Kolesterol Egitim Programi- National
Cholesterol Education Program (NCEP)] lipit
diisiiriicii ilaglara gereksinim duyan hasta grubunun
oraninda anlaml bir azalma olmasini saglamistir.

Bu bulgular, raltegravire gecen gruplarda virolojik
yanitlarin, lopinavir/ritonavir kolundakine

gore daha kotii (sirasiyla yaklasik %88 ve %95
olguda 24. haftada virolojik baskilanma devam
etmekte) bulunmasi nedeniyle erken sonlandirilan
SWITCHMRK I ve II ¢aligmalarinin gollendirilmis
bulgulari ile karsilagtirilmistir (3). Bu bulgulara
iligkin yayinda, raltegravire gectikten sonra virolojik
basarisizlik goriilme riski ile daha 6nce virolojik
basarisizlik 6ykiisii bulunmasi arasinda benzer bir
iligki oldugu ifade edilmistir (4).

SWITCHMRK calismalarinda da gériildiigii gibi, daha once virolojik basarisizlik oykiisii bulunmasi, etkinligi

artirilmus bir Plden raltegravire gecis yapildiginda virolojik basarisizhk riskini agikca artirmaktadr.

Direncin, ézellikle de NRTIlere direncin sorun olusturmadii durumlarda, lipit diizeylerinde sadladii

diizelmeler, raltegravirin kullammmim hakh kilabilir; ancak bu olumlu ozellik, lipit diizeylerini lopinavir/

ritonavire gére daha az etkileyen PI'lerden raltegravire gecis yapumast durumunda bu kadar belirgin

olmayabilir. Raltegravirin Ingilteredeki maliyeti, bu ilacin, daha iyi tolere edilmesine dayamlarak “degistirme

55

secenegi” olarak kullamimim svurlamaktadir.

Raltegravirin giinde bir kez kullamumina iliskin baska ¢calismalar halen stirdiirtilmektedir.

Vispo E ve ark. Simplification from protease inhibitors to once or twice daily raltegravir: the ODIS trial. S6zlii sunum 6zeti MOABo0102.

http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=631&AID=12476

Martinez E ve ark. Simplification of antiretroviral therapy by swithcing from ritonavir-boosted protease inhibitors to raltegravir in
virologically suppressed HIV-1-infected patients (SPIRAL): a randomized open-label trial. MOAB0103.

http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=631&AID=5931

Eron J ve ark. Switching from stable lopinavir/ritonavir-based to raltegravir-based combination resulted in a superior lipid profile at week
12 but did not demonstrate non-inferior virologic efficacy at week 24. 16th CROI, 8-11 Subat 2009. Ozet 70aLB.

http://www.retroconference.org/2009/Abstracts/36597.htm

Eron JJ ve ark. Switch to a raltegravir-based regimen versus continuation of a lopinavir-ritonavir-based regimen in stable HIV-infected
patients with suppressed viremia (SWITCHMRK 1 and 2): two multicenter, double-blind, randomised controlled trials. The Lancet, Voliim 375,
Say1 9712, Sayfa 396-407, 30 Ocak 2010. d0i:10.1016/S0140-6736(09)62041-9. Tam metin:

http:www.natap.org/2010/HIV/011410_01.htm




Olcegin biyiitiilmesi: Once ne yapilmali?

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO’niin) yenilenmis
2009 kilavuzunda 2006 basimina gore belli bagh dort
degisiklik bulunmaktadair:

Rutin CD4 sayilar1

ART’ye daha erken baglanmasi1 — CD4 sinir1 200
hiicre/mm3 diizeyinden 350 hiicre/mm3 diizeyine
¢ekilmigtir.

Ik secenek rejimlerde d4T nin tenofovir ile
degistirilmesi

Ardisik tedavi rejimlerinin sayisinin artirilmasi

S6z1ii bir oturumda, Harvard Universitesinden
Rochelle Walensky, bu degisikliklerin her birinin

ve ¢esitli kombinasyonlarinin uygulanmasi halinde
ortaya ¢ikabilecek klinik ve ekonomik sonuglara
iligkin bir matematiksel model kullanarak yapilmig bir
calismanin sonuclarini sunmustur.

Bu calisma, karar vericilerin, kilavuzdaki bu
degisiklikleri hemen uygulamaya basladiklarinda,
kaynaklari sinirli ortamlarin ¢ogunda ciddi
glicliiklerle karsilasabileceklerini fark etmelerini
saglayarak, onceliklerini belirleme konusunda onlara
yardimci olmak amaciyla tasarlanmgtir.

Calismada, ortalama yasi 32 ve ortalama CD4

sayis1 375 hiicre/mm3 olan (yani tedaviye erken
baslanmasindan yarar gérme olasiligi bulunan
nispeten daha saglikli hastalar) bir Giiney Afrika
kohortuna ait veriler girdi olarak kullanilmigtir.
Birinci ve ikinci segenek tedavilerle 24. haftadaki ART
baskilama oranlar (sirasiyla %75 ve %78); d4T ve
tenofovirin yillik maliyetleri (sirasiyla 36 Amerikan
Dolar1 ve 135 Amerikan Dolar1) ve d4T ve tenofovir ile
ilintili toksisite oranlar1 (sirasiyla %1,7-2,6 ve %0,4-
1,6) da diger girdilerdir.

Aragtirmacilar, asagidaki 13 olasi kombinasyonu
sagkalim ve maliyet etkinlik agisindan siralamiglardir:
(1) CD4 <200 hiicre/mm3 veya CD4<350 hiicre/mrn3
iken ART baslanmasi; (2) d4T yerine tenofovire
gecilmesi; (3) Mevcut tedavi rejimlerinin sayisi

(1 veya 2).

Farkl tedavi senaryolarinda 5 yillik sagkalim
incelenmis ve yasam beklentisi ve artan maliyet-
etkinlik icin projeksiyon yapilmistir. DSO’niin, <1x
kisi bagina diisen gayri safi yurtici hasila tanimai,

“yiiksek diizeyde maliyet etkin” esik degeri olarak
kullanilmigtir. Giiney Afrika i¢in bu, kurtarilan her bir
yasam icin <5.400 Amerikan Dolarrdir.

Temel varsayim, hastalarin, DSO III/IV. Evre'de
baslanan tek, d4T temelli rejimi kullandiklar:
seklindedir.

Dr. Walensky, bu temele dayanilarak tahmin edilen
sagkalim oraninin 99 ay, 5 yillik sagkalim oraninin
ise %65 oldugunu bildirmistir. d4T’den tenofovire
gecilmesi, beklentilerde 1liml1 bir iyilesme saglamistir;
yasam beklentisi 110 aya, 5 y1llik sagkalim orani ise
%67’ye ylikselmistir. Temel varsayima CD4 <200
hiicre/ mm?3 oldugunda ART eklenmesi halinde
yasam beklentisi 116 aya, 5 y1llik sagkalim ise %80’
ctkmustir. Tkinei secenek tedavinin eklenmesi,
yasam beklentisini 121 aya yiikseltirken, 5 y1llik
sagkalima katkisi az (%66) olmustur. ART’ye CD4
<350 hiicre/rnm3 oldugunda basglanmasi segenegi
eklendiginde, yasam beklentisi 124 ay, 5 y1illik
sagkalim %87 olmustur.

CD4 350 hiicre/mm3 iken baglanmig d4T igeren tek
secenek bir rejimden basamakli olarak tenofovire
gecis veya d4T ye ikinci segenek bir rejimin eklenmesi,
yasam beklentisini sirasiyla 140 ve 178 aya, bes

yillik sagkalimi da her iki degisiklik igin de %91e
ylkseltmigtir.

CD4 350 hiicre/ mm3 iken tedaviye baglanmasinin
yani sira, d4T’den tenofovire gecilmesi ve ikinci
secenek rejimin eklenmesi, yani, DSO’niin 6nerdigi
tiim degisikliklerinin yapilmasi, yasam beklentisini

192 aya, 5 yillik sagkalimi da %91’e ¢ikarmigtir.

Dr. Walensky, asagidaki unsurlarin programlanmis
ve basamakli bir bigimde eklenmesiyle, yagsam
beklentisindeki kazanclarin en iist diizeye
yiikselecegini belirterek bulgulari 6zetlemistir:
oncelikle tek secenek tedavi rejimi ile ART baglamaya
uygun olma durumunun CD4 <350 hiicre/mm3
diizeyine ¢ekilmesi (124 ay); bunun ardindan, ikinci
secenek tedavinin eklenmesi (178 ay); son olarak,

d4T’nin tenofovir ile degistirilmesi (192 ay).

Alternatif programlarin artirimli maliyet etkinligi
incelendiginde, bunlardan ii¢ii ekonomik agidan

etkin bulunmustur: d4T/350 hﬁcre/mmS/tek tedavi
secenegi (maliyet etkinlik oran1 610$/kurtarilan
yasam y1il1 [KYY]), tenofovir/<350 hiicre/mm?’/tek
tedavi secenegi (1410$/KYY) ve tenofovir/<350 hiicre/
mm3/iki tedavi secenegi (2230$/KYY). Arastirmacilar,
etkinlik ve maliyete iligkin degisik varsayimlar

dikkate alindiginda dahi bu bulgularin sebat ettigine
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dikkat ¢cekmiglerdir.

Bu calismanin bulgulari, tenofovirin fiyatina fazlasiyla
duyarlidir. Duyarhiliga iligkin bir analiz, tenofovirin
fiyatinin 135$/kisi y1li diizeyinden 51$/kisi yih
diizeyine diismesi durumunda, tenofovirin daha

etkin ve d4T’'den daha az maliyetli olacagini ortaya

koymustur.

Dr. Walensky, bu ¢calismanin, sadece ilk kez ART
baslanan hastalara iliskin bulgular1 gostermesinin

ve hizmet almaya devam eden hastalar1 dikkate
almamasinin, calismayi sinirlayan unsurlar
oldugunu belirtmistir. Ayrica, bu analiz para degerini

incelemekle birlikte, DSO 6nerilerindeki her bir

bilesenin, program biitcesi tizerindeki etkilerine
projeksiyon yapmamigtir.

Dr. Walensky, “Once ne yapmal1” sorusuna, bu
kararin, iilkelerin halihazirdaki politikalarina ve
kapasitelerine bagimli oldugu yanitini vermistir.
Laboratuar kapasitesi yetersiz olan iilkelerde, CD4
izlemi ve CD4 <350 hiicre/mm3 oldugunda tedaviye
baslanmasi bileseni en acil 6ncelik olmalidir. CD4
izleminin yapilabildigi yerlerde ise d4T nin tenofovir
ile degistirilmesi, hem maliyet etkin hem de sagkalim
acisindan yararh bir yaklagim olacaktir. Tkinci secenek
ART’nin kullanima sunulmasi, sagkalim agisindan
yarar saglasa da, toplam maliyeti 6nemli 6l¢iide
artiracaktir.

Walensky R ve ark. Scaling up WHO recommendations for HIV therapy in resource-limited settings: what to do first? S6zlii sunum WEAE0205.

Erkeklerde siinnet, HIV enfeksiyonu riskini azaltma
konusunda halen etkinligini siirdiiriiyor: 54 aylik sonuclar

Uluslar Aras1 AIDS Konferansi’na Bailey ve
arkadaglari tarafindan geg gonderilmis 6zetlerden
birinde, Kisumu Kenya'da, calismaya alindiklari
sirada 18-24 yaslarinda olan 2874 erkek iizerinde
yapilan randomize tibbi erkek siinneti ¢aligmasinin
izlem sonuglari sunulmustur.

Yazarlar, katilimcilar ¢calismaya alindiktan 24 ay sonra,
siinnetin HIV enfeksiyonuna kars1 koruyucu etkisinin
%64 oldugunu daha 6nce bildirmislerdir. Bu poster, bu
koruyucu etkinin, ¢alismaya alindiktan sonra en az 54
aya kadar uzayabildigini gostermektedir.

Mart 2010 itibariyle, 1552/1740 erkek (%89), uzatilmis
izlem siirecine katilmayi kabul etmistir; bunlarin
767’si stinnet grubunda, 785’1 de kontrol grubundadr.
Calismaya alinmadan 6nceki cinsel eg sayisi ve cinsel
eslerin yaslar: her iki grupta birbirine benzerdir.
Aralik 2006’dan bu yana, kontrol grubundaki
erkeklerin %49’u (387/785) stinnet edilmistir.

izlemin 54. ayinda HIV serokonversiyonlarinin sayisi,
siinnet edilmis grupta 39, siinnet edilmemis grupta
ise 79 bulunmustur (Gorece Risk: 0,34; %95 GA:
0,23-0,51). Izlemin 54. ayinda birikimli riskin [%95
GA], stinnet edilen grupta %4,0 [%95 GA: 2,8-5,7] ve
siinnet edilmemis grupta %10,6 [%95 GA: 8,2-13,6]
oldugu tahmin edilmistir (p<0,0002, GR= 0,36; %95
GA: 0,24-0,55). Yillik insidans, siinnet edilen grupta

her 100 Kkisi y1l1 icin 0,91, siinnet edilmeyen grupta
ise her 100 kisi y1l1 igin 2,45 olarak hesaplanmigtir
(p=0,0007).

Yazarlar, siinnetin, 24 ay icinde HIV enfeksiyonunun
edinilmesine kars1 %60 diizeyindeki koruyucu
etkisinin, ¢calismanin 54. ayinda da devam ettigi, hatta
muhtemelen daha da giiclenmis oldugu sonucuna
varmiglardir. Yazarlar, bu bulgularin, politikacilara,
bagiscilara ve uygulayicilara, gerekli bolgelerde

genis kapsamli, giivenli ve goniilliiliik temelinde
uygulanacak tibbi erkek siinnetinin olabildigince

hizli bir bigimde yayginlastirilmagsicgin destek
olusturdugunu ifade etmislerdir.




Bu onemli bulgu, gontilliilitk temelinde uygulanan tibbi erkek siinnetinin koruyucu etkisinin uzun stireli
oldugunu ortaya koymaktadir. Siinnetin etkinligini ortaya koyan diger iki randomize kontrollii calismadan
birinin ytirititiildiigii yer olan Orange Farm'daki Bophelo Pele Erkek Siinneti Projesi calisanlari, 14 Temmuz'da
20.000'inci gtivenli siinneti yaptiklarim duyurmuslardir.

Bu girisimin etkinligi uzun vadelidir ve biiyiik 6lcekte ve giivenle gerceklestirilmesi miimkiindiir. Bu nedenle,
genis capl heteroseksiiel epidemilerin oldugu bélgelerde yayginlastirilmast mantikh gibi gériinmektedir. Bu
girisimin, Sahra Alt Afrikada yayginlastirilmasi gerekir.

R.C. Bailey ve ark. 2010. The protective effect of adult male circumcision against HIV acquisition is sustained for at least 54 months: results

from the Kisumu, Kenya trial. XVIII Uluslarars1 AIDS Konferansi, Viyana, 18-23 Temmuz. Geg poster FRLBC101.

http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=643&AID=17707

Bophelo Pele Male Circumcision Project. 2010. 20 000 safe circumcisions performed in Orange Farm.

KONFERANS RAPORLARI

16-17 Temmuz 2010, Viyana

Yazman ozetleri

Uluslar Aras1 AIDS Konferansi'nin asil programindan
hemen 6nce, HIV’in hem doku kompartmanlarindaki
hem de latent olarak enfekte olmus hiicrelerdeki
rezervuarlarini inceleyen, sayilari hizla artmakta olan
arastirmalara odaklanan miikemmel bir programi
olan iki giinliik bir toplant1 yapilmigtir. Asagidaki
raporlar, Uluslar Arasi AIDS Derneginin ag sitesinden
alinmis olan yazman 6zetleridir. Ne yazik ki bu
toplant1 agda yayimlanmamigtir; ancak, Powerpoint

sunumlarinin bir¢ogu ¢evrimigi sunulmustur.
http://www.iasociety.org/Default.aspx?pageld=349

Ana toplantiya ait posterlerin sunuldugu sayfalarda bu

oOzetlerin de ¢evrimici bulunmasi miimkiindiir.

http://wwuw.iasociety.org/Default.aspx?pageld=417

San Francisco California Universitesinden Steve
Deeks, iki temel soruyu ele almigtir: rezidiiel
vireminin, AIDS ile ilintili olmayan hastaliklarin
patogenezindeki klinik sonuglar1 ve yangisal
mekanizmalarin ve T hiicrelerindeki aktivasyonun,

viral persistansa nasil katkida bulunabilecegi.

Antiretroviral tedavinin, HIV ile enfekte hastalarda
sagkalim ve yasam kalitesi iizerindeki giiclii etkisine
ragmen, HIV ile enfekte olmamis kisiler ile ART
tedavisi alanlar arasinda, yagam beklentisi agisindan
halen bir gedik bulunmaktadir. Aslinda, karma

antiretroviral tedavi (kART), damar iglevlerinde

diizelmeye yol agmakla birlikte, damar sagliginin
tamamen geri kazanilmasini saglamaz (Hsue ve ark.,
CROI 2010). Bu durumu nasil agiklayabiliriz?

Tedavi edilen hastalarda HIV enfeksiyonunun neden
oldugu iki sonu¢ devamlilik gosterir: rezidiiel viremi
ve yang1 gostergeleri. Yanitlanmasi gereken soru, bu
iki olay1n birbiri ile ilintili olup olmadig1 ve daha da
onemlisi, bunlarin, ART kullanan hastalarda AIDS ile
ilintili olmayan olaylarda, 6zellikle de kardiyovaskiiler
hastaliklarda mortalite {izerinde etkili olup

olmadigidir.

Rezidiiel replikasyonun hem yangida hem de AIDS
ile ilintili olmayan hastaliklarda dogrudan rol
oynayan bir faktor oldugunu destekleyen ¢ok az
sayida kanit vardir. Kohort ¢aligmalar: ve tedavinin
yogunlagtirilmasi konusunda yapilmis calismalarin
¢ogunda, rezidiiel viremi ile yangi parametreleri
arasinda bir iligki gosterilememistir (Dinoso ve ark.
PNAS 2009, Hetano ve ark. CROI 2010).

Yangisal durum, kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelismesi agisindan bir risk faktoriidiir. Bu

baglamda, pek ¢ok ¢alismada, hem kronik HIV
enfeksiyonunda, hem de ART kullanan hastalarda, T
hiicrelerinde siiregiden bir aktivasyonun oldugu ve
yang1 gostergelerinin artmis oldugu gosterilmistir.
Bagisiklik sisteminin aktivasyonundaki artig, damar
sagliginin bozuk kalmasi ile paralellik sergiler (Kaplan
ve ark. CROI 2010). Siirekli bakteriyel translokasyon,
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CMV viremisi, sitokin ve D-dimer diizeylerinde artig
gibi, kronik yangiya neden olan farkl faktorlerin
gercek etkisinin ne oldugu, arastirilmasi gereken

o6nemli konulardan biridir.

Rezervuarlarda viral persistansin mekanizmalar,
ozellikle de bagisiklik sisteminin, bu tiir
rezervuarlarin siirdiiriilmesindeki rolii agisindan,
farkl yazarlar, bagisikligin aktivasyon diizeyleri

ile rezervuarin boyutu arasinda yakin bir iligki
oldugunu gostermislerdir. Ozellikle bagirsaktaki,
klasik tahminlerle kiyaslandiginda, enfekte hiicrelerin
sayisini on kat artiran rezervuarin boyutu bu acidan
onemlidir (Yuki ve ark. JID 2010). Bagirsak ile ilintili
lenfoid doku (BILD) sisteminin giiclii bir bicimde
aktive olmasi, kuskusuz ki bu kompartmandaki
lenfoid hiicrelerin enfeksiyona duyarhiliginin
artmasina katkida bulunmaktadir. Bu mekanizmalarla
birlikte, bellekli T hiicrelerinin belirli alt kiimelerinin
homeostatik proliferasyonu, latent rezervuarin

daha da genislemesine ve sebat etmesine katkida
bulunmaktadir (Chomon ve ark., Nat Med 2009).

Genel olarak bakildiginda, ART c¢aginda, HIV

pozitif hastalarda, bagisiklik sisteminin vahsice
harabiyetinin ve 6liimciil firsatg1 enfeksiyonlarin
yerini, bagisikliktaki iglevsizligin yeni
mekanizmalarinin ve yeni morbidite nedenlerinin
almig oldugunu séylemek miimkiindiir. AIDS ile
ilintili olmayan bu olaylar muhtemelen persistan
rezidiiel viremi ile baglantili olmasa da, bagisiklik
sisteminin kronik aktivasyonu ve erken yaglanmasi
ile iligkili gibi goriinmektedir. HIV negatif bireylerle
karsilastirildiginda sagkalim konusunda halen mevcut
olan gedigi kii¢iiltmek ve hastalarin saglik durumunu
diizeltmek amaciyla bu senaryonun patojenik
mekanizmalarinin anlagilmasi, asilmasi gereken

onemli bir engeldir.

Satya Dandekar, viral rezervuarlar alanindaki ele
alinmasi gereken belli bagh sorulara isaret ederek
oturumu agmistir. Viral rezervuarlar genellikle

iki diizeyde degerlendirilmektedir: hiicre tipleri

ve anatomik dokular. Hiicre tipleri, iiretken veya
latent enfeksiyonu ayakta tutma kapasiteleri ve viral
sitopatik etkiye duyarliliklar1 agcisindan farkhilik
gosterdiginden, viral rezervuarlar genis bir yelpazede
ele alinmalidir. Anatomik rezervuarlar dikkate

alindiginda, ART sirasinda HIV rezervuarlarina

konak gorevi yapan baglica dokular bagirsak ve
beyindir ve ilginctir ki, her iki bolge de, aktive olmug
hiicrelerin varlig: ve ilacin erisimini giiclestiren bir
mikro ¢evrenin bulunmasi gibi iki agidan benzerlik

gosterirler.

