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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 aglar1 olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1llik bir

deneyime sahiptir.

GlaxoSmithKline tarafindan kosulsuz desteklenmistir.




Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2015 y1linin son sayisinda, bu yil icinde
diizenlenmis olan ii¢ 6nemli kongrede sunulmus
calismalardan alintilar yer aliyor. Bunlardan en
onemlilerinden biri, dergimizin bir 6nceki sayisinda

yer verdigimiz ve diinyada biiyiik ilgi uyandiran

START calismasinin alt analizlerinin bildirildigi yayin.

Ayrica yine tiim diinyada 6nemli bir tartisma konusu
olan ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yillardan beri
kullanilmakta olan temas 6ncesi profilaksiye iligkin
belli baglh yayinlarin derlendigi ayrintili bir makale

ve yine temas Oncesi profilaksiye iligkin bir ¢aligma
olan PROUD calismasinin sonuglari da bu sayinin 6ne
¢ikan makaleleri arasinda. UNAIDS’in 2020 yilinda
HIV epidemisini sonlandirmak amaciyla giindeme
getirdigi “90 90 90” hedefi de bu sayida yer alan bir
makalede degerlendirmenize sunuluyor. Ayrica, HIV
ve AIDS konusunda ilginizi cekecegine inandigimiz
bircok bagka konuya iliskin makaleler de bu sayimizda
yer aliyor.

Tiirkiye'den Sayfalar béliimiinde S6ylesi kosemizin
yerine, Editor’iin Sectikleri baghig altina, 19 yildir HIV
ile yasayan Sylvia Petretti'nin HIV’e hitaben yazdig1
ilging ve bir o kadar da dokunakli yazisini yerlestirdik.
ilgiyle okuyacaginizi umuyorum.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini
EGEHAUM’a veren Simon Collins’e, HIV Tedavi
Biilteni - Tiirkiye'nin yayin kurulunda yer almaya
devam eden degerli meslektaglarima, derginin her
agsamasinda degerli katkilarin esirgemeyen Benjamin
Collins’e, Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda
emegi gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan
Prodo Damismanlik Egitim iletisim ve Hadi Sagin’a,
derginin tasarimini yapan Can Dereli’ye ve basim
iglemlerini {istlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve
derginin basimina maddi ve manevi destek veren
GlaxoSmithKline’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor




21st Annual Congress of the British HIV Association
21-24 Nisan 2015, Brighton, Ingiltere

HIV pozitif gebe kadinlarda aktariimis ila¢ direnci

Uc ulusal HIV siirveyans veritabam
arasindaki baglantun kullanarak elde
edilen 6n veriler, Ingiltere ve Galler
bolgesinde HIV pozitif gebe kadinlarda
genetik cesitlilik oldugunu ortaya
koymustur. Ingilterede ve baska Avrupa
tilkelerinde yapilan diger calismalara
benzer sekilde, HIV pozitif kadinlarda
aktarilmus antiretroviral ilag direnci
prevalansi diisiik bulunmustur.

University College London Cocuk Saglig:
Enstitiisti'nden Laura Byrne, British HIV Association
(BHIVA) 21. Yillik Konferansi’nda (21-24 Nisan 2015)
bu konuya iligkin bulgular: sunmustur.

BHIVA kilavuzu, antiretroviral tedavi (ART) baslanan
gebe kadinlarin ¢ogunda direng testi yapilmasini
onermektedir. Ancak, Ingiltere’de gebe kadinlarda
direnc prevalansi daha 6nce incelenmemistir.
Calismada, yeni tan1 almis ve ART kullanmaya
baglamamis kadinlar arasinda en az bir direng testi ve
aktarilmig ilag direnci olan gebe kadinlardaki HIV alt
tipine bakilmigtir.

Aragtirmacilar, li¢ farkh veritabanindaki verileri
birbiriyle iligkilendirmistir: Gebelikte ve Cocuklukta
HIV Ulusal Calismasi (National Study of HIV in
Pregnancy and Childhood-NSHPC), HIV pozitif
kadinlardaki gebelikler ve bu kadinlarin bebeklerine
iliskin verileri toplamaktadir; ingiltere HIV ilac
Direnci Veritaban1 (UK HIV Drug Resistance
Database-UKHDRD), rutin HIV bakim hizmetleri
sirasinda yapilan direng testlerinin sonuclarini toplar;
Tan1 Almis HIV Enfeksiyonlar1 Arastirmasi (Survey
of Prevalent HIV Infections Diagnosed-SOPHID),
National Health Institute merkezlerinde HIV ile iligkli
hizmet alan tiim hastalara iliskin capraz kesitsel bir
aragtirmadir.

Ingiltere ve Galler’de, 2000 ve 2013 yillar1 arasinda
en az bir gebelik bildiren ve dogurmus ya da

Eyliil 2014’ kadar dogurmasi beklenen kadinlar
arastirmaya dahil edilmistir. Kadinlar, SOPHID deki
kimlikleri araciligiyla UKHDRD'deki test sonuglari
ile eglestirilmistir. Arastirmacilar, alt tipleri
belirlemek i¢cin REGA HIV-1 alt tipleme arac1 v3’ii
kullanmigtir. Belli bagh mutasyonlar: tespit etmek
icin de International Antiviral Society 2013 siirveyans
listesini kullanmiglardir.

Calisma déneminde 14.416 gebelik gerceklesmistir.
Gebe kalma sirasinda ortanca yas 30 (ceyrek degerler
genisligi-CDG 26-34) bulunmustur; kadinlarin
%781 siyah Afrikalidir ve sadece %1,3’ti muhtemelen
damar i¢i madde kullanimi yoluyla enfekte olmustur.
HIV tanisinin ortanca zamani 2004 yihdir (aralik
1982-2013). Kadinlarin %49,9’u >1 direnc testi ile
eslestirilmistir; ilk direng testinin zamani 1996

ile 2013 arasidir. Bu oran, 2005 yilindan sonra

tani alan kadinlarda %58,2’ye yiikselmigtir. Tim
grupta, kadinlarin %63,5nin ilk test sirasinda daha
once hig antiretroviral tedavi kullanmamais oldugu

belirlenmistir.

Birden fazla direng testi ile eslestirilmis olmak ile
iligkili bulunan faktorler sunlardir: >1 bildirilmis
gebelik [2 gebelik varsa uyarlanmis odds orani
(uOO0) 1,65, >3 gebelik varsa uO0 1,98]; tan1 yili
[2010-2013 ile kargilagtirildiginda, 1985 - 1995 uOO
0,75, 1996 - 2000 uOO 0,56, 2001 - 2005 u00 0,63
’ten sonra]; kadinin, Londra ile karsilastirildiginda
Afrika dogumlu olmasi halinde uOO 0,75, Afrika
disinda dogmus olmasi halinde uOO 0,80; ilk
gebeligin, Londra ile kiyaslandiginda baska bir yerde
gerceklesmis olmasi halinde uOO 0,66; ilk gebeligin
2000 ile 2005 arasinda olmasi ile kiyaslandiginda
2004 ile 2008 arasinda olmasi halinde uOO 0,55 (tim
kargilastirmalarda p<0,001).

Eslestirilmis 4929 kadinin %46,6’sinda C, %13,1'inde




CRFo2_AG, %10,6'sinda A, %10,1'inde B, %8,3linde
diger karma formlar, %5,3’linde G, %4,1'inde D alt
tipleri, %0,7’inde diger saf tipler saptanmis, % 0,7’si

ise siniflanamamaigtir.

Tiim grup dikkate alindiginda, direng testi bulunan

1302 kadinin %5,2’sinde aktarilmis ila¢ direnci

oldugu saptanmigtir; %2,8’inde nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorlerine, %1,9'unda niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorlerine ve
%1,2’sinde de proteaz inhibitorlerine diren¢ oldugu
belirtilmistir. Bu oranlar, Ingiltere’'de daha 6nce
heteroseksiiel toplumunda saptanmis direnc

oranlarina benzer niteliktedir.

.Byrne L et al. Antiretroviral drug resistance in pregnant women living with HIV in England and Wales: Preliminary results from the matching
of three national HIV surveillance databases. British HIV Association (BHIVA) 21. Yillik Konferansi, 21—24 Nisan 2015, Brighton. S6zlii sunum

ozeti 027.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

8th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment & Prevention
19-22 Temmuz 2015, Vancouver, Kanada

Yiuksek CD4 sayilari hem AIDS ile iliskili hem de AIDS ile
iliskisiz olaylan énliiyor: START calismasinin genel ve alt grup
analizleri

Uluslararasit START ¢alismasi, CD4
sayist >500 hiicre/mms? diizeyinde iken
antiretroviral tedavi (ART) baslamanin
faydalarim teyit ederek, 19-22 Temmuz
2015 tarihlerinde Vancouver Kanadada
diizenlenen HIV Patogenezi, Tedavi ve
Onleme IAS Konferansinda ana bashdt
olusturmustur. Calisma ayrica genel
mutlak riskin diisiik olmasina ragmen,
CD4 T lenfositlerinin sayist agisindan
AIDS ile iliskili olaylara karst koruyucu
hicbir iist stmirin bulunmadigim ortaya
koymustur.

Profesor Jens Lundgren, diger ¢aligsma arkadaslar:

Abdel Babiker ve Jim Neaton ile birlikte START

calismasinin ¢igir acan sonuclarini sunmustur.

Bagimsiz Veri ve Giivenlik izleme Kurulu'nun May1s
ayindaki, CD4 T lenfositi sayis1 350 hiicre/mm3
diizeyine diisiinceye kadar antiretroviral tedavisi

ertelenen hastalara hemen tedavi planlanmasi ve

calismanin her iki kolunda da takibe devam edilmesi
seklindeki 6nerisine uyularak, START caligmasinin
sonuclarinin, planlanan siireden 18 ay 6nce

aciklanmig olmasi dikkate deger bir durumdur.

Sonuglar, Kopenhag Universitesinden Profesér Jens
Lundgren tarafindan START c¢alisma ekibi adina ilk
giin acilis konusmasinda ve daha sonra Uluslararasi
AIDS Cemiyeti iiyeleri toplantisinda olmak tizere iki
oturumda sunulmustur [1, 2]. Caligsma ayn1 zamanda
the New England Journal of Medicine dergisinde
cevrimici olarak yayimlanmigtir [3]. Bu Ozette hem
IAS 2015 konferansinda sunulan hem de New England
Journal of Medicine makalesindeki sonugclar bir araya

getirilmigtir.

Veri Giivenligi ve Izleme Kurulunun verdigi kullanilan
veri kiimesine dayanilarak ilk bulgular27 May:s
2015'de aciklanmis olmakla birlikte, buradaki
genisletilmis sonuglar, asagidaki ii¢ ana bolimi
kapsamaktadir.

Son veri kiimesindeki ek sonlanim noktalari, birinecil
sonlanim noktasindaki bulgularin 6nemli dlgiide
degismesine neden olmustur; AIDS ile iligkili olmayan




olaylardaki azalma, Mayis ayinda anlamli degilken,
bu agamada istatistiksel anlamlilik kazanarak,
antiretroviral tedavinin erken baglanmasi lehine bir

durumun ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Calismanin her iki kolunda goriilen AIDS ile
iligkili ve AIDS ile iligkisiz olaylar hakkindaki yeni
ayrintilar ve AIDS ile iligkili olaylarin, CD4 T lenfositi
sayilarinin yiiksek oldugu durumlarda da goriiliiyor

olmasi.

Alt grup analizlerinde antiretroviral tedaviye erken
baslamanin, tiim bazal ve demografik alt gruplarda
AIDS ile iligkili tiim olaylara karsi koruyucu oldugu
belirlenmigtir. Ayrica bu ¢aligmadaki faydalarin
sadece yiiksek riskli gruplar icin gecerli olmadigini

belirtmekte fayda vardir.

START calismasinda, Aralik 2009 ile Aralik

2013 tarihleri arasinda, CD4 T lenfositi sayis1

> 500 hiicre/mm? olan, daha 6nce tedavi gormemis
4685 HIV pozitif yetigkin tedavisi hemen baglanan
erken (ER) ve tedavisi, CD4 T lenfositi sayilari 350/
mm? oluncaya kadar geciktirilmis (GEC) grup olacak
sekilde randomize edilmigtir. Calismanin sonlanma
noktalari, evre 4 olaylarin ortaya ¢ikmasi ve herhangi
bir nedenden 6liim de dihil olmak tizere, AIDS ile
iligkili ve AIDS ile iligkisiz olaylarin gelismesi seklinde

belirlenmigtir.

Caligsmaya, yiiksek ve diislik/orta gelir diizeyine
gore esit olarak ayrilmis, 35 iilkeden 215 bolge

alinmigtir. Cevrimigi olarak yayimlanan ve bir¢ok

ER (s=2326)

GEC (s=2359)

yerde de belirtilen temel demografik verilere gore,
katilimeilarin yaklasik % 27’si kadin, %55’i erkeklerle
seks yapan erkek (ESE) ve yas ortalamasi 36 (Ceyrek
degerler genisligi-CDG 29-44) bulunmustur. Ortalama
CD4 T lenfositi sayis1 ve viral yiik degerleri sirasiyla
651 hiicre/mm?3 (CDG 584 ile765) ve 12.700 kopya/mL
(CDG 3000 ile 43.000) bulunmustur; gruplar
arasinda belirgin bir fark saptanmamigtir. Caligmaya
alindiginda HIV tanisi almis olma siiresi ortalama 1
yildir (CDG 0,4 ile 3,1) .

Ortalama izlem siiresi, %23’ii 4 y1ldan fazla olmak
iizere 3 yildir (CDG 2,1ile 3,9). Sonlanma noktalarina
iligkin bulgular, ER grubunda olgularin %96’sinda
ve GEC grubunda %95’inde elde edilebilmistir. May1is
2015’te ER grubunun (ortalama CD4 T lenfositi sayis1
651 hiicre/mm?) %98’ine ve GEC grubunun (ortalama
CD4 T lenfositi sayis1 408 hiicre/mm3) %48’ine
antiretroviral tedavi (ART) baglanmistir. Calismadaki
ART, merkezi bir depodan iicretsiz olarak verilmesine
ve onaylanmis ilaglarin neredeyse tamaminin secenek
olarak sunulmusg olmasina ragmen, her iki kolda

da hastalarin biiyilik cogunlugunun (yaklasik %90)
niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitori
(NRTTI) olarak tenofovir (TDF)/emtrisitabin (FTC)
kullandig bildirilmistir. Efavirenz, ER ve GEC
kollarinda sirasiyla %73 ve %51 olmak iizere en ¢ok
kullanilan ii¢iincii ilagtir. Diger kombinasyonlarin
cogunlugunu atazanavir/ritonavir (r), darunavir/r,
rilpivirin ve raltegravir olusturmaktadir. Caligmada,
12. ayda her iki kolda da tedavi alanlarda viral

ylik <200 kopya/ml olacak sekilde, yiiksek oranda

RO (%95GA) Pdegeri

no. oran/ioo HY | no.

oran/ioo0 HY

Birincil ortak |42 0.60 96
sonlanma

noktasi

1,38 0,43 (0,30-0,62) | <0,001

Tkincil
sonlanma
noktalar:

AIDS ile iliskili | 14
ciddi olaylar

0,20 50

0,72 0,28 (0,15-0,50) |<0,001

AIDS ile 29
iliskisiz ciddi

0,42 47

olaylar

0,67 0,61 (0,38 -0,97) | 0,04

Herhangi bir 12 0,17 21
nedenden

olitm

0,30 0,58 (0,28 -1,17) | 0,13 AD

*AD, istatistiksel olarak anlamli degil; ER, erken tedavi kolu; GEC, geciktirilmis tedavi kolu; HG, hasta giinii; RO, risk orani

Birincil ve 6nemli ikincil sonlanma noktalarinin risk oranlari (RO)




baskilanma saglanmigtir (ER %98, GEC %97). Son
veri tabanina, ER kolunda 42 (%1,8) ve GEC kolunda
96 (%4,1) olmak iizere toplam 140 birincil sonlanma
olay1 dahil edilmistir. Bunlarin oranlari1 ER ve GEC
kollarinda sirasiyla 100 hasta yilinda 0,60 ve 1,38
bulunmustur.

