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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 iliskili haber, bilgi ve
yayinlar1 kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Abbvie tarafindan kosulsuz desteklenmistir.

obbvie




EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—

Tiirkiye’nin, 2014 y1ilinin ilk sayisi ile yine birlikteyiz.

Biiltenin bu sayisinda HIV ve AIDS ile ilgili {i¢
onemli konferansta sunulmus 6nemli makaleler
yer aliyor. Viral yiikiin saptanabilir diizeyin altinda
oldugu durumlarda egler arasinda HIV bulaginin
olmadig1 konusunda 6nemli bulgular sunan ¢alisma
ve HIV enfeksiyonu muhtemel sifa ile sonuglanan
yeni bir bebek hastaya iligkin bulgularin sunuldugu
yay1n, bu sayinin en ¢ok ses getirecek makaleleri
niteligini tagiyor. Ayrica lilkemizde sik kullanilan
antiretrovirallere iligkin yeni bulgularin sunuldugu
cesitli calismalar da bu sayinin dikkate deger
makaleleri arasinda yer aliyor.

Tiirkiye’den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
Ankara’da uzun yillardan bu yana HIV pozitif
hastalara psikolojik destek veren degerli psikiyatrist
doktor Goksel Bayam konuk oldu. Ayrica, biri uzun
yillardan bu yana kullanmakta oldugumuz lopinavir/
ritonavirin etkinlik ve direng profili, digeri de
antiretroviral ila¢ degistirme stratejileri ile ilgili

iki calismanin genis 6zetini de bu sayfalarda ilgiyle
okuyacagimizi diistiniiyorum.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni -
Tiirkiye’nin yayin kurulunda yer almaya devam eden
degerli meslektaslarima, derginin her asamasinda
degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi

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

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla
Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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Fiwrsatct enfeksiyonlar ve komplikasyonlar

Orta yastaki kisilerde HIV degil, klasik risk faktorleri arteriyel
damar sertligi ile iligkili bulundu

Mark Mascolini, NATAP.org

Amsterdamda 45 yas ve iizerindeki HIV
enfeksiyonu olan ve olmayan kisiler
arasinda yapilan bir karsilastirmada,
sigara kullanmm ve hipertansiyonun,
kardiyovaskiiler hastahgin olasi
habercisi olan arteriyel damar sertligi ile
iliskili oldugu gésterilmistir. (1)

Bin kisiyi kapsayan bu calismada, HIV enfeksiyonu tek
basina damar sertligindeki artis ile iligkili bulunmamugtur.

HIV pozitif kigilerde kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskinin yiiksek oldugu, cesitli calismalarla
ortaya konmustur. Nabiz dalgas: yiiksekligi olarak
oOlgiilen arteriyel damar sertliginin, genel toplumda
kardiyovaskiiler hastaligin giivenilir ve bagimsiz
bir gostergesi oldugu belirlenmistir. Meta analizin
gosterdigine gore, nabiz dalgasi yliksekligindeki her
1m/s artig, tiim kardiyovaskiiler olaylarin gelisme

riskini %14 oraninda artirmaktadir. (2)

HIV pozitif kisilerde damar sertligi ile ilgili bugiine
dek yapilmis olan ¢alismalarin kapsamlar1 dar

ve sonuglari tutarsiz oldugundan, Amsterdam’da
AGEIV grubuyla calisan arastiricilar bu ¢aligsmay:

yuriitmiiglerdir.

AGEIV kohortu, hepsi 45 yas ve iizerinde olan HIV
pozitif 597 ve HIV negatif 551 kisiyi icermektedir.
Aragtiricilar 2010-2012 yillar1 arasinda bazal
olciimleri yapmiglar ve grup iiyelerinin tiimiinde nabiz
dalgas: yliksekligini ve kan basincini 6l¢miislerdir. Bu
analiz HIV pozitif 566 (%89u erkek) ve HIV negatif
507 (%86’s1 erkek) kisiyi kapsamaktadir.

HIV pozitif ve negatif gruplar arasinda, yas
ortalamalari (sirasiyla 52,8 ve 52, p=0,07) veya
escinsel erkeklerin orani (sirasiyla %71,4 ve %76,4,

Pp=0,07) yoniinden belirgin bir fark yoktur.

HIV grubunda halihazirda sigara icenlerin orani, HIV

negatif olanlardakine gore daha yiiksek bulunmustur
(sirasiyla %24,8 ve %32,9) ve HIV pozitif olanlarin,
HIV negatif olanlara gore daha fazla miktarda sigara
ictikleri (sirasiyla 22,5 ve 14,7 paket-y1li; p<0,001)
saptanmuistir.

HIV pozitif grupta damar i¢i ila¢ kullanmis olanlarin
oran1i HIV negatif olan gruptakine gore daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %3,2 ve %1; p=0,02), ancak
calismaya dahil edilme aninda ileri diizeyde alkol
kullanma (sirasiyla %6,6 ve %5,1) veya eglence amach
ila¢ kullanim (sirasiyla %21,5 ve %22,8) acisindan
gruplar arasinda belirgin farklilik saptanmamaistir.

HIV pozitif kigilerde negatiflere gore ortalama
bel-kal¢a oraninin daha yiiksek (sirasiyla 0,97 ve
0,92; p<0,001) ve HIV pozitifler arasinda daha fazla
kiside hipertansiyon oldugu veya bu kisilerin zaten
anti-hipertansif kullanmakta oldugu (sirasiyla %31,3
veya %25,1 ve %11,8 veya %22,4; p=0,02 ve p<0,001)
bildirilmistir. HIV pozitiflerde digerlerine gore 2 kat
daha fazla sayida kiside zaten bir veya daha fazla
kardiyovaskiiler problem bulundugu (sirasiyla %11,3
ve %6; p<0,003) belirlenmigtir.

HIV pozitif kigilerde yang1 ve immdiin aktivasyon
gostergeleri belirgin olarak daha yiiksek iken, HIV
negatiflerde bir koagiilasyon gostergesi olan D-dimer
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

HIV negatifler ile karsilastirildiginda HIV grubunda
total/yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol orani
(swrasiyla 3,9 ve 4,2; p=0,01), trigliseritler (sirasiyla 1,4
ve 1,6 mmol/L) ve serbest yag asitleri de daha yiliksek
bulunmustur (sirasiyla 0,28 ve 0,31 mmol/L) (her ikisi
i¢in p<0,001).

HIV pozitif bireylerin ortanca olarak 12,1 yildir
enfekte olduklar: belirlenmistir; bu grupta en

diisiik ortanca CD4 T lenfositi sayisi 170 hiicre/mms3,
halihazirdaki ortanca CD4 T lenfositi sayisi1 ise 570
hiicre/mms3 bulunmustur. HIV pozitiflerin ¢cogunun
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(%95) antiretroviral tedavi almakta oldugu ve
%91,3’tinde viral yiikiin saptanabilir sinirin altinda
oldugu tespit edilmistir.

Ortanca nabiz dalgasi yiiksekligi, HIV negatif bireyler
ile kargilastirildiginda HIV grubunda hafifce ama
anlaml derecede daha yiiksek (sirasiyla 7,7 m/s ve

7,0 m/s; p=0,004), benzer sekilde, ortalama arteriyel
basing (sirasiyla 97 mm Hg ve 99 mm Hg; p=0,02)

ve diyastolik basing (sirasiyla 82,3 mm Hg ve 83,8
mm Hg; p=0,006) da daha yiiksek bulunmustur.
Sistolik basincin HIV grubunda sinirda yiiksek oldugu
(sirasiyla 126,5 mm Hg ve 129,3 mm Hg; p=0,09)

belirlenmistir.

Yas, ortalama arteriyel basing ve cinsiyete gore
uyarlanmig istatistiksel analizde, HIV pozitif
bireylerde nabiz dalgasi yiiksekliginin HIV negatif
olanlara gore 0,19 m/s daha fazla oldugu ve bunun
da daha fazla arteriyel damar sertligine isaret ettigi
gosterilmigtir (%95 giivenlik araligi-GA 0,01 ila 0,36;
P=0,04). Ancak, analize sigara igme ve hipertansiyon
dahil edildiginde, HIV enfeksiyonu ile nabiz dalgasi
yiiksekligi arasindaki iligkinin biiyiik 6l¢lide ortadan
kalktig1 belirlenmistir. AGEhIV kohortunda nabiz
dalgas1 yiiksekliginin daha fazla olmasi ile iligkili olan
cesitli degiskenlerin bulundugu bildirilmistir.

Nabiz dalgas: yiiksekligindeki farkliliklar, m/s (%95
gliven araligy):

Her 5 yillik yas artisi: +0,219 (0,15 ila 0,28); p<0,001

Her 5 paket-y1l1 sigara kullanma (halen kullananlar):

Kaynaklar

+0,121 (0,09 ila 0,15); p<0,001

Her 5 paket-y1li sigara kullanma (ge¢miste
kullananlar): +0,051 (0,02 ila 0,08); p<0,001

Antihipertansif ila¢ kullanimi: +0,527 (0,28 ila 0,77);
p<0,001

Hollanda dogumlular: +0,22 (0,01 ila 0,44); p=0,04
Her mg/L hsCRP: +0,039 (0,02 ila 0,06); p=0,001

Her 100 ng/ml sCD163 (sadece erkeklerde): +0,056
(0,00 ila 0,11); p=0,04

Menopoz sonrasinda olma durumu: +0,610 (0,09 ila
1,12); p= 0,02

Her mmol/L HDL kolesterol: -0,304 (-0,20 ila 0,01);
p=0,004

En diislik CD4 T lenfositi sayisindan her 100 hiicre
fazlalik: -0,103 (-0,20 ila 0,01); p=0,04

Arastirmacilar, arteriyel damar sertliginin HIV pozitif
kisilerde HIV negatiflere gore hafif ama anlamlh
derecede yiiksek bulunmasinin klinik olarak 6nem
tasidigini ileri siirmektedirler. Ancak, ¢calismanin
gosterdigine gore, sigara kullanma ve hipertansiyon
icin istatistiksel uyarlama yapildiginda, HIV
enfeksiyonunun arteriyel damar sertliginde artis ile
bagimsiz bir iligki sergilemedigi belirlenmigtir. HIV
pozitiflerde HIV negatiflere gore daha yiiksek oranda
olan sigara kullanma, yiliksek kan basinci ve yangi
(hsCRP) ve immiin aktivasyon (sCD163) gostergeleri
degiskenlerinin arteriyel damar sertliginde artig ile
bagimsiz bir iligki sergiledikleri bildirilmistir. o

1. Kooij KW, Wit F, Schouten J, et al. Greater arterial stiffness in middle-aged HIV-positive men on cART may be explained
by an increased prevalence of hypertension, smoking and systemic inflammation. 14. European AIDS Conference, 16-19 Ekim
2013, Briiksel. Ozet PS 1/2. http://www.eacsmobile.org/libraryEntry/show/348307362849547512

2. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with arterial
stiffness: a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2010; 55:1318-1327.

Dis web sitelerinin baglantilar1 makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Osteoporoz, 1000 kisilik Amerika Birlesik Devletler HIV
grubunda gec kirik riskini G¢ kat artiriyor

Mark Mascolini, NATAP.org

US HOPS ve SUN Cahsmast HIV
Kohortlartmin birlesik analizinde, sadece
lic faktoriin bagimsiz olarak yeni bir
kirmga neden olabilecegi gosterilmistir.
Bunlar, ileri yas, sigara kullanimi ve
osteoporozdur. Tek degiskenli veya cok

degiskenli analizlerde, osteopeninin kirik
riskini etkilemedigi goriilmiistiir. (1)

Bircok calismada, HIV enfeksiyonu olan kisilerde,
olmayanlara gore kirik riskinin daha yiiksek oldugu
onaylanmustir. Ornegin, 5826 kisiden olusan HIV
Ayaktan izlem Calismasrnin (HIV Outpatient Study-
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HOPS) analizinde, 25-54 yas arasindaki HOPS
iiyelerinde kirik oranlarinin ve frajilite kiriklarinin
gorece oraninin, kontrol grubunu olusturan, genel
toplumdan seg¢ilmis kisilere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. (2) HIV pozitif kisilerde diisiik kemik
mineral dansitesi (KMD) sik goriilen bir durum olsa
da, boyle kisilerde diisiik KMD ile sonradan olusan

kiriklar arasinda bir baglanti kurulamamigtir.

Diisiik KMD ile ge¢ donem kiriklar: arasinda genel
toplumda gosterilmis olan iligkinin benzerini HIV
pozitif toplumda arastirmak iizere, Centers for
Disease Control arastiricilari ve yardimcilari, Amerika
Birlesik Devletlerinde ileriye doniik iki kohort olan
SUN Calismasi ve HOPS’un birlesik verilerini analiz
etmistir. Arastiricilar, KMD’nin saptanmasi i¢in
yapilmis en az bir DEXA taramasi olan ve son izlem
tarihine kadar ya da SUN grubu i¢in Haziran 2012’ye,
HOPS grubu i¢in Eyliil 2012°ye kadar izlenen hastalar
iizerinde yogunlasmistir. Osteopeni ve osteoporozu
standart bicimde DEXA ile 6l¢iilen T skoru olarak ve

tesadiifi kiriklar: da tiim kiriklar olarak tanimlamaigtir.

Topluca degerlendirilen 1008 kisilik grupta

ortanca yas 42 (Ceyrek degerler genisligi-CDG 35

ila 48) bulunmustur; katilimcilarin %83t erkek,
%68,51 escinsel erkeklerdir ve %67’si Ispanyol dist
beyazlardan olusmaktadir. Ortanca CD4 T lenfositi
say1s1 408 hiicre/mm3 (CDG 254 ila 598) bulunmustur.
Kohort iiyelerinin yaridan fazlasi (%54) halen sigara
kullanan veya ge¢miste sigara kullanmisg kisilerdir ve
%12’sinde HCV enfeksiyonu vardir.

DEXA taramasi 366 kiside (%36,3) osteopeni ve

29 kiside (%2,9) osteoporoz oldugunu gostermistir.
Altmis kiside (%6) izlem baglamadan 6nce kirik
olugsmustur. Osteopeni veya osteoporozu olan kigiler
olmayanlara gore anlamh diizeyde daha yaghdirlar
ve yine anlaml diizeyde erkekler, escinsel erkekler ve
beyazlardan olusmaktadirlar. Osteoporozu olanlarda
en diisiik CD4 T lenfositi degerleri, olmayanlara gore
anlaml derecede daha az bulunmustur (sirasiyla 92 ve
200; p=0,0008). HCV enfeksiyonunun, osteoporozu
(%27,6) veya osteopenisi olanlarda (%14,5), her ikisi
de olmayanlara (%10,1) (p=0,003) gore daha sik
goriildiigii belirlenmigtir.

Calismanin izlem asamasi bagladiginda ge¢miste kirik
oykiisii bulunanlarin orani, osteoporozu olanlarda,
osteopenisi olanlara veya her ikisi de olmayanlara
gore anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur
(swrasiyla %20,7, %6,6, %4,9, p=0,0009); ayrica, izlem
strasinda yeni bir kirik gelisme orani da osteoporozu

olanlarda, diger gruplardakine kiyasla daha fazla
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olmustur (sirasiyla %31, %10,1, %8; p=0,003).

Ortanca 5 y1llik izlem siiresince, 95 kiside (%9,4) bir
kemik kir1g1 olugsmustur. Kiriklar daha ¢ok kaburga/
sternum (18), el (17), ayak (15) ve el bileginde (11)
meydana gelmistir. izlem sirasinda kirik meydana
gelmeyen kisilere gore, kirik olusan kisilerin anlamh
derecede daha yagh (sirasiyla ortanca 41 ve 43;
p=0,007) olduklari, halen sigara igmekte olduklar1
veya onceden sigara kullanmis olduklar (sirasiyla
53,1 Ve 65,3, p=0,031), HCV enfeksiyonlar1 bulundugu
(sirasiyla %11,4 ve %20; p=0,023) ve gecmiste kirik
oykiileri bulundugu (sirasiyla %5,3 ve %12,6; p=0,008)

belirlenmistir.

