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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
yayinlari kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti. ve Merck Sharp & Dohme

tarafindan desteklenmistir.

A
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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,
2011 y1l1 son sayisi ile birinci yilin1 tamamlamagtur.

Biiltenin bu sayisinin, HIV/AIDS alaninda yapilmis
yeni ¢aligmalar ve haberler ile hayli dolu oldugunu
goreceksiniz. Daha 6nce de oldugu gibi, biiltenin
biiyiik boliimiinii kongre sunulari olusturmaktadir.
HIV/AIDS arastirmalari konusunda bir numaralh
toplanti olan 18. Retroviriisler ve Firsatgi
Enfeksiyonlar Konferansi’nda (18th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI;

27 Subat — 2 Mart 2011, Boston, ABD) sunulmus
onemli calismalari degerlendirmenize sunmaya bu
sayida da devam ediyoruz. Ayrica, yine genis ¢apli
bir toplanti olan International AIDS Society 6. HIV
Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi Konferansi (6th
IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and
Prevention) sunumlarina da bu sayida genis ol¢iide yer
verdik.

Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize

bu kez degerli bir sanat¢imiz konuk oldu. HIV/

AIDS konusunda duyarhlik gosteren nadir
sanatc¢ilarimizdan biri olan Arzu Yanardag ile
yaptigimiz sOylesiyi zevkle okuyacaginiza inaniyoruz.
Bu yil ikincisi diizenlenen klinik HIV/AIDS
Sempozyumu'nun 6zeti ve 1 Aralik Diinya AIDS
Giinii etkinlikleri ile ilgili ayrintilar1 da biiltenin bu
boliimiinde bulabilirsiniz. HIV Tedavi Biilteni’nin bir
yillik tarihinde ilk kez bir meslektagimiz, biiltene bir
yaz1 hazirlamay teklif etti. Konu basligt HIV/AIDS
ve Egzersiz. Bu baglamda, degerli meslektagim Prof.
Dr. Halis Akalin’a, biiltene gosterdigi ilgi dolayisiyla
en icten tesekkiirlerimi sunarim. Biiltene, siz degerli
okurlarimizin da benzer katkilarini bekliyoruz.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini
EGEHAUM’a veren Simon Collins’e, HIV Tedavi
Biilteni - Tiirkiye'nin yayin kurulunda yer almay1
kabul eden degerli meslektaglarima, derginin proje
taslagindan gercege doniismesinin her asamasinda

degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo
Danismanlik Egitim fletisim 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 Gilead
Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketine ve Merck
Sharp & Dohme’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

2012 yilinda da HIV Tedavi Biilteni yayinda olacak.
Bu vesileyle, hepinize saglik, mutluluk, baris ve huzur
dolu bir y1l dilerim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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Uluslararasi AIDS Dernegi (IAS) 6. HIV Patogenezi,
Tedavisi ve Onlenmesi Konferansi
6th International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention

17-20 Temmuz 2011, Roma, Italya

Tedavi korunmadir: HPTN 052 calismasinda antiretroviral
tedavi bulagsmay! en az %96 azaltmistir; tedavi kolundaki
tek bulagma viral baskilamadan 6nce gerceklesmistir

Simon Collins, HIV i-Base

“Tedavi korunmadir: kanit1 burada” seansindaki alt

sozlii sunumun dordiinde, HPTN 052 ¢aligmasinin

Bu genel olarak riski diisiik olan bir topluluktur;

katilimeilarin sadece %6-8’1 korunmasiz seks

bulgulari sunulmustur. [1] Bu ¢alisma, veri ve giivenlik  yaptigini bildirmistir ve sadece %16’s1 18-25 yas

izleme kurulu (Data and Safety Monitoring Board-
DSMB) tarafindan yapilan bir inceleme sonucunda,
planlanandan dort y1l 6nce agik hale getirilmistir
ve halihazirda, calismaya katilan tiim olgulara aktif
tedavi secenegi 6nerilmektedir.

Ozet olarak, CD4 T hiicresi sayilar1 250 hiicre/mms3
diizeyinin altina indiginde antiretroviral (ARV)
tedaviye baglayan HIV pozitif bireyler ile CD4 T
hiicresi sayilari 350-550 hiicre/mms3 diizeyinde iken
baslayanlar birbiriyle kargilagtirildiginda, tedaviye
daha erken baslayanlarin HIV negatif eslerine viriisii
cinsel yolla bulastirma olasiliklarinin %96 azaldig:
saptanmigtir. Tiim korunma c¢alismalarinda oldugu
gibi, calisma boyunca katilimcilara kondom, test ve

danismanlik hizmetleri sunulmustur.

Ana ¢alismanin bulgular1 North Carolina
Universitesi'nden Myron Cohen tarafindan
sunulmustur. [2]

HPTN o052 ¢alismasinda, 10.000 ¢ift taranmis ve
CD4 T hiicresi sayis1 350-550 hiicre/mms? arasinda
olan 1763 HIV pozitif birey, hemen tedaviye baglamak
ya da tedaviyi ertelemek (CD4 T hiicresi sayisi

<250 hiicre/mm3 oluncaya ya da AIDS tanimlayan

bir hastalik gelisinceye dek) iizere rastgele gruplara
atanmigtir. Tarama basarisizlig1 daha ¢ok HIV
pozitif esteki CD4 T hiicresi sayilarina ya da bagka
olciitlere bagli bulunmustur; 300 ciftte ise eslerin

her ikisinin de HIV pozitif oldugu saptanmigtir. Bu,
Afrika (Botswana, Kenya, Giiney Afrika ve Zimbabwe,
$s=954), Asya (Hindistan ve Tayland, s=531) ve Latin
Amerika’y1 (Brezilya, s=276) kapsayan bir ¢aligmadir.
Calismada pozitif es olarak erkek ve kadinlar esit
olarak dagilmistir. Baglangictaki ortanca CD4 T
hiicresi say1s1 436 hiicre/mms3 [Ceyrek Degerler
Genigligi (CDG) 365-522] ve viral yiik yaklagik
25.000 kopya/mL (CDG 6.000-80.000) diizeyindedir.
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araligindadir (~%601 25-40 yaglar1 arasinda ve
~%20’si >40 yasinda).

Bulagmaya iligkin birincil sonlanma noktasi, esler
arasinda virolojik bulasmanin 6nlenmesi, klinige
iligkin birincil sonlanma noktasi ise Diinya Saglik
Orgiitii Evre 4 olaylarin (akciger tiiberkiilozu, agir
bakteriyel enfeksiyonlar ve 6liim gibi) gelismesi olarak

belirlenmigtir.

Hemen tedavi kolunda bulasma (s=4), ertelenmis
tedavi kolundaki bulagsmaya gore (s=35) daha nadir
gozlenmistir (p<0,0001). Toplam 39 bulasmadan
sadece 28’inin egler arasinda bulasma oldugu,
bunlardan birinin hemen tedavi kolunda, 27’sinin ise
ertelenmis tedavi kolunda gerceklestigi saptanmigtir
(p=0,001) (ayrintilar i¢in agagiya bakiniz).
Bulagmalardan 11’inde ya esler arasinda bulagma
olmadig1 ya da bulagma tipinin belirlenemedigi
belirtilmistir. Ortanca 1,7 yillik izlem siiresi boyunca
esler arasinda bulagma insidansinin hemen tedavi
kolunda her 100 kisi y1l1 i¢in 0,1 [%95 giiven aralig1
(GA) 0,00-0,04] ertelenmis tedavi kolunda ise 1,7
(%95 GA 1,1-2,5) oldugu belirlenmistir.

Hemen tedavi kolundaki tek bulasma, ilk izlem
ziyaretinde saptanmistir. Ancak, viral gesitlilik analizi,
bu bulagsmanin, pozitif es tedaviye baglamadan 6nce
(baslangictaki viral yiik 87.000 kopya/mL) ya da viral
baskilanma saglanmadan once (viral yiik 28. giinde
<400 kopya/mL diizeyine inmigtir) gerceklesmis

olduguna isaret etmistir.

Bulasmaya iligkin diger risk faktorleri, her iki kolda
benzer bulunmustur; bunlar, cinsel yolla bulagan
enfeksiyon hiz1 (hem indeks olguda hem de esinde
baslangicta ve calisma boyunca <%5), cinsel aktivite
(yaklasik %70) ve kondom kullanimi (calisma boyunca
>%90) seklinde siralanabilir.




Hemen tedavi kolunda, katilimeilarin >%90’1inda viral
baskilanma (viral yiik <400 kopya/mL) saglanmistir.
Ertelenmis tedavi kolunda, katilimeilar tedaviye
bagladike¢a, bu oranda yavas bir artis gozlenmistir

(ilk y1l iginde <%10, 24. ayda %20, 45. ayda %50).
Ertelenmis tedavi kolunda, viral yilikiin bulagma
anina en yakin ortanca degerinin 80.000 kopya/mL
oldugu, ancak 600 ile 630.000 kopya/mL gibi genis

Cok degiskenli analizde, kondom kullanima ile

kiyaslandiginda [Tehlike oran1 (TO)=0,33; %95

GA 0,12-0,91], en giiclii koruyucu etkiyi tedavinin

sagladig1 anlagilmistir [TO=0,04, %95 GA 0,01-

0,28]. Bulagmay1 artiran faktorler, baglangictaki

viral yiik [her log artis i¢in TO 2,84, %95 GA 1,51-

5,41] ve baslangigtaki CD4 T hiicresi sayisi [sayidaki

her 100 artis i¢in TO 1,24 %95 GA 1,00-1,54] olarak

bir yelpazede seyrettigi bildirilmistir. belirlenmigtir.
Hemen Ertelenmis
tedavi tedavi
(s=886) (s=877)
Baslangictaki CD4 T hiicresi sayis1 ortanca | 442 428
degeri (CDG) (373-522) (357-522)
Baslangictaki viral yiik ortanca degeri 44 44
(CDG) (3,8-4.9) (3,9-4,9)
Yas (indeks es) 33 32
Evli %94 %95
Herhangi bir korunmasiz seks eylemi %6 %8
1 27 TO 0,04 (%95 GA
Esler arasi bulasma (s) 0,011l 0,28)
40 65 TO 0,59, %95 GA

DSO Evre IV olaylar, akciger tiiberkiilozu,
agir bakteriyel enfeksiyon veya o6liim
(s=hasta)

(her 100 hasta

(her 100 hasta yih

(0,40 ila 0,88),
p=0,01

yilii¢in 2,4) i¢ing,0)
Tiiberkiiloz (s=olay) 17 33
Akciger dis titberkiiloz (s) 3 17 p< 0,002
. 10 13 TO 0,77, %95 GA
Olim (0,34 ila 1,76),
p>0,5
istenmeyen olaylar %24 %5

Tablo 1 HPTN o052 calismasindaki 6nemli demografik veriler ve bulgular

CDG, ceyrek degerler genisligi; DSO, Diinya Saghik Orgiitii; GA, giiven aralig1; TO, tehlike oran.

Johns Hopkins Universitesi Tip Fakiiltesinden Susan
Eshelman tarafindan yapilan ikinci sunum, egler arasi
bulagmaya odaklanmigtir. [3] Bu sunumda, kullanilan

ti¢ filogenetik analize iligkin bir giris yapilmigtir: toplum
dizinleme yontemi ile HIV pol dizinlerinin filogenetik
analizi; en asikar olgularda pol dizini giftlerine olan genetik
uzakliklarin istatistiksel analizi (s=26) ve daha karmagik
olgular icin derin dizinleme yontemiyle elde edilen env
dizinlerinin filogenetik analizi (s=12). Bunlarin tiimiiniin
bir arada kullanilmas, yeni enfeksiyonun kaynaginin HIV
pozitif es mi yoksa bir bagkasi mi oldugunu belirlemek
acisindan giivenilirligi yiiksek bir yaklagimdir.

Serolojik acidan uyumsuz ¢iftlerde yapilan 6nceki
calismalarda, olgularin %25-50’sinde bulagsmanin asil iligki
haricinde oldugu belirlenmistir.

Derin dizinleme (“ultraderin pirodizinleme”) ile iki

olguda daha esler arasinda bulagsma oldugu belirlenmis,

yedi ayr1 ¢iftte (hemen tedavi kolunda 4 ¢ift, ertelenmis

tedavi kolunda 3 ¢ift) ise bulasmanin egler disinda

oldugu saptanmustir. Ug olguda (tiimii de ertelenmis

tedavi kolunda) bulagsmanin kaynag belirlenememistir.

Bulagmanin baglantisi, indeks egin cinsiyeti veya CD4

T hiicresi say1si, cografi bolge veya calismada kalinan

zaman ile iligkili bulunmanus, fakat calisma grubu ve yeni

serokonversiyondan onceki ti¢ ay i¢indeki cinsel es sayisi ile

arasinda giiclii bir iligki oldugu belirlenmistir.

HPTN o052 ¢calismasimdaki HIV pozitif katilimeilarin klinik

akibeti Malawideki UNC Projesinden Mina Hosseinipur

tarafindan sunulmustur. [4]

iki grubun kargilastirilmastyla elde edilen bulgular Tedavi
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Amaclanan Toplum (TAT) analizinin bulgulari seklinde
sunulmustur ve ¢calismanin, izlem agsamasinda tedaviye
baglayan ertelenmis tedavi koluna atanmis olan %20
katilhmery1 da (184/877) kapsamaktadir.

iki y1licinde, hemen tedavi kolundaki katilimeilarin

CD4 T hiicresi sayisi 442 hiicre/mms3 diizeyinden

662 hiicre/mms3 diizeyine yiikselirken, ertelenmis tedavi
kolundaki bireylerde bu say1, 428 hiicre/mms? diizeyinden
390 hiicre/mms? diizeyine inmistir. Ertelenmis tedavi kolu,
bu kolda olup tedaviye baslayan %20lik hasta grubunu

da kapsadigindan, aradaki fark azalmigtir. Hemen tedavi
kolundaki olgularin >%90'1nda viral baskilanma saglanmig
ve <400 kopya/mL diizeyinde siirdiiriilmiistiir. Hemen
tedavi kolundaki hastalarin %5’'inden azinda, izlem
sirasinda virolojik basarisizlik gézlenmis ve bunlarin
¢ogunda (%60) ikinci secenek karma antiretroviral

tedaviye gecilmistir.