Risk orami (RO), ortak birincil sonlanma noktasi

igin 0,43 (%95 giiven araligi-GA 0,30 ile 0,62)
bulunmustur, bu durumun belirgin olarak ER
grubunun lehine oldugu saptanmistir (p<0,001).
Diger 6nemli ikincil sonlanma noktalar1 i¢in de risk
oranlar1 ER grubunun lehine bulunmustur; AIDS ile
iligkili ciddi olaylar icin 0,28 (%95 giiven aralig1 0,15
ile 0,50; p<0,001) ve AIDS ile iligkili olmayan ciddi
olaylar i¢in 0,61 (%95 GA 0,38 ile 0,97; p=0,04) olarak
hesaplanmigtir. Tiim 6liim nedenleri agisindan her iki
grup arasinda fark saptanmamistir [0,58 (%95 GA
0.,28-1.,17; p=0,13) (Tablo 1).

Yiiksek CD4 sayilarinda AIDS ile iligkili olaylarin,
AIDS ile iligkisiz olaylara gore daha sik goriilmesi,
START calismasinin beklenmedik sonuglarindan
biridir. Calisma boyunca, ART’ye erken baglamanin en
biiyiik etkilerinden birinin yangi ile iligkili olaylarda
azalma olacag seklinde bir beklenti olusmustur.
Ayrica, planlanan ¢aligma tasarimiyla uyumlu olarak,

CD4 T lenfositi sayisinin 350 hiicre/mm? diizeyinin
altina indigi GEC kolunun takibinde, olgularin sadece
%4’inde, yani sadece 5 6nemli olay ortaya cikmistir.
ER ve GEC gruplarinda en sik goriilen olaylar sirasiyla
kardiyovaskiiler hastalik (sirasiyla %29 ve %15),

AIDS ile iligkisiz kanserler (sirasiyla %21 ve %19) ve
tiiberkiiloz (sirasiyla %14 ve %20) olarak belirlenmistir.

Erken tedavi grubunda belirgin olarak daha az
gbzlenen sonlanma noktalari, tiiberkiiloz (RO 0,29;
%95 GA 0,12 ile 0,73; p=0,008) ve Kaposi sarkomu
(RO 0,09; %95 GA 0,01 ile 0,71; p=0,02) olmustur;
malin lenfoma (p=0,07), AIDS ile iligkisiz kanserler
(p=0,09), kardiyovaskiiler hastaliklar (p=0,65), evre
4 olaylar (p=0,97), planlanmamis hastaneye yatig
(p=0,28) sonlanma noktalarinda ve evre 4 olaylarla,
planlanmamis hastaneye yatis veya herhangi bir
nedenden 6liimiin birlesiminde (p=0,25) azalma
saptanmamistir. (Tablo 2)

Cografik bolgelere gore goriilen olaylarin tiirlerinde
degisiklik olmasina ragmen, hem yiiksek hem de
diisiik/orta gelirli bolgelerde erken tedavi ile iyi
sonuglar elde edilmistir. Tiiberkiiloz vakalarinin
cogu (16/20) Afrika’da, kanserlerin (22/27) ve
kardiyovaskiiler olaylarin (19/26) cogu Avusturalya,
Avrupa, Israil ve Amerika'da goriilmiistiir.

ER (s=2326) GEC (s=2359) RO (%95GA) | P degeri
no. oran/ioo HY | no. oran/i00 HY
Tiiberkiiloz 6 0,09 20 0,28 0,29 (0,12-0,73) | 0,008
Kaposi sarkomu |1 0,01 11 0,16 0,09 (0,01- 0,71) | 002
Malin lenfoma 0,04 10 0,14 0,30 (0,08-1,10) | 0,07
AIDS ile iliskisiz 0,13 18 0,26 0,50 (0,22-1,11) | 0,09
kanserler
Kardiyovaskiiler | 12 0,17 14 0,20 0,84 (0,39-1,81) | 0,65
hastaliklar
Evre 4 olaylar 73 1,06 73 1,05 1,01 (0,73-1,39) | 0,97
Planlanmanmas 262 4,02 287 4,40 0,91 (0,77- 1,08) | 0,28
hastane yatisi*
Evre 4 olay, 283 4,36 311 4,78 0,91 (0,77-1,07) | 0,25
planlanmanus
hastane yatist
ya da herhangi
bir nedenden
oliim

*AIDS ile iligkili hastaliklar ..i¢in olan yatislarin disindakiler

ER, erken tedavi kolu; GEC, geciktirilmis tedavi kolu; HG, hasta giinii; RO, risk orani

Diger 6nemli klinik ikincil sonlanim noktalar:




Temel demografik veriler ve ciddi olaylar i¢in
diger risk faktorleri acisindan alt grup analizleri
yapildiginda, birincil sonlanma noktalarinin hep
erken tedavi kolunun lehine sonuglanmasi, START
calismasinin diger bir beklenmedik sonucudur. Bu
olaylarin sadece yliksek risk grubunda goriilecegi

ve diisiik risk grubunun etkilenmeyecegi beklentisi,
calisma sonuclariyla desteklenmemistir. Alt

analize yas, cinsiyet, 1rk, cografik bolge, sigara

igme durumu, kardiyovaskiiler risk, bazal CD4 T
lenfositi sayis1 ve viral yiik d4hil edilmistir. Risk
orani i¢in %95 giiven aralig1 bircok parametrede

1,0 degerini ge¢mis (en yiiksek CD4 T lenfositi
degerinde ve kardiyovaskiiler riskte ve en diisiik viral

RO erken ART lehine Etkilesim i¢cin p degeri
Yas 0,98
<35 0,47
>35 0,42
Cinsiyet 0,38
Erkek 0,47
Kadin 0,31
Irk 0,65
Siyah* 0,57
Beyaz 0,40
Diger 0,37
Bolge 055
Yiiksek gelir 0,39
Diigiik/orta gelir 0,48
Bazal CD4 T lenfositi 0,71
sayisi(hiicre/mms3)
<600 0,28
600-800 0,50
>800* 0,56
Bazal viral yiik (kopya/mL) 0,71
<5000% 0,66
5000-30.000 0,38
>30,000 0,37
Sigara icme durumu 0,93
Evet 0,43
Hayir 0,44
10 yilbhk KVH Framingham 0,56
riski
<0,8 * 0,38
0,8-13,6 0,39
> 3,6 0,50

ART, antiretroviral tedavi; KVH, kardiyovaskiiler hastalik, RO, risk orani.

*Bu parametrelerde %95 giiven aralig1 1,0 diizeyini gecse de, p degeri anlaml degil.

Alt grup analizlerinde birincil sonlanma noktalar i¢in risk oranlari

ylikte) olsa da higbir etkilesimde p degeri istatiksel
olarak anlamli diizeye ulasmamistir (Tablo 3).

Sonug olarak, START caligsmasi tiim HIV pozitif
insanlar i¢in ART saglamanin 6nemini ortaya
koymaktadir. Yazarlar, erken enfeksiyonda HIV

patogenezini anlamak icin yeni ¢caligsmalara gerek
oldugunu ve diinya ¢apinda ART saglamanin gercege
doniismesi icin bir fon gerektigini vurgulamaktadir.

Simon Collins START ¢aligsmasinda, bilimsel
danigsma ve hakem kurulunun bir iiyesidir.




START cahismasy, tedaviye baslamada higbir bireysel karardan etkilenmeden, ART kullanmamamnn risk
derecesini tamumlayan bir veri tabam olusturmustur. Kiiresel diizeyde CD4 T lenfositi alt stmirimin halen 500,
hatta 350 hiicre/mms3 olmast nedeniyle herkesin tedaviye ulasmasi konusu heniiz ¢oziilememis olsa da, erken

ART éneren doktorlarin giiven derecesi artacaktir.

Antiretroviral tedavi, kisiler arasi gecisi belirgin olarak azalttigi i¢in, daha erken tedavi aslinda ¢oktan
rehberlerde yerini almustir. Ancak START ¢alismasi, bu sekilde tedavi alan kisinin kendisinin de klinik yarar

sagladigimin bilimsel kamtuu olusturmustur.

Bu sonuclarin evrensel tedavi rehberlerini degistirmesi beklenmektedir. Ingiltere BHIVA rehberinin 2015

versiyonunda, ART baslama kriteri olarak CD4 T lenfositi alt stmir1 kaldirilmistir [6].

2015 IAS kongresinde Diinya Saghk Orgiitii, giincellenmis 2015 rehberlerinde tiim HIV pozitif insanlar icin
tedavi 6nerilecegini bildirmistir [7, 8]

Calismadaki katiluimcilarin takibi 2016 yilimin sonuna kadar devam edecektir; zaten bu grubun essiz dogasi

ileri bir uzatmayt hak etmektedir.

Aksi belirtilmedikce kaynaklar, 8. IAS HIV Patogenezi, Tedavi ve Korunma Konferansi’na (19 — 22 Temmuz 2015) aittir.

Lundgren J et al, The START study: design, conduct and main results. The Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment (START) study:
results and their implications. IAS 2015, MOSY03 Oturumu.

Web sunumu ve sunumdan sonraki panel tartigmasi: https://www.youtube.com/watch?v=5j6gQnzPDfw
TAS members meeting. IAS 2015, TUSS02. 14.00-15.30. Salon118-120.

Lundgren J et al. Initiation of antiretroviral therapy in early asymptomatic infection. NEJM (20 Temmuz 2015). DOI: 10.1056/
NEJMoa1506816.

Annual DSMB open reports 2009 — 2015.

HIV Medicine supplement. The START Trial Characteristics at Study Entry. HIV Medicine Ozel say1: Nisan 2015; 16(S1):1-146.
British HIV Association. Treatment of HIV-1 positive adults with antiretroviral therapy. Taslak kilavuz. (Temmuz 2015).

Hirnschall G. WHO Global HIV Guidelines: How innovations in policy and implementation can pave the way to achieving 90-90-90. UN go-
90-90 Target workshop: lessons from the field.18 Temmuz 2015. Vancouver.

Hirnschall G. Panel discussion following START presentation. IAS 2015, MOSY03 Oturumu.

Temas oncesi profilaksi: IAS 2015 ve 6tesi

Agiz yoluyla kullanilan temas oncesi kapsamina TOP’nin, bireysel calismalarda elde

profilaksi (TOP), 19-22 Temmuz 2015
tarthinde Vancouverda diizenlenen
International AIDS Society (IAS) 2015
kongresinde ana temalardan biriydi
ve hem konferanslarda, hem sozlii

edilmis verilere nazaran daha sik dahil edildigi
dikkati cekmistir. UNAIDS’in 90:90:90 kampanyasi
kapsaminda, Diinya Saghk Orgiitii’niin tedavi
kilavuzuna dahil edilmis oldugu goz 6niine alinacak
olursa, TOP’nin, tiim diinyada HIV insidansini
azaltmada 6nemli bir role sahip olacagini sGylemek

sunumlarda hem de cok sayida posterde
yer almaktaydi.

Asagida sozii edilen birkag dikkate deger istisna
disinda, genel bakis1 konu alan bir¢cok konusmanin

miimkindiir. [1,2]

Toplantidaki ilk ana konferanslardan birinde,
Witwatersrand Universitesinden Francois Venter,
farkli biyomedikal korunma seceneklerinin rollerini,
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bir doktorun bakig agisiyla karsilagtiran, etkili bir
konusma yapmistir. Doktor Venter TOP konusunda
elde edilen yeni verileri, planlanmis ¢calismalara dahil
edilen randomize edilmis hasta serilerindekine gore
gercek yasama daha iyi uyarlanabilir “heyecan verici
bulgular” olarak tanimlamis ve bir kisinin HIV riski
ne kadar yiiksekse, o kisinin TOP’yi kullanma ve
ondan yarar gorme olasiliginin o kadar fazla oldugunu
belirtmistir. Temas 6ncesi profilaksinin riskli
davraniglar: artiracagi seklindeki 6nceki inanglar
biiyiik oranda ciiriitiilmiistiir ve caligmalarda ilag
direncinin ¢ok diisiik oranda oldugu goriilmiistiir. Tek
basina kondom kullaniminin, yiiksek risk tagiyan
bireylerin ¢ogunda yeterli olmadig: seklindeki daha
gercekci kabullenis ile giiniimiizde TOP’ye ulasmanin
ontindeki en biiyiik engel, 6zellikle de yiiksek gelirli
iilkelerde TOP’nin maliyetidir. [3] ingiltere'de,
gectigimiz y1l icinde, hem ucuz hem de yasal olan
jenerik TOPnin (internet iizerinden hizmet veren
eczanelerden bireysel temin yoluyla) endikasyon dis1
kullanimi ile bu sorun biiyiik oranda asilmigtir.

HIV enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla temastan 6nce
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullaniminin
etkisinin yirmi yildan uzun siiredir bilinmekte oldugu
dikkate alinirsa, TOP’nin zaman cizelgesinin hayli
yavas oldugu anlagilmaktadir.

International AIDS Society 2015 kongresinde bazi
calismalar, temas Oncesi profilaksinin etkinligine
iligkin bilimsel sorulardan bagimsiz olarak,

HIV’den korunma ¢aligmalarina kars: gelistirilmis

ve aralarinda HIV ile iligkili damgalamanin da
bulundugu tarihi yaklagimlarin, sagligin korunmasina
yonelik bu secenege erisimi neden engellemeye devam
ettikleri konusuna da deginmislerdir.

Temas oncesi profilaksi konusunda yapilan
aragtirmalar, tedavi konusundaki aragtirmalara
gorece daha biiyiik zorluklar barindirir. Bir yandan,
tedaviye uyumun iyi olmasi ve giinliik dozun diizenli
ve zamaninda alinmasi halinde HIV enfeksiyonuna
kars1 %99 korunma saglandig iyi bilinmekteyse

de, 6te yandan gercek yasamin éngoriilemez olmasi
ve agizdan alinan TOP ilacinin koruyuculugunun
baslamasina kadar gecen kisa fakat onemli siire,
glinliik alinan doz ile kiyaslanabilir diizeyde %100
etkinlik gosteren alternatifler bulmanin acil oldugunu
vurgulamaktadir.

Giiniimiizde TOP amaciyla agizdan kullanilan

iki ila¢ olan TDF ve emtrisitabin (FTC), emilim
zamanlar1 farkli oldugundan, viicudun farkl
bolgelerine farkl zamanlarda ulagmaktadir; bu da

kadinlarda ve erkeklerde doz farkliliklari olmasi
anlamina gelmektedir. Ayni toplantida California
Universitesi'nden Dave Glidden, TOP amaciyla
kullanilan ilaclarin farmakokinetik (FK) verilerini
yorumlamanin gii¢ oldugunun altini ¢izmis ve
TOP’nin koruyucu 6zelliginin ne zaman basladig
sorusunu, “Nerede ne zaman ne kadar ila¢ bulunmasi
gerektigini tam olarak anlamis degiliz.” seklinde
yanitlanmistir. [5]

Kadin ve erkek arasindaki doz farkini yaratan en
temel neden, rektal dokuda elde edilen hiicre ici
tenofovir disoproksil fumarat diizeylerinin vajinal
dokuda elde edilenlerden 10 ila 100 kat daha fazla
olmasidir. Bu ise erkeklerde haftada 4-7 dozun,
kadinlarda ise 6-7 dozun tam uyumla alinmasini
gerektirmektedir. Ancak bu Oneri, canl periferik

kan mononiikleer hiicrelerinin her bir milyonu

i¢in >15,6 femtomol tenofovirin IC9o (inhibitor
konsantrasyon 90) degerini hedefleyen bir modele
dayanilarak yapilmistir ve bunun, klinik ¢aligmalarla
dogrulanmasi gerekir. Ayrica, bu hedef i¢in belirlenen
genis giiven araliginin (%95 giiven aralig1: 3,0 ile 28,2)
nasil yorumlanacagi da bilinmemektedir. [6]

Temas oncesi profilaksinin bireysel korunmadan
cok toplumsal diizeyde bulagma oranlarini uzun
vadede azaltmada etkili olup olmayacagi, bireysel
risklere ve risk diizeyindeki degisikliklere

gore uyarlanabilen esnek doz stratejisi
seceneklerinin bulunmasina bagh olabilir.