Yeni kiri1g1 olan kisilerde normal kemik dansitesi

(T skoru >-1) saptanma oraninin daha diisiik ve T
skorunun -2,5 olma oraninin daha yiiksek oldugu

ve bunun da osteoporozu isaret ettigi belirlenmistir
(p=0,002). Izlem sirasinda kiriklar olusan kisilerde
ortanca KMD -1 (CDG -2,1 ila -0,4) bulunmustur; bu
say1 kirik olmayan kisilerde -0,7’dir (CDG -1,4 ila -0,1).

Cok degiskenli analizin sonuclarina gore, izlem sirasinda
kirik olugma riski ile iligkili bulunan ti¢ faktor belirlenmistir.

Osteoporoz bulunmasi, kirik riskini ii¢ katina
cikarmaktadir (uyarlanmis tehlike orani1 (uTO) 3,0,
%95 gliven aralig1-GA 1,5 ila 6,3), ilave her 10 yas
riski %40 artirmaktadir (uTO 1,4, %95 GA 1,1ila 1,7)
ve gecmiste ya da halen sigara kullanmak riski %50
artirmaktadir (uTO 1,5, %95 GA 1,0 ila 2,3) (her iligkili
durum i¢in p <0,05). Bu analizde tesadiifi kiriklarla
aralarinda bagimsiz bir iligki olmayan durumlar
osteopeni, CD4 T lenfositi sayisinin diisiik olmasi,
cinsiyet, escinsel yolla bulagma riskine gore damar ici
ilag kullanma, 6zel sigortaya gore genel sigortali olma
ve HCV enfeksiyonu olarak belirlenmistir.

HOPS/Sun ekibi, bu analizin frajilite kiriklarini

diger kiriklardan ayirt edebilmede sinirhi kaldigini
belirtmiglerdir. Kirik ve sigara kullanimina iligkin
bildirimlerin tam yapilip yapilmadig1 konusunda emin
degillerdir ve kiriklarin tiimiiniin bildirilmedigini
diistinmektedirler. Arastiricilar pesin hiikiimlerin
sonuglari etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir; 6rnegin,
DEXA taramasina gonderilen hastalar belki de kirik
riski i¢in daha fazla sayida faktore sahip olanlardir.
Aragtiricilar ayrica, kadinlarin ¢alisma grubunun
sadece %17’sini olusturdugunu belirtmislerdir. Bu
analizin, hayli genc kigilerden olusan grupta osteoporoz
ile sonradan olusan kiriklar arasinda kuvvetli bir
iligkiyi gostermis olmasi nedeniyle, arastiricilar DEXA
taramasiin HIV enfeksiyonu olan kigilerde degerli bir
klinik arac olabilecegini ileri siirmiiglerdir. 0
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HIV pozitif kizlarda qHPV asisina karsi disiik bagisik yanit

Polly Clayden, HIV i-Base

Dort degerlikli insan papilloma viriisii
(qHPV) asisina karst HIV pozitif kizlarin
HIV negatif olanlara gore daha diisiik
bagisik yanit verdigi gozlenmistir. Ancak
bu yamit, daha yash negatif kadinlarda
elde edilen ve HPVye karst korunma
saglayan diizey ile kwyaslanabilir bir
diizeydedir.

Dort degerlikli insan papilloma viriisii asisi,
2006'da HIV negatif genclerde kullanilmak iizere
onaylanmistir. Dokuz ile on ii¢ yas arasindaki HIV
negatif kizlar asiya karsi en yiiksek diizeyde antikor
yanitin1 vermektedir. HIV pozitif genclerde ise
aginin nasil etki gosterecegine iligkin sinirl bilgi
bulunmaktadir.

Deborah Money, 13-14 Ocak 2014 tarihlerinde
Washington DC Amerika Birlesik Devletleri'nde
diizenlenen 4. Uluslararasi HIV ve Kadinlar Atdlye
Calismasr’nda, asinin giivenilirlik ve immiinojenitesini
degerlendirmek iizere 9-13 yaslar1 arasindaki
Kanadali kizlarda yaptig1 bir alt analizin verilerini

sunmustur.

Calisma Kasim 2008-Aralik 2012 tarihleri arasinda,
Kanada'da 11 bolgede, 407 HIV pozitif kiz ve kadin

iizerinde yiiriitiilmiistiir.

Alt calismaya dahil edilen kizlarin en kiigiigi 9

yasindadir; katilimcilarin tiimii onam verecek
yastadir ve serviksleri mevcuttur. Her katilimer igin
calisma siiresi 277 aydir ve bu siire iginde katilimeilarin
her birine 0., 2., ve 6. aylarda olmak iizere 3 doz qHPV
asis1 uygulanmigtir.

Agilanma 6ncesinde ve sonrasindaki 7.,12.,18. ve

24. aylarda HPV tipleri 6, 11, 16 ve 18’e karsi olusan
antikorlarin geometrik ortanca titreleri (GOT)
oOl¢iilmiistiir. Sonuglar, daha 6nce ayni yastaki

HIV negatif kizlarda (s=252) 3 doza karsi 2 dozun
kargilastirildig: bir calismadaki 3 doz kolundan elde
edilmis sonugclarla karsilagtirilmigtur.

Calismaya 9-13 yaslar1 arasinda 32 HIV pozitif kiz
dahil edilmistir; katilimeilardan biri baglangicta HPV
18’e kars1 seropozitif bulunmustur; digerleri asinin
iceriginde bulunan 4 tipe kars1 seronegatiftir. Kizlarin
tiimi as1 semasini tamamlamigtir. Asiyla ilgili

istenmeyen bir etki bildirilmemistir.

HIV pozitif kizlarin yas ortalamasi 11°dir; %41 beyaz,
%701 siyah ve %26’s1 Asya irkindandir. HIV tanisi
almalarindan beri gecen ortalama siire 9 (5-11) y1ldir.
Bazal CD4 T lenfositi sayilar1 ortanca 692 hiicre/mms3
(Ceyrek degerler genisligi - CDG 557 ila 960) olarak
belirlenmistir; %76’s1 antiretroviral tedavi (ART)
almaktadir ve %59unun viral yiikii saptanabilir
sinirin altinda bulunmustur.

Aragtiricilar, HIV pozitif ve negatif kizlarda (6nceki
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calismadan) 7. ayda yaptiklari yasa gore uyarlanmis

bir analizde GOT’leri karsilastirmis ve HIV negatif

kizlarla kargilagtirildiginda HIV pozitif kizlarda her

bir HPV tipine karsi olusan antikorlarin GOT’lerinin
istatistiksel olarak anlamli 6lciide daha diisiik
oldugunu saptamiglardir (Tablo 1).

Tablo 1. 9-13 yaslar arasindaki HIV pozitif ve HIV negatif kizlarda 7.ayda antikorlarin geometrik ortalama

titreleri (mMu/ml)

HPVitipi | HIV pozitif | HIV pozitif | p-degeri
16 4382 7650 <0,01
18 640 1703 <0,0001
6 830 1856 <0,001
11 977 2096 <0,0001

Aragtiricilar, HIV pozitif kadinlarda 6l¢iilen GOT’lerin 18-26 yagslar arasindaki HIV negatif kadinlarda
(bunlarda asinin etkili oldugu gosterilmistir) 6l¢iilen diizeylerle kiyaslanabilir oldugunu belirtmislerdir.

Yirmi dort haftalik izlem verileri incelendiginde, HIV pozitif kizlarin bir alt grubunda (s=16) tiim HPV tiplerine
kars: etkinligin, HIV negatif olanlardakine gore anlamh 6l¢iide azalmis oldugu goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. 9-13 yasglar1 arasindaki HIV pozitif ve HIV negatif kizlarda 24. ayda antikorlarin geometrik ortalama

titreleri (mMU/ml)

HPV tipi | HIV pozitif | HIV pozitif | p-degeri
16 628 1739 <0,01
18 55 267 <0,0001
6 101 359 <0,0001
11 105 422 <0,0001

Dort HPV tipine karsi 7. aydaki GOT sonuglari, viral yiikleri <50 kopya/ml olan HIV pozitif kizlarda (s=19), viral
ylikleri saptanabilir diizeyde olan kizlara (s=13) gore anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 3)

Tablo 3. 9-13 yaslar1 arasinda olup viral yiikleri saptanabilir ve saptanamaz diizeyde bulunan HIV pozitif
kizlarda 7. ayda antikorlarin geometrik ortalama titreleri ( mMU/mL)

HPYV tipi <50 ¢/mL >50 ¢/mL p-degeri GOT oranlar
16 5851 1739 0,05 <0,01
18 1032 330 0,03 <0,0001
6 1083 562 0,09 <0,0001
11 1307 639 0,05 <0,0001

GOT, geometrik ortalama titre

Sonug olarak arastiricilar, “HIV negatif ve HIV pozitif kisilerde korunma ile ilgili immiin bir korelasyon

tamimlanincaya kadar, antikor diizeylerinin anlamlandirilmasi sinirh kalacaktir” demislerdir.

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye




HIV pozitif kizlar ve kadinlarda asimin tekrar dozlaruun roliintin arastirilmast gerekmektedir.

Kaynak

Money D et al. Lower immune response in HIV positive girls to the gHPV vaccine. 4. International Workshop on HIV &
Women, 13-14 Ocak 2014, Washington DC. S6zlii sunum 6zeti_ 15.
http://regist2.virology-education.com/2014/4hivwomen/docs/21_ Money.pdf

Dis web sitelerinin baglantilar1 makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriillmeyebilir.

Metabolik komplikasyonlar

Kemik hastaligi ve yash HIV(+) kadinlar
Polly Clayden, HIV i-Base

Kemik hastalig1 ve kirik riski arasindaki
iliski, HIV pozitif kisilerde, ozellikle

de yash HIV pozitif kadinlarda iyi
anlasilamamus bir konudur.

Kanada'daki Women’s College Hospital'den Savannah
Cardew, 13-14 Subat 2014'de Washington DC Amerika
Birlesik Devletlerinde diizenlenen 4. Uluslararas1t HIV
ve Kadinlar At6lye Calismasi’nda, bu hasta grubunda
bilinen ve bilinmeyenleri giizel bir sekilde 6zetlemistir.
Dr. Cardew konusmasina bazi tanimlamalarla
baslamistir; bunlar 6nemlidir, ¢iinkii HIV ve kemik
hastalig1 konusundaki arastirmalarin ¢ogu genc
erkekler iizerinde yapilmigtir. T-skoru, saglikli, geng,
ayni cinsiyetteki kisilerdeki ortalama kemik mineral
dansitesinin altindaki standart sapmalarin degerini
gosterir. Menopoz sonrasindaki kadinlar ve 50 yas ve
iizerindeki erkekler i¢in T-skorunun -2,5 ve altinda
olmasi veya kalgada ya da omurgada frajilite kirigi
olmasi ile osteoporoz tanisi konur. Dr. Cardew, bu
tamimlamanin diger toplumlar icin kullanilmamasi
gerektigini belirtmistir. Geng insanlar i¢in -2,0 veya
altindaki Z- skoru, yaslarina gore beklenenden diisiik
bir degerdir.

HIV pozitif kisilerde, kemik mineral dansitesinin
diisiik olmasina neden olabilecek bazi bilinen risk
faktorlerinin prevalansi yiiksek olabilir. Bu faktorler,
diisiik beden kitle indeksi, glukokortikoitler, yandasg
hastaliklar, hepatit C ve karaciger hastalig, sigara
kullanma ve erken menopozdur. Ayrica, HIV
enfeksiyonu, yangisal sitokinlerin artmasina ve
dolayisiyla kemik kaybina yol acar ve antiretroviral
tedavi (ART), 6zellikle de tenofovir ve efavirenz,
kemik mineral dansitesinin kaybinin daha da
artmasina neden olur.

HIV pozitif kisilerde beden kitle endeksi (BKE)
degerinin diislik bulunmasi konusunda yiiriitiilen
calismalarla herhangi bir sonuca varilamamaigtir.
Yirmi ile otuz yas arasindaki HIV pozitif kisilerde
yapilan bir calismada, HIV negatif kontrollere gore
BKE'de bir farklilik saptanmamagtir. Boylamsal
calismalarin meta analizinde, ART baglanmasinin
kemik kaybini hizlandirdigi, bu durumun bir y1l kadar
siirdiigii, sonrasinda ise kemiklerin stabil hale geldigi
veya arttig1 goriilmiistiir.

HIV pozitif bireylerdeki diisiik BKE’ye iligkin
calismalarin ¢ogunlugunun geng erkeklerde yapilmig
olmasi, kadinlardaki durumun yorumlanmasinda
glicliik olusturabilmektedir. Calismalardan elde edilen
bulgular, ART’in etkisi, AIDS tanimlayan hastaliklar
ve en diisiik CD4 T lenfositi sayis1 gibi HIV’e 6zgii risk
faktorlerine gore degiskenlik gostermektedir. Yash
HIV pozitif kadinlar1 incelemek amaciyla ytiriitiilen ve
menopoz sonrasindaki Latin ve Afrikali-Amerikali 92
HIV pozitif ve 95 HIV negatif kadini1 kapsayan ileriye
doniik bir calismada, HIV pozitif kadinlarda omurga
ve total kalcada BKE'nin daha diisiik oldugu ve bunun,
kemik yenilenme gostergelerindeki artis ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Dr. Cardew, bu farkliligin,
anlaml olsa da az oldugunu ve kontrol grubunun
klinikteki hastalardan olustugunu bildirmistir.
Antiretroviral tedavi kullanan ve kullanmayan

HIV pozitif kadinlarin BKE’lerinde bir farklihiga
rastlanmamaigtir.

Bu calismada, bir merkezde boylamsal olarak izlenen
bir grup kadinda, HIV pozitif olma durumunun, bir
y1l icinde omurgada biraz daha fazla kemik kayb1
meydana gelmesiyle iligkili oldugu gosterilmistir.
Diger merkezlerdeki kadinlarda farklilik

saptanmamuigtir.
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Tenofovirin daha fazla kemik kaybina neden oldugu
belirtilmigtir.

Dr. Cardew, bu ¢alismalarin menopoz sonrasi
dénemdeki HIV pozitif kadinlarda diisiik BKE'’yi
aragtiran yegane calismalar oldugunu belirtmistir.
Daha sonra, HIV pozitif kisilerin daha fazla kirik
riski tasiyip tasimadiklarini arastiran ¢alismalarin

bulgularini sunmustur.

Ispanya’da 2007-2009 yillarinda 40 yas tizerindeki
HIV pozitif kigilerde (%751 erkek) yapilan toplum
kokenli, geriye doniik, olgu kontrollii bir ¢alismada,
yas ve cinsiyete gore diizeltilmis risk orani, tiim
kalca kiriklar: i¢in 6,2 ve tiim belli bagh kiriklar i¢in
(kalca, omurga, pelvis, tibiya, coklu kaburga, bilek-
onkol) 2,7 bulunmustur. Dr. Cardew, ikinci degerin
birinciye gore daha anlaml olabilecegini, ¢iinkii etki
karisimi yaratan faktorlerin ayirt edilemedigini 6ne
siirmiistiir. Bu ¢calisma, ART kullanimi icin kontrollii
yapilmamagtur.