Ertelenmis tedavi kolunda, olgularin %75'inde, CD4 T
hiicresi say1larindaki azalma tedaviye baglama karar1
iizerinde etkili olmustur. Bu kararin verildigi CD4 T
hiicresi say1sinin ortanca degeri 225 hiicre/mm3 (CDG
199-247) bulunmus, olgularin %25’inde ise CD4 T hiicresi
say1s1 200 hiicre/mm3 degerinin altina diistinceye dek
tedaviye baslanmamistir. Her iki tedavi kolunda da en ¢ok
zidovudin (AZT)/lamivudin (3TC)/efavirenz rejimi (%70)
secilmistir; olgularin ~%10'unda AZT/3TC/atazanavir

ve ~%10'unda da tenofovir/3TC/efavirenz kullanilmistir.
Ertelenen tedavi kolundaki CD4 T hiicresi yanitlari, hemen
tedavi kolundaki mutlak artiga benzer bulunmus olsa

da, tiim zamanlarda anlaml 6l¢lide daha diisiik diizeyde
kalmistir; bu da tedaviye baslandiginda CD4 T hiicresi
say1sinin diistik diizeyini yansitmaktadir. Ertelenmis
tedavi kolunda uzun siireli izlem yapilan hasta saysi,
hemen tedavi kolundakilere gore daha az olmakla birlikte,
bagka ¢aligmalarda, baglangictaki CD4 T hiicresi sayisinin,
tedaviden sonra elde edilen CD4 T hiicresi yaniti ile ilintili

oldugu gosterilmistir.

Cografi bolgeye gore yapilan analizde, hem esler arasinda
hem de esler disinda bulagmalarin yaklagik %80’inin
Afrika bolgelerinde oldugu gosterilmistir; bu bulgu,
muhtemelen bu iilkelerdeki toplumlarda prevalans hizinin
yiiksek olmasinin bir yansimasidir. Gergi aragtirmacilar,
bu gruplarda, son hafta iginde korunmasiz cinsel

iligkinin (Afrikalilarda %9, Afrikali olmayanlarda %4) ve
cinsel aktivitenin (>3 cinsel eylem) daha yiiksek oranda
gergeklestigi konusunu vurgulamiglardir. Ancak, Afrika ve
Asya bolgelerinde, baslangictaki CD4 T hiicresi degerleri,
viral yiik ve tedavi baglanana dek gecen diizeltilmis zaman,
ortanca uyum diizeyi (%99) ve tedavi yanitlari benzer

bulunmustur.

6 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Klinik akibete iligkin ayrintilar Rio de Janeiroda Oswaldo
Cruz Vakfrndan Beatriz Grinsztejn tarafindan sunulmustur.

[5]

Birincil klinik olaylar, 3304 kisi y1l1 (KY) boyunca yapilan
izlem sirasinda, 105 katilimeida en az bir kez ortaya
¢ikmisgtir; bunlardan 401 hemen tedavi kolunda (2,4/100
KY) ve 65 ertelenmis tedavi kolundadir (4,0/100 KY) [TO
0,59, %95 GA 0,40 ile 0,88; p=0,01]. On yedi kiside birden
fazla olay gozlenmistir. Bu olaylarin gelismesine dek gecen
zaman, ertelenen tedavi kolunda anlaml 6l¢iide daha kisa
bulunmustur (TO 0,6, %95 GA 0,4 ile 0,9; p=0,01)

Tiim klinik sonlanma noktalarinda CD4 T hiicresi
sayilary, ertelenen tedavi kolu ile kiyaslandiginda hemen
tedavi kolunda anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulunmugtur
[tiiberkiiloz igin sirasiyla 316 ve 518; bakteriyel enfeksiyon
icin (esasen pnémoni) sirasiyla 337 ve 551 ve 6liim icin
sirastyla 372 ve 476 hiicre/mms3).

Kollar arasindaki farki, hemen tedavi kolunda 3 olguda,
ertelenmis tedavi kolunda da 17 olguda ortaya cikan
ekstrapulmoner tiiberkiiloz yaratmistir (p< 0,002). Bu
olgularda tiiberkiiloz tutulum bolgeleri periferik lenf
diiglimleri (sirasiyla 2 ve 4), karin (sirasiyla o ve 8),

plevra (sirastyla 1 ve 3), iskelet sistemi (sirastyla o ve 1) ve
menenksler (sirasiyla o ve 1) seklinde belirlenmistir. Her iki
kolda da baglangicta izoniyazit profilaksisi olgularin sadece
%41 tarafindan kullamlmigtir.

Yirmi ii¢ 6liim incelendiginde, kollar arasinda fark olmadigx
belirlenmistir; hemen tedavi kolunda 10, ertelenmis tedavi
kolunda da 13 olgu 6lmiistiir [TO 0,77, %95 GA 0,34 ila 1,76,
p>0,5]. Oliim nedenleri benzer bulunmustur; bunlar intihar
(sirastyla 3 ve 3), kaza (sirasiyla o ve 2) ve bilinmeyen
nedenler (sirasiyla 3 ve 6) olarak belirlenmistir.

Antiretroviral tedaviye bagh oldugu diisiiniilen istenmeyen
olaylar, hemen tedavi kolundaki olgularin %241iinde

ve ertelenmis tedavi kolundaki olgularin da %5'inde
bildirilmistir. Ciddi veya yasami tehdit eden olaylar, her

iki grupta da %14 oraninda ortaya ¢ikmistir; benzer bir
durum, 4. derece laboratuar olaylar1 i¢in de gecerlidir
(katihmecilarin <%1-2’sinde).

DSMB’nin 2011 Nisan ayinda yaptig1 6neri dogrultusunda,
calismada elde edilen bulgularin giicline dayanilarak,
ertelenmis tedavi kolundaki tiim hastalara karma
antiretroviral tedavi 6nerilmistir. Bu calismaya katilan
tlim hastalarin izlemi devam etmektedir. Calismada elde
edilen bulgular, CD4 T hiicresi sayis1 >350 hiicre/mm3 olan
bireylerde erken ve ge¢ tedavinin kullanimina iligkin klinik
verilere katkida bulunacaktir. O




Bu bulgular, viral yiikiin cinsel gecis ile iliskilendirilmesini saglayan verileri desteklemenin yam sira, tedavinin
koruyucu etkisini de ozellikle ortaya koymaktadir. Erken tedavi kolundaki iki bulasin ikisi de calismanin

baslangicinda, pozitif birey baskilanmus viremi diizeyine (<400 kopya/mL) ulasmadan énce saptanmstir.

Bu calismada, HIV pozitif eslerin erken tedavisi ile daha az klinik olayin gelismis olmasi énemlidir; bu
durum oézellikle ekstrapulmoner tiiberkiiloz agisindan dikkat cekmektedir. Bu klinik fark, bu gahsmamn
yapildigi cografi bolgelerde yasayan kisiler icin anlamh olsa da, bunlar beklenmedik ve agiklanmasi gereken
bulgulardir. Bat iilkeleri i¢in genellenebilecek faydalardan biri, ertelenmis tedavi kolunda CD4 T hiicresi
yamitimin daha diistik olmasidir; bu bulgunun, daha uzun stireli izlem ile desteklenmesi gerekir. Halen
stirmekte olan START ¢alismasi, Batu tilkelerinde erken tedavinin klinik yarar saglayp saglamadigum ortaya

koyacaktir.

Tiim diinyada karma antiretroviral tedavi kullanmakta olan yedi milyon kisi sayesinde son on yil icinde onlenmis
olan bulaglarin olast sayisimi hesaplayacak bir model ilging olabilir. Tedaviye ulasmamn mali kisithlhiklar: dikkate

alnarak, gelecekte yapilacak maliyet-yarar analizlerine korunmann ek etkileri de eklenmelidir.

HPTN o052 ¢alismasinin bulgulari, esit HIV negatif olan HIV pozitif bireylere tedavi seceneginin onerilmesini
acikca desteklemektedir. Bu éneri, Ingilterede British HIV Association-(BHIVA) kilavuzuna yillar énce

eklenmistir.

Tedaviye ulasimin stmirh oldugu ve CD4 T hiicresi sinir degerlerine gore bekleme listelerinin olusturuldugu
yerlerde, tibbi durumu en agir ve acil olanlara éncelik tamnmasi gereklidir. Ancak, UNAIDS ve DSO
tarafindan tedaviye gereksinim duyan, fakat tedaviye ulasamayan seklinde tanmimlanan dokuz milyon bireyin
biiyiik boliimii muhtemelen heniiz tam almamistir. Onleme amaciyla tedaviye ulasmak icin tammlanan CD4 T

hiicresi simir degerlerinin genisletilmesi, hastaligi ilerlemis olgularin tedaviye ulasmasim engelleyecek degildir.

6. International AIDS Society HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi Konferanstnda sunulacak olan ve HPTN
052 calismasina dayamlarak, CD4 T hiicresi sayist >350 hiicre/mm3 ve esi HIV negatif olan kisilere tedavi

baslanmasim 6neren DSO kilavuzunun son anda geri cekilmis olmast iiziiciidiir. [6]

Konferansta sunulmak iizere basilmis olmakla birlikte, bilimsel kanmitlar agik olsa da, uygulanmasina dair
pratik sorunlarin, muhtemelen DSO'niin fon saglayicilarindan gelen baskilarla bu kilavuzun sunumunun
durdurulmasina neden oldugu konusunda endiseler bulunmaktadir. Topluma damsilarak hazirlanmis ve onay
almis bu yararh belgenin, bu kadar gec bir evrede geri cekilmis olmasimin gerisindeki nedenleri anlamak
giictiir. DSO, bunun, belge iizerinde “kiiciik degisiklikler yapmak” ve “yatirim yapilarim bilgilendirmek icin
kullandiklarimi modelin verilerini gézden gecirmek” icin duyduklar: gereksinime bagh oldugunu bildirmistir.

Bu degisikliklerin yapilmas i¢in verilen siire 2-3 aydir.

DSO kilavuzunun yazim ve damsma panelleri disinda bazi miidahalelerin olabilecedine dair bu olasilik,
Science dergisinde yayimlanms ve Gates Vakfimin, son calismalarda elde edilmis temas oncesi profilaksi
bulgulari ile yakindan ilgilendigine dair bir makale ile desteklenmistir. [7]

Kaynaklar

Baska tiirlii belirtilmedikee, tiim kaynaklar, 6. International AIDS Society (IAS) HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi
Konferansi (17-20 Temmuz 2011, Roma) Program ve Ozet Kitabr'ndan alinmustir.

1. Treatment is prevention: the proof is here. S6zlii sunum seansi: Pazartesi 4.30-6.00pm.

2. Cohen M et al. Antiretroviral treatment to prevent the sexual transmission of HIV-1: results from the HPTN 052
multinational randomized controlled trial. S6zlii 6zet MOAX0102. Webcast

3. Eshleman S et al. Analysis of genetic linkage of HIV from couples enrolled in the HIV Prevention Trials Network (HPTN)
052 trial. S6zli 6zet MOAXo0103.

4. Hosseinipour M et al. Immunologic and virologic disease progression and responses to ART across geographic regions:
outcomes from HPTN 052 study. Oral abstract MOAXo0104. Webcast

5. Grinsztejn B et al. Effects of early versus delayed initiation of antiretroviral therapy (ART) on HIV clinical outcomes:
results from the HPTN 052 randomized clinical trial. S6zlii 6zet MOAXo0105. Webcast.

6. WHO. Couples HIV testing and counselling and antiretroviral therapy for treatment and prevention in serodiscordant couples:
Recommendations for a public health approach. 2011. Son siiriimii onaylanmig, ancak kullanima sunulmamigtir. (PDF dosyas1)
7. Cohen J. New prevention data leads WHO to delay guidelines for couples. Science Insider (25 Temmuz 2011).

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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TDF2 calismasinda giinde bir kez agizdan tenofovir/
emtrisitabin ile temas sonrasi profilaksi uygulamasi
heteroseksiiel bulasmayi %63 engelliyor

Simon Collins, HIV i-Base

Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan TDF2
calismasinin, Roma’daki sozlii bir bildiride sunulan
bulgulari, heterosekstiiel bulagmay1 azaltmak

i¢in giinde bir kez agizdan kullanilan tenofovir/
emtrisitabin (Truvada) kombinasyonunun yararh
olduguna dair destekleyici veriler saglamistir. [1]

iPreX caligmasinda, bu ilacin, erkeklerle seks

yapan ve yiiksek risk tagiyan erkeklerde giiglii bir
koruyucu etkiye sahip oldugu bildirildigi halde, bu
yilin baglarinda FemPreP ¢alismasinda koruyucu bir
etkisi olmadig: seklindeki bulgularin nedeni heniiz
bilinmemektedir. [2,3]

TDF2 calismasinda, cinsel aktivite gosteren 1200
HIV negatif erigkin (yas 18-49; yaklasik %901 21-29
yas arasinda) randomize edilmis ve bir y1l boyunca
izlenmistir. Katilimcilarin %90’ 1indan fazlasi bekardir;
sadece %3’tiniin egitim durumu diisiik diizeyde
(ilkogretim veya daha az), >%70’inin lise diizeyinde
ve >%20’sinin yiiksek diizeydedir. Katilimcilara her
ay HIV testi yapilmistir ve korunmaya iligkin tiim
calismalarda oldugu gibi, calisma boyunca giivenli
seks konusunda danigmanlik yogun bir bigimde
saglanmis ve iicretsiz kondom dagitilmistir. Tarama
yaptirmayan kisilerin %16’sinin (197/2533) zaten HIV
pozitif olmasi nedeniyle, %20’sinin de cinsel aktivite
gostermemesi nedeniyle calismadan dislanmis olmasi,
bu toplumda riskin zaten yiiksek oldugunun bir
gostergesidir.

