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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.




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, 2018 yilinin ilk sayisini sizlere
sunmaktan mutluyum. Bu sayida yine HIV alaninda
yapilmis pek ¢ok heyecan verici calismayi ve haberi
sizlerle paylasiyoruz. Bunlar arasinda 6zellikle yeni
geligtirilen aniretrovirallere iligkin 6zet derlemeyi,
ikili antiretroviral ilaclarla ele edilen basarih
sonuclari ve viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda
olan HIV pozitif bireylerin bulastirici olmadigina
dair ¢ok sayidaki yayinin derlendigi makaleyi ilgiyle
okuyacagimizi diistiniiyorum.

Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemizde,
HIV Enfeksiyonu Dernegini (HIVEND) tanittik.
Ayrica, Tiirkiye'de ilk kez HIV ile ilgili ¢cok sayida
sivil toplum 6rgiitiiniin ortak bir karar ile altina
imza koyduklar1 1 Aralik Bildirgesi'ni ve viral yiikii
saptanabilir diizeyde olan HIV pozitif bireylerin

bulastirici olmadigina dair kampanyanin, Tiirkiye'deki

aktivizmi de kapsayan ayrintilarini da bu boliime
bulabilirsiniz.

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
asamasinda degerli katkilarini 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, basim
islemlerini iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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IAS 2017’den HIV remisyonuyla ilgili haberler

23-26 Temmuz 2017 tarihlerinde
Fransa’min Paris kentinde diizenlenen 9.
Uluslararast AIDS Dernegi HIV Bilimi
Konferansi (9th International AIDS
Society Conference on HIV Science-IAS)
2017de HIV remisyonu konusu bircok
sunumda tartisilmastr.

Bu toplantida sunulan baslica 6ykiilerden biri, Avy
Violari tarafindan sunulan ve uzun vadeli HIV
remisyonuna ornek olabilecek dokuz yasindaki Giiney
Afrikal olgudur. [1]

Olgu Children with HIV Early Antiretroviral Therapy
(CHER) calismasindaki katilimeilardan biridir. 2005-
2011 tarihleri arasinda Giiney Afrika’da yiiriitiilen bu
calismada, perinatal olarak enfekte olmus cocuklarda,
antiretroviral tedaviye erken baslanmasi ve belli

bir siire boyunca (40 veya 96 hafta) kullanilmasi ile
tedavinin, enfeksiyonun klinik ya da immiinolojik
gostergeleri ortaya cikincaya kadar ertelenmesi
karsilagtirilmistir. Hemen tedavi baglanmasinin
faydalarini gosteren 6n sonuclar 2008 yilinda New
England Journal of Medicine’'de yayimlanmigtir. [2]

Olguya dogumdan 32 giin sonra HIV DNA polimeraz
zincir reaksiyonu ile tan1 konmustur. Tedaviden once
39. glinde viral yiik >750.000 kopya/mL ve 60. giinde
>151.000 kopya/mL bulunmustur. Antiretroviral
tedaviye 61. giinde baglanmistir. Tedavinin 24.
haftasinda viral yiik 50 kopya/mL diizeyinin altina
diismiistiir. Tedavi, protokol uyarinca 40. haftada
kesilmigtir. Calismada, immiinolojik ve klinik
kriterlere gore enfeksiyonun ilerledigi goriildiigiinde
tedavinin tekrar baslanmasi planlanmistir. Ancak
bu olgu takip boyunca saglikli kalmis ve yliksek CD4
degerini korumustur.

Saklanmig orneklerde daha sonra viral yiik calisilmig
ve sonug her seferinde 20 kopya/mL sinirinin altinda
saptanmistir. Tedaviye ara verildikten sonraki

ilk 6rnek, tedavi kesildikten sekiz hafta sonra

alindigindan, viral yiikte hig yiikselme olup olmadig1
ya da hafif bir yiikselmeden sonra kontrol altina
alinmis olup olmadig1 bilinmemektedir. Olgunun viral
yikii 8,75 y1ildir saptanabilir seviyenin altindadir.

Bu olgu, bildirilen en uzun vadeli HIV remisyonu
orneklerinden biridir.

Diger bir ornek ise 2015 y1linda bildirilen ve gecen
yil Lancet HIV’'de yayimlanan, 12 yildir viral yiikii
saptanabilir seviyenin altinda olan Fransiz bir
genctir. [3, 4] Arastirmacilar bu duruma neden
olabilecek etkenleri aragtirmak amaciyla cesitli
analizler yapmiglardir. HIV’in rezervuari, olgu bir ve
9,5 yasindayken olmak iizere iki kez duyarl bir test
ile 6l¢iilmiis ve ayn1 saptanmistir (dolasimdaki her
bir milyon tek ¢ekirdekli kan hiicresinde 5 kopya).
iki farkl kiiltiir yontemi denenmis, fakat cogalma
yetenegi olan viriis elde edilememistir. Viriis sekansi
ile olgunun HIV-1 C alt tipi (Afrika'daki en yaygin tip)
ile enfekte oldugu dogrulanmistir.

ELISA ile HIV antikoru negatiftir, ancak Western Blot
yontemiyle Gag p40 ve p24 proteinlerine kars1 zayif
aktivite tamimlanmistir. Viriisiin gp41 proteinine karsi
IgA2 (bir ¢esit mukozal antikor) antikor yanitinin
yliksek diizeyde olmasi, genellikle zayif nitelikte

olan HIV’e 6zgiil antikor yanitlarina bir istisna
olusturmustur. Hiicresel bagigikliga iligkin testlerde,
tam kan ile yapilan hiicre i¢i sitokin deneyinde, HIV
Gag proteinine karsi diisiik diizeyli CD4 T hiicresi
yanit1 tespit edilirken, HIV’e 6zgiil CD8 T hiicreleri

gozlenmemigtir.

CD4 T hiicreleri tizerindeki CCR5 molekiillerinin
yogunlugu da test edilmis ve HIV negatif
kontrollerdekine gore daha diisiik saptanmistir. Diisiik
CCR5 miktarinin, hiicrelerin HIV enfeksiyonuna

karg1 duyarliligini azaltarak HIV’e 6zgii CD4 T

hiicre yanitinin siirdiiriilmesini sagladigi tahmin
edilmektedir. immiin aktivasyon seviyeleri ise HIV
negatif kisilerdekine benzer olup, elit kontrolciilerde
oldugundan daha azdir. Elit kontrol olgularinda




immiin aktivasyonun yiiksek olmasi, viral yiik devaml
diisiik olmasina ragmen hastaligin ilerlemesine neden
olmaktadir. [5]

CD4 ve CDS8 T hiicrelerinde PD-1 sunumu, hem

HIV negatiflere hem de elit kontrolciilere gore
yiiksek saptanmistir. Bunun ne anlama geldigi
bilinmemektedir. Olgunun tiim HLA bolgeleri
heterozigot olmasina ve bu tiir bireylerde prognozun
homozigot HLA tiplerine gore daha iyi seyretmesine
karsin, elit kontrolciilerde bulunan HLA allelleri
bulunmamastir. [6]

Arastirmacilar bu dikkat ¢eken sonucun, kisa

siireli ART verilmesinin disindaki nedenlere bagh
oldugu konusunda hemfikirdirler. Calismada 40 ya
da 9o hafta boyunca antiretroviral tedavi verilen
katilimcilarin hepsine, calisma sonlandiginda tekrar
tedavi baglanmasi gerekmistir. Takiplerde bagka HIV
remisyonu olgusu saptanmamaistir. [7]

Umudumuz immiin kontrolii aydinlatacak yeni
analizlerin, HIV pozitif bireylerin cogunlugunda
HIV remisyonunu saglayacak yeni buluslari
yonlendirmesidir.

Medya olguya yogun ilgi gostermistir. Haberlerde
verilen bilgilerin ¢ogu dogru olsa da BBC, yanlis

bir ifadeyle “iyilesti” bagligini kullanmigtir. Daha
onceki HIV remisyonu 6rneklerinde oldugu gibi,
gelecekte olgunun viral yiikiinde artis olup olmayacagi
bilinmemektedir. Olgunun cinsiyeti, kisinin

mahremiyeti agisindan gizli tutulmaktadir.

The New York Times'da Donald McNeil Jr tarafindan
kaleme alinan makalede bir¢ok yanlis bilgi
bulunmaktadir. Makalenin acilig paragrafinda, CHER
calismasinda yiiksek doz antiretroviral tedavi verildigi
belirtilmis olmasina karsin, ¢calismada ¢ocuklar icin
standart doz kullanilmistir. Makalenin ilerleyen
boliimlerinde, HIV enfeksiyonuna karsi koruyucu
olan homozigot CCR5 delta32 mutasyonunun elit
kontrol olgularinda bulundugu yazilmistir; elit kontrol
olgularinda antiretroviral tedavi olmadan viral yiik
dogal olarak diisiik seyretmekte ve bu mutasyon
bulunmamaktadir. Son olarak kemik iligi nakli ile tam
sifa bulan Timothy Brown’un vericisinin elit kontrol
olgusu oldugu vurgulanmistir; kemik iligi vericisi

HIV negatiftir ve bu kiside homozigot CCR5 delta32
mutasyonu bulunmaktadir.

Anthony Fauci (Ulusal Alerji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiisii bagkani), Giiney Afrikali HIV
remisyonu olgusundan ilk kez IAS konferansinda,
“HIV biliminde zorluklar ve firsatlar” konusmasinda
bahsetmistir. [8] Ayni zamanda Ulusal Alerji ve

Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii'nden ¢alisma ile
ilgili haberler yayimlanmigtir.[9] Fauci, “Antiretroviral
tedavi olmaksizin HIV remisyonunun siirdiiriilmesi:
firsatlar ve engeller” baglikli konugsmasinda, bu
zamana kadar saptanmis olan remisyon olgularini
degerlendirirken dikkate alinmasi gereken noktalara
deginmigtir.[10]

Fauci, HIV remisyonuna etki eden iki temel faktorden
sOz etmigtir. Bazi kisilerde HIV rezervuarinin boyutu
o kadar kii¢iiktiir ki, antiretroviral tedaviye ara
verildikten sonra latent olarak enfekte bir kac CD4
T hiicresi, bunlardan herhangi biri aktive olup HIV
iiretmeye baslayincaya (ve viral niiksii tetikleyinceye)
kadar uzun bir siire sessiz kalir. Fauci bu olay1
“rastgele reaktivasyon” olarak tamimlamaktadir.
HIV enfeksiyonuna kars1 bagisik yanit olusmadan
antiretroviral tedavi baglanan Mississippi bebeginde,
Boston hastalarinda ve San Francisco California
Universitesi'nde (UCSF’de) enfeksiyonun ilk
giinlerinde tedavi baglanan bir olgudaki durumlar
bu sekilde agiklanmaktadir. [11, 12] Gliney Afrikal
cocukta, Fransiz gencte ve VISCONTI kohortu
hastalarinda ise, kanitlar HIV replikasyonunun
kontrol altina alinmasinin remisyona katkida
bulunduguna isaret etse de, remisyona neden olan
gercek mekanizmalar bilinmemektedir.[13]

Fauci bu iki fenomenin ayni anda etki eden iki
mekanizmaya bagli olabilecegine dikkat cekmis, ancak
herhangi bir olgudaki remisyonun gercek nedeninin
heniiz bilinmedigini ifade etmistir.

Fauci HIV remisyonu i¢in yapilan ¢alismalarin
yayimlanmamis verilerinden de bahsetmigtir. Ulusal
Saglik Enstitiisii tarafindan ytiriitiilen ilk caligmada,
akut veya erken enfeksiyon tanisindan sonraki 12
hafta icinde antiretroviral tedavi baglanan ve bir
yildan uzun siire boyunca viral yiikii saptanabilir
diizeyin altinda olan HIV pozitif bireylerde tedavi
edici aginin etkileri degerlendirilmistir. [14]

Calismaya katilan 30 kisinin 15’1 primer ve rapel
dozlarda HIV asis1 (Profectus Biosciences), 1571

de plasebo alacak sekilde randomize edilmistir.
Calismanin 48. haftasinda son doz as1 aldiktan sekiz
hafta sonra, tiim katilimeilar antiretroviral tedaviye
16 hafta ara vermislerdir.

Plasebo ve as1 grubu arasinda viral yiikiin 40
kopya/mLnin {izerine ¢cikma zamani arasinda

fark saptanmamaistir. Ancak son agidan

sonra, katilimecilarin %20’sinde viral yiik

<20 kopya/mL, %27’sinde <400 kopya/mL ve
%40'1nda <2000 kopya/mL saptanmistir. Bu bulgular,




bu y1l Retroviriisler ve Firsatg1 Enfeksiyonlar
Kongresi'nde (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) ilgi toplayan tedavi
edici as1 ve romidepsin ile ilgili tek kollu bir calisma
yapilmasini tetikleyebilir. [15]

Calismada katilimcilarin %38’inde tedaviye ara
verildikten 4-6 ay sonrasina kadar viral yiikiin <2000
kopya/mL kalmis olmasi, antiretroviral tedavinin tek
basina degerlendirildigi calismalara gore, agilamanin
HIV kontroliinii artirdigina isaret etmektedir.

Fauci genis capli notralizan antikorlarla yapilan
hayvan deneylerinin ve klinik calismalarin
sonuclarinin, bu antikorlarin, tedaviden sonra viral
yiikii kontrol altina alma potansiyelinin, tedavi edici
agilara gore daha fazla olabilecegini belirtmistir.

Fauci kendi laboratuvarinda, SIV ile enfekte
makaklara alfag-betay integrine kars1 antikor
verilmesinin, antiretroviral tedavi kesildikten sonra
SIV replikasyonunun giiglii bir sekilde baskiladigini
saptadiklarini ifade etmis [16] ve buna yol acan
mekanizmayi agiklayacak, heniliz yayimlanmamig
bulgular: sunmustur. Halen devam eden bu
calismalarda arastirmacilar, SIV viral yiikiinii kontrol
altinda tutabilen hayvanlarda farkli immiin hiicreleri
ortadan kaldirmiglar ve bunun, viral yiikte artisa
neden olup olmadigina bakmiglardir.

Calismalarda asagidaki yontemler kullanilmigtir:

CD8 reseptoriiniin alfa zincirine karsi antikorlar (CD8
T hiicrelerini, dogal 6ldiiriicii T hiicrelerini ve dogal
oldiiriicii hiicreleri ortadan kaldirir)

CD8 reseptoriiniin beta zincirine kars: antikorlar
(CD8 T hiicrelerini ortadan kaldirir)

CD20’ye karsi antikorlar (B hiicrelerini ortadan
kaldirir)

Viral yiikte artis sadece CD8 reseptoriiniin alfa
zincirine kars1 antikorlar verildiginde goriillmiistiir;
bu da sitotoksik T hiicrelerinin ve dogal dldiiriicii
hiicrelerin SIV kontroliinde 6nemli olduguna
isaret etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilac Dairesi tarafindan iilseratif kolit ve
Crohn hastaliginda kullanilmak {izere onaylanan
ve anti-alfag-beta7 integrine kars1 bir antikor
olan vedolizumabin HIV iizerindeki etkisi, Ulusal
Saglik Enstitiisii Klinik Aragtirmalar Merkezinde
aragtirilmaktadir.[17] Kanada'da diger bir klinik
calisma Ottawa Hospital Research Institute’de
baslamak tizeredir.[18]

San Francisco California Universitesinden Timothy

Henrich, Avy Violari tarafindan sunulan Giiney
Afrikali olgunun tartisildig: oturumda, bu y1l daha
once CROI'de bahsedilen olgunun ayrintilarini
paylasmistir. Hem Henrich’in 6zeti hem de sunumu
IAS Konferans: web sitesinde mevcuttur. [19]

Olguya HIV enfeksiyonunu aldiktan tahminen 10 giin
sonra tani1 konmustur; ¢linkii temas, temas 6ncesi
profilaksi (TOP) programi icin yapilan tarama ile

TOP amacli tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/
emtrisitabin (FTC) preparatinin baglanmasi igin
hastaneye yapilan ziyaret giinii arasindaki kisa
donemde gerceklesmistir. Test sonucunda olgunun
HIV pozitif oldugu saptaninca profilaksi kesilerek,
TDF/FTC + darunavir/ritonavir (DRV/r) ve raltegravir
(RAL) igeren dortlii antiretroviral tedavi baglanmgtir.
Antiretroviral tedavi alirken alinan kan ve doku
orneklerinde HIV saptanmamigstir. Ancak kisiden
alinan bol miktarda 6rnegin verildigi 10 fareden
birinde diisiik diizeyde viremi saptanmistir. Bu yeni
teste “ farede viral cogalma testi” denilmektedir.

Otuz dort ay antiretroviral tedaviden sonra, analiz
yapmak amaciyla tedaviye ara verilmis ve 220 giin
boyunca viral yiikte yiikselme saptanmamigtir.

CD4 T hiicresi 6rneklerinde ve plazmada HIV DNA

ya da RNA saptanmamistir. Ancak uzun bir HIV
remisyonundan sonra viral yiikte alevlenme olmustur;
HIV RNA baslangicta 36 kopya/mL, alt1 giin sonra ise
59.800 kopya/mL bulunmus ve hemen antiretroviral
tedaviye baglanmistir. HIV genomunun dizin analizi,
viriisiin, akut enfeksiyona neden olan viriis ile ayni

oldugunu ortaya koymustur.

Alison Hill ile birlikte yiiriitiilen matematik
modelleme ile antiretroviral tedavi kesilmeden

onceki HIV rezervuarinin latent olarak enfekte olmus
yaklagik 200 hiicre boyutunda oldugu belirlenmistir.
Hill'in daha 6nceki yayinlarina gore, bu boyuttaki bir
HIV rezervuari ile yagsam boyu sifa sans, latent olarak
enfekte bir ya da daha fazla sayida hiicrenin “rastgele
reaktivasyonu” nedeniyle ¢ok diisiiktiir (%1). [20]

Henrich ve ark., TOP projelerinin katilimeilarini,
yakin tarihli HIV enfeksiyonu agisindan
degerlendirmeye devam etmektedirler. Henrich ayrica,
bu degerlendirme sirasinda saptanan ve ¢ok erken
donemde antiretroviral tedavi baglanan bir baska
olguyu da sunmustur. Bu olgunun takibine de devam
edilmektedir.

Uluslararas1 AIDS Dernegi (IAS), HIV enfeksiyonunun
sifa ile sonlanmasina iligkin bir¢cok oturum ve
sunumun yapildig1 konferansin yani sira, [21] Curie
Enstitiisii'nde HIV’in Sifas1 ve Kanser Forumu baghkl




bir kongre 6ncesi toplantiya da ev sahipligi yapmaigtur. internet iizerinden ulagilmaktadur.
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HIV tedavisinde gelistirimekte olan yeni ilaclar:
IAS 2017 giincellemesi

Bu makalede, 23-26 Temmuz 2017
tarthlerinde Fransa'min Paris kentinde
diizenlenen 9. Uluslararasit AIDS
Dernegi HIV Bilimi Konferansi (9th
International AIDS Society Conference
on HIV Science-IAS) 2017de yayimlanan
yeni HIV ilaclarwyla ilgili giincelleme
sunulmustur. Sunulan calismalarin
detayh bilgisi HIV Treatment Bulletinda
bulunmaktadir. [1]

Darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir
alafenamit (D/C/F/TAF), proteaz inhibitorii
(PD) iceren ilk sabit dozlu kombinasyon (SDK)
formiilasyonudur.