Danimarka’da 1995-2010 yillar1 arasinda, ¢cogunlugu
16 yasindan biiyiik erkekleri ve toplumdan secilmis
kontrolleri temel alan bir calismada, sadece HIV
pozitif olanlarda genel kirik insidansi hizinin her 100
hasta y1l1 i¢in 1,3 oldugu, HIV/HCV koenfeksiyonu
olanlarda ise insidansin 2,9/1000 hasta y1l1 diizeyine
yiikseldigi saptanmistir. Bu grupta HCV, damar

Kaynak

ici ilag ve alkol kullanimiyla iligkili bulunmustur.
1996-2008 yillar1 arasinda yapilan ve kalca, bilek ve
omurga kiriklarini arastiran, geriye doniik, genis ¢caph
ve kontrollii bir olgu ¢alismasinda, kirik prevalansi
her 100 HIV pozitif kiside 2,87 ve her 100 kontrol i¢in
1,77 saptanmigstir; bu da kirigin HIV pozitiflerde %60
daha fazla goriilmesi anlamina gelmektedir.

2002-2008 yillar1 arasinda yiiriitiilen, ileriye doniik,
olgu kontrollii bir calismada, (%66’s1 ART kullanan
1728 HIV pozitif kadin ve 663 klinik temelli kontrol
olgusu) ¢cogu menopoz 6ncesi donemde bulunan,
beyaz irk disindaki kadinlar izlenmistir. Calismada,
kontrollerle kiyaslandiginda HIV pozitif kadinlarin
daha yash (sirasiyla 36 ve 40) oldugu, cogunun
menopoz sonrasinda ve BKE’lerinin daha diigiik
(sirastyla 30 ve 28,5) oldugu saptanmustir. Ote yandan
bu kadinlarda hormon yerine koyma tedavisi gorme
ve kalsiyum ve/veya D vitamini alma orani daha
yliksek bulunurken, sigara kullanma egiliminin daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada yapilan
cok degiskenli analizde, HIV enfeksiyonunda kirik
riskinin arttig1 saptanmamigtir, ancak geleneksel risk
faktorlerinin kestirici oldugu bildirilmistir.

Dr. Cardew, bu toplumda sorunun boyutunu
gorebilmek ve tedavi secenekleri ve stratejilerini
gelistirebilmek i¢in daha fazla aragtirmanin gerekli
oldugu sonucuna vardigini belirtmistir. O

Cardew S. Osteoporosis in elderly HIV infected women. 4th International Workshop on HIV & Women. 13-14 January, 2014.

Washington DC. Davetli konferans.

http://regist2.virology-education.com/2014/4hivwomen/docs/22_ Cardew.pdf
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Temel bilimler ve immiinoloji

HIV enfeksiyonu muhtemelen sifa ile sonuclanan ikinci bir
bebege iliskin rapor: heniiz kesin degil

Richard Jefferys, TAG

3-6 Mart 2014 tarthlerinde Bostonda
diizenlenen 21. Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Infections-CROI) sirasinda one ¢ikan
haber bashklarindan biri, Johns Hopkins
Universitesinden Deborah Persaud
tarafindan yapilan bir sunuma iliskindir.




Bu sunumda Persaud, dogumdan
sonraki ilk dort saat icinde tedavi edilen
HIV ile enfekte bir bebek tamimlanmustir.
Dokuz aylik izlem sonucunda bebekte
saptanabilir diizeyde HIV goriilmemistir.

HIV enfeksiyonu tanisi, HIV DNA testinin

pozitif bulunmasi ve kanda viral yiik 6l¢iimiiniin

217 kopya/mL (dogumdan 36 saat sonra) ve beyin
omurilik s1ivisinda 32 kopya/mL (dogumdan

sonraki 6. giinde menenjit i¢in yapilan 6rnekleme
sirasinda) saptanmasi iizerine konmustur. Bebek
halen antiretroviral tedavi (ART) almak zorunda
oldugundan sifa olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Habere gore, cocuk iki yagina ulastiginda saptanabilir
diizeyde HIV bulunmadigi takdirde, doktorlar, ART’ye
ara vermeyi diisiinebilecektir.

Boston'da kok hiicre nakli yapildiktan sonra
saptanabilir diizeyde HIV bulunmayan iki erigkinde
ART’nin kesilmesinden sonra viral yiikiin geri
teptigine dair yakin tarihli rapor, sadece virolojik
testlere dayanilarak sifa oldugu sonucuna varma
konusunda dikkatli olunmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Gazete haberlerinin ¢ogunda bu nokta
dogru sekilde vurgulanmamaktadir. Donald G. McNeil
Jr., New York Times'daki makalesinde, “Tedavinin ise
yaradig1 konusundaki kuskular son derece kiigiiktiir”

Kaynak

ifadesini kullansa da bu konu halen biiyiik 6l¢iide
kuskuludur. Gecen y1l CROI'da Persaud tarafindan
bildirilmis ve yakin tarihte de yayimlanmis olan
Mississippi bebegine ek olarak bu ikinci olasi, fakat
kanitlanmamis olgu, erken ART’nin sifa saglayacagina
dair bilimsel bir kanit olusturmaktan ¢ok, bunun
miimkiin olabilecegine dair iimitleri yesertmekte ve
IMPAACT iletisim ag1 tarafindan halen planlanmakta
olan klinik bir ¢aligsmanin yiiriitiilmesi i¢in bir gerekce
saglamaktadir.

McNeil Jr. ayrica, Persaud’nun “HIV antikoru testi
sonuclar1” tamimini da yanlis anlayarak, “En duyarh
testler, replike olan viriis saptamadigindan, bebegin
serolojik olarak HIV negatife dondiigiinii sdylemistir”
seklinde bir ifade kullanmistir. Serolojik olarak
negatife donmek, antikor yanitlari ile iligkili bir
durumdur; HIV’i aramak i¢in kullanilan “duyarh kan
testleri” ile iligkili degildir ve ART ile erken tedavi
edilen bebeklerde, viral genetik materyal saptanmaya
devam etse de, HIV antikor yanitlarinin kaybolmasi
sik rastlanan bir durumdur. Bu nedenle Persaud’nun
tanimi, bu olgu i¢in 6zel bir tanim degildir.

Persaud’'nun bu konugmasini, CROI 2014 web
yayinlarindan izlemek olasidir.

Alint1: TAG Basic science blog. Reports of a second
baby possibly cured of HIV: uncertainty remains. (06
Mart 2014). o

Persaud D et al. Very Early Combination Antiretroviral Therapy in Perinatal HIV Infection: Two Case Studies. 21st Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. S6zlii sunum 6zeti 75LB.

http://www.croiwebcasts.org/console/player/22149

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

Bulasma ve korunma

Temas oncesi korunma amaciyla u¢ ayda bir yapilan
enjeksiyonlar anal seks sirasinda virusle karsilagsmaya karsi
koruyucu olabilir

Simon Collins, HIV i-Base

3-6 Mart 2014 tarihlerinde diizenlenen
Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar
Konferansinda (Conference on
Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) Aaron Diamond AIDS
Research Centredan Chastity Andrews
ve arkadaslar tarafindan sunulan yeni
bir calismada, viriisle birden cok kez

rektal yolla karsilasmadan korunmak
icin GSK-744 adl maddenin koruyucu
diizeyleri arastirilmistir.

Makaklardan elde edilmis olan veriler, halen
arastirma asamasinda olan GSK-744 adli entegraz
inhibitoriiniin, temas dncesi korunma (TOK) amaciyla
kullanildiginda en az tenofovir kadar etkili oldugunu
ve bunun, anal seks sirasindaki cinsel yolla bulagmay1
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onleyici etkiyi de kapsadigini ortaya koymaktadair.

GSK-744’tin uzun etkili enjeksiyon formiilasyonunun
yeterince uzun bir yarilanma 6émriine sahip olmasi
sayesinde, enjeksiyonlarin ii¢ aya kadar varan bir siire
boyunca korunma saglama potansiyeli bulundugunu
gbsteren farmakokinetik veriler, yeni kusak TOK’nin
iimit vaat ettigini ortaya koymaktadir.

On iki makaktan olusan bir gruba sadece bir kez kas
i¢ine GSK-744 enjeksiyonu yapilmis ve makaklar,
enfekte oluncaya dek SIV’e maruz birakilmistir. Islem
uygulanan hayvanlar, 7-16 kez SIV ile karsilagsma
halinde korunurken, kontrol grubunda bu say1 1-7
olmustur.

Koruyucu ila¢ diizeyleri, plazmadaki GSK-744
proteinine gore uyarlanmis enfeksiy6z konsantrasyon
(IC)90 (PAIC90) degeri esas alinarak hesaplanmigtir.
Plazma diizeyleri PAIC90 degerinin ii¢ katindan

daha yiiksek oldugunda (%100 korunma), viriisle

59 kez kargilagma olmasina karsin enfeksiyon
gelismemistir. Buna karsilik, plazma diizeylerinin
PAIC9o0 degerinin 1-3 kat1 kadar olmasi halinde

(%97 korunma) 22 kez karsilasmanin birinde ve
plazma diizeyleri PAIC90 degerinin altinda olmasi

Kaynaklar

halinde de 43 kez karsilasmanin 11'inde makaklarda
enfeksiyon geligsmistir. Plasebo grubunda viriisle

26 kez karsilagmanin 12’si enfeksiyon geligsmesi ile
sonuc¢lanmigtir.

Enfekte olan hayvanlarda enfeksiyon aninda entegraz
ile iligkili mutasyon goriilmemistir; GSK-744’{in uzun
yarilanma omrii dikkate alindiginda, bu bulgunun
kaliciligin1 dogrulamak igin daha uzun siireli izlem
gerekmeyecegi diisliniilmektedir.

Insanlarda da kas icine 800 mg dozunda tek GSK-

744 enjeksiyonu ile benzer ilag diizeyleri elde edilmis
olmasi, gelecekte {i¢ ayda bir yapilacak enjeksiyonlarin
TOK i¢in uygulanabilir oldugunu diisiindiirmektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Centers for Disease
Control'den J. Gerardo Garcia-Lerma tarafindan
sunulan ve domuz kuyruklu makaklari kapsayan

bir calismada, viriisle vajinal karsilagsma halinde

de benzer korunma diizeyleri elde edildigi
bildirilmistir. Bu calismada, GSK-744 enjeksiyonu
yapilan alt1 hayvanda ve alt1 kontrol olgusunda aylik
enjeksiyonlarla elde edilen korunmaya iligkin bulgular
ayr1 bir poster seklinde de sunulmustur. [2, 3]

1. Andrews CD et al. Correlating GSK1265744 plasma levels to prevention of rectal SHIV transmission in macaques. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. S6zlii sunum 6zeti 39.

http://www.crotwebcasts.org/console/player/22066

2. Garcia-Lerma JG et al. Monthly GSK744 long-acting injections protect macaques against repeated vaginal SHIV exposures.
21. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. Geg bagvurulu s6zlii sunum 6zeti 40LB
ve poster 941LB.

http://www.crotwebcasts.org/console/player/22067

3. Andrews CD et al. GSK1265744 long-acting protects macaques against repeated high-dose intravaginal challenges. Geg
basvurulu poster 941LB.

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

Viral yukin saptanabilir diizeyin altinda oldugu durumlarda HIV
bulasi yok: PARTNER calismasinin bulgulari daha uzun sureli
izleme gereksinim oldugunu ortaya koyuyor

Simon Collins, HIV i-Base

Bu sadece akademik amaca hizmet eden bir konu

PARTNER calismasi, HIV serolojisi
acisindan birbiri ile uyumsuz olan ve
kondom kullanmayan eslerde, HIV
pozitif birey antiretroviral tedavi (ART)
kullamirken ve viral yiikii saptanabilir
diizeyin altinda iken HIV bulasma
riskini tahmin eden uluslararast
gozlemsel bir cahismadir.

degildir; korunma amach tedavi yaklagiminin etkisini
vurgulayan programlarin giivenirligini tanimlamak
acgisindan bu konunun ac¢ikliga kavusturulmasi

son derece 6nemlidir. Ayrica bireylerin, kendi risk
diizeyleri konusunda kendi kararlarini vermelerini de
saglamak agisindan gereklidir.

Bu calismanin ara dénem analizlerinde elde edilen ve
Londra Universitesinden Alison Rodger tarafindan,
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3-6 Mart 2014 tarihlerinde Boston'da diizenlenmis
olan Retroviriisler ve Firsatgi1 Enfeksiyonlar
Konferansinda (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) sunulan bulgulari,
900 c¢ift-y1l1 boyunca siiren izlemde, esle baglantili
herhangi bir bulasmanin olmadigini ortaya koymustur.
Bu bulgular, 586 heteroseksiiel ve 308 escinsel erkek
ese aittir. (1)

Calismaya dahil edilme olciitlerinden biri, rutin olarak
kondom kullanmiyor olmaktir. Farkl cinsel iligki
tiirlerinde rezidiiel bulagsma riskinin erimi hakkinda
daha kesin bir fikre sahip olabilmek i¢in, cinsel
davraniglara iligkin bir anket uygulanmistir. HIV
tedavisi bu riski 6nemli dl¢iide azaltmakla birlikte,

bu bilgi, biiyiik oranda heteroseksiiel ve siklikla
kondom kullanmaya devam eden ciftlerde yapilan
calismalardan elde edilmis ¢ok az sayida veriye
dayanilarak edinilmigtir.

Kasim 2013 tarihine dek PARTNER calismasina 1.110
cift dahil edilmistir. Antiretroviral tedavi kullanma
siiresi ortanca bes yildir (Ceyrek degerler genisligi-
CDG 1,9-11,4) ve ciftler, ortanca iki y1l boyunca
kondomsuz cinsel iliskide bulunduklarini beyan
etmislerdir (CDG 0,5-6,3). izlem boyunca, kondomsuz
44.500 kez cinsel iligkide bulunulmustur; bunlara
21.000 kez girilen anal iligki de dahildir (bakiniz
Tablo 4). Ciftler, yi1lda ortanca 45 kez (CDG 16-90)
kondomsuz iligkide bulunmuslardir.

Bu analize dahil edilmek i¢in, pozitif esin viral
yiikiiniin <200 kopya/mL olmasi gerekir. Baz1 HIV
negatif bireyler ¢calisma sirasinda pozitiflesmis

olsa da, filogenetik analizler, bu bulagsmalarin HIV
pozitif eg ile baglantili olmadigini ortaya koymustur.
izlem siiresinde esleri disinda kisilerle kondomsuz
iligki tamimlayanlarin orani, escinsel ¢iftlerde %34,
heteroseksiiel HIV negatif eslerde ise %3 olmustur.

Risk kestirimi basitce gerceklesen veya
gerceklesmeyen bulagmalarin sayisina degil,
arastirmacilarin, bu bulgularin sadece sans eseri
ortaya ¢gitkmadigini kanitlayacak istatistiksel
hesaplamalarina da dayanmaktadir. Ayni bulgunun
sans eseri ortaya ¢ikma olasiliginin %5 olmasini
kabul edilebilir bulma seklindeki standart varsayima
dayanilarak, bu, %95 giiven araliginin (%95 GA) iist
sinir1 olarak belirlenmektedir.

Calismada yapilan analizler, esler arasinda HIV
bulagma hizinin sifir oldugunu ortaya koymustur.
Ancak, %95 GA'nin {ist siniri, tiim ¢alisma i¢in her
100 ¢ift-y1l1 bagina 0,40, anal seks i¢in her 100 ¢ift-y1l1
basina 0,96 (escinsel ve heteroseksiiel ¢iftler birlikte)

ve ejakiilasyon ile veya ejakiilasyon olmadan alic1 anal
seks icin (escinsel ¢iftler) de her 100 ¢ift y1l1 bagina
1,97 bulunmustur.

Her cinsel eylem i¢in bulagma riski, vajinal iligkide
bulunan HIV negatif bir erkek i¢in 1:5000den, alic1
anal seks yapan HIV negatif bir erkek i¢in 1:2000’%e
kadar degismektedir.