Pek ¢ok sorunun yani sira, agagidaki sorular
sorulmustur: hem rezervuarin boyutunu kiiciiltmek
hem de bagirsak ile iliskili lenfoid doku (BIiLD)
sisteminde bagisikligin yeniden ve daha iyi tesis
edilmesini saglamak i¢in erken tedavinin olasi rolij;
rezervuarin boyutunu kiiciiltmek i¢in ART’nin
yogunlastirilmasinin etkisi ve dogal bagisikligin HIV
rezervuarlarim kontrol etmedeki rolii. Son olarak, bu
sorular1 yanitlamak agisindan SIV modellerinin 6nemi

vurgulanmistir.

Uc sunumda, ART ile tedavi edilen hastalarda,
bagirsagin, rezervuar olarak rolii ele alinmas, ii¢
bildiride ise santral sinir sistemindeki (SSS’deki) viral

rezervuarlarin kokenine odaklanilmistir.

Bagirsagin farkl bolgelerinde CD4 ve lenfosit
aktivasyonuna iligkin veriler, Plus ¢alisma grubundan
Steven Yuki tarafindan tartigilmigtir. Daha 6nce CROI
2010’da bu ekip tarafindan sunulmus olan ¢aligmada,
CD4 T hiicrelerindeki HIV DNA diizeylerinin,
bagirsagin degisik bolgelerinde degiskenlik gosterdigi
bildirilmis ve terminal ileumun 6nemli bir rezervuar
bolgesi olabilecegi ve ART’ye ragmen siiregiden
replikasyon i¢in bir kaynak tegkil edebilecegi ileri
siiriilmiistiir. [leumun HIV enfeksiyonundaki roliine
iligkin daha fazla goriis sahibi olabilmek i¢in, ART
kullanmakta olan 10 HIV pozitif hastadan ve 8

HIV negatif kontrolden alinan biyopsi 6rnekleri
karsilastirilmistir. HIV pozitif hastalarda, ART’ye
ragmen ileumdaki CD4 diizeyleri daha diisiik
bulunmus, fakat rektumda normale yaklagmistir.
Tlginctir ki, kan ve bagirsakta ve bagirsagin degisik
bolgelerinde bellekli hiicre alt kiimelerinin dagilimi
farklilik gostermektedir. Ileumda efektér ve gecici
bellekli hiicrelerin orani azalmistir; bu farkhiliklar,
bagirsaktaki CD4 hiicrelerinde HIV DNA iceriginin
fazla olmasim agiklayabilir. Bu verilerin, ¢ok sayida
hastada dogrulanmasi gerekse de, bagirsakta,
hiicresel dagilim, ART’ye yanit ve rezervuar boyutu
acgisindan farkli kompartmanlar bulunabilecegini

diistindiirmektedir.

Roma Universitesi'nden Gabriella d’Ettore, ART ile
tedavi edilmekte olan ya da tedavi almayan on dérder
hastadan alinmis sigmoid kolon biyopsilerini, HIV
DNA diizeyleri, bagisik aktivasyon ve mikrobiyal
translokasyon agisindan karsilastirmak amaciyla




incelemistir. Tedavi edilen hastalarda, tedavi almamis
olanlara gore proviral HIV DNA diizeylerinin %50
daha az oldugu, fakat her iki grupta da mikrobiyal
translokasyon ve T hiicresi aktivasyonunda ¢ok
yetersiz bir azalma (<%20) oldugu saptanmigtir.
BiLD'deki HIV DNA diizeyinin lipopolisakkarit

(LPS) diizeyleri ile dogrudan iligkili olmasi, mukoza
hasarinin ve rezervuar boyutunun, ART ile tedavi
edilen hastalarda bagisikligin kronik aktivasyonuna
dogrudan katki yaptigimi diiglindiirmektedir.

Son olarak, Sydney’deki St. Vincent Hastanesi’nden
John Zaunders, CD4 sayilar1 yiiksek olan 8 HIV pozitif
hastadan alinmis farkl lenfosit alt gruplarinda, HIV-1
DNA diizeylerini incelemistir. Bu analiz, ag+p7+
integrin oriintiisiinii sergileyen bellekli CD4 hiicreleri
iizerine odaklanmigtir; bu oriintii, bagirsakta
yerlesmis ve kandan BiLD’e ve daha sonra da drenaj
yapan lenfatikler ve duktus torasikus araciligiyla
tekrar kana gog edebilen CD4 T hiicrelerini tanimlar.
Yazarlar, bagirsakta yerlesmis bu hiicrelerin, tercihen
daha fazla enfekte olacagi varsayimindan yola ¢ikmais
olmakla birlikte, elde edilen bulgular, HIV DNAnin
biiyiik cogunlugunun bagirsakta yerlesmemis (f7-)
CD4 T hiicrelerinde bulundugunu ortaya koymustur.
Bu nedenle, bu kigkirtici veriler, periferik kan
monositleri (PKM) arasinda enfekte olmus CD4

T hiicrelerinin ¢ogunlugunun, aktive olmus olma
olasiliginin az oldugunu ve bunlarin aslinda BiLD’de
enfekte oldugunu diisiindiirmektedir. Yanitlanmasi
gereken soru, bunlarin ne zaman enfekte oldugudur.

iki sunumda, SSS'deki viral replikasyon ele
alinmistir. Melbourne’daki Burnett Enstitiisii'nden
Melisa Churchill, degisen derecelerde HIV ile

iliskili ansefalit (HIVA) ve HIV ile iligkili demans
(HID) bulunan 14 hastanin beynindeki astrositlerin
enfeksiyonunu incelemistir. Lazer yakalama ve

tek hiicreli mikrodiseksiyonu tekniklerini, duyarl
bir test olan Alu-PZR ile birlestirerek yapilan
incelemelerde, astrositlerde HIV DNA’sinin entegre
oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma iki agidan 6nemlidir;
birincisi, astrosit enfeksiyonunun, %0-20 arasinda
degisen boyutu, HIiD ile ve HIVA'nin siddeti ile
bagintilidir. ikincisi, astrosit enfeksiyonunun
siklig1, makrofajlara yakinlik diizeyi ile iliskilidir ve
derindeki beyaz cevherin perivaskiiler bolgelerinde en
yliksek diizeyde olmasi, bulasmanin, trans go¢ eden
hiicreler araciligiyla oldugunu diistindiirmektedir.
Bunun ardindan yapilan ¢aligmalar, enfekte olmus
astrositlerdeki HIV-LTR aktivitesini incelemistir; bu
bolgenin aktivitesi, ayni kisinin periferik kanindan
elde edilmis lenfositlerdeki LTR aktivitesinden daha

diisiik diizeydedir, fakat transkripsiyonel aktivite,
histondeasetilaz (HDAC) enzimi ile tetiklenir.

Son olarak, Chapel Hill'deki California
Universitesi'nden Ronald Swanstorm, kan plazmasi
ve beyin omurilik sivis1 (BOS) arasinda yaptig1
derinlemesine dizin kargilagtirmasinda, norolojik
durum ile baglantili bir kompartmanlagma oldugunu
ortaya koymustur. Asemptomatik olgularda, hem

kan hem de BOS’ta benzer dizinler bulunurken,
HiD'de, baz1 6zel dizinlerin sadece BOS’ta bulunmasi,
SSS kompartmaninda aktif viral replikasyon
oldugunu diisiindiirmektedir. Viral ansefaliti olan
hastalarda BOS’ta bulunan viriisiin yikilma hizina
dayanilarak, ya T hiicrelerinin ya da makrofajlarin,
viral replikasyonun kaynag oldugu ileri siirtilmiistiir.
Viral kompartmalagsmanin ve ART’den sonra hizh
viral yikilimin oldugu hastalarda, HIV beyindeki T
hiicrelerinde replike olurken, BOS’ta viral yikilimi
yavas olanlarda viriisiin kaynag1 makrofajlar ya da
mikrogliya hiicreleri olacaktir. Bu farkh kinetigi, farkl
hiicre dizinlerindeki enfeksiyon ile bagdastirmaya
calisan fenotipik veriler, bu hipotezi destekleyecek
sekilde tartigilmigtir.

Genel anlamda, her iki sunumda da, BOS’un viral
rezervuar olarak roliinii vurgulayan tutarli ve
kigkirtici veriler sunulmustur ve HIV ile enfekte
bireylerin tamamen iyilestirilmesini amaclayan
stratejiler tasarlanirken, bu konunun dikkate alinmas:
gerektigi vurgulanmistir.

Ozet olarak, bu oturumda, 6zel secilmis konular

ele alinmig ve yanitlardan ¢ok daha fazla sorular
iiretilmistir. Ozellikle, bagirsakta ve BOS’ta bulunan
rezervuarin boyutunu tam olarak belirlemeye
yarayacak yeni teknolojiler, bu konuya iligkin
sunumlarin 6nemli bir béliimiinii olugturmustur.
Ancak, bagirsak ve BOS’tan 6rnek elde edilmesindeki
glicliikler, bu tiir sakli rezervuarlarin in vivo
kosullarda incelenmesi 6niinde 6nemli bir engel
olusturmaktadir.

Bu oturum, latent HIV rezervuarlarinin olusumu
ve siirdiiriilmesinde rol oynayan molekiiler
mekanizmalarin ve bu rezervuarlarin dinamik
yapisinin tartigilmasina ayrilmigtir.

Oncelikle, Erik Verdin, konuya genel bir yaklasim
gosteren konusmasinda, HIV’in, latentligin olusumu
ve siirdiiriilmesine yol agan transkripsiyonel sessizligi
iizerine odaklanmistir. Farkli laboratuarlarda
yapilmig ¢alismalar, HIV’in transkripsiyonel
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sessizliginin, birden ¢ok faktorii kapsayan bir

siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Kilit nitelikteki
transkripsiyonel faktorlerin (6rn., NF-kB, NF-AT,
STATS5, P-TEFb) bulunmamasi, kromatinde degisiklige
yol agan enzimler (6rn., HDAC’ler, SUv39H1) ve DNA
metilasyonu bu faktorler arasinda sayilabilir. Bunlarin
tiimii, baskilayici bir kromatin gevresinin olugsmasina
yol acabilir. Bu konusmay1, transkripsiyonel latentligin
molekiiler mekanizmalarina odaklanan ii¢ ayr1
konugma izlemistir.

Oncelikle, Dr. Alessandro Marcello, niikleer
lokalizasyon ile HIV’in transkripsiyonel

durumu arasindaki olasi bagintiy1 incelemistir.
Proviriisiin aktivasyonu, onun lokalizasyonunu
degistirmemektedir. Farkli laboratuarlardan
sunulan raporlarda, transkripsiyon ac¢isindan
baskilanmis olma kosullarinda, negatif transkripsiyon
elongasyon faktorlerinin etkisine bagh olarak viral
tetikleyicinin durakladig: belirtilmistir. Pozitif
transkripsiyon elongasyon faktorii b (P-TEFb), HIV
mRNAnin etkin bir bigimde uzamasi igin gerekli
olan Tat proteini a¢isindan kritik 6neme sahip bir
kofaktordiir. Dr. Rohr, HIV tetikleyicinin, CTIP2
aracili baskilanmasinda rol oynayan mekanizmay
anlamak icin yaptig1 calismalarda, CTIP2'nin, 2 adet
baskic1 kompleks seklinde bulundugunu saptamistir.
Bunlardan biri, HDAC2 ve SU39H1'den olusmaktadir;
digeri ise CTIP2 ve inaktif P-TEFb'den meydana
gelmektedir. Bu nedenle, P-TEFb aktivitesinin CTIP2
araciligiyla baskilanmasi, HIV’in latentligine katkida
bulunmaktadir.

Daha sonra Dr. Bijan Sobhian, Tat/P-TEFb
komplekslerinin bilesimini irdelemis ve Tat
proteininin, biyokimyasal agidan farkli iki kompleks
seklinde bulundugunu saptamistir. Aktif kompleks
Tatcom1, 6ziinde P-TEFb'den ve transkripsiyon
elongasyonunda rol oynadig bilinen yeni pek ¢ok
faktorden meydana gelmektedir. Birden ¢ok isleve
sahip olan bu kompleks, P-TEFb’nin en iist diizeyde
aktivite gostermesi icin gerekli proteinleri icerir.
Tatcom?1’in alt birimleri, viral tetikleyici bolgeye,

Tat’a bagimli bir bigcimde ¢agrilirlar. Bu alt birimin
yok edilmesi, Tat'in transkripsiyonel aktivitesinin
azalmasina neden olmustur. Bu nedenle, HIV’in latent
durumdan yeniden aktif duruma donebilmesi i¢in
aktif P-TEFb'nin uyarilmas: gerekir. HIV tetikleyiciyi
susturmak icin aktif P-TEFbnin hedeflenmesi konusu,
gelecegin zorlu konularindan biri olacaktur.

Dr. Tae-Wook Chun, latent rezervuarin dinamik
yapisi lizerinde durmustur. KART kullanan hastalarin
¢ogunlugunda diisiik diizeyde viremi siirmekte ve

bunun nedeni bilinmemektedir. Viral replikasyonun
slirmesi, bazi hastalarda bu viremi icin aciklayici
neden olabilir. Latent rezervuari tasfiye etmek icin bu
viriisiin nereden geldiginin anlasilmasi 6nemlidir.

Son olarak, Dr. Gero Hiitter, yakin tarihte Berlin'de,
delta CCR5 kemik iligi transplantasyonu yapilmis
bir hastanin, viral geri tepme olmadan kART’yi
birakabilmesi konusunu irdelemistir. Hastadan alinan
orneklerde HIV RNA ve DNA’s1 negatif bulunmustur.
Bu bulgular, bagisiklik sisteminin, CCR5 kemik iligi
ile yeniden yapilandirilmasinin, latent rezervuari da
eradike ettigini (Editoriin notu: ya da rezervuarin
sebat ettigini, fakat yeni viriisiin, bu yeni hiicrelere
girememesi nedeniyle CD4 kompartmaninda
enfeksiyonu yeniden baslatamadigini)

diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu oturumda, HIV’in latentliginin
birden ¢ok faktorii barindiran yapisi ve bu yapiy1
anlamak icin daha ¢ok yol kat edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Bunun ardindan, muhtemelen,
kART alan hastalarda latent rezervuarin azaltilmasi
icin, karma tedavilerin belirlenmesi veya ortak
mekanizmalarin tanimlanmasi gerekecektir. Latent
olarak enfekte hiicrelerin azlig1 (1/106 lenfosit)
nedeniyle, hastalardan elde edilen birincil hiicrelerle
calismak da giigtiir. Latentlige iligkin ¢esitli
modellerin pek cok eksigi oldugundan, hastalardan
elde edilen latent olarak enfekte olmus hiicre
topluluklarinin soyutlanmasi ya da en azindan

zenginlestirilmesi 6nemli bir noktadir.

Brigitte Autran, bagisik yanitin HIV-1 enfeksiyonunda
oynadig iyi ve kotii rolleri vurgulayarak, oturuma
genel bir bakis saglamistir. Ayrica, tedavinin
yogunlastirilmasi ve IL-7 veya HDAC inhibitorleri gibi
bagisik girisimlerin birlikte kullanilmasi yoluyla HIV-

1 rezervuarinin tiiketilme olasilig1 da vurgulanmigtir.

Santral bellekli CD4+ T hiicreleri (TSB) ile gecici
bellekli CD4+ T hiicreleri (TGB), viral DNA icin
onemli bir rezervuardir. IL-7 tarafindan tetiklenen
homeostatik proliferasyon (T hiicrelerinin aktive
olmadan béliinebilme yetenegi) yoluyla latent
rezervuar genigleyebilir. Vicente Planelles ve
arkadaslari, TSB hiicrelerinin, ex vivo iiretilebildigi
bir sistem tanimlamigtir. Bu hiicrelerin, enfekte
olduklarinda, yiiksek oranda entegre olmus viriis
barindirdiklari, fakat diisiik diizeyde iiretken
enfeksiyon sergiledikleri gosterilmistir. IL-7’nin,
latent viriis icin zayif bir reaktivator oldugu (uCD3/




uCD28’in 1/8’1) bildirilmigtir. Ancak IL-7, TSB
hiicrelerinin etkin bir bicimde prolifere olmalarina
neden olabilir. Yazarlar, IL-7 tarafindan indiiklenen
hiicre boliinmesinin, en diisiik diizeyde viral
reaktivasyon ile sonu¢lanmasini, homeostatik
proliferasyonun, latent rezervuari genisletebiliyor
olabilecegi seklinde yorumlamiglardir.

BiLD’deki CD4+ T hiicrelerinin tiikenmesi, mikrobiyal
translokasyonun artmasina yol ac¢ar ki bu durumun,
bagisiklik sistemindeki aktivasyona katkida
bulundugu ileri siirtilmektedir. David Asmuth

ve arkadaslar1, BILD’deki CD4+ T hiicrelerinin
titkenmesinin ve bagigiklik sistemindeki aktivasyonun,
bagirsaktaki proenflamatuar “gram negatif” bakteri
takimlarinin varligi ile bagintili oldugunu belirlemeyi
amaclamiglardir. Tedaviye baglamadan 6nce ve
basladiktan sonra ¢calismaya alinmis hastalarda
yliriitiilmiis bir pilot caligmanin sonuglarina gore,
proenflamatuar gram negatif bakteri takimlarinin
yiiksek oranda bulunmasi, duodenal CD4+ T
hiicrelerindeki tiikenme ve bagisik aktivasyon ile
iligkilidir. Bu bulgu, HIV-1 ile enfekte bireylerin
duodenal dokusunda bakterilerin immiinopatojenik
bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

Istirahat halindeki CD4+ T hiicreleri, latent
enfeksiyonun rezervuaridir. Vanessa Evans ve
arkadaslari, dendritik hiicrelerin (DH’lerin), istirahat
halindeki CD4+ T hiicrelerindeki latent enfeksiyonun
tesisinde bir role sahip olup olmadiklarini
arastirmistir. Istirahat halindeki CD4+ T hiicrelerinde
HIV-1’in latentligine iligkin in vitro bir model
kullanildiginda, miyeloid dendritik hiicreler (mDH)
ile yapilan es kiiltiir, latent enfeksiyonu indiiklemistir.
Latentligin bu sekilde tesisi, hem hiicreler arasinda
temas1 hem de ¢Oziiniir faktorlerin varligini
gerektirmektedir. Yazarlar, latentligin tesisinde in vivo
lenfoid dokularda olasi bir yolaga isaret etmislerdir.

HLA-B27 ve HLA-B57 allelleri, Uzun Vadede ilerleme
Gostermeyenlerde (UVIG'lerde) beklenenden

daha fazla sunulmaktadir. Benjamin Descours

ve arkadaslari, bu koruyucu alleller araciligiyla
saglanan bagisik kontroliin, HIV-1 rezervuarlari
iizerindeki etkisini aragtirmay1 amaglamiglardir.
UViG’lerden olusan bir kohort kullanilarak, -B27/-B57
allellerinin, TSB hiicrelerinde daha diisiik diizeyde
enfeksiyona neden oldugu saptanmistir. Anti-gag

CD8 T hiicrelerinin, TSB havuzu boyutlarini artirdig:
belirlenmigtir. Bu nedenle yazarlar, HLA-B27/57
hastalarinda HIV’e 6zgiil giiglii bir bagisik yanit
olusmasinin, daha biiyiik ve daha saglikli bir TSB
havuzu elde edilmesini ve bu havuzun siirdiiriilmesini

sagladig1 sonucuna varmiglardir.

HIV-1 elit kontrolorler (EK), HIV-1ile enfekte
bireylerden olusan toplumun kii¢iik bir béliimiinii
olusturmaktadir; bu bireylerde viremi, tedavi
yapilmaksizin saptanabilir diizeyin altindadir.

Bu bireylerdeki bagisik korunmanin roli iyi
tanimlanmamaigtir. Bu baglamda, Mathias Lichterfeld
ve arkadaslari, HIV-1 replikasyonunu inbhibe

eden bir protein olan p21'in, EK’lerdeki roliinii
degerlendirmislerdir. EK’lerden elde edilen CD4+

T hiicreleri, HIV-1 enfeksiyonuna daha az duyarl
bulunmustur ve bu hiicrelerde p21, anlaml 6l¢iide
daha fazla sunulmaktadir. p21, hem HIV-1 revers
transkripsiyonunu hem de mRNA transkripsiyonunu
azaltarak etki gostermektedir. Bu ¢alisma, EK’'lerde
p21'in daha fazla sunulmasinin, HIV-1in bagisik

kontroliiniin bir parcasi oldugunu ortaya koymustur.

HIV-1 enfeksiyonu ve/veya patojenitesi lizerinde etkisi
olan konaga ait faktorler, tedaviye iligkin girisimler
agisindan cazip bir firsat sunmaktadir. Ancak,
gliniimiize degin, bu faktorlerin sadece birkaginin
anlaml bir iligki sergiledigi gosterilebilmigtir. Paul

de Bakker, HIV viral yiikii (VY) veya hastaligin
ilerlemesi iizerinde etkili olan, konaga ait genetik
farkliliklar1 tanimlamak amacini giiden, yakin tarihli
Genome Wide Association Studies (GWAS) bulgularini
gozden gegirmistir. Tim GWAS bulgular1, CCR5/
CCR2 ve major doku uygunluk kompleksi (Major
Histocompatibility Complex-MHC) varyantlarinin, bu
iki parametre tizerinde etkili oldugunu gostermistir.
Ancak, bu durum birkag yildan beri bilinmektedir

ve VY'yi etkiledigi diisiiniilen, MHC disinda bagka
adaylar da ileri siiriilmiis olmakla birlikte, daha genis
capl veri kiimeleri analiz edildiginde VY ile olan
iligkinin ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Bu nedenle,
Paul de Bakker, yeni gen varyantlarinin HIV-1 ile

olan iligkileri konusunda giiclii kanitlar ortaya koyma
acisindan GWAS’lerin pek fazla basarili olmadigini
varsaymaktadir. Ozellikle nadir goriilen varyantlar
acisindan daha anlaml bilgiler elde edebilmek

i¢in, daha ¢ok sayida bireyi kapsayan daha biiyiik
kohortlara ya da tiim genomun dizin analizi veya daha
fazla sayida klinik parametrenin dahil edilmesi gibi

alternatif yaklagimlara gereksinim vardir.