IAS 2017de, giiglendirilmis PI +tenofovir disoproksil
fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) tedavisiyle stabil
iken D/C/F/TAF tedavisine gecenler ve almakta
olduklar: tedavilere devam edenler seklinde
randomize edilen 1100'den fazla katilimeiy1 kapsayan
randomize faz 3 esdegerlik calismasinin ara donem
sonuclari sunulmustur. [2]

Calismanin erken déneminde viral alevlenme ve

yan etkiler acisindan her iki tedavi grubu arasinda
fark saptanmazken, SDK kullanan grupta TAF’a

bagh olarak bobrek fonksiyonlarinda ve kemik
Olclimlerinde hafif diizelme goriilmiistiir. Calisma 48
hafta olarak planlanmigtir. Farkli bir faz 3 ¢aligma da
es zamanli olarak devam etmektedir.

flag Eyliil 2016 yilinda ruhsatlandirma komisyonuna
kayit ettirilmistir. Muhtemelen onaylanip, kullanima
sunulacak bir sonraki HIV ilaci olacaktir. Ayrintilar
HIV Treatment Bulletin raporunda bulunmaktadir. [3]

Biktegravir (B) giiclendirme gerektirmeyen, giinde
bir kez ve yemekten bagimsiz olarak alinabilen yeni
entegraz inhibitoriidiir. IAS 2017'de, her birinde
tedavi deneyimsiz 600 katilimeinin oldugu iki biiyiik
randomize calismanin sonuclar: sunulmustur. Ik

calismada B/F/TAF ile dolutegravir (DTG)/abakavir
(ABC)/3TC iceren SDK rejimi karsilagtirilmigtir. Diger
calismada ise B/F/TAF ile DTG + TDF/FTC tedavileri
kiyaslanmistir.[4, 5]

Her iki calismada da karsilastirilan gruplar esdeger
bulunmuslardir. Kullanilan belkemigi rejimine bagh
olarak (ABC, TDF ya da TAF) yan etkilerde kiiciik
farkliliklar bulunmaktadir. Biktegravir SDK igin
Haziran 2017'de Gida ve ilac Dairesi’ne (Food and
Drug Administration-FDA) ve Temmuz 2017'de ise
Avrupa flac Ajansrna (European Medicines Agency-
EMA) bagvurulmustur. Subat 2018'de FDA'nin karar1
beklenmektedir. [6]

Doravirin (D) giinde tek doz alinan, jenerik TDF ve
3TC ile SDK seklinde gelistirilen yeni nonniikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTTI) ilactir. Daha
az jenerik icerigi olan diger SDK’lere gore fiyatinin
daha diisiik olmasi ve TDF nin patentinin eskimis ya
da kullanilmadig: iilkelerde de piyasaya siiriilebilecek
olmasi en 6nemli avantajlaridir.

Daha 6nce tedavi kullanmamis 700’den fazla
katilhmcida D/FTC/TDF ile efavirenz/FTC/TDF
tedavilerini birbiriyle ve plasebo ile karsilastiran,
uluslararas: randomize faz 3 calismasinin tiim
sonuclari, IAS 2017'de sunulmustur. [7]

Kirk sekizinci haftadaki doravirin ve efavirenz
kollarinda elde edilen virolojik yanitlar (viral yiik

<50 kopya/mL, sirasiyla %84 ve %80), doravirinin
efavirenz ile esdeger oldugunu ortaya koymustur.
Calismada, santral sinir sistemi (SSS) ile iligkili yan
etkiler (uyku diizensizligi, riiyalar, duygu durumunda
dalgalanmalar) doravirin ile ¢cok daha az goriilmiistiir.

(8]

Uzun etkili iki ilac1 igeren kombine kas i¢i
enjeksiyonlar, giinliik oral antiretroviral tedaviye
alternatif isteyenler i¢in her zaman ilgi odagi olmustur.
IAS 2017'de tedavi deneyimsiz 280 kisiyi kapsayan bir
faz iki ¢calismanin uzun vadeli sonugclar1 (yaklagik iki




yil) sunulmustur. [9]

Calismanin tasarimi nedeniyle (her iki ilacin

oral formlarinin kullanildig giris donemi, dort
haftalik ve sekiz haftalik olmak iizere iki farkl doz
semasi ve oral kabotegravir +ABC/3TC kullanan
bir kontrol grubunun bulunmasi) sonuglar biraz
karisik goziikkmektedir. Ozetle 96. haftada elde
edilen sonuglar, daha 6nce yayimlanan 48. haftadaki
sonuglar ile benzer sekilde, viral baskilanmanin
siirdiigiinii ve yan etki oraninin diisiik oldugunu
gostermektedir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

sik goriilmekle birlikte (ilk dozda katihimecilarin
>%80’inde ve calismanin devaminda %30-40"1nda),
bunlar genellikle bir hafta icinde diizelen hafif

yan etkilerdir. Katilimecilar enjeksiyon seklindeki
tedaviden daha fazla memnun kalmiglardir. [10]

Ibalizumab HIV’in hiicreye girisini engelleyen bir
monoklonal antikordur. Son on yildir gelistirilme
agsamasinda olan, iki ya da dort hafta arayla damar ici
infiizyonla verilen bir maddedir.

IAS 2017'de 6nceden tedavi deneyimi olan, en az ti¢
farkli ilag grubuna direng gelismis 110 katilimeiy1
kapsayan ve ibalizumabin belkemigi tedavisi olarak

planlandigi faz 2b ¢alismasinin sonuglari sunulmustur.

Tiim sonuglar aciklanmasa da, halen kullanimdaki
antiretroviral ila¢ siniflarinin ¢coguna direncli bu
kigilerde ibalizumab etkin bulunmustur. [11]

MK-85091, yiiksek etkinligi ve uzun yari 6mrii ile
hem HIV tedavisinde hem de HIV’in 6nlenmesinde
kullanilabilecek, gelistirilme agamasinin erken
evresinde bulunan bir niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorii (NRTI) ilagtir.

Agizdan alinan dozu haftalik kullanilabilmekte ve
bir y1l etkili yavag salinimli implanti, temas 6ncesi
profilaksi (TOP) icin umut vaat etmektedir.

IAS 2017'de bu konuya iligkin iki ilgi ¢ekici calisma
sunulmustur. flk calismada 30 HIV pozitif katilimeida
0,5 mg, 1,0 mg ve 2,0 mg dozlari ile tek uygulamadan
yedi glin sonra viral ylik degerinde 1,2 log diislis ve
ilacin 10 mg ve 30 mg dozlar1 ile ise tek uygulamadan
sonra 1,6 log diisiis saptanmistir. [12]

Hem plazmadaki hem de hiicre i¢indeki ilag
konsantrasyonlari doz ile iligkili bulunmustur.
Yiiksek dozlarla ilacin dolagimdaki tek gekirdekli kan
hiicrelerindeki yar1 6mrii yaklasik 1 log artarak 78

saatten 128 saate yiikselmistir. Bu 6zellik degisik doz

semalarina olanak vermektedir.

Hastalardan biri, bilinmeyen bir sebeple ve ¢calisma
protokoliine aykir1 olarak, direng riskini goze alarak,
tek ilagla tedaviye devam etmistir. Bu hastanin viral
yiik ya da direnc sonugclari agiklanmamistir.

ikinci calismada TOP icin 16 makak maymun 12
hafta boyunca her hafta oral MK-8591 ya da plasebo
alacak sekilde randomize edilmis ve her hafta rektal
yoldan SIV ile karsilastirilmigtir. [13] Plasebo alan
tim hayvanlar 1 ile 4 uygulamadan sonra enfekte
olurken, MK-8591 alanlarin hi¢biri 12 uygulamadan
sonra ve devam eden {i¢ aylik takip siiresinde enfekte
olmamislardir. MK-8591, plaseboya gore enfeksiyon
riskini 41,5 kat azaltmistir (%95 giiven araligi-GA 7,3
ile 237,9) (p<0,0001).

Caligma sirasinda ortalama hiicre ici ilag
konsantrasyonlari ilacin haftada 10 mg verildigi insan
calismalariyla benzer seviyede bulunmustur. [14]

Fostemsavir, faz 3 calismalar1 devam eden, yeni bir
HIV ilag sinifi olan tutunma inhibitoriidiir. Giincel
antiretroviral tedavilere direnci olan hastalar

icin 6zellikle 6nem arz etmektedir. Devam eden

faz 3 calismasi 2020’ye kadar siireceginden, IAS
2017'de etkinlikle ya da giivenilirlikle ilgili yeni
veri sunulmamigtir. Ancak iki kiiciik ilag etkilesimi
caligmasi poster olarak yer almigtur.

i1k posterde birlikte kullanimda, metadon ve
buprenorfin seviyelerinde yiikselme olmasi nedeniyle
uykuya meyil belirtileri agisindan dikkat edilmesi
gerektigi, ancak rutin doz ayarlamasina gerek
olmadig belirtilmigtir.

ikinci posterde fostemsavirin, noretindron (1,5 mg)
ve diisiik doz etinil 6stradiyol (3o0ug) iceren kombine
oral kontraseptif ile giivenli bir sekilde alinabildigi
bildirilmigtir. [16]

Orta gelir diizeyine sahip iilkelerde tedavi ve
korunmada kullanmak amaciyla gelistirilmesi
planlanan bir NNRTTI olan elsulfavirinin ya da onun
on ilacinin (VS-1500A) kopeklerde kas ici ve damar
ici enjeksiyonu ile ilgili bir calisma poster olarak
sunulmustur. [17] Tek doz kas i¢i ya da damar ici
uygulama ile en az dort hafta boyunca istenen ilag

seviyesi saglanmigtur.
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Giinde tek doz raltegravir:
ONCEMRK calismasinin 96 haftalik sonuclari

Faz 3 ONCEMRK calismasiin daha 2017 kapsanunda ge¢ basvurulu poster
uzun vadeli izlem bulgulari, 23-26 olarak sunulmustur. [1]

Temmuz 2017 tarihlerinde Fransamn Bu, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir egdegerlik
Paris kentinde diizenlenen 9. calismasidir. Calismada daha once tedavi
Uluslararast AIDS Dernegi HIV Bilimleri  kullanmamus olan 797 katilime giinde tek doz
Konferan st (9th International AIDS formiilasyonu (giinde bir kez 2 adet 600 mg) veya

Society Conference on HIV Science-IAS) orijinal formiilasyonu (giinde iki kez 400 mg)
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kullanmak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir;
her iki grupta da tenofovir disoproksil fumarat/
emtrisitabin (TDF/FTC) omurga tedavisi olarak

secilmigtir.

Katilimcilarin biiytik gogunlugu beyaz (%60) ve
erkektir (%85); ortalama yas (standart sapma-SS) 36
(/-10,5 y11) bulunmustur. Ortalama CD4 T lenfositi
sayis1 ve viral yiik degeri sirasiyla 415 hiicre/mm3 ve
4,6 log kopya/mLdir; olgularin %28’inde viral yiik
degeri >100 000 kopya/mL diizeyindedir.

Calismanin 96. haftasinda viral yiik, giinde tek doz raltegravir
kullanan grupta %81,5 ve giinde iki kez raltegravir
kullananlarda %80,1 bulunmustur (fark +1,4; %95GA

—4,4 ile +7,3). Bu bulgular, giinde tek doz raltegravirin,
giinde iki kez kullanilandan asag1 olmadig1 seklindeki daha
onceki bulgular [calismanin 48. haftasinda her iki kolda
virolojik basar1 oranlar: sirasiyla %88,9 ve %88,3 (fark
+%0,5; %95GA —4,2 ile 5,2)] desteklemistir.

Baglangictaki viral yiikii >100 000 kopya/mL olan
grubun 96. haftadaki yanit oranlar: giinde tek doz ve
iki doz kullananlarda sirasiyla %84,7 ve %82,9 (fark
+1,8; %95 GA —8,2 ile +13,6) bulunmustur.

Tedaviyi birakma oranlari iki grupta birbirine
benzer bulunmakla birlikte (giinde tek doz ve iki doz
kullananlarda sirasiyla 64 ve 39 kisi), bunlarin ¢ogu
katilimcinin ¢alismadan veya izlemden ¢ikmasina
baglidir. Viral yanitsizlik sirasiyla 6 ve 3 katilimeida
ve yan etkiler nedeniyle ilac1 birakma sirasiyla 7 ve 6
katilimcida gozlenmisgtir.

Raltegravire direng nadirdir; giinde tek doz kolunda
4/531 (%0,8) ve giinde iki doz kolunda 2/266 (%0,8)
bulunmustur. Calismanin 96. haftasinda CD4 T
lenfositi yanitlar: iki grupta benzer olmustur (her
kolda yaklasik 260 hiicre/mms3 artis). ilaglarin tolere
edilme diizeyi ve yan etkileri de iki grupta benzer
bulunmustur.

ONCEMRK ¢alismasimin 48. hafta sonuglarina dayamlarak, raltegravirin giinde tek doz formiilasyonu Mayis

2017'de onay almistir. [2] Raltegravir 600 mg Ingilterede 26 Eyliil 2017 tarihinde kullamima sunulmustur. [3]
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Ilk secenek antiretroviral tedavi rejimi olarak dolutegravir arti
lamivudin ile ikili tedavi

Amerika Birlesik Devletlerinde
ytirtitiilen ve daha once tedavi
kullanmanus bireylerde dolutegravir ve
lamivudin ile ikili tedavinin etkinligini
arastiran bir pilot cahsmamn erken
sonuclari, baslangi¢taki viral yiik
diizeyi yiiksek olanlar da dahil olmak
tizere etkinligin iyi oldugunu ortaya

koymustur.

ACTG A5353, tek kollu, acik etiketli, faz 2 pilot
calismadair ve viral yiik diizeyi <500 000 kopya/mL
olan 120 katilimciy1 kapsamaktadir. Aktif B hepatiti
veya revers transkriptaz, proteaz inhibtorii veya
entegraz inhibitortii ile iligkili belli bagli mutasyonu

olanlar caligsmaya alinmamastir.

Katilimcilarin ortanca yasi 30 (ceyrek degerler genisligi-
CDG 24 ile 41) yildir; %87’si erkektir; %40 siyah,

"



%281 beyaz ve %27’si Latin kokenlidir. Ortanca CD4
T lenfositi sayis1 387 (288 ile 596) hiicre/mms? ve viral
yiik 4,61 (3,94 ile 5,05) log kopya/mL bulunmustur.

Calismanin 24. haftasinda, viral yiikiin <50 kopya/mL
diizeyinin altina inmesi seklindeki birincil sonlanma
noktasina 120 katilimeidan 108’1 (%90 giiven araligi-
GA %83 ile %95) ulasmistir. Baglangictaki viral yiikiin
> veya < 100 000 kopya/mL olmasina gore siniflama
yapildiginda da yanit oranlari benzer bulunmustur.

Ancak, viral yiik degeri yiiksek olan kolda virolojik
basarisizlik oranlar (s=3; %8), viral yilik degeri diisiik

olanlara (s=2; %2) gorece daha yiiksek bulunmustur.
Buna karsilik, verilerin elde edilememesi nedeniyle
virolojik basarisizlik olarak kabul edilme orani,
baslangigtaki viral yiikii yiliksek olan grupta daha
diisiik bulunmustur [sirasiyla s=1 (%3) ve s=6 (%7)];
ancak her iki grupta da sayilar azdir.

Uc katilimeida uyumun diisiik diizeyde olmasi (ilacin
plazma diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir)
nedeniyle virolojik basarisizlik gozlenmistir; bu
olgulardan birinde R263R/K (entegraz) ve M184V
(revers transkriptaz) mutasyonu geligsmistir.

Taiwo BO et al. ACTG A5353: A pilot study of dolutegravir (DTG) + lamivudine (3TC) for initial treatment of HIV-1-infected participants
with HIV-1 RNA <500,000 copies/mL. IAS 2017 (23-26 Temmuz, Paris, Fransa). S6zli sunum TULBPEB21.

http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/5634

http://programme.ias2017.org//PAGMaterial/eposters/5634.pdf (PDF)

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Ilk secenek antiretroviral tedavi rejimi olarak darunavir/
ritonavir arti lamivudin ile ikili tedavi

Randomize, acik etiketli bir faz 4
calismada, ilk secenek antiretroviral
tedavi olarak ritonavir ile desteklenmis
darunavir ve lamivudin ile ikili

tedavi, standart ticlii tedavi (tenofovir
disoproksil fumarat-TDF eklenmis
olarak) ile karsilastirilmistir.

Arjantinde ytiriitiilen ANDES calismasina, daha 6nce
tedavi kullanmamuis 145 hasta dahil edilmistir. Calismanin
24. haftasindaki ara sonuclar, calismanin ikinci evresine
devam edilip edilmeme kararinin verilmesi amaciyla
kullanilmigtir. Bu sonuclar 23-26 Temmuz 2017
tarihlerinde Fransa'nin Paris kentinde diizenlenen

9. Uluslararasi1 AIDS Dernegi HIV Bilimleri Konferansi
(9th International AIDS Society Conference on HIV
Science-IAS) 2017 kapsaminda sozlii olarak sunulmustur.
Calismanin 24. haftasinda katihimcilarin en az %75’inde
virolojik basari (sinir deger <400 kopya/mL olarak
belirlenmistir) elde edilmesi durumunda ikinci evrede
¢alismaya 190 yeni olgunun daha dahil edilmesi ve

bu evrede birinci sonlanma noktasinin 48. haftada
virolojik bagarinin (<50 kopya/mL) elde edilmesi olarak
belirlenmesi 6ngoriilmiistiir.

Katilimcilarin ortanca yasi 30 (¢eyrek degerler
genisligi-CDG 25 ile 39) yildir; %911 erkektir.
Baslangictaki CD4 T lenfositi ortanca degeri 383 (CDG
286 ile 562) hiicre/mms3 ve viral yiik 4,5 (4,0-5,0) log
kopya/mL bulunmustur; olgularin %24iinde viral yiik
>100 000 kopya/mL 6lciilmiistiir.

Calismanin 24. haftasinda virolojik baskilanma
oranlari ikili tedavi kolunda %95, iiclii tedavi kolunda
%97 bulunmustur (fark —%2,5; %95 giiven araligi-GA

—7,9ila 2,9). CD4 T lenfositlerindeki ortanca artiglar
iki grupta benzer (sirasiyla +206 ve +204 hiicre/mm3)
olmustur.

ikili tedavi kolunda ilac1 birakanlarin sayisl1 (4) tgli
tedavi kolundakine gore (1) daha fazla olmakla birlikte,
virolojik basarisizlik {i¢lii tedavi kolundaki bir hastada
ortaya ¢ikmugtur.

Yan etkiler iki grupta benzer olmakla birlikte,
gastrointestinal yan etkiler {iclii tedavi grubunda ikili
tedavi koluna gore daha sik ortaya ¢ikmigtir (sirasiyla
%6 ve %12).

Bu ¢alismanin ikinci evresi i¢in katilimer alimina
halen devam edilmektedir.

Cahn P et al. Dual therapy with darunavir/ritonavir plus lamivudine for HIV-1 treatment initiation: week 24 results of the randomized.

ANDES study. Ge¢ basvurulu sozlii sunum 6zeti MOAB0106.
http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/5615 (6zet)

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.




ilag degistirme calismasinda azaltilmis dozda darunavir etkili
ve guvenilir

Onceden darunavir/ritonavir (DRV/r)
800/100 mg ile virolojik baskilanma
saglanmus olgularda ki adet niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorii
ve giinde bir kez 400/100 mg DRV/r

ile virolojik etkinligin 48. haftaya dek
stirdiigii tespit edilmistir. [1]

ANRS-165 Darulight calismasindan elde edilmis olan
bu veriler, 23-26 Temmuz 2017 tarihlerinde Fransa’nin
Paris kentinde diizenlenen 9. Uluslararasi AIDS
Dernegi HIV Bilimi Konferansi (9th International AIDS
Society HIV Science Conference-IAS) 2017 kapsaminda

sunulmustur.

Darulight, cok merkezli, tek kollu, agik etiketli bir faz 2
calismasidir; calismaya, en az 12 aydir DRV/r 800/100
mg kullanmis ve viral yiikii <50 kopya/mL olan 100
stabil hasta alinmigtir. Bu hastalarin 9571 tedavi niyetli
analize dahil edilmigtir.

Katilimcilarin ortanca yasi 43 bulunmustur ve %78’i
erkektir. Ortanca 46 ay boyunca antiretroviral tedavi
kullanmiglardir; CD4 T lenfositi ortanca sayisi 633

hiicre/mms3 ve viral yiikiin <50 kopya/mL diizeyinde
bulunma siiresi 35 aydir. Olgularin ¢ogunlugu (%76)
omurga tedavisi olarak tenofovir disoproksil fumarat

(TDF) ve emtrisitabin (FTC), kalanlar da abakavir (ABC)
ve lamivudin (3TC) kullanmistir.