PARTNER calismasinda elde edilen bulgulara
dayanilarak, bu riskler i¢in yapilan teknik olmayan
agiklama, bir ¢ift i¢in on y1l icinde bulagma riski,
ortalama bir katilimei i¢in (y1lda 45 kez iligkiye girdigi
kabul edilerek) %4, anal seks icinse %9 kadar yliksek
olabilir seklindedir. Alict anal seks i¢in on y1l iginde
bu oran %32’ye ulasmaktadir. Bu risklerin daha da
yiiksek olma sansi ise %2,5'dir.

Caligsmaya dahil edilen katilimcilar ART kullanmiyor
olsalardj, cinsel eylem bagina yapilan iki meta-
analizin bulgularina dayanilarak heteroseksiiel
ciftlerde 15, escinsel ciftlerde ise 86 bulagsma olmasi
beklenirdi.

PARTNER c¢alismasindan elde edilen veriler, bu
soruyu irdeleyen daha dnceki dort farkli calismada
elde edilenlerden daha degerlidir. Ancak, bu iist sinir
tahminleri izlem siiresine baghdir ve ¢calisma heniiz
tamamlanmamistir. Eger ilerleyen yillarda da benzer
bulgular elde edilirse, iist sinirlar daha da diisecektir.

PARTNER calismasina dahil edilmis olan
katilimcilardan elde edilen son bulgularin yani

sira, bu calismanin devama niteligini tagiyacak olan
PARTNER 2 calismasina 450 escinsel erkek cift
dahil edilmesi ve boylece anal seks i¢in yaklasik
2000 hasta y1l1 siirecek bir izlem siiresi elde edilmesi
planlanmaktadir. Bu sekilde, vajinal seks igin elde
edilmis olana benzer giiven diizeyleri saglanmis
olacaktir.

Aragtirmacilar, bu bulgularin yorumlanabilmesi igin
cevrimici kaynaklar da saglamistir. (2, 3)
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Tablo 4. HIV negatif esin riskli davraniglar1 ve egler arasinda HIV bulaginin tahmini oranlari

Eslerin HIV HIV negatifes | Baglanth | izlem siiresi | Kondomsuz Her 100 cift 10 yilhk
durumu ve tarafindan gecis (s) (Cift yilr) cinsel yhicin oran | risk
cinsel yonelimi kondomsuz iliskilerin (%95 GA) (%95 GA)
uygulanan yaklasik sayist
cinsel iliskinin
tipi
Her tiir seks o) 894 44.450 0 (0-0,00008) | 0(%0-3,9)
(VY <200)
.. Her tiir seks o) 836 41.480 0 (0-0,00009) | 0(%0-4,2)
Tiim ¢aligma grubu (VY < 50) °
Anal seks ) 374 21.030 0 (0-0,00017) | 0(%0-9,2)
Seks 0o 288 13.730 0 (0-0,00028) | 0 (%0-11,7)
Heteroseksiiel ciftler Va}jilI{l.?ll seks . 0 191 8.910 0(0-0,00043) | 0 (%0-17,1)
(erkek pozitif) (ejakiilasyon ile)
Vajinal seks 0 (0-0,00060) o
(ejakiilasyon Y 174 6.380 ) 0 (%0-18,7)
olmadan)
Seks 0 298 14.300 0(0-0,00027) | o (%0-114)
Heteroseksiiel ciftler
(kadin pozitif)
Vajinal seks o 272 14.150 0(0-0,00027) |0 (%0-12,4)
Anal seks 0 308 16.420 0 (0-0,00023) | 0 (%0-11,0)
Erkek escinsel ciftler Alicr anal seks o 182 7.750 0 (0-0,00050) |0 (%0-17,9)
(ejakiilasyon ile
veya olmadan)
Anal seks 0 262 11.750 0 (0-0,00033) |0 (%0-12,8)

GA, gtiven araligi; VY, viral yiik.
Simon Collins PARTNER calismasinin Yonetim Kurulu’nda HIV pozitif toplumunun temsilcisidir. o

Teknik acidan kolay olmasa da, riskle ilintili giiven araliklar1 kavramim agiklayabilmek onemlidir. Ancak,
PARTNER gibi ileriye doniik calismalarda gozlenen oranlara benzer sekilde giivenilir veriler elde edilmedigi

takdirde bunu saglamak miimkiin degildir.

Elde edilmis olan bulgular, viral yiik saptanabilir diizeyin altinda oldugunda kondomsuz seks yapmanin
giivenirligini kamitlamamakta, sadece, yillardir kondom kullanmadan cinsel iliskide bulunmakta olan
bireylerin risk diizeyine iliskin en giivenilir kanmitlar: sunmaktadir. HIV enfeksiyonuna genetik predispozisyon
bulunmasi ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar gibi risk tizerinde etkili olabilecek diger faktorler, toplum

diizeyinde degil, daha c¢ok bireysel diizeyde riski artirirlar.

Yine de bu bulgular son derece olumludur ve Ingiltere'de, 6zellikle escinsel erkeklerde ortaya cikan yeni
enfeksiyonlarin, heniiz tam almamus bireylerden kaynaklanacagini ve sikhikla primer enfeksiyondaki yiiksek

viremi diizeyine bagh oldugunu ortaya koyan modelleri destekler niteliktedir.

Kaynaklar

1. Rodger A et al. HIV transmission risk through condomless sex if HIV+ partner on suppressive ART: PARTNER Study. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. Ge¢ bagvuru sozlii sunum 6zeti 153LB.
http://www.croiwebcasts.org/console/player/22072

2. Q&A fact sheet and resource on the interim results from the PARTNER Study.
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http://www.chip.dk/PARTNER/Press/tabid/487/Default.aspx
3. PARTNER caligmasinin bag aragtirmacisi ile ¢evrimigi bir roportaj, IFARI youtube kanalinda izlenebilir.

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

Anneden bebege gecisin onlenmesi ve anne saghgn

Annede tenofovir kullanimi halinde bebekte kemik mineral
iceriginde azalma

Polly Clayden, HIV i-Base

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)

ve Puerto Ricoda yapilms olan ¢ok
merkezli bir calismada, annede tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) kullanmiminin,
yenidogamn kemik mineral iceriginde
anlamh olciide azalmaya neden oldugu
saptannmustar.

Tenofovir disoproksil fumarat giintimiizde British
HIV Association (BHIVA) ABD Department of Health
and Human Services (DHHS) ve Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) kilavuzlarinda gebe kadinlarda kullanilmak
iizere onerilmektedir. Ancak bu ilacin, bebeklerin
kemikleri iizerindeki etkisi hakkinda yeterince bilgi
yoktur.

National Institute of Health (NTH)'den (Ulusal Saghk
Enstitiisii) George Siberry, in utero TDF’ye maruz
kalmig ve kalmamis bebeklerde kemik mineral
igerigini karsilagtirmak amaciyla yiiriitiilmiis olan bir
calismanin bulgularini sunmustur.

Bu arastirma, Pediatrik HIV Kohortu Caligmasi’nin
(Pediatric HIV Cohort Study-PHACS) Antiretroviral
Toksisitelerinin izlenmesi (Surveillance Monitoring
of Antiretroviral Toxicities-SMARTT) bileseninin bir
parcasidir. Calismaya gebe HIV pozitif kadinlar ve
bu kadinlardan dogan ve HIV ile enfekte olmayan 0-1
haftalik bebekler dahil edilmistir.

Tenofovir disoproksil fumarat alt calismasina
ABD’den 14 ve Puerto Rico'dan 9 merkezden, HIV ile
karsilagsmis fakat enfekte olmamisg, gestasyonel yasi en
az 36 hafta olan yenidogan bebekler dahil edilmistir.
Bebekler iki gruba ayrilmistir; TDF grubu, anneleri
gebeligin ii¢lincii li¢ ayinda sekiz hafta veya daha
uzun siire bu ilaci kullanan bebekleri kapsamaktadir.
TDF-olmayan grup ise gebeligi boyunca herhangi

bir zamanda TDF kullanmamis annelerden dogan
bebekleri icermektedir.

Bebegin kemik mineral icerigini 6lgmek amaciyla,
dogduktan sonraki dort hafta icinde bebegin tiim
viicudu dual enerjili X 1g1nli abzorpsiyometri (DEXA)
ile taranmistir. Elde edilen ol¢iimler, kafa dl¢iimleri
dahil edilerek ve edilmeyerek analiz edilmistir.
Taramalar standardize edilmis ve merkezi olarak
yonetilmigtir.

Calisma, kollar arasinda kemik mineral igerigindeki
0,5lik standart sapmay1 veya ortalama %7’lik farki
saptayacak %80 giice sahiptir. Bu durumda, her

kolda degerlendirilebilir nitelikte en az 63 olgu elde
edebilmek icin 75 bebegin ¢alismaya dahil edilmesi
hedeflenmistir. Dr. Siberry, calismanin, kemik mineral
iceriginin normal veya anormal olmas1 temeline
dayanmadigini, ¢linkii bebekler i¢in normlarin
belirlenmemis oldugunu belirtmistir.

TDF grubunda degerlendirilebilir 74 bebek, TDF-
olmayan grupta ise 69 bebek vardir. Annelerde TDF
kullanimi, annenin izlendigi merkeze gore degiskenlik
gostermistir (p<0,001). TDF grubundaki annelerde
evli olma oranlar ve ritonavirle giiglendirilmis
proteaz inhibitorii kullanma oranlari, TDF-olmayan
gruptakilerden daha yiliksek bulunmustur (sirasiyla
%31 ve %22; p=0,04 ile %86 ve %64; p=0,005). Bunun
disinda gruplar demografik 6zellikleri, bebeklerin
viicut agirlhigi z skoru (p=0,38), boy z skoru (p=0,21)
ve gestasyonel yas1 (p=0,6) acisindan benzer
bulunmustur. Uciincii {ic ayda CD4 T lenfositi sayis
>250 hiicre/mm3 ve viral yiikii <400 kopya/mL olan
annelerin sayisi iki grupta birbirine benzerdir.

TDF grubunda en yaygin olarak kullanilan rejimler
TDF/emtrisitabin (FTC)/ritonavirle giiclendirilmis
atazanavir (%52) ve TDF/FTC/ritonavirle
gliclendirilmis darunavir (%16) olmustur. TDF-
olmayan grupta ise zidovudin (AZT)/lamivudin (3TC)/
ritonavirle giiclendirilmis lopinavir (%41) ve AZT/3TC/
abakavir (ABC) (%21) en yaygin kullanilan rejimler
olarak belirlenmigtir.
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Bebeklerin tliim viicut kemik mineral igeriginin
diizeltilmemis ortalama degeri, TDF grubunda, TDF-
olmayan gruptakinden 7,9 g daha diisiik (sirasiyla

56 g ve 63,8 g; %12,2, 0,5 standart sapma; p=0,002)
bulunmustur. Bu etki, ¢ok degiskenli modelde de
devam etmis (merkeze, bebegin gestasyonel yasina,
boyuna, etnik 6zelligine, DEXA sirasindaki yagina,
annenin kullandig: giiclendirilmis proteaz inhibitorii
kullanimina, annenin yasina ve sigara kullanma
ozelligine gore uyarlanmig) ve kemik mineral igerigi
TDF grubunda diger gruba kiyasla 6,4 g daha

diisiik (%95 giiven aralig1 2,1 ile 10,7) bulunmustur

(p=0,004). Tiim viicut kemik mineral i¢erigi analizine

kafa dahil edilmediginde de benzer bulgular elde

edilmigtir.

Dr. Siberry, annenin CD4 T lenfositi sayisinin ve
viral yiikiiniin iki grupta benzer olmasi nedeniyle, bu
parametrelerin bebekteki kemik mineral icerigi ile
bir baglantisi olmadig1 sonucuna vardiklarini ifade
etmistir. Ancak calismanin randomize olmamasi ve
TDF-olmayan grupta proteaz inhibitorii kullanimi ve
¢l niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitori
kullanimi oranlarinin yiiksek olmasi gibi etki karigimi
yaratabilecek unsurlarin bulunmas seklindeki
faktorlerin ¢aligmayi sinirladigini belirtmistir.
SMARTT calismasinin kapsaminda bu bebeklerin
uzun yillar boyunca izlenecek olmalar: da ¢calismanin
avantajidir. O

Calismadan sonra sorulan en 6nemli soru, bu verilerle ne yapilmast gererktigi olmustur. Dr Silberry, bu

bulgularin, gebelikte TDF kullamimina iliskin giincel 6nerilerin degistirilmesi icin yeterli olmadigim

vurgulamistir. Ancak, “Bu, annenin TDF kullanuminmin bebegin kemikleri tizerindeki etkisi konusundaki

uzun stiredir dile getirilen endiseleri ele alan ilk calismadir ve bu endiselerin hakl olabilecegine dair

kamitlar sumaktadir.” demistir. Dr. Silberry, bu fenomeni daha iyi anlayabilmek i¢in boylamsal ¢cahismalarin

bulgularina ihtiyag oldugunu ileri stirmiistiir.

SMARTT ¢ahsmasuun izlem stirecinin yam sira, IMPAACT 1077 PROMISE anne ve bebek sagkalimi

calismasimin bir alt galismasinda (IMPAACT P1084S), TDF nin HIV pozitif kadinlarda gebelik ve emzirme
sirasinda kemik ve bobrekler iizerindeki etkileri incelenmektedir. (2) Bu ¢calisma Afrikada birka¢ merkezde
yiriitiilmektedir ve ayrica, bebeklerde kemik ve bobreklerin de incelenmesini kapsamaktadir. Tenofovir
disoproksil fumarata maruz kalmis ve kalmams bebekleri kiyaslamak amaciwyla randomize edilmistir ve

bulgularimin 2016 yilinda elde edilmesi beklenmektedir.

Kaynaklar

1. Siberry et al. Lower newborn bone mineral content associated with maternal use of tenofovir disoproxil fumarate. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. 3-6 Mart 2014. Boston. S6zlii sunum 6zeti 71.
http://www.crotwebcasts.org/console/player/22145

2. Clinical trials.gov. Study of effects of tenofovir on bone health and kidneys during pregnancy and breastfeeding.
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01066858

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

Direncg-Tedavi stratejileri

Viral yuku saptanabilir diizeyin altinda iken tedavisini kesen
bireylerin %12’sinde nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorlerine direnc geligiyor: stoklarin tikenmesinin olasi
etkileri

Simon Collins, HIV i-Base

Antiretroviral tedavinin kesilmesi
onerilmese de, baz tilkelerde ilag
stoklarinin tiikenmesi nedeniyle tedavi
zorunlu olarak kesintiye ugramaktadir.

Ingiltere Ilac Direnci Veritabani'ndan elde
edilen veriler, bu kesintilerin ila¢ direnci
gelismesi acgisindan risk olusturduguna
dikkat cekmektedir.
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Londra Universitesi'nden Valentina Cambiano ve
arkadaslari, viral yiikii en azindan alt1 aydir <200
kopya/mL olan ve ge¢cmiste nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorii(NNRTI) direnci oykiisii
bulunmayan bireylerde, NNRTI temelli tedaviye
ara verildikten sonra viral yiikte ortaya ¢ikan geri
tepme sirasinda ilag direncine iliskin mutasyonlari
incelemiglerdir.

Tedaviyi kestikten sonra direng testi yapilmis olan
208 hastadan %39’u efavirenz ve %61’i de nevirapin
kullanmaktadir. Olgularin ¢cogunda omurga tedavisi
icin lamivudin (3TC) (%85) ve zidovudin (AZT)
(%63) kullanilmistir. Tedavi, ortanca 12 ay boyunca
antiretroviral tedavi kullanildiktan sonra kesilmistir
(ceyrek degerler genisligi - CDG 5-32 ay).

Tedavi kesildikten sonraki ilk direng testinde 25/208
hastada (%12; %95 giiven aralig1-GA 8-17) en az

bir adet major NNRTI mutasyonu saptanmigtir.
Tedavisini bolmeli kesen (NNRTT’y1 kesip, NRTI
tedavisine en az 7 giin daha devam eden) 20/208
olguda direnc oraninin daha diisiik olduguna dair

bir bulgu elde edilmemistir; ancak olgu sayisinin az
olmasi nedeniyle bu kestirimlerin giiven araliklari
genis bulunmustur. Bu olgularda direng testi, ilag
kesildikten ortanca 12 ay sonra yapilmistir (CDG 3-20).