Calismanin aktif kolundaki katilimcilar arasinda
calismadan ayrilma orani, plasebo kolunda
katilimcilarin ayrilma oranindan biraz daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %34 ve %31); ayrilma nedenleri
izleme gelmeme, onamin geri ¢ekilmesi, yer degistirme
ve diger nedenler seklinde siralanmigtir. Calismada
kadin erkek orani1 dengelenmistir (%45 kadin).

Calisma boyunca gerceklesen 33 serokonversiyon
incelendiginde, aktif koldaki 9 yeni enfeksiyona
karsilik plasebo kolunda 24 yeni enfeksiyon bulunmusg
olmasi nedeniyle Truvada ile bulagma riskinin %63
azaldig1 kanisina varilmigtir [fark %62; %95 giiven
araligi (GA) 21,5 ile 83,4, p=0,0133].

Kaynaklar

Analiz, doktor ziyaretlerinden herhangi birinin 4
haftasi ile sinirlandiginda (yani, aylik ziyaret semasi
slirdiiriiliirken ve katilimcilar recete doneminde iken)
bu iligki daha da giiclii hale gelmistir. Ger¢eklesen

23 serokonversiyondan 4iiniin aktif kolda, 19'unun
da plasebo grubunda oldugu saptanmistir; koruyucu
etkinlik %78 bulunmustur (%95 GA 41,2 ila 93,6,
P=0,0053).

Calismanin, cinsiyete iligkin herhangi bir ¢ikarim
yapmak i¢in yeterli giice sahip olmadig1 belirtilmis
olmakla birlikte, tedavi amacglanan (TA) toplumda
yapilan analizde (33 olgu), bu girisimin erkeklerde
koruyucu oldugu (p=0,026), kadinlarda koruyucu
olmadig1 (p=0,017), gozlenen sonuglarda ise (23 olgu)
korunmanin kadinlar i¢in gecerli oldugu (p=0,021),
fakat erkekler igin gecerli olmadig1 (p=0,065)
belirlenmistir. Cinsiyete bagli bir etkinin, FemPREP
calismasindaki bulgularin agiklanmasina yarayip
yaramayacagl merak konusu olmakla birlikte, bunun
yapilabilmesi i¢in, daha ¢ok sayida katilimeinin dahil
oldugu yeni calismalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Calismanin aktif kolunda, akut HIV enfeksiyonu

fark edilmeyen bir kiside K65R, M184V ve A62V
mutasyonlari ile niikleozitlere ¢apraz direng olusturan
direnc gelismistir. Bu olguda, zidovudin + lamivudin
+ lopinavir/ritonavir karma rejimi ile viral yiikii
baskilamak miimkiin olmustur. Plasebo grubunda bir
olguda diisiik diizeyde K65R mutasyonunun saptanmis
olmasi, bu olgunun ilaca direncli bir HIV kokeni ile
enfekte olabilecegini diislindiirmiistiir.

Yan etkiler her iki kolda da sik ortaya ¢ikmis olmakla
birlikte, genellikle aktif kolda, plasebo kolundakine
gore daha sik goriilmiistiir. Bunlar cogunlukla

hafif diizeyde seyreden bulant1 (sirasiyla %19 ve %7,
Pp=0,0001) ve kusma (sirasiyla %11 ve %7, p=0,005)
seklinde bildirilmigstir. Yan etkiler ilk ay i¢inde
gerilemigtir. Aktif grupta, yalniz bir olguda, tedavi
kesildikten sonra kaybolan kreatinin yiiksekligi
disinda laboratuar testlerinde herhangi bir anormal
bulgu saptanmamagtir. o

1. Thigpen MC et al. Daily oral antiretroviral use for the prevention of HIV infection in heterosexually active young adults in
Botswana: results from the TDF2 study. S6zlii sunum 6zeti WELBCo1. Web yayini.
2. Grant RM et al. Preexposure chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men. NEJM. 23 Kasim 2010

(10.1056/NEJMoa1011205). Ucretsiz tam metin.

3. FHI statement on the FEM-PrEP HIV prevention study: FHI to initiate orderly closure of FEM-PrEP. (18 Nisan 2011).
Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Temas oncesi profilakside her giin agizdan tenofovir/
emtrisitabin ile tenofovirin karsilagstiriimasi: “Partners PrEP”
calismasinin 6n bulgulan

Simon Collins, HIV i-Base

“Tedavi Korunmadir” oturumunun son sunumunda,
serolojik acidan farkli 4758 ¢iftin katildig1 “Partners
PrEP” calismasinda elde edilen ilk bulgular
Ozetlenmigtir. Bu ¢alismada, HIV negatif esler, her glin
tenofovir (TDF) veya TDF/emtrisitabin (FTC) veya
plasebo almak iizere 1:1:1 oran1 gozetilerek rastgele
gruplara atanmiglardir. [1]

Sunulan bulgular, konferanstan bir hafta 6nce Veri ve
Giivenlik izleme Kurulu (Data and Safety Monitroing
Board-DSMB) tarafindan yiiriitiilen analiz sonucunda
yapilan, plasebo grubundaki korlemenin kaldirilmasi
ve bu koldaki katilimcilarda aktif ila¢ kullanimina
gecilmesi seklindeki 6neriye dayanmaktadir. Bu
oOneri, calismanin her iki aktif kolunda da bulagma
riskinin anlaml 6l¢iide azalmis olmasi iizerine ve
¢alismanin planlanan sonlanma noktasindan 18 ay
once yapilmigtir.

Bu calisma, Kenya ve Uganda'daki bes bolgede
yiuriitiilmiigtiir; katilimeilarin tiimiine yogun bir
saglik hizmeti, uyum konusunda danigmanlik

ve licretsiz kondom sunulmustur. Negatif esler,
danismanlik verilmek, HIV testleri ve gebelik testleri
yapilmak iizere ayda bir goriilmiis, pozitif esler ise
HIV acisindan ii¢ ayda bir izlenmistir.

Baglangictaki demografik 6zellikler ¢caligmanin {i¢
kolunda da benzer bulunmustur; bunlar arasinda
negatif esin yasi [33 y1l (Ceyrek degerler genisligi-CDG
28-40)], CD 4 T hiicresi sayisi [490 hiicre/mm3 (CDG
370-660)] ve viral yiik [3,9 log kopya/mL (CDG 3,2-4,5
log)] sayilabilir. Pozitif eslerde tan1 koyuldugundan

itibaren gecen ortanca siire 0,4 yildir (CDG 0,1-2,0 y1l).

Eslerin neredeyse tamamai (%98) evlidir; iligkinin
ortanca siiresi 7 yildir (CDG 3-14). Eslerin %40’ 1nda
pozitif esin kadin oldugu saptanmistir. Pozitif eslerin
yaklagik %20’si, calisma sirasinda kendi sagliklar:
acisindan tedaviye baglamiglardir.

izlem siiresi 7337 kisi yilindan fazla olan calismada
%5’lik tedaviyi birakma orani ile calismada kalma
orani yiiksek bulunmustur (ortanca 12 ay). Kullanilan
ilag siselerinin geri doniisiimii (%98’i geri donmiistiir)
ile yapilan hap sayma isleminde, uyumun %97 gibi
yiiksek bir oranda oldugu tahmin edilmigtir.

Kaynaklar

Mayis 2011°e dek 90 yeni enfeksiyon gerceklesmistir;
bunlarin 12’si randomizasyon sirasinda HIV pozitif
olanlardir (TDF kolunda 3, TDF/FTC kolunda 3 ve
plasebo kolunda 6). Bulagmalarin 78’1, ¢calismanin
birincil sonlanma noktasina ait olay olarak kabul
edilmistir; bunlarin 18’i TDF, 14i TDF/FTC ve 47’si
plasebo kolunda gerceklesmistir. TDF, TDF/FTC ve
plasebo kollarindaki insidans hizlar: her 100 kisi y1ili
i¢in sirasiyla 0,74, 0,53 ve 1,92 bulunmus ve plasebo
ile kiyaslandiginda korunma orani TDF kolunda %62
[%95 gliven aralig1 (GA) %34-%78, p=0,0003) ve
TDF/FTC kolunda %73 (%95 GA %49-%85, p<0,0001)
olmustur.

Calismanin iki aktif kolunda elde edilen korunma
oranlar1 benzer bulunmustur (p=0,18). Ancak, aradaki
fark istatistiksel agidan anlaml olmasa da, ¢ift ilagh
tedavide korunma saglanan ciftlerin sayis1 daha fazla
olmustur. Cinsiyet esas alinarak yapilan analizde de,
tenofovir monoterapisi ile daha genis giiven araliklar:
elde edilmistir.

TDF ve TDF/FTC kollarinda korunma oranlari
kadinlarda sirasiyla %68 (%29-%85) ve %62 (%19-
%82), erkeklerde de %55 (%4-%79) ve %83 (%49-%94)
bulunmustur. Cift ilagh tedavide daha fazla uyum elde
edilmis olmasi, uyumun yetersiz olmasi veya ilaglarin
her giin kullanilmamasi ile aciklanabilir; bunlarin
her ikisi de, klinik ¢caligmalarin diginda uygulanacak
temas sonrasi profilaksi (TSP) acisindan dikkate
alinmasi gereken 6nemli toplumsal unsurlardir.

Ciddi yan etkiler ve laboratuar testlerinde bozukluklar
agisindan, ¢aligmanin ii¢ kolunda birbirine benzer
bulgular elde edilmistir. Kreatinin yiiksekligi %1
oraninda (¢cogunlukla 1. derece) ve fosfor diizeylerinde
azalma %9 (tiim kollarda esit) oraninda gorilmiistiir.
Diger TSP calismalarinda oldugu gibi, bulant1 ve
diyare aktif kollarda daha sik, fakat genellikle
calismanin ilk ay1 iginde gozlenmistir.

TSP konusunda yapilmig diger calismalarda oldugu
gibi, ilag diizeyleri ile korunma diizeyi ve esin viral yiik
diizeyi ile enfeksiyon riski arasindaki iliskinin ortaya
¢ikarilmas agisindan, farmakokinetik bulgular 6nem
tagimaktadir. Dirence iligkin bulgular da ayrica analiz
edilecektir. 0

Baeten J et al. Antiretroviral Pre-Exposure Prophylaxis for HIV-1 prevention among heterosexual African men and women:
the Partners PrEP Study. 6. International AIDS Society (IAS) HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi (17-20 Temmuz 2011,
Roma) Program ve Ozet Kitab1 S6zlii sunum MOAX0106. Webcast.
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SPARTAC calismasi: Primer enfeksiyonda 48 hafta boyunca
tedavi verilmesi, hastaligin ilerlemesinde kisa bir gecikme
saghyor

Polly Clayden, HIV i-Base

SPARTAC calismasinin temel amaci, primer HIV
enfeksiyonu sirasinda antiretroviral tedavi (ART)
baslanmasinin, hastaligin ilerlemesi iizerindeki
etkisini, tedavi baglanmamasi ile elde edilen etkiyle
kiyaslamaktir. Londra'daki Imperial College’den Sarah
Fidler, 6. International AIDS Society HIV Patogenezi,
Tedavisi ve Onlenmesi Konferansr'nda (17-20 Temmuz
2011) sozli bir bildiride SPARTAC ¢alismasinin
bulgularini sunmustur.

Bu calismada, primer enfeksiyonu olan ve
serokonversiyonun ilk 6 ay1 i¢inde bulunan erigkinler,
48 hafta boyunca veya 12 hafta boyunca ART
kullanmak ya da hi¢ tedavi kullanmamak (standart
yaklagim-SY) seklinde rastgele {i¢ gruba ayrilmigtir.
Randomizasyondan, ya CD4 T hiicresi <350 hiicre/
mm? oluncaya ya da siirekli ART baglanincaya dek
gecen zaman, ¢alismanin birincil sonlanma noktasi
olarak belirlenmistir.

Dort yillik izlem siiresi icinde, SY ile kiyaslandiginda,
ART kollarinin her birinde, birincil sonlanma
noktasina ulasincaya dek gecen zamandaki %25-

50 diizeyindeki gorece azalmay1 saptayacak %90
diizeyinde bir giic elde edebilmek i¢in, 6rneklem
biiytikligii 360 olarak hesaplanmistir (CASCADE
calismasindaki veriler kullanilmistir).

Avustralya, Brezilya, Avrupa ve Afrika’da 35 ayr1
merkezden 366 katilimc1 randomize edilmistir;
bunlarin %4071 ingiltere’den, %35’ Giiney
Afrika’dandir. Katilimeilarin %60 erkek (%90 erkekle
seks yapan erkek) ve %401 kadindir; tim grupta
ortanca yas 31 yildir.

Beklendigi gibi, CD4 T hiicrelerinin baglangictaki
ortanca degeri yiliksek (543 hiicre/mms3) ve viral

yiik de 4,7 log (~50.000 kopya/mL) bulunmustur.
Katilimcilar, ortanca 4,2 y1l boyunca izlenmistir;
olgularin %19u izlemden ¢ikmistir. Katilimeilarin
¢ogunlugunda (%92) lopinavir/ritonavir ile zidovudin
(ZDV) ve lamivudin (3TC) kullanilmistir.
Aragtirmacilar, 12 hafta boyunca ART kullanan
katilimcilarla SY uygulananlari karsilastirdiklarinda,
birincil sonlanma noktasina kadar gegen zaman

acisindan iki grup arasinda herhangi bir fark
saptamamiglardir. [Tehlike orani (TO) 0,93; %95
giliven aralig1 (GA) 0,67-1,29, p=0,67). Ancak, 48
hafta ART kullananlarda, istatistiksel agidan anlaml
bir gecikme oldugu saptanmistir (TO 0,63; %95 GA
0,45-0,90, p=0,01). Birincil sonlanma noktasina
kadar gecen zaman, SY, 12 hafta ART ve 48 hafta ART
uygulanan gruplarda sirasiyla 157, 184 ve 222 hafta
bulunmustur. Ancak Dr Fidler, 48 haftalik tedavi
kolunda elde edilen 65 haftalik gecikmenin (%95 GA
17-114), tedavide gecirilen zamandan anlamh 6l¢iide
daha fazla olmadigina isaret etmistir.