Calismanin 48. haftasinda, 95 katihmcinin 87’sinde
(%91,6) viral yiik <50 kopya/mL bulunmustur (%95
giiven araligi-GA 84,11la 96,3; p<0,001). Kalan 8
katilimeiin ikisi virolojik bagarisizlik olmadan DRV
dozunu degistirmistir; 6'sinda viral yiik >50 kopya/mL
(ikisinde >200 kopya/mL) bulunmustur.

Viral yiikiin >50 kopya/mL olmas igin tek risk faktorii,
baslangictaki en yiiksek viral yiik degerinin, caligmanin
sinir degerinin tlizerinde olmasidir (odds orani 4,76 (%95
GA 1,47ila 15,4; p=0,009).

Dokuz katilimeida ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmis, fakat

higbiri ilacin birakilmasina neden olmamaistir.

Darulight’in farmakokinetik bir alt calismasina

dahil edilen 15 erkekte, doz %50 azaltilmig olmasina
ragmen, kan ve semende toplam ve baglanmamig DRV
miktariin her iki doz i¢in de anlaml 6l¢iide farkl
olmadig1 belirlenmistir. [2]

Ilging bir bicimde, ritonavirin kandaki toplam
miktari, giinde bir kez 400/100 mg dozda, giinde bir
kez 800/100 mg doza gore daha yiliksek bulunmustur
(p=0,09); bu durumun, DRV ve ritonavir arasindaki
indiikleyici/inhibe edici dengenin degismesine bagh
oldugu kanaatine varilmigtir.

Darunavir, doz optimizasyonu i¢in uzun siiredir aday konumunda olmustur ve bu veriler bu konuda daha ileri

arastirma yapilmas fikrini desteklemektedir.

Giiney Afrika’da lopinavir/ritonavir temelli ikinci sira antiretroviral tedavi ile stabil seyreden olgularda DRV/r

400/100 mg ile ilag degisikligini arastiran bir cahismaya katilimcilar dahil edilmeye baslanmstir. [3] Ayrica,

baskilanmamus olgularda faz 2 ve 3 calismalar da planlanmaktadir.

Fit for Purpose Temmuz 2017 sayisinda bu konuda daha ayrintili bilgiler mevcuttur. [4]

Molina JM et al. Efficacy and safety of 400 mg darunavir/100 mg ritonavir with TDF/FTC or ABC/3TC in virologically suppressed HIV-1
infected adults: an open-label study — ANRS-165 Darulight. gth International AIDS Society HIV Science Conference 23—26 Temmuz 2017.

Paris, Fransa. Poster 6zeti MOPEB0313.
http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/1075

Lé MP et al. Pharmacokinetic modelling of darunavir/ritonavir dose reduction (800/100 mg to 400/100mg once daily) containing regimen
in virologically suppressed HIV-infected patients as maintenance treatment: ANRS-165 DARULIGHT sub-study. 9th International AIDS
Society HIV Science Conference 23—26 Temmuz 2017. Paris, Fransa. Poster 6zeti MOPEB0329.

http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/1586

US National Institutes of Health. Evaluation of low-dose darunavir in a switch study (DRV).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02671383

Clayden P. Antiretroviral treatment optimisation for adults and children. Fit for Purpose. 24 Temmuz 2017.

http://i-base.info/htb/32022

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Dolutegravirin gebelikte kullanimiyla ilgili
ilk veriler guvenilir bulundu

Botsvanadan ve Avrupadan bildirilen
raporlara ve Gebelikte Antiretroviral
Kullamim Bildirim Sistemine gore,
dolutegravirin gebelikteki kullamnm
swrasinda istenmeyen etkilerin ortaya
ctkis oram, diger antiretrovirallerle
karsilastimldiginda daha yiiksek
bulunmamstir.[1, 2, 3] Ancak, 23-

26 Temmuz 2017 tarihlerinde
Fransamin Paris kentinde diizenlenen 9.
Uluslararasi AIDS Dernegi HIV Bilimi
Konferansi (9th International AIDS
Society Conference on HIV Science-
IAS) 2017de, ilacla ilgili sunulan
analize gore, ozellikle konsepsiyondan
once dolutegravire maruz kahinmasi
konusunda daha fazla veriye ithtiyac
duyulmaktadir.

Tsepamo ¢alismasinda, gebelik sirasinda dolutegravir
temelli antiretroviral tedavi alan kadinlar ile
efavirenz temelli antiretroviral tedavi alanlar
arasinda dogumda istenmeyen sonuglar agisindan fark
saptanmamistir. Botsvana’da May1s 2016'dan bu yana,
ilk basamak tedavide, gebe kadinlar da dahil tiim
yetigkinler icin CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz
olarak dolutegravir temelli antiretroviral tedavi
onerilmektedir.

Tsepamo Calismasi’'nda Agustos 2014'den bu
yana, gebelikte antiretroviral tedavi kullaniminin
glivenirligini aragtirmak i¢in dogum siirveyansi
siirdiiriilmektedir.

Calismada sekiz kamu hastanesinde, 47.000’den fazla
dogumun (tiim iilkedeki dogumlarin %45’1) verisi
toplanmigtir.

Annelerin %99’'unun HIV durumu kayit edilmis ve
HIV pozitif kadinlar bunlarin %25’ini olusturmustur.
Dogumdan once antiretroviral tedavi kullanma oram

%91 ve tedavi rejimini kayit oran1 %94 saptanmistir.

iki y1l nceki analiz sonuclarinda, Botswana'da
konsepsiyondan hemen sonra ve gebelik boyunca
antiretroviral tedaviye maruz kalan bebeklerde,
annenin efavirenz, tenofovir ve emtricitabin
kullanmasi, diger eski rejimleri kullanmasina gore,
dogumla iligkili istenmeyen sonuglarin ortaya ¢cikma
riskini azaltmistir. [4, 5]

Daha yakin tarihli bu ¢alismaya ise, gebeligi boyunca
efavirenz, tenofovir ve emtricitabin kullanan ve
Agustos 2014 ile Agustos 2016 arasinda dogum yapan
4593 kadin ile dolutegravir, tenofovir ve emtrisitabin
kullanan ve Kasim 2016 ile Nisan 2017 arasinda
dogum yapan 845 kadin alinmistir.

Akibete iligkin agagidaki durumlardan bir veya
birkac¢inin ortaya ¢ikmasi birlikte degerlendirilmistir:

« 0lii dogum,

« zamanindan 6nce dogum (<37 hafta),

« gestasyonel yasina gore kiiciik bebek (<10 persantil),
« neonatal 6liim(<28 giin)

Ayrica istenmeyen ciddi sonuglar [6lii dogum, neonatal
6liim, ¢cok erken dogum(<32 hafta), gestasyonel

yas i¢in ¢ok kiiciik bebek (<3 persantil)] da
degerlendirmeye alinmigtir. Veriler anne yasi, egitim
durumu ve gebelik sayisi i¢in diizeltilmistir.

Tedavi gruplarindaki kadinlarin 6zellikleri benzer
bulunmustur. Yas ortalamasi 28 hesaplanmistir;
olgularin yaklasik %10’u temel egitim bile

almamusg, yarisi iiglincii basamak saglik merkezinde
dogurmustur; %25’inin ilk ¢cocugudur, %12’si dort ya
da daha fazla ¢cocuga sahiptir. Katilimcilarin Anne
Bebek Saglig1 Merkezine ortanca bagvuru zamani
gebeligin 17. haftasidir. Yiizde 6’sinin 6ncesinde
erken dogum 6ykiisii ve %3’tintin 6lii dogum Gykiisii
belirtilmistir. Ucte biri gebelikten 6nce HIV tanisi
almistir; ortalama antireroviral tedavi baglama
zamani gebeligin 20. haftas1 ve ortalama CD4 T
lenfositi say1s1 >400 hiicre/mm3 bulunmustur.

Dolutegravir baglanan kadinlarda, Anne Bebek Sagligi
Merkezi'ne basvuru ile antiretroviral tedavi baslama
zamani arasindaki siire, diger tedavi grubundaki
kadinlarda oldugundan daha kisa (sirasiyla 11 giin

ve 23 giin), gebelik sirasinda CD4 T lenfositi dl¢iilme




orani daha diisliktiir (sirasiyla %17 ve %45).

Analiz sonucunda toplam ve ciddi istenmeyen sonuclar
acgisindan fark saptanmamistir. Toplam sonuglar
[uyarlanmis risk orani-uRO 1,0 (%95 giliven araligi-GA
0,9 ila 1,1)], doguma iligkin ciddi sonuglar [uRO 1,0
(%95 GA 0,8 ila 1,2)], erken dogum [uRO 1,0 (%95 GA
0,8 ila 1,1], ¢cok erken dogum [uRO 1,2 (%95 GA 0,8

ila 1,7)], diistik dogum agirlikli bebek [uRo 1,0 (%95
GA 0,9 ila 1,2), ¢ok diislik dogum agirlikli bebek [uRO
0,9 (%95 GA 0,7 ila 1,2), 6li dogum [uRO 0,9 (%95 GA
0,6 ila 1,5)] ve neonatal 6lim [uRO 1,0 (%95 GA 0,5

ila 1,9)] agisindan dolutegravir ve efavirenz temelli

rejimler arasinda fark saptanmamaistir.

Gebeliginin ilk ii¢ aylik doneminde antiretroviral
tedavi kullanan 512 (116 dolutegravir ve 396 efavirenz)
kadinin dogumunda sadece efavirenze maruz kalan
bir bebekte iskelet displazisi saptanmigtir.

Konusmaci Rebecca Zash sonug olarak bu
calismalardaki 6n verilerin giiven verici oldugunu,
ancak tiim resmi gormek i¢in konsepsiyondan itibaren
dolutegravire maruz kalindig1 durumda dogum
sonuclarini degerlendirmek gerektigini belirtmistir.

Avrupa Gebelik ve Pediyatrik HIV Kohortu Birligi
(European Pregnancy and Pediatric HIV Cohort
Collaboration-EPPICC)’nin verileri hem IAS 2017'de
hem de 9. Uluslararasi Pediyatrik HIV Konferansi’nda
sozel bildiri olarak sunulmustur. Simdiye kadar bu
konuda Avrupa'da yapilan en genis ¢alisma olmasina
ragmen, calismanin katilime sayisinin az olmasi,
dolutegravirin gebelikte kullaniminin giivenirligine
iligkin kesin bir karar vermeyi engellemektedir.

Bu calismada EPPICC analizleri i¢in kisisel hasta
verileri (yani antiretroviral ilaglara maruz kalmaya

iligkin veriler), Avrupa’da HIV pozitif gebe kadinlar
ve onlarin ¢ocuklarini degerlendiren gozlemsel
calismalardan ileriye doniik olarak (yani gebeligin
akibeti bilinmeden 6nce) toplanmigtir.

Yiiz bir gebelikten 16’sinin analiz sirasinda hala
gebeligi devam etmektedir ve bir gebe takipten
cikmigtir. Seksen dort gebeligin sonuglar: [81 canh
dogum( 83 yeni dogan, 2 ikiz gebelik) bir spontan
diisiik, bir indiiklenmis diisiik, bir 6lii dogum] analize
alinmistir.

Kadinlarin gebelik yas1 ortalama 33,1 bulunmustur;
%851 gebelikten 6nce tan1 almistir ve %601
antiretroviral tedavi almaktadir. Kadinlarin %10’u
vertikal yolla enfekte olmustur; %11’ ileri diizeyde
HIV hastasidir, %43’ liniin CD4 T lenfositi sayis1 350
hiicre/mms3 ya da daha azdir ve %9’u hepatit C viriisii
(HCV) ile koenfektedir.

Gebeliklerden 58’inde (%57,4) dolutegravire
maruz kalma ilk {i¢ ayda, 24’tinde (%23,8) ikinci ii¢
ayda, 18’inde (%17,8) {i¢iincii ii¢ ayda ve birinde de
bilinmeyen bir zamanda gerceklesmistir.

Spontan diisiik ve indiiklenmis diisiik (fetal anomali
yok, istege bagl) ilk ii¢ ayda dolutegravire maruz
kalan ve dolutegravir kullanirken gebe kalan
kadinlarda olmustur. Olii dogum ise ikinci ii¢ aylik
donemde dolutegravire maruz kalan bir gebede
gorilmiistiir.

Seksen bebekten (79 tekli gebelik ve bir 6li dogum)
%16,7’si diislik dogum agirlikl ve %18,7’si gestasyonel
yasina gore kiiciik bebektir. Seksen bebekten
dordiinde [%4,9 (%95 GA 1,4 -12,2) dogumsal
anomali saptanmistir; 6l dogan bebekte anomali
yoktur. (Tablo 1) Goriildiigii izere anomaliler belli
bir kalib1 takip etmemekte ve sadece 1. ve 2. bebek
Avrupa Konjenital Anomaliler Siirveyansi (European
Surveillance of Congenital Anomalies-EUROCAT)

Dolutegravire maruz kalindiktan sonra gelisen dogumsal anomaliler

Bebek | Anomali Ik maruz | Cinsiyet | Anne Diger ART ler Ulke
kalma

1 Patent foramen Konsepsiyon | Erkek Siyahi Afrikali, gebelik | 3TC, ABC ftalya
ovale yas1 38

2 Her iki elde alt1 3. hafta Erkek Beyaz, gebelik yasi40 | ilkiic ayda 3TC/ ftalya
parmak (babada da ABC, FTC/TDF
var). Hipospadias

3 Ankiloglossia (dil 12. hafta Erkek Beyaz, dogum sirasinda | ilk iic ayda DRV/r, | italya
bagyn) enfekte, gebelik yasi 31 | ATV/r, RAL, TDF

4 Sirtta hiperpig- 14. hafta Erkek Siyahi Afrikali gebelik | 3TC, ABC Isvicre
mentasyon yasi 34

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; ART, antiretroviral tedavi; ATV/r, atazanavir/ritonavir; DRV/r, darunavir/ritonavir; FTC, emtrisi-

tabin; RAL, raltegravir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat
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tamimlarina gore siniflandirilabilmektedir.

Verileri sunan konugsmaci Claire Thorne, bu kohortta
dolutegravir alan Avrupali kadinlarin, gebelik

yasi yliksek, ileri evrede HIV hastalig1 olan, tedavi
deneyimli ve HCV ile koenfeksiyonu olan yiiksek riskli
grubu temsil ettigini belirtmistir.

Gebelikte Antiretroviral Kayit Sistemi (Antiretroviral
Pregnancy Registry-APR)'nin IAS 2017°de poster
olarak sunulan ve Ocak 2017'de kendi internet
sitelerinden de yayimlanan analizi, simdiye kadar
prenatal dolutegravire maruz kalinan en fazla sayida
gebeligi kapsamaktadir. [7]

APR analizinde dolutegravir kullanimi ile dogumsal
anomali riskinde artis saptanmamigtir. Toplumda
beklenen dogumsal anomali riski her 100 canl
dogumda 2,72 ile 4,17 olarak belirtilmistir. Ancak bu
sonug ornek biiyiikliigii ile kisithdir.

Cogunlugunu Amerikalilar olustursa da, APR,
antiretrovirallerin dogum anomalilerinin goriilme
riskini artirip artirmadigini incelemek amaciyla
prenatal antiretrovirale maruz kalanlarin takip
edildigi bir sistemdir.

Klinisyenler herhangi bir antiretrovirale maruz
kalan gebe kadinlar1 gebelik sonu¢lanmadan 6nce bu
sisteme kayit etmekte, gebelik boyunca veri girmekte
ve dogum sonuglarini bildirmektedirler. Kayit

istege bagh ve gizli yapilmaktadir. APR yilda iki kez
sonuclar1 yayimlamaktadir.

Antiretrovirale maruz kalma gebeligin en erken ii¢
ayina gore siniflandirilmaktadir. Belirli bir ilaca en
az 200 kez maruz kalindiktan sonra APR dogum
anomalilerinin prevalansini hesaplayabilmekte ve
diger i¢ ve dis kaynaklarla kiyaslayabilmektedir.

Dis kaynaklar iki popiilasyona bagh siirveyans
sistemidir. Bunlar Metropolitan Atlanta Dogumsal
Anomali Programi (Metropolitan Atlanta Congenital
Defects Program-MACDP) ve Teksas Dogumsal
Anomali Kayit Sistemi (Texas Birth Defect Registry-
TBDR)dir. ic kaynaklar ise maruz kalinan diger ilaclar
ve ayni ilaca ikinci ve {igiincii li¢ ayda maruz kalma
durumudur. APR 200 maruz kalmada, tekrar riskini
ve tip 1 hata riskini %80 olasilikla saptamaktadar.

31 Ocak 2016’ya kadar, APR’ye dolutegravire maruz
kalan 142 gebelik bildirilmistir. Bunlarin 88’inde
maruz kalma gebeligin ilk ii¢ ayinda iken, 54’iinde ise
gebeligin ikinci ve ii¢ilincii ii¢ ayindadir.

Kayith kadinlarin 56’sin1in (%39,4) CD4 T lenfositi
say1s1 >500 hiicre/mm3, 48’inin (%33,8) 200-499
hiicre/mms3 ve 31’inin (%21,8) <200 hiicre/mm3
bulunmustur; yedi olgunun (%4,9) sonucu kayiptir.
Annelerin yas ortalamasi 29’dur. Cogunluk (126 kadin)
Amerika Birlesik Devletleri'nden kayit edilmistir.

Yiiz kirk iki gebeligin 128’1 (%90,1) dogumla
sonuc¢lanmigtir. Yetmis dordii dolutegravire ilk {i¢
ayda, 54’1 ikinci ve tiglincii ii¢ ayda maruz kalmigtir.
i1k iic ayda maruz kalan iic gebelik (%2,1) indiiklenmis
diisiik ile sonuclanmistir. Olii dogum olmamisgtir.
Toplam 123 bebekte dort dogum anomalisi

Dolutegravire birinci i¢ ayda (toplam 74) ve ikinci/ii¢lincii ii¢ ayda (toplam 54) maruz kalindiktan sonra

APR kayitlarindaki dogumsal anomaliler

Bebek | Anomali Ik maruz kalma | Cinsiyet |Anne Diger ART’ler
1 Her iki elde polidaktili | ilk iic ayda Erkek Siyahi, gebelik i1k iic ayda DRV/r
yas1 26
2 Ulnar tarafta ilk iic ayda Erkek Siyahi, gebelik | ilk iic ayda FTC/
polidaktili ikinci, yas1 22 TDF
ii¢lincii ve dordiincii
parmaklarda sindaktili
3 Hipoglossia Ikinci/iiciincii ii¢ Kiz Siyahi, gebelik | Tkinci ii¢ ayda
hipodaktili sendromu | ayda yasi 31 DRV/r, iciincti lic
ayda FTC/TDF AZT
4 Down sendromu ikinci/iiciincii ii¢ Kiz Ispanyol, gebe- | ikinci ii¢ ayda
ayda lik yas1 38 ABC/3TC

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; APR, Antiretroviral Pregnancy Registry (Gebelikte Antiretroviral Kayit Sistemi); ART, anti-
retroviral tedavi; AZT, zidovudin; DRV/r, darunavir/ritonavir; FTC, emtrisitabin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

bildirilmistir. (Tablo 2)

Dogum anomalisi olmayan 119 bebekte istenmeyen
dogum sonuglari s6yledir; 13 erken dogum (8 ilk ii¢

ayda, 51 ikinci/ii¢lincii ii¢ ayda dolutegravire maruz
kalmis), 14 diisiik (<2500 gram) dogum agirlikli
bebek (9'ii ilk, 5’1 ikinci/ii¢iincii i ayda dolutegravire
maruz kalmig), 5 ¢ok diisiik (<1500 gram) dogum




agirlikli bebek (3'ii ilk, 2si ikinci ve ii¢iincii ti¢ ayda
dolutegravire maruz kalmais).

Analiz sirasinda APR dogum anomalilerinin
prevalansini hesaplamak icin gereken, gebeligin ilk {ic
ayinda 200 maruz kalma sayisini yakalayamamaigtir.
APR’in “ii¢ kurali” (bir defada ii¢ ya da daha fazla
benzer organin etkilenmesi durumunda, bu olgular

isaretlenerek acil degerlendirmeye alinirlar)
polidaktili i¢in uygulanmistir. APR yazarlari el
anomalilerinin en sik goriilen anomaliler oldugunu,
iist ekstremite anomalilerinin yaklagik %15’inin ise
polidaktili oldugunu vurgulamislardir. Polidaktili i¢in
bu analizde Afrika kokenli olmak, erkek cinsiyet, anne
yaginin yiiksek olmasi ve annenin sigara igmesi risk
faktori olarak bulunmustur.

