hiv

+edavi
buld+eni

turkiye Aralk 2019 sayi:3

EDITORDEN 03
KONFERANS RAPORLARI 04
10. IAS HIV Bilimleri Konferansi 04

21-24 Temmuz 2019 Mexico City, Meksika

Antiretroviraller
+ Fostemsavir: ¢ok ilaca direncli bireylerde 96
haftalik izlem

+ Virolojik olarak baskilanmis hastalarda biktegravir/
emtrisitabin/tenofovir alafenamit kombinasyonuna
gecis ve baslangictaki ilag direnclerinin
degerlendirilmesi

Tedavi stratejileri

+ Dort giin tedavi kullanip {i¢ glin kullanmamalk,
glinliik antiretroviral tedavi kadar etkili degil: Fransiz
calismasinin bulgular: dikkatle yorumlanmali

Bulasma ve Korunma

+ Temas Oncesi korunmada TAF/FTC
kombinasyonunun TDF/FTC kombinasyonuna gore
sahip oldugu farmakokinetik avantajlar, yetersiz
uyumun yarattig: riskleri telafi edebilir: DISCOVER
calismasinin alt analizi

ID Week 2019 12
2-6 Ekim 2019, Washington DC, Amerika Birlesik
Devletleri

Antiretroviraller

+ Tenofovir disoproksil fumarattan tenofovir
alafenamide gecis beden kitle endeksini ve kalp krizi
riskini artirtyor

Gebelik

+ ki bin bes yiiz elli kadinin analizinde raltegravir
ve istenmeyen dogum sonuglari arasinda iligki
saptanmamigtir

Onleme ve Bulasma
+ Temas oncesi profilaksi, korunma i¢in tedaviden
bagimsiz olarak, HIV insidansini azaltmaktadir

10. Uluslararasi HIV ve Yaglanma Calistayi 15
10-11 Ekim 2019, New York City, Amerika Birlesik

Devletleri

Yaslanma ve yasam beklentisi

+ HIV enfeksiyonunda kirilganlik ve yasam tarzi
degisikliklerinin 6nemi

17. Avrupa AIDS Konferansi 19
6-9 Kasun 2019 (Basel, Isvicre)

+ Dolutegravir ve tenofovir alafenamit ile metabolik
sendrom ve viicut agirliginda artis: ADVANCE
calismasinin sonuclari

HABERLER 21

+ UNAIDS’in 48 iilke ve bolgeye HIV ile iligkili
seyahat kisitlamalarini kaldirma cagrisi

+ Uzun etkili enjekte edilebilir antiretroviral ilaglar
kabotegravir/rilpivirin icin Avrupa ila¢ Ajansrna
bagvuru yapildi

TURKIYE'DEN SAYFALAR 0D
+ Soylesi

+ Pozitif Koge

I-BASE YAYINLARI o7

) EGEHAUM

\v International
7~ HIV Partnerships




hiv

+edavi
buld+eni

turkiye Aralk 2019 sayi:3

ISSN 2146-2232

Editor
Deniz Gokengin

Yardimc Editor
Arzu Nazh Zeka

Tiirkiye’den Sayfalar Editorii
Tekin Tutar

Sahibi ve Sorumlu Miidiirii

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

Deniz Gokengin

EGEHAUM yayimdir.
Yilda ii¢ say1 yayinlanir.

Yaywn Tiirii

Yaygin Siireli

Iletisim Adresi

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

35100 Bornova iZMIiR

Tel. ve Faks. +90 232 343 71 30
www.egehaum.com
e-posta:egehaum@gmail.com

Yaywmnc

Prodo Damismanlik Egitim iletisim
Mithatpasa Cad. No. 886/4
Goztepe IZMIR

Tel. +90 232 224 11 35

e-posta: hadisagin@prodo.com.tr

Baslia

Ege CTP

Adalet Mahallesi, Ozan Abay Cd.
No: 50, 35530 Bayrakli/izmir
Tel: +90 232 462 33 24

+90 232 462 33 29

e-posta: egectp@gmail.com

Tasarum ve Dizgi

Can Dereli

Yaywmn Kurulu

Firdevs Aktas, Gazi Universitesi, Ankara

Basak Dokuzoguz, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Numune Egitim

ve Arastirma Hastanesi

Figen Kaptan, Saghk Bilimleri Universitesi Atatiirk egitim ve Arastirma

Hastanesi

Ates Kara, Hacettepe Universitesi, Ankara

Volkan Korten, Marmara Universitesi, Istanbul

Arzu Nazh Zeka, Dokuz Eyliil Universitesi, Izmir

Tekin Tutar, Pozitif-Iz Dernegi, Istanbul

Serhat Unal, Hacettepe Universitesi, Ankara

Taner Yildirmak, Saghk Bilimleri Universitesi Okmeydam Egditm ve

Arastirma Hastanest

HIV Tedavi Biilteni - Tiirkiye projesi, Ege
Universitesi HIV/AIDS Arastirma Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) tarafindan ortak

olarak yiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
yayinlari kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

bir biiltendir. Amaci, saglik ¢calisanlarina
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 ulasmalarini

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

calismalar yapmak, egitim, aragtirma,
iletisim ve takim olusturma ¢alismalar:

yiriitmek amaciyla kurulmustur.

International HIV Partnerships
(https://ihp.hiv), HIV ve HIV ile iligkili
durumlarda hizl ve etkin yanitlar
olusturmak amaciyla, HIV konusundaki
paydaslar ile stratejik ortakliklar

kurar. IHIVP'nin danigmanlar1 Benjamin
Collins ve Ben Cheng, proje gelistirme,
tedavi ve arastirma konusunda bilgi saglama,
savunuculuk, hastalar, aktivistler, doktorlar,
hemsireler ve diger saglik ¢caligsanlari, bilim
insanlari, aragtirmacilar, akademisyenler,
uluslar arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve
ilag ve tibbi tan1 konusunda ¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1illik bir

deneyime sahiptir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2019 yilinin son sayisini degerli

goriiglerinize sunuyorum.

11k say1s1 2010 yilinin Aralik ayinda yayimlanan
HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, bu say1 ile 10. y1lin1
doldurmus oldu. Olumlu geri bildirimlerinizle
biiltenin devamlilig1 konusunda bizi tesvik ettiginiz
i¢in hepinize tesekkiir ederim.

Bu sayida sizlere yine pek c¢ok ilgi cekici makale

ve kongre sunumlarini kapsayan zengin bir igerik
sunuyoruz. Giiniimiizde en ¢ok konusulan konulardan
biri olan entegraz inhibitdrleri ve viicut agirhginda
artis konusunu inceleyen ADVANCE calismasinin 17.
Avrupa AIDS Konferansr'nda sunulan bulgularinin
derlendigi calismayi ilgiyle okuyacaginizdan eminim.
Raltegravirin gebelikte giivenle kullanimi, temas
oncesi profilaksinin HIV insidansini azalttig1,
biktegravire gecisin giivenli oldugu, fostemsavirin,
¢ok ilaca direngli enfeksiyonlarda basariyla
kullanilabilecegi, dolutegravir ve rilpivirin ikili
tedavisi ile basarili sonuglar elde edildigi seklinde
heyecan verici verilerin sunuldugu makalelerin de
ayni oranda ilginizi ¢cekecegini diisiniiyorum.

Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiiniin Soylesi kosesinde,
Sabanci Universitesi Sanat ve Sosyal Bilimler

Fakiiltesinin Toplumsal Duyarlilik Projeleri Yoneticisi

Zeynep Bahar Celik ile soylesi yaptik. Pozitif Kose'de

ise her zaman oldugu gibi, HIV ile yasayan bir
arkadasimizin 6ykiisiinii okuyacaksiniz.

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

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim iletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye ve basim islemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a yiirekten
tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor

Sayi: 83,2019 3



KONFERANS RAPORLARI

10. IAS HIV Bilimleri Konferansi

10th IAS Conference on HIV Science
21-24 Temmuz 2019 Mexico City, Meksika

Antiretroviraller

Fostemsavir: cok ilaca direncli bireylerde 96 haftalik izlem
Simon Collins, HIV i-Base

Fostemsauvir, cok ilaca direncli HIV
enfeksiyonu olan olgularda arastirma
amacwyla gelistirilen ve uzun bir gelisim
oOykiisti olan bir gp-120 tutunma
inhibitortidiir.

Uluslararasi faz 3 calismasi olan BRIGHTE
calismasinin 96. haftaya uzatilmis analizlerinin
bulgulari, 21-24 Temmuz 2019 tarihleri arasinda
Meksika'nin bagkenti Mexico City'de diizenlenen 10.
IAS Uluslararasi HIV Bilimleri Kongresi'nde hem
sozel hem de poster olarak sunulmustur. [1, 2]

Bazi katilimeilar i¢in fostemsavir ile birlikte
kullanilabilecek omurga rejimleri olusturma
konusunda zorluk yaganmasi nedeniyle bu calismada
iki kol olusturulmustur; birinci kol, omurga rejimi
icin bazi secenekleri bulunan randomize kohorttur
(RK; s=272), ikinci kol ise ¢alismaya dahil edilme
oOlciitlerini karsilamayan olgulari kapsayan agik
etiketli kohorttur (AEK; s=99).

Bu calismanin birincil sonlanma noktas1 8 giin gibi
kisa bir siire boyunca kullanilan fiili monoterapinin
ardindan viral azalma saglamak ve ikincil sonlanma
noktasi da 24. haftadaki viral etkinlik olsa da,
siirdiiriilebilir sonuclar1 gormek acgisindan izlemin
devam etmesi 6nem tagimaktadir.

Randomize kohortta CD4 T lenfositlerinin ortanca
(aralik) bazal sayis1 ve viral ylikiin ortanca (aralik)
bazal degeri sirasiyla 1000 hiicre/mms3 (0-1160) ve
4,7 log1o kopya/mL (1,6-6,9) bulunmustur. Kohortun
%30’u kadinlardan olusmaktadir.

Acik etiketli grubun baslangictaki 6zellikleri
calismanin diger kolundakilere benzer olmakla
birlikte, bu gruptaki olgularin %80’inde

optimize edilmis omurga rejiminde aktif bir ilag
bulunmamaktadir ve %20’sinde de sadece bir aktif ilac
mevcuttur. Bu grupta CD4 T lenfositlerinin ortanca
bazal sayisi 41 hiicre/mm3 bulunmustur. [3]

4 Hiv Tedavi BUlteni - TUrkiye

Randomize kohortta olgularin %22’si (s=59) ilact
birakirken, acik etiketli grupta bu oran %38 (s=38)
olmustur; ilacin birakilma nedenleri gruplara gore
sirastyla etkinligin olmamasi (s=12 ve 6), rejime
uyumsuzluk (s=11 ve 6), istenmeyen olaylar (s=7

ve 4), onamin geri ¢ekilmesi (s=5 ve 1) ve izlemden
¢ikma (s=8 ve 1) olarak belirlenmistir. Calismada,
ileri diizeyde HIV enfeksiyonu ve baglangictaki tedavi
seceneklerinin sinirli olmasi nedeniyle 24 6lim

(sirasiyla s=9 ve 15), olmustur.

Oliimler ¢iktiktan sonra RK kolunda 213 (%78) ve
AEK kolunda 61 (%62) olgu kalmistir. Calismanin
96. haftasinda, RK kolundaki katilimeilarin CD4 T
lenfositi say1sinda ortalama 205 hiicre/mm3 artis
olmus, %60’1nda da virolojik baskilanma elde
edilmistir (48. haftaya gore %6 artis). Calismanin
RK kolunda olup, baslangictaki CD4 T lenfositi
say1si < 50 hiicre/mms3 bulunanlarin %58’inde say1
>200 hiicre/mm3 diizeyine yiikselmistir (bakiniz
Tablo 1).

Tiim grupta katilimeilarin %38’inde ciddi istenmeyen
olay gelismistir; bunlarin %3intin ilacla iligkili
olduguna karar verilmistir ve olgularin %7’si bu
istenmeyen olaylar nedeniyle ilaci1 birakmistr.
Ciddi istenmeyen olaylarin oranlari AEK kolunda
RK kolundakine gore daha yiliksek bulunmustur
(ciddi istenmeyen olaylar sirasiyla %48 ve %34, 3-4.
dereceden istenmeyen olaylar sirasiyla %49 ve %29
ve 6liim sirasiyla %16 ve %4). Oliimlerin cogu ileri
diizeyde HIV enfeksiyonuna ve akut enfeksiyona
baghdir.

Calismanin RK koluna ait bir alt ¢calismanin bulgulari,
IAS 2019'da ayr1 bir poster olarak sunulmustur. [2]

Bu posterde, yas, cinsiyet, etnik grup, baslangictaki
CD4 T lenfositi sayis1 ve omurgadaki aktif
antiretroviral sayisi esas alinarak yapilan analizlerde,
tiim alt gruplarda CD4 T lenfositi sayilarinda artig
oldugu tespit edilmistir. Virolojik yanitlar, biri harig




diger tiim gruplarda iyi olmustur; optimize edilmis

omurga rejiminde aktif bir antiretroviral bulunmayan

grupta yanit iyi degildir.

konusunda herhangi bir veri sunulmamastur. o

Tedavi sliresince viral ylikii saptanabilir diizeyde
olan olgularda direng gelisimi veya gelisme riski

Tablo 1. Anhik durum analizinde ve gozlenen analizde fostemsavir ile izlem oranlar

Randomize edilen (s=272) Randomize edilmeyen (s=99)
Anhk durum Gézlenen Anhk durum Gézlenen
s (%) s (%) s (%) s (%)
24. hafta 144 (53) 141/246 (57) 37(37) 37/89 (42)
48. hafta 146 (54) 145/233 (62) 38(38) 40/83 (48)
96. hafia 163 (60) 170/214 (79) 37(37) 39/66 (59)
Yorum

Bu bilesigin tiretimi ve formiilasyonu sirasinda yasanan sorunlar nedeniyle gelisim stirecinin uzamasi,
ruhsatlandirma basvurusunun gecikmesine neden olmus ve hasta temelli genigletilmis erisim programmndan
yararlanma olanagim engellemistir.