Haftada birkag kez risk altinda olan birinin TOP
gereksinimi, riski ayda birden daha az olan birinin
gereksiniminden farkli olabilir. Bireylerin risk
diizeyleri siklikla degiskenlik gosterebilir; bu nedenle,
doz uygulamalari, kisinin degisen kosullarina gore
ayarlanabilir olmalidir.

Riski ¢ok diisiik diizeyde olan bireylerde, giivenirlik,
uyum ve maliyet dikkate alindiginda risk:yarar orani,
genis capli ila¢ kullanimini desteklemediginden,
giinliik TOP uygulamasinin uzun yillar boyunca
stirdiiriilmesi miimkiin goériinmemektedir. Ancak TOP
talebinin en yiiksek oldugu grup, riski gorece daha
diisiik olanlar olabilir. Bu, kondom kullansin ya da
kullanmasin, HIV korkusu yasamadan seks yapmak
isteyen bireylerin yasam kaliteleri ile baglantili
olabilir.

Temas oncesi profilaksinin etkinligine iligkin
calismalarda TOP’nin kullanilma sablonlar1 6nemli
ol¢iide farkliliklar sergilemektedir. Hem IPrEX hem




de IPERGAY ¢alismalarinda, tedaviye uyum, caligma
boyunca her 1-3 aylik donemde her bir bireyin
kullandig1 ortanca ilag sayis1 olarak tanimlandiginda
bu farkhilik ortaya ¢ikmigtir. Olgularin ¢ok az

bir boliimiinde ¢alisma boyunca uyum ya hep

yiiksek diizeyde ya da hep diisiik diizeyde olmustur.
Buna karsilik, birkag ay boyunca siirekli yiiksek
diizeyde uyum gosterildikten sonra TOP nin hic
kullanilmamasi ya da ¢ok diisiik diizeyde kullanilmasi
seklinde uyumda degiskenlige daha sik rastlanmisgtir.
Her iki ¢calisma da, bir¢ok kiside, riskin farkh
donemlerde 6nemli 6l¢lide degiskenlik gostermesinin
sik rastlanan bir durum oldugunu ortaya koymustur.

IAS 2015'deki ¢esitli sempozyumlar, s6zli sunumlar
ve posterlerde, HPTN 067 ADAPT caligsmasinin
¢esitli analizlerinin sonuglar1 sunulmustur. Bu
calisma, HIV enfeksiyonu riski yiiksek olan, sosyal
acidan birbirinden farkl ii¢ grubu, ii¢ farkl TOP doz
stratejisini uygulamak {izere randomize etmis olmasi
acgisindan onemlidir.

Calismanin baslica sonlanma noktasi, sadece

alinan haplarin sayilmasi degil, riskle baglantili
olarak ilacin kapsayiciligini temel alan uyum olarak
belirlenmistir. Bu karma sonlanma noktasi, elektronik
hap kutularinin kullanilmasi ve arastirmacilardan
biri tarafindan katilimeilarin haftada bir kez telefonla
aranmalari ile 6l¢iilmiistiir. Kapsayicilik, seks
yapmadan 6nceki dort giin iginde en az bir hap ve
seksten sonraki 24 saat i¢cinde en az bir hap almis
olmak seklinde tanimlanmistir. Bu bilegenlerden
sadece birinin yapilmig olmasi da kismi kapsayicilik
olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen ii¢ grup, Amerika Birlesik
Devletleri'nde Harlem'de yasayan escinsel erkekler

ve trans kadinlar, Tayland'da Bangkok'da yasayan
escinsel erkekler ve trans kadinlar ve Giiney Afrika’da
Cape Town’a yakin bir yerlesim bolgesinde yasayan
heteroseksiiel kadinlar olmustur. Uc grupta da ortanca
yas 30’dur ve katilimcilarin iigte biri 25 yagindan
daha genctir. Tiim gruplarda HIV riski yiiksektir

ve Harlem, Bangkok ve Cape Town'da katilimecilar
taramadan gecirildiginde sirasiyla %12, %19 ve %7’si
HIV pozitif bulunmustur. Harlem ve Bangkok'da az
sayida trans kadin ¢alismaya alinmigtur.

Uc farkli doz stratejisi, giinliik TOP (G), zamani
temel alan TOP (Z) (haftada iki hap art1 seksten
sonra bir hap olarak tanimlanmaistir) ve olay1 temel
alan TOP (O) (seksten 6nce ve sonra bir hap olarak

tanimlanmistir) seklinde belirlenmigtir. Calismanin
tasarimina gore, baslangig evresinde, haftada bir
(suboptimal) doz dort hafta boyunca dogrudan
gozlem tedavisi (DGT) seklinde uygulanmistir. Bunu
iki haftalik bir farmakokinetik (FK) ve temizlenme
evresi izlemistir. Daha sonra 24 hafta boyunca
katilimeilar dozlarini kendileri almisglar ve son olarak
da dort hafta boyunca bir temizlenme ve niceliksel
arastirma evresinin ardindan ¢alisma sonlanmgtir.
Katilimcilara, TOP’nin sadece giinliik doz stratejisi
uygulandiginda etkin oldugu bildirilmigtir.

California San Francisco Universitesi'nden Bob Grant,
calismanin tasarimini, [7] Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections (CROI) 2015'de daha
once sunulmus olan Cape Town grubuna iligkin
bulgular: da kapsayacak sekilde sunmusgtur. [8]

Harlem ve Bangkok gruplarina iligkin bulgular ise

ilk kez IAS 2015'de, hem TOP sempozyumunda hem
de ayni giin 6gleden sonra, s6zlii sunum seklinde
bildirilmistir. Farmakokinetik 6zelliklerin incelendigi
alt calismalarin bulgulari sadece Cape Town ve
Bangkok gruplarini icerecek sekilde sunulmustur.

HPTN 067 ¢alismasi etkinligi gosterecek giice

sahip olmadigi halde, ¢caligma sirasinda gelisen az
sayidaki enfeksiyonlarin tamami, serokonversiyon
sirasinda kanindaki ilag diizeyleri ¢ok diisiik olan
veya saptanabilir diizeyde olmayan bireylerde ortaya
cikmistir. Calismanin DGT yontemiyle suboptimal
diizeyde ilacin verildigi ilk asamasinda, Harlem,
Bangkok ve Cape Town'da sirasiyla 1, 2 ve 2 yeni
enfeksiyon, 24 haftalik asil calisma doneminde ise
sirastyla 1, o ve 5 yeni enfeksiyon geligsmistir.

Cape Town'daki kadinlarda, bireyin seks yaptig1
zamanlarla baglantili olarak ilacin kapsayiciliginin,
giinliik doz uygulamasinda, zamani veya olay1 temel
alan doz uygulamasina gore daha fazla oldugu
gozlenmistir (kapsanan olaylarin sirasiyla %75, %56
ve %52’si; p=0,0006 G/Z, p<0,0001 G/O, p=anlaml
degil Z/O). Farmakokinetik 6zelliklerin incelendigi alt
calismada, giinliik doz uygulamasinin, son yedi giin
icinde seks yapan bireylerde, hiicre i¢inde tenofovir
diizeylerinin daha yiiksek (G, Z ve O gruplarinda 10.
haftada sirasiyla %81, %52 ve %54 ve 30. haftada %56,
%46 ve %32) olmasini sagladig1 belirlenmistir. Bu, her
bir milyon periferik kan mononiikleer hiicresi basina
>9,1 femtomol olarak tanimlanmistir ve yaklagik
haftada iki doza tekabiil etmektedir. [7]

Harlem grubunda benzer sekilde, giinliik TOP
uygulamasi, zamani temel alan ve olay1 temel alan
yaklasima gore, bireylerin seks yaptig1 zamanlar i¢in

"




anlaml 6l¢lide daha fazla kapsayicilik saglamigtir
(sirasiyla %66, %47 ve %52; p=0,001 G/Z ve G/O,
p=anlamli degil Z/O). [9, 10] Cape Town bolgesinde
oldugu gibi, katilimeilar kismi kapsayicilik
tanimladiklarinda bunun genellikle seks sonrasi
dozun alinmamasi seklinde oldugu belirlenmigtir.

Buna karsilik Bangkok grubunda, hem giinliik,
hem zamani temel alan hem de olay1 temel

alan stratejilerde ¢ok daha yiiksek kapsayicilik
oranlari elde edilmistir (sirasiyla %85, %84 ve
%74). Kismi kapsayicilik bildirenlerde, seks 6ncesi
dozun seks sonrasi dozdan daha sik kullanildig:
belirlenmistir. Farmakokinetik alt calismasinda,
son yedi giin i¢inde seks yapan katilimecilarin
>%85’inde hiicre i¢cinde tenofovirin saptanabilir
diizeyde oldugu (G, Z ve O gruplarinda 10. haftada
sirasiyla %100, %87 ve %93 ve 30. haftada sirasiyla
%91, %95 ve %86) belirlenmistir. Tedaviye yiiksek
diizeyde uyum baglaminda, her iki ilacin da uzun
yarilanma 6mriiniin (40 ve 60 saat), giinliik doz
uygulamasina benzer bir koruyuculuk diizeyi sagladig:
diisiintilmektedir. Bu baglamda, olay1 temel alan
doz uygulamasi ile anlamli 6l¢iide daha az doz ile
benzer bir kapsayicilik orani elde edilmistir. [11, 12]

Ozel olarak bildirilmemis olmakla birlikte, ti¢

bolgede de seksten sonraki dozun alinmasina iligkin
bildirilen giicliik, bu dozun seksten hemen sonra degil,
seksi izleyen 24 saat i¢cinde herhangi bir zamanda
alinabileceginin anlagilmamis olmasina bagh
olabilecegi belirtilmigtir.

Her ii¢ bélgeden elde edilen niteliksel bulgular, TOP’ye
iligkin sosyal belirtecler hakkinda 6nemli bilgiler
saglamistir. Calismadaki HIV negatif bireylerin maruz
kaldig1 damgalamanin, HIV ilaclar1 kullanmanin,
bireyin HIV pozitif oldugu seklindeki hatali varsayima
dayandig1 bildirilmistir. [13, 14, 15]

Tiim iilkelerde, seks sirasinda TOP kullananlara
kars1 damgalamanin ve yanlig kanilarin bulundugu
bildirilmistir. Bu durum, TOP’nin, seksten bir giin
once, seks yapildig giin ve seksten sonraki giin i¢inde
herhangi bir zamanda alinmasi halinde ¢ok daha

iyi olacagi gerceginin goz ardi edilmesine neden
olmaktadir.

Fransa/Kanada ortak ¢alismasi olan IPERGAY
calismasi, etkinligi gosterme giiciine sahip olan,
randomize, plasebo kontrollii bir tasarim kullanilarak,
olay1 temel alan doz uygulamasini incelemek amaciyla
planlanmigtir. IPERGAY doz uygulamasinin 6nemi

giderek artmaktadir; ¢linkii nadiren seks yapan
bireyler konusuna ¢ok sinirli bilgi saglamis olmakla
birlikte, halihazirda ingiltere'de TOP kullanma
yaklagimina temel tegkil eden ¢alisma olarak kabul
edilmektedir.

IPERGAY, Ingiltere’de yapilmis olan PROUD
calismasina benzer 6zelliklere sahiptir. Her iki
calisma da benzer sekilde yiiksek risk tagiyan escinsel
erkeklerde yapilmistir ve CROI 2015'de sunuldugu gibi,
Veri Giivenlik ve Izleme Kurulu'nun, tiim katilimeilara
derhal TOP énerilmesi seklindeki uyarisinin ardindan,
HIV enfeksiyonunda %86 azalma elde edildigi
bildirilmistir. [16, 17]

Ancak PROUD c¢aligmasinda giinliik doz uygulamasi
kullanilirken, IPERGAY c¢alismasinda, bir kez seks
yapma ile iligkili olarak en az dort hapin kullanildig,
olay1 temel alan doz yaklagimi uygulanmistir.
IPERGAY calismasinda kullanilan doz yaklagimi
asagida belirtilmistir:

Seksten 24-2 saat 6nce alinan bir 6n doz [2 x tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC)]

Seks yaptiktan sonraki 24 saat i¢inde tek tablet TDF/
FTC (ve birkag giin {ist iiste seks yapilmas1 durumunda
izleyen her giin boyunca dozun tekrarlanmasi)

ve
Son seksten bir sonraki giin son bir tablet TDF/FTC.

Paris’teki Saint-Louis Hastanesi'nden bag
arastirmaci Jean-Michel Molina, s6zli bir
oturumda IPERGAY doz uygulamalar1 konusunda
one ¢ikan noktalara deginmistir. Bu konusma,
farmakokinetik 6zelliklere iligkin yeni bulgularin
yani sira, olay1 temel alan doz uygulamasini
destekleyen farmakokinetik kanitlar hakkinda

da temel bilgiler edinilmesini saglamigtir. [18]

IERGAY caligsmasinin bulgulari, ¢alismanin
katilimcilarinin genellikle cinsel aktivite gosteren bir
kohort oldugu dikkate alinarak degerlendirilmelidir.
Bu ¢alismada her ay kullanilan ortanca tablet

sayisl1 16 (ceyrek degerler genisligi-CDG 12 ile

24) olmustur. Bu durumda, haftada bir kez seks
yapan bir kigi, haftada yaklagik dort doz kullaniyor
olmustur. iPrEX calismasi, benzer sekilde yiiksek risk
tasiyan bir grup escinsel erkekte haftada dort dozun
>%95 korunma sagladigini daha 6nce gostermistir.
[6] Bu da IPERGAY calismasinin bulgularinin,
TOP’nin daha nadir kullanilacag: seklinde (heniiz)
yorumlanamayacagina isaret etmektedir.

IPERGAY calismasi planlanirken, makaklarda elde




edilen, seksten 2 saat 6nce ve sonraki 24 saat iginde
TDF/FTC kullanimu ile elde edilen kanitlardan
yararlanilmistir. On dort haftalik calisma boyunca,
alt1 hayvandan besinin haftalik rektal temastan
korundugu, 5. haftada bir hayvanin enfekte oldugu
gozlenmigtir. Buna karsilik, kontrol grubundaki

alt1 hayvanin tiimii enfekte olmustur. Ayni ¢alisma,
plazmadaki tenofovir diizeylerinin 2 saat sonra
saptanabilir olmasina karsin, rektal diizeylerin 24.
saate dek saptanabilir olmadigini ortaya koymustur.
Emtrisitabin diizeyleri ise hem plazmada hem

de rektal sekresyonlarda 2., 5. ve 24. saatlerde
saptanabilir diizeyde bulunmustur. Sadece bu ii¢
zaman diliminde diizeylerine bakilan tenofovirin, 5.
ve 24. saatler arasinda ne zaman saptanabilir diizeye
ulastig1 bilinmemektedir. [19]

IPERGAY caligmasinin, farmakokinetik 6zellikleri
inceleyen bir alt calismasina iligkin yeni bulgular da
sunulmustur. Bu ¢alisma, bir kez ¢ift doz TDF/FTC
kullanan 12 katilimeiy1 kapsamaktadir; o, 0,5, 1, 2, 4,
8 ve 24. saatlerde plazma, periferik kan mononiikleer
hiicreleri, kurutulmus kan 6rnekleri, tiikiiriik ve
rektal doku ornekleri alinmistir (her zaman dilimi igin
2 katilime1). Antiretroviral tedavi kullanmakta olan
HIV pozitif bireylerden elde edilen verilerde oldugu
gibi, FTC trifosfat diizeyleri, 30 dakika sonra rektal
dokuda saptanabilir olmus, fakat tenofovir difosfatin,
8. saatte halen saptanamadig1 ve ancak 24 saat sonra
saptanabilir diizeye ulastig1 gozlenmistir.