Dolutegravirin kullamima sunulmasu, tiiberkiiloz ilaglaryla birlikte kullamiminda oldugu gibi, gebelerde de

gtivenli kullamima iliskin verilerin eksik olmast nedeniyle sekteye ugramstir. Bu nedenle bu raporlar ise

yaramus ve giiven verici olmustur. Ancak her iki yayinda da dolutegravirin konsepsiyondan énce kullammyla

tlgili daha fazla veriye thtiyag oldugu belirtilmistir. Bu verilerin bir havuz analizi yapilarak her iki tarafa da

kayit edilmis olgularin belirlenmesi saglanmahdir.

Zash R et al. Dolutegravir/tenofovir/emtricitabine (DTG/TDF/FTC) started in pregnancy is as safe as efavirenz/tenofovir/emtricitabine
(EFV/TDF/FTC) in nationwide birth outcomes surveillance in Botswana. IAS 2017. 23—26 Temmuz 2017. Paris. S6zlii bildiri MOAX0202LB.

http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/5532

Thorne C et al. Pregnancy and neonatal outcomes following prenatal exposure to dolutegravir. IAS 2017. 23—26 Temmuz 2017. Paris. Poster

MOPEC0609.
http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/4549

Vannappagari V et al. Dolutegravir use during pregnancy and birth outcomes: data from the Antiretroviral Pregnancy Registry (APR). IAS

2017. 23—26 Temmuz 2017. Paris. Poster MOPEBO283.

Clayden P. Efavirenz, tenofovir and emtricitabine associated with fewest adverse birth outcomes in Botswana. HTB 27 Subat 017.

http://i-base.info/htb/31313

Zash R et al. Adverse birth outcomes differ by ART regimen from conception in Botswana. CROI 2017. 13—17 Subat 2017. Seattle, Washington.

Sozlii bildiri 25.

http://www.croiconference.org/sessions/adverse-birth-outcomes-differ-art-regimen-conception-botswana (abstract)

http://www.croiwebcasts.org/console/player/33345 (webcast)

Thorne C et al. Pregnancy and neonatal outcomes following prenatal exposure to dolutegravir. 9th International Workshop on HIV

Pediatrics 2017. 21—22 Temmuz 2017. Paris. Soz1i bildiri 10.

Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for 1 Ocak 1989 - 31 Ocak 2017.

http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf (PDF)

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Fransa’da genigletilmis erisim programi kapsaminda talep
uzerine temas oncesi profilaksi kullanimi ¢ok etkili

Fransadaki genisletilmis erisim
programimn sonuclar, talep tizerine ya
da giinliik dozda temas oncest profilaksi
(TOP) kullaramnin etkinliginin
stirdiigiinii ortaya koymustur.

Eric Cua tarafindan sunulan bu poster, ulusal
diizeyde 130'dan fazla klinigi kapsayan erken erigim
programi kapsaminda Ocak ile Aralik 2016 tarihleri
arasinda calismaya dahil edilen 2805 bireye ait veriyi
icermektedir.

Caligsma grubu, %30’u son bir y1l iginde iki veya
daha fazla sayida cinsel yolla bulasan enfeksiyon

oykiisii olan yiiksek riskli bireylerden olugmaktadir.
Katilimeilarin yaklagik %111 TOP ve %20'si de eglence
amacli madde kullanmistir. Ortanca yas 36 (ceyrek
degerler genisligi-CDG 30 ile 44) bulunmustur;
katilimeilarin cogunlugu (%97,4) gey erkeklerdir.
Talep iizerine TOP kullanimi katilimeilarin %59'u
tarafindan tercih edilmigtir.

Calismanin izlem siiresi 1100 hasta y1l1 (HY)

olmugtur ve bu siire iginde dort yeni HIV enfeksiyonu
saptanmistir (enfeksiyon hiz1 0,36/100 HY; %95 giiven
araligi-GA 0,07 ile 7,20). Bunlarin ikisi, katilimcilar
calismaya dahil edilmeden 6nce gelismis olan ve ilag
direnci gozlenmeyen akut HIV serokonversiyonlaridir.
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Olgulardan biri, caligmanin birinci ayinda

500 kopya/mL diizeyinde serokonversiyon ve
M1841 mutasyonu ile bagvurmustur. Son olgu da
TOP’yi kendi karari ile biraktiktan iki ay sonra
serokonversiyon ile bagvurmustur; bu olguda da

direnc saptanmamistir.

Bu calismada elde edilen veriler, gercek yasam

ortaminda TOP’nin yiiksek etkinlik gosterdigini ve
yakin tarihli enfeksiyonun veya temasin ardindan
TOP baslama riski dikkate alinarak, erken donemde
ve siirekli izlemin ne kadar 6nemli oldugunu ortaya
koymustur.

Bu ¢alismanin tiim sonuglari1 Lancet HIV dergisinin
Eyliil 2017 say1sinda yayimlanmistir.[2]

Molina J-M et al. One-year experience with pre-exposure prophylaxis (PrEP) implementation in France with TDF/FTC. IAS 2017, 23-26

Temmuz 2017, Paris. Poster 6zeti WEPEC0939.
http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/3076

Molina J-M et al. Efficacy, safety, and effect on sexual behaviour of on-demand pre-exposure prophylaxis for HIV in men who have sex with
men: an observational cohort study. Lancet HIV: 4(9); e402—e410 (Eyliil 2017).

dx.doi.org/10.1016/S2352-3018(17)30089-9

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Viral yuiku saptanabilir diizeyin altinda olan gey erkekler HIV’i
bulastirmiyor: Zitlar Birbirini Ceker ¢calismasi B=B kavramini
destekliyor

23-26 Temmuz 2017 tarihlerinde
Fransa’min Paris kentinde diizenlenen 9.
Uluslararast AIDS Dernegi HIV Bilimi
Konferansi (9th International AIDS
Society HIV Science Conference) 2017
kapsaminda, gey erkekleri kapsayan
ileriye doniik Opposites Attract (Zitlar
Birbirini Ceker) cahismasinda elde

edilen ve antiretroviral tedavi ile viral
ylikii saptanabilir diizeyin altinda olan
bireylerde HIV acisindan bulastiricihgin
olmadigina dair yeni kanitlar
sunulmustur.

Bu calismaya, Avustralya (s=157), Tayland (s=105)

ve Brezilyadan (s=96) serolojik agidan benzegik
olmayan ve siirekli kondom kullanmayan 358 cift
dahil edilmistir. Sonlanmig olan ¢alismanin bulgulari,
Sydney’de Yeni Giiney Galler Universitesinden

Andrew Gulich tarafindan ge¢ bagvuran sozlii sunum
seklinde bildirilmistir. [1]

Antiretroviral tedavi kullanirken viral yiik igin
saptanabilir diizeyin alt1 <200 kopya/mL olarak
belirlenmistir ve cinsel aktivite ile viriise maruz

kalma riskinin yaklasik diizeyini tahmin edebilmek

amaciyla katilimeilardan giinliik tutmalar istenmistir.

Ayrica, yeni edinilmis enfeksiyonlarin asil partner ile
baglantisini tespit etmek i¢in pol ve env genlerinin
filogenetik analizi yapilmigtir.

Calismanin baslangicinda, HIV pozitif eglerin
yalnizca %80’inin antiretroviral tedavi kullanmakta
oldugu tespit edilmistir; bunlarin %80’inden biraz
daha azinda viral yiik saptanabilir diizeyin altinda
bulunmustur. Cinsel yolla bulagan enfeksiyon
prevalansi HIV pozitif ve negatif partnerlerde
sirasiyla %14,3 ve %11,7 bulunmustur. Ciftlerin %601
iligkilerinin serbest oldugunu ve asil iligkileri disinda
bagkalari ile de seks yaptiklarini bildirmislerdir.

2016 y1linin sonuna gelindiginde calismaya dahil
edilen 343 cift, 591 ¢ift yil1 boyu izlem (CYBI) ve en az
bir kez izlem ziyareti ve kondomun kullanilmadig: 318
CYBI icerecek sekilde izlenmistir.

Kondomlarin kullanilmadig1 16.889 cinsel eylemde ti¢
yeni HIV tanisi konmustur. Ancak bunlarin higbiri asil
partnere bagh bulunmamistir; insidans, 0/100 CYBI
(%95 giiven araligi-GA o ila 0,62) hesaplanmigtir.

Calismada ayrica temas kategorilerine gore riskler de
bildirilmistir; bunlar Tablo 3'de gosterilmistir.




Opposites Attract calismasinda temas kategorilerine gore HIV insidansi

Baglantih CYBI KAI eylemi (s) Her 100 CYBIi icin
gecisler (s) insidans (%95 GA)

Tim grup 0 591,2 16.889 0 (0-0,62)

Herhangi bir KAI ) 318,0 16.889 0 (0-1,16)

Herhangi bir KAI, 0 241,3 12.928 0 (0-1,53)

glinliik TOP yok

Verici KAT 0 210,0 8.389 0 (0-1,76)

Alic1 KAT ) 132,1 4.569 0 (0-2,79)

BVY (VY <200) o) 236,2 12.638 0 (0-1,56)

VY >200 o) 5,17 290 0 (0-71,4)

CYBE tanisi var 0] 23,2 1.007 0 (0-15,9)

ART’nin ilk 6 ay1 0] 10,0 341 0 (0-36,9)

ART, antiretroviral tedavi; BVY, belirlenemez viral yiik; CYBE, cinsel yolla bulasan enfeksiyon; CYBI, ¢ift yil1 boyunca izlem;
GA, giiven aralig1; KAI, kondomsuz anal iliski; TOP, temas oncesi profilaksi; VY, viral yiik.

Bu 6nemli bulgularin, PARTNER c¢alismast da dahil olmak iizere, daha énceki calismalarda elde edilmis
bulgularla birlikte degerlendirilmesi iyi olur. [2]

PARTNER ¢ahsmasindakine benzer sekilde, belirlenemez diizey <200 kopya/mL simir ahinarak tammlanmistir
ve gesitli riskli aktiviteleri sitniflamak amacwyla giinliikler kullamilmistir. PARTNER ¢ahismasindakinin aksine,
antiretroviral tedavi kullamyor olmak veya viral yiikiin saptanabilir diizeyin altina bulunmasi, calismaya

dahil edilme ol¢iitii olarak kabul edilmemistir.

Birlikte degerlendirildiklerinde her iki calisma da viral yiik saptanabilir diizeyin altinda iken, kondom

kullamlmasa bile HIV bulasimin olmadigina dair kanit sunmaktadir.
Simdi acikhga kavusturulmasi gereken tek nokta, HIV bulasimin ashinda gergekten miimkiin olup olmadigadur.

Ozellikle bulasin olmayacadina dair Isviere Bildirgesinin ardindan gecen on yil icinde yayimlanmus hicbir olgu

olmadigr dikkate alindiginda bu ézellikle 6nem kazanmaktadir. [3, 4]

Elde edilen bu kanitlar, Uluslararasi1 AIDS Dernegi, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglhk Enstitiisii ve
Ingiliz HIV Birligi gibi 6nde gelen kuruluslardan pek ¢ok bilim insamimin, Belirlenemez = Bulastirmaz (B=B)

kampanyasim neden destekledigini anlamay kolaylastirmaktadir. [5]

Grulich A et al. HIV treatment prevents HIV transmission in male serodiscordant couples in Australia, Thailand and Brazil. gth
International AIDS Society Conference on HIV Science (IAS)

23-26 Temmuz 2017, Paris, Fransa. S6zli sunum 6zeti TUAC0506LB.
http://programme.ias2017.org/Abstract/Abstract/5469

Rodger AJ et al for the PARTNER study group. Sexual activity without condoms and risk of HIV transmission in serodifferent couples when
the HIV-positive partner is using suppressive antiretroviral therapy. JAMA, 2016;316(2):1-11. DOI: 10.1001/jama.2016.5148. (12 Temmuz 2016).
Ucretsiz tam erigim.

http://jama jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.2016.5148
HIV i-Base. Isvicre Bildirgesi.
http://i-base.info/qa/factsheets/the-swiss-statement

Vernazza P et al. HIV-positive individuals not suffering from any other STD and adhering to an effective antiretroviral treatment do not
transmit HIV sexually. (Les personnes séropositives ne souffrant d’aucune autre MST et suivant un traitment antirétroviral efficace ne
transmettent pas le VIH par voie sexuelle). Bulletin des médecins suisses 89 (5), 30 Ocak 2008. Ingilizce ¢evirisi mevecuttur.

Swiss Statement: English translation and original French publication (PDF)
U=U Campaign. Undetectable=Uninfectious.
https://www.preventionaccess.org

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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gth International Workshop on HIV Pediatrics
21-22 Temmuz 2017, Paris, Fransa

Cignenebilir raltegravir tabletler kiiclik cocuklarin kullanimi
icin ezilebilir ve sivi icinde ¢ozulebilir

Cignenebilir raltegravir tabletleri
ezilerek su, elma suyu veya anne stitti
icinde coziilebilir ve Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) viicut agirhgr arahklar
uyarinca kiigiik ¢cocuklara verilebilir. [1]

In vitro ve modelleme verileri, bu uygulama
yonteminin plazmada tedavi edici konsantrasyonlar
saglayacagini ortaya koymaktadir. Ancak ¢ignenebilir
formiilasyonun bu tiir kullanimini destekleyecek
etkinlik/giivenirlik verileri heniiz mevcut degildir.

HIV pozitif kii¢lik cocuklar i¢in uygun antiretroviral
formiilasyonlar sinirh sayidadir. Raltegravir, 4
haftaliktan itibaren ¢ocuklarin tedavisi igin
onaylanmis tek entegraz inhibitoriidiir.

Cocuklarda viicut agirhigini esas alarak yaklasik 6 mg/
kg x 2 doz semasina gore halihazirdaki raltegravir
secenekleri >10 kg cocuklar i¢in ¢ignenebilir

tabletler (25 mg, 100 mg centikli) ile >4 haftalik ve

>3 kg agirligindaki bebekler ve kiiciik gocuklar igin
siispansiyon haline getirilebilen graniiller seklinde

siralanabilir.

Oral siispansiyon i¢in graniillerin uygulanmasi giictiir;
hem sulandirma hem de doz uygulamasi icin siringa
ile dikkatle 6lciim yapilmasini ve icilebilir nitelikte

temiz su bulunmasini gerektirir.

Raltegravirin orijinal {ireticisi Merck, 1) ¢ignenebilir
tabletlerin ezilmesi halinde oral siispansiyon
olusturmak tizere graniiliin yerine kullanilip
kullanilmayacagin ve 2) birden ¢ok tabletin giivenlik
ve etkinlik konusunda elde edilmis farmakokinetik
hedefleri karsilayip karsilamayacagini 6lgmek iizere
bir ¢caligma yapmaistir. Bu ¢alismanin bulgular, 21-22
Temmuz 2017 tarihlerinde Fransa’min Paris kentinde
diizenlenen 9. Uluslararas1 Cocuk HIV Enfeksiyonu
Calistayr'nda sunulmustur.

Siv1 haldeki raltegravirin dozunu belirlemeden 6nce
ilacin kimyasal stabilitesini degerlendirmek amaciyla
arastirmacilar, bir adet 25 mg cignenebilir tableti
oda 1sisindaki 5 mL musluk suyu, steril su, elma
suyu ve anne siitii iginde 10-15 dakika ¢alkalayarak
eritmislerdir.

Her bir s1v1icin iki ayr1 ornekte, ilag eritildikten
hemen ve 30 dakika sonra gerekli analiz ve dl¢iimler,
oda 1s1sinda ve cevre kosullarinda ters fazl yliksek
performansli sivi kromatografi araciligiyla yapilmigtir.
Olasi1 y1ikim iiriinlerinin saptanmasi igin alt sinir

%0,02 olarak belirlenmistir.

Bu analizler, 5 mL s1v1 icinde ezildikten sonra
raltegravir ¢ignenebilir tabletlerinin her bir araci

sivi icinde 30 dakika boyunca yeterli stabiliteyi
gosterdigini ortaya koymustur. Bu siire dolduktan
sonra da aktif raltegravirde bir kayip veya yikim
iriinlerinin olusumu saptanmamaistir. Baglangicta

ve 30. dakikada aktif raltegravire iligkin sonuclar
steril su i¢in %102,5-103,5, musluk suyu icin %99,5—
99,0, elma suyu i¢in %95,5—97,0 ve anne siitii i¢in
%96,4—97,3, tiim y1kim iiriinlerinin orani ise <%0,02
bulunmustur. Raltegravir 25 mg ¢ignenebilir tabletleri
denenen tiim araci sivilarda stabil kabul edilebilir.

Ayni arasgtirmacilar, NONMEM modelleme yazilimi
araciligiyla, raltegravir ¢ignenebilir tabletleri igin elde
edilmis farmakokinetik hedefleri [C12 >75uM (>33 ng/
mL), egri altindaki alan (EAA)0-12 14-45 uM*sa (6—20
mg*sa/L), C_ .
toplumsal bir farmakokinetik model kullanarak doz

<19,63 uM (8724 ng/mL)] tanimlayan

simiilasyonlar1 yapmistir.

Viicut agirhigl, DSO tarafindan tanimlanan viicut
agirhig araliklarinin kullanildigi bu modelde 6nemli
bir esdegisken gorevi gormiistiir.

Modelleme ve simiilasyon, viicut agirligi 3-25 kg
arasinda olan ¢ocuklar i¢in giinde iki kez 25 mg’lik




artiglar (raltegravir ¢ignenebilir tabletlerinde farmakokinetik hedeflere ulagildigini ortaya koymustur.
miimkiin olacak sekilde) seklinde uygulanan dozlarla Uygulanacak dozlar Tablo 4’te gosterilmistir.

Cignenebilir raltegravir icin viicut agirhgina gore dozlar

DSO viicut agirhig: aralig Raltegravir dozu
3-59kg 25 mg

6 -9,9kg 50 mg

10 — 13,9 kg 75 mg

14 — 19,9 kg 100 mg

20 — 24,9 kg 150 mg

14-19,9 kg ve 20—-24,9 kg viicut agirhginda olanlar 1 ve 1,5 adet 100 mg ¢ignenebilir tablet kullanabilirler.
DSO, Diinya Saglk Orgiitii

Modelleme ve simiilasyon ¢alismalarindan elde Cignenebilir raltegravir tabletlerinin klinikteki
edilen bulgular, basitlestirilmis doz semalarina kullanimi heniiz incelenmemistir ve bu

isaret etmektedir. Oral siispansiyon igin graniil formiilasyonun, viicut agirhig1 <10 kg olan ¢ocuklarda
formiilasyonunun halihazirdaki receteleme kullanimi1 heniiz onay almamigtir. Ancak bu in
bilgilerinde, 3-10/11 kg viicut agirliklari igin 4 vitro veriler, ¢ignenebilir tabletlerin ezilmesinin

ayr1 aralik bandi kullanilmaktadir. Modelleme uygun oldugunu ortaya koymakta ve modelleme ve
calismasi ise, DSO agirlik bantlarina uygunlugu simiilasyonlar, kiiciik cocuklarda raltegravirin bu
saglamak agisindan 20/30 ve 40/60 mg dozlarinin sekilde uygulanmasi halinde ilacin, giivenilir ve etkin
birlestirilmesi diislincesini desteklemektedir. konsantrasyonlara ulasacagini ongérmektedir.

Uretici sirketin, ilacin bu uygulama yolunun kullamlabilirligi konusundaki taleplere yamt vermesi onemlidir.

Raltegravir, antiretroviral segeneklerinin az oldugu dort haftalik ve daha biiyiik cocuklarda kullamilmak iizere
onaylanms olmakla birlikte, siispansiyon i¢in grantil formiilasyonunun kullamilmasi zordur ve ¢ignenebilir

tabletler bu acidan kolayhk saglayabilir.