Calismamin 24. haftasindaki birincil sonlanma noktast olan viral baskilanmaya iliskin bulgular, 25-27 Ekim
2017 tarihlerinde Italya’mn Milano kentinde diizenlenen 16. Avrupa AIDS Konferansinda sunulmustur. [3]
Cahsmamn 48. haftasina iliskin bazi analizler de 28-31 Ekim 2018 tarihlerinde Iskocya’mn Glasgow kentinde
diizenlenen HIV Ila¢ Tedavileri Kongresinde sunulmustur. [4, 5]

Fostemsavirin Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug Administration basvurusunun 2019 sonunda,
Avrupa Birligi basvurusunun ise en erken 2020de yapilmasi beklenmektedir. [6]
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Virolojik olarak baskilanmis hastalarda biktegravir/emtrisitabin/
tenofovir alafenamit kombinasyonuna gecis ve baslangictaki
ilac direnclerinin degerlendirilmesi

Simon Collins, HIV i-Base

Boston Brigham ve Kadin Hastanesi'nden Paul

Sax, dolutegravir (DTG) temelli emtrisitabin (FTC)/
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ya da FTC/
tenofovir alafenamit (TAF) tedavisi alan ve viral yiikii

21-24 Temmuz 2019 tarthlerinde
Meksika'min Mexico City kentinde
diizenlenen 10. International AIDS
Ssociety HIV Bilimleri Konferansinda
sunulan bircok calismada, biktegravir/
emtrisitabin/tenofovir alafenamit
kombinasyonuna gecise iliskin veriler
bildirilmistir.

saptanamaz seviyede olan, biktegravir/emtrisitabin/
tenofovir alafenamit (B/F/TAF) kombinasyonuna
gecis yapilan hastalari igeren, randomize kontrollii faz
3 ¢alismasinin (4030) verilerini sunmustur.




Calismada 565 katilime1 B/F/TAF (s=284) ya da
DTG+FTC/TAF (s=281) alacak sekilde randomize
edilmistir. Entegraz direnci olanlar calismaya
alinmazken niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitori (NRTI), nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTTI) ve proteaz inhibitorii (PI) direnci
olanlar alinmisgtir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 50 (¢eyrek degerler
genisligi-CDG 20 ila 79), %85’ erkek, %70’i beyaz

1k, %22’si siyah Afrikali ve %22’si Ispanyol/Latin ve
ortalama CD4 T lenfositi sayis1 640 hiicre/mm3 (CDG
460-885) olarak belirtilmistir.

Kirk sekizinci haftadaki anlik durum analizinde,
B/F/TAF ve DTG+FTC/TAF kollarinda virolojik
baskilanma (HIV RNA <50 kopya/mL) orani sirasiyla
%93 ve %91 saptanmistir. i1k sonlanim noktasi
olarak belirlenen virolojik basarisizlik (HIV RNA
>50 kopya/mL) orani ise sirasiyla <%1 ve %1 (sirasiyla
s=1ve 3) olarak belirtilmistir. Esdegerlik sinir1 %4
kabul edildiginde (fark —%0,7, %95 giiven araligi-

GA —2,8 ila 1,0) esdegerlik saglanmigtir. Alt sinir

<20 kopya/mL kabul edildiginde virolojik baskilanma
sirasiyla %91 ve %86, saptanabilir bir hedefin
bulunmama orani ise B/F/TAF ve DTG + FTC/TAF
igin sirasiyla %64 ve %60 olmustur.

Kollar arasinda yan etkiler (ilact birakmaya neden
olacak diizeyde olanlar ve 3-4. evre laboratuvar
bozukluklar1 dahil), benzer saptanmistir (her kolda
s=6; %2,1). Kollar arasinda serum lipitlerindeki
degisim ve 96. haftadaki lipit diisiiriicii tedavi oranlar1
da birbirine benzer bulunmustur.

Onceden NRTI direnci olan %24 olguda virolojik
baskilanma oranlari iki kol arasinda (B/F/TAF ve
DTG+FTC/TAF) farkhlik sergilememistir; K65R ya
da >2 timidin analogu mutasyonu (TAM) olanlarda
virolojik basar1 oranlari sirasiyla %94 ve %93, diger
NRTI direnci olanlarda %87 ve %87 bulunmustur.
Baslangicta NRTI direnci olanlarda 48. haftadan
sonra virolojik baskilanma saglanmaistir. Yeni gelisen
entegraz direnci goriilmemisgtir.

Calismadaki ila¢ direnci verileri ayr1 bir poster ile de
sunulmustur.[2]

Diger iki posterde de baslangicta ilag direnci olanlarda
virolojik baskilanma ile ilgili benzer sonuglar
bulunmustur.

Andrea ve ark., iki gecis calismasinda kontrol grubu
olan ve ortalama 60 hafta boyunca B/F/TAF almak
iizere agik etiketli calismaya (OLE) katilan 510 kiside
ilac direncine bakmistir (CDG 48-72). [3]
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Calismanin baslangicinda birikimli genotipik veriler
NRTT i¢in olgularin %73tinde (373/510) ve entegraz
inhibitorleri i¢in olgularin %49’unda (248/510)
mevcuttur. NRTI ve entegraz inhibitorleri i¢in
mutasyon oranlari sirasiyla %11 (41/373) ve %3,6
(9/248) bulunmustur. Baglangicta saptanmamisg
olmakla birlikte, DNA genotipleme c¢alismasi,
olgularin %5,4’tinde (20/373) baslangicta goriiniir
olmayan M184V/I ve %8,0’inde (30/373) de TAM’ler
oldugunu ortaya koymustur.

Katilimcilarin %99 unun (503/510) son viral yiikleri
<50 kopya/mL &lciilmiistiir. Oncesinde M184V/1
mutasyonu olanlarin %951 (19/20), TAM olanlarin
%100’ (30/30) ve entegraz direnci olanlarin %100’
(9/9) virolojik olarak baskilanmigtir. Calisma
sirasinda direng testi gereken 5 kiside yeni gelisen
direng saptanmamigtir.

Acosta ve ark., derin dizinleme kullanarak, tedavi
deneyimsiz 1270 hastada diisiik diizeyli bazal ilag
direnglerini arastirdiklari ¢aligmalarini poster olarak
sunmustur. [4]

Popiilasyon dizinleme ile saptanmayan temel direnc
mutasyonlar1 bu yontemle NRTI, entegraz inhibitorii,
NNRTTI ve PI icin sirasiyla %3,7, %3,7, %4,2 ve %5,8
bulunmustur.

Diisiik diizey direnci olanlarin 96. haftadaki viral
yiikleri <50 kopya/mL bulunmustur; bu oran, ¢aligma
boyunca diger katilimcilarda elde dilen oranlara

benzerdir.

Kampala Klinik Calismalar Merkez’inden Cissy Kityo,
B/F/TAF kombinasyonuna gecis yapan kadinlari
iceren faz 3 calismasinin 96. haftadaki verilerini
sunmustur. Antiretroviral tedavi (ART) altinda
virolojik olarak baskilanmig olan 470 kadin, giinde tek
tablet B/F/TAF kullanmak ya da halen kullanmakta
olduklari ART rejimine devam etmek tizere 1:1
randomize edilmistir.[5]

Calisma Dominik Cumhuriyeti, Rusya Federasyonu,
Tayland, Uganda ve Amerika Birlesik Devletleri'nin
katildig1 agik etiketli bir ¢calismadir. Baglangi¢
tedavileri elvitegravir (E)/kobisistat(C)/F/TAF (%54),
E/C/F/TDF (%43) ya da atazanavir (ATV)/ritonavir (r)
+ F/TDF (%5) seklindedir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 40 (21 ila 64), ortalama
CD4 T lenfositi sayis1 701 hiicre/mm3 (CDG 539 ila
895) ve ortalama tahmini glomeriiler filtrasyon hiz
(e-GFR) 100 (CDG 83 ila 117) mL/dak bulunmustur.
Katilimcilarin %37’si siyah/Afrikali, %281 beyaz,
%22'si Asyal1, %1571 Ispanyol/Latin kékenlidir. Sadece




6 kadinda viral yiik kopya/mL saptanmigtir.

Veriler, B/F/TAF ile daha yiiksek oranda viral
baskilanma saglandigina isaret etmekle birlikte
bulgular, daha kat1 bir degerlendirme sekli olan “eksik
veri=bagarisiz” yerine, “eksik veri=diglanmis” seklinde
analiz edilmigtir. Beklenildigi gibi, her iki sonlanim
noktasinda, her iki kolda >%98 virolojik baskilanma
bildirilmistir (tedavi altindaki analizlerdeki genel
egilim). Ornegin, 234 kadin B/F/TAF almak icin
randomize edilmis, ancak 96. haftada sadece

208 kadin degerlendirmeye alinmis ve bunlarin
%99,5’inde (207/208) viral yiik <50 kopya/mL

saptanmastir.

Yan etkiler tiim katilimcilar i¢in sadece B/F/TAF
aldiklar1 déonemde (kontrol kolundaki 48. hafta
sonuglar1 verilmemistir) kayit edilmistir.

Cogu yan etkiler evre 1/2 olarak siniflandirilmistir.
Evre 3/4 yan etkiler B/F/TAF kullanan kadinlarin
%7’sinde (31/462) gorlilmiistiir. Ciddi yan etkiler %5
olarak bildirilmis ve bir kiside ilacin birakilmasina
neden olmustur.

Calismanin 96. haftasina kadar B/F/TAF alan hicbir
grupta yeni ila¢ direnci gelismemistir. E/C/F/TAF
kontrol grubunda M184V mutasyonu olan bir hastada
virolojik alevlenme olmus, B/F/TAF’a ge¢ilince
virolojik baskilanma saglanmgtir.

Yorum

TDF iceren ART’den TAF’ye gecildiginde, 48. haftada
lipitlerde bazi1 yiikselmeler olmakla birlikte, 6nemli bir
degisiklik saptanmamistir. Lipit degisikligine sadece
B/F/TAF alanlarda bakilmis, kontrol grubunda bu
parametre degerlendirilmemistir.

Paris, Saint Louis Hastanesi'nden Jean-Michel
Molina E/CF/TAF kombinasyonundan ya da TDF
temelli ART’den B/F/TAF kombinasyonuna gegilen
acik etiketli calismada, 65 yasin tizerinde olan 86
HIV pozitif hastanin 24. hafta verilerini sunmustur.
Calisma 96. haftaya kadar siirecektir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 70 (65-80), %13’
kadin ve %991 beyaz 1rk, viicut agirlhig: ortalamasi
78 kg (49 -110) ve ortalama e-GFR 76 ml/dk (40-
130) bulunmustur. Katilimecilarin %91'inin (78/86)
degisiklik yapilmadan 6nceki ART rejiminin
E/C/F/TAF oldugu bildirilmistir.

Calismanin 24. haftasinda, katilimecilarin %98’inde
viral yiik <50 kopya/mL saptanmigtir. Bu ¢alismada
da eksik veriler diglanarak analiz yapilmigtur.

iki hastada veri kayb1 olmus ve son viral yiikii

<50 kopya/mL olan iki hasta ¢calismadan ayrilmistir.

flac iyi tolere edilmis olup, evre 3/4 yan etki
goriilmemis, kilo artis1 saptanmamais ve ortalama
e-GFR 12. haftada 4,5 mL/dk kadar diismiis olsa da,
24. haftada normal sinirina gelmistir. O

Bu calismalar, baslangicta ilag direnci olanlar dahil, farklh gruplarda B/F/TAF kombinasyonunun etkili bir

secenek oldugunu gostermistir.

Bulgularin, tedavi niyetli analiz yerine, gozlenen olarak verilme nedeni net degildir. En azindan her ikisinin de

sunulmasi gerekirdi.
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Tedauvi stratejileri

Dort gun tedavi kullanip G¢ gin kullanmamak, giunluk
antiretroviral tedavi kadar etkili degil: Fransiz calismasinin
bulgulan dikkatle yorumlanmali

Simon Collins, HIV i-Base

21-24 Temmuz 2019 tarthlerinde
Meksikamin Mexico City kentinde
diizenlenen 10. IAS HIV Bilimleri
Konferansinda sunulan ge¢ basvurulu
bir cahsmanin bulgular, ilag degisim
stratejisi olarak dozu azaltilms
antiretroviral tedavi kullananlarda
akibetin, her giin antiretroviral tedavi
kullananlardakine benzer oldugunu
ortaya koymustur.

Ancak bu uygulamamnn, tedavi
basarisizhigr olan olgularda birden ¢ok
ilaca direnc gelismesi ile sonuglanmasi
nedeniyle oneri olarak sunulmasa,
ozellikle de rilpivirin ve raltegravir
kullananlarda zordur. [1]

Gecgmiste yapilmig ve haftanin belli giinlerinde doz
kullanimin destekleyen ¢alismalarda (eriskinlerde
FOTO, cocuklar ve geng eriskinlerde BREATHER),
yarilanma 6miirlerinin uzun olmasi nedeniyle
efavirenz (EFV)/emtrisitabin (FTC)/tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) kullanilmistir. Bu
calismalarin her ikisinde de bu 6zel kombinasyonun,
hafta sonlarinda ila¢ alinmadan, sadece haftanin
bes giinii doz alimina olanak tanidig1 bildirilmistir.
[2, 3] Ispanya'dan bir grup da bu kombinasyonu
haftada sadece ii¢ doz seklinde kullanmistir; ancak bu
calismaya sadece 30 olgu dahil edilmistir. [4]

Buna karsilik, Fransa'dan bazi gruplar, kullanilan
ilactan bagimsiz olarak azaltilmis doz kullanmay1
denemistir. Ancak bunlar, uygulamanin etkinlik ve
glivenirligini 6lcecek giice sahip olamayacak kadar
kiiciik caph gozlemsel ¢aligmalardir. [5, 6]

IAS 2019’da sunulan bulgular, randomize bir
calismanin kanit diizeyi yiiksek kabul edildiginden,
tartigma yaratmistir. Ancak, calismanin bulgular:
ayrintili olarak incelendiginde, viral yiikte geri

tepme olmasi acisindan gercek bir risk bulundugu
anlasilmaktadir. Viral geri tepme, kombinasyon iginde
bulunan ilaglara bagl olarak birden ¢ok ilaca direng
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gelismesiyle sonuclanmistir.