Daha once yapilan makak ¢alismasinda oldugu gibi,

8. ve 24. saatler arasindaki zaman dilimine iligkin
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Oysa bu zaman
dilimine iligkin veriler, doz stratejilerinin belirlenmesi
acgisindan 6nem tasimaktadir. Ayrica, bir kez ¢ift doz
alan makaklardaki diizeylerin, giinliik doz kullanan
sabit diizeyli hayvanlardakinden anlamh 6l¢iide daha
diisiik olmasi (sirasiyla 5 ve 10 ng/mL), dikkati ¢eken
bir bulgudur.

Bir bagka 6nemli nokta da, giinde tek doz kullanan
kontrollerle kiyaslandiginda ¢ift dozun, hem TDF
hem de FTC’nin Cmax, egri altindaki alan (EAA) ve
Cmin diizeylerini yaklasik iki kat artirmasidir. Ancak
¢ift dozun Tmax (istenen diizeylere ne kadar ¢abuk
ulagildigy) tizerinde etkisi yoktur ya da ¢ok diisiik
diizeydedir. Her ne kadar ¢ift doz ilacin giiclinii
artiracakmis algis1 uyansa da, TDF nin rektal dokuda
koruyucu diizeylere ulagmasi icin gereken 24 saatlik
zamani kisaltmasi miimkiin goriinmemektedir. Temas
oncesi dozun en yakin zamani konusundaki 6neriler
i¢in bu, kritik 6neme sahip bir parametredir.

Temas Oncesi doz, seksten 24 saatten daha kisa bir
zaman Once alindiginda, tek basina FTC’nin TOP’ye
ne oranda katki yaptigini bilmek zordur. Makaklardan
elde edilen veriler, tek basina FTC’nin kismi korunma
sagladigini desteklese de [20], Partners PrEP
calismasindan elde edilen veriler, TDF monoterapisi
ile TDF/FTC ikili tedavi uygulamasi arasinda anlamli
bir fark olmadigini ortaya koymustur. [21]

IPERGAY’in farmakokinetik alt calismasinda,
niceliksel enfektivite puanlamasi kullanilarak, ¢ift doz
uygulamasinin ex vivo rektal dokuda erken donemde
kismi korunma saglama egiliminde oldugu gosterilmis
olsa da, korumanin bu dolayl gostergesi igin tek

doz TDF/FTCnin kullanildig1 bir kontrol grubu
olusturulmamastir.

Ayrica, dogrudan IPERGAY stratejisi ile iligkili olmasa
da, HIV negatiflere iligkin bir calisma da kaynak
olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada, giinliik dozun,
rektal periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ii¢

glin sonra EC9o diizeylerine ulasarak >%90 (%95
giiven araligi-GA %80 ile %976) ve beg giin sonra

da >%99 korunma (%95 GA %69 ile %100) sagladig1
bildirilmistir. Giinliik doz kullanimi ile sabit diizeylere
ulagildiktan sonra, TOP kullanimina son verildiginde,
diizeyler yedi giin boyunca yiiksek devam etmistir;
ancak bunun, giinliik doz disindaki olgularda
miimkiin olmayacag agiktir. [22]

Bu, giinliik doz kullanan bireyler i¢in 6nemli bir pratik
bilgidir; PROUD ¢alismasi da dahil olmak iizere
klinik ¢aligmalar gecmiste, koruyucu ilag diizeyleri
elde edilinceye dek 1-2 hafta boyunca giinliik doz
kullanilmasini 6nermislerdir.

Jean-Michel Molina, konusmasini 6nemli bir
aciklamayla sonlandirmistir: “IPERGAY doz
uygulama stratejisinin, sik seks yapan ve ¢ok sayida
hap kullanan bireylerdeki etkinliginin, daha nadir
seks yapanlar i¢in de gecerli olacagini soylemek heniiz
miimkiin degildir.” Ayrica, halen siirmekte olan agik
etiketli faz caligsmasindaki izlem sonuglarinin bu
konuya agiklik getirmesini iimit ettigini ifade etmistir.

Temas Oncesi profilaksi hizla degisen bir alandir
ve IAS 2015'de bu konuda, bu rapora eklenebilecek
sayinin ¢ok iizerinde sayida sunum yapilmisgtir.

Cok sayida posterde, TOP’ye erisimin yiiksek riskli
davraniglari artirdigina dair kanit bulunmadigi veya
¢ok az kanit oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismalarda,
TOP kullanan bireylerde risk faktorlerinin zaten
yiiksek diizeyde oldugu belirtilmis ve eldeki
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kaynaklarin, TOP konusundaki farkindalig: artirmak Bu ¢aligmalarin bazilarinda, trans bireyler gibi,

ve uyumu artiracak ¢aligmalar yapmak (telefon ashinda TOP calismalarina dahil edilmekle birlikte,

mesajlar1 gibi) icin harcanmasinin daha yararli olacagi  yeterince temsil edilmeyen farkli toplumlarda TOP

ifade edilmistir. [23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30] erigsimini/kullanimini engelleyen unsurlar gozden
gecirilmigtir. [31]

Bu calismalar, TOP'nin etkinlik ve giivenirligini kamitlamakla kalmayip, TOP kullanvm yayginlastifh takdirde,

doz uygulamalarinda esneklik gerekebilecegini de ortaya koymaktadir.

National Health Services (NHS), serbest erigsim i¢in kriterleri kararlastirma siirecini siirdiirmekteyken,

Ingiltere'de endikasyon dist kullamm giderek yayginlasmaktadir. [32]

Bu nedenle, doktorlara TOP ve izlem konusunda giderek daha ¢cok damsilacak gibi goriinmektedir. Bu konuda
verilen 6giitlerin, maliyetin giinliik kullanminmu stmirlayacak kadar yiiksek olup olmayacagina gore degismest
beklenmektedir.

56 Dean Caddesi'ndeki NHS klinigi, TOP konusunda hizmet sunmaya baslayarak bu talebi karsilamaya hazir
olmahdir. Baslangictaki maliyetler simdiden azalmistir ve sunulan hizmetler arasinda, internet kaynakh

tlaglarin hilesiz oldugunu anlayabilmek i¢in kandaki ilag diizeylerini tespit eden testler de bulunmaktadir. [33]

Endikasyon dist kullamm, Lodradaki TOP hizmetlerini de istikrarsizlastirmaktadir. Klinigi “kandirmak”
sakincalhdir; bunu azaltmamn yolu, kisisel kullamm icin cevrimici jenerik TOP ilaclar: satin almanin,
Ingiltere'de yasal oldugu ve Gileadn ayda 400 £ degerindeki Truvada adh ilacina gore cok daha ucuz oldugu
konusunda bilgilendirme yapmaktir. Cipla tarafindan iiretilen Tenvir-EM nin aylik maliyeti, tedarik¢iye gore

40-70 £ arasinda degismektedir. [32]

Temas oncest profilaksi ilaglarimin cevrimici yoldan jenerik olarak temini daha ekonomiktir ve giinliik doz
seklinde kullamldiginda bile neredeyse kondom ve kayganlastirici fiyatina mal olmaktadir. National Health
Services tarafindan TOP kullamima sunuldugunda muhtemelen cok simirh olacagindan, bu model, sildenafile
erisim modeline benzer bir nitelik sergilemektedir. Sildenafil de ilk onay aldiginda NHS tarafindan temin

edilmiyordu; ancak ilaca olan biiyiik talep, 6zel receteler vasitasiyla yonetilmisti.

Jenerik ilaclarla giinliik doz uygulamalarimin maliyeti karsilanabilir degilse, haftada dort doz olacak sekilde
giin asirt doz uygulanmast da muhtemelen riskte benzer (>%95) azalma saglayacak ve bir aylk ilag ile iki aylhk

korunma saglanms olacaktir. Bu doz stratejisi, jenerik maliyetini yar: yarwya azaltmaktadir.

Sikhgi az olan olayr temel alan doz yaklasimim destekleyen veriler az olsa da, seksten 2 saat 6nce yerine 24
saat 6nce dozun alinmasi seklinde uygulandigr takdirde, tenofovirin rektal dokuda aktif olmast saglanms

olacaktir. Temas sorasi dozlarin kullamlmas sarttir; bu, cinsel aktivite devam etti§i miiddetce her giin ilag
ahinmas ve cinsel iliski giiniinde veya izleyen giinlerde de ek dozlar kullamlmast anlamina gelmektedir. Bu

konuda yeni veriler elde edilinceye dek, TOP ile ilgili bilgilendirmelere bu bilgi eklenmelidir.

IPERGAY ¢alismasinda TDE/FTC'nin seks 6ncesinde alinan ¢ift dozunun korunmaya ne kadar katki sagladig
acik degildir. Her ne kadar FTC rektal dokuya hizla ulassa da, tenofovir olmadan bunun sagladigi korunma

diizeyini kestirmek giigtiir.

Seksten sonraki dozun kullanmilmasi mutlak gerekli olmakla birlikte, HPTN 067 ¢calismasinda ve baska
calismalarda, bu dozun atlanma olasihiginin, seksten onceki dozun atlanma olasihgindan daha fazla oldugu
bildirilmistir. Aslinda, yapilmas gereken bir isi bir olaydan sonra gerceklestirmek, 6nce gerceklestirmekten
daha kolaydir; ciinkii olay gerceklesmeden dnce o olay icin plan yapmak kolay degildir. Ancak TOP'de bunun
aksinin s6z konusu olmasi nedeniyle, bu bulgunun, toplumlara verilecek egitim ve destek sirasinda akilda
tutulmasinda fayda vardir. Seksten sonraki dozun zamanlamasina iliskin daha fazla calismaya gereksinim

bulunmaktadir.
HPTN 067 calismast, uyumun tyi (>%85) olmast durumunda, hem zamam hem de olay: temel alan doz
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uygulamalar ile giinliik doz uygulamalarinda olduguna benzer diizeyde korunmamn, daha az sayida hap
kullamlarak ve dolayisiyla hem tlaca maruz kalma oranlarim hem de maliyeti azaltarak saglandigim ortaya
koymustur. Ancak ilaca uyumu daha diisiik (<%65) olan olgularda, giinliik doz uygulamasi, muhtemelen doz
atlama konusunda daha esnek olmasi ve yine de kapsayicihigin stirdiirmest nedeniyle anlambh élciide daha
tyi bir stratejidir. HPTN 067 ¢calismasinda, HIV enfeksiyonlarumn higbiri, ilag diizeyleri bireyin uyumlu
olduguna isaret eden olgularda gerceklesmemis olsa da, bu calisma, uygulamann etkinligini gosterecek giice
sahip degildir. Uyum diizeyleri diisiik oldugunda, zamam veya olay: temel alan doz stratejisi sayesinde daha
az sayida ilag kullamlmasi suretiyle elde edilen tasarruf, uygulamann etkinliginin yetersiz olmasi nedeniyle

muhtemelen gecersiz olacaktir.
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Ulkeler arasinda UNAIDS’in 90-90-90 hedeflerini yakalamada
belirgin farkhliklar

Ulusal tedavi zincirlerinin analizi
sonucunda, UNAIDS 90-90-90
hedeflerine ulasmada, iilkeler arasinda
belirgin farkhliklar oldugu goriilmiistiir.
Viral yiikii saptanabilir seviyenin
altinda olan HIV pozitif bireylerin oram
Isvicrede %68 iken Rusyada sadece
%9dur. UNAIDS'in %73 ’litk saptanabilir
diizeyin altinda viral yiik hedefini ise
hicbir tilke yakalayamanugtr.

UNAIDS’in 2014 yilinda giindeme gelen 90-90-90
hedefleri, tiim HIV pozitif bireylerin %90’nina tani
koymays1, tan1 alanlarin %90’ nina antiretroviral
tedaviyi ulasilabilir kilmay1 ve antiretroviral tedavi

(ART) alanlarin %90’ninda viral baskilanmay1
saglamay1 amaclamaktadir. Genel agidan bakildiginda

bunun anlami, tiitm HIV pozitif bireylerin %73{inde
viral baskilanmay1 saglamaktir.

Analizde, HIV tedavi zincirleri yayimlanmis 19

iilke birbiriyle karsilastirilmis ve Sahra alt1 Afrika
iilkelerinin verisi ile birlikte degerlendirilmistir.
Kraliyet Koleji ve St. Gallon isvicre’deki Londra ve
Cantonal Hastanesi arastirmacilar: adina Kraliyet
Koleji'nden Jacop Levi, 19-22 Temmuz 2015
tarihlerinde Vancouver Kanada'da diizenlenmis olan
HIV Patogenezi, Tedavi ve Onleme IAS Konferansi'nda
bununla iligkili bulgular: paylagmigtir.

Aragtirmacilar, UNAIDS’in en son verilerini
kullanarak ve viral baskilanma oranlarini sistematik
olarak gozden gecirmek suretiyle su anda nerede
oldugumuzu belirlemisler ve bunu 90-90-90 hedefleri
ile kargilagtirmiglardir.




Bu kargilagtirma sonucunda diinya ¢capinda tahmini
36,9 milyon HIV pozitif birey bulundugu, bunlarin
19,8 milyonunun (%53) kendi durumunu bildigi

ve 13,4 milyonunun ise tan1 almadig1 anlagilmistir.
Tani alanlarin yaklasik olarak 15 milyonunun (%41)
antiretroviral tedavi (ART) aldig1, 14,9 milyonunun
tedavi almadig1 ve 11,6 milyonunda (%32 ) virolojik
baskilanma saglandigi goriilmiistiir. Arastirmacilar,
hedeflerin nerede kacirildigini, nerede %10'dan fazla
kayip oldugunu tanimlamig ve UNAIDS’in 90-90-
90 hedeflerinin gercekten ulagilabilir olup olmadig:

sorusunu sormustur.

Calismaya, 11 tam tedavi zinciri (ii¢ UNAIDS
hedefinin hepsi i¢in say1 ile yiizde ve viral baskilanma
alt sinir1 bildirilen) ve dokuz kismi zincir (iic
UNAIDS hedefinin hepsi icin say ile yiizde ve viral
baskilanma alt sinir1 bildirilmeyen) dahil edilmistir.
Zincirlerin olusturulmasinda kullanilan tanimlar ve
tahmin yontemlerinin farkliliklar gosterdigi dikkati
cekmistir. Ornegin, tani alanlarin saghk sistemine
dahil edilmesi ve takipte kalmasi konusunda, saglik
kurulusuna diizenli takibe gelmek ile kan testlerini
belirli bir zaman diliminde tekrarlamak arasinda
degisen tanimlar kullanilmigtir.

Aragtirmacilar, ilk hedef icin hesaplamalari, her
iilkede HIV ile yasayan tahmini insan sayisini, HIV
tansisi almis insan sayisina bolerek yapmislardir.
Hesaplama sonuglari, farkl tilkelerde her iki sayinin
tahmininde kullanilan test prosediirleri farkl
oldugundan siiphelidir.

Estonya, Avusturalya, Amerika ve Danimarka, HIV
ile yasayan insanlarin %85’ine tan1 koyarken, bu
rakam Rusya'da %50, Kolombiya ve Ukrayna'da ise en
diisiik (%44) bulunmustur. Ingiltere'deki oran %76 ve
Afrika bolgesinde ise %51°dir. Diinya ¢apindaki baslica
kirilma noktasinin ve isvicre, Ingiltere, Hollanda ve
Sahra-alt1 Afrika bolgesi, Kolombiya ve Ukrayna'da en
biiyiik kaybin tan1 agamasinda oldugu saptanmigtir.

ikinci hedef olan ART temininin kestirimi, eczane
kayitlar, hiikiimetlerin ilag alimlari ve hastane
ila¢ deposu kayitlar: kullanilarak hesaplanmigtir.
Aragtirmacilar, ART rejimleri arasinda fark
gbozetmemigtir. Tedavi baglama sinirinin iilkeler
arasinda farkhilik gosterdigi kaydedilmistir.