Post-hoc analizde iki bulgu elde edilmistir. Standart
yaklasim kolunda, enfeksiyon edinildikten sonraki

12 hafta icinde tanimlanan hastalarda, hastaligin
ilerlemesinin anlaml 6l¢iide daha hizli oldugu
gdzlenmistir. Ikincisi, SY ile kiyaslandiginda 48
haftalik tedavi ile birincil sonlanma noktasina
ulagincaya kadar gecen zamanda elde edilen gecikme,
enfeksiyonun ilk 12 haftasi icinde ART’ye baglayan
hastalarda daha fazla olmustur (TO 0,48; %95GA 0,3-
0,78). Arastirmacilar, tiim grup dikkate alindiginda,
ART tahmin edilen serokonversiyon zamanina ne
kadar yakin zamanda baslanirsa, gecikmenin o kadar
fazla oldugunu, ancak bunun istatistiksel anlamlilik
gostermedigini bildirmislerdir (p=0,009).

Standart yaklasim ile kiyaslandiginda, 48 haftalik
tedavi kolunda, ART sonlandirildiktan sonra, viral
yik diizeyinde yaklagik yarim logaritmalik bir azalma
oldugu ve bu diisiik diizeyin, tedavi kesildikten

sonra 60. haftaya dek sabit kaldig1 gozlenmistir.

Tiim calisma donemi boyunca, CD4 T hiicrelerinin
ortalama sayisi, 48 haftalik tedavi kolunda, SY
kolundakinden 138 hiicre/mm? daha fazla olmustur.

Kollar arasinda, AIDS gelismesi, 6liim veya ciddi
istenmeyen olaylar agisindan herhangi bir fark
gozlenmemistir. SMART c¢alismasinda gozlenenin
aksine, ART kesildikten dort hafta sonra, baglangi¢
diizeyi ile kiyaslandiginda, IL-6 diizeyinde bir geri
tepme olmamis ve d-Dimer diizeyinde bir diisiis
saptanmistir. o

Bu ¢alisma tamamlamincaya kadar, tedavi zemini, calismanin ilk planlandigi zamandakinden ¢ok farkh bir

sekil almistir. Bu durumda biiyiik soru, “Stirekli tedavi kolu olsaydi ne olurdu?” olmahdir.

Klinik uygulama agisindan bakildiginda, bir kisi HIV durumunun hemen farkina varir ve primer enfeksiyon
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swrasinda tedaviye baslamak isterse, bu konu tartisilabilir. Ancak bir kez tedaviye baslandiktan sonra, hasta

tedaviyi sorunsuz kullanmyorsa, calismada tedaviye yeniden baslamincaya kadar gegen zamann ¢ok da uzun

olmadigr goz oniine alinarak, tedavinin neden kesilmesi gerektigini anlamak giigtiir.

Kaynaklar

Fidler S et al. The effect of short-course antiretroviral therapy in primary HIV infection: final results from an international
randomised controlled trial; SPARTAC. 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention. 17-20 Temmuz

2011. Roma, {talya. S6zlii sunum WELBX06.

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

Dusiik dogum agirlig: ve erken dogum
Polly Clayden, HIV i-Base

Annede HIV enfeksiyonu ve antiretroviral kullanimi
ile diisiik dogum agirhigi (DDA) ve erken dogum (ED)
arasindaki iligkiyi tanimlayan veriler tartismalidir ve
bu konuda uluslararasi bir uzlasiya varilamamistir.
Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
(Antiretroviral Gebelik Kayitlari) ve Perinatal HIV
Research Unit (PHRU) (Perinatal HIV Arastirmalari
Birimi), Soweto, Giiney Afrika tarafindan 6.
International AIDS Society HIV Patogenezi, Tedavisi
ve Onlenmesi Konferansrnda (17-20 Temmuz

2011, Roma, italya) sunulan iki posterde, kendi

hasta gruplarinda DDA ve ED ile ilgili analizlerin
sonuglarini sunmustur. [1, 2]

APR, gebelikte antiretroviral (ARV) ilaclara maruz
kalmanin dogum kusurlarini artirip artirmadigini
inceleyen, ileriye doniik bir kayit sistemidir.

Bu calismada, Karen Beckerman ve arkadaslari, 1989-

2010 yillar1 arasinda APR grubuna yapilan bildirimleri
incelemislerdir. incelemelerini, dogum kusuru

olmayan tek canli bebek dogumlari ile sinirlamiglardir.

Kullanilan ART tipine [proteaz inhibitorii (PI) iceren
veya icermeyen 2 veya daha fazla ilaci kapsayan
rejimler] gore genel DDA (<2500 g/ED (<37 hafta)
prevalansini elde ettikten sonra, veriler annenin
yasina, irk/etnik gruba ve CD4 T hiicresi sayisina
gore tabakalandirilmigtir. Tabakal: analiz, 2x2 ki-
kare testine ve Cochrane-Mantle-Haenzel analizine
dayanilarak yiirtitilmiistiir.

Aragtirmacilar, dogum agirligina iligkin bilgi
edinebildikleri 10082 canli dogumdan %16’s1n1in
<2500 g oldugunu tespit etmistir. Bunlardan, tahmini
gestasyonel yasi bildirilenlerin %12,8’1 <37 haftaliktir.
Pl igeren rejimleri kullanan kadinlarda DDA/ED oranti,
PI icermeyen rejimleri kullananlara gore anlaml
oOl¢lide daha yiiksek bulunmustur [DDA i¢in gorece
risk (GR)=1,22, p<0,001; ED i¢in GR=1,27, p<0,001).
Ancak analiz, annenin yagina, irk/etnik gruba ve

CD4 T hiicresi sayisina gore kontrol edildikten

sonra, énceden riski diisiik olan gruplarda Pi ile
kargilastiktan sonra DDA/ED insidansinda anlaml
bir artis olmadig1 gozlenmistir. (Bakiniz Tablo 2)

Grup % dDu§ ik GR, PI var ve PI Erken GR, PI var ve PI
(s/toplam) ogum yok karsilastirma | dogum yok karsilastirma
agirhg
o, o, o, o,
Annede diisiik D.A. veya GY % PI | % PI % PI| % PI
. bilinen canl var | yok var | yok
risk -
dogumlar
%77 (7340 DA, | 15,4 | 14,2 | 1,09 (0,22) 12,7 | 10,5 | 1,21 (0,01)
Yas 20-
4§ 20-34 7737 GY)
Etnik grup %33 (3169 DA, | 13,2 | 12,7 | 1,04 (0,73) 11,6 | 11,5 | 1,00 (0,98)
Beyaz/ Latin 3360 GY)
CD4 T hiicresi %32 (3065 DA, | 16,1 | 14,0 | 1,15 (0,15) 12,9 | 11,8 | 1,10 (0,37)
sayis1 >500 3237 GY)
hiicre/mms3

Tablo 2 Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) (Antiretroviral Gebelik Kayitlari) uyarinca proteaz inhibitorii

kullanimi, diisiik dogum agirligi ve erken dogum

DA, dogum agirhigi; GR, gorece risk; GY, gestasyonel yas; PI, proteaz inhibitori,

Aragtirmacilar, APR’ye yapilan ileriye doniik

artmadig1 sonucuna varmiglardir.

bildirimlerde, DDA/ED i¢in zemindeki riski diisiik olan Bununla iligkili bir bagka ¢alismada, PHRU dan Fatima
kadinlarda, PI ile karsilagsma halinde DDA/ED riskinin Laher ve arkadaslari, kendi hasta gruplarinda ED
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i¢in risk faktorlerini aragtirmiglardir. Arastirmacilar,
Afrika’nin giineyinde ED prevalansinin 17,5 olduguna
dikkat cekmisglerdir.

Bu caligsma, Agustos 2004 ile Eyliil 2010 tarihleri
arasinda liclii karma ART kullanan HIV pozitif gebe
kadinlara iligkin geriye doniik bir incelemedir. Tiim
canli dogumlar igin obstetri 6ykiisii, ART oykiisti,
gebelik boyunca annenin CD4 T hiicresi sayisi ve viral
yiik diizeyi kaydedilmistir. Tek degiskenli analiz, erken
dogum ile ilintili degiskenleri kapsamaktadir.
Aragtirmacilar, 223 gebelikten 58’inin istek

iizerine sonlandirildigini (%26), 19'unda spontan
diisiik oldugunu (%8), 16’s1i¢in herhangi bir sonug
bildirilmemis oldugunu (%7) ve 4’iiniin 6lii dogum
oldugunu (%2) tespit etmistir. Calisma grubunda 126
canli dogum (%57) olmustur ve bunlarin 62’si (%49),
ortanca gestasyonel yasi 34,7 hafta olan ED olgularidir
[Ceyrek degerler aralig1 (CDA) 33,0-35,7]. Erken ve
zamaninda dogan bebeklerin annelerinin yaglarinin
benzer oldugu (sirasiyla 31,7 ve 30,9 yil) saptanmastur.
Gebelik sirasinda virolojik baskilanma (<50 kopya/mL)
da benzer bulunmustur (sirasiyla %84 ve %80).

Kadinlarin ¢ogunda (11/126; %88) antiretroviral
tedaviye dollenmeden 6nce baslanmigtir. Gebelik
sirasinda annenin CD4 T hiicresi sayisinin <200 hiicre/
mm?3 [Odds oran1 (00) 1,2; %95 giiven araligi (GA)
0,5-2,8; p= 0,76], 350 hiicre/mms3 [OO 1,4; %95 GA
0,7-2,8; p= 0,37] veya 500 hiicre/mm3 [OO 1,1; %95 GA
0,4-2,8; p=0,87] olmasinin, ED i¢in bir risk faktorii
olusturmadig1 saptanmisgtir.

Gebeligin son ii¢ ayinda, nevirapin temelli rejimlerle
kiyaslandiginda, efavirenz [OO 2,5; %95 GA 0,9-6,9;
p=0,09] veya PI [OO 1,4; %95 GA 0,6-3,0; p=0,4]
temelli rejimlerin kullanilmasinin, ED i¢in kestirici
olmadig: anlagilmigtir.

Aragtirmacilar, Soweto'da ART kullanan gebe
kadinlarda erken dogumun sik rastlanan bir durum
oldugu sonucuna varmiglardir. Annenin CD4 T
hiicresi sayisinin ve gebeligin son ii¢ ayinda ART
kullaniminin, erken dogum i¢in kestirici olmadig:
gozlenmistir. Arastirmacilar, bu calismadaki 6rneklem
biiyiikliiglinlin az olmasinin kisitlayici bir unsur
oldugunu belirtmislerdir. 0

Gebelik kayitlarimin %851 Amerika Birlesik Devletlerinden geldigi ve Amerikan gruplarinda PI kullammu ile

ED iliskisi pek gozlenmedigi icin, APR verileri sasirtici degildir. Soweto verileri, artalanda ED hizimin yiiksek

oldugunu ve arastirmacilarin da belirttigi gibi, kiiciik 6rneklem boyutunu yansitwjor olabilir.

Botswanada elde edilmis ve yeni yayimlanms olan veriler, gebelikte PI kullanan kadinlarda ED riskinin

arttigim ortaya koymaktadir. [3]

Kaynaklar
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Hormonal kontrasepsiyon ve HIV bulasma riski
Polly Clayden, HIV i-Base

Baz1 epidemiyoloji ve laboratuar ¢aligmalarinda,
kadinlarda hormonal kontrasepsiyonun, HIV gecis
riskini artirabilecegi ileri siiriilmiistiir. HIV’in
kadinlardan erkeklere bulagma riski konusunda ¢ok az
calisma yapilmistir. Giintimiize degin bu konuda elde
edilmis olan bulgular birbiriyle tutarsizdir ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), hormonal kontrasepsiyon ile HIV
gecisi arasindaki olasi etkilesimleri inceleyen kaliteli
calismalar yapilmasi konusunda ¢agri yapmistir.

Partners in Prevention HSV/HIV Transmission
(Korunan Esler HSV/HIV Gegisi) ¢alismasinin
arastirmacilari, hormonal kontrasepsiyon kullanan
kadinlarda HIV insidansini, kontrasepsiyon
kullanmayanlardaki ile kargilagtirmiglardir. Bu
analizde, hem kadinlarda HIV’in edinilmesi hem de
kadindan erkege bulagsma incelenmistir. Renee Heffron,
International AIDS Society 2011 toplantisinda bu
calismada elde edilen bulgulari, s6zlii sunum seklinde
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sunmustur. [1]

Bu, Afrika’nin dogu ve gliney bolgelerindeki yedi
iilkeden, serolojik agidan uyumsuz 3790 ¢ifti kapsayan,
ileriye doniik bir kohort ¢calismasidir. Esler, 2004

ve 2010 yillarinda, HIV bulagmasini azaltmak

i¢in asiklovir kullanimini inceleyen randomize

bir calismadan (s=3321) ve bagisikligin, HIV'den
korunmayla iligkili 6gelerini inceleyen ileriye doniik bir
kohort calismasindan (s=469) alinmigtir.

Calismaya katilanlar en az 18 yagindadir ve ¢aligmaya
dahil olma asamasinda, HIV pozitif eglerin, ulusal
kilavuzlara gore ART kullanmaya uygun olmamasi
kosulu aranmistir. HIV negatif esler y1lda dort kez
incelenmis ve HIV pozitif eslerde alt1 ayda bir CD4

T hiicresi sayilar1 ol¢lilmiis, plazma ve genital viral
yik diizeylerine ¢alismanin baginda ve alt1 ay sonra
bakilmigtir. Arastirmacilar, cinsel davranigi ve
kontraseptif kullanimini 6l¢gmek igin standart soru
formlar: kullanmiglardir.