Bulgular, Paris Diderot Universitesinden Roland
Landsman tarafindan, ge¢ bagvurulu bir sozlii sunum
seklinde sunulmustur.

Bu calismada, yerlesik antiretroviral tedavi
kullanmakta olan (viral yiik >2 ay boyunca

<50 kopya/mL) ve ila¢ direnci Oykiisti olmayan

647 katilimci, haftada yedi giin boyunca her giin
antiretroviral tedavi kullanmak (7/7) veya sadece
haftada dort ardisik giin boyunca antiretroviral tedavi
kullanmak (4/7) iizere randomize edilmistir. Ancak,
modifiye tedavi niyetli analize sadece 636 (her kolda
318) ve protokol uyarinca yapilan analize 623 (sirasiyla
s=313 ve 310) olgu dahil edilmistir.

Olgularin baslangictaki 6zellikleri iki grup arasinda
benzerdir; ortanca yas 49 (ceyrek degerler genisligi-
CDG 41 ila 55) bulunmustur. Olgularin %85’i erkek,
%781 Avrupali, %14’ti Afrikalidir. Viral yiik ortanca
5,8 y1l (CDG 3,3 ila 9,6) boyunca <50 kopya/mL
diizeyinde seyretmistir ve CD4 T lenfositlerinin
ortanca sayis1 689 hiicre/mm3 (CDG 533 ila 884)
tespit edilmistir. En diisik CD4 T lenfositi degeri 298
hiicre/mms3 (CDG 195 ila 419) bulunmustur.

Katilimcilarin yarisindan biraz daha azi nonniikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) veya entegraz
ipcik inhibitord (INSTI), %6’s1 da giiclendirilmis
proteaz inhibitort (PT) kullanmaktadir. Kullanilan
ikili niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
(NRTT) ilaclar ise TDF/FTC (%56), tenofovir
alafenamit (TAF)/FTC (%16) ve abakavir (ABC)/
lamivudin (3TC) (%27) olmustur.

Calismaya hasta alimi Eyliil 2017 ile Ocak 2018
arasindaki dort aylik kisa slirede tamamlanmis ve
son katilime1 48. haftaya Nisan 2019'da ulagmistir.
Calismanin birincil sonlanma noktasi, 48. haftada
viral baskilanma olarak belirlenmistir; izlem, bir y1l
daha uzatilmis ve bu siirede 7/7 kolundaki katilimeilar
4/4 doz uygulamasina ge¢mistir. Bu ¢caligmanin alt
analizlerinde farmakokinetik ila¢ diizeyleri, yangi
gostergeleri ve immiin aktivasyon, semendeki

total DNA ve viral yiik diizeyi ve yasam kalitesi
incelenecektir.




Calismanin 48. haftasinda, 4/7 grubundaki olgularin
%95,6'sinda ve 7/7 grubundakilerin %97,2’sinde,
viral yiik saptanabilir diizeyin altinda bulunmugtur
(uyarlanmig fark —%1,6; %95 gliven aralig1-GA %4,5
ila %1,3). Bu fark, onceden belirlenmis %5’lik sinir
deger uyarinca asagi olmama olciitiinii ve Food and
Drug Administration tarafindan tedavi basarisizligi
i¢in belirlenmis olan %4’liik agag1 olmama iist
siirini karsilamistir; tedavi basarisizligi 4/7 ve

7/7 gruplarinda sirasiyla %1,9 (s=6) ve %1,3 (s=4)
bulunmustur.

Alt grup analizlerinde, en diisiik CD4 T lenfositi sayisi,
CD4/CD8 orani, viral yiikiin <50 kopya/mL diizeyinde
seyretme sliresi veya ge¢miste virolojik basarisizlik
acisindan herhangi bir fark saptanmamaistir. Ancak,
istatistiksel acidan anlamli olarak bildirilmemis olsa
da, 7/7 grubuna kiyasla 4/7 grubunda, INSTI temelli
tedavi kullananlarda (sirasiyla s=3 ve 1) ve NNRTI
kullananlarda (her kolda s=3) daha fazla sayida
virolojik basarisizlik tespit edilmistir; PI temelli rejim
kullananlarda virolojik basarisizlik gelismemistir.
Calismanin 4/7 kolundaki iki 6liim kardiyak arrest ve
akciger kanserine bagh bulunmustur.

Virolojik basarisizlik tespit edilen 10 olgu
incelendiginde, 4/7 ve 7/7 gruplarinda sirasiyla 3/6 ve
1/4 olguda direng gelistigi saptanmigtir. Calismanin
4/7 kolundaki direng gelisen olgularin liciinde de iki
ilag grubuna direnc oldugu belirlenmistir (2 olguda
rilpivirin + 3TC/FTC ve 1 olguda raltegravir + 3TC/
FTC); 7/7 kolunda direng gelisen tek olguda ise sadece
rilpivirine direng gelismistir.

Caligsmanin 4/7 kolunda virolojik basarisizlik gelisen
dort olgunun iicii erken donemde, viral yiik degerleri

Yorum

heniiz diisiik iken (105, 129 ve 230 kopya/mL) tespit
edilmistir, bir olguda ise viral yiik 75.000 kopya/mL
bulunmustur. Bu olgularda iiclii antiretroviral rejim
ile tam doz uygulamaya gecildiginde viral ytikiin
baskilanmasi (<50 kopya/mL) miimkiin olmustur.

Azaltilmig doz uygulanan kolda viral sicramalar diger
koldakine benzer bulunmustur.

Calismanin iki kolu arasinda istenmeyen olaylar,
ozellikle de karaciger enzimleri ve lipitler acisindan
herhangi bir fark gozlenmemistir. Tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 (tGFH) ise 4/7 kolunda diger kola
gorece anlamli dl¢iide yiikselmistir [sirasiyla

+5,5 mL/dk (%95 GA —1,2 ila +13,6 ve +1,3 mL/dk
(%95 GA —6,11la +7,5); p<0,001].

Calismada, bu stratejinin, yiiksek gelir diizeyine sahip
ortamlarda tasarruf saglayabilecegi ileri siirtilmekle
birlikte, calismay1 sunan aragtirmaci, hatali bir
bicimde, bu yaklagim ile diisiik gelir diizeyine sahip
ortamlarda daha fazla sayida insanin antiretroviral
tedaviye erigebilecegini belirtmistir.

Oncelikle, viral yiik ve direnc testleri gibi duyarl
yontemlere erigimi kolay olan yiiksek gelir diizeyine
sahip iilkelerde elde edilmis bir bulgunun, bazal ila¢
direnci oranlar1 daha yiiksek, tedavi secenekleri daha
az olan ve duyarli izlem yontemlerine erigimi sinirh
iilkelerde de gegerli olmasi beklenmez.

ikincisi, gelir diizeyi yiiksek iilkelerle kiyaslandiginda,
diisiik gelir diizeyine sahip tilkelerde ilag maliyeti,
genel yonetimsel maliyetin ¢ok daha kii¢tik bir
béliimiinden sorumludur. ilaclar konusunda kisa
vadede elde edilmis olan bir tasarruf, ila¢ direncinin
yonetimine iligkin ek komplikasyonlar ile kolaylikla
kaybedilebilir. €

Calhismada diisiik doz antiretroviral uygulamasimin asagi bulunmamis olmasindan ¢cok daha fazla énem

taswan bulgu, NNRTI veya INSTI temelli rejim kullanmirken viral geri tepme gelisen olgularda ortaya ¢itkan

coklu ilag direncidir.

Daha once yapilnus bir calismada, aym arastirmacilar, azaltilmis dozun, calismanin bazi katilumcilarinda ilag

diizeylerinin istenenin cok altina diismesiyle sonuclandiim bildirmislerdir. Ilac diizeylerinin istenenin altinda

oldugu durumlarda direncin gelismesi, zamana ve sansa bagh olup, izlem siiresi uzadik¢a daha fazla sayida
olguda tedavi basarisizhigimin ortaya ¢itkmasi kagimilmaz olacaktir.

Rilpivirinin farmakokinetik ézellikleri nedeniyle gtinliik doz disinda uygulanmast miimkiin degildir; aym
durum muhtemelen entegraz inhibitérleri i¢in de gecerlidir.

Benzer sekilde, virolojik basarisizlik oramimin, uygulamanin asagi olmamasina olanak tamyacak kadar diisiik

olmasi, muhtemelen hiicre icindeki yarilanma émrii uzun olan NRTI larn, tedavi kullamlmayan ii¢ giin
boyunca ikili tedavi seklinde virolojik baskilanmay siirdiirmelerine baghdir. Ikili tedavide direncin gelismesi

de yine zamana ve sansa baghdir.

Ayrica, yiiksek gelirli bir iilke olan Fransada, denenen stratejinin basarisiz bulundugu olgularda viral yiik

testlerine erisim son derece kolaydir.




Klinik bir ¢cahismada izlem, olasilikla rutin saglik hizmetinde oldugundan daha sik yapilmaktadir; bu nedenle
de virolojik basarisizhigin daha erken saptanmast miimkiindiir. Ger¢ek yasamda daha uzun araliklarla (6-

12 ayhik) yapilan izlem, ileri diizeyde ilag direncinin gelismesine neden olabilir. Bu da olgunun yonetimini

giiclestirebilir ve direngli viriistin yayilmasina neden olabilir.

Ancak yine de bu ¢cahisma, modern antiretroviral tedavide, haftada bir veya iki kez doz atlanmast durumunda

sorun yasanmayabilecegine dair giiclii kanmitlar sunmaktadr.
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Bulasma ve Korunma

Temas 6ncesi korunmada TAF/FTC kombinasyonunun TDF/FTC
kombinasyonuna goére sahip oldugu farmakokinetik avantaijlar,
yetersiz uyumun yarattigi riskleri telafi edebilir: DISCOVER
calismasinin alt analizi

Simon Collins, HIV i-Base

Genis capl uluslararasi faz 3 DISCOVER
calismasimin yenti bir analizi, tenofovir
alafenamit/emtrisitabin (TAF/FTC)
kombinasyonunun tenofovir disoproksil
fumarat/emtrisitabin (TDF/FTC)
kombinasyonuna gore daha iyi
farmakokinetik (FK) ozelliklere sahip
olmasimin, baz topluluklarda, ozellikle
de ilaca uyum sorunu varsa, avantaj
saglayabilecegini ortaya koymustur. [1]
DISCOVER calismasinin, TAF/FTCnin TDF/FTC’den
asag1 olmadig: seklindeki sonuglar: daha once, 4-7
Mart 2019 tarihlerinde Amerika Birlesik Devletlerinin
Seattle kentinde diizenlenen Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections-CROI) 2019'da
sunulmustur. [2] Bu ¢calismada, HIV edinme riski
yliksek olan 5,387 gey erkek ve trans kadin, her giin
uygun plasebo ile birlikte TAF/FTC veya TDF/FTC
almak iizere 1:1 randomize edilmistir.

Calismanin birincil sonlanma noktasinda
(katilimeilarin %50’si 96. haftaya ulastiginda),
toplamda 22 enfeksiyon oldugu saptanmastir;
bunlarin 7’si TAF/FTC ve 15’i de TDF/FTC kolunda
olmustur. Bu durumda insidans, her 100 hasta izlem
y1l1 (HIY) icin sirasiyla 0,16 ve 0,34 ve insidans hizi
orani (IHO) 0,47 (%95 giiven araligi-GA 0,19 ila 1,5)
bulunmustur; bu da sayisal olarak TAF/FTC i¢in
%53 oraninda bir avantaj oldugu ve asagi olmama
Olciitiiniin karsilandig1 anlamina gelmektedir (bu fark
istatistiksel acidan anlamli degildir).

Baslangicta HIV pozitif olan bireyler (her grupta
sirasiyla 1 ve 4 kisi) ayrildiktan sonra, her kolda,
kandaki ilag¢ diizeyleri orta veya yiiksek olan, yani iyi
uyum gosterdigi diistiniilen birer kisinin HIV pozitif
oldugu goriilmiistiir. Ancak, ila¢ diizeyleri istenenin
altinda olan bireylerde yeni enfeksiyonlarin sayisi,
TAF/FTC grubunda, diger gruptakinden daha az
olmustur (sirasiyla s=5 ve 10) (Bakiniz Tablo 2).

Partner sayisi, yeni tanimlanmig rektal cinsel

yolla bulasan enfeksiyonlar veya tedaviye uyum
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temel alindiginda ¢calismanin kollar1 arasinda HIV diizeyinde uyum (gozlem analizinde), kigisel bildirim

riski agisindan hicbir farkin bildirilmemis olmasz, ile katilmecilarin sadece %4’iinde, hap sayima ile

aragtirmacilari, farmakokinetik farkliliklari incelemek  de <%8’inde saptamistir. Farmakokinetik alt

amaciyla yuvalandirilmis olgu kontrol tasarimli calismasinda elde edilen kurutulmus kan érneklerinde

(eslestirilmis 1:5) bir caligsma yapmaya sevk etmistir. (s=536) 96 hafta boyunca ¢alismanin tiim zaman

Calisma boyunca, her iki kolda da katilimcilar dilimlerinde bakilan TDF diizeyleri de bunu

tedaviye yiiksek diizeyde uyum gbstermis, <%80 desteklemistir. Hem olgularda hem de kontrollerde,

Tablo 2. DISCOVER calismasindaki HIV enfeksiyonlar:

TAF/FTC TDF/FTC
Toplam HIV enfeksiyonlar 7 15
Baslangicta pozitif 1 4
Diisiik ilag diizeyleri 5 10
Ilaca uyum varken gelisen . )
enfeksiyonlar

TAF/FTC, tenofouvir alafenamit/emtrisitabin; TDF/FTC, tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin.

tan1 aninda alinmis kurutulmus kan 6rneklerinde ilag
diizeylerinin diislik olmasinin, HIV edinme riskini
artirdig1 saptanmistir (p<0,001). Bunun, TAF/FTC’yi
haftada iki dozdan az, TDF/FTC'yi ise haftada dort
dozdan az kullanmaya esdeger oldugu belirtilmistir.