En sik rastlanan mutasyonlar K103N (%64) ve G190A
(%12) olmustur; K101E, V108I, Y181C, L100I, V106A,
Y188L ve P225H olgularin %8 (s=2) veya daha azinda
saptanmistir. Cok degiskenli analizde, NNRTI direnci
ile iligkili mutasyonlarin kestirilmesini saglayan tek
bagimsiz faktor, en diisiik CD4 T lenfositi sayisi olarak
belirlenmistir (her 100 daha fazla hiicre i¢in risk
orani=0,67; %95 GA 0,53-0,85; p=0,001).

Yazarlar, bu konuda giinlimiize degin yapilmis en genis
capli ¢calisma olan bu arastirmada, incelenen olgularin
%12’sinde saptanan NNRTI direncinin sik rastlanan
bir durum oldugu sonucuna varmiglardir. Bu geriye
dontk bir analiz olmakla birlikte, tedavinin kesilmesi
ile ilag direnci arastirlmasi arasinda gecen zaman
dikkate alinacak olursa, direng gelisme riskinin bu
calismada belirtilenden daha yiiksek olabilecegi
diisiiniilebilir. €)

Bu bulgular, ilag stoklarumn ¢ok giivenli olmadigi ve AZT ve/ya 3TC ile birlikte NNRTI temelli rejimlerin

kullamldig iilkeler acisindan 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, tenofovirin diger niikleozit analogu revers

transkriptaz inhibitérlerine gére daha uzun bir yar:1 6mrii olmasuun, NNRTI direnci tizerinde koruyucu bir

etki olusturup olusturmadigim belirlemek i¢in daha fazla cahismaya gereksinim vardir.

Bu ¢alisma ayrica, antiretrovirallere kesintisiz ulagsma gtivencesine sahip olmayan bireylerde klinik akibetin

ne oldugunda dair ¢calismalarin bulunmadigi konusunun da altim ¢izmektedir. Stoklarda tiikenme sik

bildirildigi halde, bunun klinije ve prognoza nasil yansidigt konusunda herhangi bir arastirma yapilmanusgtir.

HIV Medicinedeki yakin tarihli bir makalede, atazanavir/ritonavir temelli rejimler (biiyiik oranda hasta

uyumunun yetersiz olmasi nedeniyle) kesildikten sonra gelisen dirence iliskin veriler birlidirilmis ve stoklarin

stkea tiikendigi iilkelerde ritonavirle giiclendirilmis proteaz inhibitorlerini temel alan rejimlerin yararh

olabilecedi ileri siiriilmiistiir. Bu, Irlandada 110 hastay1 kapsayan geriye doniik bir cahsmadir ve olgularda

proteaz inhibitérlerine direncle iligkili minor mutasyonlar saptanmakla birlikte, atazanavir/ritonavir yeniden

baslandiktan sonra viral yiikiin yeniden baskilanabildigi goriilmiistiir. (2)

Kaynak

1. Cambiano V et al. Detection of NNRTI resistance mutations after interrupting NNRTI-based regimens. 21. Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, 3—6 Mart 2014, Boston. Poster 6zeti 593.
http://croiconference.org/sites/all/abstracts/593.pdf (PDF)

2. Tinago W et al. Characterisation of associations and development of atazanavir resistance after unplanned treatment
interruptions. HIV Medicine (2014), 15 (4) 224-232. DOI: 10.1111/hiv.12107.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24215370

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Viral yukiin yiuksek oldugu durumlarda ikili tedavi daha az
etkili: raltegravir/darunavir/ritonavir ile NEAT001 calismasi

Simon Collins, HIV i-Base

Viral yiikii ytiksekken tedaviye baslayan
bireylerde bir entegraz inhibitorii ile
giiclendirilmis bir proteaz inhibitorii
(PI) kombinasyonu ile uygulanan

ikili tedavinin, 96. haftada PI temelli
ticlii tedaviden daha asagi olmadigi
gosterilmistir.

Nantes'deki Universite Hastanesi’nden Francois Raffi,
daha once tedavi kullanmamis hastalarda giinde bir
kez darunavir/ritonavir (800 mg/100 mg) ile glinde
iki kez raltegravir kombinasyonunu (s=401), yine ayni1
dozda darunavir/ritonavir ile glinde bir kez tenofovir/
emtrisitabin kombinasyonu (s=404) ile karsilagtiran,
Avrupada yiiriitiilmiis bir bagimsiz arastirmaci
igbirligi calismasinin sonuglarini sunmustur.

Bu NEATo0o01 ¢aligmasidir (Fransa'da ANRS143)

ve 15 iilkeden 78 merkezi kapsayan, bagimsiz
aragtirmacilardan olusan bir Avrupa Birligi aginin
yuriittiigii ilk calismadir. NEAToo01 randomize, faz

3, acik etiketli, 96 haftalik bir ¢aligmadir. Caligmanin
birincil birlesik sonlanma noktasi, virolojik ya da
klinik basarisizlik geligsene dek gegen zaman olarak
belirlenmigtir. Raltegravir i¢in yapilmis bir asag:
olmama calismasi olan bu arastirmada, tedavi niyetli
analizde %9’luk mutlak fark basarisizlik olarak
tamimlanmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri,
CD4 T lenfositi sayisinin <500 hiicre/mms3 olmasi,
hastalarin hepatit B ile enfekte olmamasi ve major ilag
direnci mutasyonlarinin bulunmamasidir.

Virolojik basarisizlik, viral yiikte 18. haftaya dek <1
log azalma olmamasi veya viral yiikiin 24. haftada
>400 kopya/mL olmas1 veya 32. haftada ya da
bundan sonra viral yiikiin >50 kopya/mL olmasi
seklinde tanimlanmigtir. Klinik sonlanma noktalar:
ise yeni ortaya ¢ikan veya yineleyen ciddi olaylar1
kapsamaktadir.

Katilimcilarin cogunlugu erkektir (%88) ve
beyazdir (%82); ortanca yas 37 yildir. Baglangicta,
viral yiikilin ortanca degeri 4,8 (¢eyrek degerler
genisligi-CDG 4,2, 5,1) log kopya/mL bulunmustur;
raltegravir ve tenofovir/emtrisitabin kollarinda
sirastyla olgularin %36 ve %32’sinde >100.000
kopya/mL ve %6 ve %5’inde de >500.000 kopya/mL
saptanmistir. CD4 T lenfositlerinin ortanca sayisi
sirastyla 340 (CDG 260, 394) ve 325 (CDG 248
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ve 401) hiicre/ mm?3 bulunmustur; olgularin yaklagik
%15’inde >200 hiicre/mms? diizeyindedir.

Tenofovir/emtrisitabin koluyla kiyaslandiginda
raltegravir kolunda, calismanin 96. haftasindan 6nce
tedaviyi birakanlarin sayisi (sirasiyla s=38 ve 22) daha
yiiksek bulunmustur; bunun baglica nedeni, izlemden
¢ikan hastalarin daha fazla olmasidir (sirasiyla

s=24 ve 15). Olen olgularin sayisi da raltegravir
kolunda, tenofovir/emtrisitabin koluna gore daha
yliksek olmustur (sirasiyla s=4 ve 0). Calismanin 96.
haftasindaki birincil sonlanma noktasina ulasma
ihtimali raltegravir kolunda tenofovir/emtrisitabin
koluna gorece sayisal olarak daha yiiksek olsa da
(sirasiyla %17,4 ve %13,7), calisma kollar1 arasindaki
%3,7’lik farka gore diizeltme yapildiginda bu bulgu,
asag1 olmama olciitlerini kargilamistir (%95 giiven
araligi-GA %1,1 ile %8,6; p=0,12)

Bu fark, 32. haftadan sonra viral yiikii >50 kopya/mL
olan hasta sayisinin raltegravir kolunda, diger

kola gore daha fazla olmasindan (sirasiyla s=32 ve
22) kaynaklanmistir. Caligmanin 96. haftasinda,
raltegravir ve tenofovir/emtrisitabin kollarinda
hastalarin sirasiyla %89 ve %93’inde viral yiik <50
kopya/mL diizeyine ulagsmigtir. AIDS ile ilintili ciddi
olaylar raltegravir kolunda 5, tenofovir/emtrisitabin
kolunda 3 hastada ortaya ¢ikmis, AIDS ile ilintili
olmayan olaylar ise her kolda yediser hastada
gorilmiistiir.

Planlanmis tabakali bir analizde, raltegravir, hastalig1
ilerlemis olan hastalarda tenofovir/emtrisitabine

gore daha asag1 bulunmustur. Baglangictaki CD4 T
lenfositi say1s1 <200 hiicre/mm3 olanlarda 96. haftada
birincil sonlanma noktasina iligkin oranlar raltegravir
ve tenofovir/emtrisitabin kollarinda sirasiyla %39 ve
%21,3 bulunurken (p=0,02), baslangictaki viral ytiikii
>100.000 kopya/mL olanlarda asag1 olmama egilimi
ortaya gikmustir (sirasiyla %36 ve %27; p=0,09).

Virolojik basarisizlik saptanan 15 olgudan

13’linde viral diren¢ saptanmamastir; genotipik
analizde tenofovir/emtrisitabin kolunda mutasyon
goriilmezken, raltegravir kolunda 28/36 olguda

bes major mutasyon ortaya ¢ikmigtir. Bunlara, bir
K65R olgusu ve N155H mutasyonu olan bes hasta da
dahildir. Sunumdan sonra sorulan sorulara verilen
yanitta, bu bes olgudan dordiinde, baslangigtaki
viral yiikiin 500.000 kopya/mL diizeyinden ¢ok daha




yiiksek oldugu ifade edilmigtir.

Ciddi yan etkilerin sayis1 tenofovir/emtrisitabin

kolu ile kiyaslandiginda raltegravir kolunda daha
yiiksek olsa da (sirasiyla 61 ve 73 olguda 75 ve 89
olay; insidans hizi sirasiyla 8,3 ve 10,2/100 hasta yil;
p=0,17), bu fark anlamli bulunmamaistir.

Raltegravir kolundaki dért 6liimiin nedeni Burkitt
lenfomasi, DRESS sendromu, melanom ve intihar
olmustur; tenofovir/emtrisitabin kolundaki tek 6liim
ise asir1 dozda morfin kullanimina baglanmigtir.
Raltegravir kolunda 8 [kreatin kinaz degerlerinde
yiikselme (s=5), hepatit, Hodgkin lenfoma ve
pankreatit) ve tenofovir/emtrisitabin kolunda 4 olguda
[kreatin kinaz degerlerinde yiikselme (s=2), miyokard
enfarktiisii ve gama glutamil transferaz yiiksekligi)
yasami tehdit edici olaylar ortaya ¢ikmistir

Kaynak

Raltegravir grubunda aglik lipit degerlerindeki
yiikselme, tenofovir grubundakine kiyasla daha
belirgin olmustur (total kolesterol-TK p<0,001,
LDL-c p=0,02, HDL-c p<0,001 ve trigliserit p=0,49);
fakat TK:HDL-c oraninda anlamli bir farklilik
gozlenmemigstir (p=0,7). Raltegravir ve tenofovir/
emtrisitabin kollarinda kreatin kinaz degerlerinde
3./4. dereceden yiikseklik sirasiyla olgularin %6,2 ve
%5,0’inde ve alanin aminotransferaz degerlerinde 3./4.
dereceden artis olgularin %3,0 ve %1,0’inde ortaya
cikmistir.

Calismanin 96. haftasinda, tahimini glomeriiler
filtrasyon hiz1 ile olgiilen kreatinin klirensi, raltegravir
grubunda 0,9 artarken, tenofovir/emtrisitabin
grubunda -3,8 azalmistir (p=0,02); azalma tedavinin
ilk dort haftas1 iginde olmustur. O

Raffi F et al. First-line raltegravir (RAL) + darunavir/ritonavir (DRV/r) is non-inferior to tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC)
+ DRV/r: the NEAT 001/ANRS 143 randomised trial. 21. Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3—6 Mart

2014, Boston. Ge¢ bagvuru sozli sunum 84 LB.

http://www.crotwebcasts.org/console/player/22164

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

Ritonavir ile guclendirilmis proteaz inhibitorleriyle yapilan
monoterapide viral geri tepme orani %35: bes yillik PIVOT
calismasinin sonuclari

Simon Collins, HIV i-Base

Ingilterede Tibbi Arastirma Konseyi
(Medical Research Council-MRC)
tarafindan desteklenen uzun vadeli

bir strateji calismasinda, ritonavir ile
giiclendirilmis proteaz inhibitorleri
(PI) ile yapilan monoterapide, ciddi
komplikasyon gelisme oranumin diistik
oldugu ve maliyeti azaltma potansiyeli
bulundugu bildirilmistir. Ancak,
ritonavirle gii¢lendirilmis PI grubundaki
olgularn ticte birinden fazlasinda viral
yiikte geri tepme olurken, standart
kombinasyon tedavisini kullananlarda
bu oran %3 bulunmustur.

Ingiltere’de yiiriitiilen PIVOT calismasina, stabil
tedavi ile viral yiikii saptanabilir diizeyin altina
indirilmis olan 587 hasta dahil edilmistir; hastalar,
proteaz inhibtorii/ritonavir (PI/r) veya iiclii tedavi
kullanmak iizere randomize edilmistir. Calismanin
izlem siiresi dort y1l (ortanca 44 ay, en fazla 59 ay)

olmustur ve ¢alismanin birincil sonlanma noktasi,
ila¢ direnci gelismesi nedeniyle gelecekteki tedavi
seceneklerinin kaybedilmesi olarak belirlenmistir.

Monoterapi kolundaki katilimcilarin viral yiik diizeyi
ii¢ kez >50 kopya/mL bulundugu takdirde (yeniden
incelenen 6rnek de dahil) veya yan etki gelismesi
durumunda ya da hastanin istegi lizerine tekrar iiglii
tedaviye gecilmistir. Ritonavirle giiclendirilmis PI
monoterapisi kolunda bulunan olgularin yaklasik
%80’1 darunavir/r, %14’ lopinavir/r ve %7’si bir bagka
PI kullanmgtir.

Hastalarin baglangigtaki ortanca yasi 44 yil (ceyrek
degerler genisligi-CDG 38-49) bulunmustur, olgularin
%23’1i kadin, %60 escinsel erkek, %68’i beyaz, %28’i
siyah, %4t de diger irklardandir. Baglangictaki

CD4 T lenfositi sayis1 ve en diisiik CD4 T lenfositi
sayisi sirasiyla 513 hiicre/mms3 (CDG 392 — 682)

ve 178 hiicre/mm?3 (CDG 86 — 250) bulunmustur.
Antiretroviral kullanma siiresi ortanca 4,0 yildir (CDG
2,2 — 6,7) ve ortanca 4 ayr1 ilag kullamilmistir (CDG

3 — 6). Calismaya dahil edilme aninda katilimecilarin
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yaklasik yarisinin PI temelli, yarisinin da
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitérii (NNRTI)
temelli rejimleri kullanmakta oldugu belirlenmistir.

Her iki kolda da tedavi segeneklerinin kaybedilme
orani diisiik bulunmakla birlikte, PI/r monoterapi
kolunda tedavi seceneklerini kaybeden olgularin
sayisl, tiglii tedavi kolundakinden daha fazla olmustur.
Bu olgularin sayis1 36 ay sonra sirasiyla 6 (%2,1) ve

2 (%0,7) [fark %1,4 (%95 giiven araligi-GA -%0,4 ile
%3,4); p=0,15] ve ¢alismanin sonunda 6 (%2,1) ve 4
(%1,8) [fark -%0,2 (%95 GA -%2,5 ile %2,46); p=0,85]
bulunmustur.