HIV ve tiiberkiiloz ile koenfekte olan ¢ocuklarda raltegravir iceren rejimin denenecegi IMPAACT P1101
calismasinda swi iginde eritilmis ¢ignenebilir tabletler kullamlacaktir. Dort haftaliktan biiyiik ¢cocuklara,
tiiberkiilozun da tedavi edilebilmesi acisindan rifampisin ile birlikte iki niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitoriine ek olarak giinde iki kez agizdan 12 mg/kg (en yiiksek doz 800 mg olacak sekilde) raltegravir

verilecektir. [2]

Boylece, rifampisin ile etkilesim nedeniyle ortaya ¢ikan ve stispansiyon i¢in graniil formu ile uygulanmasi ¢ok
zor olan yiiksek doz gereksiniminin asilmasi amacglanmaktadir. Bu ¢calisma, swi icinde eritilmis ¢ignenebilir

raltegravir kullanan birkag kii¢iik cocukta klinik verilerin elde edilmesini saglayacaktir.

Teppler H et al. Crushing of raltegravir (RAL) chewable tablets for administration in infants and young children. gth International Workshop
on HIV Pediatrics 2017. 21—22 Temmuz 2017. Paris. Poster 6zeti 37.

IMPAACT P1101 Phase I/1I dose-finding, safety, tolerance and pharmacokinetics study of a raltegravir-containing antiretroviral therapy
(ART) regimen in HIV-infected and TB co-infected infants and children. V 3.0 final.

24 Nisan 2017.
http://www.impaactnetwork.org/DocFiles/P1101/V3/FINAL%20P1101%20Version%203.0_24APR2017.pdf

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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Tanzanya kohortunda viral yukl saptanabilir diizeyin altinda
olan ve bebegini emziren annelerden bebege bulasma yok

Karsal bir Afrika kohortunda, dogumdan
once antiretroviral tedavi baslayan ve
viral yiikii baskilanms kadinlardan
HIV negatif olarak dogan ve sadece
annelerini emerek beslenen bebeklerde
emzirmeye bagh bulas olmadig
saptanmnusgtar.

Tanzanyadaki Kilombero ve Ulanga Antiretroviral
Kohortu'na (KIULARCO) ait bu bulgular, 25-27
Ekim 2017 tarihlerinde italya’nin Milano kentinde
diizenlenen 16. Avrupa AIDS Konferansrnda
sunulmustur.

Bu calisma, KIULARCO kohortuna dahil edilmis,
dogumdan 6nce antiretroviral tedavi baglamis ve
dogumdan sonra bebegini sadece emzirerek besleyen
annelerden Ocak 2013 ve Mayis 2016 tarihleri
arasinda dogmus olan ve 4-12 haftalikken viral yiik
testi negatif bulunan bebekleri kapsamaktadir.

Annelerin viral yiikii dogumdan sonra 11. aya dek bir
veya iki kez Ol¢iilmiistiir; bebekler ise uluslararasi
kilavuzlardaki 6nerilere gore takip edilmistir.

Caligmaya 215 kadin katilmis, 219 gebelik
gerceklesmis ve 229 bebek (10 ikiz) dogmustur.
Dogum aninda annelerin ortanca yasi 33 (ceyrek
degerler genisligi-CDG 29-36) ve antiretroviral tedavi
baslanincaya dek gecen zaman 23 ay (CDG 4-52)
bulunmustur.

Tiim annelerin 180’1 (%84) saglik sisteminin i¢inde

kalmais, 2’si (%1) Olmiis, 241 (%11) izlemden ¢ikmis ve
9'u (%4) baska merkeze nakledilmistir.

Toplam 215 kadindan ve 219 dogumdan sonra 335
viral yiik 6rnegi test edilmistir; 114 kadindan ikiser
kan 6rnegi alinmigtir.

Emzirme doneminde annelerin %91’inde viral
yiik <1000 kopya/mL ve %75’inde <100 kopya/mL
bulunmustur.

30 Haziran 2017 itibariyle 229 bebegin %10’u izlemden
cikmis, %2’si bagka merkeze nakledilmis, %8’
Olmiistiir; %2’si halen annesini emmektedir. HIV
durumu bilinen 181 bebegin 2’si (%1) emzirme ile
enfekte olmustur.

HIV pozitif bebeklerden biri, dogumdan bir ay sonraki
viral yiikii yiiksek (141.111 kopya/mL) bir anneden,
diger bebek ise emzirme doneminde antiretroviral
tedaviyi birakan bir anneden dogmustur.

Bu kohortta, viral yiikii baskilanmig olan annelerden
emzirme yolu ile vertikal gecis olan bebek
bulunmamaktadir. Bu bulgu, bu yolla enfekte olma
riskinin ¢ok diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak izlemden ¢ikma ve uyum sorunlari, emzirme
yoluyla vertikal gecisi azaltma girisimlerinin
basarisini tehlikeye atabilir.

Aragtirmacilar, “Gebelik ve emzirme doneminde

viral yiik izlemi ve izlemden ¢ikanlarin izlerinin
siirilmesini saglayacak stratejiler 6ncelikli olmalidir.”
oOnerisini yapmiglardir.

Luoga E et al. HIV transmission from mothers on antiretroviral therapy to their infants during breastfeeding in rural Tanzania. 16th
European AIDS Conference (EACS 2017), 25—27 Kasim 2017, Milano, Italya. Sézlii sunum 6zeti PS5/5.

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiirtilmeyebilir.
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Yeni remisyon olgulari tanimlandi fakat eradikasyon i¢in viral
rezervuarda 10.000 kat azalma olmasi gerekiyor

Yakin tarihte HIV enfeksiyonunda gecici
remisyon saptanan iki olgudan biri
13-16 Subat 2017 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2017de, digeri de
23-26 Temmuz 2017 tarihlerinde
Fransa'min Paris kentinde diizenlenen 9.
Uluslararasit AIDS Dernegi HIV Bilimleri
Konferansinda (9th International AIDS
Society Conference on HIV Science-
IAS) sunulmus ve daha sonra acik
erisimli PLoS Medicine dergisinde
yayimmlannustir.

San Francisco Kaliforniya Universitesinden Tim
Henrich ve arkadaslari, temas oncesi profilaksi
(TOP) demonstrasyon projesi kapsaminda ilk tarama
yapilan giin ile TOP amaciyla tenofovir disoproksil
fumarat (TDF)+ emtrisitabin (FTC) baslanan giin
arasindaki kisa siirede enfekte olan ve dolayisiyla
¢ok erken donemde antiretroviral tedavi kullanmaya
baslayan bir erigkin erkek olguyu bildirmislerdir.
HIV enfeksiyonu tanisi dogrulandiktan hemen

sonra TDF+FTC yanina ritonavir ile desteklenmisg
darunavir (DRV/r) ve raltegravir (RAL) eklenerek
dortlii antiretroviral tedavi rejimine gecilmistir.
Enfeksiyonun edinildigi giinden TOP baslanana dek
gecen zamanin 10 giin oldugu tahmin edilmektedir;
antiretroviral tedavi de bundan yedi giin sonra
baslanmustir. i1k kez Hiroyu Hatano tarafindan CROI
2014'de bildirildigi gibi, viral rezervuarinin 6l¢imi
de dahil olmak iizere, kullanilan farkl birkag test ile
HIV’in hizla saptanabilir diizeyin altina indigi tespit
edilmistir. [1]

Antiretroviral tedavi, 34 ay boyunca stirdiiriildiikten
sonra analitik amacla kesilmigs ve bundan sonra 225.
gline dek HIV viral yiik saptanabilir diizeyin altinda
seyretmigstir. Heinrich’in IAS 2017'deki konusmasi
Youtube'da [2] izlenebilir ve toplantiya ait bir blogda

da ele alimmustir. [3]

Yeni makale, viral yiikteki geri tepmenin 6n
gostergelerinin analizine iligkin bilgilere katk:
saglamaktadir. Makalede, HIV viral yiikiindeki geri
tepmeden birkag ay 6nce hem CD4 hem de CD8 T
hiicrelerinin yiizeyinde CD30 (lenfoma i¢in bir timor
gostergesi ve tiimor nekroz faktorii siiper reseptor
ailesinin bir iiyesidir) sunumunun arttig1 bildirilmistir.

(4]

Kanser nedeniyle kok hiicre aktariminin ardindan
HIV remisyonuna iligkin benzer bir siirec
deneyimleyen Boston hastalarindan birinde de CD30
sunumunda benzer bir artig gozlenmistir. [5]

Blogda daha 6nce belirtildigi gibi, Henrich’in
arastirma grubu, CD30’un HIV rezervuari i¢in olasi
bir biyolojik gosterge oldugu konusuna uzun siireden
beri ilgi gostermektedir ve bu alanda arastirmalarim
strdiirmektedir. [6]

Makalede ayrica, HIV rezervuarinin dl¢iimiinde
gorece yeni bir yaklagim olan farede viriis ¢ogaltma
deneyi (murine viriis outgrowth assay-mVOA) ile

elde edilen bulgular da sunulmustur. Bu deneyde,
orneklenen ¢ok sayida CD4 T hiicresi, bagisik
yetmezligi olan farelere aktarilmakta ve HIV RNAnin
ortaya ¢iktigina dair kanitlar arastirilmaktadir. Bu
yontem, acik erisimli Retrovirology dergisinde Kelly A
Metcalf Pate ve Joel N. Blankson tarafindan yazilmis
bir derlemede ayrintili olarak tanimlanmgtir. [7]

Olgu 18 ay boyunca antiretroviral tedavi kullandiktan
sonra bireyden yaklasik 530 milyon CD4 T

lenfositi 6rnegi alinmis ve bu hiicreler on fareye
paylastirilmistir. Farelerden birinde, aktarimdan
yaklagik bes hafta sonra, T hiicrelerini aktive etmek
iizere anti-CD3 antikoru uygulandiktan sonra
plazmada diisiik diizeyli (201 kopya/mL) HIV RNA
tespit edilmistir. Ancak, elde edilen bu bulguyu
dogrulamak amaciyla viriisiin genetik dizinlemesini

saptama ¢abalar1 sonugsuz kalmigtir.

Yazarlar, mVOA ile elde edilen bulgulari tartisirken, bu
bulgunun, HIV’in halen var olmaya devam ettiginin
tek gostergesi olabilecegine dikkat cekmisler ve
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“Calismamiz, rezidiiel HIV’in saptanmasinda, yiiz
milyonlarca periferik kan mononiikleer hiicresini
orneklemenin, doku temelli incelemelere gorece daha
duyarh olabilecegini ortaya koymaktadir; ¢iinkii bu
sayede ¢ok daha fazla sayida hiicrenin incelenmesi
miimkiin olmaktadir. Pozitif ve negatif kontrollerin
kullanildig: geleneksel ex vivo ko-kiiltiir testlerinin
mVOA ile kargilagtirilacagi yeni ¢alismalara

gereksinim vardir.” demislerdir.

Arastirmacilar ayrica, benzer kosullar altinda (TOP
demonstrasyon projesinde tarama agsamasi ile
TDF+FTC kullanmaya baslama asamasi arasinda) tani
almis olan ikinci bir birey hakkinda da bilgi vermistir.
Bu olguda HIV enfeksiyonunun, bir 6nceki olgudan
biraz daha gec (TOP baslamadan yaklagik 12 giin
once) edinildigi ve tam doz antiretoviral tedaviye de
12 giin sonra baglandig1 bildirilmektedir. Bu bireyde
antiretroviral tedavi hi¢ kesintiye ugratilmamigtir

ve HIV RNA mVOAda daha ¢abuk tanimlanmistir;
sekiz farenin ti¢iinde viral yiik sirasiyla 1000, 5000 ve
11.000 kopya/mL (her fareye aktarilan 50 milyon CD4
T hiicresinden) bulunmustur.

Makalede, TOP programlarinin, HIV enfeksiyonunun
¢ok erken evresindeki bireyleri saptama ve erken
antiretroviral tedavinin etkilerini arastirma

imkani sundugu da vurgulanmustir. Yazarlar, TOP
programlarinda TOP’ye baslamadan énce ve TOP’ye
ara verildiyse yeniden baslamadan 6nce HIV

RNA testi yapilmasini ve bireyin enfekte oldugu
saptandiginda hemen tam antiretroviral tedavi

rejimine gec¢ilmesini 6nermektedir.

ikinci makale Nathan Cummins ve arkadaslari [8]

tarafindan yazilmistir ve CROI 2017°de sunulmus olan
gecici bir HIV remisyonu olgusunu tanimlamaktadir.

[o]

Boston hastalarinda oldugu gibi, bu olguya da
kanser (akut lenfoblastik 16semi) tedavisi amaciyla
kok hiicre nakli yapilmig ve antiretroviral tedaviye
devam edilirken HIV rezervuarina iligkin 6l¢iimler,
saptanabilir diizeyin altina inmistir.

Nakilden sonraki 784. glinde analitik amacla
tedaviye ara verme konusunda izin alinmistir.

Viral yiik 288 giin boyunca saptanabilir diizeyin
altinda seyretmis, bunun ardindan 60 kopya/mL
diizeyinde bir geri tepme gozlenmistir. Bundan

bes giin sonra RNA 1640 kopya/mL diizeyine
ylikselmis ve bu asamada antiretroviral tedaviye
yeniden baglanmigtir. Geri tepen viriisiin genetik
dizinlemesi, transplantasyondan 6nce elde edilmis
kan 6rneklerinde saptanmamais bir kaynaktan koken
aldiginm gostermistir. Yazarlar, “viriis, hastanin
onkolojik 6ykiisiinden 6nceki yaygin HIV-1 hastaligi
sirasinda tohumlar: atilmis olan arsgivlenmis viral
kokenleri barindiran korunmusg doku alanlarindan
kaynaklaniyor olabilir.” demiglerdir.

Makale, kok hiicre naklinin HIV rezervuarinin
boyutunu 6nemli dl¢iide kiigiiltebilecegine dair kanit
sunmakla birlikte, yazarlar, tahmini azalmanin en
fazla 200 kat oldugunu belirtmislerdir. Matematik
modelleme caligmalarinda HIV’in geri tepmesini
yasam boyunca engellemek icin viral rezervuarda

en az 10.000 kat azalma olmasi gerektigi dikkate
alindiginda, 200 katlik bir azalmanin, bu hedefin cok
gerisinde kaldig1 agiktir.[10]

Jefferys R. TAG Basics Science Blog (05 Aralik 2017) http://tagbasicscienceproject.typepad.com

1. Hatano H et al. Lack of detectable HIV DNA in a PrEP study participant treated during “hyperacute” HIV infection. Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 2014. Ge¢ bagvuru 6zeti 397 LB.

http://www.croiconference.org/sites/default/files/abstracts/397LB.pdf (PDF)

2. Henrich TJ et al. Prolonged HIV-1 remission and viral rebound in an individual treated during hyperacute infection. International AIDS
Society Conference on HIV Science (IAS) 23-26 Temmuz 2017; Paris, Fransa. S6zlii sunum 6zeti TUPDBo1.

Webcast: https://youtu.be/alWXYBgk2sU?t=8m41s

3. Jefferys R. HIV remission news form IAS 2017. TAG Blog. (25 Temmuz 2017).

http://tagbasicscienceproject.typepad.com/tags_basic_science_vaccin/2017/07/hiv-remission-news-from-ias-2017.html

4. Henrich TJ et al. HIV-1 persistence following extremely early initiation of antiretroviral therapy (ART) during acute HIV-1 infection: An
observational study. PLoS Medicine (2017). DOI:10.1371/journal.pmed.1002417. (07 Kasim 2017).

http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1002417
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8. Cummins N et al. Extensive virologic and immunologic characterization in an HIV-infected individual following allogeneic stem cell

24




transplant and analytic cessation of antiretroviral therapy: A case study. PLoS Medicine. DOI: 10.1371/journal.pmed.1002461. (28 Kasim 2017).

http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1002461

9. Cummins N et al. Conference on Retoviruses and Opportunistic Infection 13-16 Subat 2017; Seattle ABD.

Webcast: http://tagbasicscienceproject.typepad.com/tags_basic_science_vaccin/2017/03/capsules-from-croi-2017.html

10. Hioll AL et al. Predicting the outcomes of treatment to eradicate the latent reservoir for HIV-1. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014; 111(37):

13475-13480 (14 Eyliil 2014). doi: 10.1073/pnas.1406663111.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/articles/ PMC4169952

Web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriillmeyebilir.

Belirlenemeyen=Bulastirmayan icin kanitlar: ihmal edilebilir
diizeyde risk neden sifir risktir?

Gecen yildan bu yana, HIV konusunda
calisan yiizlerce kurulus, antiretroviral
tedavi ile viral yiik saptanabilir
seviyenin altinda iken, cinsel yolla HIV
bulast olmadigim bildirmislerdir.

Antiretroviral tedavi ile HIV bulaginin belirgin sekilde
azaldig1 uzun zamandir biliniyorken, cinsel yolla
bulasin tamamen engellendigi yeni bir sdylemdir. Bu
sOylem, HIV pozitif insanlara kars1 onyarginin hala
yaygin olmasi nedeniyle 6nemli bir adimdir. “Viral
yiikii saptanabilir seviyenin altinda olan biri hala
bulastirict midir?” sorusuna kisaca “Hayir” demek
kolayken, bunun neden béyle oldugunu agiklamak
yorucudur.

Makalede, HIV korkusu ve 6nyargisina karsi son
20 y1lda yapilmis en etkili calismalarin 6zetleri
sunulmustur.

“U=U: Undetectable = Untransmittable (or
Uninfectious)”

B=B: Belirlenemeyen = Bulastirmayan

iki bin on alt1 yilinda baslatilan, B=B: Belirlenemeyen
=Bulagtirmayan kampanyasi, “Viral yiikii saptanabilir
seviyenin altinda olan HIV pozitifler, HIV’i
partnerlerine bulastirmazlar” bildirisinden temel
almaktadir.[1, 2] Bildiriyi, aralarinda International
AIDS Society (IAS), UNAIDS ve the British HIV
Association (BHIVA) gibi bilimsel ve tibbi derneklerin
de aralarinda bulundugu, 34 iilkeden 350’den fazla
HIV ile ilgili kurulus desteklemistir. [2]

Bilimin, negatif bir durumu, bagka bir deyisle bir seyin
gerceklesmeyecegini kanitlamasi miimkiin olmadig:

halde bildiriye destek verilmis olmas1 dikkate degerdir.

Bundan sonra, viral yiik saptanabilir seviyenin altinda

da olsa HIV’in bulasgabilecegini savunanlarin bunu
kanitlamasi gerekmektedir.

Bilimsel yaklasima gore diinyay1 anlamak genellikle
ii¢c asamada gerceklesmektedir;

1. Bir seyi gozlemlemek

2. Bu durumu agiklayabilecek bir ya da iki hipoteze
karar vermek

3. Hipotezi uygun bir deneyle test etmek

Bu yaklagimin tekrar edilebilir olmasi ¢alismanin
gliciinii yansitmaktadir. Sonuglar dogru ve tesadiifi
degilse diger arastirmacilar da ¢calismay1 tekrar ederek
her seferinde benzer ve tutarli sonuclar elde ederler.

“B=B: Belirlenemeyen =Bulagtirmayan” bildirisini
destekleyen kanitlar ise gozlemsel ¢aligmalar,
randomize ¢aligmalar, sistematik derlemeler ve uzman
goriisii gibi degisik tipteki calismalar icermektedir.
(Tablo 5)

Zaman ¢izelgesindeki 6nemli agsamalar;

« 1998: {iclii antiretroviral tedavinin bulasi azalttigina

dair gozlemler.

+ 1998: korunmanin ayrintilarina dair kanitlarin
degerlendirilmesi sonucunda, bulas riskinin
azalacagina dair uzman gortisii.

* 2000 — 2005: ileriye doniik gozlemsel calismalar ve
ilgili aragtirmalar (Rakai kohortu ve digerleri).

+ 2008: ileri uzman goriisii ve kanit degerlendirilmesi
(isvicre Bildirgesi).

« 2011: randomize klinik calismadan ilk kanitlar
(HPTN 052).
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« 2014 — 2017: ileriye doniik yeni gozlemsel ¢aligmalar
(PARTNER ve Opposites Attract) — Escinsel erkekler

i¢in risk verisi sunan ilk calismalar.
» 2016 — 2017: ileri uzman goriisii (B=B kampanyasi).

Caligmalarin hepsi makale icinde daha ayrintili
anlatilmigtir.

Temmuz 1998°de bir raporda, viral ylikiin HIV
bulasinda etkisini gosteren ilk klinik kanitlar

yayimlanmigtir.