TAF/FTC ve TDF/FTC gruplarindaki katilimcilarin
strasiyla %98 ve %68’inde hiicre i¢indeki ilac
diizeylerinin, %90 etkin konsantrasyon (EC90)
degerinin lizerinde oldugunu bildiren genis ¢capli FK
alt calisma da bu farklilig1 desteklemistir. Periferik
kan mononiikleer hiicrelerinin i¢indeki ortanca TDF
konsantrasyonunun da TAF/FTC kullanildiginda,
TDF/FTC’ye gore 6,3 kat daha fazla (sirasiyla 404 ve 61
fmol/milyon hiicre) oldugu bildirilmistir.

TAF/FTCnin TDF/FTC’ye gore iki avantaji daha
bulunmaktadar.

Oncelikle, TAF/FTC ile koruyucu ilac seviyelerine

Yorum

daha cabuk ulasilmaktadir; periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin i¢indeki ortanca TDF
konsantrasyonlari 1-2 saat i¢inde, tiim TDF
konsantrasyonlari ise 4 saat icinde EC9o diizeyini
agmaktadir. Buna karsilik, TDF/FTC’nin periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde EC9o diizeyini agmasi i¢in
3 giinliik doza gereksinim vardir. [4]

ikincisi, giinliik doz ile sabit diizeylere ulastiktan
sonra, temas oncesi profilaksi kesildiginde bile
TAF/FTC, TDF/FTC’ye gore daha uzun siire koruyucu
etkisini slirdlirmiistiir; TDF diizeyleri sirasiyla 16 giin
ve 10 glin boyunca EC9o diizeyinin iizerinde kalmistir.

Bu iki 6zellik, talebe bagli doz uygulamasinda

ise yarar gibi goriinmekle birlikte, bu analizlerin,

her bir formiilasyon i¢in daha 6nce yapilmis FK
calismalara dayadigini1 ve DISCOVER calismasindaki
etkinlik verileri ile do?sudan baglantili olmadigim

unutmamak gerekir.

Farmakokinetik 6zelliklerin iyi olmast durumunda, uyum diisiik diizeyde olsa da kapsayicihgin devam ediyor

olmasi akla yakin gelmektedir.

Ancak, DISCOVER ¢alismast, uyumun iyi olmast halinde her iki formiilasyonun da ¢ok etkili oldugunu, 8756
kisi yil boyunca siiren izlem stiresinde sadece 22 enfeksiyon gelistigini ve iki formiilasyon arasinda etkinlik
acisindan herhangi bir fark bulunmadigim ortaya koymustur. Talebe dayal doz uygulamasinda bile, TDF/FTC

o kadar etkilidir ki, hem Department of Health and Human Sciences hem de European AIDS Clinical Society
kilavuzlarinda anal seks sirasinda korunma amacwyla kullamilmast 6nerilmektedir. [3, 5]

Amerika Birlesik Devletlerinde Food and Drug Administrationin sadece giinliik temas éncesi profilaksi
kullamnuna ruhsat vermis olmasina ragmen, talebe dayal temas oncesi profilaksi uygulamasi (2:1:1), San
Francisco ve New York'daki bazi saghk ¢calisanlar: tarafindan bazi durumlarda énerilmektedir. [6,7]

Bireylerin biiyiik cogunlugunun TAF/FTCden yararlanabilmesi i¢in, bu preparatin TDE/FTC’ye yakin bir
fiyata sahip olmasi gerekir. Bu da, jenerik TDF/FTC'nin kullammda oldugu Ingiltere'de ve diger iilkelerde cok
daha diisiik bir fiyat olmasi gerektigi anlamina gelmektedir.

Kaynaklar

1. Spinner C et al. DISCOVER study for HIV pre-exposure prophylaxis (PrEP): F/TAF has a more rapid onset and longer sustained duration
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Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.
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ID Week 2019

ID Week 2019
2-6 Ekim 2019, Washington DC, Amerika Birlesik Devletleri

Antiretroviraller

Tenofovir disoproksil fumarattan tenofovir alafenamide gecis
beden kitle endeksini ve kalp krizi riskini artiriyor

Mark Mascolini, natap.org

Yiiz on k1§1hk geriye doniik bir gall§mada, sabit kalip TDF'den TAF’ye gecildiginde beden kitle
diger ilaglarda degigim yapllmadan endeksinde ve ASKDH risk skorundaki degisimleri
ten ofovir diso pro ksil fu marat (TDF) incelemek i¢in geriye doniik bir caligma yapmiglardir.
igeren bir rejimden tenfovir alafenamit Analize en az bir y1l TDF iceren tedavi alan, viral
(TAF) igeren bir rejime gegildiginde, ?fuku takiplerinde h1§‘>20.0 k‘opya/mL olmaml.?, 40
beden kitle endeksinde ve aterosklerotik ila 75 yas araligindaki yetigkinler alinmistir. Diger
kalp damar hastaligi (ASKDH) riskinde
artis saptannustr. [1]

antiretroviraller degistirilmeden TDF'den TAF’ye
gecirilen olgular, degisimden sonra bir yil boyunca
izlenmistir.

Thomas Jefferson Universitesindeki arastirmacilar
ASKDH riskini kontrol etmek i¢in daha fazla hastada
statin kullaniminin gerekebilecegini belirtmistir.

Arastirmacilar, degisimden bir yil 6nce ve bir y1l sonra,
ortalama beden kitle endeksi (BKE), viict agirligy, total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL),

TDF'den TAF’ye gecis antiretroviral tedavi ile yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve
iliskili kemik ve bobrek hasarindan kurtulmayi trigliserit diizeylerini karsilastirmiglardir. Degisimden
saglamaktadir. Ancak devam eden calismalarda, sonraki 6. ve 12. aylarda 2018 Amerikan Kardiyoloji
TDF’den TAF’ye gecisin kolesterol degerlerini Dernegi/Amerikan Kalp Birliginin ASKDH risk
yiikselttigi ve viicut agirhiginda artisa neden oldugu puanlamasini degerlendirmislerdir.

gosterilmistir; ASKDH riski lizerindeki etkisi ise Katilimeilarin yas ortalamast 50 bulunmustur;

kesin degildir. Thomas Jefferson Universitesindeki %73t erkek, %581 siyah 1rk, %34,5'1 beyaz 11k, %5,5'i

arastirmacilar, tedavideki diger antiretroviraller ispanyol/Latin kékenli, %2’si Asyalidir. Olgularin
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%31inde viicut agirligi normal sinirlarda bulunurken,
%41 zayif, %281 kilolu ve %37’si obez olarak
degerlendirilmistir. Grupta ortalama antiretroviral
kullanim siiresi yaklasik 8 yildir. Olgularin nerdeyse
yarisi (%49’u) TDF ve entegraz inhibitorii, %29™u
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitérii (NNRTI)
ve %16’s1 proteaz inhibitorii (PI), kalanlar ise diger
antiretroviralleri kullanmaktadir.

Viicut agirlig1 ortalamasi, total ve LDL kolesterol

ve ASKDH risk puanlar1 TAF’ye gecildikten

sonra artmistir. Viicut agirligi ortalamasi 84,1
kg'dan 86,5 kg’ye (p<0,01); BKE 28'den 2822
kg/m?ye (p<0,01); total kolesterol 173,8 mg/

dLden 195,0 mg/dLye (p<0,01); LDL kolesterol

98,6 mg/dLden 112,1 mg/dLye (p<0,01) ve ASKDH
risk puami %6,9'dan %8,1e (p<0,01) yiikselmistir.
HDL ve trigliseritlerdeki artis anlamli degildir. Total
kolesterol ve HDL orani degismemistir.

Regresyon analizinde kadin cinsiyet kontrol
edildiginde, TDF'den TAF ye gecisin, beklendigi

Kaynaklar

gibi BKE'de 0,45 kg/m? civarinda bir artisa neden
oldugu gorilmiistiir. Yas, kadin cinsiyet, irk ve HIV
tanis1 konmasindan bugiine kadar gecen siire kontrol
edildiginde ise TDF'den TAF ye gecis ASKDH risk
puaninda %13’lik bir artigsa neden olmustur.

Aragtirmacilar, BKE'deki artisin saghgin diizelmesi
olarak yorumlanamayacagini, hastalarin uzun
zamandir antiretroviral tedavi altinda ve HIV
enfeksiyonlarinin kontrol altinda oldugunu
belirtmislerdir. Beden kitle endeksindeki degisimlerin,
az olmakla birlikte, diyabet ve ASKDH riski acisindan
klinik olarak anlami olabilecegi belirtilmistir. ASKDH
risk puaninda %13’liik bir artigla katilimcilarin
yarisindan fazlasinda statin tedavisi gerekecegi
vurgulanmisgtir.

Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug
Administration, yakin zamanda temas 6ncesi profilaksi
i¢cin TAF/emtrisitabin (FTC) kombinasyonunu
onaylamistir. Bulgular halihazirda temas 6ncesi
profilaksi kullananlari da etkileyebilir. o

1. Schafer JJ et al. BMI and ASCVD risk score changes in virologically suppressed patients with HIV switching from TDF to TAF containing

ART. IDWeek, 2-6 Ekim 2019, Washington DC, ABD. Poster 979.
http://natap.org/2019/IDWeek/IDWeek__48.htm (natap raporu)

Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Gebelik

iki bin bes yiiz elli kadinin analizinde raltegravir ve istenmeyen
dogum sonuclari arasinda iliski saptanmamistir.

Mark Mascolini, natap.org

Iki bin bes yiiz elli kadvmn gebeligine
iliskin kayitlarin ileriye doniik
analizinde raltegravir kullammmyla
istenmeyen dogum sonuclar: arasinda
iliski saptanmamustr. [1]

Calismanin katilimeilarinda normal dogum, 6lii
dogum ve temel dogumsal anomali oranlari,
katilimcilarin yasadiklar: toplumdaki oranlarla ayni
bulunmustur. Raporlarin ¢ogu Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Bat1 Avrupa’dan gelmistir.

Benzer entegraz inhibitorlerinden farkl olarak
raltegravir, 2007 yilinda viicut agirhigi en az 2 kg
olan yeni doganlarda, ¢cocuklarda, ergenlerde ve
yetigkinlerde kullanilmak iizere ruhsat almistir.
Konsepsiyon sirasinda dolutegravir alan kadinlarin
bebeklerinde noral tiip defektleri bildirilmistir. Bu
analizin amaci, konsepsiyon sirasinda raltegravire
maruz kalan bebeklerdeki potansiyel néral tiip

defektleri dahil olacak sekilde, raltegravir alan
kadinlarin gebelik sonuclarini degerlendirmektir.

Analiz, ileriye doniik olarak raltegravire maruz

kalma epizotlarini degerlendirmistir; gebelikten
onceki maruz kalmalar bilinmemektedir. Merck
arastirmacilari, ii¢ farkli kaynaktan veri toplamistir;
bunlardan biri, Merck giivenlik veri sistemine girilen,
ileriye doniik gebelik verileridir. Bunun disinda, Merck
veritabaninda bulunmayan ingiltere ve irlanda’daki
Gebelikte ve Cocuklukta Ulusal HIV Caligmasi ve
ANRS Fransiz Perinatal Kohort ¢aligmasi olmak iizere,
Avrupadaki iki kaynaktan edinilmis ve yayimlanmig
veriler degerlendirilmistir.

Merck’in giivenlik veri tabanina Mayis 2019’a kadar
961 ileriye doniik kayit (976 sonuglanmis) girilmistir.
Bunlarin yarisindan fazlast ABD’'den olup yaris1
gebeligin ilk ii¢ ayiny, {icte biri de konsepsiyondan
onceki donemi kapsamaktadir. Dokuz yiiz yetmis
alt1 gebelikten 892 canli dogum, 33 temel dogumsal




anomali (noral tiip defekti yok), 36 spontan diisiik,
11 6lii dogum, 35 elektif kiirtaj, 2 ektopik gebelik
gerceklemistir. Dogum basina dogumsal anomali,
spontan diisiik ve 6lii dogum oranlari, Birlesik
Krallik’taki genel niifus i¢in saptanmig oranlarla

benzerdir.

Ingiltere/irlanda veri tabaninda 2008 ile 2018
yillar1 arasinda 256’s1 ilk ii¢ ayda (222’si konsepsiyon
sirasinda) olmak tizere gebeliginde raltegravir
kullanan 886 kadin analize alinmistir. Genel
dogumsal anomali oran1 %2,59 bulunurken,
kadinlarin %2,25’inin konsepsiyon sirasinda ilaca
maruz kaldiklar1 saptanmistir. Calismada noral tiip
defekti bildirilmemistir.

Kaynaklar

Fransiz perinatal kohortunda, konsepsiyon sirasinda
raltegravir kullanan 218 kadinda dogum defektlerinde
artis saptanmamistir. Raltegravir ile noral tiip defekti
bildirilmemistir.

Merck ekibi, bu ii¢ veri tabaninda (6zellikle ABD
ve Bat1 Avrupa’y1 iceren), gebeligin herhangi bir
asamasinda raltegravir kullanimiyla istenmeyen
dogum sonuglar1 arasinda herhangi bir iligki
saptanmadigini belirtmislerdir.

Spontan abortus, 6lii dogum ve temel dogumsal
anomaliler, calismaya dahil edilen bolgelerdeki genel
niifustakine benzer oranda bulunmustur. Konsepsiyon
sirasinda raltegravire maruz kalan bebeklerde noral
tiip defekti saptanmamaigtir. O

1. Shamsuddin H et al. Pregnancy outcomes following raltegravir exposure. IDWeek, 2-6 Ekim 2019, Washington, DC. Poster 886.

http://natap.org/2019/IDWeek/IDWeek_33.htm (natap report)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriillmeyebilir.