Ancak, monoterapi kolunda viral yiik, diger kola
kiyasla daha sik geri tepmistir [sirasiyla %35 ve %3,2;
fark %31,8 (%95 GA %24,5 ile %39,0); p<0,001]. Viral
geri tepme gelisen olgularin tamaminda viral yiik ya
kendiliginden ya da iki adet niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibit6rii (NRTT) ekledikten sonra
tekrar saptanabilir diizeyin altina inmistir.

Kollar arasinda CD4 T lenfositi yanit1 (p=0,21), ciddi

komplikasyon sayis1 (p=0,15) veya norobiligsel
islevde degisiklik (ortalama NPZ skorunda degisiklik,
p=0,86) agisindan anlamli bir fark saptanmamaistur.
Ancak, monoterapi grubunda 3/4. dereceden ciddi
olaylarin siklig, iiclii tedavi grubuna kiyasla daha az
olmustur [sirasiyla s=137 ve 159 (%46 ve %55; fark
-%8,4; %95 GA -%16,4 ile %0,3); p=0,043].

Posterde, monoterapi kolunda ticlii tedavi koluna
gorece gozlenen daha yiiksek sayidaki oliimler
(sirasiyla s= 3 ve 1) hakkinda herhangi bir ayrint1
bukunmamakla birlikte, bunlarin biiyiik oranda
kanserlere baglh oldugu ve tedavi stratejisine
atfedilemeyecegi ortadadir.

Son olarak, elde edilen bulgular, PI/r monoterapisi

ile genelde ortalama (standart hata) £21.260 (700)
harcanirken, iiglii tedavinin maliyetinin £30.230
(860) oldugunu ve bes y1l icinde kisi basina £8.970
(-6.790 ile -11.160) tasarruf yapildigini ortaya koysa
da, bu hesaplar, viral geri tepme olan hastalarda
yapilan tedavi degisikligine iligkin ek maliyeti dikkate
almamgtir. 0

PI monoterapisi kullanan hastalarda gozlenen ¢ok yiiksek viral geri tepme oranlari, regeteleme kilavuzlarinda

bu calismayt temel alan degisikliklerin pek olas: goriinmedigini diisiindiirmektedir. Uzun siireli ve ayrintih

izlem sonucunda elde edilen veriler dikkate alindiginda, posterde ¢ok az bilgi bulunuyor olmasu ilgingtir.

Virolojik basarisizhigin gegmiste kullamlan tedavilerle, secilen PI ile, hastamn uyumuyla (ilaglarin gidalarla

birlikte ahnmamasi dahil) veya baska faktérlerle iliskili olup olmadigina dair hicbir analizin bulunmama

nedeni acik degildir. Ayrica, calismadaki éliimlere iliskin hicbir ayrintimin neden verilmemis oldugu da belli

degildir.

Hastamn biitiinsel yonetiminin ayrintili analizi yerine sadece ilag fiyatlarina bagh olarak ortaya ¢ikan maliyet

farkhhklarum degerlendirmek ve yorumlamak giigtiir.

Bu ¢calismamin bulgulari, Liverpooldaki British HIV Association (BHIVA) konferansinda sozlii olarak ve daha

fazla ayrinti ile sunulacaktir.

Kaynaklar

Paton N et al. Randomised controlled trial of a PI monotherapy switch strategy for long-term HIV management. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 2014, Boston. Ge¢ bagvuru poster 6zeti 550LB.

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

Daha 6nce tedavi kullanmamis hastalarda atazanavir,
raltegravir ve darunavir virolojik acidan esdeger olsa da tolere
edilebilirlik acisindan farkhliklar sergilemektedir: ACTG 5257
calismasinin bulgulan

Simon Collins, HIV i-Base

ACTG 5257 calismasin birincil
bulgulari, Amerika Birlesik Deuvletleri
Department of Health and Human
Sciences (DHHS) kilavuzunda ilk secenek
olarak belirtilen tic¢ ilacin varsayimsal
olarak birbirine gorece denkliginin
bozulmasina neden olmustur. Los
Angelesdeki California Universitesinden
Raphael Landovitz, 3-6 Mart 2014
tarihlerinde Bostonda diizenlenen 21.
Retroviriisler ve Firsat¢t Enfeksiyonlar
Konferansinda (Conference on
Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI), daha once tedavi
gormemis 18ooden fazla katihimc ile
ytiriitiilen bu ilk genis ¢caph, acik etiketli
randomize calismamn bulgularim
sunmustur. (1)

Calisma, ti¢ ila¢ grubunun esdeger oldugu hipotezi
temel alinarak ve herhangi bir ikili karsilagtirmay
tanmimlamak igin %90 giice sahip olacak sekilde
tasarlanmigtir.

Esdegerlik, 96. haftadaki olaylarin birikimli insidansi
temel alinarak, bulgularin %97,5 giiven araligi (GA)
+/- %10 sinirlari icinde olmasi ile tanimlanmaistir.
Ustiinliik icin %97,5 GA'nin %10’dan fazla ve alt
sinirin da sifirdan biiyiik olmas1 éngériilmiistiir. Ug
calisma grubunda da omurga rejimi olarak tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC)
kullanilmistir. Atazanavir (ATV)/ritonavir (r) (300
mg/100 mg) ve darunavir (DRV)/r (800 mg/100
mg) tek doz ve raltegravir (400 mg) giinde iki kez
uygulanmistir.

Tim grup esas alindiginda ¢alismanin performansi
beklenenden daha iyi olmustur; beklenen ve gercek
oranlar virolojik basarisizlik i¢in sirasiyla %25 ve
%16, tolere edilebilirlikte basarisizlik i¢in sirasiyla
%10 ve %7 ve izlemden ¢ikma i¢in sirasiyla %12 ve
%5 bulunmustur. Calismanin tiim kollarinda iyi
sonu¢ alinmig olmakla birlikte, virolojik basarisizlik

gelisene dek gecen zaman veya toksisite nedeniyle
tedaviyi kesmeye kadar gecen birikimli zaman
seklindeki birincil sonlanma noktalarinda, baz
kargilagtirmalarda anlaml farkliliklar saptanmigtir.

Calismanin tiim kollarinda baslangictaki 6zellikler iyi
dengelenmistir. Ortalama yas 37 yildir; katilimeilarin
%24t kadindir. Olgularin %42’si siyah, %36’s1 beyaz
ve %22’si Ispanyoldur. CD4 T lenfositlerinin ortanca
say1s1 308 hiicre/mms? (ceyrek degerler genisligi-
CDG170-425; %30 olguda <200 hiicre/mm?) ve viral
ylik 4,6 log kopya/mL (CDG 4,1-5,1; %30 olguda
>100.000 kopya/mL ve bunlarin %7’sinde >500.000
kopya/mL) bulunmustur.

Olgularin yaklasik %8’ iki y1l icinde izlemden
¢ikmistir; calismanin 96. hafta analizine olgularin
%92’si dahil edilmistir.

Calismanin ATV/r, raltegravir ve DRV/r kollarinda
tedavi niyetli (TN) analizde (tolere edilmeme
durumunda ilag degisikligine izin verilmistir)
olgularin sirasiyla %88, %94 ve %89’unda ve yine
tedavi niyetli analizde (antiretroviral tedavinin
kesilmesi=basarisizlik) sirasiyla %63, %80 ve
%73’iinde viral yiik <50 kopya/mL diizeyine
indirilerek virolojik baskilanma elde edilmistir.

ikili karsilastirmalarda ii¢ rejimin birbirine esdeger
oldugu gosterilmistir-ATV/r ile raltegravir (fark %3,4;
%97,5 GA — %0,7, %7,4); ATV/r ile DRV/r (fark —%2,2;
%97,5 GA —%6,7, %2,3) ve DRV/r ile raltegravir (fark
%5,6; %97,5 GA %1,3, %9,9).

Tolere edilebilirlikteki basarisizligin birikimli
insidansina iligkin analizde, DRV/r ve raltegravirin
asag1 olmadiklar1 belirlenmistir (fark %3,6; %97,5 GA
%1,4, %5,8). Ancak, ATV/r, hem DRV/r'den (fark %9,2;
%97,5 GA %5,5, %13) hem de raltegravirden daha
asag1 bulunmustur (fark %13; %97,5 GA %9,4, %16).

Bu fark, yan etkilerden kaynaklanmistir; ATV/r,
raltegravir ve DRV/r kollarinda sirasiyla olgularin
%16’s1, %1'1 ve %51 yan etki nedeniyle tedaviyi
kesmistir (gastrointestinal yan etkiler i¢in sirasiyla
s=25 ve 2 ve 14; biliriibinde artig/sarilik i¢in sirasiyla
S=47 ve 0 ve 0 ve bobrek taglari i¢in sirasiyla s=4
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ve 0 ve 0). Biliriibin diizeyleri artan/sarilik gelisen mutasyonlar1 oldugu tespit edilmistir.

47 ollgudan % inde ted?VIIeI_.'lfn deg1§tir11m1?lt1r've Tolere edilebilirlige iliskin iki alt calismanin
bunlarin 30'u zaten virolojik bagar: elde edilmis daha bulgular1 sunulmustur. Proteaz inhibitorii/r

olgulardur. kullanimini igeren her iki ¢caligma kolunda diisiik
Virolojik bagarisizlik gézlenen hastalarin yaklagik dansiteli lipoprotein kolesterol ve trigliserit diizeyleri,
%75-80’inde genotipik direng testi sonuglari ritonavir ile karsilasmadan bagimsiz olarak raltegravir
elde edilebilmigtir; AT V/r, raltegravir ve DRV/r koluna kiyasla daha fazla artig sergilemistir (p<0,001).

o, 0,
kol’le%rlnda‘S{ras.lyla olgularin %2.8, %33 ve CD4 T lenfositi diizeylerindeki artiglar calismanin
%2’sinde birincil mutasyonlar [baslica M184V ve tiim kollarinda benzer bulunmustur (+284; CDG 270

diger niikleozit analogu revers transkriptaz (NRTT) 300); ancak DRV/r kolunda, istatistiksel anlamlilik

mutasyonlari] saptanmistir. Ancak, raltegravir . .o .
Y ] sap $ ’ 8 sergilememekle birlikte artis biraz daha az olmustur

grubunda direnc saptanan 11/18 hastada, NRTI (+256; CDG 240, 271). 0

mutasyonlari ile birlikte ya da tek bagina entegraz

Bu ¢ok genis ¢capl bir calismadir ve bu da, istatistiksel anlamhlik sergileyen bazi bulgularin klinik agidan o
kadar da onemli olmadigi anlamina gelebilir. Bu veri kiimesi, kardiyovaskiiler, metabolik, iskelet sistemi, lipit
diizeyleri, biyogostergeler, davrans, ilaca uyum ve kilit niteligindeki alt gruplar gibi pek ¢ok baska faktorlerin

analizi i¢in de kullamlabilir.

Atazanavir ile iligkili yan etkilerin insidans, faz III ¢calismalarinda bildirilene benzer olsa da, diger ilaglarin

kesilme oranlar, calismada beklenenden daha diisiik olmustur.

Kaynaklar

1. Landovitz RJ et al. Efficacy and tolerability of atazanavir, raltegravir, or darunavir with FTC/tenofovir: ACTG 5257. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. S6zlii sunum 6zeti, 85.
http://www.croiwebcasts.org/console/player/22165

2. Ofotokun I et al. Darunavir or atazanavir vs raltegravir lipid changes are unlinked to ritonavir exposure: ACTG 5257. 21.
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. Poster 6zeti 746.

3. Brown T et al. Bone density changes after antiretroviral initiation with protease inhibitors or raltegravir. 21. Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. Ge¢ bagvuru poster 6zeti 779 LB.

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

YAN ETKILER

D:A:D calismasinda yuiksek riskli hastalarda kardiyovaskiler
olaylarla abakavirin baglantisi suriiyor

Simon Collins, HIV i-Base

3-6 Mart 2014 tarihlerinde Bostonda bir baglanti olduguna dair elde
diizenlenen 21. Retroviriisler ve edilen ilk bulgulardan bu yana D:A:D
Firsat¢t Enfeksiyonlar Konferansinda calismasinda yapilan izlemin sonuclar
(Conference on Retroviruses and bildirilmistir. (1)

Qpp ortunistic Infections-CROI) Londra Baslangicta elde edilen bulgulara atfedilen 6nem
Universitestnden Caroline Sabin dikkate ahndiginda, kardiyovaskiiler hastaltk (KVH)
tarafindan sunulan bir posterde, 2008 gelisme riski yiiksek olan hastalarda abakavirin daha
yllmda, kardiyova skiiler riski yﬁksek az recete ediliyor olmasi ve etki karisimi yaratacak
olan birey lerde abakavir kullanim ile bu yanli tutumun, bu ila¢ ile KVH riski arasinda bir

iligki olduguna dair goriisleri haksiz ¢ikaracak bir etki

miyokard enfarktiisii (ME) arasinda

yaratmasi beklenir.
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Ingiltere kilavuzunda, 10 y1llik Framingham skorunun
>%20 bulunmasi sonucunda KVH gelisme riski yiiksek
olarak tanimlanan HIV pozitif olgularda abakavir
kullanilmasi artik 6nerilmemektedir. (2) Bu yaklasim,
abakavir ile KVH arasinda bir iligki oldugunu bildiren
kohort ¢aligmalarinin sonuglarina dayanmaktadir;
antiretrovirallerle KVH arasindaki iligkiyi arastirmak
amaciyla tasarlanmis olan ileriye doniik D:A:D
calismasi bunlar arasinda en genis ¢apli olanidir ve bu
iligkiyi ilk kez 2008 y1lindaki CROI'da ortaya koyan ilk
calismadir. (3)

Bu calismada, Mart 2008'den 6nce ve sonra, KVH
ve abakavir kullanimini karsilastirmak icin lojistik
regresyon modeli kullanilmistir.

Abakavir kullanimi tabakali olarak incelendiginde,
KVH riski i1limli veya yiiksek olanlarda Mart 2008’den
once abakavir kullanma egilimi daha fazla iken

(uyarlanmig odds orani-uOO 1,14; %95 giiven araligi-
GA 0,90, 1,44), bu tarihten sonra azalmistir (OO 0,74;
%95 GA 0,48, 1,13) (etkilesim i¢in p=0,007). Mart
2008’den sonra, daha 6nce abakavir kullanmakta

olan ve KVH riski ilimli/yiiksek olanlarda abakaviri
birakma egilimi, KVH riski diisiik olanlara veya
bilinmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur

[gorece oran-GO 1,49 (%95 GA 1,34-1,65)].

Yeni analizde halihazirda abakavir kullanimi
halinde ME hiz1 0,47 bulunurken (%95 GA 0,42-
0,52), abakavir kullanmayanlarda 0,21 olmustur
(%95 GA 0,19-0,22). Abakavirin, ME riskini %98
artirdig1 saptanmistir (GO 1,98; %95 GA 1,72-
2,29). Erken ve ge¢ donemler arasinda herhangi
bir fark bulunmamigtir ve bulgular, KVH ile ilintili
diger faktorler icin diizeltme yapildiktan sonra da
degismemistir. o

D:A:D ¢calhismasuun ilk bulgularindan sonra bu iliskiyi yeniden degerlendirebilmeye yetecek miktarda yeni

verinin ancak bes yil icinde toplanabilmis olmast dikkate deger bir bulgudur.

Kaynak

Sabin C et al. Is there continued evidence for an association between abacavir and myocardial infarction risk? 21. Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections, 3-6 Mart 2014, Boston. Poster 6zeti 747 LB.