Tani1 konanlara ART saglanmasi hedefinin,
Avusturalya, Rwanda, Danimarka, Brezilya, Kiiba,
Amerika Birlesik Devletleri, Estonya, Vietnam,

Giircistan, Kirgizistan ve Rusya i¢in en biiyiik kayip
noktasi oldugu belirlenmistir. Amerika'da HIV ile
yasayan insanlarin %86’sina tan1 konmasina ragmen
sadece %37’si ART almaktadir. Bu ¢aligmadaki
zincirler arasinda tani koyma yiizdesi en yiiksek olan
Estonya’da da, tan1 alanlarin sadece %29'u ART’ye
ulagsmaktadir. Dogu Avrupa iilkelerinin neredeyse
tamaminda ART kapsayiciliginin diisiik diizeyde
oldugu goriilmiistiir; bu oran Giircistan'da %26,
Ukrayna’da %22, Kirgizistan'da %19 ve Rusya'da %11
bulunmustur.

Ulkeler arasinda, iiciincii hedef olan tiim HIV pozitif
insanlarin %73linde viral baskilanmay1 yakalamada
da 6nemli farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Sadece
Isvicre, Avustralya ve Ingiltere %60’1n iizerine
cikarken, Rusya sadece %9’u yakalayabilmistir.

UNAIDS viral baskilanma hedefi i¢in viral yitk

alt sinirim1 <1000 kopya/mL olarak tanimlamig
olmakla birlikte, baz1 iilkeler saptanabilir diizeyin
sinir1 igin farkli tanimlar(<4o ila <500 kopya/mL)
kullanmiglardir. Arastirmacilar, tanim farkliliginin,
basarili olarak tedavi edilenlerin oranini
degistirdigini ifade etmistir. Sonuc olarak zincirleri
karsilastirirken viral yiik alt sinirinin goz oniinde
bulundurulmas: gerekmektedir. Ornegin Brezilya,
viral yiik i¢in saptanabilir diizeyin alt1 olarak kabul
edilen <50 kopya/mL diizeyini sinir deger olarak
kabul ettiginde basar1 oran1 %35 olurken, sinir deger
olarak <1000 kopya/mL kullanildiginda basar1 orani
%40 diizeyine ulagsmaktadir.

Calismacilar, iilkeler arasinda ¢ok biiyiik ayriliklar
oldugunu ortaya koymustur. UNAIDS ‘in nihai
hedefini hicbir iilke yakalayamazken, isvicre,
Avusturalya, ingiltere, Belcika ve Hollanda ozellikle
tanidaki geligsmelerle birlikte, hedefe ¢ok uzak

goriinmemektedir.

Analiz sonucunda, tiim Bat1 Avrupa iilkelerinin

HIV pozitif bireylerin %50’sinden fazlasinda viral
baskilanma sagladigi, ancak Dogu Avrupa iilkelerinde
bu degerin %20 ve altinda kald1g1 gézlenmigtir.

Aragtirmacilar, kirilma noktalarini daha iyi
tanimlamak amaciyla iilkeler arasinda karsilagtirma
yapabilmek i¢in, standart bir bildirim sisteminin
taimlannmasi gerekliligini belirtmistir. Son olarak
Jacops Levi, “Kirilma noktalarini belirleyerek, onlar1
diizeltmek i¢in kaynaklara oncelik verebiliriz ©
demistir.

Levi J et al. Can the UNAIDS 90-90-90 target be achieved? Analysis of 12 national level HIV treatment cascades. 8th IAS Conference on HIV
Pathogenesis, Treatment & Prevention.19-22 Temmuz2015. Vancouver, BC, Kanada. S6zlii sunum 6zeti MOADo102.
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HIV ile yasayan orta yaslh erkeklerde hipogonadizm orani ikiye
katlaniyor: yag bir faktordur

Fransada yapilan bir 6n calismanin
sonuclarina gore, orta yash HIV pozitif
erkeklerde hipogonadizm (testosteron
diistikliigii), genel toplumdaki erkeklere
gore 2 kat daha fazla olacak sekilde %12
oramnda goritilmektedir. Bu erkeklerde
5,5 yildan uzun stire antiretroviral
tedavi ahinmis olmasi ve toplam yag
orammin %19dan fazla olmas: bagunsiz
olarak hipogonadizmi isaret etmektedir.

Turcoing Hastanesi'nden ve diger merkezlerden
Fransiz arastiricilar, hipogonadizmin erkeklerdeki bir
dizi durum ile iligkili oldugunu belirtmistir. Bunlar
arasinda osteoporoz, yagsiz viicut kitlesinde azalma,
erektil disfonksiyon, depresyon ve metabolik sendrom
bulunmaktadir. Arastirici ekip, HIV ile yagayan
erkeklerde hipogonadizm prevalansinin karma
antiretroviral tedavinin kullanima girmesinden
sonra azaldigini ve artik CD4 T lenfositi sayilar:

ile iligkili bulunmadigini gozlemlemistir. Ancak,

HIV ile yasayan erkeklerdeki hipogonadizm iyi
tanimlanamadigindan, arastiricilar bu tek merkezli
On calismayi hipogonadizmin prevalansini ve risk

faktorlerini tanimlamak amaciyla ytiriitmistiir.

Bu kesitsel calisma, antiretroviral tedavi ile virolojik
baskilanma saglanmis 113 geng ve orta yasli erkegi
kapsamaktadir. Arastiricilar, hipogonadizmi, serum
serbest testosteron miktarinin 70 pg/ml'nin altinda
olmasi seklinde tanimlamigtir. Hipogonadizm

ile iligkili faktorleri belirlemek i¢in lojistik
regresyon analizi kullanilmistir. Ayni zamanda,
sosyodemografik faktorler, antropometrik dl¢iimler
ve DXA taramasi ile kemik dansitesi gibi diger
degiskenler de dl¢iilmiistiir.

Caligma grubunda ortanca yas 41 (¢eyrek degerler
genigligi-CDG 36-46) bulunmustur; katilimcilarin
%94’ beyaz irktandir; beden kitle endeksinin ortanca
degeri 23 kg/m? saptanmistir; katilimcilarin %42,5’
sigara kullandigim, %11,5i giinde 20 g’dan fazla alkol
aldigimi ve %57,5'i fiziksel olarak aktif oldugunu
beyan etmigtir. On dort erkekte (%12,4) hipogonadizm
saptanmistir ve tiimiiniin hipotalamik-pitiiiter aks
disfonksiyonuna bagh oldugu belirlenmistir. Bu

oran, genel toplumdaki erkeklerde goriilenin iki
katidir. Hipogonadizmli erkeklerin, testosteron
degerleri normal olanlara gore daha yagh (sirasiyla
ortanca 41 ve 45,3 y1l) olduklar1 ve daha fazla sigara
kullandiklar (sirasiyla %50 ve %41) belirlenmistir. Bu
erkekler, beden kitle endeksleri (sirasiyla 23 kg/m?

ve 23,5 kg/m?), govde yaglari (%18 ve %18) ve toplam
yag oranlar1 (%20 ve %19) agisindan d6gonadisi olan
erkeklerden farkli bulunmamaigtir.

Hipogonadizmi olan erkeklerde HIV enfeksiyonunun
daha uzun siiredir mevcut oldugu ve biiyiik
¢ogunlugunun bir entegraz inhibitori (%11e karsilik
%21) kullanmig oldugu belirlenmistir. Hipogonadizmi
olan erkeklerde osteoporoz siklig1, olmayanlara gore
daha fazla (sirasiyla %15,4 ve %9,6; p=0,03), seks
hormonu baglayan globiilinin ortanca miktar1 daha
yliksek (sirasiyla 61,65 nmol/mL ve 40,4 nmol/L;

p= 0,001), dstradiyol (sirasiyla 135 pg/ml ve 18 pg/mL;
p=0,001) ve prolaktin diizeyleri (sirasiyla 18 pg/mL ve
6 pg/mL; p=0,01) daha diisiik bulunmustur. Lojistik
regresyon analizi, hipogonadizmle iligkili ii¢ degiskeni
birbirinden bagimsiz olarak, (uyarlanmis odds
oran1-uOO ve %95 giiven aralig1 ile) asagidaki sekilde
tanimlamigstir.

Toplam yag kitlesi %19’un iizerinde: uOO 6,41
(1,3 - 32,6; p=0,03)




5,5 yildan daha uzun siire antiretroviral tedavi
kullanimi: uOO 8,54 (1,7 — 42,86; p=0,01)

2 yildan daha uzun siire entegraz inhibitorii ile tedavi:
u00 17,03 (2,2 — 129,6; p<0,01)

Aragtiricilar, genis giivenlik aralig1 nedeniyle, iki
yildan daha uzun siire entegraz inhibitorii tedavisi
ile olan iligkinin dikkatle yorumlanmasi gerektigini

bildirmistir. Hipogonadizmin HIV pozitif geng ve
orta yagh erkeklerde sik goriildiigii ve izlenmesi
gerektigi sonucuna varilmigtir. Bes yi1ldan uzun siireli
antiretroviral kullanimi ve toplam yag oraninin
%19’dan fazla olmasinin, risk altindaki erkekleri
tanimlamak icin kullanilabilecegi belirtilmistir.
Aragtiricilar, bu bulgular: dogrulamak igin daha genis
bir grup iizerinde ¢aligmay1 planlamaktadir.

Pasquet A, Lachatre M, Soudan B, et al. Preliminary results of the study hypogonadism and persons living with HIV. ICAAC 2015, 17-21 Eyliil

2015, San Diego. Ozet H-1207.

Latent HIV enfeksiyonunda niiksiin ne siklikla géruldiguna
tahmin etmek

HIV enfeksiyonunun temizlenmesindeki
en biiyiik engel, viriistin uzun omiirlii
istirahat halindeki bellekli CD4T
hiicrelerinde latent sekilde kalmasidr.

Antiretroviral tedavi (ART) kullanmakta olan siradan
bir hastada, latent olarak enfekte olmus, istirahat
halindeki bellekli CD4 T hiicresi sayisinin 1 ile 60
milyon arasinda degistigi tahmin edilmektedir. HIV
tedavi ¢caligmalarinin 6nemli bir kolu, bu kalict HIV
deposunu azaltarak, ART kesildiginde viral niiksi
geciktirmek, hatta daha da iyisi viral niiksii 6nlemek
umudunu tagimaktadir. Bunun olabilirligini 6grenmek
icin, arastirmacilar, HIV deposunun biiyiikliigiiniin
zaman ve viral niiksle iligkisini tahmin edebilen
matematiksel modellemeye bagvurmustur. Alison
Hill ve arkadaslarinin ¢ok atif alan modelinde,
depodaki 5-6 log (100.000 ile 1 milyon kat) azalma
ile viral niikste 30 y1l gecikme olacagi, bir bagka
deyisle bunun, 6miir boyu tam tedavi anlamina
gelecegi, 1 yillik gecikme icinse en azindan 3 log
(1000 kat) azalma gerektigi ongoriilmiistiir. [1]
Gecen ay, PLoS Pathogens dergisinde, viral niikste
belirgin gecikmenin, HIV deposunda ¢ok daha az bir
diisiis ile yakalanabilecegini savunan yeni bir model
yayimlanmistir. [2] Calismada, ART nin kesildigi ve
viral niiks zamaninin degerlendirildigi bircok farkl
calismanin verileri kullanilmigtir. Latent olarak
enfekte olmus, istirahat halindeki bellekli CD4 T
hiicrelerinin ART kesildikten sonra viral yiikiin
artmasi i¢in ne siklikla viriis tirettiklerinin tahmin

etmeye yarayacak bir dizi hesaplamalar kullanilmigtir.

Bu matematik, matematik¢i olmayan birine ¢ok
karisik ve muglak gelmekle birlikte, latent HIV’in
her 6 gilinde bir reaktive oldugu sonucunu ortaya
koymustur. Bu, diren¢ mutasyonlarinin kullanildig:
calismalarda elde edilen giinde bes kez tahminine
(Alison Hill modelinde bu tahmin kullanilmistir) gore
¢ok daha diisiik bir sikliktir. [3] Yeni bir makalede,
niiks HIV enfeksiyonunun genetik 6zelliklerine
dayanan farkl bir metodoloji kullanan bagka bir
analizde, her 3,6 giinde bir seklinde benzer bir
sonug elde edilmistir. Arastirmacilar, daha iyimser
bir senaryo ile HIV deposunda 60-70 kat azalma
saglanarak viral niiksiin bir y1l ertelenebilecegini

tahmin etmigtir.

Ancak Hill modeli, en azindan yiizeysel olarak,

¢ok bilinen Boston hastalari ile daha uyumlu gibi
goriinmektedir. Boston hastalari, kanser tedavisi

icin kok hiicre nakli yapildiginda HIV depolarinda

en az 3 logaritmalik azalma saptanan iki hastadir.

[4] Antiretroviral tedavide dikkatlice yonetilen bir
aranin ardindan, bir hastada {i¢ ay sonra, digerinde de
sekiz ay sonra viral niiks goriilmiistiir. Yeni modelin
yazarlari, Boston hastalarindaki bu tutarsizligs,
hastalarin dokularinda daha genis ¢aph ve Ol¢iilmemis
bir HIV deposu olmasi ile agiklamaktadirlar.

Alison Hill ve ark. PNAS makalesinde, Tae-Wook Chun
ve arkadaglarinin, ART altinda HIV deposu, siradan
birine gore 1500 kat daha az olan ve ART Kkesildikten
50 giin sonra niiks goriilen bir olgu sunumuna da
atifta bulunmaktadirlar. [5]

Birkag olgu sunumundan sonug ¢ikarmak i¢in
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heniiz ¢ok erken olup, daha hicbir hastada, HIV
deposunda 60-70 kat azalma sonucu viral niikste bir
yillik gecikme goriilmemistir. Ayrica, ti¢ 6rnekte de
depoda daha fazla azalma olmasina ragmen, viral
niikste bir y1l gecikme olmamigtir. Matematiksel
modelleri netlestirmek ve hangi modelin biyolojik
gerceklige daha yakin oldugunu kesinlestirmek igin
ek veriler gerektigi g6z oniine alinarak, bu modellerde
elde edilen bulgular: dikkatli yorumlamak gerekir.
HIV deposunun diizeyini 6nemli 6l¢iide azaltacak,
kok hiicre naklinin 6tesinde bir miidahale (genis
olgekli calisilmasi miimkiin degildir), viral yiikiin
niiksetmesine kadar gegen zaman iizerindeki etkinin
daha iyi degerlendirilmesine olanak taniyacaktir.

Bu metinde kullanilan “remisyon” tanimu ile

daha onceki ergen bir hastada [6] ve VISCONTI
kohortundaki katilimcilarda tedaviden sonra elde
edilen virolojik kontrol [6] arasindaki farki bilmek

onemlidir.

Bu calismada sozii edilen remisyonda, latent olarak

enfekte olmus hiicrelerin remisyon siiresince aktive
olmadan istirahat halinde bulunmasina bagli olarak
HIV aktivitesinin tamamen ortadan kalkmasi ve
sonunda, latent enfeksiyonu olan hiicrelerin aktive
olmasiyla enfeksiyoz viriis iiretmeye baslamasi
sonucunda viral ylikiin yeniden yiikselmesi s6z
konusudur (Boston hastalarinda ve Mississippi
bebegindeki gibi) .

Diger iki durumda ise viral yiikiin tedaviden sonra
kontrol altina alinmasi, HIV replikasyonunun bagisik
yanitlar tarafindan siirekli sinirlanmasina baglhdir;
bir bagka deyisle, bagisik yanitlar, diisiik diizeyli HIV
replikasyonu aktivitesini kontrol altinda tutmaktadir.