Calismada, kadinlarda HIV’in edinilme hiz1 ve
kadinlardan erkeklere HIV gecis hizi, cok degiskenli
Cox oransal tehlike regresyon modeli ve marjinal
yapisal modelleme yontemleri kullanilarak
kiyaslanmistir. Analizler, calismadaki eslerden
edinilen enfeksiyonlarla (genetik dizinleme ile
degerlendirilmistir) sinirlanmistur.

Degerlendirilen eslerin iicte bir kadar1 (s=1314) kadin
ve licte ikisi de (s=2476) erkektir.

Negatif kadinlarin %21,2’si, izlem sirasinda en azindan
bir kez hormonal kontrasepsiyon kullanmistir;
bunlarin %16’s1 en azindan bir kez enjekte edilir
kontrasepsiyon, %6,7’si de oral kontrasepsiyon
seklindedir. HIV edinme hizlari, halihazirda hormonal
kontrasepsiyon kullanan ve kullanmayan kadinlarda
her 100 kisi y1l1 i¢in 6,61 ve 3,78 bulunmustur
[Diizeltilmis tehlike orani (DTO) 1,98; %95 giiven
aralig1 (GA) 1,06-3,68; p=0,03]. insidans hiz

enjekte edilir kontrasepsiyonda 100 kisi y1l1 i¢in

6,85 [DTO 2,05; %95GA 1,06-3,68; p=0,04] ve oral
kontrasepsiyonda 5,94 saptanmistir [DTO 1,8; %95GA
0,55-5,82, p=0,33].

T{im grupta, HIV negatif erkeklerin HIV pozitif
eslerinin %33,3’liniin hormonal, %26,8’inin enjekte
edilir ve %8,9’'unun da oral kontrasepsiyon kullandig1
ortaya ¢ikmistir. Esleri hormonal kontrasepsiyon
kullanan ve kullanmayan erkeklerde kadinlardan
erkeklere HIV gecis riski, her 100 kisi y1li igin sirasiyla
2,61 ve 1,51 bulunmustur (DTO 1,91; %95 GA 1,12-3,45;
p=0,02]. Enjekte edilir kontrasepsiyonda insidans hizi
100 hasta y1l1 i¢in 2,64 hesaplanmistir (DTO 1,95; %95
GA 1,06-3,58; p=0,03]. Insidans, oral kontrasepsiyon
kullanan grupta da yilikselmistir (her 100 hasta yili
icin 2,50), ancak negatif kadinlardaki HIV edinme
oraninda oldugu gibi, bu alt grupta istatistiksel
anlamlhlik diizeyine ulagsmamistir (DTO 2,09; %95 GA
0,75-5,84; p=0,16].

Marjinal yapisal model analizinde elde edilen bulgular,
Cox oransal tehlike regresyon modelinde elde
edilenlerle tutarli bulunmustur.

Arasgtirmacilar, bunun igin olasi bir agiklama
aradiklarinda, hormonal kontrasepsiyon

kullanan kadinlarda genital viral yiik diizeyinin,
kullanmayanlardakine gore anlaml 6l¢lide daha
yiiksek oldugu saptanmistir [Odds orani (OO) 1,51; %95
GA 1,13-2,01; p=0,01). Enjekte edilir kontrasepsiyon
i¢in bu diizey anlamli 6l¢iide daha yiiksek (OO

1,67; %95 GA 1,21-2,31; p=0,02) bulunurken, oral
kontrasepsiyonda istatistiksel acidan anlaml bir fark
bulunmamistir (OO 1,06; %95 GA 0,62-1,84; p=0,49).

Dr Heffron, bunun, hormonal kontrasepsiyonun,

HIV pozitif kadinlarda HIV’in erkek ese bulagma
riskini artirdigini gosteren ilk ¢alisma olduguna

dikkat ¢ekmistir. Dr. Heffron ayrica, etkin hormonal
kontrasepsiyonun yararlarinin tartismasiz oldugunu ve
bu yararlarin, HIV enfeksiyonu riskine karsi tartilmasi
gerektigini eklemistir. Kadinlarla ve ¢iftlerle, HIV'den
korunmanin éneminin yani sira, bu olasi riskler de
tartisgilmalidir.

Dr. Heffron, daha diisiik dozda hormonal ve hormonal
olmayan yontemlerin (rahim i¢i arag, implant, yama
veya karma enjeksiyonlar) elde edilebilirliginin

ve bunlarin kullaniminin artirilmas: gerektigini

vurgulamigtir. o

Bu bulgular, dogaldir ki bir karmasaya yol agnustir ve daha ayrintili incelenmelidir. Bu sunumu, gebeligin,

HIV pozitif kadindan erkek ese bulagma riskini iki kat artirdigina dair bulgular kapsayan “Partners in

Prevention” raporu izlemigtir. [2]
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PREDICT calismasinda, CD4 T hiicresi %15 - %24 arasinda
iken antiretroviral baslanan cocuklarla tedavisi CD4 T
hicresi %15 oluncaya dek ertelenenler arasinda AIDS
gelismeden sagkalim acisindan herhangi bir fark yok

Polly Clayden, HIV i-Base

Bir yasindan biiyiik cocuklarda tedaviye baglama
zamani konusunda yol gosterici bilgiler heniiz yeterli
degildir.

PREDICT ¢aligmasinin, 3. Uluslarasi Pediyatrik HIV
Calistayrnda (15-16 Temmuz 2011; Roma, talya) ve 6.
International AIDS Society HIV Patogenezi, Tedavisi
ve Onlenmesi Konferansi'nda (17-20 Temmuz 2011;
Roma, ftalya) sunulan bulgulari, cocuklarda CD4

T hiicresi sayis1 %15 ile %24 arasinda iken tedaviye
baglamak ile tedaviyi, CD4 T hiicresi say1s1 %15’in
altina diisiinceye veya Centers for Disease Control
(CDC) C kategorisi olaylar ortaya ¢ikincaya kadar
ertelemenin, AIDS gelismeden sagkalim tizerinde

onemli bir fark yaratmadigini ortaya koymustur. [1]

PREDICT c¢aligmasi, Nisan 2006 ile Eyliil 2008
arasinda, Tayland ve Kambogya'da dokuz ayr1
bolgeden 299 ¢ocuk ile yiiriitiilmiistiir. Cocuklar,
hemen antiretroviral tedavi (ART) kullanmak ya
da tedaviyi, CD4 T hiicresi oranlar1 %15’in altina
diislinceye kadar ertelemek {izere rastgele iki gruba
ayrilmistir. Cocuklarin baslangictaki 6zellikleri Tablo
3’te gosterilmigtir.

Calismanin birincil sonlanma noktalari, 144.
haftada AIDS gelismeden sagkalim ve Beery gorsel
motor sorgulama testinde norolojik gelisim olarak
belirlenmistir.

Parametre Hemen tedavi kolu (s=149) | Tedavi erteleme kolu (s=150)
Yas (y11) 6,4 (3,7-8,0) 6,4 (4,2-8,7)

Kadin 77 (%52) 96 (%64)

Tai: Kambogyal 90:59 89:61

CD4 T hiicresi % 19 (16-22) 20 (17-23)

HIV RNA (log10) 4,9 (4,4-5,0) 4,7 (4,3-5,0)

Yasa gore agirlik z-skoru | -1,3 (-2,0 ile -0,8) -1,3 (-2,0 ile -0,8)

Yasa gore boy z-skoru -1,6 (-2,5 ile -0,8) -1,7 (-2,6 ile -0,9)

Tablo 3 PREDICT calismasinda ¢ocuklarin baslangictaki ozellikleri

Yas, CD4 T hiicresi %, HIV RNA, yasa gore agirlik z-skoru ve yasa gore boy z-skoru ortalama degerlerdir.

Bu calismada kalma oran yiiksek (%96) bulunmustur.
Calismanin 144. haftasinda 69 (%46) cocukta,
ortalama CD4 T hiicresi oranmi %13,8 [Standart sapma
(SS) +%2,8] iken ART baglanmigtir. Bunlardan 17’sinin
yas1 5 yildan kiiciiktiir ve ortalama CD4 T hiicresi
sayis1 591 hiicre/mm3 (SS+508), 52 ¢cocugun ise yasi 5
yildan biiyiiktiir ve ortalama CD4 T hiicresi sayis1 309
hiicre/mms3 (SS+141) bulunmustur.

AIDS gelismeden sagkalim orani hemen tedavi
kolunda %97,9 [%95 Giiven aralig1 (GA) 93,7 -99,3] ve
tedavinin ertelendigi kolda %98,7 (%95 GA 94,7-99,7)
olmustur. CDC C kategorisi olaylarin veya 6liimiin
insidansi, hemen tedavi kolunda her 1000 kisi y1l1
igin 7,6 (%95 GA 2,5-23,6) ve tedavinin ertelendigi
kolda her 100 kisi yil1 i¢in 4,9 (%95 GA 1,2-19,7)
bulunmustur.
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CDC B kategorisi olaylarin gelisme insidansi, her iki
kolda benzer bulunmustur; insidans hemen tedavi
kolunda her 1000 Kkisi y1l1 icin 88 (%95 GA 61-123),
tedavinin ertelendigi kolda ise 110 (%95 GA 80-147)
olarak hesaplanmistir. Ancak, hemen tedavi kolu ile
kiyaslandiginda, tedavinin ertelendigi kolda, herpes
zoster (sirasiyla 2 ve 13) ve trombositopeni (sirasiyla
1ve 10) daha sik ortaya ¢ikmistir. Her iki kolda ikiger
tiiberkiiloz atag: gozlenmistir.

Tedavinin ertelendigi kolda ve hemen tedavi kolunda

yasa gore agirlik z skorlar1 benzer bulunmustur [-0,12

(%95 GA -0,25 ile 0,01); p=0,074]. Ancak tedavinin

ertelendigi koldaki ¢ocuklar, hemen tedavi kolundakilere

gore daha hizh biiylimiislerdir [yasa gore boy z skoru
-0,23 (%95 GA -0,38 ile 0,08), p=0,003].

izlemin 144. haftasinda, Beery gorsel motor testinde,




iki grup arasinda herhangi bir fark saptanmamistir
(tedavinin ertelendigi kolda ve hemen tedavi kolunda
Beery skoru sirasiyla 84,7 ve 86,8; p=0,5).

Aragtirmacilar, izlemin yaklagik ii¢iincii yilinda,

hem tedavinin ertelendigi kolda hem de hemen
tedavi kolunda AIDS’ ilerleme hizinin ¢ok diisiik
olduguna dikkat cekmislerdir. Bu bulgu, yasamin ilk
yilin1 tedavisiz atlatan HIV ile enfekte ¢cocuklarda,
hastaligin yavas ilerledigini yansitmaktadir. O

Bu ¢alisma, eriskinlerde ve daha biiyiik ¢cocuklarda elde edilmis verilerle celismesi agisindan onemlidir ve

sasirticidir. Ancak calismadaki ortanca yas degeri, enfeksiyonun ilk birkac yilinda sag kalan, yani, hastaligi

hizl ilerlemeyen, nispeten daha saglikh bir ¢cocuk grubunu yansitmaktadr.

Kaynaklar

Puthanakit T et al. Randomised clinical trial of immediate versus deferred antiretroviral therapy initiation in children older
than one year with moderate immunodeficiency: the PREDICT Study (NCT00234091). 3rd International Workshop on HIV
Pediatrics. 15-16 Temmuz 2011. Roma, Italya. S6zlii sunum 6zeti LB o1.

Ayni zamanda 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention (17-20 Temmuz 2011; Roma, italya)

kapsaminda da sunulmustur. Poster abstract TULBPE023.

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

Genotipik direnc testleri yapilmadan alinacak tedavi
kararlan icin licretsiz ¢cevrimici kaynak

Simon Collins, HIV i-Base

Genotipik direng testlerinin yapilamadig yerlerde,
tedavi akibetini tahmin etmek {izere olusturulmus
yeni bir ¢evrimigi kaynaktan elde edilen sonuglar,
6. IAS HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi
Konferansi’nda bir posterde sunulmustur. (1).

Sistem, 15 iilkeden toplanan 15.000 tedavi
degisikligine ait veriler kullanilarak, tedaviye
verilecek virolojik yanit1 tahmin etmek iizere,
bilgisayar modellerinin gelistirilmesi ile
olusturulmustur. Modeller tahminleri yaparken,
CD4 T hiicresi sayisi, viral yiik, tedavi oykiisii ve
yeni rejimdeki ilag bilgilerini kullanmakta ve 48
haftaya kadar olan bir siirede se¢ilmis zamanlarda
tiim kombinasyonlar veya se¢ilmis bir kombinasyon
i¢in yanita iligkin tahminler yapabilmektedir. Sistem
her iilke i¢in uygun olan ilaglar1 segebilmekte ve
kontrendike olanlar1 diglayabilmektedir.

Modellerin dogrulugu 800 olguluk bir bagimsiz

test seti kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica,
Romanya (s=39) ve Giiney Afrika'dan (s=56) iki

test setinin sonugclari da, 800 olguluk setin icinden
genotipi bilinen 57 olguluk bir alt setinkiler ile birlikte
bildirilmistir.

Sekiz yiiz testlik veri setinin kullanilmasi ile egrinin
altinda kalan ortalama alan ve genel dogruluk o,77

ve %71 bulunmustur (capraz gegerlilikte de benzer

Kaynaklar

sonugclar elde edilmigtir). Romanya ve Giiney Afrika
test setleri ile alinan karsilastirilabilir sonuglar
sirasiyla, 0,68 ve %67 ile 0,69 ve % 68 bulunmustur.
Genotip bilgisi olan ve olmayan modellerin
performansini karsilagtirmak i¢gin 57 olguluk test
seti kullanmildiginda, sonuglar, genotip bilgisi olan
modellerde 0,77 ve %74, genotip bilgisi olmayan
modellerde ise 0,76 ve %68 olarak bulunmustur.