Cenovada yapilan International AIDS Society
konferansinda, Dr Karen Beckerman, San
Francisco'da gebeligi sirasinda ticlii tedavi kullanan
kadinlardan olusan kii¢iik kohortunun sonuglarini
paylagsmisgtir. Antiretroviral tedavi déneminden 6nce
%30 ve zidovudin (AZT) ile %10 olarak belirtilen
anneden ¢ocuga bulas orani, iiclii tedavi ile sifira
inmistir.[3] Calismada, viral yiikiin saptanabilir
seviyenin altinda olmasinin yiiksek riskli vertikal
bulas1 6nledigi klinik olarak gosterilmistir.

Aralik 1998'de Amerika Birlesik Devletleri Saglik
Bakanligi (Department of Health and Human
Sciences-DHHS) rehberi giincellenmis ve
antiretroviral tedavinin bulag riskini azaltma olasiligi,
tedavi baglama nedenlerine eklenmistir. Rehberde
uzmanlar, viral yiik saptanabilir seviyenin altinda olsa
bile yeterli kanit olmadigindan kondom kullanimina
devam edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Amerika
Birlesik Devletlerinin 6nde gelen doktorlarinin
olusturdugu bu rehberde, antiretroviral tedavinin
bulas riskini azaltabileceginden sz edilmesi

onemlidir.

Viral yiik ile HIV’in cinsel yolla bulag riskinin
dogrudan iligkisini gosteren 6nemli ¢alismalardan biri
de Rakai ve Uganda'da, birinin HIV pozitif digerinin
negatif oldugu 415 ¢iftin dahil edildigi, ileriye doniik
gozlemsel kohort ¢calismasidir. Thomas Quinn ve
arkadaglarinin yaptigi calisma 2000 yilinda New
England Journal of Medicine’'de yayimlanmistir. [5]

Ortalama 22 aylik izlemden sonra, yliksek viral yiik ile
HIV bulas1 arasindaki iligki gosterilmistir. HIV pozitif
partnerin viral yiikiiniin 1500 kopya/mLnin altinda
oldugu 51 ciftte bulag saptanmamastir.

Calismanin, antiretroviral tedavi kullanima
sunulmadan 6nce ve kondom kullanim oraninin diisiik
oldugu donemde yapilmig olmasi 6nemlidir. Kadinlar
ve erkekler i¢in bulas oranlar1 benzer bulunmustur.

Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar HIV riskini
etkilememistir. Calisma sirasinda HIV pozitif olan
erkeklerin hepsinin siinnetsiz olmasi nedeniyle,
arastirmacilar siinnetin HIV bulaginda bir miktar
koruyucu olabilecegini diisiinmiislerdir. Sonuclar 17
y1l 6ncesine aittir.

2000 ile 2008 y1llar1 arasinda birgok kiigiik 6lcekli
calismada, antiretroviral tedavinin diger bulas
yollarinda azalma sagladig: bildirilmis ya da tedavinin
genital sivilardaki etkisi gibi gozlemsel veriler,
arastirmalarla desteklenmigtir.

Ornegin 2005 yilinda bir ispanyol kohort calismasi,
heteroseksiiel serolojileri farkli 393 ¢iftin 1991-

2003 yillar1 arasinda HIV pozitif oldugunu
bildirmistir. Sonuglar, antiretroviral tedaviden 6nceki
doénem (1991-1993), erken antiretroviral tedavi
donemi (1996—1998) ve ge¢ antiretroviral tedavi
donemi (1999—2003) olarak degerlendirilmis ve
antiretroviral tedavi doneminde ¢iftler arasinda bulag
saptanmamistir.[6]

Daha fazla kondom kullanimi, insanlarin yas1
ilerledik¢e daha az cinsel iligkiye girmeleri gibi diger
risklerin zamanla azalmasi s6z konusu oldugundan,
sonuglar dikkatle degerlendirilse de, yine de hi¢ bulas
olmamasi kayda degerdir.

Petro Vernazza ve ark. 2008 y1linda yayimladiklari
derlemede, antiretroviral tedavinin bulagi
durdurdugu sonucuna varmiglardir. [7] Calisma, HIV
pozitif kisilerin negatiflerle, her iki tarafin istegi
dogrultusunda olsa ve kondom kullanilsa bile, cinsel
iligkiye girdigi takdirde cezalandirilmasini 6neren
Isvicre kanunlarina kars: bir eylem olarak Fransizca
yazilmus ve kisa siirede Ingilizceye cevrilmistir.
Arastirmacilar bu ¢alismada 25'den fazla yayini
degerlendirmisler ve bulagin olmadig1 sonucuna
varmiglardir. Tahmini risk 100.000'de bir (%0,00001)
olup, sifir olarak kabul edilmistir. Isvicre bildirgesinde,
bunun ancak HIV pozitif kisinin antiretroviral
tedaviye tam uyumlu oldugu (tek doz bile atlanmadigi,
viral yiikiin saptanabilir seviyenin altinda oldugu

ve cinsel yolla bulagan diger hastaliklarin olmadigy)
durumda gecgerli oldugu belirtilmistir.

Isvicre bildirgesi, genis kitlelere ulasmis ve ¢cok
elestirilmistir. Diger doktorlar ve arastirmacilar aksini
ispat eden bir olgu bildirmek i¢in ugrasmiglardir.
Ancak yayimlanmasindan 10 y1l sonra bile, bildiriyi
cliriitecek bir olgu bildirilmemistir.




Arastirmacilar, herhangi bir konuda neden-sonug
iligkisi kurabilmek i¢in ¢aligma tasarimina gore kanit
diizeyini derecelendirmektedirler. En yiiksek kanit
diizeyi randomize klinik ¢alismalardan gelmektedir.
Bu ¢caligmalarda, katilimcilarin, sadece yapilan
uygulamanin farkhilik goserdigi iki veya daha fazla
sayida gruba rastgele atanmasi, bulgularin sansa
bagh olarak ortaya ¢ikma olasiligini dislamanin en iyi
yoludur. Randomize klinik ¢calismalar kanit i¢in altin
standart sayilmaktadir.

Myron Cohen ve arkadaglarinin yaptiklar1 HIV'den
Korunma Tedavi Ag1 (HIV Prevention Treatment
Network-HPTN) ¢alismasinin erken bulgulari,

2011 yilinda bildirilmistir. [8] Calismaya, serolojisi
benzesik olmayan 1700'den fazla ¢ift (cogunlugu
gliney Afrika, Latin Amerika ve Giineydogu Asya’dan)
alinmigtir. Tamamina yakini heteroseksiiel olan bu
ciftler, hemen antiretroviral tedavi baslananlar ve
CD4 T lenfositi say1s1 350 hiicre/mms3 (o0 dénemde
Diinya Saglik Orgiitii'niin 6nerdigi tedavi baslama
sinir1) altina diisiince antiretroviral tedavi
baslananlar olarak randomize edilmistir. Tiim
giftlere kondom saglanmig ve HIV bulas1 hakkinda
bilgi verilmistir. Aragtirmacilar bulaglarin ¢cogunun
(27/28) antiretroviral tedavinin ertelendigi grupta
oldugunu gormiislerdir. Hemen antiretroviral
tedavi baslanan gruptaki tek bulas ise tedavinin
baslangi¢c doneminde, viral yiik heniiz yiiksek iken
gerceklesmistir. Bu veriler, antiretroviral tedavinin
cinsel yolla bulastan korudugunu yiiksek kanit
diizeyi ile gostermistir. Caligsma tiim HIV pozitif
katilimcilarin, CD4 T lenfositi say1sinin diigmesini
beklemeden antiretroviral tedavi almas1 amaciyla
durdurulmustur. Dort yil siiren takip sonuglar1 da
erken donem sonuclarini desteklemektedir. [g] HPTN
052 calismasi HIV pozitif bireylerin, partnerlerini
korumak igin erken tedavi alabilmesini saglamigtir
(Koruma i¢in Tedavi).

Calismayi sinirlayan en 6nemli faktor, herhangi bir
gercek riski niceliksel olarak belirtmekten ¢ok (risk
teoride bulunsa bile), iki grup arasindaki gorece riski
ortaya koymusg olmasidir.

Ayrica bu heteroseksiiel bir grubu igeren bir
calismadir; anal seks nadiren bildirilmistir ve kondom
kullanim oram yiiksektir. Antiretroviral tedavinin
bulas riskini azalttig1 kanitlanmis olsa da, bu riskin
ne kadar azaldigini kestirmek ya da degisik cinsel
iligki tipleri i¢in riskin ne kadar oldugunu belirlemek
miimkiin olmamistir.

HPTN o052 calismasindan yillar 6nce, 1999da,
Centre of Excellence for Health, Immunity and
Infections (CHIP) kurulusundan Jens Lundgren ve
ekibi, ileriye doniik gozlemsel PARTNER c¢alismasini
baslatmistir. [10, 11] Calismaya, HIV pozitif esin
zaten antiretroviral tedavi kullanmakta oldugu,
diizenli kondom kullanmayan, serolojisi farkl ¢iftler
alinmistir.

Caligsmadaki 900 ciftin {igte birini gey erkekler
olusturmustur. Maruz kalma sekline gore risk
tahmininde bulunmak i¢in, cinsel iligki hakkinda
ayrintili bir form doldurulmustur. Katilimeilara HIV
bulagini azaltmak hakkinda bilgi verilmis ve kondom

temin edilmistir.

Calismanin, 6nceden planlanmis erken analiz
sonuglarinda (2014), 44.000 kez iligkiden sonra,
kondom kullanmayan ve viral yiikii saptanabilir
seviyenin altinda olan (200 kopya/mms3) ¢iftler
arasinda bulas saptanmamaistir. [10]

PARTNER calismasinda ayrica, teorik olarak viral
ylikteki sigramalar ve diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar (CYBE) konusundaki endiseleri de
ortadan kaldiracak bulgular ele edilmistir. Calismada,
pozitif esin CYBE bildirdigi 91 ¢ift arasinda da bulag
saptanmamuigtir (gey ciftlerin yaklasik icte biri, agik
iligki yasadiklarini bildirmislerdir).

Son analizler (2016), kondomsuz 58.000 kez iligkiden
sonra bulas saptanmadigini ortaya koymustur. [11]
Calismanin sonugclari evrensel olarak yanki yaratmastir.
Kondom kullanma kampanyalarini ters yonde etkileyebilir
diisiincesiyle, yazarlarin sonuglar1 yayimlamak igin iki
yil beklemis olmasi ise bilinmeyen bir gercektir.

PARTNER c¢aligsmasi teorik riski niceliksel olarak (%95
giiven araliginda) bildirmigtir. PARTNER 2 ¢aligmasi
ise heterosekstiel veriler ile kiyaslama yapabilmek
amaciyla, gey ciftlerle devam etmistir.[12]

Paris’te IAS 2017 kongresinde, Avusturalya, Tayland
ve Brezilyadan 358 gey ciftin alindig1 Opposites
Attract calismasinda, kondomsuz 17.000 cinsel
temastan sonra bulas saptanmadigi bildirimistir.[13]
Temaslarin 1.000’inde CYBE bildirilmis ve bu HIV
bulasin etkilememistir.

HIV bulagi, antiretroviral tedavi ve kondom
kullanilmasa bile genellikle sik rastlanmayan bir
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B=B kampanyasini destekleyen kanitlar

Cahsma Cahsma ayrintilar | Sonuclar Tarih Kaynak
San Gebeligi sirasinda tiglii | Anneden bebege bulag saptanmamigtir {1998 Beckerman K
Francisco ART kullanan HIV etal. [3]
kohortu pozitif kadinlardan

elde edilen klinik

sonuglar
DHHS Uzman goriisiiniin Erken donemde ART baglama nedenleri 1998 DHHS
Kilavuzu de degerlendirildigi arasina bulag riskinin azaltilmasi da Kilavuzu. [4]

kanita dayali kilavuz | eklenmistir.
Uganda Serolojisi farkli 400 Viral yiik <1500 kopya/mL iken bulas 2000 Quinn TC ve
kohortu ¢iftin ileriye doniik saptanmamuistir. ark. [5]
(Rakai) izlemi
Ispanyol Seolojisi farkli 393 HIV pozitif partnerin viral yiikii, ART ile |2005 Castella A ve
kohortu heteroseksiiel ¢iftin saptanabilir seviyenin altinda iken bulas ark. [6]

1991-2003 y1llar1 saptanmamistir. Tedavi uyumu olmasi ve

arasinda izlemi eslik eden cinsel yolla bulasan enfeksiyon

olmamasi vurgulanmistir.

Isvicre Uzman goriisli ve HIV | Viral ylik saptanabilir seviyenin altinda | 2008 Vernazza P ve
Bildirgesi bulasinda ART’nin iken bulas olmadig1 sonucuna varilmistir. ark. [7]

etkisini aragtiran

25 calismanin

degerlendirilmesi
HPTN o052 | Serolojisi farkh 1763 Dort yila yakin izlemde, bulaglarin hepsi | 2011 Cohen M ve

¢iftin hemen ve viral ylik yiiksekken gerceklesmis, hemen ark. [8, 9]

ertelenmis ART alacak |tedavibaglanan grupta 1, ertelenmis

sekilde randomize grupta 17 bulas olmustur. Kondom

edildigi calisma kullanimi yiiksek olsa da ART nin bulas

iizerine etkisi belirgindir.

PARTNER | Serolojisi farkls, Viral yiik <200 kopya/mL iken, 2014'de erken Rodgers A ve
calismasi kondom kullanmayan | kondomsuz 58.000 cinsel iligki sonuclar, ark. [10, 11]

900 c¢iftin ileriye doniik | sonrasinda bulag saptanmamuistir. 2016da uzun

gozlemsel izlemi donem sonuglari

yayimlanmistir

“Opposites | Avusturalya, Brezilya |Viral yiik <200 kopya/mL altinda iken 2017 Grulich A ve
Attract” ve Tayland'dan 358 gey | bulag saptanmamustir. ark. [12]
posteri ciftin alindig: ileriye

doniik gozlemsel

calisma
PARTNER2 | PARTNER Calisma hala devam ediyor (2014—2017). |2018de [13]
calismasi caligmasinin gey bekleniyor

ciftlerde devam eden

bolimii

ART, antiretroviral tedavi; DHHS, Department of Health and Human Sciences (ABD Saghik Bakanhgr); HIV, human
immunedeficiency viriis (insan bagisik yetmezlik viriisii).

durumdur. Ornegin, alic1 tipte anal seks ile her
temasta risk 0,014 (1000'de 14) ile 0,001 arasinda,
vajinal seks ile 1000’de 1, diger temaslarda ise daha

azdir.[14]

ashinda sifir oldugunu soylemelerine engel olmustur.

Gectigimiz y1l gerceklesen ve B=B kampanyasinin
neden oldugu en 6nemli degisiklik, HIV alaninda
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Ancak enfeksiyonun ilk 2-4 haftasinda, kiginin
kendini HIV negatif sandig ve viral yiikiin milyon
kopya/mL oldugu dénemde bulas riski daha yiiksektir.
Bircok kampanyada belirtildigi gibi, son testi HIV
negatif olanlar, HIV pozitif olup antiretroviral tedavi
altinda viral ylikii negatif olanlardan daha fazla risk
olusturmaktadir.

Sifir risk ile ihmal edilebilir risk arasindaki anlamsal
fark, bu teorik risk son derece kiiciik bile olsa (Isvicre
Bildirgesi'nde oldugu gibi), baz kigilerin bu riskin

onde gelen bilim insanlarinin, ihmal edilebilir riskin
ashinda sifir risk oldugunu dogrulamaya baglamig
olmalaridir. Bu da ibreyi, viral yiikii saptanabilir
seviyenin altinda olanlarda bulas olmadigin
ispatlamak yerine, bulas oldugunu ispatlamak lehine
cevirmigtir.

Ideal kosullarda yiiriitiilmiis ve viral yiik saptanabilir
diizeyin altinda iken bulas olduguna dair kanit
aramak lizere tasarlanmig genis ¢apli ileriye doniik
caligmalar, bunu kanitlamay1 bagaramamistir.

Giiniimiizde, viral yiik saptanabilir diizeyin altinda




iken HIV bulasi olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamaktadir.

Boylece, teorideki riskler, yeterli kanit olmadigindan,
On yargiya, ayrimciliga ve suglamaya neden
olamayacaklardir. HIV bulasinin olabilecegini

savunanlarin artik bunu kanitlamalar: gerekmektedir.

Erken donemde yapilmis klinik ve teorik ¢caligsmalar,
kiiciik capl gozlemsel ¢alismalar, randomize
calismalar ve genis capli ileriye doniik kohortlar
gibi farkl: tiirden ¢aligmalardan elde edilen bilimsel
kanitlar B=B bildirisini desteklemektedir.

Undetectable = Untransmittable

https://www.preventionaccess.org

Ayrica, Isvicre bildirgesinin {izerinden dokuz yildan
fazla siire gegmesine ragmen gey erkeklerde, anal
iligkiye giren ciftlerde, viral sicramalarin gozlendigi
donemlerde ve CYBE varliginda bile HIV bulas:
bildirilmemigtir.

Gercek yasamda, gercek risk sifir olsa bile, yasamda
herhangi bir seyin tamamen risksiz oldugunu
diisiinmek saglikli degildir. Gelecekte viral yiikiin
saptanabilir seviyenin altinda oldugu durumda
nadiren bulas oldugu bildirilse bile, B=B kampanyas1
“sifir” ile “ihmal edilebilir miktarda” arasindaki fark:
kapatmasi acisindan dogru kabul edilecektir.

U=U consensus statement: Risk of sexual transmission of HIV from a person living with HIV who has an undetectable viral load.

https://www.preventionaccess.org/consensus
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Bu sayimmizda, HIV Enfeksiyonu Dernegi (HIVEND) baskan
Prof. Dr. Fehmi Tabak ile soylesimizi gerceklestirdik. Kendisine,
sorularimiza verdigi yanitlar icin tesekkiir ederiz.

HIV Enfeksiyonu Dernegimin (HIVEND)
kurulus 6ykiisiinii anlatir misiniz? HIVEND
kimlerden olusmakta ve neleri amaclamaktadir?

Dernegin kurulusundan 6nce istanbul'da
yogun bir sekilde HIV/AIDS izlemi yapan 5 merkez
ACTHIV-IiST (ACTion against HIV in Istanbul)
Calisma Grubunu kurarak, olusturulan bir veritabani
ile hastalarimiza ait verileri toplamaya 3 Temmuz
2012 tarihli etik kurul onayindan sonra bagsladik.
Calisma grubu Prof. Dr. Fehmi Tabak (Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi), Doc. Dr. Bilgiil Mete (Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi), Dog. Dr. Hayat Kumbasar (Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi), Doc. Dr. Ozlem
Altuntas (Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi),
Dog. Dr. Dilek Yildiz, Uz. Dr. Alper Giindiiz (Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi), Uz. Dr. Fatma
Sargin (Medeniyet Tip Fakiiltesi), Uz. Dr. Sibel
Boliik¢li (Bezm-i Alem Vakif Tip Fakiiltesi) ve Uz. Dr.
Biilent Durdu’dan (Bezm-i Alem Vakif Tip Fakiiltesi)
olusuyordu.

Grup olarak amacimiz hastalarimizi daha iyi ve
kaliteli izlemek, iilkemiz i¢in gerekli olan bilimsel
calismalar1 yapmak ve 6nce kendimizi, takiben bu
ige goniil veren enfeksiyon hastaliklari uzmanlarini
egitmek idi.

ilk egitim toplantimiz 26 Aralik 2012 tarihinde
Cerrahpasa'da gerceklesti. Takiben ayda bir giin
degisik kliniklerde toplantilar yapmaya basladik.
Aklimizda hicbir sekilde derneklesme fikri olmadigi
halde toplantilara Saglik Bakanlig: kurallar: geregi
derneksiz destek bulamamamaiz ve kazandigimiz bir
proje destegini ancak dernek iizerinden alabilme
kosulu bizleri bir dernek kurmaya zorladi. Sonucta
13 Aralik 2013 tarihinde dernegimizi kurduk.
Dernegimizin ismi HIV Enfeksiyonu Dernegi olup,
kisaca HIVEND olarak bahsetmekteyiz. Geriye doniip
baktigimizda bugiin iyi ki kurmusuz diyoruz.