Bu arada, HIV-1’in replikasyon dongiisiiniin
farkli basamaklari lizerinde etkisi olan, konaga
ait “klasik” faktorlerin mekanizmasinin

anlagilabilmesi konusunda 6nemli gelismeler elde
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edilmigtir. RhTrims-alfa, HIV-1’in replikasyonunu,
viriis hiicre igine girdikten sonra, revers
transkripsiyonun tamamlanmasini engellemek
suretiyle durdurmaktadir. Hiicresel proteazomun
inhibisyonunun, bir yandan enfeksiyonun 6niindeki
blogu korurken, 6te yandan revers transkripsiyonu
kurtarmasi, proteazomun bu blokajda rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Cindy Danielson,
HIV-1 enfeksiyonunun, proteazomun, hiicrenin
cekirdeginden, rhTrims-alfa iceren sitoplazmik
cisimciklere taginmasini indiikledigini gostermistir.
Danielson, hiicrenin i¢cinden dinamik bir bi¢imde
hareket ederek gecen floresan viriisler araciligiyla
proteazomun uzun vadeli sonuglarini gozlemis ve
bunun, viriis sinyalinde azalma ile sonuglandigini
gormiistiir. LEDGF/p75 hiicresel faktoriin, entegraz
ile etkilesim gosterip, viral entegrasyonu, aktif
transkripsiyon birimleri dogrultusunda hedeflemek
suretiyle HIV-1 replikasyonu iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu gosterilmisse de, LEDGF/p75’in,
HIV-1 replikasyonu i¢in vazgecilmez olup olmadig:
halen tartismalidir.

Rik Luk Guy Schrijvers, LEDGF/p75 entegraz
baglanma bolgesi ¢ikarilmisg ilk insan hiicre

dizinine iligkin analizlerin sonug¢larini bildirmistir.
LEDGF/75’in eksikligi, HIV-1 replikasyonunu
onlemese de, tek devirli enfeksiyonlarin inhibisyonuna
ve liretken viriisiin gecikmis replikasyonuna neden
olmaktadir. LEDGF/p75 eksikliginde entegre

olmus kopyalarin sayis1 azalmig ve bu hiicrelerde
entegrasyon, genlerden uzakta ve tercihen CpG
adaciklarinda gerceklesmistir. Viriis entegre
olduktan sonra, konaga ait baz1 mikroRNA (miRNA)
parcaciklari, HIV-1 sunumunu yoneterek, viriisiin

latent hale ge¢mesine katkida bulunabilir.

HIV-1ile karsilasip enfekte olmamig (EO) bireylerden,
uzun vadede ilerleme gostermeyen ve viral yiikii
saptanabilir diizeyin altinda olan secilmis (sUVIG)
bireylerden, viremik hastalardan ve saglikli

kan vericilerinden alinmis CD4+ T hiicrelerinin
miRNA qPZR dizini analizleri, saglikl vericilerle
karsilagtirildiginda ilk {i¢ grupta, 8 miRNA
dizininin sunumunda farklilik oldugunu ortaya
koymustur; bu bulgu, viriis ile kargilagsmis olmanin
bir gostergesi olarak yorumlanabilir. Bunun yani
sira, bagka bir sunum oriintiisii de, enfekte olmus
bireylerin (hem sUViG’ler hem de viremikler)
EOQ’lardan ayirt edilmesini saglamaktadir;
EQ’larda, miRNAnin islenmesinde rol oynayan
DICER ve DROSHA enzimleri, anlamli 6l¢ciide daha
diisiik diizeydedir. CD4+ T hiicresinin gp120 ile

karsilagsmasi, miRNA sunumu oriintiisiinde gozlenen
degisikliklerin aynilarinin in vivo indiiklenmesi ile
sonuclanmaktadir; bu bulgu, miRNA sunumunun
ayarlanmasindan, gp120-CD4 etkilesimlerinin
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. HIV-1’in,
hiicreyi terk etmek igin, viriisii hiicrenin yiizeyine
baglayarak viriis salinimini inhibe eden, sinirlayici
faktor tetherinin etkisini, viral protein Vpu araciligiyla

agmasi gerekir.

Clinkii tetherin, hiicre membranindaki lipit

sallar1 (plazma membraninda kolesterolden ve
sfingolipitlerden zengin, serbest gezen bolgeler)
iizerinde yerlesmistir ve bu sallar, viral sinapsin
olusturulmasindan ve HIV-1in hiicreden hiicreye
gecisinin saglanmasindan sorumludur. Bjérn Kuhl,
tetherinin bu mekanizma iizerinde etkili olabilecegini
ileri siirmiistiir. Kuhl, tetherin sunumu yapan ve
yapmayan hiicreler kullanarak yaptig1 ¢calismada,
hiicre yiizeyinde bulunan tetherinin, HIV-1'in
hiicreden hiicreye gecisini, Vpu'dan bagimsiz olarak
inhibe ettigini gozlemleyerek, yakin tarihte bagka
arastirma gruplari tarafindan yapilan benzer
gozlemleri dogrulamistir. Ancak Vpu, tetherinin

bu etkisine karsit etki gostermektedir. Tetherinin
bulunmadig1 durumda Vpu mutantinin hiicreden
hiicreye gecisinin, vahsi tipte viriisiin gecisinden daha
iyi olmasi ilging bir bulgudur ve Vpu'nun, hiicreden
hiicreye geciste, anti-tetherin etkisinin avantajina agir

basan bir zindelik sagladigini diisiindiirmektedir.

Bu oturum, egbasgkan Christina Katlama tarafindan
acilmistir; Katlama, yeni bulgularin 15181 altinda,
HIV’in tam tedavisi konusunun, bilim-kurgu
yaklasimindan uzaklastirilmasi gerektigini ifade

etmigtir.

Daha sonra Frank Maldarelli, antiretroviral tedavi
(ART) sirasinda siiregiden viral replikasyonun
miktarini tam olarak belirleyecek odlciilere
gereksinim oldugunu belirtmistir. Maldarelli,

kendi diislincesine gore, ART sirasindaki rezidiiel
vireminin, antiretroviral ilaclarin giiciine bagimh
olmadigini ve ART'nin NNRTIler veya Pi’ler ile
yogunlastirilmasinin, rezidiiel vireminin yok
edilmesine katkida bulunmadigini ifade etmisse de,
yakin tarihte yayimlanmis bir calismadan (Buzon ve
ark. Nat Med 2010) da alint1 yapmistir. Bu ¢calismada,
viremisi saptanabilir diizeyin altinda olan baz1

hastalarda, ART nin entegraz inhibitorii raltegravir ile




yogunlastirilmasinin, antiretroviral etkiyi artirdigina
dair kanitlar elde edilmistir.

Bu agidan, Una O’Doherty, rezidiiel viral replikasyonu
Ol¢mek i¢in yeni bir test kullanmig ve ART kullanan
hastalarin iicte ikisinde entegre olmamaisg proviral
DNAnin sporadik olarak fazla miktarda bulundugunu
gostermistir; bu bulgu, ART’ye ragmen bazen viral
replikasyon dongiisiiniin gerceklestigini kuvvetle
desteklemektedir.

Carolina Garrido’nun sunumu, bir ART rejiminden,
raltegravir iceren bir bagka rejime gecilmesinin,

CD4 sayisinda artig gibi ek immiinolojik yararlar
sagladigini ortaya koymustur; bu durum, timopoezde
artigsa bagh olabilir.

Dr. Carolina Gutierrez, CCR5 inhibitorii maravirok
ile ART nin yogunlastirilmasina iligkin bulgular
sunmustur. Buna gore periferik kanda replikasyon
yetenegi olan HIV-1 ile enfekte hiicrelerin sayisi
azalmis ve uzun vadede CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
aktivasyon diizeylerinde azalma olmustur. Bu
oturumda, HIV-1'in tamamen tedavi edilmesini

amaclayan yeni stratejiler de sunulmustur.

Esbagkan Alan Lafeuillade’in isaret ettigi gibi,
HIV-1'in latentliginin geri ¢evrilmesi stratejileri ve
viral rezervuarin genisleme kapasitesini azaltan,
viral ‘sabotaj’ ad1 verilen stratejiler bu agidan 6ne
cgikmaktadir.

Daha onceki stratejiler arasinda, Sandrina Da
Fonseca'nin stratejisi bulunmaktadir. Da Fonseca,
HIV-1ile enfekte hastalardan elde edilmis ve

PD1 yiizey antijenini bol miktarda sunan CD4+ T
hiicrelerinin, entegre olmus ve toplam HIV-1 DNA’s1
acgisindan zengin oldugunu ve PD-1 sunumunun,
viral rezervuarin boyutu ile baglantili oldugunu
ortaya koyan in vitro veriler sunmustur ve

bunun, PD-1'in, kendi ligand1 PD-L1 ile etkilesim
gostererek, proviral DNA’y1 latent bir durumda
tutmasina bagh olabilecegini ifade etmistir. Bu
protein-protein etkilesiminin ilaglar ya da antikorlar
tarafindan bozulmasi, entegre olmus proviriisiin
viral replikasyonunu indiiklemistir; bu bulgu, tedavi
acisindan yeni bir yol agabilir.

Dr. Andrea Savarino, altin temelli bir bilesik olan
auranofin (Gar1041) kullanarak elde ettigi son verileri,
bir sabotaj stratejisi olarak sunmustur. Bu ilag, santral
bellekli T hiicrelerindeki sagkalim ile ilintili CD27
antijeninin daha az sunulmasina neden olmakta ve
boylece, latent proviriisiin bu rezervuarinin yarilanma
omriini kisaltmaktadir. STVmac251 ile enfekte olmus
ve yogunlastirilmis ART kullanan maymunlara

verildiginde, proviral DNAnin énemli 6lgiide
yikima ugradigi ve tedavi gegici olarak kesildiginde
viremideki geri tepmenin geciktigi gozlenmistir.
Ayrica, bu uygulamanin ardindan maymunlar, ART
olmadan viremiyi diisiik diizeyde ve CD4 sayilarini
yiiksek diizeyde siirdiirme yetenegi kazanmiglardir;
bu bulgular, enfeksiyonun ila¢ olmadan remisyonu
konusunda yeni bir yol agmistir.

Sharon Lewin, HIV’in tamamen tedavi edilmesi
konusundaki arastirmalarla baglantili sosyal konular:
vurgulamistir. Danimarkali HIV pozitiflerden olusan
bir kohorttan elde edilen verilere gore, ART, tam
yasam beklentisini karsilamamaktadir; HIV pozitif
bireylerin yasam beklentisi, saglikli bireylerinkinden
%70 daha kisa olacaktir. Hatta baz1 HIV pozitiflerde,
bu kisalmis yasam siiresi bile ulagilabilir olmayabilir;
ART baslanan her iki kisiden birine karsilik bes yeni
kisi HIV ile enfekte olmaktadir ve hastaligi kontrol
altina almak icin gerekli ekonomik kaynaklarin
giderek artmakta oldugu soylenebilir.

Epideminin baglangicinda elde edilmis bulgularin
isaret ettigi gibi, HIV’i eradike etmek seklindeki
tutkulu amaca ulagabilmek i¢in, toplumun bu
calismalara dahil edilmesi 6nemlidir. Temel

bilimler, HIV ile yasayan bireylerin (HiYB’lerin)
gereksinimlerini karsilamalidir. Lenf diigiimii ve
bagirsak biyopsileri gibi, HIV rezervuarinin miktarin
belirlemeye yarayan islemlerin ¢ok invaziv girigsimler
olmasi bu gereksinimler acisindan bir 6rnek teskil
etmektedir. Ayrica, HIYB, HIV’i eradike etmeyi
amagclayan stratejileri belirleyecek klinik ¢aligmalara
gereksinim duymaktadir. Son olarak, bu tutkulu
amaca ulagmay1 saglayacak kaynaklarin belirlenmesi
ve harekete gecirilmesi icin politikacilarin ve basinin
daha yiiksek diizeyde katilimi gereklidir.

Daria Hazuda, ila¢ kesfi konusundaki giicliiklerden
s6z etmistir. In vitro degerlendirmeye tabi tutulmak
iizere iiretilmis 5000-10 000 bilesikten (bu say1
daha fazla da olabilir) yaklasik 250’si, hiicresel ve
hayvansal modellerde klinik 6ncesi incelemeye tabi
tutulmak tizere secilmektedir. Bunlardan ortalama
besi klinik calismalara dahil edilmekte ve sadece

biri FDA onay1 almaktadir. Bu baglamda, HIV/
AIDS’i tedavi etmek i¢in gelistirilen ilaglara iliskin
calismalarda onemli giicliikler s6z konusudur.
Latentligi 6nleyecek bilesikler agisindan baz1 hiicresel
modeller s6z konusudur (LTR bildiren yapilar, kronik
olarak enfekte edilmis, indiiklenebilir hiicre dizinleri,
retroviral vektorler ve primer hiicre modelleri)

ve bu farkli modellerde elde edilmis bulgularin
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birbiriyle karsilastirilmasi miimkiin olmayabilir. birlikte kullanilmasi halinde daha iyi sonugclar elde
Merck, latentligi 6nleyici ilac olarak histon etmek miimkiin olabilir.
deasetilaz (HDAC) inhibitorlerinin gelistirilmesi

Bu oturumun kapanisi, serolojik agidan uyumsuz

konusunda yogun bir caba sergilemistir. HDAC giftlerde HIV yayiliminin kontrol altina alinmasi

inhibitorleri, HIV-1 transkripsiyonunun aktivasyonu gerektigini vurgulayan Paula Munderi ile tedavi gecici

iin gerekli olan ve niikleer faktorler tarafindan olarak kesildikten sonra hastaligi remisyona giren

olusturulan “ategleme sinyali’nden 3’ yoniine dogru . . N
3 $ Y 3y 5 ender hastalarin incelenmesi gerektigini ifade eden

hareket ettiklerinden, karma yaklasimlar i¢cinde Christine Rouzioux tarafindan yapilmistir,
kullanilabilecek maddelerdir. Bu agidan, protein

kinaz C (PKC) aktivatorleri, “atesleme sinyali’ni
olusturmak acisindan 6nemli bir role sahip olabilirler
ve bunlardan bazilari, in vitro ortamda HIV-1’i
latentlikten kagmasi i¢in indiikleme konusunda HDAC
inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda sinerjistik
etki gosterirler. Bir maymun modelinde ART

sirasinda lentiviral (SHIV-RT) persistans i¢cin HDAC
inhibitorii vorinostat ile bir PKC aktivatorii birlikte
kullanildiginda, dokudaki viral DNA diizeylerinde
azalma saglanmasi miimkiin olsa da, tedavi ge¢ici
olarak kesildiginde viral yiikteki geri tepmede gecikme
olmamigtir. Ancak, bu yaklagimin bagka stratejilerle
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ANTIRETROVIRALLER

START calismasinin genisletilmesine yesil 1s1k yakildi

Uluslar aras1 START ¢aligmasina dahil olan arastirmacilar, 27 Agustos 2010 tarihinde, ABD AIDS Subesi’nin,
calismanin yiiriitiilecegi merkezlerin kapsamini, 2012 y1ili sonunda dek 4000 katilimciyi icerecek sekilde
genisgletmeyi taahhiit ettigini 6grenmislerdir.

Bu karar, ¢alismanin baslangi¢c donemindeki kayit iglemlerinin bagarili olmasi iizerine alinmisgtur.

3

START caligmasi, erken tedavinin (CD4 500/mm*iin {izerindeyken baglanmasi veya <350/rnm3 oluncaya dek

beklenmesi) risk ve yararlarini incelemektedir.

Bu calisma, CD4 sayis1 >500/mm3 iken tedaviye baslanmasi konusunu irdeleyen ve halen siirmekte olan tek

randomize ¢aligmadir.

Calismaya kaydin birinci evresinin bazi 6nemli alt cahsmalarla baglantih olmasi nedeniyle, Ingiltere'deki
merkezlerde pilot evreye hasta aluvmimin siirmesi gerekir. Ana ¢calismaya gecis stirekli oldugundan, su andaki
amacg, 2012 yihna dek 4000 katilimciya ulasmaktir.

Yeni finansman taahhiidii, yeni merkezlerin cahsmaya katilmasim saglayacaktir. Hem ana calisma hem de alt
calismalar, HIV'in tedavisi ve yaslanma iizerine etkisi konusunda 6nemli veriler elde edilmesini saglayacaktir.

Bu konuda daha ayrintili bilgi, adresinden elde edilebilir.




TEDAVIYE ERiSiM

Jenerik antiretrovirallerin FDA onaylan

HIV Tedavi Biilteni’nin son yayimlanan sayisindan bu yana gecen siirede, FDA asagida belirtilen yeni jenerik

ARV ilacglar icin 6n onay vermistir.

Ilac ve formiilii

Firma, Ulke

Onay Tarihi

d4T/3TC/nevirapin FDC tabletleri
30mg/150 mg/200 mg

Hetero, Hindistan

10 Eyliil 2010

d4T/3TC/nevirapin FDC tabletleri
30 mg/150 mg/200 mg

Macleods/Hindistan

30 Agustos 2010

“On Onay”m anlami sudur: FDA yeni bir ilacin kalite,
glivenlik ve etkinlik konularinda tiim beklentileri
karsiladigi sonucuna varmistir; ancak adi gegen ilag
patent ve/veya miinhasirlik haklar1 nedeniyle heniiz
ABD’de piyasaya verilememektedir. Ancak, “On Onay”,
adi1 gecen iirtiniin PEPFAR programi uyarinca ABD
disindaki iilkeler tarafindan satin alinabilmesine
olanak saglamaktadir.

“Sabit Doz Iceren Kombinasyonlar”, PEPFAR

icin, FDA'nin “HIV tedavisi icin Sabit Doz iceren
Kombinasyonlar, Birlikte Paketlenmis ilac Uriinleri
ve Daha Once Onaylanmis Antiretrovirallerin Tekli

Versiyonlari“ baglhikli kilavuzunda gozden gecirilmistir.

Bu belge, bu tiir istekler icin gecerli olan diizenleyici
kriterlerin, cekince olabilecek konularin ve bunlarin

nasil ele alinacaginin aciklandig bir kaynaktir.
Kilavuz ayni zamanda, sponsorlarin kombinasyon ve
birlikte paketlenmis iiriinler icin FDA’ya yapacaklar1
bagvurulari cesaretlendirmeyi ve kolaylastirmay1 da
amaglamaktadir.

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Guidances/UCMo079742.pdf

Efektif patent tarihleri, kurumun Turuncu

Kitap olarak da bilinen “Terapotik Egdegerlik
Degerlendirmeleri ile Onaylanmis ilac Uriinleri”
baslikl yayininda listelenmistir.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/
default.cfm

Bu durum, programin basindan bu yana FDA'min onayladigi jenerik ilaglar ve formiillerinin sayisin 116'ya

cikarmustir. On onay almus olan jenerik ilaglarin yenilenmis listesi FDA'mun internet sayfasinda yer almaktadr.

FDA liste sayfas1

http://www.fda.gov/InternationalPrograms/FDABeyondOurBordersForeignOffices/Asiaand Africa/ucm119231.htm

IAS, Global Fon’a yapilan katkilarda ciddi eksiklik olduguna
dikkat cekiyor

“AIDS, Tiiberkiiloz ve Sitma ile Savasim icin Global
Fon”, ad1 gecen ii¢ hastaliga karsi uluslar arasi tepkiyi
yogunlastirmak ve harekete gecirmek amaciyla 2002
yilinda kurulmus olan, taleplerle yonlendirilen bir
0zel toplumsal ortakliktir. Global Fon, gelismekte olan
iilkelerde toplum sagliginin en biiyiik ve ¢ok yonlii
destekleyicisidir ve bu baglamda Milenyum Geligsme

Hedeflerime ulagsmada 6nemli katkilar saglamaktadir.

Global Fon'un 3. Goniillii Yenilenme Toplantisi 4-5
Ekim tarihlerinde New York’ta gerceklesecektir.
Global Fon bu toplanti igin hazirlik niteliginde,

kaynaklarla ilgili 3 adet senaryo gelistirmistir.

13 milyar ABD Dolari- Mevcut
programlara destegin siirdiiriilmesini saglayacaktur.
Yeni programlar, daha 6nceki senelerle

kargilastirildiginda, cok daha diisiik diizeyde
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desteklenebilecektir.

17 milyar ABD Dolari- Mevcut
programlara destegin siirdiiriilmesini saglayacaktir.
Buna ek olarak, yeni programlar da ge¢cmis
yillardakine yakin diizeyde desteklenebilecektir.

20 milyar ABD Dolari- Mevcut
programlara destegin siirdiiriilmesini saglayacaktur.
Buna ek olarak, iyi isleyen programlara 6nemli dl¢iide
destek verilerek saglikla iligkili olan Milenyum
Gelisme Hedeflerime daha hizh sekilde ulagilmasi
saglanacaktir.