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

Efavirenz, dort ACTG calismasinin meta analizinde yluksek
intihar riski ile iligkili bulundu

Matt Sharp; HIV i-Base

Efavirenz, kaygi, duygu durum
degisiklikleri, uyku bozukluklar,
depresyon, intihar diisiincesi ve intthar
riski gibi ciddi psikiyatrik yan etkilerin
de dahil oldugu bir yan etki profiline
sahip olmasina karsin, en yaygin olarak
kullamlan antiviral ilaclardan biridir.
Yeni yapilan bir analizin sonuclari,
efavirenz ile ilgili bu sorunlarin varhgum
desteklemektedir.

IDWeek'deki bir sunumda Katie Mollan ve arkadaglari,
dort bagimsiz arastiric tarafindan 2001-2007 yillari
arasinda intihar diislincesi ve intihar davranigi
gosteren olgular: saptamak amaciyla yiiriitiilmiis olan
ACTG calismalarinin (A5095,A5142, A5175, A5202)
verilerini geriye doniik olarak analiz etmislerdir.

Her ACTG calismasinda, daha 6nce antiretroviral

kullanmamis kisilerde randomize olarak efavirenzin
ve efavirenz dis1 (3’ti proteaz inhibitori temelli, 1i
ticlii niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii)
ilaclarin kullanilacagi kollar olusturulmustur. Dort
calismanin tigiinde efavirenz acik etiketli olarak
kullanilmigtir.

Bu analiz, ortanca 150 hafta boyunca izlenen 5332
katilimciy1 (3241 efavirenz, 2091 efavirenz dis1)
kapsamaktadir. Katilimcilarin yaklasik olarak
%741 Amerika Birlesik Devletlerinde calismaya
alinmistir ve %73’ii erkektir; ortanca yaglar1 37'dir
(Ceyrek degerler genisligi-CDG 30,43) ve %32’si
onceden psikiyatrik bir tan1 almistir ya da calismaya
alinmadan 6nceki 30 giin i¢inde psikoaktif bir ilag
kullanmistir. Bu kisilerin %10’dan azi damar ici ilag
kullanmistir.

Primer analizde, efavirenz kolunda 47 intihar olay1
gerceklesirken, efavirenz almayanlarda bu say1 15
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bulunmustur (her 1000 kisi yili i¢in sirasiyla 8,08

ve 3,66); tehlike oram (TO) 2,28°dir (%95 Giiven
araligi-GA 1,27 ila 4,10; p=0,006). Tamamlanmis veya
tesebbiiste kalmis intihar sayis1 da efavirenz grubunda
digerine gore daha yiiksek (sirasiyla 17 ve 5) bulunmusg
olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildir. Tedavi niyetli analizde ise intihar edenlerin
say1sl sirasiyla 27 ve 7 olmus ve bu fark daha fazla
anlamlilik sergilemistir (TO 2,61; %95 GA 1,11la 5,9;
p=0,03).

Cok degiskenli analizde, dort risk faktoriiniin intiharla
iligkili oldugu saptanmistir; bunlar, efavirenz
kullanimi (TO 2,15; %95 GA 1,20 ila 3,87; p=0,01), 45
yas ve listliindekilerle karsilagtirildiginda 30 yasin
altinda olma (TO 2,82; %95 GA 1,25 ila 6,34; p=0,04),
damar ici ila¢ kullanma 6ykiisii (TO 2,18; %95 GA 1,11

ila 4,30; p=0,02) ve bir psikiyatrik hastalik 6ykiisiintin
bulunmasi veya psikoaktif ila¢ kullanimi (TO 3,90;
%95 GA 2,23 ila 6,82; p<0,001) seklinde belirtilmistir.
Ulkeler arasindaki risk degerlendirmesinde, Amerika
Birlesik Devletlerimin (TO 2,32; %95 GA, 1,23 ila 4,38)
diger iilkelere gore (TO 2,02; %95 GA 0,43 ila 9,53)
daha yiiksek risk tasidig1 belirlenmistir.

Bir y1l icinde 217 intihar diisiincesi veya davranisi

ve 538 intihar girisimi veya tamamlanmis intihar

ile zarar riski i¢in gereken sayilara ulagilmas:
sonucunda, efavirenzin intihar riskini ikiye katladig:
belirlenmistir.

Bu analizde, intihar riskinin toplamda diisiik oldugu
saptanmis olsa bile, yazarlar efavirenz ile tedavi edilen
kisilerin intihar riski yoniinden izlenmeleri gerektigini

belirtmektedirler. O

Bu analizden anlagilacag gibi, nadir goriilen olaylar kiigiik gruplarda yapilan ¢calismalarda istatistiksel bir

anlam gostermeyebilirler. Bu calisma 3 yillik izlem stiresi olan genis bir calismadir. Sonuglar, diger randomize

ACTG ¢alismalarinda oldugundan daha genis bir analizi gerektirmektedir.

Intihar diisiincesi pek fazla bildirilmediginden ve olast etki karisimlar: sadece aradaki ilintiyi bildirmeye

olanak tamdigindan, D:A:D de dahil olmak tizere kohort calismalarinda intihar ve efavirenz kullamnu ile ilgili

yapilan analizler, hasta sayilarun biiyiik ve izlem dénemlerinin uzun olmasi nedeniyle 6nemlidirler.

Kaynak

Mollan K et al. Hazard of suicidality in patients randomly assigned to efavirenz for initial treatment of HIV-1: a cross-study
analysis conducted by the AIDS Clinical Trials Group (ACTG). IDWeek 2013. 2-6 Ekim 2013, San Francisco. Ozet 670.
https://idsa.confex.com/idsa/2013/webprogram/Paper40032.html

Dis web sitelerinin baglantilar1 makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

Editoriun Sectikleri

Farkh HIV-1 alt tiplerinde lopinavir/ritonavirin uzun donemde
karsilastirilabilir diizeydeki etkinlik ve benzer ila¢ direnci
profilleri

Alint1 yapilan kaynak: Grossman Z, Schapiro JM, Levy I, Elbirt D, Chowers M, et al. (2014) Comparable Long-Term Efficacy of
Lopinavir/Ritonavir and Similar Drug-Resistance Profiles in Different HIV-1 Subtypes. PLoS ONE 9(1): €86239. doi:10.1371

journal.pone.0086239

Temel Bilgiler: Lopinavir/ritonavirin (LPV/r) B
disindaki alt tipler tizerinde gosterdigi farkli etkinin
analizi, farkl iilkelerdeki kosullarin farkl olmasi
nedeniyle karisikliga neden olmaktadir. (1-6) Bu
arastirmada, israilde B ve C alt tipleri ile enfekte

olan ve ayni tedavi rejimini kullanan toplumlardaki
LPV/r’in etkisi, geriye doniik olarak karsilastirilmistir.

Yontemler: Klinik ve demografik veriler, hekimler
tarafindan bildirilmistir. Direnc, tedavi
basarisizligindan sonra test edilmistir. Istatistiksel
analizler SPSS kullanilarak yapilmigtir.

Bulgular: Bu geriye doniik aragtirmaya, israilde AIDS
tedavisi uygulayan yedi merkezden altis1 katilmigtur.
Agustos 2007 tarihinden 6nce en az 3 ay boyunca
LPV/r kullanmis, tedavi tarihleri belgelenmis ve
tedavinin baglatildig1 ve durduruldugu/sona erdigi
tarihteki HIV RNA viral yiik (VY) diizeyleri ve CD4+

T lenfositi sayilari bilinen tiim hastalar (365 erkek ve
242 kadin olmak lizere toplam 607 hasta) calismaya
dahil edilmistir. Hastalar, alt tipe, cinsiyete, LPV/r'den
onceki protez inhibitorii (PI) kullanimina ve arastirma
sirasinda LPV/r tedavisine devam etmelerine ya

da tedaviyi birakmalarina gore gruplandirilmistir.
Hastalarin 139’'unda HIV alt tip B, 391'inde alt tip C

ve 77’sinde diger alt tipler saptanmigtir. Arastirmanin
sonunda, 429 (%71) hastanin LPV/r kullanmakta
oldugu belirlenmistir. Tedavinin baglangicinda ve
sonunda, alt tipler arasinda PI tedavi oykiisii ve
ortanca VY degeri agisindan anlamh farkliliklar
olmadig: saptanmistir. LPV/r’nin ilk segenek PI olarak
kullanildig: hastalarin %81’inde ve ikinci PI olarak
kullanildig1 hastalarin %67’sinde, VY saptanabilir
diizeyin altina diismiistiir (p=0,001). Viral yiikte
baslangica gore gerceklesen ortanca diisiis 1,9 + 0,1 log
olarak belirlenmis ve alt tiple anlamli 6l¢iide baglantili
bulunmamaigtir. CD4 T lenfositi sayisinda gozlenen
ortanca artis, ilk ve ikinci PI olarak LPV/r kullanan
hastalar i¢in sirasiyla 162 ve 92 hiicre/mm3 (p=0,001),
B ve C alt tipleri i¢in sirasiyla 175 ve 98 hiicre/mm3

(p<0,001) olmustur. Viral yiikii >1.000 kopya/mL
olan ve LPV/r tedavisi uygulanan 237 hastadan
alinan ii¢ yiiz 6rnekte genotip belirlenmigtir. Tiim alt
tipler icin en sik goriilen diren¢ mutasyonunun 154V
oldugu (mutasyonlar saptanan orneklerin %70’inde)
ve bunu V82A (&61) ile M461 (%47) mutasyonlarinin
izledigi belirlenmistir. Tedavi basarisizlig1 olan 114
hastada (%48), zemindeki niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibit6rii (NRTI) mutasyonlar1 da dahil
olmak {izere hicbir diren¢ mutasyonu saptanmamig
olmasi dikkate deger bir noktadir.

Test edilen 237 hastadan yalnizca 52’sinde (%22)
LPV/r’ye karsi tam direng saptanmis, 11 hastanin
(%5) kismi direngli, 174liniin (%73) ise duyarli oldugu
ve bu rakamin mevcut tiim PI'lara kars: duyarhiligin
yarisini olusturdugu belirlenmistir. LPV/r ilk secenek
PI olarak uygulandiginda, 6rneklerin %8,7’sinde
direng saptanmigtir ve bu oran, Barber ve ark. [48]

ve van Zyl ve ark. (p=0,5) [33] tarafindan bildirilen
oranlara benzerdir. Ote yandan, LPV/r ikinci secenek
ya da tedavi rejimleri siralamasinda sonraki PI
oldugunda, 6rneklerin %46’sinda ila¢ direnci oldugu
gosterilmistir. LPV/r direnci orani agisindan B ve C
hastalar1 arasinda herhangi bir farklilik saptanmamig
(p=0,1 - 0,7), ancak anlaml 6l¢lide daha fazla alt

tip B 6rneginin tiim ilaglara karsi duyarl oldugu
goriilmiistiir (p=0,0009).

Sonuclar: LPV/r tedavisinin hem B, hem de C alt
tiplerinde etkili oldugu saptanmistir; 6te yandan
virolojik baskilanma saglanan B alt tipine sahip
hastalarda CD4 T lenfositi say1sindaki artisin anlaml
ol¢iide daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Her iki

alt tipte de, LPV/r tedavisi ilk secenek PI olarak
verildiginde daha fazla fayda saglamistir. Tedavinin
birakilmasina yol agan nedenler, cogunlukla direng
gelismesi disindaki diger nedenlerdir. o
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Calismada, LPV/r tedavisinin ilk se¢enek tedavi olarak tercih edildigi hastalarda viral yiik ve CD4 T lenfositi

sayisinda daha fazla diizelme saglanmasi ve klinik faydanin belirgin olarak daha fazla olmas: dikkat

cekicidir. Bu sonug, antiretroviral tedavide baslangi¢ rejiminde bir protez inhibitorii bulunmasi énerisini

desteklemektedir. Ayrica, yillardan beri LPV/r tedavisine kars: direng oraninda degisiklik gozlenmemis olmast,

bu ilacin karma antiretroviral tedavi rejiminde, 6zellikle de ilk secenek PI olarak kullamldiginda anlamh

olciide avantaj saglayabilecegini ve gelecekteki tedavi seceneklerini etkin bicimde koruyabilecegini ortaya

koymaktadur.
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Antiretroviral calismalarinda degisiklik/basitlestirme
yaklasiminin etik yonleri: Esdeger etkinlik mi, yoksa diisuik
etkinlik mi?

Andrew Carr, Jennifer Hoy, Anton Pozniak

Alint1 yapilan kaynak: Carr A, Hoy J, Pozniak A (2012) The Ethics of Switch/Simplify in Antiretroviral Trials: Non-Inferior or
Just Inferior? PLoS Med 9(7): e1001240. doi:10.1371/journal.pmed.1001240

Antiretroviral tedavinin yiiksek etkinligi, HIV
enfeksiyonu tamamen kontrol altinda olan
hastalarin mevcut tedavilerinde degistirme

veya basitlestirmeye yonelik daha fazla calisma
yapilmasina neden olmustur. Bu ¢calismalarin
neredeyse yarisinda birincil sonug, virolojik acidan
asag1 olmama seklindedir. (1-4) Katilan hastalarin
mevcut tedavilerinde HIV enfeksiyonlari zaten
tamamen kontrol altinda oldugundan, bu ¢alismalar
virolojik acidan fayda sunmamaktadir. Pek ¢ok
calisma (i) tedavi degisikliginden fayda gérmeyen
hastalar1 dahil etmekte, (ii) tiim potansiyel

riskleri dikkate almamakta (bildirmemekte) ve

(iii) katilan hastalara saglayacagi faydadan ziyade,
ilag sirketine saglayacagi kar gozoniine alinacak
sekilde tasarlanmaktadir. Tedavide degisiklik/
basitlestirme yapmaya yonelik bir ¢caligma, ancak
katilimcilar tedavi degisikliginden anlamh bir yarar
saglayabilecekse, bu fayda gorecekleri zarardan daha
fazla olacak ise ve ¢aligmanin giicii beklenen kilit
fayday1 degerlendirecek sekilde kurgulanmis olup,
tiim sonlanim noktalarini bildiriyorsa etik olabilir. (5)
Tedavi degisikliginin olas1 avantaj ve dezavantajlari
Tablo 5’de gosterilmistir. 0

26 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



Tablo 5. HIV replikasyonu kontrol altina alinmig bir hastada antiretroviral tedavinin degistirilmesi ve basitlegtirilmesi.