Onleme ve Bulasma

Temas oncesi profilaksi, korunma icin tedaviden bagimsiz
olarak, HIV insidansini azaltmaktadir

Mark Mascolini, natap.org

Korunma icin tedavinin etkisinden
bagimsiz olarak, tenofovir/emtrisitabin
ile temas éncesi profilaksi (TOP), 2012
ile 2017 yillar1 arasinda, Amerika
Birlesik Devletlerinin 105 biiyiik sehrinde
yeni HIV tamlarvun azalmasina katkida
bulunmustur. [1]

HIV insidansindaki azalma en fazla TOP kullanan
sehirlerde olmustur.

Tenofovir/emtrisitabin, TOP icin Temmuz 2012'de
onay almistir. Gecen on yi1lda Amerika Birlesik
Devletleri'nde HIV insidansi giderek azalmigtir. Bu
arastirmay yiiriiten Gilead aragtirmacilari, insidansin
diismesinin, HIV testi yapilmasindaki artisin, erken
antiretroviral tedavinin, viral yiikii saptanamaz
seviyede olan HIV pozitif hastalarin ve yaygin

TOP kullanilmasinin bir yansimasi olabilecegini
belirtmisglerdir.

Bu calisma, TOP ve korunma icin tedavinin,
Amerika Birlesik Devletleri Biiyiiksehirler Istatistik
Bolgelerinde (Metropolitan Statistical Areas-MSA)
yeni HIV tanilarinda saptanan diisiise etkilerini
degerlendirmek i¢in yapilmistir.
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Gilead takimi dort kaynaktan veri analiz etmistir:

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan MSAda yapilan yillik HIV siirveyansi

2. CDC’nin idari bolgelere, bulagsmaya iligskin risk
gruplarina ve irk/etnik kékene gore TOP kullanimi
konusunda yaptig1 tahminler

3. Amerika Birlesik Devletlerindeki TOP icin
tenofovir/emtrisitabin recgetelerinin %841inii igeren
Ulusal Gergek Yagam verileri

4. Amerika Birlesik Devletleri'nin 2012-2017 arasinda
biiyiik sehirler i¢in yaptig1 niifus tahminleri.

Her 100 hasta yilindaki HIV insidansi, asagidaki
formiil ile hesapanmistir:

MSA tarafindan her y1l tan1 konan yeni HIV
hastalarinin sayisi/ (her dénemin basinda hayatta
olan ve TOP endikasyonu olan yetiskinler X 1 y1l)

- (maruz kalinan zaman x yeni HIV tanilar)-TOP
kullanan kisiler x ortalama TOP kullanma zamani)

Aragtirmacilar, ulusal eczacilar ve tibbi sigortalar
veri tabanindan 105 bélgede TOP kullanimini
hesaplamislar ve CDC siirveyansina gore HIV icin
riskli kisi sayisini esas alarak uyarlamiglardir. HIV
insidansi oranlarini ve insidans hizi oranlarini




hesaplamak i¢in Poisson regresyon modeli
kullanilmigtir. Bu modelde her bolge i¢in zaman
icindeki degisim, TOP ve korunma icin tedavi
uygulamalarinin etkilerini ortaya koymak i¢in
istatistiksel uyarlama yapildiktan sonra gosterilmistir.

Her 100 hasta yili i¢cin HIV insidansi, ¢alisma boyunca
siirekli bir diisiis sergilemis ve 2012-2017 yillar1
arasinda sirasiyla 4,72-4,65-4,18-3,70-3,66 ve 3,46
bulunmustur. Ayni alt1 y1l boyunca TOP kullanima,
TOP endikasyonu olan her 100 kiside, sirasiyla 1,6-
2,2-4,4-9,6-11,9 ve 15,4 seklinde artis gostermistir.

TOP kullaniminin yillik ortalamasi %2,95 oraninda
artmistir. Eg zamanli virolojik baskilanma (yilda
en az bir testinde viral yilik <200 kopya/mL olanlar)
da caligma stiresince %79,8,%81,9, %83,3, %84,5,
%85,7 ve %86,7 seklinde bir artig sergilemistir.
Viral baskilanmasi olan kisilerin orani yillik %1,34
artmastir.

Daha sonra arastirmacilar, TOP kullanim oranini bes
esit parcaya bolmiislerdir. Her beste birlik boliimde
yillik HIV insidansindaki diisiis asagidaki gibi
olmustur:

« TOP kullanmmu 1,03; yilik HIV insidansinda diisiis —0,23

Kaynaklar

« TOP kullamimu 2,57; yillik HIV insidansinda diisiis —0,57
« TOP kullamimu 5,44; yilik HIV insidansinda diisiis —1,2

« TOP kullanim 9,67; yillik HIV insidansinda diisiis —2,13
« TOP kullanim 19,3; yillik HIV insidansinda diisiis —4,24

Poisson modeli 2012-2017 yillar1 arasinda TOP
kullaniminin HIV sikligin1 %59 oraninda azalttigini
gostermistir. Ayni1 dénemde korunma icin tedavi HIV

insidansini %2,9 oraninda azaltmistir.

Modelde TOP, TOP olmaksizin korunma icin
tedavi ile kargilagtirilmigtir. Ayrica korunma igin
tedavi ile korunma icin tedavi olmadan TOP de
kargilagtirilmigtir.

TOP’nin etkisi, korunma icin tedavinin etkisinden
2,1 kat daha fazladir. Gilead arastirmacilari, 2012
ile 2017 y1llar1 arasinda TOP kullanilan MSA’larda
HIV insidansinin diger bolgelere kiyasla daha hizli
diistiigii sonucuna varmislardir. TOP kullaniminin
etkisi istatistiksel olarak anlamlidir. Bu etki, viral
baskilanmadan bagimsizdir ve korunma i¢in
tedaviden daha etkilidir.

Ayni model ile arastirmacilar 2022’'de TOP kullanimi
%50 artarsa HIV sikliginin %41 oraninda diisecegini
hesaplamiglardir. 0

1. Mera-Giler R ve ark. PrEP Significantly reduces the rate of new HIV diagnoses in US metropolitan statistical areas independent of treatment
as prevention (2012-2017). IDWeek, Ekim 2-6, 2019, Washington, DC. Poster1963.

http://natap.org/2019/IDWeek/IDWeek_47.htm (Natap raporu)

Diger web sitelerinin baglantilari yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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10. Uluslararasi1 HIV ve Yaslanma Calistay1

10th IAS Conference on HIV Science
10-11 Ekim 2019, New York City, Amerika Birlesik Devletleri

Yaslanma ve yasam beklentisi

HIV enfeksiyonunda kirilganlik ve yasam tarzi degisikliklerinin
onemi

Simon Collins, HIV i-Base

10-11 Ekim 2019 tarihlerinde, Amerika
Birlesik Devletlerinin New York kentinde
diizenlenen 10. Uluslararast HIV ve
Yaslanma Calistayimin ilk oturumunda,
Kolombiya Universitesi Halk Saghd

boliimiinden Linda Fried son 30 yilda
yeni bir alan olan kirilganlhk konusuna
genel yaklasum sunmusur. [1]

Fried, kirilganligin, tanimina katkida bulunan
unsurlardan bagimsiz olarak ciddi yandas hastaliklar
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ve mortalite i¢in 6ngorii saglayan bir sendrom
olarak tanimlanmasinda rol oynamig 6nemli bir

arastirmacidir.

Fried, 1980’lerden bu yana kirilganlik sozctigiintin
yaslanma ve yandas hastaliklardan kaynaklanan
engellilik yerine kullanildigini belirtmistir. Ancak
son on yilda tanimindaki alt1 bilesen geriatristler
tarafindan daha iyi tanimlanmigtur.

« Saf viicut kitlesinde ve giicte azalma

« Viicut agirliginda azalma

« Dayaniklilik kayb1

« Yavas yiiriime

« Eskisine gore hareketsizlik

 Dengede azalma ve hastalik durumu

Bu faktorlerden cogu yetersiz beslenme, kas kaybi,
fiziksel aktivitenin ve metabolizma hizinin azalmasi

ve yiriime hizinin yavaglamasi dongiileriyle iligkilidir
(Sekil 1).

Kas iskelet sisteminde

Néroendokrin yashliga bagh degisiklikler
. 5 Kronik yetersiz ---------------------------=
diizen bozuklugu beslenme Negatif enerji dengesi
Yetersiz protein ve enerji alimi; AN
mikro besin yetersizlikleri A
Kilo kayb1

Yaglanmaya bagh “ Negatif azot dengesi !

1
istahsizlik L,

&
Harcanan . e e Kat kitlesinin kayb1
k toplam enerji Klrllg anhk dong usu Sarkopeni
¢Aktivite (- ) K\ dlllgei;lllfﬂgl
¢Y" . h Dinlenme halinde
iiriime hiza . Osteopeni
metabolizma hin Dayamkhibk p
Engellilik / ve guc¢ Vo, max
Immobilizasyon i
.. Dengede
Bagimlilik L Dusme ve
yaralanmalar <— bozulma

Sekil 1. Kirilganhk dongiisii (Fried ve ark. 1998)

Dongiintlin her agsamasi birbiriyle iligkilidir. Stire¢
herhangi bir noktadan baglayabilir ve kirillganlik
durumuna ilerleyebilir. Ornegin sarkopeni giiciin
azalmasinin bir 6n gostergesidir; bu durum daha
sonra metabolik hiz1 etkileyerek egzersizin ve kas
gliclinlin azalmasina, yiirlimenin yavaglamasina ve
dolayisiyla egzersizin daha da azalmasina neden
olabilir. Aktivitesi azalmis ve diyetine dikkat etmeyen
yetigkinler sonunda kronik olarak yetersiz besin
aldiklarindan, sarkopenileri giderek kotiilesir ve bu da

viicut agirhiginin daha da azalmasina neden olur.

Bir sonraki on y1lda, kirillganliga neden olan
unsurlar arasindaki baglanti goriilmiis ve bu,
geriatrik bir sendrom olarak taninmigtir. Ancak
kirilganlik gelismeden yaslananlardaki farkin nasil
ve neden oldugu konusunda yeterli bir agiklama
bulunmamaktadir.

Yakin zamanda, muhtemelen de 2015 yilindan bu yana
kirilganlik, yaslanmayla hizlanan biyolojik yolaklari
ortak kullanan diger hastaliklarla desteklenmis
kendine 6zgii bir patolojik zemine sahip tibbi bir

16 Hiv Tedavi Blilteni - Torkiye

sendrom olarak kabul edilmektedir. Giintimiizde
kirilganlik, dayanikliligin ve direngli olmanin karsiti
olarak kullanilmaktadir.

Fried ve arkadaslar1 gelistirdikleri yeni modelde,
dongiideki diizensizligin herhangi bir noktada
baslayabilecegine odaklanmiglardir.

Russ Tracey ve arkadaslari, kardiovaskiiler ve
kirilganlik konulu ¢aligmalarinda, kirilganlik
fenotipinin biiziilme, gligsiizliik, yavaglk,
dayaniksizlik ve diisiik aktivite ile olustugunu
gostermiglerdir (Tablo 3) [2]




Tablo 3. Kimlganhgwn, kardiyovaskiiler saghk cahismasmdaki fenotipi 2001 [2]

Ozellik Tamim

Biiziilme Onceki y1lda viicut agirhginda istem disi >4,5 kg kayip
1yil i¢inde viicut agirhginda >%5 kayip

Giigstizliik Kavrama giicii: en diisiik %20

Yavaghk Yiiriiyiis mesafesi: en az %20

Dayaniklilikta azalma Tiikenmislik (6z bildirim)

Diisiik aktivite Kkal/hafta: en diisiik %20

Bu etkenlerden en az ii¢iintin bulunmasi kirilganlik
tanimi i¢in kullanmilmaktadir. Bir ya da iki etkenin
olmasi kirilganlik 6ncesi ve higbir etkenin olmamasi
ise kirilganligin olmamasi olarak tanimlanmigtir.

Bu tamim kullanilarak 2015 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD’de) yapilan bir calismada 65
yasindan biiyiik kisilerin %15’ kirilgan, %45’
kirilganlik 6ncesi olarak siniflandirilmigtir.

Kirilgan olan herkeste mutlaka en az bir kronik
hastalik bulunmasi ve kirilgan olan herkeste bir
engelinin bulunma kosul olmasa da, bazen her ikisinin
birlikte olmas1 da miimkiindiir. Kirilganligin siklig1
yasla orantili olarak artmaktadir; 65-69 yas arasinda
kirilganlik oran1 %9 iken, 9o yas ve lizerinde %38'dir.

[3]

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve kadinlarin yaglanmasi
konusunda yapilmis caligmalar, kirilganligin ¢ok ciddi
sonuglara yol agabilecegini gostererek, kirilganlik
fenotipini dogrulamigtir. [2, 4]

Ornegin, uyarlama yapilmamis analizde, kirilgan
olarak tanimlanan katilimcilarin sadece %81inin

ii¢ y1l sonra halen hayatta olduklar1 gozlenmistir.
Ancak, konuyla iligkili diger 78 faktore gore uyarlama
yapildiktan sonra kirilganligin, mortalite, engellilik,
diismeler, hastanede yatis, operasyondan sonra

kotii akibet, hastaliklardan yavas iyilesme gibi

ciddi sonuclar acisindan yiiksek risk tagidigi tespit
edilmigtir.

Daha onceki ¢calismalardan birinde, 78 faktorden
20’sinin bagimsiz olarak ve birlikte kirilganligin
gostergesi oldugu bildirilmistir. [5]

Bu ¢aligmalar, yas ilerledik¢e artan ve demografik

farkliliklar gosteren klinik bir durumu
tanimlamiglardir. Amerika Birlesik Devletlerinde
erkeklere gore kadinlarda, beyaz irka gore Afrikali
Amerikalilarda risk daha fazladir. Bu veriler ayrica,
kirilganlik gelistikten sonra 6 aylik mortalitenin ve
kirilganlik 6ncesi durumda olanlarda da kirilganliga
gecis riskinin ¢ok yiiksek oldugunu dogrulamigtir.