Modellere artik RDI'nin ¢gevrimici tedavi segim araci
olan HIV-TRePS aracilig ile ulagilabilmektedir.
Kaynak bir bagka secenege daha sahiptir; izin
alinmasi kosuluyla, tedavi se¢cimleri ve sonuglarina
iligkin anonim bilgiler, sistemin daha ileri diizeyde
gelistirilmesine yardimci olmak iizere dahil
edilebilmektedir. (2).

Kaynak, RDI'da HIV ilac¢ direnci teknolojileri
iizerinde goniillii calisma yapan ve yakin zamanda
bilgisayar lizerinde gelistirilmis noral ag sistemlerini
kullanarak genotip sonuglarini yorumlamaya yarayan
tahmin araglarinm gelistiren arastiricilar tarafindan
olusturulmustur.

Kaynaklari sinirli olan ¢ogu iilkede, direng testlerine
erisimin ¢ok kisitli oldugu ve bu durumun yakin

bir gelecekte degismeyecegi diisiiniildiigiinde, bu
kaynagin pratikte nasil kullanildigina iligkin
bildirimler 6nem tasimaktadir. O

1. Larder BA et al. Predicting response to antiretroviral therapy without a genotype: a treatment tool for resource-limited
settings. 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention, 17—20 Temmuz 2011, Roma, Italya. Poster

MOPE146.

2. Kaynaga, bir kez iicretsiz ¢evrimici kayit yaptirdiktan sonra iicretsiz olarak ulasilabilir.

http://www.hivrdi.org/

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Ingiliz HIV Birligi (BHIVA) 17. Yillik Konferansi
17th Annual Conference of the British HIV Association
6—38 Nisan 2011, Bournemouth, Ingiltere

Serokonversiyon doneminde tedavi uygulanmasi, HIV’e
6zgiil bagisik yanitlarin, uzun donemde yavas cevap
verenlerdekine benzer sekilde siirmesini saghyor

Charlotte Walker, HIV i-base

Hocqueloux ve arkadaslarinin yakin zaman 6nce
yapmis olduklari ¢caligsmalar, serokonversiyon
sirasinda baslanan ve uzatilan antiretroviral tedavinin
(ART’nin) kesilmesinden sonra uzun donemde
vireminin kontrol edilebilecegini gostermektedir.

(1). Bu calismada, viremileri spontan olarak kontrol
edilmis ve uzun dénemde ilerleme gostermeyen 15
hastalik bir grup ile, serokonversiyon sirasinda ART
baslanmis, viremileri ART ile kontrol edilmis ve uzun
donem tedavi almig 20 HIV-1 hastasim1 kapsayan bir
grup karsilagtirilmistir. [2]

Uzun vadede ilerleme goriilmeyenler, CD4 T hiicresi
diisiik olmayan, tedavi almamais ve klinik olarak
ilerleme gostermeyen hastalar olarak tanimlanmagtur.
Bu hastalar viremilerini ve az sayidaki viral
rezervuarlarini kontrol altina almiglardir (“elit

kontrolciiler™).

Bu caligma i¢in tanimlanan immiinovirolojik
parametreler sunlardir:

+ Viral rezervuarlarin boyutu ve rezidiiel replikasyon
(sirasiyla, hiicre ile iligkili HIV-1 DNA ve RNA)

+ Hiicresel bagisiklik (HIV-1’e 6zgiil CD4 ve CD8 T
hiicreleri)

+ Vireminin kontroliinde HIV-1’e 6zgiil CD8 T
hiicrelerinin roli

+ Virolojik kontrol ile iligkili coklu-iglevsellik

+ Uzun siire tedavi edilmis serokonversiyonlu
hastalardaki HIV-1e 6zgiil CD 8 T hiicresi islevlerinde

yavas iyilesme

+ Uzun vadede ilerleme gostermeyen hastalarda HIV-
1’e 6zgiil CD8 T hiicreleri, sitokin yapimi, proliferasyon
ve sitotoksik kapasiteye bagli olarak iglevseldir

Kaynak

iki calisma grubuna dahil edilme él¢iitleri sunlardr:

+ Uzun vadede ilerleme gostermeyenler: 7 y1l veya
daha uzun bir siirede HIV-1 <1000 kopya/ml, ART
verilmeden CD4 T hiicresi sayis1 >500 hiicre/mm?,
klinik olarak saglikli olma ve firsatci enfeksiyon
oykiisiiniin bulunmamasi

+ Uzun donem tedavi almis olanlar:
Serokonversiyondan bu yana ART alan HIV-1
hastalari, 4 yi1l veya daha uzun bir siire ART kullanim1
ve uzun vadeli viral baskilanma (<50 kopya/ml)
olmasi

Caligsmaya katilanlar, yas, cinsiyet, etnik koken,
bulasma yolu, CD4 T hiicresi sayisi, viral ytik ve hiicre
ile iligkili DNA ve RNA ac¢isindan eglestirilmistir. Tek
onemli farklilik, CD4/CD8 T hiicresi oranlarinda
goriilmiistiir (p=0,06).

Calismanin sonuglari, yiiksek oranda ¢oklu igleve
sahip HIV-1’e 6zgiil CD4 ve CD8 T hiicrelerinin

her iki grupta benzer diizeylerde bulundugunu
gostermistir. Her iki grupta, ART nin varligi ya da
yoklugu s6z konusu olmaksizin, ¢oklu igleve sahip

T hiicresi profilleri ve diisiik diizeyde viremi oldugu
goriilmiistiir. Uzun siire tedavi gormiis olanlardaki
ile kargilastirildiginda, uzun vadede ilerleme
gostermeyenler grubunda HIV-1’e 6zgiil CD4 T
hiicrelerinin daha yiiksek sayida oldugu ve daha genis
bir alan1 kapsama egilimi gosterdigi goriilmiis ve bu
durumun gag proteinlerine karsi gelisen bir yanita
bagh oldugu diisiintilmiisttir.

Bu calismada, HIV serokonversiyonu gelistigi andan
itibaren baglanan ve devam edilen ART kullaniminin,
tedavi almayan ve uzun vadede ilerleme gostermeyen
HIV-1 olgularindakine benzer immiinovirolojik
ozellikler sagladig1 sonucuna varilmistur.

1. Hicqueloux L et al. Long-term immunovirologic control following antiretroviral therapy interruption in patients treated at
the time of primary HIV-1 infection. AIDS. 2010 Jun 19;24(10):1598-601.

2. Kinloch-de Loes S et al. HIV-1 specific T cells during prolonged antiretroviral treatment in HIV-1 seroconverters. 17th
Annual BHIVA Conference, 6—8 Nisan 2011, Bournemouth. Ozet 029.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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18. Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferansi (CROI)
18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
27 Subat-2 Mart 2011, Boston, ABD

Lopinavir/ritonavir temelli ART uygulamalarinda farkl
rifabutin dozlama stratejilerinin farmakokinetigi

Polly Clayden, HIV i-Base

Rifampisin ve proteaz inhibitorleri arasindaki
etkilesimler, HIV ve tiiberkiiloz koenfeksiyonu
bulunan hastalarin durumunu daha da karmagik hale
getirmektedir.

Rifabutin, proteaz inhibit6rii kullanan hastalarda
rifampisinin alternatifi olarak kullanilabilir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalar, halen kullanilan
lopinavir/ritonavir (LPV/r) dozunun yetersiz oldugunu
gostermektedir. LPV/r’nin yeni formiilasyonu ile ilgili
sinirh sayida veri bulunmaktadir.

Cape Town Universitesinden arastiricilar, Tiiberkiiloz
ve Akciger Hastaliklarina Kars1 Uluslararas: Birlik ve
Diinya Saglik Orgiitii, birinci secenek tiiberkiiloz rejimi
alan koenfekte hastalarda, LPV/r temelli antiretroviral
tedavi (ART) baslanmasindan 6nce ve sonra rifabutinin

farmakokinetigini aragtirmiglardir.

Suhashni Naiker ve arkadaslari, bu ¢alismanin
sonuglarini 18. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar
Konferansr'nda bir posterde sunmuglardir.

Stabil sekilde rifabutin igeren bir tiiberkiiloz rejimi
almakta olan 16 hastalik bir gruba LPV/r iceren karma
ART (kART) baglanmigtir. Bu sirada hastalar, 1 ay
siireyle giinde bir kez 150 mg. rifabutinden sonra,
haftada 3 kez 150 mg alacak olanlar ve haftada 3
glinliik dozlardan sonra giinliik dozlara gececek olanlar
seklinde randomize edilmistir.

Kaynak

Arastiricilar, 4 hafta siireyle gliinde 300 mg rifabutin
kullanimi sonrasindaki bir doz araligi sirasinda, LPV/r
temelli KART ile giinde 150 mg rifabutinin 4 haftalik
kullanimindan sonra ve LPV/r temelli ART ile haftada
3 kez 150 mg rifabutinin 4 hafta siireyle kullanimindan
sonra seri olarak rifabutin ve 25-O-dezasetil rifabutin

konsantrasyonlarini 6l¢gmiislerdir.

Baglangicta, katilimcilarin ortalama (standart sapma)
yas1 31,6 (5,5), agirhigi 59,0 (9,4) kg, boyu 106,1

(7,1) cm ve CD4 T hiicresi sayisi 147 hiicre/mm? (43)
bulunmustur. Katilimcilarin onu erkektir. Tedaviye
yetersiz uyum nedeniyle iki olgu analize dahil
edilmemistir.

Arastiricilar, rifabutinin ortanca egri altindaki alan
(EAA) 0-24 ve Cmaks degerlerini, giinde 300 mg,
haftada 3 kez 150 mg ve giinde 150 mg rifabutin alan
katilimcilar igin sirasiyla, 3026 ng/ml.sa ve 297 ng/ml,
2307 ng/ml.sa ve 168 ng/ml ve 5010 ng/ml.sa ve 311 ng/
ml seklinde bildirmislerdir.

Rifabutinin tiim doz stratejilerinde iyi tolere edildigi
saptanmigtir. LPV/r baglanmadan 6nce gelisen bir iiveit
olgusu, 2. dereceden bir transaminit olgusu ve yine 2
dereceden bir notropeni olgusu bildirilmistir.

LPV/r ile birlikte kullanilan giinde 150 mg rifabutinin,
onerilen hedef aralig1 olan 300-900 ng/ml icinde
Cmaks konsantrasyonlar olusturdugu sonucuna

varilmigtir.

Naiker S et al. Pharmacokinetic evaluation of different rifabutin dosing strategies in African TB patients on lopinavir/
ritonavir-based ART. 18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 27 Subat—2 Mart 2011, Boston. Poster

Ozeti 650.

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

Emzirme doneminde ART baslanmasi bebeklerde coklu ila¢
direncini induikleyebilir
Polly Clayden, HIV i-Base

Kaynaklari sinirli olan yerlerde bazi HIV pozitif
kadinlar emzirme doneminde antiretroviral tedavi
(ART) kullanmaya baslar. Bu durum, enfekte bebekleri,

annelerinin tedavi rejiminde yer alan antiretrovirallere

kars1 direng gelistirme riski ile kars1 karsiya birakir.

Bebeklerin Temas Sonrasi Profilaksileri (Postexposure
Prophylaxis of Infants-PEPI)-Malawi deneyi-
[bebeklerin 14 hafta siireyle uzatilmis nevirapin
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(NVP) veya uzatilmis NVP+AZT kullandiklari]
isimli calismada yer alan arastiricilar, annelerine
dogum sonrasinda ART baslanan bebeklerde direnci
degerlendirmislerdir.

Bu analizden elde edilen ilk veriler, 18. Retroviriisler
ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi’'nda (CROI) (277
Subat-2 Mart 2011, Boston, ABD) yer alan bir posterde
sunulmustur[1]. Daha sonra elde edilen bulgular,
AIDS’in 24 Nisan 2011 tarihli sayisindaki bir makalede
bildirilmistir. [2]

Bebeklerin plazma 6rnekleri 14. haftada toplanmis

ve K103N (saptama sinir1 %0,5) ve Y181C (saptama
sinir1 %1) mutasyonlarini saptamak amaciyla ViroSeq
HIV Genotiplendirme Sistemi ve LigAmp (duyarh bir
nokta mutasyon testi) ile ¢alisilmistir. Daha sonra, 6.
ve 12. aylarda toplanan 6rnekler de LigAmp yontemi
kullanilarak analiz edilmistir.

Arastiricilar, 14.haftada test edilen bebeklerin
82/108’inde (%75,9), ViroSeq yontemiyle,
saptanabilecek diizeyde NVP direnci oldugunu tespit
etmiglerdir. LigAmp yontemiyle K103N ve/veya Y181C
saptanan bebeklerin orani da benzer bulunmustur
[78/108 (%72,2) (p=0,45)]. Her iki test yontemiyle
saptanan diren¢ oranlarinda, uzamis NVP veya

Kaynaklar

NVP+AZT kullananlar arasinda herhangi bir farklilik
saptanmamistir. Ayni sekilde, bebegin tan1 almasindan
once verilmis olan profilaksinin siiresi, annedeki CD4
sayisl, anneye tek doz NVP uygulanmis olmasi veya in
utero enfeksiyon olmasi ile NVP direnci arasinda bir
iligki saptanamamaigtir.

Altinci ayda, 46 6rnegin 38’inde (%82,6) halen K103N
ve/veya Y181C bulundugu gosterilmistir. Yine, sonuglar
tiim ¢alisma kollarinda benzer bulunmustur (p=1,0).
On ikinci ayda test edilebilen 29 bebegin 19’'unda
(%66,5) mutasyonlarin tiim kollarda benzer oranlarda
bulundugu gozlenmistir (p=0,43).