Universal Erisim Simdi Kampanyasi (Universal
Access Now Campaign) yoluyla IAS Sekreteryasi,
HIV ile iligkili korunma, tedavi, bakim ve destek
servislerine, bunun yani sira saglikla iligkili Milenyum
Gelisme Hedefleri'ne (MGH’lere) diinya genelinde
erisimin saglanabilmesi amaciyla herkesi bir araya
getirmede etkili bir faktor olan Global Fon'un
tamamen yenilenmesini aktif olarak savunmaktadir.
International AIDS Society, toplant1 6ncesinde son
bir itici hareket olarak, Global Fon’un iki 6nemli
donor iilkesi olan Almanya ve Isve¢’i hedef almaya
karar vermigtir. Her iki iilke de heniiz Global

Fon’a yaptiklar katkiy: artirip artirmayacaklarini
aciklamamiglardir. inaniyoruz ki, bu iki iilkeyi
Global Fona destekleri ve bagliliklar1 konusunda ikna
etmenin bir yolu bulunmaktadir. Eger Almanya ve
Isvec katkilarini artiracak olurlarsa, bu diger Avrupa
iilkelerini de cesaretlendirecektir. Biz, Tiim IAS
iiyelerine bir cagrida bulunuyoruz: Almanya ve isvec
hiikiimetlerine yazin ve sesinizi duyurun!

Ayrica, heniiz hazirhig1 devam etmekte olan bir takim
savunuculuk aktiviteleri de bulunmaktadir:

Milenyum Geligsme Zirvesi 20-22 Eyliil tarihlerinde
New York’ta yapilacaktir. Zirvenin 6ncelikli amac,
uluslar arasi uzlas1 sonucunda belirlenmis olan
gelisme hedeflerine ulasmada gelinen nokta goz
oniine alinarak, 2015 yilina kadar tiim Milenyum
Gelisme Hedeflerine erigim igin ¢aligmalarin

hizlandirilmasidir. Zirvede, bu giine kadar elde edilen
basarilar, uygulamalar ve c¢ikarilan dersler, gligliikler
ve eksikler, engeller ve firsatlar kapsaml bir sekilde
gozden gegirilecek ve hareket igin kesin stratejiler
belirlenecektir. International AIDS Society, Birlikte
Daha Kuvvetli Blogu (Stronger Together Blog) araciligi

ile MGH Zirvesi’nin sonug¢larini duyuracaktir.
http://www.iasociety.org/

20-28 Eyliil haftas1 “Hareket icin Global Hafta"olarak
Global Fon'un 3. Goniillii Yenilenme Toplantisini
desteklemek amaciyla belirlenmistir. Bu hafta
boyunca bazi sivil toplum orgiitleri (STK’ler)

basin ve zor ulasilan gruplarla aktiviteler yapmay1

planlamiglardir.

http://www.globalfundreplenishment.org/global-

week-of-action/

Hiikiimetlere gonderilmek iizere, AIDS, Tiiberkiiloz
ve Sitma ile Savasim i¢in Global Fon’a tam destek
saglamalari konusunda uluslar arasi imzalanmasi
istenen bir mektup hazirlanmigtir. Bu istek mektubu
3. Goniilli Yenilenme Toplantisi'nda diinya liderlerine

iletilecektir.
http://www.globalfundreplenishment.org/

Diinya, basarili bir Global Fon Yenilenmesi olmadan,
saglikla iligkili MGH’lere ulagsamayacaktir. Bu nedenle,
kaynaklar1 sinirli olan iilkelerde AIDS tedavisinin
%50’sini, bunun yam sira tiiberkiiloz ve sitma igin
uluslararasi destegin iicte ikisini karsilayan Global
Fon bu ¢abalara degecek kadar 6nemlidir. Sesinizin
duyulmasini saglayin, evrensel erisim hedeflerine

ve saglikla iligkili MGH’lere ulagmay1 saglamak i¢in

hiikiimetleri sorumlu tutmay stirdiirmeliyiz

Ingiltere'de STOP AIDS Kampanyas hiikiimeti ikna ederek Global Fon'a destedi artirmak icin cahsmaktadr.

Iste Buradayim ( Here I Am) Kampanyast, Ingilterede oldugu kadar gelismekte olan iilkelerdeki savunucular

ile de bir araya gelmektedir. Bu konuyla ilgili daha fazla bilgiye asagidaki linkten ulasabilirsiniz.

Ingiltere’deki bireyler bunu bir politik éncelik durumuna getirmelidirler.

IAS Baskani Elly Katabira’nin mektubu




llaca direngli tiiberkiilozun tedavisi icin deneysel ilaclara
erisimin genisletilmesinin gerekliligi

Giiniimiizde ¢oklu ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-
TB) ve ileri derecede direncli tiiberkiiloz (IDD-TB)
olgularinda tedavi basarisi diisiiktiir. Neel Gandhinin
IAS 2009da sundugu verilere gore Tugele Ferry'de
bir y1l icinde CID-TB’ye bagli 6liim orani %69 iken,
IDD-TB’de bu oran %82'dir. Zaman icinde, CiD-TB’de
mortalite %87'den %45’ diismiisse de, IDD-TB'de
mortalitede belirgin bir azalma olmamistir. Ayni
konferansta, Max O’Donnell, Durban Hastanesinde
IDD-TB tanisiyla tedavi edilen 72 hastanin ancak
yarisindan azinin 6. ayda hayatta ve tedaviyi
siirdiirmekte oldugunu belirtmistir (1,2,3).

TB icin ¢esitli yeni ilaglar gelistirilmistir (4).

flaca direncli TB icin en son gelistirilen ilac
Tibotec’in TMC207’sidir. Geg¢tigimiz y1l New England
Journal of Medicine’'de yayimlanan kii¢iik bir Faz

ITa calismasinda (s=43) TMC207 ile balgamda

basil negatifliginin daha kisa siirede gerceklestigi
gosterilmistir (5,6). Konuyla ilgili daha fazla verinin
bu y1l Berlin'de yapilacak olan Diinya Akciger
Konferansinda sunulmasi beklenmektedir.

Otsuka tarafindan iiretilen OPC-67683 da Faz II
calismasi asamasindadir. Bu bilesikle ilgili insanlar
iizerinde yapilmis bir ¢calisma heniiz yayinlanmamais
olmakla birlikte, bir konferansta bildirildigine gore,
Faz I giivenlik, tolere edilebilirlik ve farmakokinetik
testlerinde basarili bulunmus, ayrica bakterisidal
testlerde 7 glin daha erken etki gosterdigi
goriilmiistiir (7).

Her iki bilesik de kendi simiflarinda yenidirler.
TMC207 bir diarilkinolin, OPC-67683 ise bir
nitroimidazoldiir. Boylece her ikisinin de ilaca direncli
TB’nin giinlimiizde bilinen kokenlerine karsi etkin
oldugu tahmin edilmektedir.

Yeni TB ilaclarina erisimin genigletilmesinin
gerekliligi, iki toplantinin tartisma konusu olmustur:
Bunlardan biri, Aralik 2009’da Meksika'da yapilan
Diinya Akciger Konferansi'nda Tedavi Eylem Grubu
(Treatment Action Group) tarafindan organize
edilmis olan uydu konferans, digeri ise daha

yakin bir tarihte Etiyopya'da TB Birligi tarafindan
diizenlenmis olan A¢itk Forum 4 toplantisidir. Sozii
edilen ikinci toplantida, ilaca erigsimin genisletilmesi
konusunda bir panel tartigmasi diizenlenmistir. Panel
konusmalarinda Tibotec’den Brian Woodfall, firmanin
TMC207’ye erisimin genigletilmesi konusunda hazirlik

icinde oldugunu belirtmistir (8).

TMC207'nin ve hatta OPC-67683’lin nizami onaylarini
almadan once erigimlerinin genisletilmesi i¢in baz1
zorlayici nedenler bulunmaktadir.

CiD-TB veya DDI-TB hastalari olagan olarak, bu
ilaglar1 kullanmadiklari takdirde girecekleri riskin,
ilaclar1 kullandiklari zaman girecekleri riskten daha
fazla oldugunu diisiinebilirler. Boyle diisiinmelerinin
nedeni de, her iki durumda mortalitenin ¢ok yiiksek
olmasi ve tedavinin uzun siirmesidir. Hastalarin,
yiiksek 6liim riski altinda iken veya iglerine
ya da giindelik yagamsal aktivitelerine donme
gereksinimleri varken, ilaca erisimlerinin esirgenmesi
etik olmayan bir durumdur.

Saglik calisanlar1 CID-TB ve DDI-TB bulaslar:
acisindan ozellikle risk altindadirlar. O’Donnell’in
IAS 2009'da sundugu verilere gore, Kwazulu-Natal'de
genel toplumda CID-TB orani 11/100.000 iken, saglik
calisanlarinda bu oran 59/100.000dur. (OO: 5,5;
%95CL; 4,7-6,5). IDD-TB icin genel toplumdaki oran
1/100.000 iken, saglik caliganlarinda 4/100.000diir.
(0O0: 3.89; %95CI: 2,0-7,1) (2). Asli gorevlerini
yaparken o6liimciil bir hastaliga yakalanma riski
tasiyan kisilerin hastalandiklarinda olaganiistii
onlemlerle korunma altina alinmalar1 tartigsma
gotiirmez bir durumdur. Ayni zamanda, saglik
sistemleri de bu konuda ileri derecede esnektir. CiD-
TB’si olan hemsirelerin hayatlarinin kurtarilmasi,
hem is giicli kaybin1 hem de diger saghik calisanlarinin

gliven kaybini azaltacaktir.

flaca erisimin artirilmas icin elimizde bildigimiz
bir 6rnek vardir. 1980’lerin son doneminde ve
1990’ y1llar boyunca, toplum baskisi sonucunda,
acil tedaviye gereksinim duyan HIV(+) kisilerin
yeni antiretrovirallere erigimlerini saglamak
amaciyla genisletilmis erigim programlar1 (GEP)
olusturulmustur. ABD'de 100.000’den fazla kisinin
bu programlardan faydalandigi tahmin edilmektedir.
1989-91 yillar1 arasinda, ila¢ heniiz kayith olmadan
once, 35.000’den fazla kisi (22.000’i ABD'de) ddI
kullanmigtir. Gliniimiizde ilaca direncli TB’si olan

kisilerin yeni ilaclara acil gereksinimleri vardir (9).
GEP’ler konusunda yapilan uyarilar iyi bilinmektedir:

Etkinlik ve giivenlik verileri sinirhidir. GEP’ler

genellikle ilacin onaylanma garantisi oldugunda
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baglatilmakta ise de, bazi istisnalar bulunmaktadir.
(Ornegin, adefovir icin GEP’den yararlanan 9.000
kiside toksisite, etkinligin 6niine ge¢mis ve adefovir

bir antiretroviral olarak onay alamamigtir)

Tlag stoklarin idame ettirebilmek bir bagka yasal
kaygidir. TB tedavisinde ila¢ kullaniminin kesintisiz
olmas1 gerekmektedir. Hastanin ilaci diizenli
kullanmamasi, potansiyel olarak toplum saghgi
iizerinde HIV'de oldugundan daha olumsuz bir etki
yapar.

Yeni bilesik eger diger aktif ilaclarla yeterince
desteklenmiyorsa direng gelisimi olabilir. Basarisiz
rejimlere tek bir ilac eklenmesi, gercekte hastalara
fonksiyonel olarak monoterapi uygulanmasi demektir.

Yeni bilesik ile HIV'de kullanilan TB ilaglar1

arasindaki etkilesimler iyi bilinmemektedir.

Siirmekte olan kay1t calismalari iizerine
potansiyel bir etkisi olabilir (GEP ile tam erigim
saglanabilecekken plasebo ile tedavisi siirdiiriilen
kisilere). ARV GEP’ler i¢in aragtirma temelli endigeler,
calismaya dahil edilme 6lgiitlerinin ve ¢alisma
tasariminin dikkatlice belirlenmesiyle asilmaktadir.

Bu kaygilardan hicbiri, ilaclara erisimin genisletilmesi
gerekliliginden daha 6nemli degildir. TB’ye baglh
oliim oraninin yiiksek oldugu gergegini goz oniine
alarak, 2010 y1l1 sonunda TMC207 ile ilgili risklerin
yararlarinin 6niine gecip ge¢cmeyecegini daha kesin
sekilde anlamis olacagiz. ila¢ kullaniminda hasta
uyumunun olmasi kayit oncesi donemde oldugu
kadar kay1t sonrasinda da 6nemli bir konudur. Tlac
akisi giiclii sekilde bir kez basladiktan sonra ve iDD-
TB hastalarina ¢oklu deneysel ilaclarla diizenlenen
rejimler verildik¢e, monoterapi riski zamaninda
azaltilabilir (Ornegin; TMC207 ve OPC67683 birlikte
verildiginde)

IDD-TB’si olan kisiler bile her zaman rejimlerindeki
her ilaca direncli olmayabilirler ve bdylece yeni bir
ilacin rejime eklenmesiyle monoterapiye alinmig
olmazlar. flag etkilesimleri konusunda, ARV
kullanan kisilerde TMC207 kullanimi i¢in ¢aligmalar
baglatilmak iizeredir. Ayni zamanda, terapotik

ila¢ monitdrizasyonu, bazi genisletilmis erigim
bolgelerinde ilaglarin kullanimini kolaylastirabilir.
Plasebo hastalarina CiD-TB spektrumunda “daha
saglikli olanlar” kisminda yer verilebilir. Bu kisiler
ilaclar basarili oldugunda, plasebo doneminden
hemen sonra ila¢ uygulamasina alinabileceklerini
bilmelidirler.

GEP’ler yeni ilaclarin giivenligine ve iletimsel

ozelliklerine iligkin veriler saglayabilirler. GEP’ler ayn1
zamanda, randomize klinik verilere gore daha ucuz
bir alternatif olarak kullanilmadiklar1 konusunda

da inandirict olmalidirlar. Bu programlara sadece,
glivenilir bir ila¢ akiginin saglanabildigi, uygun direng
testlerinin yapilabildigi ve hasta uyumunun yiiksek
oldugu bolgeler dahil edilmelidir. Medecins Sans
Frontieres ve Partners in Health gibi organizasyonlar

tarafindan yiiriitiilen bolgeler vasiflandirilmalidir.

flag calismalari, en azindan bugiinkii durumuyla, ne
yazik ki ilaca erigimi genisletmek i¢in uygun bir yol
degildir. Faz I ¢caligmalarina alinan saglikli kisileri ve
plasebo hastalarini kapsayan Agustos 2010°da yapilan
bir arastirmada (clinicaltrials.gov) halen goo’den
fazla yerde OPC-67683 ve TMC207'nin kullanildig:
ortaya konmustur. Fakat 2007'de bildirilmis olan hali
hazirdaki CID-TB olgu say1s1 30.000 civarindadir (10).

Bunun yerine, genisletilmis erigsimin yonetimini,
ilaclardan sorumlu firmalar veya TB Birligi gibi saygin
bir uluslar aras1 STK iistlenmelidir. Bu sekilde, bir¢ok
iilkede diizenlemeleri yapan otoritelerle goriisme
olanagi dogacaktir. Bu otoriteler ayni zamanda esnek
ve genigletilmis erisim programlari ile isbirligi icinde
olmalidirlar. Bu mekanizma ideal olarak, ¢aligmanin
yapilacag yere ve ¢alismaya dahil edilecek hastalarin
niteliklerine iligkin ol¢iitler ve ilaclarin uygulanma
prosediirleri belirlenmis ve yayinlanmig olacak sekilde
Ocak 2011’ kadar kurulmus olmalidir.

Genigletilmis erisim gerekli ancak ideal degildir.
ilaclar daha hizh bir sekilde iiretilir ve kullanima
sunulabilirse, genisletilmis erisime gereksinim duyan
kisi sayis1 azalacaktir. Yeni TB ilaglar, diizenlemeleri
yapan otoriteler tarafindan onaylanma noktasina
gelinceye kadar uzun bir siire gegmektedir. TMC207
2003'de bulunmustur. Bu ilacin 2012’den 6nce onay
almayacagi tahmin edilmektedir. Bu durumu HIV
ilaglari, 6rnegin AZT ile kargilagtiralim. AZT nin
anti-AIDS etkisi 1984’de bulunmus ve ilac 3 y1l sonra
onaylanmistir (11).

Aymni sekilde, giintimiizde ilaclarin gelistirilme
siirelerini, ilk TB ilaglarinin gelistirildigi

siirelerle karsilastiralim. 1943°de ilk TB ilaci olan
streptomisinin kesfinden sonra, bagaril bir klinik
calismanin tamamlanmasi 1947°de olmus ve boylelikle
George Orwell dahil bir¢ok hasta 1948°de ilaci
kullanir duruma gelmistir. (12,13). Yukarida belirtilen
mortalite oranlarina bakilacak olursa, 1940’larda TB’li
hastalarin durumunun, giiniimiizdeki ilaca direncli
TB hastalarinin durumundan daha kotii olmadigi

anlagilabilir.




Karmasik diizenleme gereklilikleri problemin bir Cin, Hindistan ve Rusya gibi ilaca direncli TB

tarafini olugsturmaktadir. Diger taraftan, yeni TB hastalarinin yogun oldugu iilkelerin hiikiimetleri,
ilaclarinin piyasaya verilmesi i¢in gegen siirenin TB ilaglar1 ve tan1 yontemleri i¢in daha fazla para
uzun olmasinin baglica nedeni politik niyettir. ayirmak zorundadirlar. 2008'de TB icin yaklagik
Bugiinkii CID-TB hastalar1, 1940’larda Avrupadaki olarak harcanan 500 milyon dolara en fazla katk:

TB hastalarindan ve 1980’lerde ABD’deki HIV saglayan Gates Vakfina glivenmemiz yeterli degildir.
hastalarindan farkli olarak, daha yoksul ve politik Nasil ki AIDS, TB ve Sitma ile Savagim i¢in bir
olarak diglanmis kisilerden olusmaktadir. Tibotec Global Fon'umuz varsa, belki de TB ilaglar1 ve tanisal
ve Otsoku dahil olmak iizere ila¢ firmalar1, National yontemleri igin yapilacak aragtirmalarin yonetimini
Institute of Health-NTH (Ulusal Saglik Enstitiisii) iistlenecek bir uluslar arasi fona da ihtiyag vardir.
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ABD’de bekleme listeleri son bes ayda %300’iin Gizerinde
artis gosterdi

Tedaviye erigsimde yeni bir perspektif olarak ele bazi yeni 6nlemler yer almaktadir.
alindiginda, Nisan 2010'da ABD'de ADAP toplum

destek programi ¢ercevesinde yaklagik olarak 9oo

Bekleme listeleri olan eyaletleri ve diger maliyeti
sinirlayic1 6nlemlerdeki giincel durumu 6grenmek

Kisinin tedavi s <im icin bekl listesind
isinin tedaviye erigim icin bekleme listesinde icin agagidaki adreste bulunan ADAP Watch Update

oldugunu bildirmistik. T e
& ? sitesini ziyaret edebilirsiniz.

Bes ay icinde bu say1 ii¢ katindan fazlasina erigmis ve
http://www.nastad.org
Eyliil ayinda g eyalette 3214 kisiye ulagmistir.

Son yillarda olusturulan maliyeti sinirlamaya yonelik

stratejiler arasinda; ilag rehberlerinin sinirlanmasi,

mali agidan uygun olma diizeyinin diistiriilmesi,

CD4 sayisinda esik degerin <350 hijcre/mm3 olarak

kabul edilmesi, bekleme listeleri olusturulmasi, kayit

sistemleri ve T-20 kullaniminin zorlastirilmasi gibi
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KADIN SAGLIGI

Plazma viral yuk dizeyleri saptanabilen diizeyin altinda
bulunan kadinlarda genital sistemdeki viral yuk durumu

Plazmadaki viral yiik diizeyleri, HIV pozitif kadinlarda
bulastirma riskinin 6l¢iilmek istendigi durumlarda
(hem cinsel yolla bulagma hem de anneden bebege
bulasma icin), genital sistemdeki viral yiikiin yerine
gecen bir gosterge olarak siklikla kullanilmaktadir.

Susan Co-Uvin tarafindan yazilmig ve AIDSde
yayimlanmis olan bir makalede, HAART tedavisi

alan ve plazma viral yiik diizeyleri saptanma sinirinin
altinda olan kadinlarda genital sistemde viriisiin
varligini belirlemek tizere yapilmis olan bir ¢alismanin
bulgular: yer almaktadir. Bu ¢calismaya, ABD, Rhode
Island, Provence’deki Miriam Hastanesi Immiinoloji
Merkezi'nde izlenen, 6 ay siireyle plazma viral yiik
diizeyleri saptanabilen sinirin altinda (< 80 kopya/ml)
bulunan kadinlar dahil edilmigtir.

Arastirmacilar, her 4 haftada bir ayn1 anda hem
plazmada hem de genital kanalda viral yiikii
Ol¢miislerdir. Kadinlar; viriisii siirekli olarak yayanlar
(en az st tiste iki ziyarette genital sistemde viral
yiikiin saptanabilen diizeyde bulunmasu), viriisii
aralikli olarak yayanlar (genital sistemde viral yiikiin
aralikl olarak saptanabilen diizeyde bulunmasi) ve
viriisli yaymayanlar (genital viral yilikiin saptanabilen
sinirin altinda olmasi) olarak simiflandirilmaistur.
Arastiricilar, genital sistemden viriis salinimi
oranlari ile plazma viral yiikii, CD4 say1s1 ve genital
sistem enfeksiyonlarinin iligkisini aragtirmak

iizere boylamsal analiz yontemini kullanmiglardir.
Plazmadaki ve genital sistemdeki viral yiike iliskin
temporal dinamikleri agiklamak i¢cin Markov’un
tranzisyon modelleri kullanilmistir.