Son on yilda, yangi, endokrin ve bagisiklik
aktivasyonunu saglayan yolaklarin bozulmasi gibi
ozgiil biyolojik gostergeler, kirilganligin molekiiler ve
genetik faktorlerinin anlasilmasini saglamistur.

Calismalarin ¢ogunda, baglangicta, kirilgan olan
ve olmayan katilimcilar arasinda benzer 6zellikler
bulundugu ancak bu katilimeilarin stres testlerine
hayli farkli yanitlar verdikleri goriilmiistiir.

Ornegin diyabeti olmayan, 84 ile 93 yaslar1 arasindaki
kadinlarin bulundugu bir ¢alismada, glikoz tolerans
testine verilen yanitta glikoz ve insiilin dinamikleri
(yaklasik iki kat yiikseklikte ve en az ti¢ kat daha uzun

stirede normale donme) artmistir. [6]

Benzer bir grupta, 30 saniye siireyle baldir
egzersizinin ardindan, kirillgan kadinlarda
fosfokreatinin aktivitesinde kirilgan olmayanlara gore
%41, kirilgan oncesi donemdeki kadinlarda ise %15
daha yavas diizelme goriilmiistiir. [7]

Enerji homeostazinin bu diizensizlikleri ve iyilesme
siiresinin daha uzun olmasi, kirilganlik fenotipindeki
herhangi bir bileseni etkileyebilecek bir biyolojik
korunmasizligin ortaya ¢itkmasina neden olmaktadir.
Analizde yas, 1rk, egitim ve kronik hastaliklarin
sayisina gore uyarlama yapildiginda, kirilganlik riski,
bozulan fizyolojik sistemlerin sayisiyla dogrusaldan
daha fazla bir artig gostermektedir. (Tablo 4) [8]

Tablo 4. Bozulan viicut sistemlerinin sayisina bagh olarak kirilganlk i¢in odds oranm (0O0O)

Diizensiz sistemlerin sayisi Kirilgan olan ve olmayan i¢cin OO p degeri
o} 1
1-2 4,8 <0,05
3-4 11,0 <0,01
5+ 26,0 <0,01

Sayi: 3, 2019 17



18

Kumlganhgwn yonetimi miidahaleleri, kirilganlik sendromundaki bireysel

Kirtlganligm, iyi yaslanma ile mortalite riski yitksek unsurlarin diizeltilmesine yardimei olabilir. Her

olan yaslanma arasindaki fark: ortaya koydugu genel miidahale i¢in elde edilen kanitlarin tartigilmas,

resim, kirilganligin dogrudan bir tedavisinin olmadig bunlarin her birinin kirilganlig: geri dondiirebildigini

da dikkate alindiginda, yasam tarzi degisikliklerinin ortaya koymustur. Ornegin, ileri yasta bile hareketsiz

énemini vurgulamaktadir. bir yasamdan daha aktif bir yasama gec¢ildiginde,
kirilganliga neden olan etkenlerin geri ¢evrildigi ve

Diyet, egzersiz, hareket etmek gibi yagam tarzi kirilganlik sikliginin azaldig gosterilmistir. [g] &&.

Yorum

HIVile yasayan insan toplulugu giderek yaslanmaktayken, kirilganhga odaklamlmasi, saghk hizmetlerinin,
kirilganlik ile ilintili komplikasyonlar acisindan en yiiksek riski tasiyyan HIV pozitif bireyleri desteklemek
tizere yonlendirilmesini saglayacaktir.

Lancet dergisi aym ay i¢inde kirilganlik ve klinik uygulamalar: hakkinda iki miikemmel derleme yayinlamstir.
[10, 11]
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Dolutegravir ve tenofovir alafenamit ile metabolik sendrom ve
vicut agirhiginda artis: ADVANCE calismasinin sonuclari

6-9 Kasim 2019 tarihlerinde Isvicre'nin
Basel kentinde diizenlenen 17. Avrupa
AIDS Konferansi (EACS) 2019da sunulan
ADVANCE ¢aligmasin sonucglarina
gore dolutegravir (DTG) ve tenofovir
alafenamit (TAF) kombinasyonu, viicut
agirhginda artis ve obezite ile iliskili
bulunmustur. [1]

Giiney Afrikada yapilan ADVANCE caligsmasinda,
daha 6nce antiretroviral tedavi almamis 1053
katilimey, ilk basamak tedavi olarak TAF/emtrisitabin
(FTC)/DTG, tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/
FTC/DTG ve TDF/FTC/efavirenz (EFV) almak iizere
randomize edilmistir.

Kirk sekizinci hafta sonuglarinda DTG temelli
tedavilerin EFV temelli tedavilerle esdeger etkinlikte
oldugu, ancak viicut agirliginda anlaml artisa yol
actig1 gosterilmistir. Veriler 21-24 Temmuz 2019'da
Meksika'nin Mexico City kentinde diizenlenen
Uluslararas1 AIDS Dernegi (IAS) HIV Bilimleri
Kongresi 2019'da sunulmus ve New England Journal of
Medicine'de Temmuz ayinda yayimlanmastir. [2, 3, 4]

Aragtirmacilar ayrica tedaviler arasinda viicut
agirhgindaki artis1 kargilagstiran NAMSAL
calismasinin verilerinden yapilan havuz analizini de
sunmuglardir. [5]

EACS'da yapilan sunumda, ADVANCE caligsmasinda
viicut agirhigindaki artisa iliskin elde edilen ek bilgiler

verilmistir.

Bu caligmada, viicut agirligi, beden kitle endeksi
(BKE), lipitler, yag ve kas kitlesi olciilerek tedaviler
arasindaki farklhiliklar degerlendirilmistir. Kirk
sekizinci ve 96. haftalarda DEXA yapilmistur.
Analize, 96. haftaya ulasan 531 kisi alinmigtir. Tim
katilimcilarin sonlanma noktasina ulagsmasiyla
tahmini Nisan/May1s 2020 civarinda ¢alisma verileri
glincellenecektir.

Katilimcilarin yas ortalamasi 33 bulunmustur;

%99,5'1 siyah 1rk, %601 kadin, ortalama CD4 T
lenfositi sayis1 330 hiicre/mms3, %20’sinin viral yiikii
100,000 ila 500,000 kopya/mL arasindadir. Kadinlar
icin ortalama BKE 26/kg/m?* ve erkekler i¢in ortalama
BKI 22 kg/m?dir. Antiretroviral tedaviden 6nce
katilmeilarin yaklasik %25’ kilolu ve %12’si obez

simifindadar.

Erkeklerde 96. haftada viicut agirliginda ortalama
degisim TAF/FTC/DTG, TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/
EFV tedavileri i¢in sirasiyla 5,9 kg, 3,5 kg ve 1,2 kg
bulunmustur.

DEXA ile TAF/FTC/DTG kolundaki kilo artisinin
%59’unun yag (govde ve bacaklarda esit olarak
dagilmis) ve geri kalaninin yagsiz kas dokusu oldugu
gosterilmistir. TDF/FTC/DTG kolundakilerin aldiklar:
kilonun %741i, TDF/FTC/EFV kolundakilerin ise
%100’ yagdir.

Kadinlarda 96. haftada viicut agirhgindaki ortalama
artis, TAF/FTC/DTG, TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/
EFV tedavilerinde sirasiyla 8,3 kg, 5,3 kg ve 3,4 kg
olmustur.

TAF/FTC/DTG ve TDF/FTC/DTG tedavilerinde viicut
agirhgindaki artisin %74t yagdir ve kas kitlesindeki
artis en cok bacaklarda olmustur. TDF/FTC/EFV
tedavisinde ise agirhiktaki artisin %911 yagdir.

Arastirmacilar, rekabete dayali regresyon modeli ile
demografik ozellikler, baslangictaki viicut agirligi ya
da BKE, tedavi kolu ve CD4 T lenfositi sayis1 ya da
viral yiik, hastalik 6ykiisii, yan etkiler ve eglik eden

ilaclar acisindan uyarlama yapmastir.

Cok degiskenli analizde, TAF/FTC/DTG kullanima,
bazal CD4 T lenfositi sayisi, bazal viral yiik ve
bazal BKE, tedavi ile ortaya c¢ikan obezite ile iligkili
bulunmustur.

Bazal BKE dislandiginda, kadin cinsiyet, Gliney
Afrikali olmak ve calisiyor olmak tedavi ile ortaya
cikan obezite ile iligkili bulunmustur.

TAF/FTC/DTG, bazal CD4T lenfositi say1s1, bazal




viral yiik, kadin cinsiyet ve bazal viicut agirliginin,
agirhikta %10’luk artis ile iligkili unsurlar oldugu tespit
edilmigtir.

Yeni antiretrovirallerin daha iyi tolere edilmesinin
viicut agirhigini artirabilecegi diisiincesiyle
arastirmacilar, gastrointestinal sistem yan etkisi
yagsayan hastalar1 analizden ¢cikarmiglardir. Ancak

bu durumda da viicut agirhgindaki artis TAF/FTC/
DTG, TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/EFV i¢in sirasiyla
7,8 kg, 4,3 kg ve 2,7 kg olarak 6nceki sonuclarla benzer
bulunmustur.

Calismanin 96. haftasinda, TAF/FTC/DTG,
TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/EFV tedavilerinde
kadinlarin, sirasiyla %27, %17 ve %11'inde tedavi ile
iligkili obezite goriilmiistiir. Erkekler i¢in bu oranlar
%,7, %3 ve %2dir.

Yiizde 10’dan fazla kilo artis1 TAF/FTC/DTG,

Yorum

TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/EFV tedavilerinde
sirastyla kadinlarin %51, %32 ve %23’tinde, erkeklerin
ise %42, %27 ve %18’inde gorilmistiir.

Arastirmacilar, Uluslararasi Diyabet Federasyonunun
tanimini kullanarak 96. haftada tedavi ile iligkili
metabolik sendrom oranini, TAF/FTC/DTG,
TDF/FTC/DTG ve TDF/FTC/EFV tedavilerinde
sirastyla %9, %5 ve %3 bulmuglardir. TAF/FTC/

DTG ile TDF/FTC/EFV tedavileri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,025).

Viicut agirligi ¢ok artan hastalarda (bazi hastalar 30
kg, 40 kg ve bir hasta 50 kg almigtir) tedavi degisikligi
i¢in bir {ist sinir olup olmadig: sorgulandiginda;

Wits Reproductive Health Institute Ezintsha
departmanindan Michelle Moorhouse, “kilo
almalarina ragmen ¢ogu hasta DTG’yi degistirmek
istemedi ve EFV’den memnun degildi” demistir. 0

Bu yeni analizde hastalarin %601min 96. hafta verileri sunuldugundan, veriler IAS 2019'daki sunuma gore

daha giicliidiir.

TAF/FTC/DTG tedavi kolunda TDF/FTC/EFV koluna gore tedavi ile iliskili metabolik sendrom daha fazla
goriilmiistiir (siraswyla %9 ve %3). Metabolik sendrom diyabet ve aterosklerozun én gostergesidir.

“TAF ¢ok tyi tolere edildiginden, insanlar daha iyi hissediyorlar ve daha hizl kilo aliyorlar” iddiasina karsilik,
gastrointestinal yan etkisi olan katiimcilar, duyarhlik analizinden dislannustir. Ancak sonug degismemistir.

TAF kolundaki katitimcilarda viicut agirliginda gézlenen artis icin arastirmacilarin su anda iyi bir agiklamast

yoktur.

ADVANCE calhsmasindaki kadinlarin %20’sinde 96. haftada obezite gelismistir. Arastirmacilarin bir sonraki
hedefi, viicut agirhigindaki bu artisin, metabolik hastaliklar gelisme riskine olast etkilerini hesaplamaktir.

Bulgularin CROI 2020de sunulmast planlanmaktadar.

QDIABETES algoritmasinda, viicut agirhginda 10 kg artis oldugunda, diyabet riski, tedavi verilen her
1000 kiside 3 kisi artmaktadir. Bu artis kulaga cok gibi gelmese de Giiney Afrika gibi milyonlarca insanin

antiretroviral tedavi aldigi tilkelerde, sayilar anlamh olabilir ve saghk sistemi iizerinde biiyiik bir yiik

olusturabilir.

ADVANCE arastirmacilarindan biri olan Andrew Hill de, yeni tedavilerle viicut agirligindaki artis ve obezite
konusunda daha ayrintil bir derleme sunmustur. [6] Bu sunumun web goritintiisii kaynaklar kismunda

verilmistir.

Calisma ekibi, viicut agirhigindaki artis ve obezitenin sonuglarimi daha dogru ortaya koymak igin, 96. haftadan
sonra iki yil daha izleme devam etmek i¢in maddi kaynak aramaktadirlar.

Polly Clayden, ADVANCE ¢alismasunn bilimsel kurulundadir ve New England Journal of Medicinede

yaywmnlanan makalenin yazarlarindan biridir.
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UNAIDS’in 48 lilke ve bolgeye HIV ile iligkili seyahat
kisitlamalarini kaldirma cagrisi

Sitmon Collins, HIV i-Base

UNAIDS ve Birlegmis Milletler Kalkinma
Programu (United Nations Development
Programme-UNDP) 27 Haziran 2019
tarthinde, tilkeleri, HIV ile iliskili her

tir seyahat kisitlamalarim kaldirmaya
tesvik etmek amacwyla bir basin bildirisi
yayinlanustir.

Bu, Birlesmis Milletler’in 2016’da yayimladigi, AIDS’e
Son Vermek i¢in Politik Bildirgesi'ne bir vaat olarak
dahil edilmistir.

Basin bildirisi asagidaki metni icermektedir:

“Halen kisitlama uygulamakta olan 48 iilke ve
bolgeden en az 30’u, bireyin HIV durumuna gore
iilkeye girmesini veya iilkede kalmasini ve oturma izni
almasini engellemektedir, 19 iilke ise kendi vatandasi
olmayan HIV pozitif bireyleri sinir dis1 etmektedir.
Baz iilkeler ve bolgeler ise iilkede okumak, calismak
veya lilkeye giris vizesi almak i¢in HIV testini zorunlu
tutmaktadir. Seyahat kisitlamalarin stirdiiren
iilkelerin ¢ogunlugu Orta Dogu ve Kuzey Afrika’'da

Kaynaklar

olmakla birlikte, Asya ve Pasifik’te, Dogu Avrupa’da ve
Orta Asya’'da bulunan bircok iilke de cesitli sekillerde
kisitlama getirmektedir.