Her ne kadar veriler sunulmamis olsa da, arastiricilar,
6. ve 12. aylarda mutasyonlarin saptandig: her iki
gruptaki bebeklerde K103N veya Y181C’ye sahip total
viral popiilasyon yiizdelerinde belirgin bir farklilik
olmadigini belirtmislerdir.

Arastiricilar, AZT ile birlikte verilmisg olsun veya
olmasin, uzamig NVR profilaksisine maruz kalmig
bebeklerdeki K103N ve Y181C mutasyonlarinin
siklikla devam etmesinin, bu bebeklerin daha sonra
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii temelli
tedavilere verecekleri yanit1 bozabilecegi sonucuna
varmiglardir.

1. Fogel J et al. Initiation of ART in women after delivery can induce multi-class drug resistance in breastfeeding HIV-infected
infants: PEPI-Malawi Trial. 18th CROI, 27 Subat—2 Mart 2011, Boston. Poster 6zeti 761.
2. Fogel J et al. Analysis of nevirapine (NVP) resistance in HIV-infected infants who receive extended NVP or NVP/

zidovudine prophylaxis. AIDS 2011 25 911-917.24 Nisan 2011.

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

KILAVUZLAR

Erigkinler icin lzoniyazit ile Koruyucu Tedavi (IKT): Mantoux
testinin Diinya Saghk Orgutu kilavuzundan cikarilmis olmasi
mi gerekir?

Nathan Geffen, TBonline

Diinya Saglik Orgiitii'niin Kaynaklar1 Sinirh
Bolgelerde HIV ile Yagayan Bireyler i¢in Tiiberkiiloz
Olgularin Saptama ve izoniyazit ile Koruyucu Tedavi
Kilavuzu'nun 2011 siiriimiinde 12 6neri bulunmaktadir

[1]

Kilavuzdaki dordiincii 6neri, tiiberkiilin deri testi
(TDT) durumu bilinmeyen veya pozitif olan ve aktif
tiiberkiiloz (TB) olma olasilig1 bulunmayan HIV pozitif
erigkin ve ergenlerde, en azindan 36 ay boyunca
Izoniyazit ile Koruyucu Tedavi (IKT) uygulanmasi
gerektigini ifade etmektedir. Ayrica, IKT, bu bireylere,
bagisik baskilanma diizeylerine bakilmaksizin
verilmelidir; bunun yani sira, antiretroviral tedavi

18

(ART) kullananlara, daha 6nce TB tedavisi yapilmig
olanlara ve gebe kadinlara da IKT uygulanmalidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), bunun giiclii bir 6neri
oldugunu ve Oneriyi destekleyen kanitlarin orta
diizeyde oldugunu ifade etmektedir. Kilavuzdaki
ii¢lincii 6neri, ayni kisilere, 36 ay yerine alt1 ay
boyunca IKT uygulanmas: seklindedir ve bu, yiiksek
diizeyde kanitlarla desteklenmis giiclii bir 6neri olarak
belirtilmektedir.

Giiney Afrikada 2010 yilinda yayimlanmis olan
HIV ile Enfekte Bireylerde Tiiberkiilozu Onleme
Tedavisi Kilavuzu'nda, DSO kilavuzundaki {iiincii
oneri ile uygun oneriler yer almaktadir. Kilavuzda
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ayrica, “Klinik ¢caligmalarda, TB Onleyici tedaviden

en fazla yarari, TDT pozitif olan HIV ile enfekte
bireyler gormektedir. Tiiberkiilin deri testinin kolay
uygulanabilir oldugu yerlerde, iKT, sadece TDT pozitif
olanlara onerilmelidir. Ancak, TDT’nin uygulanmasina
iligkin sorunlar, TB 6nleyici tedavinin saglanmasi
oniinde bir engel teskil etmektedir. Bu nedenle, IKT
icin uygun olan HIV pozitif bireylerin tanimlanmasi
icin TDTye gerek yoktur.” denilmektedir. [2]

Bu makalede, gebe olmayan, HIV ile enfekte saglik
calisani olmayan ve hapis ya da maden ocag gibi
yliksek riskli ortamlarda ¢aligmayan erigkinler ele
alinmistir. IKT kilavuzlarindan, TDT durumunu
belirlemek i¢in Mantoux testinin ¢ikarilmis olmasi,
asagida ozetlenen verilerin de ortaya koydugu gibi,
endise uyandirmaktadir.

2010 yilinda, TB’yi 6nlemek i¢in kisa siireli (6-12
ay) kemoterapi uygulanmasi konusunda yapilmig
calismalara iligkin bir Cochrane derlemesi
yayimlanmigtir. [3]

Bu meta-analize dhil edilme konusunda belirlenmig
kat1 kurallara 12 ¢alismanin uydugu saptanmgtir.
Bunlarin tiimiinde, 4811 katilimcinin TDT pozitif,
2030’unda ise TDT’nin negatif oldugu belirlenmistir.
Bunlardan 1640 1m1n, anerjik olmalari nedeniyle
Mantoux testine bagisik yanit olusturamayacaklari
bilinmektedir. Katilimcilarin 1737’sinin TDT durumu
bilinmemektedir. Farkl: ilag kombinasyonlarinin
etkinligini kargilagtiran ¢caligmalar arasinda herhangi
bir fark olmasa da, tiim rejimlerin, TB riskini anlamh

oOlglide azalttig1 belirlenmistir.

ilac kombinasyonu | Gorece risk| %95 Giiven araligi|S
INH 0,67 0,51-0,87 4,136
INH+RIF 0,41 0,21-0,81 1,179
RIF+PZA 0,54 0,34-0,86 855
INH+RIF+PZA 0,48 0,23-1,00 926

Tablo 4 HIV pozitif bireylerde tiiberkiilozun énlenmesinde dort farkl ilag kombinasyonunun karsilastirilmasi

(Akolo ve ark)
INH, izoniyazit; PZA, pirazinamit; RIF, rifampisin

Tek basina izoniyazit (INH) kullanilmasi, dogrulanmas,
olas1 veya kuskulu TB insidansinda %32 azalma
saglamistir [Gorece risk (GR) 0,67 %95 Giiven

aralig1 (GA) 0,51-0,87, s=4136]. Ancak bulgular, TDT

durumuna gore analiz edildiginde, bu etkinin sadece
TDT pozitif bireyler i¢in anlamli oldugu ortaya
cikmigtir.

Mantoux testi Gorece risk %95 Giiven aralig1 | S
TDT pozitif 0,36 0,22-0,61 1,311
TDT negatif 0,86 0,59-1,26 2,490
Bilinmiyor 0,86 0,48-1,52 335

Tablo 5 Dogrulanmis, olas1 ve kugkulu tiiberkiilozun 6nlenmesinde izoniyazitin tiiberkiilin deri testi durumuna

gore etkinligi (Akolo ve ark)
TDT, tiiberkiilin deri testi.

IKT, mortalite acisindan herhangi bir yarar
saglamamistir (GR 0,95; %95 GA 0,85-1,06).
Tiiberkiilin deri testi durumuna gore analiz edildiginde,
elde edilen yarar sadece TDT pozitif katilimeilar i¢in
anlamlilik diizeyine ulagmistir (GR 0,74; %95 GA 0,55-
1,00); TDT negatif katilimcilar (GR 1,02; %95 GA 0,90-
1,16) veya TDT durumu bilinmeyenler (GR 0,81; %95
GA 0,52-1,27) igin herhangi bir yarar saptanmamaigtir.

Botusa Calismast

Botusa ¢aligsmasi1 New England Journal of Medicine'de
yayimlanmustir. Calismanin bulgulari, uzun vadeli IKT

acgisindan biiyiik bir bagari kabul edilemeyecegi gibi,
aksine, bu konuda yanitlanmasi giic sorular ortaya
atmistir. [5]

Botswana'da yiiriitiilmiis olan bu ¢ift kor randomize
kontrollii calismada, 989 HIV pozitif katilime, alt1 ay
boyunca izoniyazit, 1006 katilimci da 36 ay boyunca
izoniyazit kullanmak iizere randomize edilmistir.

Tiim katilimeilar, ilk alt1 ay boyunca agik etiketli
izoniyazit kullanmislar, daha sonraki 30 ay boyunca
da ya plasebo ya da izoniyazit almiglardir. Calismanin
baslangicinda, katilimcilarin sadece %2’si antietroviral
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tedavi kullanmaktadir. Acik etiketli evrenin sonunda,
plasebo grubunda 821, izoniyazit kolunda ise 834 kisi
calismaya devam etmistir.

iki grup arasindaki TB insidansi, acik etiketli evrenin
sona erdigi 200. giinden sonra farklilik géstermistir;
bu bulgu, beklendigi gibi, kisa siireli IKT nin
yararlarinin gecici oldugunu ortaya koymaktadir.

Caligsma protokoliinde dogrulanmis, olas1 ve kuskulu
TB asagidaki gibi tanimlanmistir:

+ Dogrulanmis: Bir veya iki kiiltlirde Mycobacterium
tuberculosis pozitifligi veya iki ya da daha fazla balgam
orneginde asidorezistan basil pozitifligi

+ Olast: Bir balgam veya bir biyopsi 6rneginde
asidorezistan basil pozitifligi

+ Kugkulu: Balgam yaymasi ve kiiltiir yapilmamais veya
negatif. Muhtemelen tiiberkiiloza bagh 6liim, 6liimiin
olasi nedeni olarak tiiberkiilozu diistindiirecek klinik
veya sozel otopsi kanitlarinin bulunmasi.

Calismanin agik etiketli evresi sona erdikten sonra
calismada kalan katilimcilar iizerinde yapilan bir
analizde, uzun vadeli IKT lehine kabul edilebilecek
tek anlamli bulgu, kanitlanmis, olasi ve kugkulu

TB insidansindaki azalmadir; burada giiven aralig:
uzun bulunmustur [plaseboda 25, buna karsilik
izoniyazitte 12; tehlike orani (TO) 0,47; %95 GA 0,24-
0,94]. Sadece dogrulanmis ve olasi olgular dikkate
alindiginda, calismanin iki kolu arasinda anlamli bir
fark saptanmamastir (18’e karsilik 10; TO 0,55; %95
GA 0,25-1,18). TB (dogrulanmus, olasi ve kuskulu) ve
oliimler birlikte degerlendirildiginde de anlamli bir
fark bulunmamistir (41’e karsilik 37; TO 0,89; %95

- Ancak, uzun siireli tedavi kolunda daha

fazla 6liim olsa da bu bulgu istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamigtir (16’ya karsilik 25; TO 1,54; %95
GA 0,82-2,88).

TDT durumuna gore analiz edildiginde, TDT pozitif
katilimeilarin, 36 aylik IKT’den yarar gordiigii ortaya
cikmistir. TDT pozitif olgular arasinda kisa ve uzun
siire tedavi gorenlerde sirasiyla 11 ve bir dogrulanmus,
olasi ve kuskulu TB olgusu (TO 0,08; %95 GA 0,01-
0,61) ile 10 ve bir dogrulanmig ve olas1 TB olgusu (TO
0,09; %95 GA 0,01-0,67) saptanmistir. Tiiberkiiloza
(dogrulanmis, olas1 ve kugkulu) bagli ve diger 6liimler
de kisa siireli tedavi gorenlerde, uzun stireli tedavi
gorenlere gore daha fazla bulunmustur (sirasiyla 20
ve 4; TO 0,17; %95 GA 0,06-0,50). Sadece Oliimler
dikkate alindiginda ise 36 ay tedavi gorenlerde 6lim
oranlarinin kisa siireli tedavi gorenlere gore daha iyi
oldugu, fakat bunun istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadig1 gozlenmistir (sirasiyla 3’e karsilik 9; TO
0,28; %95 GA 0,08-1,03).

Ancak, TDT negatif katilimcilarda endise verici
bulgular elde edilmistir. Tiiberkiiloz agisindan anlaml
bir fark veya egilim gozlenmemistir. Fakat 36 aylik
tedavi grubunda 21 6liim olurken, kisa siireli tedavi
kolunda 7 olgu 6lmiistiir; bu bulgu istatistiksel acidan
anlamhdir (TO 2,99; %95 GA 1,27-7,04).

Bu bulgularin nedeni acik degildir. Oliimlerden sadece
biri (hepatik ansefalopati), izoniyazidin yan etkisine
baglanmistir. Iki kol arasinda yan etkiler acisindan
benzer bulgular elde edilmistir (%1 ve %1,3). Yine

de, bunun randomize kontrollii bir ¢calisma olmasi
nedeniyle, TDT negatif olup 36 ay tedavi gorenlerde
anlaml diizeyde daha fazla 6liim olmasi dikkate
alinmasi gereken bir bulgudur.

Cochrane derlemesinde ve Botusa ¢calismasinda elde edilen bulgular, TDT durumunun anlamh olduguna isaret

etmektedir. TDT negatif bireylerin IKT profilaksisinden yarar gérdiiklerine dair hichir kamt bulunamamustr.

DSO kilavuzu ve baska kilavuzlar tarafindan halen 6nerilmekte olan uzun vadeli profilaksi agisindan, TDT negatif

bireylerin zarar gorme riski oldugu unutulmamahdr.

Kilavuzlar hazirlayan bilim insanlarin, IKT calismalarinda TB insidansindaki azalmaya odaklandiklar bellidir.

Ancak mortalite, hastalar agisindan degerlendirildiginde, TB insidansma gore daha onemli bir él¢iidiir.

Tiim cahsmalar dederlendirildiginde, kisa stireli IKT cahsmalarinda, TDT durumu dikkate ahnmadih takdirde

mortalite acisindan herhangi bir yarar saglanamadigh agiktir. Uzun vadeli IKT agisindan 6nemli cahsmalarindan

birinde de TDT durumunun dikkate ahnmamast halinde mortalite agisindan bir yarar elde edilemedigi soylenebilir. Bu

nedenle, Mantoux testi kilavuzlardan ¢ikarimamabdir.