Taramadan gegirilen 62 kadinin 59’u ¢alisma
siiresince 582 ziyaret gerceklestirmistir. Bunlarin
%95’inde plazma viral yiikii ve %98’inde genital

viral yiik saptanamayacak diizeylerde bulunmustur.
Bu kadinlarin ortalama bazal CD4 sayilar1

458 hiicre/mm3 (120-1346 arasinda) olarak
Ol¢lilmiistiir. Kadinlarin yaklasik yarisinin (%49)
NNRTI temelli tedavi rejimlerini, kalanlarin 6nemli
bir kisminin da (%42) proteaz-inhibitorii temelli KART
kullandiklar: belirtilmistir.

Elli dokuz kadindan 32’sinde (%54) ¢alisma siiresi

boyunca en az bir kez genital viral yiik saptanabilir
diizeyde bulunmus ve 59 kadinin 22’sinde (%37)
plazma viral yiikiiniin saptanamadig1 durumlarda
genital viral yilik saptanabilir diizeyde ol¢lilmiistiir.
Dort kadin (%6,8) viriisii stirekli yayan, 18’1 (%31)
aralikli yayan, ve 27’si (%46) viriisii hi¢ yaymayanlar
olarak siniflandirilmigtir.

Aragtiricilar, 3 alt bolgeyi 6rneklediklerinde, tek bir alt
bolgenin 6rneklenmesine nazaran, genital viral yiikiin
daha fazla oranda saptanabildigini gérmiislerdir.
Sadece bir alt bolgede HIV salinimi olma olasilig1
(ziyaretlerin %72’sinde), birden fazla alt-bolgede
salinim olma olasiligindan daha yiiksektir (p=0,05).
Arastiricilar en yliksek genital viral yiik 6l¢limiine,
viriisli endoservikste 456.000 kopya/ml, ektoservikste
648.000 kopya/ml ve vajende 480.000 kopya/mL
bulduklarinda rastlamiglardir.

Tiim olasiliklar birlikte degerlendirildiginde, genital
viriis saliniminin, her bir alt bolgede, ziyaretlerin
%6-8’inde goriildiigii ortaya konmustur. Genital
viriis saliniminin en az bir alt bolgede saptanmasi
tahmini olarak ziyaretlerin %13tinde (%95 GA %9-18)
gerceklesmistir. Bu durum, plazma viral yiikiiniin
saptanabilir diizeylerin altinda oldugu zamanlarda
ziyaretlerin %9unda (%95 GA % 6-14) gorilmiistiir.
Genital sistemde viral yiikiin saptanabilir diizeyde
bulunmasi daha ¢ok, bir 6nceki ziyarette plazma
viral yiikiiniin saptanabilir oldugu durumlarda
gerceklesmistir [OO 2,15 (%95 GA 1,1-4,3)]. Ancak bu
durumun tersi gecerli bulunmamistir; soyle ki, bir
onceki ziyarette genital sistemde viral yiik saptanabilir
diizeyde bulundugunda, daha sonraki ziyarette
plazmada viral yiikiin saptanma olasiliginin belirgin
sekilde yiiksek olmasi s6z konusu degildir [0O 0,91
(%95 GA 0,27-3,1)].

Arastiricilarin belirttigine gore, “Bu calismanin
sonuclar, giderek artis gosteren kanitlara ek olarak,
kART déneminde, viral yiikleri saptanabilecek
sturin altinda olan kadinlarin, toplumsal diizeyde
daha az oranda HIV bulasina neden olacaklarin,
ancak bireysel diizeyde olasilikla bulastirict olmayt
stirdiirebileceklerini gostermistir”.

Susan Cu-Uvin ve ark. Genital tract HIV-1 RNA shedding among women with below detectable plasma viral load. 2010, Vol.24.

Basimdan 6nce yayimlanmistir 25 Agustos 2010.




HPV’ye dayal “tarama ve tedavi” yontemi HIV

ozitif

kadinlarda servikal kanserin onlenmesinde etkilidir

Louise Khun ve arkadaslari, HIV pozitif Giliney
Afrikal kadinlar tizerinde basit bir kanser 6nleme
stratejisini denemek iizere yapilan, sitolojik olmayan
tarama yontemlerinin kullanildig: [6r: HPV DNA testi
veya asetik asit ile gorsel inceleme (AGD)] ve gereken
durumlarda acil tedavinin baglatildig: bir caligmanin
sonuclarini bildirmektedirler. Bu ¢alisma AIDS

dergisinde basim 6ncesinde yayimlanmistir.

Aragtiricilar, kaynaklarin kisith oldugu yerlerde
geleneksel sitolojik yontemlere dayanan tarama
programlarinin uygulanmasinin zor oldugunu
belirtmektedirler. Yine de iyi bilinmektedir ki, HIV
pozitif kadinlarda HPV yiiksek oranlarda bulunur ve
bu kadinlarda servikal kanser gelisme riski artmistir.
Ayrica, HIV pozitif kadinlar KART ile daha uzun
yasadiklarindan, eger etkin korunma stratejileri
uygulamaya konulmaz ise, bu kadinlarin daha
fazlasinda servikal kanser gelisecektir.

Bu calisma, Ocak 2000-Aralik 2002 tarihleri
arasinda Khayelitsha'daki {i¢ klinikte izlenen 35-65
yas arasindaki 7000 gebe olmayan kadin iizerinde
yapilmig olan ve iki “tarama ve tedavi ” stratejisinin
denendigi randomize kontrollii bir ¢aligmadir.

Kadinlar ii¢ calisma kolundan birine randomize olarak

alinmiglardir.

HPYV ve tedavi - HPV testi pozitif bulunan
kadinlara kriyoterapi uygulanmigtir.

AGI ve tedavi - AGI testi pozitif bulunan kadinlara
kriyoterapi uygulanmistur.

Kontrol grubu- degerlendirme veya tedavi 6 ay
siireyle ertelenmigtir.

Tiim kadinlar randomizasyondan sonra 6 ayda bir
kolposkopi ve biyopsi ile izlenmislerdir.

Kadinlarin HIV durumlari ile ilgili kontrolleri,
baslangicta ve daha sonra 6.,12., 24. ve 36. aylarda
yapilmigtir. Arastirmacilar 956 kadinin bu
ziyaretlerden en az birinde HIV pozitif bulundugunu
bildirmislerdir.

Bu calismada, “tarama ve tedavi ” stratejisinin, bir
kez HIV pozitif bulunmus kadinlar {izerindeki etkisi
ile izlem boyunca negatif kalmis olan kadinlardaki
etkisinin kargilagtirilmasiyla elde edilen sonuglar
bildirilmistir.

Aragtiricilar HIV durumuna gore belirlenen “tedavi
niyetli” analizlerini yapmiglardir. Birincil sonlanma
noktasi1 Evre 2 (CIN2+1) veya daha ileri servikal

intraepiteliyal neoplazidir.

HIV pozitif kadinlardan, “HPV ve tedavi ” grubunda
bulunan 148 kadina ve “AGI ve tedavi ” grubunda
bulunan 104 kadina test sonuglarinin pozitif
bulunmas: {izerine kriyoterapi uygulanmigtir.

HIV negatif kadinlardan HPV grubundaki 319,

AGI grubundaki 377 kadinin test sonucu pozitif
bulunmustur. Kriyoterapi uygulanan kadinlarda
ortaya ¢ikan komplikasyon ve yan etki oranlarinda,
HIV pozitif ve HIV negatif olanlar arasinda anlaml
bir farklilik g6zlenmemistir.

“Tarama ve tedavi ” stratejisinde HPV DNA testinin
kullanilmasi, hem HIV pozitif [RO 0,20 (%95 GA
0,06-0,69)] hem de HIV negatif [RO 0,31 (%95 GA
0,20-0,50) kadinlarda CIN2+ riskini 36 aylik siire
icinde azaltmakta etkili bulunmustur. Arastiricilar bu
kadinlarda AGI yonteminin daha az yarar sagladigin
gozlemlemislerdir. Bu strateji HIV pozitif kadinlarda
[RO 0,51 (%95 GA 0,29-0,89) istatistiksel olarak
anlamli bulunmus, ancak ayn1 durum HIV negatif
kadinlar [RO 0,76 (%95 GA 0,52-1,1) icin gecerli
olmamagtir.

Aragtirmacilarin tahminine gore, taramadan gegirilen
her 100 kadinda, HIV pozitif olanlar arasinda HPV ve
tedavi programi ile 11,9 CIN2+ olgusunun 6nlenmesi
miimkiin olurken, bu say1 HIV negatif olanlarda 3,1'dir.
AGI ve tedavi programi ile HIV pozitiflerde 7,4 olgu
onlenebilirken, bu say1 HIV negatiflerde 1,1'dir.

Kontrol grubunda 36 aylik siirede, HIV pozitiflerde
(%14,9), HIV negatiflere gore (%4,6) daha yiiksek
sayida CIN2 + olgu saptanmistir (P=0,0006).

Oranlar, HPV ve tedavi grubunda belirgin sekilde
diismiis ve HIV pozitif kadinlarda %3,1, HIV
negatiflerde ise %1,4 olarak saptanmistir (p<0,0001).
Oranlarda gozlenen bu diisiisiin AGI ve tedavi
grubunda daha az gerceklestigi ve HIV pozitif
kadinlarda %7,6 (p=0,002) iken, HIV negatif
olanlarda %3,5 oldugu belirlenmistir (P=0,08).

Calismanin basinda, kontrol grubu i¢inde 36 aylik
siirede gelisecek CIN2+ olgular: saptamak amaciyla
yapilan HPV DNA testinin duyarliligi, HIV negatif
kadinlarda %87, pozitiflerde ise %94,4 olarak
saptanmis, AGI grubunda ise bu oranlarin sirasiyla
%47,8 ve %63,9 olduklar1 goriilmiistiir. HPV testinin
pozitif kestirici degeri HIV pozitif kadinlarda
negatiflere gore biraz daha yiiksek bulunmustur
(sirasiyla %29,9 ve %22,7). AGI grubunda bu oranin
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HIV pozitiflerde, negatiflere gore nerdeyse ii¢ kat daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Arastiricilarin agiklamasina
gore bu durumun nedeni, AGI testi pozitif olan HIV
pozitif kadinlarin %62,2’sinin ayni zamanda HPV
DNA agcisindan da pozitif olmasi ve bu oranin HIV
negatiflerde %26,6 olarak saptanmig olmasidir.

Aragtirmacilar, kriyoterapi uygulamasinin HIV
pozitif ve HIV negatif kadinlar arasindaki basarisizlik
oranlarini kargilagtirdiklarinda, HPV ve tedavi
grubunda, kriyoterapi sonrasinda CIN2+ goriilme
oraninin HIV pozitiflerde (%2,8) HIV negatiflere
(%7,1) gore biraz daha diisiik oldugunu gérmiislerdir

(P=0,05). AGI ve tedavi grubundaki basarisizlik
oranlar1 HIV pozitiflerde (%4,8) ve HIV negatiflerde
(%2,8) benzer bulunmustur (P=0,43).

Arastiricilarin belirttigine gore, elde ettikleri veriler
“HPV’ye dayali tarama ve tedavi ” yonteminin HIV
pozitif kadinlarda giivenli ve etkin olduguna iligskin
bir kanit olusturmustur. Bir HPV testi ile bir tur
tarama yapilmasi ve ardindan tiim pozitif bulunanlara
kriyoterapi uygulanmasinin yiiksek dereceli servikal
kanser onciilerini %80 oraninda azalttig1 ve bu olumlu
durumun 36 ay boyunca korundugu bildirilmektedir.

Kuhn L ve ark. Efficacy of human papillomavirus-based screen and treat for servical cancer prevention among HIV-infected women

AIDS 2010, basimdan 6nce yayimlanmigtir 11 Agustos 2010.

KILAVUZLAR

ABD pediyatri kilavuzu giincellendi: Agustos 2010

ABD Saglik ve insani Hizmetler Subesi (Department
of Health and Human Services-DHHS) Pediyatrik
Enfeksiyonlarda Antiretroviral ilaclarin Kullanimi
Kilavuzu, 16 Agustos 2010'da giincellenmistir. 23
Subat 2009 siirtimii ile kiyaslandiginda yapilmig olan

onemli degisiklikler asagida belirtilmistir:

Yiiksek risk tasiyan bebeklere, 6rnegin, prenatal
bakim uygulanmamis ya da prenatal antiretroviral
tedavi kullanmamig ve dogum aninda viral yiikii
>1000 kopya/mL olan HIV pozitif annelerden dogan
bebeklere, dogum aninda viral tani testlerinin
yapilmasi onerilmektedir. HIV ile kargilagmis
bebekler icin 14-21. giinlerde, 1-2. aylarda ve 4-6.

aylarda test yapma onerisi halen siirmektedir.

Kilavuzda ayrica, niteliksel bir HIV RNA testinin
(APTIMA HIV-1 RNA Niceliksel Test) alternatif test

olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Kilavuz halen bir yag ve altindaki bebeklerin tedavi

almasimi1 6nermektedir.

CD4 T hiicresi sayis1 >%25 (veya bes yasindan
biiytlikse >350 hﬁcre/mm?’) ve viral yiikii >100.000
kopya/mL olan asemptomatik ya da hafif semptomlu
bebekler icin daha saglam oOneriler yapilmistir.
Kilavuzun 6nceki siiriimiinde bu ¢ocuklar i¢in tedavi
“diistiniilmeli” 6nerisi yapilirken, son siirtimde tedavi

“Onerilmektedir”.

Ayrica, CD4 T hiicresi sayis1 >%25 (veya bes yasindan

biiyilikse >350 hijcre/mmg) ve viral yiikii <100.000
kopya/mL olan asemptomatik ya da hafif semptomlu
bebekler icin 6nceki siirlimde tedavinin ertelenmesi
onerilirken, son siirtimde tedavi “diisiiniilebilir veya
ertelenebilir” 6nerisi yapilmigtir.

Asagidaki durumlarda ise 6zel 6nerilerde
bulunulmustur:

Bir yasindan kii¢iik ve AIDS olan ya da bariz
belirtilere (Klinik Kategori C veya Klinik Kategori
B’nin ¢ogu belirtileri) sahip ¢ocuklar i¢in, CD4 T
hiicresi ylizdesine ve viral yiik degerine bakilmaksizin
antiretroviral tedavi baglanmasi “Onerilir”.

Bir yasinda veya daha biiyiik olup tedavi
baslanmasi i¢in yasla ilintili CD4 esik degerine (bir
ile bes yas arasindaki ¢cocuklarda CD4 <%25 ve
bes yasindan biiyiik cocuklarda <350 hﬁcre/mmg)
ulasmis cocuklarda da, belirtilere veya viral yiike
bakilmaksizin tedavi baglanmasi “Gnerilir”.

Tedavi ayrica, bir yasin iizerinde olup
asemptomatik veya hafif belirtilere sahip (Klinik
Kategori N ve A veya Klinik Kategori B kosullarindan
tek ciddi bakteriyel enfeksiyon atag: veya lenfoid
interstisyel pnomoni) ve CD4 T hiicresi diizeyi bir ile
bes yas arasi ¢ocuklarda >%25 ve bes yasindan biiyiik
cocuklarda =350 hiicre/ mmS ve viral yiikii 2100.000
kopya/mL olan ¢ocuklarda da “Onerilir.”

Asemptomatik veya hafif belirtilere sahip olan
bir yas ve lizerindeki ¢ocuklarda, bir ile bes yas

arasindakilerde CD4 T hiicresi sayisinin >%25, bes
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yikiin <100.000 kopya/mL olmasi durumunda
tedaviye baglanmasi “diisiiniilebilir veya ertelenebilir”.

Kilavuzda, anneden bebege gecisin 6nlenmesi
amaciyla tek doz nevirapine maruz birakilmis
¢ocuklarda nevirapin temelli rejimlerle lopinavir/
ritonavir temelli rejimlerin kullanimini kiyaslayan
calismalardan elde edilmis yeni veriler tartigilmistir.
NNRTI temelli tedavi, tek doz nevirapine maruz
kalmig bebeklerde veya <3 yas ¢ocuklarda onerilmez.

Alt1 yagindan biiyiik ¢ocuklarda darunavir/ritonavir,

baslangig tedavisi icin alternatif olarak énerilmektedir.

Nelfinavir, baslangic tedavisi i¢in alternatif bir proteaz
inhibitori olarak onerilirken, yeni kilavuzda, >2 yas
¢ocuklarda 6zel durumlarda kullanilabilecek bir

proteaz inhibitorii olarak belirlenmigtir.
Yeni kilavuzda yapilmig olan belli bash degisiklikler
sar1 renk ile isaretlenmigtir.

Yeni kilavuzda, kanit diizeylerinin giicii ve kalitesi de

belirtilmis ve eklerde baz1 diizeltmeler de yapilmistir.

Guidelines fort he use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection, 16 Agustos 2010.
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/PediatricGuidelines.pdf” http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/PediatricGuidelines.pdf

DUNYA AIDS KONFERANSI 2010

Giris

Uluslararasi1 AIDS Dernegi (IAS-International
AIDS Society) Diinya AIDS Konferanslari, en
genis kapsamh diinya konferanslarindan

biri olup HIV arastirmalaruun cok farkh

yonlerini kapsamaktadir.

Bu ozetler, bu konferansa iliskin en ilging

haberlerden bazilarim icermektedir.

Bu toplantida, temel bilimler ve erken donemdeki

ilag buluslarindan tedavi ve tedaviye erisime;

kiiresel fonlardan insan haklar: ve uluslararasi
hukuka; HIV’in bulag oriintiilerinin haritalanmasi
calismalarindan HIV’i 6nleme stratejilerine (tedaviden
yararlanma konusuna kilit bir baglantisi vardir) kadar

degisen konular vardi.

Bu, tibbi konferanslar arasinda muhtemelen

topluma en ¢ok odaklanan toplantidir ve iki y1lda bir
diizenlenmektedir. Biitiin arastirmalarin yani sira
(6000den fazla ¢alisma sunulmustur), toplantinin

en unutulmaz yani, degisik iilkelerden insanlarla
karsilagsma ve tanigma firsatidir. Bu insanlarin ¢cogu
¢ok zor sartlar altinda ¢aligsmakta ve konferans
bittiginde evlerine, bizim Ingiltere’de olagan kabul
ettigimiz kaynaklarin ¢coguna sahip olmayan iilkelere

donmektedirler.

Bu toplanti, Giiney Afrika Durban’da yapilali

on y1l oluyor. Bu uluslararasi konferans ilk kez
insanlarin ¢ogunun tedaviye erisemedigi bir tilkede
diizenlenmistir. O zamandan bu yana alinacak en
onemli haber, tedaviye evrensel erisimin saglanmasi
olacaktir. Iyi haber, bes milyondan fazla insanin,

baslangicta sadece Batu iilkeleri i¢in gelistirilmis olan

tedavilere artik erisebilir olmasidir. Kotii haber ise
tedavinin, gereksinimi olanlarin sadece yarisindan
azina ulagmasidir. HIV-pozitif hamile kadinlarin
yarisindan daha azi, bebege bulagma riskini azaltacak
olan tedaviye erigsebilmektedir. Salginin madde
enjeksiyonu yoluyla yayildig1 bazi tilkelerde ise, eski ya
da yeni madde kullanicilarinin %10'dan daha az1 HIV

ilaclarina erigebilmektedir.

Yiiksek kalitede jenerik ilaclarin ve uluslar arasi
fonlarin kullanima sunulmasi, tedaviye erisimdeki bu
artis1 saglamistir. Toplant: sirasinda bu programlarin
nasil siirdiirtilecegi konusu biiyiik bir kaygi konusu

olarak dile getirilmistir.

Kiiresel anlamda tedaviye erigimi saglayan en biiyiik
kuruluslar Global Fund (Kiiresel Fon) ve PEPFAR’d1r.
Ekonomik kriz, Bati tilkelerinden bu ve benzeri
programlara saglanan finansmani azaltmistir. Halk
saglig1 programlar1 kapsaminda yapilan tedaviler bazi
iilkelerde artik durdurulmustur. Yeni hastalar, hasta

olsalar dahi bekleme listesine alinmaktadir.

Ekim 2010'da Kiiresel Fon yeni bir ii¢ y1llik
finansman dongiisiine girecektir. Bu durumda, daha
varlikli iilkelerin finansman vaatlerini artirmalari
gerekmektedir. Sabit biitce 12 milyar $ gibi goriinse
de, hem 2008'de hem de 2009'da 9 milyar $'1n altinda
kalmustir. insanlara Diinya Saglik Orgiitii’'niin
kilavuzlarina gore tedavi veren bir program icin

bunun 18-20 milyar $’a ulagmas: gerekir.

Konferansta, fondan yararlanan iilkelerin, 2001
yilinda, biit¢elerindeki saglik harcamalarini en az %15

artirmay1 biiyiik ol¢tide kabul ettikleri 6grenilmistir.
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Ancak bu iilkelerin ¢ok az1 bunu bagarabilmistir.
Bircogu da sadece ¢ok kiiciik girisimlerde
bulunmustur. Tan1 konmamas kigileri tetkike getirmek,
bulagmay1 azaltmanin temelidir ama tedavi umudu
olmazsa insanlar tetkik yaptirmazlar. Neyse ki ARV
tedavisi de giderek HIV bulagini 6nlemenin en etkili
yolu olarak taninmaya baslamistir. Viral yiikiin
azaltilmas etkili bir 6nlemdir ve bu, konferansin bir
bagka onemli konusunu teskil etmektedir.