Giincel veriler, ilk remisyon tipinde HIV pozitif
olanlarin saglik durumunun, HIV negatif
olanlarinkiyle kargilagtirilabilir oldugunu (bir¢ok
insanin da remisyon teriminden anladigi budur),
ancak tedavi sonrasi kontrol durumunda yangiya
bagl riskin devam ettigini ortaya koymaktadir ki
belki de bu durumda remisyon teriminin kullanilmas1
tartigsmalidir.

Jefferys R. Estimating how frequently latent HIV reactivates. TAG basic science blog. (7 Aug 2015).

Hill A et al. Predicting the outcomes of treatment to eradicate the latent reservoir for HIV-1. PNAS 111(37);13475-13480. doi: 10.1073/

pnas.1406663111.

Pinkevych M et al. HIV reactivation from latency after treatment interruption occurs on average every 5-8 days — implications for HIV
remission. PLoS Pathog 11(7): €1005000. (2 Temmuz 2015). doi:10.1371/journal. ppat.1005000

Pennings PS. Standing genetic variation and the evolution of drug resistance in HIV. PLoS Comput Biol 8: e1002527. (7 Temmuz 2012).

doi:10.1371/journal.pcbi.1002527.

Henrich TJ et al. Antiretroviral-free HIV-1 remission and viral rebound after allogeneic stem cell transplantation: report of 2 cases. Ann

Intern Med. 2014;161(5):319-327. doi:10.7326/M14-1027.

Chun TW et al. Rebound of plasma viremia following cessation of antiretroviral therapy despite profoundly low levels of HIV reservoir:
implications for eradication. AIDS. 2010 Kasim 27; 24: 2803—2808. doi: 10.1097/QAD.0b013e328340a239.

Jeffery R. New case of “remission” reported in a perinatally infected teenager. TAG basic science blog (23 Temmuz 2015).
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Lopinavir/ritonavir pellet tabletleri FDA tarafindan gecici olarak
onaylandi

21 Mayis 2015 tarihinde, Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA), Cipla tarafindan iiretilen lopinavir/ritonavir

(LPV/r) 40/10 mg pellet tabletleri, bebeklerde ve bir
yasin altindaki ¢cocuklarda kullanmak {izere gecici
olarak onaylamigtir.




Bu, LPV/r'nin bu yas grubundaki ilk kat1 ila¢ formudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), LPV/r temelli rejimleri

cocuklarda ilk tercih edilen rejim olarak énermektedir. Daha once sadece surup seklinde bulunan bu

giiclendirilmis proteaz ihibitoriiniin kullanum seklindeki giicliik nedeniyle diisiik ve orta gelirli iilkelerde

yiiriitiilen bircok programda kullammda sorunlarla karsilasilmis ve DSO'niin bu énerisine uymakta giicliik

yasannugtir.

Ihmal Edilmis Hastaliklar icin Ilaclar girisimi (Drugs for Neglected Diseases initiative-DNDi), Kenya'daki

LIVING ¢alismasina baslamak i¢in pelletlerin tiretilmesini beklemektedir. Bu ¢calisma igin tiim onaylar

alinmustar.

DNDi, sabit dozlu bir kombinasyonun bir bileseni olarak LPV/r’nin tatlandirilmis graniil seklinin tiretimi

tizerinde calismaktadir; bu form yakinda HIV negatif eriskinlerde denenecektir.

Bu onayn, kii¢iik cocuklarin LPV/r temelli kati bir formiilasyona erken ulasmalarim saglayacagint umuyoruz.

US Food and Drug Administration. Gegic onay mektubu. (21 May1s 2015).

Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

ingiltere PROUD calismasi Lancet’de erisime acik makale
olarak yayimlandi: Temas oncesi profilaksi HIV riskini dramatik
olarak azaltiyor

25 Haziran 2015de UNAIDS ve
Lancet, bir komisyonun AIDS’i
yenme konusunda hazirladigi rapora
dayanarak, ontimiizdeki bes yil
icinde HIV ile iliskili yatirimlarin
acilen artirilmasu i¢in ortak bir cagri
yapmuslardir. [1]

Komisyon, AIDS’i sona erdirecek bir program
hazirlamak iizere gorevlendirilmistir. Bu program,
daha 6nceki, en yoksul iilkeler iizerine yogunlagmig
olan milenyum gelisme hedeflerinden farkl: olarak,
iilkeler arasi igbirligine dayal1 bir teori iizerinden
hareket eden ve siirdiiriilebilir gelisim hedeflerinin
belirlendigi yeni bir uluslararasi fon olusturma
modelini icermektedir.

Elli iki sayfalik bu rapor, London School of Hygiene
and Tropical Medicine (LSHTM)de diizenlenen bir
sempozyumda sunulmustur.

Analiz dort ayr1 HIV epidemisi senaryosu lizerine
kurulmustur; bunlar, hiper-endemik, genellestirilmis,
damar ici madde bagimlilig (DIMB) ile iliskili

ve konsantre epidemiler seklinde siralanmistir.
Modellerin tiimiinde, AIDS ile ilgili ¢abalar bugiin
oldugu gibi siirdiiriildiigii takdirde, 2030’a kadar
AIDS’ bagli 6liimlerin artacag1 6ngoriilmektedir.

Toplantida konusan UNAIDS’in yoneticisi Michel
Sidibé, “Saglik bir maliyet degil, bir yatirimdir”
demistir. Komisyon raporunda, 90:90:90 hedeflerine
(%90 tani, %90 tedavi, %90 saptanabilir diizeyin
altina ulagma) erisilmesi i¢in hem tedavi hem de
korunma konusundaki yatirimlarin artirilmasi ile
2015-2030 yillar1 arasinda ABD’nin 1157 milyar dolar
finansal yarar saglayacagi belirtilmistir.

Raporun yedi boliimii, halihazirdaki saghgin
tehdit altinda olma durumu, yapilan uygulamalarin
Ozeti, yeni programlar ve yatirim modellerini
kapsamaktadir.

Rapor, belirli epidemilerdeki detaylara ve her bolgede
en fazla etkilenen kisilere odaklanmanin 6nemini

vurgulamaktadir.

Halen LSHTM nin basinda bulunan Peter Piot,
her basamakta aktivistlerin igse dahil edilmesinin
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onemini; “Aktivizm itici glictiir; HIV ile yasayan
insanlar ¢ogu kez neyin ige yarayacagini burada veya
Isvicre'de oturan akademisyenlerden daha iyi bilirler”
diyerek vurgulamistir. Diger konusmacilarla birlikte
ve raporun tiimiinde, gen¢ kadinlar, escinsel erkekler,
uyusturucu ilag kullananlar, transseksiieller ve seks
iscileri gibi ayrimciliga ugrama riski yiiksek olan
kisilere ulagma yollarinin iyilestirilmesi iizerinde
durulmustur.

Yiiksek gelire sahip olan ve saglik hizmetlerinin
iicretsiz verildigi ingiltere’de bile, her giin bes
escinsel erkege HIV pozitif tanis1 konmasiyla ilgili
Piot,”bu durum seksle ilgili, bir matematik modeldeki

robotlarla degil” seklinde konugmustur.

Rapor ve destekleyici belgeler, Lancet’in internet
sitesinde herkese acik olarak yayimlanmigtir.

Cesitli organizasyonlarin bir araya geldigi ve
Ingiltere’nin AIDS’e verdigi yanitin iizerine
yogunlasan UK-STOPAIDS koalisyonu da kiiresel
AIDS konusunda yayimladig: bir raporda, Uluslararasi
Gelisme Bakanligr'na bu bes yillik plana katki yapmak
lizere cagri yapmistir. [2]

Ingiltere halihazirda genel gayr1 safi milli hasila
(%0,7) ile iligkili olarak belirlenmis olan, denizasiri
(lilke disindaki) harcamalarini artirmis olan tek G7
iilkesidir.

A UNAIDS-Lancet Commission on Defeating AIDS—Advancing Global Health. (25 Haziran 2015).

STOPAIDS. Towards a DFID strategy on global health. (Haziran 2015).

Bu makale ilk olarak 26 Haziran 2015'de internet ortaminda yayimlanmigtir.
Diger web sayfalarinin baglantilar: yayin sirasinda giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Norobilissel bozukluk, CD4:CD8 oranlarindaki tersine
dénmenin sureklilik gostermesi ve santral sinir sisteminde
immun aktivasyon

HIV pozitif kisilerde norobilissel
degisiklikler olduguna dair kaygilar
nedeniyle, Annals of Clinical and
Translational Neurologyde yakinda
yayimlannus olan bir makaleyi gozden
gecirmekte fayda vardir; zira bu
arastirmada norobilissel bozukluk ile
rezidiiel immiin aktivasyon arasinda
bulundugu ileri stirtilen iliski destek
bulamanmustir. [1]

Miinster Universitesi Hastanesi Noroloji Boliimii'nden
Oliver Grauer ve arkadaslar, HIV ile iligkili
norobiligsel bozukluklarin (HINB) antiretroviral
tedavi (ART) sirasindaki rezidiiel immiin aktivasyona
bagh olup olmadiginmi ve ayni1 zamanda HINB gelisme
riski olanlarin tanéimlanmasinda immiin aktivasyon
gostergelerinin kullanilip kullanilamayacagini

arastirmigtir.

HIV ile iligkili norobiligsel bozukluk genellikle

haftalar ve aylar icinde meydana gelen bilissel,
davranigsal ve motor yeteneklerin azalmasi ile
birlikte olan subkortikal demans seklinde karsimiza
¢ikar, giinliik yasamla ilgili aktiviteleri bozar ve
demansa yol acan diger nedenlerle aciklanamaz.
HIV ile iligkili norobiligsel bozuklugun ii¢ agamasi
vardir: asemptomatik norobilissel bozukluk (ANB),
hafif norobilissel bozukluk ( HNB) ve HIV ile iligkili
demans (HID) . ileri derecede biligsel bozukluklar,
ART kullanan ve viral yiikleri kontrol altina alinmig
HIV pozitif kigilerde nadir goriiliir, ancak tanimi gii¢
olan biligsel bozukluklar ART kullanan HIV pozitif
kisilerin %50’sinde goriilebilir ve 6zellikle diisiik CD4
T lenfositi sayisi ile iligkilidir.

Antiretroviral tedavi sirasinda norobiligsel fonksiyon
bozukluklarinin gelismesinde rolii olabilecek
faktorler, ART ile santral sinir sistemindeki HIV
replikasyonunun tam olarak baskilanamamasi

ve antiretrovirallerin santral sinir sistemi (SSS)
tizerindeki potansiyel toksik etkileridir. Bu faktorler,
SSS’deki yangisal sitokinlerin artisi ile kendini




belli eden yavas, ilerleyici bir beyin enfeksiyonu,
yangi ve hasara yol acabilirler. Arastiricilar, HINB
riskini gosterebilecek biyogostergeleri tanimlamak
amaciyla, periferik kandaki ve SSS'deki CD4 ve CD8
T hiicrelerindeki immiin aktivasyon gdstergelerinin
viral yiikle, norobiligsel fonksiyon bozuklugu ile veya
manyetik rezonans (MR) goriintiilemedeki sinyal

anormallikleri ile iligkili olup olmadigini aragtirmistir.

Grauer ve arkadaglari, tibbi 6ykii, standart norolojik
incelemeler ve HINB’in varligini gosterecek olan
noropsikolojik dl¢timleri yapmis ve HINB’yi agagida
gosterilen Frascati kriterlerine gore siniflandirmistir:

Grade 0: Normal test performansi gosteren HIV
hastalar1.

Grade 1: Giinliik yagami etkilemeyecek 6l¢iide HIV ile
iligkili norobiligsel bozuklugu olan hastalar.

Grade 2: Gilinliik yasami orta derecede etkileyecek
olclide HIV ile iligkili nérobiligsel bozuklugu olan
hastalar.

Grade 3: Glinliik yasami giinden giine degisen olciide
etkileyen HIV ile ilgkili demansi olan hastalar. Ayni
zamanda, MR goriintiilemeleri de, serebral sinyal
anormallikleri ve periventrikiiler beyaz cevher

ve bazal ganglionlardaki anormalliklere gore
derecelendirilmigtir.

iki y1l icinde ortanca yasi 49 (19-72 arasinda) olan

86 kisi (erkek=71, kadin =15) calismaya alinmistir.
Katilimcilarin %89unun ART kullanmakta oldugu,
¢ogunda kandaki ve beyin omurilik sivisindaki

viral yiikiin (kanda %69,8, beyin omurilik sivisinda
%75,6) baskilanmis (<37 kopya/ml) oldugu ve ortanca
CD4 T lenfositi sayisinin 552 hiicre/mm3 (3-1327
arasinda) oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubu,
norolojik bir bozuklugu oldugundan siiphelenilen,
ancak retrospektif olarak bakildiginda somatizasyon
bozuklugu oldugu anlasilan kisilerden olugsmaktadir.
Bunlarda beyin omurilik sivisindaki enfeksiyon
gostergeleri yiiksek bulunmamigtir. On yedi kontrol
katilimcisinin ortanca yasi 45 (23-59 yaslar arasinda)
bulunmustur.

Arastiricilar, hem periferik kandaki hem de beyin
omurilik sivisindaki CD4:CDS8 T hiicresi oranlarinin
norobiligsel bozuklugun derecesi ile iligkili oldugunu
gostermistir. CD4:CD8 oranindaki tersine donme
durumu ne kadar fazlaysa, bozuklugun derecesinin
de o kadar fazla oldugu anlagilmigtir. Arastiricilar
ayrica, kontrol grubuna gore HIV pozitif kisilerde
periferik kan ve beyin omurilik sivisindaki CD4 ve
CD8 T hiicreleri iizerindeki HLA-DR aktivasyon

gostergesinin belirgin derecede artis gosterdigini
saptamiglardir. Kontrol grubuna gére, HIV pozitif
kisilerde periferik kanda ve beyin omurilik sivisinda
HLA-DR sunumu yapan CD4 T hiicrelerinin yiizdesi
belirgin 6l¢iide daha yiiksektir (kan ve beyin omurilik
swvis1 icin p< 0,0001). iki grubun kiyaslanmasinda,
HLA-DR pozitif CD8 T hiicrelerinin miktarinin diger
hiicreler kadar olmasa da, yine de istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugu saptanmistir (kanda
P<0,01, beyin omurilik sivisinda p< 0,05).

Viral yiikiin saptanabilir olup olmadigina
bakilmaksizin, periferik kandaki veya beyin omurilik
swvisindaki CD4 ve CD8 T hiicrelerinin yiizdeleri
arasinda fark saptanmamig olmakla birlikte, virolojik
olarak baskilanmis kisilerde kanda ve beyin omurilik
swvisindaki HLA-DR pozitif T hiicrelerinin yiizdesinin
norobiligsel bozuklugun agirligina bagh olarak artig
gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica, HLA-DR pozitif T
hiicrelerinin yiizdesi, serebral manyetk rezonans
(MR) incelemesinde anormallikleri daha fazla

olan virolojik olarak baskilanmig katilimeilarda

daha yiiksek bulunmustur. Aragtiricilar, HLA-
DR’nin T hiicrelerindeki sunumu ile norobilissel
bozukluklar arasinda bazi iligkiler bulmus olsalar

da, HLA-DR’yi tek aktivasyon gostergesi olarak kabul
etmemektedirler. HIV enfeksiyonundaki patolojik

T hiicresi aktivasyonunu arastiran ¢alismalarin
¢cogunda, HLA-DR’yi CD38 ile birlikte, CD38’i bellekli
hiicre gostergeleri ile birlikte degerlendirmistir.
HLA-DR’nin patolojik immdiin aktivasyonun tek
gostergesi olarak roliiniin ne oldugu tartismalidir ve
bu molekiiliin T hiicresinin yiizeyindeki rolii de heniiz
bilinmemektedir.