2015den bu yana, dort iilke, HIV ile iligkili seyahat
kisitlamalarini kaldirmak icin adim atmistir; bu
iilkeler Belarus, Litvanya, Kore Cumhuriyeti ve
Ozbekistan’dir.

Halen seyahat kisitlamasi uygulayan iilkeler ve
bolgeler sunlardir: Angola, Aruba, Avustralya,
Azerbaycan, Bahreyn, Belize, Bosna ve Hersek, Brunei
Darussalam, Cayman Adalari, Cook Adalari, Kiiba,
Dominik Cumhuriyeti, Misir, Endonezya, Irak, Israil,
Urdiin, Kazakistan, Kuveyt, Kirgizistan, Liibnan,
Malezya, Maldivler, Marshall Adalari, Mauritius, Yeni
Zelanda, Umman, Palau, Papua Yeni Gine, Paraguay,
Katar, Rus Federasyonu, Saint Kitts ve Nevis, Samoa,
Suudi Arabistan, Saint Vincent ve Grenadines,
Singapur, Solomon Adalar1, Sudan, Suriye Arap
Cumbhuriyeti, Tonga, Tunus, Tiirkmenistan, Turks ve
Caicos, Tuvalu, Ukrayna, Birlesik Arap Emirlikleri ve

Yemen. o

1. UNAIDS basin bildirisi. UNAIDS and UNDP call on 48 countries and territories to remove all HIV-related travel restrictions. (27 Haziran

2019).

https://www.unaids.org/en/resources/presscentre/pressreleaseandstatementarchive/2019/june/20190627_hiv-related-travel-restrictions

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.




Uzun etkili enjekte edilebilir antiretroviral ilaclar kabotegravir/
rilpivirin icin Avrupa ilac Ajansrna basvuru yapildi

Sitmon Collins, HIV i-Base

29 Temmuz 2019 tarihinde ViiV
Healthcare, deri altina enjeksiyon
seklinde uygulanan kabotegravir/
rilpivirin icin Avrupa Ilac Ajansina
(European Medicine Agency-EMA)
ruhsat basvurusu yapildigina dair bir
basin aciklamas1 yapnustir. Bu siirecin
12 ay olmast beklenmektedir. [1]

Kaynaklar

Bagvuru, faz 3 ATLAS ve FLAIR calismalarinda elde
edilen bulgulara dayanilarak yapilmistir. [2]

ilacin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac
Dairesine (Food and Drug Administration-FDA)
bagvurusu ise ii¢ ay 6nce Nisan 2019'da yapilmistir;
onceliklendirilmis degerlendirmenin Aralik 2019
sonunda dek tamamlanmasi beklenmektedir. [3] O

1. ViiV basin agiklamasi. ViiV Healthcare submits regulatory application to European Medicines Agency for investigational cabotegravir to
be used in combination with rilpivirine as the first monthly injectable treatment for HIV. (29 Temmuz 2019).

https://www.viivhealthcare.com/en-gb/media

2. Collins S. Phase 3 results with dual therapy cabotegravir/rilpivirine long-acting injections: ATLAS and FLAIR studies. HTB: 20 (3). (12

Mart 2019). http://i-base.info/htb/35812

3. ViiV basin duyurusu. ViiV Healthcare submits New Drug Application to US FDA for the first monthly injectable two-drug regimen of
cabotegravir and rilpivirine. (29 Nisan 2019). https://www.viivhealthcare.com/en-gb/media

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

TURKIYE'DEN SAYFALAR

oylesi

Bu sayimizda, 12 Kasim 2019 tarihinde IV. Ulusal Duyarhlik Konferansi etkinliginde
“Birlikte HIV'den Giicliiyiiz” temasim isleyen Sabanci Universitesi Sanat ve Sosyal
Bilimler Fakiiltesinin Toplumsal Duyarhlik Projeleri Yoneticisi Zeynep Bahar Celik

ile soylesi yaptik. Kendisine, sorularimza verdigi yanitlar icin tesekkiir ederiz.
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HTB: 2017 yilindan bu yana toplumsal duyarhlik
projelerini desteklemek amaciyla Sabanci Universitesi
biinyesinde duyarlilik konferanslar: diizenliyorsunuz.
Bu fikir nasil ortaya c¢ikt1 ve hayat buldu?

7BC: Sabanci Universitesi kuruldugu 1999 yilinda
egitime bagslarken kendine benimsedigi misyonlardan
biri de topluma kars: sorumluluklarinin bilincinde
olan aktif vatandaglar yetistirmek idi. Bu nedenle
de hangi fakiilte ve programda okursa okusun tiim
ogrencilerine mezuniyet kosulu olarak bir sosyal
sorumluluk dersini zorunlu kildi. Pratige dayali

bir ders olan bu ders (CIP101) kapsaminda her yil
ortalama 80 proje yiiriitiiliiyor. Projeler birbirinden
farkl bir¢ok alanda gerceklesiyor. Baslica alanlari
cocuklarla projeler, engelliler ile projeler, yash
destek projeleri, hayvan haklari, toplumsal cinsiyet,
insan haklari, saglik ve cinsel sorumluluk konular:
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olusturuyor. Bu alanlarda 20 yildir yapilan projeler
ile kazanilan birikim ve deneyimleri diger kurumlar
ile de paylagsmak baslica hedeflerimizden biri oldu.
Istedik ki 6zellikle gencler ile calisan ya da calismak
isteyenlerin proje yapilabilecek 6nemli alanlar ile
ilgili bilgi ve igbirligi ihtiyacini her sene bir konferans
catisi altinda bir araya gelerek giderme imkani
bulalim. Birlikten gii¢ dogduguna olan inancimiz

ile bu konferans kapsaminda akademi, sivil toplum,
0zel sektor ve basinin bir araya gelmesini diledik.
Dordiinciisiinii gerceklestirdigimiz Ulusal Duyarlilik
Konferansrnin ilkinden bu yana da bu amacimiza
ulasmis olmanin mutlulugunu yasiyoruz.

HTB: Gegtigimiz giinlerde IV. Ulusal Duyarhilik
Konferansini “Birlikte HIV'den Giigliiyiiz” slogani ile
toplumda HIV duyarliligin artirmaya yonelik olarak
gerceklestirdiniz. Bu y1l HIV temasini segmenizde




belirleyici olan neydi?

7BC: Ulusal Duyarlilik Konferanslarinda daha
onceki yillardaki konularimiz sirasi ile genclik
calismalari, kadin ¢calismalari ve bilingli ebeveynlik
idi. Bu alanlarin her biri program olarak bizim ¢ok
onemsedigimiz, lizerine uzun yillardir projeler
ylriittiiglimiiz ancak kendimizi de gelismek
konusunda tegvik ettigimiz konulardi. Bir araya
geldigimiz konunun uzmanlari ve alanda ¢aligsanlar
ile bu hedefimize ulagsmak bizi bu y1l diizenledigimiz
konferansimizda yine gengclerin farkindalik
kazanmasinin ¢ok elzem olduguna inandigimiz HIV
konusuna yoneltti. HIV, {izerine calismasi hassas
alanlardan biri ve gengler ile birlikte bu konuda
farkindalik projeleri diizenlerken daha fazla bilgi

ile donanmak, bagka iyi 6rnek olarak kabul edilen
uygulamalar1 dinlemek ve birlikte olursak HIV'den
giliclii olacagimizi genis bir kitleye duyurmak istedik.

HTB: Konferansa dair izlenimleriniz nelerdir?

7BC: Konferansin tiim paydaslar acisindan ¢ok
verimli ve doyurucu sonu¢landigini diistiniiyorum.
Hem konu hakkinda bilgilerimizi glincelleme sans1
yakaladik hem de ileriye yonelik diistindiik. Ciineyt
Ozdemir ve ekibi tarafindan hazirlanmis olan belgesel
de tiim katilimcilardan tam not aldi. Alandaki 6ncii
akademisyenler hem var olan sikintilari ve son
yillarda Tiirkiye’deki vaka artigini dile getirdi hem de
konuya dair olumlu yanlar1 ortaya koyarak toplumda
farkindalik ve ¢6ziim anlaminda tiim katilimeilardaki
umudu arttirdi.

HTB: Bugiine kadar HIV konusunda duyarhlik
calismalari konuyla ilgili az sayidaki kamu ve

sivil toplum kuruluslari ile enfeksiyon hastaliklari
uzmanlari ve ila¢ firmalarinin ¢abalariyla yiirtitildi.
Toplum genelinin HIV konusunda yeterince duyarh
olmamasini nasil yorumlarsiniz?

7BC: HIV iizerine konugmasi, calismasi hassas
konulardan biri. Toplumda farkindaligin yiiksek
olmasini umdugumuz tiim diger konular gibi HIV’in
de 6nce her kesim ve her yastan birey tarafindan
rahatca konusulabilir hale gelmesi gerekir. Bunu
basaramadikc¢a konu lizerinde 6ncelikle farkindaligin
ve devaminda duyarliligin artmasini beklemek hayali
olacaktir.

Bunu miimkiin kilmak icin ise gerek bireysel gerekse
kurumsal bazda HIV’i sicak giindem olarak tutmak
gerekir. Sadece akademik anlamda konuyu ele
almak ve tartismak yeterli olmamaktadir. Ka¢inilan,
yer yer tabulasan bir konu olmaktan ¢ikmasi icin

biz bir egitim kurumu olarak iizerimize diiseni

yapiyor, konuyu genclerin giindeminde tutup iistiine
diisiinmelerini, tartismalarim sagliyoruz. Bu yaklasim
yayginlasirsa duyarhiligin da zaman i¢inde hizla
artacagina inaniyorum.

HTB: Sizce HIV alaninda toplumsal duyarliligin
artirilmasi igin hangi tiir ¢calismalara agirlik

verilmelidir?

7BC: Toplumda HIV konusunda biling ve duyarliligin
artmasinin en 6nemli kosulu bu konuda egitim
faaliyetlerinin artmasi olacaktir. Cok erken yasta
aileden baglayan egitim siirecinin her agsamasinda
konu ile ilgili duyarhlik yaratilmaya baglanmalidir.
Okullarda ise ileri yaslar1 beklemeden miifredata yas
seviyelerine uygun olarak mutlaka dahil edilmelidir.
Universitelerin de bu konuda cok 6nemli bir noktada
durduguna inaniyorum. Sadece kendi 6grencilerinde
biling yaratacak egitim calismalari yapmakla
kalmayip ayni1 zamana toplumda biling artiric
etkinlik ve egitimlerin yapilmasinda 6ncii olmalidir.

HTB: Son olarak, bizim sormadigimiz fakat sizin
eklemek istediginiz bir sey varsa okuyucularimizla

paylasir misiniz?

ZBC: Sabanc1 Universitesi Tiirkiye'de ilk kez

sosyal sorumluluk dersini her brans 6grencisine
mezuniyet kosulu olan zorunlu bir ders olarak
uygulayan tiniversitedir. Burada amag topluma karsi
sorumluluklarinin bilincinde olan aktif vatandaslar
yetistirmektir. Her donem 6grencilere bu ders (CIP101)
kapsaminda ¢ocuklar, engelliler, yashlar ile ¢alisilan
projelerin yani sira ¢evre, insan haklari, toplumsal
cinsiyet ve saglik alanlarinda farkindalik projeleri
agilmaktadir.

Basta HIV olmak iizere cinsel saglik konusunu ¢cok
onemsiyoruz, her dénem tiniversite 6grencilerimize
CIP 101 dersi kapsaminda bir proje mutlaka aciyoruz.
Universite aslinda genclerin bu konuda bilin¢lenmesi
icin geg; ancak egitim sistemimizde iiniversite
oncesinde bu konuda yeterli egitim miifredatta
olmadig i¢in buna ihtiya¢ duyuyoruz. Bu noktada
Milli Egitim Bakanlig ile yapilabilecek ortak
calismalar yiirekten destekliyoruz. Universite bazinda
yapilabilecek calismalar i¢in ise tiim iniversiteler ile
uyguladigimiz modeli, icerigi ve deneyimi paylagmaya
her zaman haziriz. o
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Pozitif Kose

Yasadigim Ayrunciliklara Ragmen Mutlu ve donecegimi soyliiyorum. Maili okumus olacak ki
Umutluyum daha once hig telefonla konugsmadigim miidiirim

Baglamak icin bir ciimle bulamiyorum. Kendimi telefonumu ariyor. Panik oluyorum. Ge¢mis olsun

tanttarak baslamak dogru olani belki ama basimdan dileklerini ilettikten sonra neyimin oldugunu soruyor.

gecen olaylar, kendimi saklamam, gizli kalmam Onemli bir durum olmadigini soyliiyorum bu sefer

gerektigini gosteriyor sanirim. ‘Kendini saklamak, hangi klinikte olduumu soruyor. “Enfeksiyon

kendinden olan: gizlemek.’ Ne kadar tuhaf. Ay1p. dedikten sonra telefondaki sesin tonu degisiyor.