Tedavinin Ozelligi Tedavi Degisikliginin ya da Tedavi Degisikliginin ya da
Tedaviyi Basitlestirmenin Tedaviyi Basitlestirmenin
Potansiyel Avantajlarm Potansiyel Dezavantajlart

Etkinlik ilac diizeylerinin artmas: etkinligi Virolojik kontroliin kayb1

artirabilir

Kullanilan ilag yiikii Giinliik doz, bir giinde alinan tablet fla¢ dozu ya da sayisinda artis

sayisi ya da 6giin kisitlamalar: azalir
(yasam kalitesini artirir)

Toksisite Toksisiteyi onler ya da ortadan kaldirir | Yeni ilacin toksisitesi, mevcut ilacin
toksisitesinden daha fazla olabilir (yeni
ilaglarin uzun vadeli giivenlilik verileri,
eski ilaglara kiyasla daha azdir)
Toksisite ortadan kalkmayabilir
Tedavi degisikliginin etkinligi, 6rnegin
hiperkolesterolemi i¢in statinler,
kardiyovaskiiler risk i¢in sigaranin
birakilmasi gibi diger yaklasimlardan
daha diisiik olabilir

Tlag etkilesimleri ilac etkilesimlerini énler ya da azaltir Ongoriilemeyen yeni etkilesim

Yandas hastalik Yandas hastaliklar1 énler ya da azaltir istenmeyen etkilesim; 6rnegin
kardiyovaskiiler hastalig1 olan bir
hastada lipit artis1

Gebelik Anne veya bebege toksisiteyi 6nler Anne ya da fetus i¢in yeni toksisite

Maliyet Hastaya maliyeti azaltir veya ayni Yeni tedavi ile daha fazla virolojik

miktarda harcama ile daha genis basarisizlik, toksisite nedeniyle
kapsayicilik saglar maliyetler artabilir
Gelecekte pazar fiyatlar1 degisebilir
Gizlilik flacin dolapta saklanmasi veya isteyken
alinmasi geregini ortadan kaldirarak
mahremiyeti artirir
Tedavi secenekleri flacin giivenligine veya etkinligine dair | Gelecekteki secenekler azalmaktadir —
endiseler ortadan kalkmis oldugundan, | Kklinik gelistirme asamasindaki yeni HIV
daha 6nce kullanilmayan bir ilacin ilaglarinin sayis1 azdir ve giderek
kulalnilabilir olmasini saglar azalmaktadir

Eczane Eczane maliyetini azaltir Hasta yanhs doz ya da yanhs ilaclar
kullanabil.ir. Eczane yanlig bir ilag
verebilir. Ilac etkilesimleri ya da eslik
eden toksisiteler unutulabilir

Bu degerlendirmenin sonuclari, mevcut tedavi rejimleri ile virolojik baskilanma saglanns olan ve HIV
enfeksiyonunun kontrol altina alinms oldugu hastalarda, tedaviyi basitlestirmeye veya degistirmeye yonelik
yaklasimlarin, tedavi sonuglarim olumsuz yonde etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu konuda yapilan
calismalar, rejim degisikliginin hasta agisindan saglayacagi yararlar ve olas: zararlar dikkate alinarak tekrar
degerlendirilmelidir. Nitekim, tedavide degisiklik ya da tedaviyi basitlestirmeye yonelik bir calisma, ancak
katimcilar tedavi degisikliginden anlaml fayda saglayabilecekse ve bu fayda, ortaya ¢ikabilecek zarardan
daha fazla olacak ise yapilmahdir.
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Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu psikiyatrist
Dr. Goksel Bayam. Sayin Bayam’a dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ediyoruz.

HTB-T: Oncelikle kendinizden bahsedebilir misiniz?

GB: 1961 yilinda Balikesir'de dogdum. ik ortaokul

ve lise egitimlerini Tiirkiye'nin ¢esitli sehirlerinde
tamamladiktan sonra girdigim Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi’ni 1984 y1linda tamamladim. Uzmanlik
egitiminden sonra uzun yillar Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde gorev yaptim.
2004 y1lindan bu yana klinisyen olarak ¢aligmalarimi
kendime ait 6zel merkezde stirdiirmekteyim.

Yetmise yakin ulusal ve uluslararasi yazih ve sozel
bildirilerimin yan1 sira Sizofrenide Yeni Ufuklar ve
Alkol ve Alkol Dis1 Madde Bagimlilig1 adli iki kitapta
boliim yazarhgi ve editorliik, Neden Nasil Sizofreni,
Yorgunlugun Halleri, Aklin Halleri ve Nesenin Halleri
kitaplarinda boliim yazarligi yaptim. 1996-2008
yillar1 arasinda diizenli haftalik radyo programi ve
Hayal Bu Ya, Iyi Giinde Kétii Giinde, Ademler ve
Havvalar isimli televizyon programlarini 10 yil siire
ile siirdiirdiim. Evliyim ve bir Aysenazim var.

HTB-T: HIV pozitiflere ne kadar siiredir danismanlik

veriyorsunuz ve bu siire¢ ne zaman baglad1?

GB: 1997 yilinda calistigim egitim ve arastirma
hastanesinde HIV pozitif hastalarla ilgilenen
enfeksiyon hastaliklar1 kliniginde rutin konsiiltasyon
ve danismanlik hizmetleri sirasinda enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani arkadaslarimla eszamanli olarak
bu hasta grubuna psikofarmakolojik ve psikoterapdotik
alanlarda yardim verirken daha 6zel ¢alisilmasi
gerektigini fark ettik. Ben onlara bu hasta grubuna
psikiyatrik yaklagimlari 6gretmeye caligirken, onlar
da bana HIV pozitif hastalarda bulas yollarini, klinigi
ve tedaviyi 6grettiler. Daha sonra karsilikli olarak
biriktirdigimiz bu iligki bizi HIV pozitif hastalarla
diizenli bireysel ve grup psikoterapileri yapmaya
yoneltti. Ayni iligki Ankara AIDS Savasim Dernegi'nde
ortak yonetim kurulu iiyeligi yaparak giderek gelisti.

HTB-T: HIV pozitif kiside “tan1”dan “tedavi’ye siire¢
nasil igliyor, HIV pozitif birey neler hissediyor, nasil
tepkiler veriyor?

GB: Tanidan 6nce bile baslayan ciddi bir tedirginlik,
taninin 6grenilmesiyle 6nce bir sok siireci ve durumu
inkar etme baghyor, daha sonra yerini, tanriya, kadere
ve dogaya “Neden ben?” sorusuyla sekillenen 6fkeye
birakiyor. Bu 6fke hem tedaviye baglamay1 engelliyor,
hem de zaman zaman tedavi ekibine yonelerek iligkiyi

zorlastiriyor. Daha sonra yagsanan pazarlik siireci,

eger tedavi olursa artik kotii bir insan olmayacagi,
yalan sdylemeyecegi, bagka bir iliski yagsamayacag1
gibi vaatlerle siiriiyor. Bunu takip eden dénemde
kabullenme, bir yandan tedavi ekibinin 6nerdigi takip
ve tedavileri siirdiirmeye yararken, diger yandan bir
depresyonun baslangici oluyor. Cokkiinliik doneminde
ise depresyon yerlesirken, kigilerarasi iligkilerde
bozulma, etiketlenme ve 6liim korkulari ortaya ¢ikiyor.

HTB-T: HIV pozitif bireylerin ¢evrelerindeki kisiler
(ailesi, esi, vs) bu siirecten nasil etkileniyorlar?

GB: Olgularin biiyiik bir kisminda sosyal ¢evre
baslangicta habersiz kaliyor. Maalesef bu donem
ayn1 zamanda hayat arkadaslarinin bulagsma

riskiyle en fazla karsilastiklar1 durum oluyor.

Dogru bilgilendirilen hastalarda aile bireyleri
bilgilendirildiginde bulasin sebebiyle ilgili yasanan
ciddi bir 6fke, zaten hayat: giiclesmis olan HIV pozitif
hastalarin yalnizlasmasina da neden oluyor. Dogru
destekler verilen ailelerde siireg, es, cocuk ve diger
akrabalarin bu durumu anlamasi ve tedavi siirecinde
olgunun yaninda olmasiyla devam edebiliyor.

Ancak maalesef olgularin 1/3’{ine yakin boliimiinde
hastalarin giderek daha da yalnizlasmasi s6z konusu
olabiliyor. Diger aile bireyleri bir yandan dogru ya

da yanlis, bulagsmayla ilgili ciddi korkular yasarken,
diger bir kismi bilgilendirmenin 15181yla yagam
normallestirebiliyorlar.

HTB-T: Kisinin hastaligini ve tedaviyi kabullenme
stirecinde hekimler nasil destek olabilirler?

GB: HIV pozitif hasta grubu i¢in en 6nemli seylerden
bir tanesi yorumlanmadan, yargilanmadan
anlasilabiliyor olmaktir. Bunu becerebilen hekimlerle
kurulan giivenli iligki, onlara, akillarindaki tedavi

ve hastalik seyriyle ilgili sorularini sorabilme sansi
tanir. Bu siirecte hastalar ve hasta yakinlari i¢in her
sey ¢ok bulaniktir. Televizyon, gazete haberleri, kolay
ulagilabilen, dogrulugu siipheli internet bilgileri ve
bagkalarindan duyduklari, suyu ¢ok bulandirmistir.
Giivenli hissedecekleri iligkilerde sorduklar: sorulara
alacaklar1 yanitlar bu suyun berraklagmasina ve
onlerini daha iyi gormelerine hizmet eder. Yine bu
siirecte ayn1 bakis agisina sahip bir hekim ya da
hekimlerle kurulacak uzun siireli iligkiler olduk¢a
degerlidir.




HTB-T: HIV pozitif kigilerde en sik goriilen psikiyatrik
rahatsizliklar nelerdir?

GB: Taniy1ilk 6grendiginde cogu kez anksiyete
bozukluklari 6n plandadir. Zaman ilerledikce
hastalig1 kabullenme, tedavi ve takibin zorluklariyla
karsilastik¢a ¢okkiinliik ile birlikte depresyon en sik
karsilagilan psikiyatrik bozukluklardir.

HTB-T: Bu rahatsizliklar1 yonetmek i¢in enfeksiyon
hastaliklar: hekimlerine onerileriniz nelerdir?

GB: Aslinda bu konudaki 6nerim diger tiim kronik
hastaliklarda oldugundan cok da farkli degil. insan
biyopsikososyal bir canli olarak tarif eden tip,
saglikla ilgili problemler ortaya c¢iktiginda bunlarin
¢Oziimiinii de bu dogrultuda diisiinmeli. Enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlar bir yandan gelisen biyolojik
tedavilerle kendilerini hastaliga karsi tedavide daha
gliclii hissederken, diger yandan bu siirecin insan
ruhunda ortaya ¢ikardigi sorunlari da fark edebilmeli

ve bu anlamda multidisipliner bir ¢caligmaya

yatkin olmahdirlar. Simif catigmasi yasamaksizin
siirdiiriilebilecek bu multidisipliner yaklasim, hem
hastalarin tedaviye verecekleri yanit1 olumlu yonde
degistirirken, diger bir yandan da bir hastay: biitiinciil
olarak degerlendirmeyi ve tedavi edebilmenin
hazzini yasatir. Ote yandan HIV pozitif hastalarda
gbzden uzak tutulmamasi gereken bir bagka sorun da
hasta yakinlaridir. Bazen hasta yakini olmak hasta
olmaktan daha zor bir seydir. Tedavinin takibini ve
insanlar arasi iligkilerin dogru yonetilmesini, hasta
yakinlariyla yapilacak sinirlar1 dogru tanimlanmaisg
goriismenin kolaylastiracag: kanaatindeyim. o
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Pozitif Kose

Ben 1996'dan beri HIV pozitifim. Tiirkiye’nin bu
hastalikla tanigma asamalarinda tani aldim desem
yanlis olmaz. Neredeyse 20 yildir bu hastalikla
miicadele ediyorum ama hastaliktan ziyade toplumda
var olan onyargilarla miicadele ediyorum demek daha
dogru olacak.

Tiirkiye'deki bininci hastayim. Esim hastanedeyken
ona yapilan testlerin sonucunda ki esimin onay1
disinda, bizim bilgimiz olmadan test yapildi ve esime
pozitif tanisi konuldu. Hastanedeki doktor bana

“Esiniz pozitif ¢ikti, sende de olabilir” deyince ne
demek istedigini bile anlamadim. Ne demek istedi?
Pozitif olmak ne demek? Test yaptirmam igin Saglik
Bakanligr'na bagh Ziithrevi Hastaliklar Hastanesine
gonderdi. Kan verdim, tahlil sonuclarinin bir hafta
sonra ¢ikacagini soylediler. Bir haftalik zaman
dilimi bir asir gibi gelmisti. SOylenen giin geldiginde
Sultanahmet’te il Saglik Miidiirliigiinde doktorun
yanindaydim. Doktor bana bir yer gésterme
nezaketinde bulunmaktan yoksun bir sekilde “Evet
test sonuclarimiz geldi, pozitifsiniz” dedi.

O zamanlari hatirlayinca ilk sordugum soru
“Tirkiye’de kag kisi pozitif?” idi. Ciinkii yalniz olmak
istiyordum. Ve “Kag ay ya da kag sene yasayabilirim?”
Hayata yeni baslamistim. Hedeflerim, ideallerim,
ulagmak, yapmak ve basarmak istedigim daha
cok sey vardi. Heniiz sadece 26 yasindaydim ve
artik gelecegimin kalmadigini, birisinin ellerimin
arasindan gelecegimi caldigini diisiindiim. Saglhik
Miidiirliigiindeki doktorun yaptig1 en biiyiik iyilik
konuyla ilgili bir dernege yonlendirmek oldu.
Binadan nasil ¢iktigimi ve dernege nasil gittigimi
hatirlamiyorum bile. O zamanlar Vakif Guraba
Hastanesi'nin dernek ad1 altinda ayrilmis odasinin
kapisindan girdigim zamana kadar kayip bir zaman
dilimi hayatimda. Masanin arkasinda bilgisayarina
gomiilmiis Ilkay abla beni karsiladi. Sanirim 2 saate
yakin bir konusma gecti aramizda. Bana hastaligi
anlatt1. Korkmanin yersiz oldugunu, éniimde ¢ok
uzun ve kaliteli bir hayatin oldugunu anlattti. Ben bu
odadan igeri girerken hayatimin bittigini diisliniirken,
odadan cikarken bir savasci olarak ciktim. flkay abla
beni yeniden hayata getiren ikinci kisiydi. Birincisi
annem tabii ki. O zamandan sonra oturup neden,
nasil, nicin sorularina cevap aramaktan ziyade HIV
ile gliciim yettigince nasil savagacagima odaklanmay1
sectim.

30 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Simdi y1l 2014 ve ben hala saglikli bir bigcimde
hayatima devam ediyorum. Ancak bu siire zarfinda
sayamayacagim kadar ¢ok olumsuz olaylar da
yasadim elbette.

Tanm aldigimda aktif olarak ¢alisir durumdaydim.
Fakat ilk tan1 konuldugu dénemde tiim tetkiklerimin
yapilmasi i¢in ¢ok sik doktora gitmek zorundaydim.
Bir giin doktor doniisii tiim evraklarim ¢antamdayken
is yerime geldim. Isletmeye indigim sirada patronun
istemesiyle bir ¢caligan benim odama girip ¢antami
karigtirmig. Patronum pozitif oldugumu anlayinca
hemen is yerine en yakin saglik ocagindaki doktorla
goriismiis. Doktorun patronuma ifadesi “Tiim is yeri
pozitif-onun tabiriyle AIDS-olmus olabilir” seklinde
olmus ve tabii ki doktorun bu soylemi iizerine isime
son verildi. Neyse ki devamli gittigim dernekteki ilkay
abla, Nazan Hanim ve daha bir kag dernek caligsani

is yerini ziyaret etti ve hastaligin bulagsma yollarini
anlatt1. Aslinda bu olay tiim igyerinin bilin¢lenmesine
neden oldu. Bu da sevindirici yonii.

Bizler hastanelerde bile damgalanmayla kars1 karsiya
kaldik. Bununla ilgili pek ¢ok kotii anim var ama en
agir1 iyi bir egitimim, igsim oldugu halde hastanede
seks ig¢isi muamelesi gormem oldu. Ama yasadigim
tiim olumsuzluklara ragmen hala hayattayim ve
miicadeleme devam ediyorum. Nefes aldigim siire
boyunca da bu boyle devam edecek.

Hayatta en ¢ok istedigim sey bir giin bu
damgalamalarin sona erip HIV ile yasayan kisilerin
bir kalp hastasi, bir seker hastasi gibi toplum icine
¢ikip “Ben de HIV pozitifim.” diyebilmesi. Umarim
boyle bir ortam Tiirkiye’'de yasarim. Hayata hep
pozitif bakmaniz dilegiyle kocaman pozitif selamlar.

Eylem o




I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

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.

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

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1lindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢cok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

World CAB - reports on
international drug pricing
(World CAB: - uluslarast ilac¢
Siyatlandirmalarina iliskin
raporlar)

Tlac endiistrisi ve toplum savunuculari ile tedavi

maliyeti ve tedaviye erisim konusunda yapilan iki
toplantinin raporlarini icermektedir.

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

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

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

Treatment ‘Passports’ (Tedavi
‘Pasaportlar?t’)

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarini ve oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

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

yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar

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