HIV ile ilgili biling diizeyinin artirilmasi i¢in
egitimler diizenlemek.

Yeni HIV enfeksiyonlarinin 6nlenmesine yonelik
bilgilendirme ve arastirmalar yiiriitmek.

HIV ile yasayan kisilerde saglik hizmetlerini
iyilestirmek.

HIV ile ilgili calismalar yapmak, bu ¢alismalari
desteklemek.

HIV ile ilgili toplanti, seminer, sempozyum ve
kongreler diizenleyerek bu konuda ¢aligmalara yon
vermek.

HIV ile ilgili saghk politikalar: gelistirmek.
HIV ile ilgili ulusal ve kiiresel igbirligi olusturmaktir.

Simdiye kadar yaptiginiz calismalar hakkinda

kisaca bilgi verebilir misiniz?

Dernegimiz ve ¢alisma grubumuz bugiine kadar
dordii yayinlanmais, altis1 degerlendirme asamasinda
olan toplam 10 aragtirma makalesine imza atmistur.

Egitim olarak yirminin iistiinde aylik toplantilar
yapmistir ve yapmaya devam etmektedir. Ayrica
baslangig ve orta diizeye hitap eden 6 adet “Mezuniyet
Sonras1 Egitim Kursu” gerceklestirmistir.

1-5 Mayi1s 2014 tarihinde ¢alisma grubu iiyelerimiz
New York Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 3 giin
siireli HIV/AIDS ile ilgili toplantilara ve poliklinik
caligmalarina katilmigtir.

13-15 Nisan 2015 tarihleri arasinda UT Southwestern
Medical Center, Texas'da HIV/AIDS Klinik sorumlusu
ve ayn1 zamanda ABD HIV/AIDS Rehberinin
hazirlama ekibinde yer alan Prof. Dr. Roger Bedimo ile
3 giin istanbul'da ileriye déniik calismalar1 organize
etmek iizere birlikte calistik. iligkilerimiz halen
devam etmektedir. May1s 2018'de tekrar Istanbul'da
birlikte olacagiz.

Ayrica 2 yildir “Cerrahpasa HIV/AIDS Klinik Vizitleri”
isimli program ile hasta takip etmeye yeni baslayacak
6-7 uzmanimiz ile klinigimizde 3 giin gecirerek
birlikte poliklinik ve mikrobiyoloji laboratuvar
calismalar1 yaptik.

Diinyanin pek ¢ok bolgesinde, HIV




prevalansindaki artisin kontrol altina alindig:
yillardayiz. Buna kargilik Tiirkiye'de yeni HIV
enfeksiyonu sayisinda artig goriiyoruz. Bunu nasil
degerlendiriyorsunuz? Onleme amaciyla ne gibi
calismalar yapilmahdir?

Tiirkiye'de HIV prevalansindaki artig hakkinda
somut bir sey soylemek giic; ¢iinkii HIV ile ilgili
iilkemizde pek de saglikli ve yeterli bilgi oldugunu
soyleyemeyiz. Ancak biz Tiirkiye’deki HIV ile enfekte
hastalarin ¢ok énemli bir kismini takip eden bir grup
olarak klinik deneyimlerimize dayanarak bu konuda
fikir ytliriitebiliriz.

Nedenlerden birisi, son yillarda 6zellikle geng ve
egitimli erkeklerle seks yapan erkek (ESE) grubunda
gozlemledigimiz artis olabilir. Onceki yillara nazaran
bu grubun yeni enfeksiyonlarin 6nemli bir kismini
olusturdugunu soyleyebiliriz. Gen¢ ESE’ler arasinda
¢ok giiclii bir ag var. Sosyal medya kullanimu ile iligki
kurmanin artik ¢cok daha kolay oldugu giiniimiizde,
bu grup 6zellikle daha da yaygin bir kullanim ile
birbirleri ile siirekli temas halindeler. Ne yazik ki
farkindalik ¢ok da fazla olmadigindan bu durum riskli
temaslarin artisi ile karsimiza ¢ikabiliyor. Ayrica
hastaligin artik 6liimciil bir hastalik olmaktan ¢ikip,
siradan bir kronik hastalik olma algis1 da muhtemelen
bu konuda bir rahatlama sagliyor olabilir. Ayrica keyif
verici madde kullaniminin da gencler arasinda artis
gosterdigini biliyoruz ki bu da riskli cinsel temaslar1
beraberinde getirebiliyor.

Biliyoruz ki son yillarda Orta Asya ve Dogu Avrupa
prevalansin arttig1 bolgeler ve iilkemizde HIV
enfeksiyonu ve korunma ile ilgili toplumda biling
diizeyi son derece diisiik oldugundan komsu
bolgelerde artan prevalansin iilkemizi de etkilemesi
kaginilmaz bir durum.

Bunun disinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
verilerine gore son yillarda HIV tarama testlerinin
sayisinda cok ciddi bir artis s6z konusu. Aslinda test
sayilarinin artigi ile erken tanili hastalarin sayisi da
artmakta. Daha 6nceki y1llarda ge¢c donemde firsatci
enfeksiyonlar ve kanserler nedeniyle tan1 almadan
hayatini1 kaybeden hastalar olmas1 miimkiin iken,
bugiin artik daha fazla sayida hasta tani aliyor ve
iilkemizdeki artis, test sayilarinin artisiyla da bir
miktar iligkili olabilir.

HIV enfeksiyonunun Tiirkiye'deki mevcut tani
ve tedavi olanaklarini nasil degerlendiriyorsunuz?
Giiglii ve gii¢siiz yanlarimiz nelerdir?

Son 6-7 yildir Tiirkiye'de test sayilarinda ¢ok
ciddi bir artig var ve bu da farkindaligin artmis

oldugunun bir gostergesi. Bununla beraber, erken
tani alan hastalarin sayis1 artiyor. Aslinda bu olumlu
bir gelisme; ancak test yapilmasi tamamen saglik
calisanlarin inisiyatifinde. Kendini risk altinda goren
bireylerin desifre olmadan goniillii olarak gidip test
yaptirabilecekleri ve danigsmanlik alabilecekleri
merkezler ne yazik ki yok. Daha fazla hastanin tani
alabilmesi i¢in goniillii testlerin tegviki, sivil toplum
orgiitlerinin yiiriittiigii kisith projelerle sinirli kaliyor.

Gii¢lii yanimiz, iilkemizde HIV ile ilgili sorun olmayan
tek konu tedavi diyebiliriz. Hastalarin tedaviye
ulagmasi son derece kolay ve ilaclar kosulsuz olarak
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan 6denmekte.

Bildiginiz tizere HIV, 30 y1l1 agkin bir
siiredir tibbi bir durumun yani sira insan haklari
sorunu halini de almigtir. Bu agidan baktiginizda,
hastalarinizin yasadiklari sorunlar size yansiyor mu?

Ne gibi zorluklar yagiyorlar?

Hastalarin yasadig1 sorunlarin tamami bize
yansiyor ¢iinkii toplumda 6nyargilar ¢ok fazla
oldugundan hastalar hekimi diginda hastaligini ve
onunla ilgili yagsadig1 sorunlar1 kimse ile paylagmak
istemiyor. Halen HIV pozitif bireylerin risk
olusturmadigi halde ise alinmamasi ve mevcut isinden
atilmasi gibi durumlar {ilkemizde 6nemli bir sorun. Bu
durum hastalarin 6nemli bir kismini risk olusturacak
farkl iglere (seks ¢alisani olmak gibi) yonlendiriyor
ki bu da hastaligin yayilimina katkida bulunuyor.
Hastalarin degsifre olmasi sonucunda gerek ¢evresi
gerekse toplum tarafindan diglanmasi da 6nemli bir
sorun olarak kargimiza ¢ikmakta ki bu hastalarin hem
erken donemde tani almasini hem de tedavi uyumunu
olumsuz etkilemekte.

Bunun diginda hastalara miidahale etmekten kacinan
pek ¢ok saglik caliganinin olmasi da son yillarda
nispeten azalsa da devam eden sorunlarimiz arasinda.
Ulkemizde ne yazik ki egitim eksikligi, toplumda
farkindaligin ve biling diizeyinin diisiik olmasi
sebebiyle HIV halen bir insan haklari sorunu olmaya
devam ediyor.

Hastalarimiz sorunlarini dogrudan bizlere iletiyorlar.
Tani aldiklarinda kendileri yakinlarina, ailesine
hastalig1 bulagtirma endisesi yasiyorlar. Hastalig1
ogrendikce bu endiseleri azaliyor. Genellikle aileleri
hastalig1 6grenince destekleyici davraniyor ama
igverenler cogunlukla bir bahane ile isten ¢ikariyor
ve sosyal giivencelerini kaybediyorlar, dolayisiyla
tedaviyi aksatiyorlar. Bu durumda istege bagh sigorta
ile tedaviye devam etmeye calisiyorlar genellikle.
Ailelerinden, arkadaslarindan ilaglarini saklayarak
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Erkeq
Eans
hayat
kurtane

yastyorlar (ilaclari ciklet, vitamin ilac1 kutularina
koyanlar var).

Eczane, e-devlet, aile hekimi gibi yerlerde tanilarinin
goriinmesi sorun oluyor, agilanmalari igin aile
hekimine gitmek istemiyorlar (ailesinden biri

ile karsilagsmak, hekiminden ailesinin hastalig:
o6grenmesi endisesi nedeniyle).

Mahk{im hastalar genelde tecrit ediliyor, tek kisilik
koguslarda tutuluyor, bu konuda aciklayici rapor

yazmamiza ragmen izolasyona devam ediliyor.

HIV pozitif bireylerin saglik kurumlarinda
karsilagabildikleri mahremiyet ihlalleri basta olmak
iizere ayrimcilik vakalarini azaltmak icin sizce ne gibi
caligmalar yapilmahdir?

Bunun i¢in yapilacak tek sey var aslinda; egitim.
Daha ilkégrenimden baslayarak tiim 6grenim
siirecini kapsamali. Ozellikle saglik calisanlarinin
yiiksekogreniminde bu konu daha detayli olarak
islenmeli ve mezun olanlarin yeterli biling diizeyine
ulagmalari saglanmali. Yine periyodik olarak
saglik calisanlarina yonelik farkindalik egitimleri
siirdiiriilmeli.

Erken yaslarda okul egitimi sirasinda cinsel yolla
bulasan hastaliklar hakkinda egitim verilmesi
ayrimcilig1 azaltmasinin yani sira korunmayi da
artiracaktir. Saglik calisanlarinin da egitimlerinde
mutlaka hasta mahremiyeti ve HIV enfeksiyonu
ayrintili olarak islenmeli. Belki diger branslarda
(ozellikle cerrahi branslar) ulusal kongrelerde kisa
oturumlar, mini filmler vb ile HIV enfeksiyonu ve
mahremiyet- ayrimcilik hakkinda bilgiler sunulabilir.
Bu bilgiler hastanelerde kan alma hemsirelerinden
hastane personeline, hasta kayit elemanlarina kadar
herkesin katilacag egitimler ile (el yikama egitimleri
gibi zorunlu) her ige yeni baslayan calisana ve
calismakta olanlara da verilebilir. Bu egitimler mini
tiyatro oyunu seklinde diizenlenebilir (rol alanlar
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saglik personelinin kendisi olacak sekilde). Bu durum
empatiyi de saglayacaktir.

Oniimiizdeki donemde derneginizin yapmay1
planladig1 calismalar hakkinda bilgi verebilir misiniz?

Dernegimizin ¢atisi altinda toplanan ACTHIV-
IST (Action Against HIV-istanbul) calisma grubu
calismalarimi istanbul'da yogun HIV/AIDS takibi
yapan bes hastanenin verilerinin toplandigi veritabani
sistemi iizerinden yiiriitiiyor. Bugiine kadar pek ¢ok
epidemiyolojik calisma yapan ACTHIV-IST grubu
artik hasta sayilarinin iki binleri gegmesiyle daha
kapsamli ¢aligmalara imza atabilecek. Hepatit
koenfeksiyonlari, tiiberkiiloz, ge¢ tani ve tedavi
yanitlari ile ilgili olarak tamamlanmaig bilimsel
caligmalarimiz ise yayin agamasinda.

Dernegimizin bundan sonraki hedefi aslinda bélgemizin
epidemiyolojik haritasini ¢ikardiktan sonra artisi
onleyebilecek korunma stratejileri gelistirerek, bu
alanda Saglik Bakanlig1 ve Sivil Toplum Kuruluslari ile
igbirligi i¢cinde harekete gegmek olacaktir.

Bizim sormay1 unuttugumuz fakat
sizin sOylemek istediginiz bir sey varsa liitfen
okuyucularimizla paylasir misiniz?

Son yillarda HIV enfeksiyonu tanisindaki
artiglar saglik otoritelerini de harekete gegirmelidir.
Saglik Bakanliginin 6nderliginde toplanan HIV/
AIDS Stratejik Planlama ¢alismalar: kaldig1 yerden
devam etmelidir. Tedavi tamam ama 6nemli olan
kisileri korumaktir. Bu agidan beklenmeden riskli
gruplar i¢in Danismanlik Merkezleri kurulmali ve
sayilar: artirilmalidir. Yine riskli grup bireylerinin

“Farkindaliginin” arttirilmas: i¢in tiim paydaslar el
ele vererek bir planlama yapmalidir. Yadsidigimiz
“Egitim” etkinliklerine her alanda devam edilmelidir.

Bu firsat1 dernegimize tanidiginiz icin sizlere de tesekkiir

ediyoruz. Basarilarinizin devamim diliyoruz.




Cok partnerli bir cinsel yasami seceli 6zgiirlestigimi
diisiiniiyordum. Toplumun kodlarina islemis tabulari
ve kigilerin takip ettikleri ahlak bi¢imini elestiriyor
hatta mizah konusu yapiyordum. Deneyimlerimi
cevremdekilerle paylasip “genel ahlak” mevhumunun
i¢ini bosaltiyordum. Otuzlu yaslara heniiz
baslamistim ve hig bir kaliba girmeden, dernek ya

da kuruma bagh kalmadan escinsel hak aktivizmi
yapiyordum. Ortalama yilda bir defa kan verip eliza
testi yaptiriyordum.

Subat 2016'da, en son HIV testimin iistiinden nerdeyse
2 yildan fazla gectigini fark etmistim. Istanbul'da
yasamanin dezavantajlarindan biri de bir takim
gerekliliklerin sikisik trafik, kalabalik kuyruklar vb.
nedenlerle ertelenmesi iste... Sigli'deki Anonim Test
Merkezi'ne bir aksam kan verdim.

Pozitif tani alsam bile hayatim ¢ok degismez
saniyordum, giiniimiiz tedavileri ne kadar etkili
biliyordum.

Ve fakat; test sonucumu alincaya dek... Hem HIV hem
de Hepatit B ile enfekteydim.

Bekledigimden ¢ok daha sert, ¢ok daha agresif bir
seymis HIV. Gereginden fazla kii¢iimsemisim HIV’i.

Bekara kar1 bosamak kolaymis ve oturdugum
sandalyeden kalkacak giicii nereden bulacakmisim.
BAMMMM!!!! Taniy1 paylasan hekim son derece
kibar ve duyarl bir dille 6zenli s6zciikler secerek bana
bir seyler anlatiyordu ama ben ne kadarini1 duyuyor
ne kadarim algiliyordum? Bir kartvizit uzatti. Pozitif
Yasam Dernegi ile haberlesmemi tavsiye etti. Oradan
cikip en yakin otobiis duraklarina yiirtirken kalbim
agzimdan cikacak siddette atiyordu; aglamaya
basladigimi 7-8 durak yolu yiiriiyerek giderken

fark etmistim. Ayni gece ellerim titreyerek onerilen
dernege bir mail attim. Hemen randevu verdiler.

Tanidan 10 giin sonra ise halsiz ve hissizdim.

Saglik Sigortasi sorunlarimi halletmeliydim ama
hareket edemiyor, tiim giin yalniz ve sessizce

evimin duvarlarini seyrediyordum. E artik bir

banyo yapmaliydim ama gereken enerjiyi ilk 10 giin
toparlayamamistim. Kendimi ne kadar sert keselesem
de viriisleri ¢ikaramayacagim fikri ile kahroluyordum.
En kisa uykum 15-16 saat siiriiyor, yataktan ¢ikmay1
becerebildiysem eger 38-40 saatten 6nce uyumayi
basaramiyordum.

En yakin eg dost arkadas kimseye s6yleyemiyordum.
“Genel Ahlak” bana kontra savas agmigt1 ve
yeniliyordum. Bunun bilinmesini istemiyordum.
Ote yandan son 2 yilda kim bilir kimlerin enfekte
olmasina neden olmustum. Tabu diismaniydim
onceden, ama simdiyse toplum sagligi i¢in bir
tehdittim. Subat’in son pazari PYD’nin HIV pozitifler
arasinda diizenligi bulugsmaya davet etmisti beni
danismanim ve ilk kez bakkal market vs. diginda bir
etkinlik i¢in evden ¢itkmigtim.

Bir aya varan gerilimli gilinler, bagka HIV pozitiflerin
yanina geldigimde sonlanmisti. Resmen simarik
cocuklar gibi hissediyordum kendimi. Fiziksel olarak
saglikli kalmalari zaten bildigim, siiphe duymadigim
bir gercekti ama bu yeni tanidigim insanlar ruhsal
olarak da son derece saglikliydilar. Gayet neseliydiler.
Ben de silkinmeliydim artik. Nerdeyse 15 bin kisilik
bir komiinitenin yeni bir {iyesiydim ve yasl gozlerle
duvarlar1 seyretmek bu ekibin tasvip ettigi bir
davranis degildi. Sigorta sikintimi halledip Bakirkoy
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde bol bol
kan vermistim ama yetmemisti. Cerrahpasa’ya gidip
direng testi i¢in de kan vermeliydim.

Yine bir BAAAMMMM daha oldu. Cerrahpasa’ya
dair yazilan sarkilarin trajikliginden midir nedir
bilemem ama yine yeniden moral motivasyonum yere
diismiistii. icinde kanim olan tiipii eldivensiz teslim
almak isteyen teknisyeni uyarmistim.

4

“Eldiven takin liitfen, ben HIV direng testi i¢in geldim.’
Kadincagiz1 koruma icgiidiisiiyle sdylemistim bunu.
Ciinkii ben toplum i¢in zararliydim artik kafamda.
Giiliimseyerek endise etmememi séyledi gorevli,
kanimin oldugu tiipii eldivensiz tutarak, “ne size ne
de bana higbir sey olmayacak endiselenmeyin liitfen”
dedi. Bu kadar herhangi bir diyalog bile birkacg saat
kontroliim disinda gozlerimi yagliyordu.

Diinyayla, hayatla, gerici fikirlerle miicadele eden

ben, diisiinme yetimi kullanmadan hareket ediyor,

en olmadik seylerden kendime dram ¢ikariyor ve
miitemadiyen agliyordum. Ustelik HIV pozitif
olmaktan kaynakli hicbir ayrimciliga maruz
kalmamistim. Ne o giine ne de bu giine dek hi¢ basima
ayrimecilik unsuru olabilecek bir sey gelmemisti.

i1k test sonuclarim gelmisti. mm3'te 34 bin kiisur
kopya... BAAMMM! Sa¢gma sapan hesaplar yaparken
buluyordum kendimi.” Ortalama 5 litre kanim var.

5 milyon mm? eder, 5 milyon carp1 34 biiiinnnn
deee benim viicudumda kag viriis oldugunu soyler.
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Lanet olsun” Bulagig1 bile, viriisler bakteriler 6lstin
diye ¢camasir suyundan geciren ben, 11 basamakl
astronomik bir sayida viriisiin konag: olmustum.
Simdilerde ¢ok cahilce geliyor 1,5 y1l 6nceki tepkilerim
ama o zamanlar kendimi telkin edemiyordum. Son
derece kapaly, ajite ve hatta cogu zaman agresiftim.
Arkadaglarimin telefonlarina bile ¢tkmiyordum.
Kendimi soyutluyordum. Seksten anladigimi,
hayatim1 yasama bi¢imimi, CD4 hiicrelerimi ve hatta
karakteristik 6zelliklerimi, savasci kisiligimi tahrip
ediyordu bu viriis.