13 3 1 i M
Utanilacak bir durum. Kendim adia degil, icinde Enfeksiyon!”. Ardi ardina sorular geliyor bu sefer;

[13 * ? .
yasadigim toplum i¢in utang verici. Ben degil, kendimi Kaninda mikrop mu var? Bulasic: bir hastalk m

9 » T « . 2 . .
gizlemek zorunda kaldigim i¢in beni buna iten toplum var?..” Insanlarin “Enfeksiyon” kelimesinden bu

icin utanilasy. Utanacaklar da, eminim. kadar korkacagini tahmin edemeyecek kadar hizlh

gelisiyor biitiin olanlar. insan icin isleyen, insana ait

24 yaginda, yeni mezun heyecanl m1 heyecanlh bir olan durumlar1 inceleyen, tedavi veren bu klinikten
ogretmenim. Mezun olur olmaz meslegim i¢in zirve gidecek raporlarin, haberlerin insanlarda birakacag:
olabilecek bir okulda ige basliyorum. Her sey ¢ok etkiyi 6ngorememis olmak sonralarda bagima gelecek
glizel gidiyor. Heyecanim, merakim, 6grenmeye ve olaylar1 6recek olan ilk ilmek oluyor.

ogretmeye istekli tavrim, cocuklarla olan iletisimim, L . L o

e .. . Okula doniiyorum. Birkag giin ise gitmedigim icin
sefkatim yoOneticilerimin goziine giriyor. Hemencecik N i edi b
sevdiriyorum kendimi. Ogrencilerim de seviyor beni, astane raporumu teslim ediyorum. Her sey buraya

calisma arkadaslarim da kadar normal isliyor. Birka¢ hafta sonra ilacimi

almam i¢in doktorum ariyor ve hastaneye gelmemi

Ise bagladigimin 4. ayinda genel kontrollerimi istiyor. Yine izin aliyorum ve yine “enfeksiyon klinigi”
yaptirmak i¢in is yerinden izin aliyorum. Birkag raporunu okula teslim ediyorum. ilac: kullanmaya
hafta sonra bilmedigim bir numara beni ariyor ve basladigim siralar hasta oluyorum. Okula gidecek
saghk durumumla alakah bir goriisme yapmak i¢in kadar iyi hissetmedigim i¢in izin aliyorum. Acil
klinigine ¢agiriyor. Anliyorum aslinda olani. Derhal servise gidip, doktora durumumu anlatiyorum.

izin aliyorum okuldan ve hastaneye gidiyorum. HIV “Enfeksiyon kliniginde” beni takip eden doktora
testimin pozitif geldigini soyliiyor. Ama panik olmami goriinmemin daha dogru olacagini séyliiyor ve
gerektirecek bir durum olmadigini, tedavisinin is yerinden tekrar izin alip hastaneye gidiyorum.

¢ok ilerledigini ve yasam kalitemde bir diisiis Doktorlar neyin ters gittigini takip edebilmek icin
olmayacaginm sadece uygun tedavi ile seker, tansiyon yatis oneriyorlar. Cok halsiz ve okula gidecek kadar
gibi kronik bir durum olacagindan bahsediyor. Zaten iyi hissetmedigim icin kabul ediyorum. s yerine mail
bunlarin farkinda oldugum i¢in bir an 6nce tedaviye atip durumumdan bahsediyorum. Ise déniiyorum,
baglamak istedigimi soyliiyorum. Beni bir aragtirma yine raporu teslim ediyorum.

hastanesine yonlendiriyor ve orada doktorlarla
Bir toplant1 yapmak istediklerinden bahsediyorlar.

goriigiiyorum. o ;
Toplantida “ekonomik krizden kaynakli benimle

Oradaki doktor da beni rahatlatiyor, cesitli testlerin seneye calisamayacaklarin, personel azaltmak

daha hizh siirede yapilmast igin hastaneye yatig zorunda olduklarini, s6zlesmemi yenilemeyeceklerini

oneriyor. Boylelikle birkac giinde islemlerimi hizlica resmi olarak beyan ediyorlar.

halledip tedaviye baslayabilecegimden bahsediyor.

Ben de kabul ediyorum. Hastaneye yatisim yapiliyor. Uzilliiyorum.

-Yatis dediysem yatak dosek yatmiyorum hastanede, Ardindan tekrar 6ncekine benzer bir hastalik
¢esitli boliimlerden doktorlar hemsgireler geliyor testler — geciriyorum. Yine yatis 6neriliyor ve yine rapor
yapiyor, testlere yonlendiriyor; aksamina da izin alip gotiirtiyorum. Bu sefer “saglik durumumla alakali”
evime doniiyorum. benimle goriismek istediklerini soyliiyorlar.

Calistigim okul! Oraya haber vermek zorunda Toplantida okuldaki tiim yOneticiler var; bir sekilde

oldugum aklima geliyor. Mail atiyorum miidiiriime, bana neyimin oldugunu sdylemem konusunda israrci

. . ir tutum sergiliyorlar. Geriliyorum. S6ylemiyorum
biraz rahatsiz oldugumu, hastaneye yatisimin bir tutu suLy Hyord ylemiyort

yapildigimni, birkac giin icinde tekrar isime geri bir sey. Ertesi giin is yeri hekimi muayene ediyor beni.

Geriliyorum.
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Bir toplant1 daha yapmak istediklerini soyliiyorlar. Bu
sefer ne oldugunu sormadan beni siniftan ¢cekmek
zorunda olduklarini, dilersem ofiste ¢alisacagimi
dilersem de okula gelmeyecegimi, sozlesmem bitene
kadar da tiim 6zliik haklarimdan yararlanacagimi
sOyliiyorlar. Yaptiklarinin ¢ok biiyiik bir ayrimecilik
oldugunu soyleyebiliyorum sadece. “Burasi Tiirkiye.”
cevabini aliyorum. Buz kesiyorum. Bir geyler
anlatiyorlar karsimda ama hi¢birini duymuyorum.
Tekliflerine yarin cevap verecegim deyip odadan
¢ikiyorum. Ne yapacagimi bilemez bir halde eve
doniiyorum. Birka¢ dakika 6nce yasadigim bu

olayin ne kadar korkunc oldugunu diisiinmekten
kendimi alamiyorum. Ofise ¢ekeceklermis.
Ogretmen olamayacakmisim. Cocuklara bir sey
bulastirabilirmisim. Sok i¢inde bir giin geciriyorum.

Ben dort y1l boyunca ofiste ¢aligsmak i¢in okumadim ki.

Ben bu okulla ofiste ¢alismak icin s6zlesmedim ki.

Kendimi artik bu okulda gormek istemiyorum.
Sozlesmem bitene kadar da tiim 6zliik haklarimdan
yararlanacagimi kesinlestirip isten ayriliyorum.

Eve doniis yolu, bu sefer daha uzun ve farkli...

Seneye caligabilecegim okullar: ariyorum. Her yere
is bagvurusu yapiyorum. Bircok okul erkek 6gretmen
adaylariin askerlik ilisiginin olmasini istemedigi i¢in

askerlikten muafiyet belgemi aliyorum.

Cok kokli, biiyiik bir 6zel okuldan is bagvuruma
yanit alip sinavina ¢agiriliyorum. Yazili sinavdan

¢ok iyi bir puan alip sozlii miilakatla siirece devam
ediyorum. Miilakatta benim 6gretmenlik becerilerim,
yaptigim sunudan daha ¢ok 6nceki is yerimden
neden ayrildigim ve askerlikten muafiyet nedenimi
sorguladiklar i¢in olacak, s6zli miilakattan
gecemiyorum.

Uziiliiyorum.

Bu sefer bir bagka biiytiik bir 6zel okuldan geri doniis
aliyorum. Gériismeye ¢ok iyi hazirlanip gidiyorum. ilk
goriismeyi gecip ikinci goriismeye ¢agiriliyorum. Bu
goriisme icin de ¢cok umutlandigim icin ¢abaliyorum
ve glizel bir goriisme geciriyorum. Ardindan siirecim
olumlu ilerliyor ve beni arayip seneye benimle
calismak istediklerini soyleyerek is teklifi yapiyorlar.
Kabul ediyorum. Sigorta girisi icin cesitli evrak listesi
gonderiyorlar ve belirlenen giinde teslim etmem

icin anlasiyoruz. Heyecan ve mutlulukla evraklar:
hazirlayip okula gidiyorum. Evraklari teslim ettigimde
insan kaynaklarinin “hocam, burada askerlikten

muaf oldugunuz yaziyor” tepkisiyle muafiyet nedenim
sorgulaniyor. SOylemek istemememe ragmen

1srarci bir tutumla sozlesmenin ve ige girisimin

sikintiya ugramamasi agisindan muafiyet nedenini
soylememi istiyor. Ise girisim sikintiya ugramasin
diye aklima o an mantikl gelebilecek bir agiklama
da gelmedigi icin “saghk” diyebiliyorum. Ozel
degilse “saglik problemimi” sorguluyor, tekrar “6zel”
diyorum ama okulu ilgilendirir bir neden olmadigini,
dilerlerse devlet hastanesinden 6gretmenlik
yapmamda engel tegkil edecek bir durum olmadigini
raporlayabilecegimi séyliiyorum. Eve doniiyorum.
Insan kaynaklar1 tarafindan aranarak ise giris
muayenemin acilen yapilmasi gerektigini, okula

geri donmem gerektiginin bilgisini aliyorum. Okula
geri doniiyorum. Once hemsire saglik durumumu
sorguluyor. Séylemek istemiyorum. Ozel oldugunu
ve benim i¢in gizli kalmasi gerektigini belirtiyorum.
Dilerlerse 6gretmenlik yapmamda sakinca olmayan
bir hastane raporu getirebilecegimi tekrar iletiyorum.
Kendisi tarafindan eger bu gizli kalirsa ise girisimde
sikint1 yagayacagim soyleniyor. Nedenini yine
soylemeyip, okulu ilgilendirir bir durum olmadiginin
bilgisini yeniden veriyorum. Bu sefer, doktora
yonlendiriliyorum.

Doktor, SGK'dan bugiine kadar gittigim klinikleri,
raporlari ilaclar1 goriintiileyebilecegini belirterek
saglik durumumu kendim beyan etmem konusunda
sert bir tavirla zorluyor. Ben benim icin 6zel ve gizli
oldugunu, okulu ilgilendirir bir durum olmadigini,
ogretmenlik yapmamada bir engel olmadigina

dair isterlerse hastaneden rapor getirebilecegimi
soylememe ragmen kendisinin is yeri hekimi oldugunu
ve igini yapmakla yiikiimlii oldugunu séyliiyor. Bana
yalan beyan vermekten suc isledigimi, SGK'dan

zaten kendisinin goriintiileyecegi raporlarda bir
problem olursa basimin agriyacag: seklinde bir cevap
aliyorum. Kendimin beyan etmesinin daha dogru
olacag1 konusunda 1srarci bir tavirla zorlaniyorum.
Ben de hemsirenin disar1 ¢itkmasini isteyip HIV

ile yagsadigimi doktora soyleyiveriyorum. -Ne

var ki bunda? O bir doktor zaten. HIV’in saglik
boyutunda bir problem olmadigini sadece toplumun
bakis agisindan kaynakli sorun yasayabilecegimi
gorecegini zannediyorum. Benim halimden anlar
diye diisiiniiyorum. Ardindan tesekkiir edip, idareye
bunu bildirmekle yiikiimli oldugunu soyliiyor. Bunu
iznim olmadan yapamayacagini sdylememe ragmen
bana kars1 sert bir iislupla kendisinin is yeri doktoru
oldugunu, durumumun sosyal ve felsefi boyutunu
bir kenara birakip isini yapmak zorunda oldugunu
belirtiyor. Ugradigim damgalama ve etiketlemenin
doguracagi benim acimdan olas1 olumsuz sonuglardan
bahsediyorum, fakat beni dinlemeden odadan

cikiyor. Arkasindan kosarak yapabilecek neyim var

C
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diye sorabiliyorum, SGK’dan sagliklidir yazan belge
getirmemi istiyor. Hastaneye gidip “Ogretmenlik
yapmamda sakinca olmadigina dair” rapor alip
hemsireye iletiyorum. Kendisi doktor ile goriisiip
raporu aldigini iletiyor. Ardindan imzaladigim
sozlesmenin bir niishasin1 almay1 unuttugumu fark
edip insan kaynaklarina ge¢iyorum. S6zlesmemin
bir niishasini talep ediyorum fakat idareciler
imzalamadan bana kopyasini veremeyeceklerini
heniiz zaten so6zlesmeyi imzalamadiklar1 seklinde bir
doniis aliyorum.

Eve doniis yolu uzadikca uzuyor. icinde bulundugum
zaman duruyor ve eve doniis yolu géziimde biiyiidiikce
biiyiiyor.

Olaydan birkag giin sonra, bagvurdugum okulun insan
kaynaklar: tarafindan aranarak stirecimin devam
etmeyecegi, sozlesmemin iptal oldugu telefonda
iletiliyor.

Insanhga dair bir kez daha hayal kirikligina
ugruyorum.

Tiim bu yasananlari bir kenara birakip bana gelecek
olursak; saglik durumum, sonuclarim ¢ok iyi. Her
sey kontrol altinda. Belirlenmiyor, bulagtirmiyorum.
Eskisinden daha ¢ok seviyorum hayati. Artik daha
siki sariliyorum sahip olduklarima. Farkli bir pencere
agiliyor, oradan izliyorum hayati. Saglhigim i¢in daha
dikkatliyim. Kendim i¢in iyi olacak seyler yapiyorum.
Sevdiklerimle giizel vakit geciriyorum. Giizel filmler
izliyorum cok giizel kitaplar okuyorum. Egleniyorum.
Tiim bu olanlara ragmen. Uziilmiiyorum artik.
Giiliiyorum.

Umursamayarak, yasamin her alaninda var olarak
verecegim cevabimi. Inadina is bagvurularini da

yapmaya devam edecegim. :-)

Tim bu yasadiklarim gosteriyor ki insanlari yalnizlhiga,
umutsuzluga, karamsarliga ve damgalanmaya iten
HIV degil, toplumun yikmadigi 6nyargisi ve korkusu.

Sunu da sOyleyip sonlandirmak istiyorum, HIV’den
degil, ayrimciliktan ve damgalamaktan korkmak
gerek. HIV degil, HIVfobi dldiiriiyor.

Alp o
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-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagclh kullanilabilecek
bu el kitabi, gbzden 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 satigsindan elde edilen gelir, uluslar

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

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

flac 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 kayitlarinmi 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
bagka 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. 0
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik calisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaglayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project igin ¢aligmis olan ekip tarafindan
2000 yilinda, Londra'da kurulmus aktivist
bir gruptur. HIV i-Base yayinlari, HIV
pozitif kisilerin katilimi ve katkisi ile

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

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