Viyana'da delegeleri nemli aksamlarda sokan
sivrisineklere “mosotos” eslik etmistir. MOSOTOS
(More Of the Same Old Talk, Opinions, Speeches-
Hala Aym1 Eski Konusmalar, Goriigler, Konusmalar)
bir grup tarafindan her seyin, 6zellikle TB konusunda,
ne kadar yavas degistigini vurgulamak tizere
kullanilmig bir sozciiktiir. Bu grup rozetler ve etiketler
i¢in, HAREKETE GEC “sessizlik=06liim” sloganini
MOSOSTOS=0LUM ve EYLEM=YASAM seklinde
uyarlamigtir. Bu grup, tarama orani %1'den %4’e

¢iksa bile hala taranmamig olan %96 insan kaldigini
vurgulamak tizere “HIV/AIDS ile yasayanlarda
tiiberkiiloz taramasi %400 artiyor” gibi basgliklar1 olan
muzip bir biilten ¢ikarmigtir. Yine de 40 yildir hala
yeni tiiberkiiloz vakalar1 gormekteyiz ve tiiberkiiloz
tanisini daha etkin bigimde ve daha kesin olarak
koymay1 saglayacak yeni tetkiklerde heyecan verici

gelismeler olmaktadir.

Toplantida birgok Afrika iilkesindeki homofobik
mevzuattaki sorunlari, insan haklari bakis agisiyla
inceleyen oturumlar gerceklestirilmistir. Diger
dikkate deger oturumlarda cinsiyete dayal siddet,
madde kullananlar i¢in hizmete erisim ve daha yash
HIV-pozitif kisiler yéniinden Ingiltere'de yapilan
calismalar ele alinmistir. HIV ve yaslanma giderek
onem kazanan bir konudur.

Viyana bildirgesi, madde kullananlar i¢in saglik
politikalari olusturmak i¢in bilimsel kanit ¢agrilar:
yapmak tizere konferansta konu edilmistir.
Uyusturucu ikame tedavisine (metadon ve
buprenorfin) erigim ve igne degistirme programlarsi,
halen ¢ok az sayida madde kullanicisina saglanan,
etkinligi kanitlanmig saglik onlemleridir; ancak,
aralarinda Rusya’nin da bulundugu baz iilkeler,
Metadon tedavisini yasal bir tedavi olarak onaylamay
reddetmektedir.

Aktif madde kullanicilarinin muhtemelen %10'dan
az1 kiiresel olarak ARV tedavisine erisebilmektedir.
Uygun destek ile birlikte uygulanan ARV tedavisinin
etkinliginin, madde kullanmayan niifustaki etkinlige
benzer oldugunu gosteren sayisiz ¢alismaya ragmen
bu boyledir.

Simdilik 16.000 imza sahibi bildirgeyi ¢evrimici
okumus ve imzalamistir:

http://www.viennadeclaration.com/

Tenofovir jel HIV enfeksiyonlarini azaltiyor

Konferans baslhiklar acisindan en ¢ok one ¢ikan haber CAPRISA 004 adi verilen bir

calismanmin sonuclarindan gelmistir. Ancak bircok calismada oldugu gibi ayrintilar

bashklardan daha ilgin¢ ve 6nemlidir.

Bu bir Giiney Afrika ¢alismasidir; CAPRISA'nin
acilimi Centre for the AIDS Programme of Research in
South Africa (Giiney Afrika AIDS Arastirma Programi
Merkezi) seklindedir.

Bu caligmada %1 tenofovir (mikrobisit-mikrop
oldiiriicii adi verilir) igeren bir jel kullanan kadinlarda
HIV’e yakalanma oraninda %39 oraninda azalma
oldugu bildirilmistir. (1) Daha 6nceki mikrobisitlerin
(HIV ilaglarinin disinda) ise yaramadigi belirtilmistir.
Ne kadar sinirli da olsa olumlu bir sonu¢ muhtemelen
¢ok onemli kabul edilecektir. Sonuglar sunuldugunda

bazi izleyiciler, sunumu yapanlar: ayakta alkiglamigtir.

Bir HIV ilacini bir jel i¢inde kullanmanin teorik yarar,
temas oncesi ve sonrasinda profilaksi (koruyucu
tedavi) (TOP ve TSP) kullaniminin yarari ile aynidar.
Jel, ilacin viicutta HIV ile ilk karsilagsan dokular

tarafindan emilmesini saglar. Bu uygulamanin,

enfeksiyon riskini azaltacag iimit edilmektedir.

Bircok calismada oldugu gibi, ayrintilar, sonuglar:
karmasik hale getirmektedir. Sunumu yapanlar,
bu erken bulgularin, aslinda acilen yeni calismalar

yapilmasi gerektigine isaret ettigini vurgulamislardir.

Kadinlarin jeli iki kez kullanmalar1 6nerilmektedir;
(1) seksten 12 saat 6ncesine kadar ve (2) seksten
sonra olabildigince cabuk. Yirmi dort saatlik bir siire
iginde iki dozdan fazlas1 kullanilmamistir. Bu aslinda
goriindiigii kadar karmasik degildir. Belli bir sabit
zamanlama yoktur; sadece jelin seksten ya dnce ya
da sonraki bir zamanda uygulanmasi halinde daha
etkili olma sansi yiiksektir. Tenofovir ilag diizeyleri
hiicrelerde 12 saatten fazla sabit kalmaktadir; yani
giinde kac kez seks yapilirsa yapilsin, tek uygulama,
teorik olarak koruma saglar. Jel, tampon tiipiine

benzeyen 6n doldurmal plastik bir uygulayici




kullanarak uygulanir.

Bu caligma, HIV riski yiiksek olan bir bolgedeki

iki Giiney Afrika klinigine bagvuran 18-40 yaslar
arasindaki 899 kadin ile yapilmigtir. Yaglari 24
oluncaya kadar kadinlarin %50’si HIV-pozitif
olmustur. Bolgelerden biri Durban, digeri sehirden
90 mil uzaklikta kirsal bir bolgedir. Kadinlarin

yarisi aktif jeli, yaris1 da plasebo (ila¢ icermeyen
yalanci) bir jeli, hangi grupta olduklarini bilmeden
kullanmiglardir. Her kadina bedava kondomlar

ve giivenli seksin 6nemi konusunda danigmanlik
saglanmig ve kadinlar her ay izlenmistir.

Izleyen 12-30 ay icinde HIV-pozitif olan 98

kadindan 38’1 aktif jel grubundan, 60’1 plasebo
grubundandir. Buna gore aktif jel ile plasebo jelin
kargilagtirilmasinda genel korunma orani %39 olarak
hesaplanmistir. Ancak bu hesapta %95 giiven araligi
(%95 GA) denilen bir tahmin de vardir. Bu deger,
sonuclarin ne kadar gercek oldugunu (sans eseri
gerceklesmedigini) hesaplamaktadir. Giiven araliginin
alt ve iist sinirlar: arasindaki fark ne kadar dar olursa

calisma sonuglar: o kadar giivenilirdir.

Caprisa 004 calismasinda %95 GA sinirlar1 %6-
%60’tir; yani hayli genistir. Istatistiksel olarak
sonugclar yine de anlamhidir ama bu konuda daha fazla
calismanin yapilmasi gereklidir.

Elli dort plansiz gebelik de dahil olmak iizere, endise
veren bir yan etki ya da riskli davranislarda herhangi
bir artis olmamigtir.

Kadinlarin %901ndan fazlasi hafif yan etki bildirdigi
halde bu oran hem aktif hem de plasebo grubunda ayni1
bulunmustur. Bu hem plasebo kolunun var olmasinin
onemini, hem de genellikle ilagla ilgili olmayan
durumlarin bile yan etki gibi bildirilmesi olasiligini
gosterir. Aktif jel kullananlarin %16’sinda hafif ishal
bildirilirken plasebo grubunda bu oran %11 olmustur.

En 6nemlisi Hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olan

kisilerde 6nlem almaya gerek kalmamis olmasidir.
Calismaya aktif Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu
ile katilan (her grupta 20’den az) ya da ¢alisma sirasinda
HBV’ye yakalanan (19’'unda tedaviye gerek olmadan
viriislin kendiliginden temizlendigi 22 kadin) az sayidaki

kadinda karaciger enzimlerinde alevlenmeler olmamuistir.

HIV-pozitif olan kadinlar HIV acisindan izlenmek

iizere cesitli programlara kaydedilmistir. Kadinlarin
hicbirinde tenofovire ilag direnci gelistigine iligkin kanit
goriilmemistir. Ancak ¢alismanin tasarimi bu riskin ¢ok
diisiik oldugu anlamina gelmektedir; ¢linki her dort
haftada bir kadinlara HIV testi yapilmistir.

Tedaviye uyum orani (jelin her iki kullanimi i¢in) %70'tir.
Jeli, girdikleri cinsel iligkilerin % 80’inden fazlasinda
kullanan kadinlarda korunma oram %39'dan %55’
ylikselmistir. Tedaviye uyumun %50den diisiik oldugu
kadinlarda ise korunma %28’e diigsmiistiir. Bu acik bir
egilim ve mantikhi gibi goriinse de ¢alismanin giict,
%80'den daha diisiik olan korunmay1 kanitlayacak
diizeyde degildir.

Tenofovir jel grubundaki kadinlarin HSV-2’ye (genital
herpes viriisii) yakalanma riskinin daha diisiik olmasi
beklenmeyen bir bulgudur. Bu, HIV’e kars1 korunmadan
daha giiclii bir korunma diizeyidir. Calismanin basinda
400’in iizerinde kadin HSV-2 negatif bulunmustur.
Aktif jel grubunda 29 kadina kiyasla plasebo grubunda
58 kadin herpes viriisiine yakalanmistir. Genital herpes
HIV’e yakalanma riskini artirdig1 i¢in bu sonuglari
anlamak zordur. Farelerde ve deney tiipiinde yapilan
caligmalarda tenofovir'in HSV-2’ye kars1 koruyucu
etkileri goriilmese de, tenofovire benzeyen yapidaki
ilaglar HSV-2’ye kars etkilidir.

Bundan sonraki ¢alismalar dozlar, tedaviye uyum ve
diger etmenler {izerine odaklanacaktir. Tedaviye %100
uyum %100 korunma saglar mi? HIV-pozitif esin viral
yiikii korunmayi nasil etkiler?

Daha fazla bilgi i¢in: http://www.caprisa.org

Yeni ilaclar ve formiiller

Her konferansta yeni ilaclar: ve onlarin gelecekte HIV icin verilecek bakim
hizmetini nasil etkileyecegini 6grenmek istiyoruz. Viyana’da bir entegraz
inhibitoriinii, yeni NNRTT’leri, yeni bir CCR5 inhibitoriinii ve yeni bir “iicii bir

arada” hapm ogrendik.

Rilpivirin gelisiminin erken donemlerinde TMC-278
olarak bilinen yeni bir nonniikleozit revers transkriptaz

inhibitoriiniin (NNRT1’nin) adidir. Biiyiik calismalarin

ilac onay1 i¢in kullanilan ilk sonuglari (faz 3 deniyor)

Viyana'da sunulmustur (2).

Rilpivirinin daha diisiik bir dozda kullanmasi (25 mg)
nedeniyle sabit dozlu bir birlesimde yer almasinin
daha kolay olmasi, bu ilacin en 6nemli avantajidir.

Ancak efavirenze kiyasla bu ilacla daha kolay yan etki
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gelisebilir. Bu diisiik dozun kullanimina iligkin en 6nemli
sory, ilacin her hastada en uygun diizeylere ulasip
ulagmadigidir.

Bu iki genis capl, rasgele, uluslar arasi ¢alismanin
birlesik sonuglari, konferansa ge¢ gonderilen ¢alisma

Ozetleri arasinda sunulmustur.

Birlesik sonuglarda rilpivirin ve efavirenzin benzer
oldugu ama aralarinda 6nemli farklar bulundugu
goriilmiistiir. Efavirenz, viral yiikii azaltma ve karma
tedavi rejimleri basarisiz olan kisilerde ilac direnci
olusturmama konusunda biraz daha iyi bulunmustur.
Rilpivirinin ise yan etkileri, 6zellikle dokiintiiler,
psikiyatrik etkiler, uyku bozuklugu ve bas donmeleri,
daha az olmustur.

Rilpivirin ayn1 zamanda tenofovir/emtrisitabin ile
giinde bir kez kullanilabilecek karma bir hap olarak da
hazirlanmistir. Bagka bir ¢alismada bunun, ayr1 olarak
alian her ilacinkine esdeger ilag diizeylerini sagladig1
goriilmiistiir (3). Hem rilpivirin hem {iglii birlesim artik
onaya sunulmustur. Bu siireg 6 ay kadar kisa siirebilir.

Kisa vadede viral yiikiin saptanamaz hale gelmesi
daha 6nemli oldugu igin, Atripla ilk siradaki segenek
olarak kalmaya devam edebilir. “Ucii bir arada”
rilpivirin/tenofovir/emtrisitabin ilaci, efavirenz ile
yan etki yasayanlar icin bir degistirme secenegi olarak
kullanilabilir.

Rilpivirinin pediyatrik bir formiilii iizerinde yapilan
erken donem c¢alismalarini da gormek giizeldi. Genellikle
cocuk formiilleri (bu durumda suda kolaylikla eriyebilen
graniiller) cok daha yavas gelisiyor (4).

Konferansta yeni bir nevirapin formiilii iizerine bir

sunum da varda (5).

1996'da onaylanan nevirapin, giinlimiizde, nadiren

de olsa cok ciddi yan etki gelisme riski nedeniyle Bat1
iilkelerinde nadir olarak yeni hastalara verilmektedir.
Ancak cesitli jenerik formiiller halinde bulundugu

icin, gelismekte olan tilkelerde halen yaygin sekilde ilk
secenek tedavi olarak kullanilmaktadir. Baglangictaki
yan etkiler acisindan riskli olan iki aylik donemden
sonra nevirapin ¢ok iyi tolere edilir ve kolesterol {izerine
iyi bir etki gosterir. Yeni formiil daha sabit ilag diizeyleri
olusturmaktadir. Kanda ulastig1 en yiiksek diizeyler

eski formiile gore daha diisiiktiir ve kanda ulastig1 en alt
diizeyler de eski formiildekinden daha yiiksektir. Bu, XR
formiiliinti daha giivenli ve etkin kilabilir. Ayni1 zamanda
giinde bir kez kullanilan bir formiildiir (simdiki giinde
iki kez kullanilmasi gereken formiil yaygin olarak
giinde bir kez kullanilmasina ragmen).

Genis ¢aply, rasgele tasarimly, uluslar arasi bir
calismada, simdiki giinde iki kerelik formiil yeni
formiil ile kargilagtirilmistir. Calismaya ilk kez
tedaviye baglayan 1000 kisi alinmigtir.

Konferansa ge¢ gonderilen ¢calisma 6zetlerinden
birinde, bu formiiliin, teknik olarak eski formiilden
daha asag1 olmadig, yani temelde benzer olduklari
gosterilmigtir. Calismada yeni formiiliin klinik
avantajlar1 olup olmadig1 kanitlanamamasgtur.

Sunumu yapan Kkisi, en ciddi yan etkilerden Steven
Johnson Sendromu (SJS) adi verilen ve 6limeiil
olabilen dokiintiiler ve karaciger toksisitesi ile

ilgili belirgin ayrintilar vermemis ve sonradan bir
doktordan bu konuda soru gelince giilmiistiir. Aslinda
bes kisi (%0,5) SJS nedeniyle ilac1 birakmistur.

Bu, eski formiildeki yaklasik %0,3’liikk orandan

daha yiiksektir. Bu olgularin ii¢ii, baglangictaki

iki haftalik giris déneminde, ikisi ise daha gec bir
donemde, eski formiil grubunda ortaya cikmustir. ilk
iki hafta siiresince herkes diisiik dozda eski formiilii
kullanmgtir.

Calismanin iki formiil arasindaki farklar: gostermek
iizere tasarlanmamig olmasi sikint1 yaratmaktadir;
¢linkii sonucta bilmek istedigimiz budur. Bu ¢apta bir
calismada bile bir formiiliin digerinden daha iyi olup
olmadigini kanitlamak iizere incelenmesini saglayacak
say1lda ciddi yan etki goriilmemistir. Yeni bir formiile
onay almak i¢in, yeni ilacin, sadece var olan ilag ile
biiyiik olglide ayn1 oldugunun gosterilmesi yeterlidir.

Simdilik GSK572 olarak adlandirilan yeni bir entegraz
inhibitorii ile ilgili erken sonuglar da sunulmustur.

Efavirenze kiyasla ii¢ degisik dozu inceleyen 200
kisilik bir calismada, viral yiikte hizli bir diisiis ve
daha az yan etki goriilmiistiir (6).

Bu madde ile ilgili yapilan diger calismalar, ilac
direnci ve raltegravire direng gelismis olan kisilerde
ise yaray1p yaramayacagi iizerine odaklanmaistir (7,8).
Az sayida hastadan elde edilen bulgulara dayanilarak
erken direncin bu yeni ilacla asilabildigi, fakat
kapsamli direncin agilamadigi belirtilmistir. Bu, eger
viral yiikiiniizii saptanamayan diizeylere diislirmemis
ise raltegraviri birakmay: diisiinmek i¢in bir neden
olabilir - ki eger olursa onaylandiginda yeni ilactan
yarar gorebilesiniz.

Yeni bir CCR5 inhibitorii ile ilgili cok erken sonuclar
da sunulmustur. Bu, viriisii, yeni bir CD4 hiicresini
enfekte etmeden once durduran bir ilagtir. TBR-652




ad1 verilen bu yeni madde giinde bir kez kullanilma
avantajina sahiptir. On giinlitk monoterapiden sonra

(sadece TBR-652 kullanarak) bes dozun doérdiinde

viral yiik 1,2-1,6 log diizeyinde azalmistir (9).

Mevcut ilaclarla yapilan calismalar

Bazi calismalarda, niikleozit analoglar: icermeyen karma rejimlerin kullamldigt

ve giiclendirilmis Pi’lerden raltegravire gecis yapildigr yeni tedavi stratejileri

incelenmistir.

Pilot bir calismanin sonugclari, niikleozit analoglar:

olmadan, giiclendirilmis bir proteaz inhibit6rii
“(atazanavir/ritonavir) ile birlikte bir CCR5 inhibitorii

(maravirok) kullanilmasinin, atazanavir/ritonavir

ile birlikte iki niikleozit analogu (tenofovir art1 FTC)

kombinasyonu kadar iyi olmadigini diisiindiirmiistiir (10).

Sonuglar etkileyici gériinmese de bu ¢alisma,
farklarin gercek mi yoksa sans eseri mi oldugunu
kanitlamak i¢in yeterli degildir. Su sirada aym
birlesimlerle yiiriitiillen daha biiyiik bir ¢alismanin
bunu yapabilmesi umulmaktadir. Bu sonugclar, ¢alisma
bitene kadar maraviroku tek basina atazanavir/
ritonavir ile birlikte kullanmamak gerektigi
konusunda bir uyarici niteligindedir.

Niikleozit analogu gerektirmeyen, ritonavir ile
gliclendirilmemis atazanavirin giinde iki kez entegraz
inhibitorii raltegravir ile birlikte kullanildig1 bagka bir
rejim ile elde edilen sonugclar da, atazanavir/ritonavir
art1 iki niikleozit analogu (tenofovir art1 FTC) igeren
rejimden daha iyi bulunmamigtir. Burada atazanavire
bagl olarak artan yan etkiler nedeniyle calisma erken
durdurulmustir (11).

Niikleozit analoglarinin kullanilmadig: iiglincii bir
calismada, tedaviye ilk kez baslayan 200 kisi lizerinde
lopinavir/ritonavir (Kaletra) arti raltegravir ile
Kaletra art1 tenofovir/FTC karsilagtirilmistir (12).

Bir yilin sonunda, her gruptaki hastalarin %10 kadar:
caligmay1 birakmigtir ve %80’den fazlasinda viral yiik
40 kopya/mD'nin altina inmigtir. Caligmaya ¢ok farkl
evrelerdeki hastalar alinmigtir; bunlardan bazilarinda
hastalik ¢ok ilerlemis evrededir ve bazilarinin durumu

ise ¢ok iyidir (CD4 sayis1 aralig1 5 ila 750/mm3),

3

ortalama CD4 sayis1 300/mm® civarinda ve ortalama

viral yiik diisiiktiir (20.000 kopya/ml’den az).

Genellikle iyi olan kisilerde az sayida ciddi yan
etki bildirilmistir; buna karsilik tedavisi basarisiz
olan az sayidaki kiside (bir grupta 4 ve digerinde
3), raltegravir kullaniliyor olma durumunda direng

gelisme egilimi daha fazla bulunmustur.

Calisma sonuclarinin tamama bir y1l sonra, tim
katilimcilar iki y1l boyunca izlenmis oldugunda
ortaya c¢ikacaktir. Buna DEXA taramalar1 (kemik
erimesini saptayan test) ve lipodistrofi (yagin viicutta
kotii dagilim) oranlarindaki farklari inceleyen viicut
oOl¢limlerinin sonuclar: da dahil olacaktir.

iki ispanyol calismasinda, kisilerin, sabit Pi’ye dayali
tedaviden raltegravire gecirilmesi incelenmistir.

ik calisma (ODIN) sabit tedavide olup, giiclendirilmis
PI’den (daha cok atazanavir, Kaletra ya da
fosamprenavir) raltegravire gegen 220 kisiden
olusmaktadir (13).

Raltegravir dozu giinde bir (149 kisi) ya da giinde

iki kez (73 kisi) seklinde uygulanmistir. Uc aydan
sonra giinde iki kez verilen grubun yaris1 giinde

bire gecmistir. Yirmi dordiincii haftada, giinde bir
kez grubundaki viral yiik geri tepmelerinin orani
daha yiiksek (%6 ile %3) saptanmis olmakla birlikte,
fark anlamli bulunmamistir (belki yeterince biiyiik
bir calisma olmadig1 i¢in). Giinde bir kez verilen
raltegraviri inceleyen diger calismalar devam

etmektedir.