KKK *

Bu karmakarigik ruh hali bir kag ay i¢inde seyreldi.
Karsilagtigim saglik personellerinin, arkadaslarimin,
tanimaya bagladigim diger HIV pozitiflerin sayesinde

Tiirkiye’nin 1 Aralik 2017 Diinya AIDS giinii ortak
bildirisi; HIV ¢ok degisti, ya biz?

HIV’in insanlik tarihinin en sok edici salginlarindan
biri olarak tanimlanisinin iizerinden otuz alt1, onu
oliimciil olmaktan ¢ikaran tedavinin kesfi tizerinden
yirmi bir y1l gecti. Bugiin, tip biliminin kat ettigi
muazzam yol sayesinde, viriisiin ilk gilinlerde yarattig:
sok etkisinden ¢ok farkli bir noktada, pozitif bir tablo
ile yliz ylizeyiz.

Kisaca;

» Diinya’nin pek ¢ok iilkesinin anneden bebege HIV
gecisi riskini sifir diizeyine indirdigi,

« HIV pozitif bireylerin kolayca HIV negatif bebek
sahibi olabildikleri,

« Modern tedavilerin AIDS’i tamamen durdurarak
uzun ve kaliteli bir yagsam imkan1 sundugu,

« Kamu destegi ile farkindalik kampanyalarinin
yapildig1, anonim HIV testlerine ve temas 6ncesi
korunma* gibi etkili 6nleme araclarina erigimin
oldugu iilkelerde yeni bulag oranlarinin dramatik bir
sekilde diistiigii,

» HIV pozitif bireylerin, giindelik hayatin her
alaninda etkin olmalarinin 6niinde higbir engelin
kalmadig bir tablodan bahsetmek miimkiin.

Sonuclar1 gegtigimiz y1l yayinlanan iki cok 6nemli
bilimsel calisma** ise diizenli tedavi goren ve viriis
yiikleri en az alt1 ay boyunca belirlenemeyen diizeyde
olan HIV pozitif bireylerin viriisii bulagtirmadiklarini,
biiyiik olclide kanitladi.

hayatim tani 6ncesi rutine dondii. Kendimi bundan
sonra hayatimi yalniz yasamaya programladigim
halde hi¢ ummazken ask girdi bile hayatima. HIV
statiisii negatif biriyle birliktelik fikri bile bana endige
veriyordu halbuki.

Yakinlarda PYD’deki danismanimdan, Pozitif-iz

Sivil Toplum Girisimi ile AIDS ve CYBH Dernegi
igbirliginde diizenlenecek olan Akran Danigsmanligi
Egitimine katilmam i¢in bir davet aldim. Bagkalarina
yardime1 olma zamani ¢oktan gelmisti. ki giinliik

bir egitimin ardindan, yasadigim sehirde HIV tanisi
almig kisilere destek olabilmek i¢in kollar1 sivadim.
Simdiden bazi kisilerle temas kurdum ve onlarin
hayatlarina pozitif bir sekilde dokunmaya basladim.

Mert A.

Biitiin bu gelismeler bir arada degerlendirildiginde,
HIV pozitif bireylere yonelik ayrimciligin viriisiin
kendisinden kat kat daha tehlikeli oldugu agiktir.
Ozellikle Belirlenemeyen = Bulastirmayan*** gibi,
HIV tedavi aktivistleri ve bilim insanlarinin bugiine
kadar sahip olduklari en giiclii argiimanlardan

birinin UNAIDS**** CDC**#*#** ECDC****** gibj
otoritelerce onaylandig bir ortamda, ayrimci tutum ve
davraniglarin hicbir agiklamasi olamaz.

Iste tiim bu sebeplerle, bizler, HIV tedavi aktivistleri
ve bilim insanlari olarak HIV pozitiflere doniik bu

ayrimciligin son bulmasi igin birlikte ¢calistigimizi ve

+ Tiirkiye'de HIV alaninda ¢alisan kurumlarin
eristigi igbirligi kapasitesi ve uluslararasi bilinirlik,

« Bilim insanlarinin HIV pozitif bireylerin, tilkenin
her yerinde tiim saglik hizmetlerine esit sartlarda
erigmesi i¢in yaptiklari calismalar,

« Kamunun HIV pozitif bireylerin, gelismis tilkelerle
esit sartlarda ilag ve tedavi testlerine ulagsmasi
konularindaki ilerlemeleri mutlulukla duyuruyoruz.

Simdi sira, Tiirkiye’yi HIV’in hizla yiikseldigi iilkeler
arasindan ¢ikarmak i¢in yapilmasi gerekenlerde. Bu
baglamda, Tiirkiyenin UNAIDS’in koydugu 90-90-90
hedefine erigebilmesi i¢in;

Ulke genelinde HIV tani testlerine giivenle erismenin
oniindeki engellerin kaldirilmasi,

« Temas Oncesi korunma tedavisi (PrEP) gibi etkin
korunma araglarinin kullanimda olmasi ve

 BesittirB gibi 6nemli bilimsel gelismeleri merkezine
alan farkindalik kampanyalarinin gerekliliginin altini




giziyor ve tiim paydaslari bu hedef dogrultusunda
birlikte calismaya davet ediyoruz.

KLIMIK (Tiirk Klinik Mikrobiyoloji Ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi),

HIVEND (HIV Enfeksiyonu Dernegi)

EGEHAUM (Ege Universitesi HIV/AIDS Uygulama ve
Arastirma Merkezi)

Tiirkiye Aile Planlamasi Vakfi,

Kaos Gey ve Lezbiyen Kiiltiirel Arastirmalar ve
Dayanigsma Dernegi Cinsel Siddetle Miicadele Dernegi,

AIDS ve Cinsel Yolla Bulagan Hastaliklar Dernegi

Kirmizi Semsiye Cinsel Saglik ve insan Haklar1
Dernegi

Saglikta Geng Yaklasimlar Dernegi
1 Aralik Geng Inisiyatifi
Pozitif-iz Sivil Toplum Girisimi

Kirmizi Kurdele Istanbul

*PrEP; HIV gecisini 6nlemede kullanilan, temas
oncesi korunma tedavisi,

** Belirlenemeyen=Bulastirmayan, (UequalsU);

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
bildirisinde “HIV pozitif bir bireyin ARTyi
recete edildigi gibi dogru ve diizenli olarak
alip belirlenemeyen bir viral yiik elde etmesi
ve bu seviyede tutmasi1 durumunda, HIV’i
cinsel yollarla bulastirma riskinin sifir
oldugu anlanuna gelir.” seklinde tanimlanmgtir.
Bununla birlikte, cinsel yolla bulasan diger
hastaliklar ve gebelik onleme gibi nedenlerle
kondom kullammun halen ¢ok 6nemli oldugu
da ayrica vurgulannustir.

Bilgi linki; bit.ly/UequalsUTurkey
***PARTNER Study, Opposites Attract Study
**** Birlesmis Milletler AIDS Programi
#****Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

#xx#x¥Ayryupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
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Undetectable=Untransmittable
(Belirlenemeyen=Bulastirmayan) onyarg ve
ayrimcihigr da onler nmi?

Yayina hazirlayan: Kirnuzi Kurdele Istanbul

B=B temeline saglam bilimsel delilleri alan basit fakat cok 6memli bir kampanyadar.
HIV ile yasayan bireylerin uzun ve saghkh yasayabileceklerini, cocuk sahibi
olabileceklerini ve baskalarina HIV bulastirmaktan asla endiselenmemeleri
gerektigini bildiren bu kampanya, hem HIV pozitif bireylerin hem de onlarin
yakwmnlarmmin bu gercekleri anlamalarim saglayarak kamuoyunu etkilemekte

basarihi olmustur. CDC’nin resmi olarak kampanyamin temelindeki bilimsel
gerceklerin arkasimnda durmast ise kampanyayr HIV ile miicadelede 2017’nin en
onemli mesajr haline getirmistir.

The Lancet (Kasun, 2017)

2016 yilinin ilk aylarinda Amerikali bir aktivist grup
tarafindan baglatilan bir kampanya olan Prevention
Access Campaign [11], kisa siirede kiiresel bir aktivizm
hareketine doniiserek tarihi bir bilimsel gelismenin
altini ¢izerken, HIV pozitif bireylerin 6nyargisiz ve
esit bir hayat siirdiirebilme umutlarini da tazeledi.

Gectigimiz y1l aralarinda UNAIDS [2], CDC [3],
ECDC [4] gibi kurumlarin da oldugu diinya ¢apinda
yiizlerce kurum, viral yiik antiretroviral tedavi
(ART) kullanimina bagl olarak belirlenemeyen
seviyeye indiginde, HIV bulasi gerceklesmeyecegini
vurgulayan bu tarihi bildiriyi onayladilar.

Diizenli ART kullaniminin bulas riskini azaltmaya
yonelik etkisi cok uzun stiredir tartigiliyordu; ancak
gecisin tamamen durdurulabildiginin bilimsel olarak
vurgulanmasi yepyeni bir perspektif.

HIV ve kanser arastirmalari ile 2008 y1linda Nobel
odiili kazanan Dr. Anthony Fauci'nin [5] “Bilim
insanlari, olas1 bir riskten bahsederken, “asla yoktur”
gibi kelimeleri kullanmay1 hi¢ sevmezler. Fakat bence
bu sefer, diizenli ART kullanan ve belirlenemeyen
viral yiike sahip olan bir HIV pozitif bireyden HIV
bulasi gerceklesmesi riskinin 6l¢lilemeyecek kadar
diislik oldugunu ve bunun da onlarin bulastirici
olmadiklar: anlamina geldigini soyleyebiliriz. Bu,
bilimsel olarak ¢ok kuvvetli kanitlara dayanan

ve bahsettigimiz seyin gercek bir olgu olduguna
gilivenmemizi saglayan, alisilmadik bir durumdur”
sozleriyle onayladig1 bu bilimsel gercek, kiiresel HIV
glindeminin popiiler konularindan biri olmaya devam
ediyor.

Aligkin olmadigimiz bigimde Tiirkiye HIV

komiinitesi ve aktivistlerin de 6n saflarinda etkin

rol oynadiklari, uluslararast HIV aktivizminin en
biiyiik basarilarindan biri olan bu kampanya, 2017
yilinin ‘HIV ile yasayan bireylere yonelik en iyi medya
kampanyas1’[6] 6diiliinii de kazand.

Peki Belirlenemeyen=Bulastirmayan bildirisi

tam olarak ne soyliiyor?

Bildiri HIV bilimi alanindaki muazzam gelismelerin
bulas1 6nlemede eristigi noktayi, sayginligi
tartisilmayacak diinya ¢capindaki hekimlerin
onaylariyla duyururken, gegmisin negatif ve kapali
dilinin dogurdugu sonuclara da vurgu yapti. Bu dile
dayali yanlis politik kararlarin sadece ayrimcilik ve
onyargiy1 koriiklemeyip, ayrica diinya tizerindeki

pek ¢ok insanin dogru HIV tedavisine ve dolayisiyla
belirlenemeyen seviyeye erigmesini engellediginin
altini ¢izen bildiriye destek veren ilk kurumlardan biri
olan NAM-AIDSmap'in [7] iist diizey yoneticilerinden
Matthew Hudson'in a¢iklamasi ise soyle;

“Partnerinden HIV ‘kapacak’ olma korkusunun

tek fonksiyonu HIV ayrimciligimi koriiklemektir.

Bu yiizden de ‘Belirlenemeyen = Bulastirmayan’
mesaji, duyulmasi ve anlagilmasi gereken 6nemli

bir mesajdir. KONDOM KULLANIMI, cinsel

yolla bulasan tiim enfeksiyonlardan KORUNMA
KONUSUNDA HALA ONEMLI BIR ROL OYNUYOR;
fakat sadece HIV bakimindan diisiiniildiigiinde, eger
viral ylik belirlenemeyen diizeyde ise HIV bulasinin
onlenmesi amaciyla kullanilmasina gerek olmadig:
sOylenebilir. Viriis ile yagsayanlarin bir¢ogu sadece
cinsel degil ayn1 zamanda toplumsal ret ile de yiiz
yiize kaliyorlar. Hatta bazi tilkelerde, bulas riskinin




diisiikliigline bakilmaksizin, HIV durumunu gizleyip
cinsel iligkiye girmek sug¢ kabul ediliyor. Bulas riski ve
yollar1 konusundaki cehalet, bireyleri 6rnegin dévme
yaptirmak ve hatta saglik hizmetlerine erisimden bile
mahrum birakabiliyor. Cinsel yolla bulagsan baska
higbir enfeksiyon, toplumda bu tarz bir korkuya neden
olmadi1.”

Bu yaz Paris’te gerceklesen 9. Uluslararasi AIDS Dernegi
HIV Bilimleri Konferansini (9th International AIDS
Society Conference on HIV Science-IAS) [7] takip
edenler, sadece HIV bilimi ve aktivizmi igin degil

ayn1 zamanda Tiirkiye HIV aktivizmi a¢isindan da bir
doniim noktasina taniklik ettiler.

Konferansin son giinii Dr. Anthony Fauci'nin
Belirlenemeyen = Bulastirmayan kampanyasi
hakkindaki basin toplantisinin ardindan ana sahneyi
‘isgal eden’ uluslararasi1 HIV aktivistleri, kampanyanin
temelinde yatan seyin sadece giiclii bilimsel kanitlar
degil, en az o kanitlar kadar giiclii karakterler ve
hikayeleri oldugunu, diinyanin her yerinden Paris’e
gelen katilimcilara duygusal bir bigimde gosterdiler.

Kampanya adina konusan ilk sozcii olan aktivist Arda
Karapinar, ECDC bolgesinde yasayan bireylerin maruz
kaldiklar esitsizliklerden de bahsettigi konusmasini
“Elimizde viriis yiikii Belirlenemeyen diizeye
baskilanmais bireylerin viriisii bulagtirmadiklarina
dair yeteri kadar kanit var. Bu kanitlara gore ise, HIV
pozitif bireyleri ayrimciliga maruz birakmanin akla
uygun hicbir yani yok” sozleriyle tamamlayarak, bu
noktadan sonra {izerinde durulmasi gereken temel

noktanin ayrimcilik oldugunun altinm ¢izdi.

Bu konugmadan sonra s6z alan, kampanyanin
yaraticisi Bruce Richman ise, tiim giiclii bilimsel
kanitlara ragmen maruz birakildig: ayrimei
tutumlarin, bu capta bir uluslararas1 kampanyaya
doniismesinin hikayesini anlattig1 konugmasini ¢ok
basit, basit oldugu kadar da sarsic1 bir temel gercege
vurgu yaparak tamamladi; “HIV pozitif bireyleri
suclu ilan etmekten ve kontrol etmeye ¢calismaktan
vazgecmeli ve artik onlara giivenmeye baglamaliy1z”.

Uluslararasi HIV aktivizminin Paris’te yarattigi bu
etkinin sadece duygusal bir zeminde ilerlemedigini,
UNAIDS, IAS, CDC, ECDC gibi 6nemli kurumlarin
kampanya bildirisine onaylarinin yine Temmuz
ayinda geldigini hatirlarsak, Paris’in neden bir déniim
noktasi oldugunu daha iyi anlayabiliriz.

Tiirkc¢e adiyla B=B kampanyas1 Tiirkiye’'de Kirmizi
Kurdele Istanbul’'un 6nciiliigiinde siirdiiriiliiyor.
Kampanyanin erken imzacilarindan ve sozciilerinden
olan Kirmizi Kurdele istanbul, sadece Tiirkiye'de
yaptig1 Tiirkce yayinlarla ve sunumlarla degil, Kibris,
Ukrayna, Sirbistan gibi iilkelerde yaptigi sunumlarla
da kampanyanin giiclii mesajinin, bolgede daha ¢ok
insana ulagmasi i¢in ¢alisiyor.

Kirmizi Kurdele istanbul'un B=B kampanyasina imza
koyarken yaptig1 agiklama (8) soyle;

“Kirmizi Kurdele istanbul olarak, cinsellik hakkinda
konusmanin dahi yiiksek diizeyde tabu sayildig: bir
toplumda HIV aktivizmi yapiyoruz. Bu yiizden viriisii
baskilanmig HIV pozitif bireylerin de normal bir
cinsel yasam siirdiirebilecegine iligkin tiim bilimsel
kanitlar bizim i¢in ¢ok 6nemli. Ciinkii HIV pozitif
bireylerin aldig1 acik ya da iistii 6rtiik tiim mesajlar,
onlarin Gtekiler i¢in tehlikeli oldugu yoniinde. Oysa
ozellikle son iki y1lda gelen arastirma sonuglarsi,
basarili bir tedavinin bulag riskini, yok diizeyine
indirdigine iliskin giiclii kanitlar sunuyorlar.

Uluslararasi giincel HIV bilgisinden hareketle yerel
diizeyde aktivizm yapan bir sivil toplum kurulusu
olarak bu bilgileri paylasiyor ve ekliyoruz; korunma
eyleminin, tiim diger olasiliklar g6z 6niinde
bulundurularak siirdiiriilmesi hala 6nemli! Fakat bir
diger 6nemli sey ise, korunma eyleminin iki tarafli bir
karar gerektirdigi ve tiim sorumlulugun HIV pozitif
bireye yliklenmesinin, HIV’e iligkin bir bagka 6nyargi
oldugunun kabul edilmesidir.

Bu yiizden, HIV pozitif bireyleri kendileri ve
bedenleriyle barisik ve kendilerine daha giivenli hale
getirecek bilimsel kanitlar1 mutlulukla karsiliyor,
birlikte hareket ¢cagrisi yapan tiim uluslararasi

bildirileri cesaretle imzaliyoruz.”

Belirlenemeyen=Bulastirmayan kampanyasinin
temelinde Swiss Statement [9], HPTNo52 [10],
PARTNER [11] gibi 6nemli bilimsel caligmalar
bulunuyor.

Viriisii antietroviral tedavi kullanimina bagh
olarak belirlenemeyen diizeye baskilanmig HIV
pozitif bireylerin viriisii bulagtirmadiklarini
kanitlayan calismalarin genis bir listesi bu biiltenin
“Belirlenemeyen=Bulastirmayan i¢in kanitlar:
ihmal edilebilir diizeyde risk neden sifir risktir?”
makalesinde bulunnmaktadir.
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Bir bildiri olarak baslayip, iki yildan kisa siirede
kiiresel bir aktivizm hareketine doniiserek tarihi bir
basariya imza atan B=B kampanyasinin isi elbette
burada bitmiyor. Bildirinin ana mesajinin saygin
otoritelerce kabul edilmesinin ardindan, mesaji
yerelde ¢ogaltacak aktivistler igin egitim programlari
olusturacak olan kampanya 2018’'de Amsterdam’da
gerceklesecek AIDS konferasinda yeni ve daha biiyiik
bir etki i¢in hazirlaniyor.

HIV bilimi ve HIV aktivizminin eristigi bu 6nemli
esigin, HIV pozitif bireylerin hayatlar1 boyunca maruz
kaldig1 anlamsiz 6nyarg1 ve ayrimcilig1 durdurmaya
yetecek bir kap1 agip agmayacagi ise HIV alaninda
calisan her bir bireyin destek ve ¢abalarina bagl.

www.preventionaccess.com

Birlesmis Milletler AIDS programi -

www.unaids.org

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri —
www.cdc.gov

Avrupa Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi —

www.ecdc.europa.eu

Anthony S. Fauci, Tip Doktoru, Direktor, NIAID*,
NIH** NAM aidsmap (Temmuz, 2017)

*NIAID: National Institute of Allergy and Infectious
Diseases / Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Enstitiisii (ABD).

**NTH: National Instititute of Health / Ulusal Saglik
Enstitiisii (ABD).

https://www.poz.com/article/poz-awards-2017-

winners
International AIDS Society — www.ias.org

https://www.kirmizikurdele.org/single-post/
belirlenemeyenbulastirmayan

http://i-base.info/qa/wp-content/uploads/2008/02/
Swiss-Commission-statement_ May- 2008 _
translation-EN.pdf

http://dx.doi.org/10.7448/1AS.18.5.20482

www.kirmizikurdele.org/single-post/2016/07/26/
partner-study

Ingiliz tedavi aktivisti. HIV I-Base tedavi bilgileri

servisi sorumlusu




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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar

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