Norobiligsel fonksiyon bozuklugu ve immiin
aktivasyon arasindaki iligkilerin, bellekli ve el
degmemis T hiicresi topluluklarinda bir degisiklige
yol acip agmadigini arastirmak amaciyla arastiricilar
bunlarin kandaki ve beyin omurilik sivisindaki
sikliklarina bakmaistr.

Periferik kanda elde edilen sonugclar, hiicre
topluluklarinda, uzun zamandir HIV
enfeksiyonlarinda var oldugu bilinen sapmalar
gosterirken, beyin omurilik sivisindaki el degmemisg
CD4 T hiicrelerinin sikliginin HIV pozitiflerde
kontrollere gore belirgin sekilde azalmis oldugunu

(p <0,0001) ve sonucta CD4 T hiicrelerini
farklilagtirdigini gostermislerdir (p <0,01).
Aragtiricilar son olarak, immiin kontrol molekiiliiniin
ve antijenle uyarilmis T hiicresi ve kronik aktivasyonla
iligkili programlanmisg 6liim reseptorii-1 (PD-1)’in
diizeylerini 6lemiistiir. ikinci veya iiciincii derecede
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norobiligsel bozuklugu olanlarda, periferik kandaki tanimlamay1 amaclamistir. Periferik kandaki ve beyin

efektor bellekli CD4 T (p <0,01) hiicrelerinde ve omurilik sivisindaki CD4:CD8 oran ve hiicre yiizeyi
merkezi bellekli CD4 T hiicrelerinde (p <0,05) immiin aktivasyon gostergesi olan HLA-DR, HINB’nin
PD-1 sunumunun kontrollerdekine kiyasla belirgin patolojisini anlamamiza yardimei olabilir. Ancak, bu
derecede artmis oldugunu belirlemislerdir. gostergelerin kullanilabilir olup olmadiklarinin daha

Bu calisma, HINB i¢in potansiyel yeni biyogostergeleri genis gaph cahsmalarda gosterilmesi gereklidir.

Bu makalede, nérobilissel fonksiyon bozuklugunun derecest ile beyin omurilik sivisindaki el degmemis ve
efektor hiicre sayilar: arasindaki korelasyonun dogrulugu kamtlanmanustir. Yazarlar bu noktayr vurgulanmus
olsalar da, boyle bir korelasyon oldugunu gérmemislerdir; ancak en ciddi derecede bozulma gosteren 1. ve 2.
gruplar tek bir grup olarak ele ahindiginda, bu grup icinde el degmemdis ve efektor hiicre sayilar arasinda bir

iliski oldugu goriilmiistiir.

HIV, ARTye ragmen cok cesitli nérolojik komplikasyonlarla seyredebilir ama bir¢cok calisma bu iliskilerden

bahsetse de, ahinan sonuglarin klinik 6neminin yorumlanmast daha karmasik bir durumdur.

Norolojik problemler, yaslanma ve diger faktérlerin esliginde HIV negatif kisileri oldugu gibi, bazi1 HIV pozitif
kisileri de etkilemektedir ve etkileyecektir. HIV pozitif kisiler bu komplikasyonlarin bazilari agisindan daha

yiiksek risk taswabilirler; bu calisma, riskin arttigin isaret edecek gostergeler olup olmadigimi arastirnugtir.

Ancak eldeki bulgular, norobiligsel komplikasyonlarin, ozellikle beyin omurilik ssisinda HIV RNA’st
negatif olan ve ART alanlar hesaba katildiginda, biitiin HIV pozitif bireyleri etkileyecegine dair bir kanit
sunmamaktadir. CD4:CD8 oramimin diisiik olmasiin kétii sonuglara yol agtigi dteden beri séylenmektedir;
ancak bu oramin diizeltilebilmesi i¢in, halihazirda kilavuzlarda yer alan erken tam ve ART kullamumindan
baska bir yontem bulunmamaktadir. Aym zamanda, diger immiinolojik yamitlarda oldugu gibi, bu iliskinin

sadece duruma eslik eden bir gosterge mi ya da rastlantisal bir iliski mi oldugunu séylemek gtictiir.

Calismalarin HIV pozitif kisilerdeki risk artistmin az ya da stmirda oldugunu bildirmesi bu konudaksi iyi
haberdir; zira HIV'in haftalar icinde genis bir alana yayilhim gosterdigi ve bircok kisinin ART baslamadan once
uzun yullar yiiksek viral yiikle yasadigr bilinmektedir. Ayrica, bu hastalarda artnus olmast beklenen Parkinson

ve Alzheimer hastaliklarinda artis oldugunun bildirilmemesi de giiven vericidir. [2]

START nérolojik alt calismasimin sonuglarimin gortilmest ilging olacaktir. Bu ¢alisma genis bir randomize
calisma olmast nedeniyle, HIV ya da ART nin bilissel fonksiyonlari etkileyip etkilemedigini gosterebilecek ideal
bir grubu icermektedir. Bu calismada, beyin omurilik sivisindaki durum da dahil olmak tizere yillardir HIV
enfeksiyonu kontrol altinda olmayan bir grupla, ART ile erken donemde baskilannus olan kontrol grubunun

karsilastirmast yapilnugtir.

Grauer OM et al. Neurocognitive decline in HIV patients is associated with ongoing T-cell activation in the cerebrospinal fluid. Annals of
Clinical and Translational Neurology. 2015 (18 Agustos). Vol 2. 906—919. DOI: 10.1002/acn3.227.

Moulignier A et al. Does HIV Infection Alter Parkinson Disease? JAIDS (2015): 70(2);129—136. doi: 10.1097/QAI.0000000000000677. (1
Ekim 2015)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




ingiltere PROUD calismasi Lancet’de erisime acik makale
olarak yayimlandi: Temas oncesi profilaksi HIV riskini dramatik
olarak azaltiyor

Ingiltere PROUD calismasimn sonuclart
9 Eyliilde Lancetde erisime acik olarak
yayumlannustir. [1]

Bu calisma, temastan 6nce agizdan kullanilan
profilaksinin, HIV riskinin yiiksek oldugu escinsel
erkeklerde ve transseksiiel kadinlardaki HIV
enfeksiyonu riskini dramatik olarak azalttigini
gosteren ¢alismanin sonuglari, Subat 2015°de
Retroviriisler ve Firsatg1 Enfeksiyonlar (Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI)
Konferansi’'nda sunulduktan [2] sonra yiiriitiilmiistiir.
Bir 6nceki calismada, aktif olarak temas dncesi
profilaksi (TOP) kullananlarda HIV bulas
saptanmamis ve yiiksek riskli cinsel davraniglarda
artig olduguna dair de herhangi bir veri elde

edilmemistir.

Temas oncesi profilaksi tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) ve emtrisitabin (FTC) adl1 iki antiretroviral
ilaci icermektedir; bu iki ilag tek tablet icinde
birlestirilmistir.

PROUD, Ingiltere’de 13 cinsel saghk kliniginde
yiriitiilmiis agik etiketli, randomize bir klinik
arastirmadir. Katilimeilar, TOP’nin hemen baglandig
ya da bir y1l sonrasina ertelendigi iki kola ayrilmistur.
Calismaya alinma kriteri, enfeksiyon gelismesi
acisindan yiiksek risk olarak kabul edilen “son 90
gilin icinde kondomsuz yapilan alic1 anal seks” olarak
belirlenmistir. Katilimcilara baslangig olarak 30

glin i¢in ve daha sonra 90 giline tamamlanacak

olan TOP recete edilmis ve her iic ayda bir HIV ve
bakteriyel cinsel hastaliklar i¢in kontrol edilmek tizere
klinige gelmeleri soylenmistir. Ayrica, aylik olarak
anketleri doldurmalar1 ve TOP’ye uyumlar ve cinsel
davraniglari ile ilgili glinliik tutmalari istenmigtir.

PROUD c¢alismasinda, ger¢ek yagam ortaminda
TOP’nin etkinligini 6lcmek iizere acik etiketli

bir yontem kullanilmigtir. Lancet'de yayimlanan
sonuglar, PROUD caligmasinin hasta alimi ve
izleminin uygulanabilirligini 6l¢meyi amaclayan
pilot uygulama fazina aittir. Bu fazda, yeni gelisen
HIV enfeksiyonlarindaki %50 azalmay1 saptamak
icin yapilacak olan daha genis ¢alisma i¢in 5000

katilimeinin gerekli oldugu hesaplanmistir. Ancak,
hemen ilag baglanan ve ertelenen gruplar arasinda
HIV enfeksiyonlar1 agisindan, ertelenen grupta
HIV insidansinin daha yiiksek olmasi seklinde
beklenmedik 6l¢iide bir farkliligin saptanmig
olmasi profilaksinin etkinliginin gosterilebilecegini
diisiindlirmiistiir.

Ekim 2014de, ¢calismanin heniiz pilot faz1 siirerken,
calismay1 izleyen komite ¢calisma diizenini
degistirerek, yeni katilime1 alinmamasini ve ilacin
ertelendigi gruptaki kisilere (s=163) hemen TOP
baslanmasini 6nermistir. PROUD, son katilimci

2 yillik izlem siiresini dolduruncaya kadar tiim
katilimecilari izlemeyi siirdiirecektir.

Calismaya 544 katilimc1 alinmigtir. Bunlarin 275’
hemen ila¢ baglanan grubu, 269’u ise ilacin ertelendigi
grubu olusturmustur. Bildiri tarihinde, erken ilag¢
grubundaki 259 hasta yilinin 243’tinde (%94) ve ilacin
ertelendigi 245 hasta yilinin 222’sinde (%90) HIV
insidansinin izlemine iligkin veriler tamamlanmistir.

Erken grupta 3 (1,2/100 Kkisi y1l1), ertelenen grupta

ise 20 (9/100 kisi y1l1) HIV enfeksiyonu saptanmistir;
bu bulgu, TOP ile HIV bulasinda %86 lik (%90 giiven
araligi-GA 64-96; p=0,0001) bir azalma oldugunu
ortaya koymustur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore,
benzer bir grupta 1 yeni HIV enfeksiyonunun ortaya
¢ikiginin 6nlenebilmesi igin, gruptaki 13 kisinin bir y1l
boyunca TOP kullanmasi gerekmektedir.

Profilaksinin ertelendigi grupta, 174 kisiye TOP
recete edilmesine ragmen, yeni enfeksiyonlar
ortaya gikmistir. Bu grupta yeni enfekte olan 20
katilimcidan 6’s1 toplam 12 kiir TSP kullanmigtir.
Erken grupta enfekte olan 3 kisiden 1'inde ¢alismanin
4. haftasinda yapilan HIV testi pozitif ¢cikmis ve bu
kisinin ¢alismaya alinmadan Once enfekte oldugu
diisiiniilmiistiir. Iki kisi aylar sonra, calismanin

gec donemlerinde HIV pozitif bulunmustur; bunlar,
TOP recetelenmesi icin geri dsnmeyen hastalardir.
Bu sonuclar, aktif olarak TOP alan kisilerde HIV
enfeksiyonu gelismedigini gostermektedir.

Cinsel davranisla ilgili anketler bir yilin sonunda
degerlendirildiginde, erken ila¢ baslanan kisilerin
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%21'inin, diger gruptaki %12’ye gore, 10 ve tizerindeki
sayida partnerle kondomsuz alic1 anal seks yaptiklari
anlagilmistir (p=0,03). Ayrica, erken gruptaki 265
kisinin 152si (%57) ve gec gruptaki 247 kisinin

124 (%50) bakteriyel cinsel hastalik tanis1 almigtir.
Her grup icin yapilan incelemede, bakteriyel cinsel
hastaliklarin insidansi agisindan iki grup arasinda
belirgin farklilik olmadig1 saptanmistir. Kondomsuz
alic1 anal iligkiyi isaret eden rektal gonore veya

klamidya enfeksiyonu insidansinin her iki grupta
benzer bulunmus olmasi 6nemlidir.

Her iki grupta da HIV pozitif duruma gelen
katilimcilardan, 4. haftada HIV pozitif oldugu goriilen
ve calisma 6ncesinde enfekte oldugu diisiiniilen

bir kisi haricinde hig birinde emtrisitabin (FTC) ve
tenofovire karsi diren¢ mutasyonu saptanmamaistir.
Direng gelisen kiside FTC direnci ile iligkili olan
M184V mutasyonu oldugu belirlenmigtir.

PROUD, ger¢ek yasam ortanunda TOP'nin yiiksek etkinligi oldugunu ve daha da énemlisi, bu grupta risk alma

davramsim artirmadifimi gostermistir. Ingiltere'de escinsel erkekler arasindaki epidemiler iizerinde ekonomik

acidan yapilan incelemelere gére (benzer bir grupta uygulanan ilac fiyatlandirmasina dayanarak), TOP’nin

maliyet-etkin olabilecegi ve tenofovir + emtrisitabin fiyatimin %50 diistiriildiigii mevcut durumda daha diisiik

HIV riski tasiyanlarda daha genis kullamim alam bulmasimin da maliyet-etkin olabilecedi ileri siiriilmiistiir. [3]

Fransiz IPERGAY ¢calismasinda oldugu gibi, dozlarin azaltilarak kullamilmas: da maliyeti diistirebilirse de,

bunun rutin olarak onerilebilmesi icin etkinlikle ilgili verilere ihtiyag vardir. [4]

HIV Tedavi Biilteni'nin bu sayisinda yer alan, IAS 2015de sunulan TOP ile ilgili cahsmalar: kapsayan bildiride,

TOP dozajlart ile ilgili bir tartisma da yer almaktadr.

McCormack S et al. Pre-exposure prophylaxis to prevent the acquisition of HIV-1 infection (PROUD): effectiveness results from the pilot
phase of a pragmatic open-label randomised trial. The Lancet. 9 Eyliil 2015.

Collins S. PrEP reduced HIV risk by at least 86% in PROUD: no transmissions likely from people taking meds. HTB Mart/Nisan 2015.

Cambiano V et al. Is pre-exposure prophylaxis for HIV prevention cost-effective in men who have sex with men who engage in condomless
sex in the UK? BASHH ilkbahar Konferansi 2015; 1-3 Haziran 2015; Glasgow, ingiltere. Ozet O1.

Molina J-M et al. On demand PrEP with oral TDF-FTC in MSM: results of the ANRS IPERGAY trial. Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections; 23—-26 Subat 2015; Seattle, WA, ABD. Ozet 23LB.




HIV Tedavi Biilteni Ttirkiyenin bu sayisinda, Sylvia Petrettinin 2 Subat 2016 yilinda, 19
yildir birlikte yasadigr HIV icin yazdiklarina yer verdik. Sylvia bir sosyal antropolog ve
film yapimcist olmamin yam sira, Londrada Positively UK adh sivil toplum érgtitiiniin
yonetim kurulu baskan yardimcisi. Sylvia, 19 yil boyunca HIV ile birlikte gecirdigi yasamin,
gecmis yasamum da sorgulayarak son derece dokunakh bir bicimde gozler oniine seriyor.

Sevgili HIV,

Bugiin birlikteligimizin on dokuzuncu y1li ve

benim de elli yagina girdigim yil. Hi¢ kugku yok

ki hayatim senin tarafindan sekillendirildi. Beni
bir¢ok farkli yone ittin; hem en yiiksege, hem de en
alcaga. Hicbir zaman, kendimi 19 y1l 6nce oldugu
kadar yalniz ve yipranmis hissetmedim. Ama bugiin,
tiim korkulara, acilara, damgalanmaya ve hastaliga
ragmen ayakta kalmis, direnmis ve serpilip gelismis,
hayranlik uyandiran bir grup insanla aramda bir bag
olusturuyorsun.

Bildigin gibi, soylesiler yaparken, “HIV’i nasil
edindiniz?” beni en ¢ok kizdiran soru. Kiziyorum
¢linkii gazeteciler cogunlukla onu edinmemin
gercek nedeniyle ilgilenmektense, arsiz bir hikaye
yakalamanin ya da beni bir cesit kurban ya da
pervasiz bir siirtiik olarak gostermenin pesindeler.