Daha da 6nemlisi, 6nceden niikleozit analoglarina
kars1 direnc 6ykiisii olan kisilerde basarisizlik
oranlarinda daha biiyiik bir fark goriilmiistiir;
sirasiyla %16 ve %1den az. Bunun nedeni, 6zellikle
gecmiste niikleozit analoglarina kars: direncin
gosterilmis oldugu durumlarda, 6nceden olan
herhangi bir virolojik basarisizliktir. Lipitlerde
(kolesterol ve trigliseritler) genellikle gecisten sonra

biraz diizelme goriilmiistiir.

ikinci calismada (SPIRAL), sabit tedavide olan 273
kisi rastgele olarak ya giiclendirilmis Pi’ye devam
etmis ya da P yerine raltegravire gecmistir (14).

Bir y1l sonra her gruptan %10 un iizerinde kisi tedavi
degistirmistir ama bu olgularin yaridan azinda sebep
virolojik basarisizliktir. Bu ¢alismada, giiclendirilmis
bir PI’den raltegravire gectikten sonra, belki de daha
fazla kisi lopinavir/r’den (Kaletra) gecis yaptig: icin,
lipitlerdeki diizelme daha anlamli bulunmustur. Bu
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durum kilavuzlar uyarinca lipit diisliriicii ilaclara

gereksinimi olan kisi say1sin1 azaltmigtur.

Hangi CD4 sayisinda tedaviye baglamak gerektigi
tartigsmasi ana oturumlardan birinin konusunu
olusturmustur ve cesitli calismalarda bu soru ele
alinmigtir. Cevrimigi olarak izlemek i¢in bu iyi bir

oturumdur.

Bu 6nemli bir konudur; ¢linkii bazi tedavi kilavuzlar:
gectigimiz y1l degismistir. Bu soru iizerine uzmanlar
ayni aragtirmalar1 farkl yorumlamaktadir.
Amerika'da tedaviden goriilen yararin risklerinden
daha fazla olduguna inanilarak, 500’iin altindaki
her CD4 sayisinda tedavi ve bunun iizerindeki her
sayida tedaviyi kullanma se¢enegi 6nerilmektedir.
Avrupa kilavuzlar: genellikle yararlarin kanitlari
ispat edilinceye kadar 350'de kalmay1 segseler de,
Fransa da dahil bazi iilkeler Amerikadaki degisikligi

izlemiglerdir.

Viyana'da, veritabani ¢alismalari agini kapsayan
CASCADE adl bir ¢calismaya, 1994-2009 yillar1

arasinda erken enfeksiyon tanisi almis olan yaklasik

10.000 kisi dahil edilmistir (15). Arastirmacilar,
sagliga iligskin akibeti, degisik CD4 sayilarinda
tedavinin baglatilmasi ya da ertelenmesine gore ele
almiglar ve sonuglari etkileyebilecek diger etmenleri
uyarlamak tizere karmasgik analizler kullanmiglardir.

CD4 sayis1 50’nin altinda ya da 50-200 arasinda
iken tedaviye baslanmasi, gercekten bariz yararlar
saglamistir. Tedaviye 200-350 ve 350-500 arasinda
baglanmasi da ayni etkiyi yaratmistir ama bu
gruplarin arasindaki farklar, en azindan {i¢ y1l
boyunca daha az etkileyici bulunmustur. Calismada,
500lin lizerindeki sayilarda tedaviye baglanmasi
yararhi bulunmamaigtir.

Ozetle aragtirmacilar, bu tiir calismalarin
smirliligindan s6z etmislerdir. Veritabani ¢calismalar:
degisik etmenler arasinda bir baglantiy1 gosterebilir
ama bir seyin digerine neden oldugunu kanitlayamaz
(6r: daha erken bir tedavinin daha saglikli olmay1
sagladigin).

Bu sadece rastgele bir caligmada goriilebilir ve
arastirmacilar bu soruyu daha kesin bir sekilde
yanitlamak iizere su anda devam eden START

calismasinin 6nemini vurgulamiglardir.

Diger Calismalar

Toplantida insan Papilloma Viriisiine (HPV) kars

bir asiya ait bir calismanin ilk sonuclar1 sunulmustur.
Bu as1 baglangigta geng kadinlar ig¢in denenmis ve
onaylanmistir (19).

Yiiziin {izerinde HPV viriisii vardir ve bu as1, dordiinii
o6nleme konusunda hayli etkilidir: genital sigillere
neden olan HPV 6 ve 11 ile servikal ve anal kanser
riskini artiran HPV 16 ve 18.

As1 sadece bu viriislerle temas etmeden 6nce
kullanilirsa ise yaramaktadir. Yani korunmanin
ise yaramasi i¢in geng ergenlerin cinsel olarak

etkinlesmeden Once asiy1 olmasi gerekmektedir.

Calismaya 18 iilkeden 4000’in iizerinde geng erkek
katilmis ve iki y1l1 agkin siirede aginin genital lezyon
riskini, HPV enfeksiyonlarini ve anal kanserle
iligkili anormal hiicreleri anlamli olarak azalttig

anlagilmigtir.

Aralarinda ingiltere’de 325 gay erkegi inceleyen

bir THT arastirmasinin sonuglarini iceren bir halk
toplantisinin da bulundugu bazi oturumlarda HIV ve
yaglanma ele alinmistir (17,18).

Ingiltere de dahil olmak iizere bircok Bati iilkesi,
2015%¢ kadar HIV ile yasayan kisilerin yaklagik
yarisinin 50 yasin iizerinde olmasini beklemektedir.
Bunlar arasinda HIV ile uzun yillardan beri
yasamakta olup, simdi daha yash bir yasa ulasacak
olanlar ve gec bir yasta HIV-pozitif olanlar da vardir.

Son bir yilda aragtirmacilarin HIV’e bagl tibbi
komplikasyonlara, yaglanma, tedavi ve yasa bagh
hastaliklara olan ilgisi artmigtir. Bu oturum ayni
zamanda daha biiyilik boyutta tecrit olma riski, daha
diisiik ekonomik diizey (emeklilik plani tedaviye

gore bir 6ncelik olmamaistir), ruhsal saghik konular,
kendi bakimini saglayabilme ve uzun vadedeki saglik
komplikasyonlar: gibi sosyal etkilere de odaklanmistir.




Cevrimici konferans

Konferans ana sayfasina http://wwuw.aids2010.org/ adresinden ulasabilirsiniz. Site lizerinden sunumlara
ulasamiyorsanuz ayrintili bilgi almak i¢in bilgi@egehaum.com adresine bagvurabilirsiniz.

Baska sekilde belirtilmedikge, tiim kaynaklar, 18. Uluslar aras1 AIDS Dernegi Diinya AIDS Konferansi, 18-23 Temmuz 2010, Viyana,
Avusturya Program ve Ozet Kitabi olarak alinmalidir.
Karim QA ve ark. Effectiveness of 1% tenofovir vaginal microbicide gel in South African women: results of the CAPRISA 004 trial. S6zlii 6zet
TUSSo0502.
http://pag.aids2010.0rg/session.aspx?s=13
Cohen C ve ark. Pooled week 48 efficacy and safety results from ECHO and THRIVE, two double-blind, randomised phase III trials
comparing TMC278 versus efavirenz in treatment-naive HIV-1-infected patients. Ge¢ gonderilmis sozlii 6zet THLBB206.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=17280 http://pag.aids2o010.org/flash/?pid=113137
Mathias A ve ark. Bioequivalence of the co-formulation of emtricitabine/ rilpivirine/tenofovir DF. Ge¢ gonderilmis sozlii 6zet LBPE17.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?AID=17780
Crauwels H ve ark. Relative bioavailability of a concept paediatric formulation of TMC278. an investigational non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI). Poster 6zet THPE0158. http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?AID=12590
Gathe J ve ark. Comparison of 48 week efficacy and safety of 400 mg QD nevirapine extended release formulation (Viramune XR) versus
200 mg BID nevirapine immediate release formulation (Viramune IR) in combination with Truvada in antiretroviral (ARV) naive HIV-1
infected patients (VERXVE). Geg gonderilmis sozlii 6zet THLBB202.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=17270 http://pag.aids2010.org/flash/?pid=113133
Nichols G ve ark. Once-daily S/GSK1349572 as part of combination therapy in antiretroviral naive adults: rapid and potent antiviral
responses in the interim 16-week analysis from SPRING-1 (ING112276). Geg gonderilmis sozlii 6zet THLBB205.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=17600
Eron J ve ark. Activity of a next generation integrase inhibitor (INI), S/ GSK1349572, in subjects with HIV exhibiting raltegravir resistance:
initial results of VIKING study (ING112961). S6zlii 6zet MOABoO105.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=631&AID=12762
Clotet B ve ark. HIV integrase genotypic and phenotypic changes between Day1 and Day11 in subjects with raltegravir (RAL) resistant HIV
treated with S/GSK1349572: results of VIKING study (ING112961). Poster 6zet TUPE0130.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?AID=15484
Martin DE ve ark. TBR-652, a potent dual chemokine receptor 5/chemokine receptor 2 (CCR5/CCR2) antagonist in phase 2 development for
treatment of HIV infection. Sozlii 6zet MOAB0104.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=631&AID=8023
Portsmouth S ve ark. Safety and immunovirological activity of once daily maraviroc (MVC) in combination with ritonavir-boosted atazanavir
(ATV/r) compared to emtricitabine 200mg/tenofovir 3oomg QD (TDF/ FTC) + ATV/r in treatment-naive patients infected with CCR5-tropic HIV-1
(Study A4001078): A week 24 planned interim analysis. 18th IAS Conference, 18—23 July 2010, Vienna. Ge¢ gonderilmis 6zet THLBB203.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=17280
Kozal MJ ve ark. The SPARTAN study: a pilot study to assess the safety and efficacy of an investigational NRTI- and RTV-sparing regimen
of atazanavir (ATV) experimental dose of 300mg BID plus raltegravir (RAL) 400mg BID (ATV+RAL) in treatment-naive HIV-infected subjects.
Geg gonderilmis 6zet THLBB204.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=17423
Reynes J ve ark. Lopinavir/ritonavir combined with raltegravir demonstrated similar antiviral efficacy and safety as lopinavir/ritonavir
combined with tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine in treatment-naive HIV-1 infected subjects (PROGRESS Study), Sozlii 6zet
MOABo101.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=631&AID=5384
Martinez E ve ark. Simplification of antiretroviral therapy by switching from ritonavir-boosted protease inhibitors to raltegravir in
virologically suppressed HIV-1-infected patients (SPIRAL): a randomised open-label trial. Sozlii 6zet MOAB0103.
http://pag.aids2010.0org/Abstracts.aspx?SID=631&AID=5931
Vispo E ve ark. Simplification from protease inhibitors to once or twice daily raltegravir: the ODIS trial. S6zlii 6zet MOAB0O102.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=631&AID=124768
Eron J ve ark. HAART initiation and clinical outcomes: insights from the CASCADE cohort of HIV-1 seroconverters on ‘When to Start’. Geg
gonderilmis sozlii 6zet THLBB201.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?SID=1990&AID=16875 http://pag.aids2010.0rg/session.aspx?s=1990
The CD4 Initiative: Point of care CD4 testing in resource-poor settings. Satellite session WESA06. Cevrimici 6zeti yok.
http://wwwi.ic.ac.uk/departmentofmedicine/divisions/infectiousdiseases/ infectious_ diseases/cd4_initiative
Ageing and HIV: Responding to the Challenge. Community Skills Development Workshop THWSo1.
http://pag.aids2010.0rg/session.aspx?s=414
Power L ve ark. “As I get older will the problems get worse?” - fears and concerns of gay and bisexual men over 50 aging with HIV in the UK.
Poster 6zet WEPE0729. http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?AID=4082
Jessen H ve ark. Quadrivalent HPV vaccine efficacy against HPV 6/11/16/18 infection and disease in men. Ge¢ gonderilmis s6zlii 6zet
THLBBo1o1.
http://pag.aids2010.0rg/Abstracts.aspx?AID=17491
Towards a cure: HIV reservoirs and strategies to control them, 16—17 July 2010, Vienna, Austria. Program genl bakis, 6zetler ve 6zet rapor
i¢in linkler.
http://www.iasociety.org/Default.aspx?pageld=349 http://www.iasociety.org/Default.aspx?pageld=417
Sharon Lewin S. State of the Epidemic: Strategies for a Cure. Agilis konusmasi. http://pag.aids2010.0rg/session.aspx?s=570
http://globalhealth.kff.org/AIDS2010/July-18/Opening-Session-LIVE-WEBCAST.aspx
Katata L ve ark. Spray dried PCL-efavirenz nanoparticles for improving the current HIV/AIDS treatment. Poster abstract MOPE0031.
Linkte ePoster bulunmaktadir.
http://pag.aids2010.org/Abstracts.aspx?AID=13785

35



TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhg: HIV/AIDS Veri Tablolari

o1 Ekim 1985 — 30 Haziran 2010

Tiirkiye'de bildirilen AIDS vaka ve
tagiyicilarinin yillara gore dagilimi.

Tiirkiye'de bildirilen AIDS vaka ve tasiyicilarinin

yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Yillar Vaka | Taswct | Toplam Yas Gruplar: | Erkek | Kadin | Toplam
1985 1 1 2 0] 17 7 24
1986 2 3 5 1-4 10 17 27
1987 7 27 34 5-9 6 10 16
1988 9 26 35 10-12
1989 11 20 31 13-14 2
1990 14 19 33 15-19 29 40 69
1991 17 21 38 20-24 224 233 457
1992 28 36 64 25-29 392 246 638
1993 29 45 74 30-34 487 198 685
1994 34 52 86 35-39 478 110 588
1995 34 57 91 40-49 603 121 724
1996 37 82 119 50-59 314 106 420
1997 38 105 143 60+ 174 43 217
1998 29 80 109 Bilinmeyen 205 97 302
1999 28 o1 119 Toplam 2945 | 1232 4177
2000 46 112 158
2001 40 144 184
2002 48 142 190 Tiirkiye'de bildirilen AIDS vaka ve tasiyicilarinin
2003 52 145 197 olas1 bulagma yoluna gore dagilimi.

2004 47 163 210 Olas1 Bulasma Yolu
2005 37 205 332 Homo / biseksiiel cinsel iligki 363
2006 35 255 290 IV madde bagimlilig 141
2007 | 24 | 892 | 87O N tadde bagumlings 6
2008 49 401 450 — .
2009 75 453 528 Hemofili ‘}?astallgl 11
2010* 30 249 279 Tranffuz%fon - 55
Heteroseksiiel cinsel iligki 2353
Toplam so1 3376 4177 Enfekte anne bebegi 65
Nozokomiyal bulagsma 22
*2010, ilk 6 ay verileridir. Bilinmeyen 161
Toplam 4177
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Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin soylesi kosesinin ilk konugu T.C. Saghk Bakanhgt
Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiir Yarduncis:t Dr. Mehmet Ali Torunoglu. Sayin
Torunoglhi’na dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ederiz.

Diinyadaki HIV salgininin bugiin ulastig:
diizeyi dikkate alarak, iilkemizde HIV enfeksiyonu ve
AIDS’in durumunu nasil degerlendirirsiniz?

Ulkemiz 1985 yilindan bu yana, 2010 Haziran ay1
itibar1 ile Saglik Bakanligina bildirimi yapilmis olan
4.177 HIV(+) vaka sayisi ile hala, diinyadaki diisiik
prevalansli iilkeler arasinda yer almaktadir.

Ulkemizde HIV enfeksiyonunun prevalans ve
insidansi nedir?

Ulkemizde HIV prevalansi 2009 y1ili sonu itibar1
ile (1985’ten itibaren bildirimi yapilmig kiimiilatif
4.177 vaka lizerinden) yiizbinde 5'tir.

Son birkagc yildir yillik bildirim sayilarinda
gozledigimiz dikkate deger artisin nedeni sizce ne
olabilir?

Bildirim sayilarindaki artigin nedeni; hastaligin
yayginlagsmasinin yaninda, test imkanlarinin
artmis olmasi, konu ile ilgili toplum farkindaliginin
artmasi ve ayni zamanda hekimlerin de bildirim
konusunda duyarhliklarinin artmis olmasi olarak
degerlendirilmektedir.

Ulkemizde HIV ile enfekte kisilerin gercek
sayisinin ne oldugu konusunda bir tahmin yapabilir
misiniz?

Elimizdeki vaka sayilari, il Saghik Miidiirliikleri
aracilig ile Saglik Bakanligina yapilan bildirimlerden
yani pasif slirveyans verilerinden olugsmaktadir.
Hastaligin sosyal boyutunun yaninda bildirimler
konusunda maalesef hekimlerin hala yeteri kadar
duyarh olmadiklar: da bilinmektedir. Yapilan
projeksiyon ve tahmin ¢aligmalari ile iilkemizde HIV
ile enfekte kisi say1sinin yaklasik 7.000 dolaylarinda
oldugu tahmin edilmektedir.

HIV ile enfekte kigilerin tedavi ve izleminde
bir standart olusturma konusunda Saglik Bakanlig:
tarafindan herhangi bir calisma yiiriitiiliiyor mu?

2010 y1li igerisinde Saghk Bakanligi Temel
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii bagskanliginda
Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar Bilim Kurulu
olusturulmustur. Bu bilim kurulu i¢inde “HIV/AIDS
Standart Tan1 ve Tedavi Protokolii”nii olusturmak
iizere, bir “Standart Tan1 ve Tedavi Alt Calisma Grubu”
bu konudaki ¢aligmalarin yiiriitmektedir.

Direncli HIV olgularinin sayisinda yakin
zamanda bir artis bekleniyor mu? Bu olgularin
tedavisinde gerekli olan, fakat iilkemizde heniiz
lisans almamis yeni ilaclarin iilkemizde de kullanima
sunulmasini hizlandirmak icin yapilan bir ¢alisma var
m1?

Direncli HIV olgular1 konusunda mevcut
siirveyans sistemi dahilinde Bakanligimiza herhangi
bir bildirim yapilmamaktadir, dolayzs ile elimizde bu
konu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Lisans almamaisg
ilaglarin ilkemizde kullanim1 mevcut mevzuat
cercevesinde miimkiin degildir.

Erken tanida yarari tartisilmaz olan goniillii
test ve danismanlik merkezlerinin sayis1 ve kapasitesi
yeterli midir? Bu konuda bir iyilestirme yapmay1

diisiiniiyor musunuz?

Kuskusuz Goniillii Danigmanlik ve Test
Merkezleri erken tanida 6nemli merkezlerdir.
Ancak bu merkezler iilkemizde hala yeteri kadar
bilinmemekte ve yeteri kadar kullanilamamaktadir.
Bu merkezlerin calismalari incelenmektedir. inceleme
sonrasinda gerekli diizenlemeler yapilarak iilke
geneline yayginlastirilmasi ve topluma tanitilmasi
yoniinde ¢alismalar yiiriitiilmesi planlanmaktadir.
Halen 11 olan merkez say1sin1 23’e ¢cikarmakla ilgili
faaliyetlerimiz devam etmektedir.

Halihazirda yapilan pasif siirveyans, HIV
enfeksiyonunu kontrol altina almak i¢in yeterli midir?
Aktif ikinci nesil slirveyansa ge¢gmek igin herhangi bir
¢aligma yapiyor musunuz?

HIV enfeksiyonunu kontrol altina almak,
yayillimim azaltmak hatta durdurmak, Birlesmis
Milletler Kalkinma Programi’nin Binyil Kalkinma
Hedefleri arasinda da yer almaktadir. Ulkemizde
de HIV/AIDS ve cinsel yolla bulagan diger
enfeksiyonlarin kontrolii ve yayilimini 6nlemek
amaciyla ulusal politika belirlenmesi ve bu
dogrultuda ulusal eylem planinin hazirlanmasina
yonelik tavsiye kararlar1 almak, sektorler arasi
igbirligini ve koordinasyonu saglamak tizere
1996'da Ulusal AIDS Komisyonu kurulmustur. Bu
komisyon tarafindan “2007-2011 HIV/AIDS Ulusal
Program Cercevesi” hazirlanmistir. Cerceve plani
dahilinde izleme ve degerlendirme ¢aligmalarinin
gliclendirilmesi de yer almaktadir. Bu dogrultuda ve
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ayrica iilke genelinde yiiriitiillmekte olan ve yukarida
da deginildigi gibi, klinisyenler tarafindan uluslar
arasi uygulamaya paralel bir sekilde isim ve diger
kimlik bilgileri belirtilmeden, kodlu olarak yapilan
bildirimlere dayanan pasif siirveyans ¢alismalarinin
degerlendirilerek, daha yapilandirilmig bir HIV/AIDS
bildirim sistemine gecilmesi planlanmaktadir. Ayrica
Saglik Bakanlig1 2010—2014 Stratejik Plani'nda her y1l
ortaya c¢ikan yeni vaka sayisini 400’in altina indirmek
hedefi benimsenmigtir.

HIV bulas1 acisindan ytiksek risk tasiyan
gruplar i¢in yapilan ya da planlanan ¢aligmalar var

mi?

HIV bulasi acisindan sadece yiiksek riskli
gruplara degil tiim topluma yonelik koruyucu saglhik
hizmetleri agisindan iicretsiz kondom dagitimyi, silah
altina alinan er ve erbasglara yonelik bilgilendirme ve
bilinclendirme egitimleri yiiriitiillmektedir. Ayrica
kayit altindaki seks calisanlari belirli araliklar ile
cinsel yolla bulagan biitiin hastaliklar agisindan
taramadan gegirilmektedir.

Saglik Bakanligr'nin HIV izlemi yapan hekimler,
Ogretim tiyeleri ve HIV/AIDS konusunda ¢alisan sivil
toplum orgiitleri ile iligkileri konusunda bilgi verir
misiniz?

Saglik Bakanligi; HIV/AIDS alaninda ¢aligan
biitlin hekim, kurum ve kuruluglar yaninda uluslar

arasi kuruluslar ile de gesitli calismalar yiiriitmektedir.