Fakat hayatimizda basi seylerin neden oldugu
sorusunu sormak 6nemli. Ben 70’li ve 80’li y1llarda
ftalya'da orta sinif bir ailede biiyiidiim. Babam
O0gretmen, annemse arkeologdu. Her ikisi de gelisime
acik ve egitimli insanlard ve italyan Komiinist

partisi ile yakindan ilgiliydiler. Bana, hak aramanin
gerekliligi ve ahlaki zorunlulugu konusunda sarsilmaz
bir inang asiladilar ve bunun i¢in bugiin dahi onlara
miitesekkirim.

Ancak annem ve babam harika bir ebeveyn degildi.
Bunun nedeni ¢caba gostermemis olmalari ya da beni
sevmemeleri degildi. Sadece, bir cocugun gereksinim
duydugu korunmay1 ve duygusal tutarliligi saglayacak
duygusal donanima sahip degillerdi. Bunun, onlarin
bireysel kigiliklerindeki eksiklikten kaynaklandigim
sanmiyorum. Onlarin kusagindan birc¢ok kisinin,
savag yillarinda ¢ocukluktan erigkinlige gecerken
incindigine ve derin yaralar aldigina inaniyorum.
Annem kendi annesini, 1945’de savasg sona ermeden
birkag giin 6nce, liberallesmenin bir geregi olarak
Amerikalilar sivilleri bombalarken dokuz yasindayken

kaybetmis. Biiylikbabam asker oldugundan ve savag
sona erdikten sona birkac y1l tutuklu kaldigindan,
babam da kendi babasini, 16 yasina gelene dek ¢ok
az gorebilmis. Ben cocukken, savagta Nazi isgali
sirasinda fagizmin baskisi altinda biiytimenin nasil
bir sey oldugundan sik sik bahsederlerdi; bunaltici
sessizlik, siyah gomlekler, aclik, terér ve Yahudi
arkadaslarinin ortadan kaybolmasinin yarattigi
sagkinlik....

Savag sona erdikten sonra annem ve babam
iiniversiteyi bitirdiler ve hemen evlendiler. Ancak
her ikisi de depresyon ve anksiyete gibi ruhsal
sorunlarla bogusmak zorunda kaldilar. Ozellikle
annem, 60’1 ve 70’li yillarin psikiyatrik sisteminin
getirdigi, kilit altinda tutma elektrosok ve mental
kiintliik elde edilinceye dek ila¢ tedavisi gibi
uygulamalara maruz birakildi. Psikiyatrik sistemin
anneme 06zellikle kat1 davrandiginmi diisiinliyorum
¢linkii o, cinsiyet normlarina uymayan bir kadind.
Hala kiigiik birer ¢ocuk olan kardesim ve bense
idare etmeye ¢alisiyorduk. Annem ve babam kotii
insanlar degillerdi, ancak bizi korumak, kollamak,
bize rehberlik etmek ve bizimle ¢ocuk olarak iletisim
kurmak i¢in gerekli donanimdan yoksundular.

Biiyiirken depresyona bagh giivensizlik ve 6zsaygimin
az olmasi gibi sorunlarla bogusmam ve heniiz yirmili
yaslarima gelmemigken agir ilaclar ve seks ile deneyler
yapmaya baglamis olmam hic de sasirtic1 degil.

Bu 6ykiiyli anlatma nedenim kendime acimak degil.
Sadece bana ve tarihsel bir baglamda, farkl yollarla
da olsa bircok bagka insana da ne oldugunu anlatmaya
calisiyorum. Seksenli yillarin ftalya’s: gibi derin bir
seksizm sergileyen bir iilkede depresyonu olan ve
ozsaygis1 azalmis geng bir kiz olmak, felakete yapilmis
bir ¢agridir. O yillarda geng bir kadin olarak serbest
ve cinsel olarak miisait oldugun varsayilirdi. Ancak
gii¢c dengesi senden yana degildi. Kondom talep ettigin
takdirde en iyi ihtimalle oyunbozan, en kotii ihtimalle
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de siirtiik olarak nitelendirilirdin. Higbir sekilde
kazanma sansin olmazdi. Su anda da durumun daha

iyi oldugunu sanmiyorum.

Son zamanlarda bu kosullar: sikca diisiiniir oldum.
Hava fagizm kokuyor ve bunun, yoksullarda kemer
sikma 6nlemleri, siginmacilara kars1 diismanlik,
Suriye’de savas tellallig1 ve Dover’da kanli
carpigsmalar seklinde ortaya ¢iktigini goriiyoruz.
Savastan, yoksulluktan, siddetten kagmaya devam
eden siginmacilarin katlanmak zorunda oldugu
travmay1 ve bu yaralari sarmaktan halen ne kadar
uzak oldugumuzu diisiinmeden edemiyorum. Ve bu
travmanin bir nesilden digerine nasil devam ettigini

de goriiyorum.

Halen ruh sagligimi yeniden kurmakla, depresyonun
kiyisindaki gelgitlerle ve icimden, tiim bunlarin
imkansiz ve nafile oldugunu fisildayan sesle miicadele
etmeyi siirdiirtiyorum

Fakat sevgili HIV, sen bir sekilde benim giiciimiin ve
direncimin bir aynasi1 da olmay1 basardin. Oliimle ve
kirilganlikla yiizleserek, ailemden elde edemedigim
metaneti kazandim. Kiiresel ¢apta direng gosteren bir
camiayla kurdugum bag giiclenmemi sagladi. Simdi de,

tek bagina HIV ile bas edemeyecegimizi 6greniyorum.
Birgok geng insan deprese olduklari ve bas etmekte
zorlandiklar1 i¢in HIV’e kars1 duyarli olmaya devam
ediyorlar. Seks bazen rahatlamanin en kolay yolu
olabiliyor. Temas oncesi profilaksi de dahil olmak
iizere, HIV’i 6nlemek i¢in gerekli olan biitiin gereclere
sahip oldugumuzu hissediyorum; ancak, ruh saglhig:
ve gencler, 6zellikle de LGBTI gencler arasindaki ilag
kullanim1 sorununun yeterince ele alinmadigini da
diisiiniiyorum.

Gecen hafta, HIV ile yasayan bir grup kadina,

ruh sagligi ve hizmetlere ulasim konusunda yol
gostericilik yaptim ve cinsel siddet, HIV, ruhsal
sorunlar ve yoksullugun, bu kadinlar1 bir ag gibi
sarmis olduguna taniklik ettim. Bu ag o kadar siki
sarilmig ki, onu nasil ¢6zecegimizi bilemiyorum. Bu
durum sadece HIV ilaglarina, saglik hizmetlerine
veya saptanabilir diizeyin altinda viral yiike nasil
ulagilacagyla ilgili degil. Bu, baris, giivenlik ve
adaletin saglanmasi, yani barinmanin ve kirilgan
olan insanlar1 destekleyecek bir refah sisteminin
olusturulmasi anlamina geliyor. Nezaket ve
merhametin egemen oldugu ve fagizmin hicbir
sekline gecit vermeyecegi bir diinya 6zliiyorum.

Rutin bir kontroliin anekdotlaridir aslinda birazdan
anlatacaklarim. Universite mezuniyetim sonrasinda
hayatimi planlama siirecinde aklima gelen bulasic1
hastaliklar kontroliiyle baglayan bir hikaye bu.
Aktif cinsel yagamim olmasi nedeniyle her ne

kadar korunuyor olsam da diizenli olarak bulasici
hastaliklar kontrollerimi yaptirmayi yegliyordum.
Korunma yollari, hastaliklar, tedavi siiregleri, test
ve tan algoritmalarina dair temel bir bilgiye sahip
olarak bunun gerekliligini tartismazdim bile.

13 Eyliilde 13. rutinim i¢in verdigim kanin ertesi giin
¢ikmayan sonucu, yalan soylemeyi mesleki yetenek
haline getiremeyen “tedirgin” saglik calisanlarinin
tutarsiz sOylemleriyle birlestirdigimde yolunda
gitmeyen seyler oldugunu anlamam ¢ok uzun
siirmedi. Peki ama ne ters gitmisti? Bir hafta sonra
calan telefon bu kuruntumu realiteye ¢evirmis ve
durmak bilmeyen terlemelerim baslamisti bile.
ikinci numuneyi yalan séyleyebilme yetenekleri
heniiz gelismemis saglik ¢alisanlarinin ilkinden
daha tutarsiz “atlatmalar1” ile vermis ve sarilmigtim
bilgi kaynaklarima. Tek tek tiim hastaliklar gozden
gecirilmis, tedavi yontemlerindeki son gelismeler

arastirilmisti. Lanet olsun tiim bunlari biliyordum
bana yeni bilgiler gerekliydi. Ortada ilan edilmemis
bir malum vardi ve zaman kaybediyordum. Hangisiydi,
hayatim nasil etkilenecekti, yasam siirem tibbi olarak
sinirlanmig miydi? 72 kralla barigik ben ortadan
kaybolmus kayg1 nobetleri icinde kendine, odasina ve
bilgi kaynaklarina kapanmig bir ben ¢ikmist1 ortaya.
15. glin tiim olasiliklar1 kabullenmis, her biri i¢in
ayr1 yol haritalarimi hazirlamistim. Bilime sirtimi
yaslamanin getirdigi ferahlikla yabanci topraklara,
bilinmeyen cografyalara gitme karar1 almistim. Kan
bagisindan 1,5 ay sonra hala ilan edilmemis malumla
yasamakta olan ben mizirdanmaya baglamis, her
“biraz daha beklememiz lazim” diyene “hiperaktifim

ben arkadas bekleyemem” diye icimden s6ylenmistim.

75. giin ¢alan bagka bir telefon biiyiik giiniin
geldigini ve malumun kurum miidiirii tarafindan
ilan edilecegini sdyledi. Gecen siirede benden

sakli malumun ne olduguna dair teorilerim ikiye
diismiistii. Kendimle konusmuyor, kendime soru
sormuyor ve kendimi yargilamiyordum. Hayat bu
arkadas her sey insanlar icin. Is, sorunsali kavrayip
¢Oziime odaklanmakta. En biiyiik arzum kanimdan,




canimdan bir parca olan o bilimsel kagidi elime
almak. Bir ilk bulugsma 6zeniyle hazirlanip gittigim

goriismede kurum miidiirii adabiyla aciklad tanima.

Susmadan devam etti, konustu, anlatti, statiimiin
seyrinden, normal yagsamdan filan bahsetti.

Sonrasinda fark ettim ki ilk ciimleden sonra o
pek muhterem bey amcay1 ben hi¢ dinlememigim.
Yetmis bes giinliik maratonun sonuna gelmis
olmanin yorgunlugu, onca giiniin, belirsizliginin
yiikii, sonrasinin karmasasi tekmili birden

¢Okmiis iistiime, benligimi ilhak etmis.

Aynadaki suretimle yiizlestim 6nce. Suretimin
karsisinda yeni statiimii ilan ettim kendime. Tekrar
ve tekrar. Ta ki agzimda giindelik bir hal alincaya
kadar. ilan ettim, goziime baktim ve giildiim.
Komikti ¢linkii hazirladigim ritiielleri uyguluyor
olmak, onca bilgiye ragmen bu statiiye gecmis
olmak. Bilme aykir1 bir gecenin eseri karsisinda
gliliiyordum kendime. Sonra sordum “Ne yapacagiz
simdi?” Tam o siralarda icimden bana ait bir ses
calindi kulagima “ben yasarim akil ve bilimle”.

4 yil1 devirdigim su giinlerde bu yaziy1 yazarken
bir kez daha fark ettim ki giindelik yasantimda
degisen tek sey yazimin basinda anlattigim
rutin kontrollerimin niteligi. Artik viicudumda
benimle birlikte yasan bir “yar1 canli’nin niifus
sayimi yapiliyor diizenli araliklarla. Tedaviye

gerek goriilmeyen dort yil, su hep havada kalan

“hayatinizda degisen bir sey yok” climlesinin
viicuda gelmis hali oldu kendi siirecimde.
Bugiin tedavi gereksinimi olmamasina ragmen
kendimi bir HIV + olarak goremememden
dolay1 bagladigim tedavimle 24 saatime eklenen
tek sey 30 saniyelik bir ila¢ icme seriiveni.

Genel ahlakin eli kanh yargilarindan azade tuttugum
tek kullanimlik hayatim iginde degisen saghk
statlimiin ahlaki bir yoksunluk belirtisi, sapkinlik,
acizlik, otekilestirilmislik olarak algilanmasina

kars1 miicadelemde kendi normallesmemle birlikte
her 6grendigimi ayna gibi yansittim ¢evreme. “Ayna”
olgusalliginin benimle imtihani. Benimle birlikte
dostlarim, patronlarim, partnerlerim ve sevgililerim.

Aile... Bu cok kigisel bir gelisen parametre.

Statiimii acikladigim yakinlarimdan birinin agzindan
¢ikan ilk kelime seriivenin baslangicindaki pusula oldu
bir de. “Yeni bir misyon yiikledi evren iistiine. Yeni
misyonunla bambagka hayatlara dokunacaksin yine.”

Modern tibbin bana sundugu imkéanlarla saglikla,
coskuyla ve hiperaktiviteyle yagsamaya devam
statlimiin ayna kargisinda giindeliklesmis haliyle.

Rumuz: Godot (Beklenisine oyun yazilan)
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6. ileri Diizeyde HIV/AIDS Kursu Ege Universitesi
HIV/AIDS Uygulama ve Arastirma Merkezi
(EGEHAUM), JUSTRI ve International

HIV Partnerships (IHP) igbirligi ile 21-22

Mayis 2016 tarihlerinde izmir'de Anemon

Ege Oteli'nde gerceklestirilecektir.

Kursa her y11 oldugu gibi 35-40 civarinda
uzmanin katilmasi beklenmektedir.

21 Mayis Cumartesi

Kursa katilim kosullar1 asagida belirtilmistir:

* Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji uzmani olmak.

* Aktif olarak HIV hastasi takip ediyor olmak.

ilgilenenler, 0.232.3902968 numaral telefondan
kurs sekreteri Nur Cilekoglu ile iletisime gecebilir.

Kursun taslak programi asagidadir.

09:00-09:30 Acilig

09:30-10:30 HIV izleminde standartlar

10:30- 11:00 Cay/Kahve arasi

11:00- 12:00 Antiretroviral tedavide yeni ilaglar, yeni stratejiler
12:00-13:00 Ogle Yemegi

13:00- 14:00 CD4 ve viral yiikiin Gtesi

14:00- 15:00 Antiretroviral tedavi ve bakim: Olgularla tartisma
15:00-15:30 Cay/Kahve arasi

15:30-17:00 Zor olgularin yonetimi

22 Mayis Pazar

30

09:15-09:30 Antiretrovirallerin akile1 kullanimi

09:30-13:00 Kadinlar daha ¢ok ilgiye gereksinim duyuyor (Women need more attention)
10:30-11:00 Cay/kahve aras1

11:00-12:00 Anneden bebege bulagsmanin 6nlenmesi

12:00-13:00 Ogle yemegi

13:00 —14:00 Direngli olgular

14:00-15:30 Zor olgularin yonetimi

15:30-15:45 Kapanis




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

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 hazirlanmistir.
Bu kitabin satisindan elde edilen gelir, uluslar

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de

toplumun tedavisi konusunda calisan kisileri bir araya

getiren ve 2002 yilindan bu yana ¢aligmakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

Ilag 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 yazilmigtr.

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi
saglik kayitlarini ve Oykiilerini tutmalari igin
hazirlanmistir.

Giiney Afrikada yayimlanan ve HTB’nin igindeki
makalelerin ¢evirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
bagka makale ve haberleri igeren biiltendir.

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

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaglayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project icin ¢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 tim
kaynaklar, hem tibbi danigmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gézden
gecirilmektedir.
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