Ancak hekimlerin bildirimler konusundaki
duyarliliginin yeteri kadar yiliksek olmamasi nedeni ile
sikintilar yagsanmaktadir.

Gelecek on yil icinde lilkemizde HIV

enfeksiyonunun ulagacagi boyut konusunda bir

tahmin yiiriitebilir misiniz?

HIV enfeksiyonunun artigimi azaltmak hatta
durdurmak bunun i¢in de korunma yollarinin topluma
aktarilarak bu konu ile ilgili farkindalig1 artirmaya
calisiyoruz.

HIV enfeksiyonunu kontrol altina almak ve HIV
ile enfekte bireylere daha kaliteli bir saglik hizmeti
sunmak i¢in yapilmasi gereken ¢aligmalar nelerdir?
Bunlarin ne kadar: gerceklestirilebilmistir? Gelecek
i¢in ne gibi caligmalar planlanmaktadir?

Son yillarda HIV ile enfekte bireylerin
yasamlarini oldukga kolaylagtiran bir uygulama
hayata gecmistir; Sosyal Giivence kapsaminda
hastalarin biitiin tedavi giderleri Devlet tarafindan
karsilanmaktadir. Ancak bu elbette yeterli degildir.
HIV ile enfekte bireylerin sosyal yasamdaki en 6nemli
sikintilarindan olan damgalanma ve ayrimciliga
ugrama konusunda cesitli diizeylerde ve ulusal
boyutta farkindalig1 artirmaya yonelik calismalar
yiuriitiilmektedir. Bu konuda Saglik Bakanlhig: ve Milli
Egitim Bakanlig1 yaninda, sivil toplum kuruluslari,
mezuniyet sonrasi egitimler acisindan da ¢esitli tibbi
meslek orgiitlerine de biiyiik gorevler diismektedir.

Saglik Bakanligi'nin biitcesinde HIV/AIDS’in
yeri/pay1 nedir?

Saglik Bakanlig biitcesinde HIV/AIDS ya da
herhangi bagka bir hastaliga yonelik 6zel bir biitge
bulunmamaktadir. Koruyucu saglik hizmetlerine
yonelik harcamalar, Temel Saghk Hizmetleri ve
Ana Cocuk Saglig1 Genel Miidiirliigii biitgesinden
kargilanmaktadir.

1 Aralik Diinya AIDS Ginu

1 Aralik 1988 y1linda kabul edilen Diinya AIDS giinii
Tiirkiye capinda 30 ilde 55 kurum ve kurulusun
destegi ile bir kez daha kutlandi. Genglik - kadin ve
insan haklari orgiitleri, hekimler, avukatlar, sanatcilar,
HIV pozitifler ve yakinlar1 hep beraber “POZITiF
BAK! HIV Hepimizi ilgilendirir” ana sloganiyla
mesajlarini topluma ilettiler. En kapsamli etkinlik

ise Pozitif Yasam Dernegi 6nciiliigiinde istanbul'da

gerceklestirildi.

Katilimcilar, HIV/AIDS’e ve HIV pozitif insanlarin
sorunlarina iligkin farkindalik yaratmak amaciyla,
ellerinde tagidiklar1 dévizlerle birlikte onlara eslik
eden kurdele kadin, tahta bacaklar, pandomima,

jonglor ekibi ve Sambistanbul perkiisyon grubunun

neseli ritimleriyle Galatasaray Lisesinin éniinden
Taksim Meydanr'na kadar kortej halinde yiiriidiiler.
Yiiriiyiise sanatc1 Arzu Yanardag, Deniz Tiirkali,
Onder Bora ile yazar Yildirim Tiirker ve Kiirsad
Kahramanoglu da katildi.

Yiiriiyiis sonunda Taksim Meydaninda el ele tutusarak
olusturulan kirmizi kurdele ilgi cekti. Yiiriiyiis
boyunca cekilen fotograflarin arkasina karar vericilere
yonelik talepler yazildi ve renkli mandallarla panoya
asildi.

Etkinligin acilis konugmasini gerceklestiren T.C Saglik
Bakanlig istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar: Klinik Sefi

Uzm. Dr. Muzaffer Fincanc,




“Bugiin Tiirkiyede de 15 yildan uzun siiredir ilag
kullanan pek ¢ok HIV ile enfekte kisi saglikh olarak
yasamlarina devam etmektedir. HIV ile enfekte
kisiler artik 6liimden korkmuyor, gelecege umutla
bakwyor. Kazanacaklarim bilerek, hastaliga karst

saghk cahsanlari ile birlikte miicadele ediyor ve pek

cogu HIV ile enfekte olmayan kisiler nasil yaswyorsa
oyle yaswor” dedi.

“Tiirkiyede sinsice yayiliyor” diyerek artan sayilara
dikkat ceken Fincanci; “Ozellikle batil iilkelerde yeni
olgu sayilart énceki yllara gore azalirken tilkemizde
ne yazik ki artiyor. 2000’li yillarin basinda her yil
yaklasik 100 yeni olgu ortaya ¢ikarken, son yillarda
her yil 550-600 yeni tam konmaktadir ve her yil yeni
olgu sayis1 bir onceki yila gore daha fazladir. Bu da
hastaligin yayilmasim tam olarak kontrol altina
alamadigumizi gostermektedir” diyor ve ekliyor

“Haziran 2010 tarthindeki verilere gore iilkemizde
tami konan 4.177 HIV ile enfekte kisi arasinda
enfeksiyonu annesinden almis 13 yas altinda 72 ¢ocuk,
sadece et ile korunmasiz cinsel iligki kuran pek ¢ok
kadn, toplumun her sosyal, kiiltiirel ve ekonomik
kesiminden insanlar vardir. Korunmasiz cinsel
iliski hala ¢ok yaygindir ve yeni olgularin biiytik

cogunlugundan sorumludur”.

Erken taninin 6nemine de vurgu yapan Fincanci,
“Enfeksiyonun kontrol ve tedavi edilebilmesi i¢in once
tam konmas gerekir. Bu nedenle riskli davrams
gosteren herkesin, toplumun hangi sosyal, ekonomik
ve kiiltiirel kesiminden olursa olsun, HIV testi
yaptirmast gerekir. Boylece erken kontrol ve tedavi
onlemleri ile kisi saghgr hi¢c bozulmadan uzun yillar
yasayabilecektir. Erken tam ve tedavi hastaligin
toplumda yayilmasuu da onleyecektir. Kisinin sonucu
yalmzca kendisinin bilecegi sekilde ve iicretsiz
olarak HIV testi yaptirmas: miimkiindiir. Bu nedenle
HIV/AIDS siiphesi olan herkesi test yaptirmaya

cagiryoruz” dedi.

Birlesmis Milletler Niifus Fonu (UNFPA) Ureme

Saglig1 Koordinatorii Dr. Gokhan Yildirimkaya

konugmasinda;

“Ulkemiz penceresinden bakinca da hala
istenilen diizeyde bir kayit ve izleme sisteminin
olmamas: en énde gelen eksikliklerden. Ozellikle
okul programlarinda HIV/AIDS konusunda
yapilandirilmas bilgilere yer verilmemesi, korunma
yontemlerinin ve giivenli davramslarin yer almamast
kisa vadede asilmast gereken en onemli sorun olarak

oniimiizde duruyor” dedi.

Pozitif Yasam Dernegi Bagkan Nejat Unlii ise HIV ile

yasayan kisilere yonelik ayrimciliga vurgu yaparak;

“2008 — 2009 donemi hak thlalleri raporumuzda
yaptigumiz incelemelere gore, HIV ile yasayanlarin
en fazla thlale ugradiklar: alan hala saghk

kuruluslari. HIV pozitif kisilere gerekli tibbi 6zen
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gosterilmiyor, yanhs ve eksik bilgilendirme yapiliyor.

Saghk kuruluslarim, calisma hayati ve isyerleri
izliyor. Calisma haklar1 agisindan hicbir yasal

engeli bulunmayan HIV pozitiflerin, tamlarinin
ogrenilmesit durumunda ise ahinmadiklar: ya da

isten ¢citkarildiklar: goriiliiyor. Yasalar oniinde
evlenmesine engel bulunmayan HIV pozitifler yasal
dayanagi olmayan uygulamalara maruz kalarak aile
ve sosyal cevreye desifre edilmekte ve evlenmeleri
engellenebilmekte. Medya, HIV pozitif kisilerle ilgili
haber yaparken bilgilerin gizliligine 6zen géstermiyor,
mahremiyet haklarim korumuyor ve kisiyi desifre
ediyor. Haberler icerisinde HIV ve AIDS ile ilgili

yanls mesajlar veriliyor” dedi.

“HIV gercegine, HIV ile yasayanlara ve HIV
testine POZITIF BAKALIM!
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HIV Tanisinin Ruh Saghgina Etkisi ve HIV Tedavisinde Akran
Desteginin Rolii
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HIV, belki de beden saghgindan ¢ok ruh saghgini
etkileyen bir viriistiir. HIV tanisi alan pek ¢ok kiside
sagkinlik, kabullenmeme, 6fke, panik ve bunlarin
neticesinde depresyon goriilebilmektedir. Bazi
durumlarda daha da ileri boyutlara gelerek kisilerde

intihar egilimleri goriilmiistiir.

Kisilerde bu bozulmus psikolojinin siiresi ve boyutu,
onun HIV/AIDS ile ilgili yerlesik yargilarina bagh
oldugu kadar kisinin tanisini bilen saglik ¢aliganlari,
esi, ailesi ve arkadasglari gibi sosyal ¢evrenin
kendisine yaklagimi ile de dogrudan ilintilidir. Kisinin
psikolojisine etki eden en 6nemli siireclerden biri de
hi¢ kuskusuz ki HIV testi 6ncesi ve sonrasinda verilen
danigsmanliklardir. Bu danigmanliklari aydinlatic bir
sekilde alan HIV pozitifler digerlerine gore tani alma
siirecini daha kolay atlatabilmektedir.

Kisiler, HIV tanisini ¢cogu zaman en yakinlariyla
dahi paylagsamazlar. Bazen paylasacaklari kigilerin
tepkilerinden korkarlar bazen de onlar1 izmekten.
Evde ya da igyerinde ilaglarimi gizli gizli alirlar.
Cinsel isteksizlik yasayabilirler ya da cinsel yagsama
geri donmekte zorlanabilirler. Kisiyi yalmizliga

iten bu siirecte onlara en fazla destek olabilecek
olan kisilerden biri, kendisine rol model olabilecek
bir akranidir. Ge¢migte HIV tanisi almig, HIV ile
yasamanin iistesinden gelmis kisilerle yeni HIV tanisi
almis kisilerin paylasiminin inanilmayacak sekilde
olumlu etkisi olabilmektedir.

Bugiine kadar yiizlerce HIV tanisi1 almig ama
kabullenme siirecini tamamlayamamis kisiye
verdigim akran danigmanliklarinda bu olumlu etkiyi
bizzat yasadim. ‘Ben de HIV pozitifim’ dedigimde
onlarda bir hafifleme hali olustugunu, ‘yalniz
degilim, o da benim gibi ama saglikli ve mutlu’ diye
akillarindan gecirdiklerini gordiim. Bir HIV pozitifin
tedavisine uyum gostererek saglikli ve uzun bir 6miir
siirdiirebilecegini, ¢alisabilecegini, evlenip ¢ocuk
sahibi olabilecegini bir bagka HIV pozitiften duymasi
ve onun kendisiyle barigik bir sekilde yasamina
devam ettigini gormesi, danmigsmanlik alan kisiye

son derece olumlu yansimakta. Bu olumlu etkinin,
kisinin antiretroviral tedavisini bagarili bir sekilde
stirdiirmesine de katk: yaptigini biliyorum. Verdigim
akran destegi sonrasinda kisilerin ilaglarini daha

diizgiin kullandiklarini, test rutinlerine uyarak gerekli
zamanlarda testlerini yaptirdiklarini pek ¢ok kez
gozlemleme sansim oldu. Bu acidan bakildiginda HIV
pozitiflerin tedavisini iistlenen doktorlarin, rol model
olabilecek olan HIV porzitiflerle yeni tani almig olan
HIV pozitifleri bir araya getirmesini, tedavi siirecine
katkis1 agisindan son derece faydali buluyorum.

Akran damigsmanhiginda kigileri akran kilan farkli
bilesenlerin danigmanlik {izerinde etkili oldugunu

da belirtmeliyim. Bir hamile HIV pozitife daha

once ¢ocuk sahibi olmus bagka bir HIV pozitifin
danigsmanlik vermesiyle benim verecegim danigmanlik
arasinda muhakkak ki fark olmaktadir. HIV tanisinin
yani sira kigileri ortaklastiran diger unsurlarin da
hesaba katilmasi, akran danigsmanliginin bagsarisini

artirmaktadir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger konu ise, akran
danigsmanlig1 veren kisinin gercekten rol model
olusturabilecek bir yapida olmasi ve kendisiyle
barisik bir yasanti siirdiirmesidir. Bunun olmadig:
durumlarda akran danismani da danigmanlik alan
yeni tan1 almis kisi de bu paylasimdan olumsuz
etkilenebilir.

HIV tanisinin bir kabus gibi {izerime ¢oktiigii ve
kendimi caresiz hissettigim zamanlari geride
biraktiktan sonra yagsamimi anlamh kilan
ugraglarimdan biri oldu akran danigmanhg:.
Akranlarimin giiclendigini gordiik¢e ben de daha ¢ok
gliclendim ve yasami daha ¢ok sevmeye bagladim.




HIV Pozitif Kisilerin Eslerine Hastalig: Bildirme(me)nin Yasal
ve Etik Acidan Degerlendirilmesi

*Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dalh, Malatya
**GATA, Tp Tarihi ve Etik Anabilim Dal, Ankara
**Adalet Bakanhgi1 Agr Ili Adli Tip Kurumu, Agrm

In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Vol. 17 (3)
215-222 (2010)'da yayinlanan makalede Karatas

ve arkadasglari, hem uluslararasi kilavuzlari hem

de Tiirkiye'deki etik ve yasal diizenlemeleri ortaya
koyarak konuyu irdelemiglerdir. Ayrica Tiirkiye'de
konuya iligkin olarak ac¢ilan iki dava da makalede ele
alinmigtir. Epeyce kapsamli olan makalenin tiimiine
yer veremesek de, saglik ¢alisanlar1 ve HIV ile yasayan
kisileri yakindan ilgilendirmesi sebebiyle tartisma

boliimiinii alintilayarak yayinlamay1 uygun gordiik.

Tiirk Tabipleri Birligi “Hekimlik Meslek Etigi
Kurallart’mn, HIV pozitif kisilerin eslerine hastalhgi
bildirme(me)si konusunda daha ¢ok hastayr one
ctkardigi ve hastamin mahremiyet sumirlarim
kendisinin belirlemesi gerektigine vurgu yaptigi
goriilmektedir. “Tiirk Ceza Yasasi’ndaki ilgili
diizenlemelerde, hekimin gérevine iliskin sirlart
tictincii kisilere aciklanmasuun yasaklanmast konusu
g0z oniine alindiginda HIV pozitif kisinin esinin
hekim tarafindan bilgilendirilmemesi gerektigi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda hekimin bilerek bir
insamin zarar gormesine goz yummast ve hekimlik
mesleginin temel etik ilkelerinden biri olan “zarar
vermeme” ilkesini bilerek ihlali séz konusudur. Bu
konuda hekimler yasal zorunluluk, hasta sirrimn
korunmasi ve zarar vermeme ilkesi arasinda kalp

ikilem yasamaktadir.

Tiirkiye'deki yasal ve etik diizenlemeler gercevesinde
HIV pozitif hastaya ait tibbi bilgilerin gizlilik
prensibi geregince hekim tarafindan saklanmasi
gerekir. Hekimin hastasimin tam ve tedavisini tigiincii
kisilere yasal olarak a¢iklama hakki, ancak belli
kosullarda miimkiindiir. Bu bilgilerin agiklanmasi
HIV pozitif hastamin partneriyle korunmasiz cinsel
iliskiye girmesi ve dolayiswyla baska bir kisinin

zarar gormesi endisesiyle yapilmaz ancak tibbi
konsiiltasyon ya da mahkeme talebi i¢in yapilir.

Diinya Tabipler Birligi'nin (1987 Madrid) 39. Genel
Kurulu “AIDS ile ilgili Gecici Bildiri’sinde “Hasta
bilgisinin gizliliginin biiyiik oranda korunmasi
miimkiin iken, enfekte bir bireyin siiphe tagimayan

cinsel esini uyarmak igin bir yontem belirlenir.
Yontem, risk altindaki bireyleri uyarmak i¢in
profesyonel zorunluluk tasiyan hekime yeterli yasal
koruma giiciinii vermelidir.” ifadesine yer vermistir.

Konuyla ilgili olarak 1996 yilimin Eyliil ayinda
UNAIDS ve BM Insan Haklar1 Yiiksek Komiserligi
tarafindan Ikinci Uluslararast HIV/AIDS ve Insan
Haklar1 Damisma Kurulu toplantiya cagrilmas,

bu toplantida “Uluslararast HIV/AIDS ve Insan
Haklar1 Rehberi” hazirlannustir. 1998 yilinda BM
Insan Haklar Yiiksek Komiserligi Rehberi alt1 dilde
yaymlanustir. “Uluslararast HIV/AIDS ve Insan
Haklar1 Rehberi’ne gére istisna durumlar harig, esin
goniillii olarak bilgilendirilmesi desteklenmektedir.
Rehbere gore HIV ile yasayan bireylerin cinsel
partnerlerinin bilgilendirilmesi i¢in yasal mevzuatin
saglik personeline yetki vermesi, fakat bunun icin
saglik personelinin zorunlu tutulmamasi gerektigi
ortaya ¢citkmaktadir. Saghk personeli, her vakay
kendi durumu ¢ercevesinde degerlendirerek ve etik
ilkeleri de goz oniinde bulundurarak hastastmin
cinsel partnerini bilgilendirmek konusunda karar
verir. Bazi yasal sistemlerde esin bilgilendirilmesinin
konstiltasyon ile saglanmasi 6ngériilmiistiir. Esin
bilgilendirilmesi i¢in saghk personeli ya bir baska
meslektasinin goriisiine basvurur ya da uzmanlardan
olusan bir kurul, etik ve yasal damsmanlik saglar.

WHO (Diinya Saghik Orgiitii) ve UNAIDS tarafindan
2000 yihinda bir rehber yayinlannustir. Saghk
personelinin israrl tutumuna karsin HIV (+)

kisi, esini bilgilendirmeyi reddediyorsa ve eger
bilgilendirilmeme durumu es i¢in bir tehlike
olusturuyor ve kimligi saglhk personeli tarafindan
biliniyorsa, saghk personelinin onam almadan
HIV (+) kisinin esini bilgilendirmeye yetkili
oldugu belirtilmektedir. Saghk personelinin bu
karari almadan énce asagidaki kosullarin yerine
getirildiginden emin olmasi gerekmektedir:

HIV pozitif kisiye esini bilgilendirme dogrultusunda
yeterli bicimde damsmanhk verilmis olmah.

Damismanlik sonucunda gtivenli cinsel davranis
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dahil olmak iizere uygun davrams degisikliginin
saglanmamus olmasa.

HIV pozitif kisi esini bilgilendirmeyi reddetmis ya da
esinin bilgilendirilmesine onam vermemis olmal.

Saptanabilen es i¢in gercek bir bulasma riski
bulunmah.

HIV pozitif kisiye saghk personeli tarafindan yeterli
stire taminmis olmah.

Eger pratik olarak miimkiinse HIV pozitif kisinin

kimligi esinden gizlenmeli.

Her iki taraf i¢in gerekli destek saglanmali, siddet
ve aile sorunlarimin ortaya ¢ikmasuu 6nlemek igin
izleme sistemi olusturulmus olmahdir.

Ozellikle HIV pozitif kadinlarin eslerinin
bilgilendirilmeleri sonucunda kadinlar sikhkla
siddete maruz kalabilmektedir. Bu nedenle her

vaka ayri olarak ele ahnmah ve bilgilendirme
durumundaki yarar/zarar ile bilgilendirmeme
durumundaki olumlu/olumsuz sonuglar
degerlendirilerek karar verilmelidir. Ayrica
bilgilendirmeyi yapacak saghk personelinin giivenligi
de g6z oniine alinmahdar.

http://medicine.inonu.edu.tr/tfdergi/index.php/public/article/viewArticle/122

2011 Toplanti Takvimi

18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)

27 Subat-03 Mart 2011, Boston, ABD

http://www.retroconference.org

15th International Workshop on HIV Observational Databases

24-26 Mart 2011 Prag, Cek Cumhuriyeti
http://www.hivcohorts.com

Ileri Seviye HIV / AIDS Kursu
01-03 Nisan 2011 {zmir, Tiirkiye

gkengin@yahoo.com

21st Annual Meeting of European Society of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases
07-10 May1s 2011 Milano, italya

http://www.escmid.org/

6th International Conference on HIV Treatment and Prevention Adherence

22-24 Mayts 2011 Miami, ABD

http://www.iapac.org

6th International Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention (IAS 2011)

17-20 Temmuz 2011 Roma talya
http://www.ias2011.org/

13th European AIDS Conference
12-15 Ekim 2011 Belgrad, Sirbistan

http.//www.eacs-conference2011.com/

42




I-BASE YAYINLARI

Yeni baglayanlar i¢in egitim amagch 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 iliskin
bilgiler icermektedir.

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1ilindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler
iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir
yayindir.
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HIV i-Base, HIV pozitif kigilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project i¢in ¢alismis olan ekip tarafindan
2000 y1linda, Londra’da kurulmus aktivist
bir gruptur. HIV i-Base yayinlari, HIV
pozitif kigilerin katilimi ve katkisi ile

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

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