Bazi saglik kuruluslarinda Mantoux testinin uygulanmasun zor olabilecegi seklinde goriisler mevcuttur. Bu durumda,

IKTnin, 6zellikle de uzun vadeli IKT'nin bu merkezlerde uygulanmas gerekip gerekmedigini sorgulamak gerekecektir.
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llaca direncli tiiberkiilozun programh yéonetimi icin Diinya
Saghk Orgiitii Kilavuzu: 2011 giincelleme

Nathan Geffen, TBonline

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ilaca direncli tiiberkiiloz
(TB) konusundaki kilavuzunu giincellemistir. [1]

Kilavuz en son 2008 yilinda yayimlanmigtir. [2]

Kilavuzda on bir 6neri yapilmistir. Bunlarin tiimi,

diisiik kanit diizeyleri ile desteklenmistir.

1. Hasta grubunda rifampisin direnci nadir degilse ve
olanak varsa izoniyazit ve rifampisin i¢in ya da sadece
rifampisin i¢in hizli direng testleri yapilmasi 6nerilir.
Giintimiizde, hizl tani i¢in (iki giin veya daha kisa)
DSO olciitlerine uyan tani araclari, line prob testi ve
GeneXpert olarak belirlenmistir.

2. Cok ilaca direncli (CID) TB olgularinin tedavi
sirasinda izlemi i¢in tek bagina balgamin mikroskobik
incelemesi yerine, balgamin mikroskobik incelemesi ve
balgam kiiltiiriiniin birlikte yapilmasi 6nerilir.

Bu sekilde, 2008 kilavuzunda, kiiltiir negatiflesmeden
once aylik balgam mikroskobisi ve kiiltiir, balgam
negatiflestikten sonra da ii¢ ayda bir kez kiiltiir ve
aylik balgam mikroskobisi seklinde yer alan 6neri
degistirilmistir. On ayr1 gézlemsel ¢calismadan

elde edilen veriler, tedavi basarisizliklarinin erken
tanimlanabilmesi i¢in en degerli yontemin, aylik
balgam preparati incelemesi ve balgam kiiltiiri
oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu, bu yontemlerin
uygulanmasi i¢in yeterli kaynaklarin bulunmasi
kosuluna bagli bir 6neridir.

3. CID TB hastalar bir florokinolon ile tedavi
edilmelidir. Bu giiclii bir oneridir.

4. CID TB hastalari, eski kusaktansa, yeni kusak

bir florokinolon (levofloksasin, moksifloksasin,
gatifloksasin ve sparfloksasin) ile tedavi edilmelidir. Bu
da kosullara bagh bir 6neridir.

5. CID TB hastalari, etiyonamit veya protiyonamit ile
tedavi edilmelidir. Bu giiglii bir 6neridir.

6. CID TB olgularinin tedavisinde, yogun tedavi
evresinde, etkili olmasi olas1 dort adet ikinci segenek
ilacin (enjeksiyon seklinde kanamisin, amikasin veya

kapreomisin) yani sira, pirazinamit de bulunmalidir Bu

kosullara bagh bir 6neridir

7. CID TB olgular1 en azindan pirazinamit, bir
florokinolon, enjekte edilebilir bir preparat, etiyonamit
(veya protiyonamit) ve sikloserin (veya sikloserinin
kullanilamadig1 durumlarda paraaminosalisilik
asit-PAS) ile tedavi edilmelidir. Bu kosullara bagh bir
oneridir.

Kilavuzdaki 3-7 numarali 6neriler, gézlemsel verilerin
sistemik olarak gozden gecirilmesi sonucunda elde
edilen kanaate dayanmaktadir. Bu verilerin elde
edilisinde yanlilik s6z konusu olabilir; ¢iinkii bu ilaglar,
daha agir hastalarda kullanilmigtir. Yine de bunlar,
elde edilebilmis en iyi kanitlardir.

Yapilan analizler, yogun tedavi evresinde, en az dort
ilactan olusan bir rejimin etkili olma olasiliginin
bulundugunu ortaya koymustur. Bu analizler, enjekte
edilebilir ilaglardan herhangi birinin, digerlerinden
daha iistiin olduguna isaret etmemistir; bu nedenle, en
diisiik maliyete sahip olan kanamisinin kullanilmas1
onerilmektedir.

Florokinolonlarin siklikla tam iyilesme sagladigi
gozlenmistir ve yeni kusak kinolonlarin bu konuda
daha basarili oldugu belirlenmistir. Onerilerde,
iyilesme olasiligini artiran ve basarisizlik, niiks ve
oliim riskini azaltan girisimlere agirlik verilmigtir.
Dolayisiyla, uzun vadede ciddi yan etkileri olmasina
ragmen, florokinolonlar kuvvetle 6nerilmistir. Yeni
kusak florokinolonlarin kullanimina iligkin 6neri, bu
kinolonlarin uzun vadede yan etkilerinin bilinmemesi
nedeniyle kosula bagh tutulmustur. Siprofloksasinin
bir miktar anti-TB etkisi bulunsa da, bu ilag
kullanilmamalidir.

Agizdan kullanilan bakteriyostatik ilaglarla tam
iyilesme acisindan etiyonamit sikloserinden, sikloserin
ise PAS’den daha iistiin bulunmustur. PAS, ancak

dort ilach rejimi olusturacak bagka bir etkili ilacin
bulunmadig1 durumlarda onerilmektedir. Amoksisilin/
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klavulonat, azitromisin, klaritromisin, klofazimin,
roksitromisin ve tiyoasetazon ile tam iyilesme arasinda

anlaml bir iligki saptanamamaistir.

Linezolit ve yiiksek doz izoniyazit konusunda ¢ok az
veri bulunmaktadir. Bir analizde pirazinamidin hafif
bir yarar sagladig1 goriilmiistiir.

Ilaca yaygin direncli (IYD) TB olan hastalar bu analize
dahil edilmediginden, bu 6neriler bu hastalar icin
gecerli olmayabilir. Yine de, DSO, IYD TB rejimleri
diizenlenirken, CID TB rejimleri icin gecerli ilkelerin
kullanilmasini 6nermektedir.

Rejimin kompozisyonuna iligkin 6nerilerde, 2008
kilavuzundaki onerilere gore kiigiik farkliliklar

vardir. Yeni kilavuzda, yapilan analizde etambutoliin
etkinligindeki azalmanin, etki karisimi yaratan
faktorlere bagh olabilecegi kabul edilmekle birlikte,
etambutoliin yeri, pirazinamide alternatif olacak
sekilde degistirilmistir.

8. CID TB tedavisinin yogun evresi, en azindan sekiz ay
olmalidir. Bu kosula bagl bir 6neridir.

9. En az 20 aylik bir tedavi siiresi 6nerilir.

Kilavuzdaki 9. ve 10. 6nerilerin kanit diizeyleri, 3-7.
oneriler i¢in gecerli olan kanit diizeyleri ile aynidir ve
etki karigimi ve yanliliga agiktir. Tedavi basarisi ile
tedavinin siiresi ve yogun tedavi siiresi arasinda bir
iligki saptanmgtir.

2008 kilavuzunda, en az alt1 aylik yogun tedavi siiresi
ve en az 18 aylik toplam tedavi siiresi 6nerilmigtir.

10. CID TB olan HIV pozitif hastalara, CD4 sayisina
bakilmaksizin, TB tedavisine baglandiktan sonraki
sekiz hafta icinde ART baglanmasi 6nerilmektedir. Bu
gliclii bir 6neridir.

Higbiri randomize kontrollii olmayan 10 calismada

bu 6neri uiiulanmlstlr. Kanit diizeyleri diisiik ile ¢cok

diisiik arasinda degismektedir. Bu oneri, kismen, TB ve
HIV birlikteligi olan tiim hastalar1 (yani ¢gogunlugu ilag
direnci olmayan TB hastalar1) kapsayan caligmalardan
elde edilmis kanitlara dayanmaktadir.

11. CID TB olan hastalar, yatarak tedaviden ziyade
ayakta tedavi edilmelidir. Bu kosula bagl bir 6neridir.
Bu Oneriye iligkin veriler, Estonya, Peru, Filipinler ve
Rusya’da yapilmis, yayimlanmig ve yayimlanmamig
calismalardan elde edilmistir; ancak bunlarin higbiri
randomize kontrollii caligma degildir. Ayrica bu
calismalarda, tibbi bakim modellerinin hastalar
iizerindeki etkisi dogrudan karsilastirilmamistir. Bu
onerinin yapilmasinin baslica nedeni, engellilige gore
ayarlanmis yasam yili bagina maliyetin, ayakta tedavi
hastalarinda daha diisiik bulunmus olmasi ve yine
ayn1 modellerin, ilaca direncli enfeksiy6z hastalarla
kargilagsma riskini azaltmasidir. Ancak kilavuz,
ayakta tedavinin, maliyet yiikiinii, hizmeti sunandan
hastaya dogru kaydirdigi (6rn., yolculuk ve yiyecek
harcamalari) konusunda bir uyarida bulunmaktadir.
Bu nedenle, ayakta tedavi modelleri, belgede “uygun
kolaylastiricilar” olarak belirtilen unsurlarla
desteklenmelidir.

Kilavuzda, ileride yapilacak olan arastirmalarda, bilgi
diizeyindeki 6nemli aciklarin, 6zellikle ilaca direngli
TB olgularinin tedavisinin genis ¢apli uygulanmasi
baglaminda kapatilmasi gerektigi belirtilmektedir.
Belgede ayrica, en iyi ilag kombinasyonlarinin ve

en iyi tedavi siiresinin belirlenmesi i¢in randomize
kontrollii ¢calismalar yiiriitiilmesi konusunda bir ¢agr1
yapilmaktadir. Ayrica, (1) pediyatrik CiD TB tedavisi,
(2) izoniyazit direnci olan hastalarda en iyi tedavi
rejimleri, (3) CID TB olgular1 ile temas edenlerde
profilaksi ve (4) ikinci se¢enek ilaclardan kaynaklanan
yan etkilerin giderilmesi icin tedavi konularinda da
caligmalara ihtiyag vardir.

Kilavuz boyunca tekrarlanan ortak tema, bu 6nerileri destekleyecek kamtlarin bulunmayisidir.

TMC207 ve OPC-67683 gibi yeni TB ilacglarimin gelistirilmesi stirecinin bir an 6nce tamamlanmasi

gerekmektedir. TMC207nin faz IIB ¢calismasinda elde elden bulgular, bu ilacin, mevcut ikinci secenek TB

tlaglarimin ¢ogundan daha iyi sonuglar verdigi ve bu nedenle, hastalarin kullamimina sunulmasi gerektigi

dogrultusundadir.

Sir Tammmayan Doktorlar, Giiney Afrikada, CID TB olgularimn ayakta tedavisi konusunda énciiliik

etmistir. Bu grup tarafindan bu konuda daha fazla veri bildirimi yapilmasi, 11 numaral oneriyi daha da

giiclendirecektir.
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TUBERKULOZ VE HIV ENFEKSIYONU

CD4 T hucresi sayisi yuksek olan tiiberkiiloz hastalarinda
randomize antiretroviral tedavi calismasi

Nathan Geffen, TBonline

CD4 T hiicresi sayis1 350 hiicre/mms? degerinin
altinda olan, tiiberkiiloz (TB) ile koenfekte HIV pozitif
bireylerde antiretroviral tedavi (ART) baglanmasinin
yararlari, yakin zamanda yapilmis calismalarda
gosterilmigtir. [1-2]

Simdi de Nanteza ve arkadaslar: tarafindan yapilmig

ve yayimlanmis, randomize, agik etiketli, kontrolli

bir caligmada, CD4 T hiicresi sayis1 daha yiiksek olan
hastalar incelenmistir. Uganda’da yiiriitiilen ¢calismada,
CD4 T hiicresi sayis1 >350 hiicre/mms3 olan hastalarda,
6 ay boyunca TB tedavisi ile birlikte ART kullanimi,
tek bagina TB tedavisi kullanimi ile karsilastirilmistir.
Calisma kiiglik capli olmakla birlikte, CD4 T hiicresi
say1s1 yiiksek olan hastalarda ART baglanmasinin
klinik yarar sagladigina dair kanitlar sunmaktadir. [3]

Ekim 2004 ile Eyliil 2008 tarihleri arasinda, 4951
kisi taranmistir. Bunlardan 250’si TB ve HIV ile
koenfektedir ve bu olgular ¢alismaya alindiklarinda,
CD4 T hiicresi sayilar1 >350 hiicre/mm? diizeyindedir.
Bu olgulardan 232’si randomize edilmistir; 214 olgu
calismay1 tamamlamis ve analize dahil edilmistir.
Calismanin kontrol ve girisim kollarinda 214%er hasta
bulunmaktadir. Girisim kolundaki hastalara alt1 ay
boyunca ART (abakavir, lamivudin ve zidovudin)
verilmistir. Bu ¢calisma, tedaviyi, yapilandirilmig
bicimde kesintiye ugratmanin gecerli bir tedavi
secenegi olmadigini ortaya koyan caligmalar
yayimlanmadan 6nce tasarlanmis ve onaylanmgtir.
Yazarlar, calismanin mantiginin, CD4 T hiicresi sayis1
yiiksek olan hastalarda aralikli ART kiirlerinin, TB
tedavisi sirasinda viral replikasyonu baskilamak, HIV
barindiran T hiicrelerinin bagisik aktivasyonunun
etkilerini durdurmak, HIV enfeksiyonunun hizini
azaltmak ve klinik sonuglar iyilestirmek olarak
agiklamiglardir.

Hastalarin baglangictaki 6zellikleri biiyiik oranda
birbirine benzerdir. Kontrol kolunda erkek sayis1
girisim kolundakinden biraz daha fazladir (sirasiyla
%63 ve %52). Neredeyse tiim hastalarda en azindan bir
TB belirtisi, en ¢ok da 6ksiiriik vardir. Ortanca yas 31
yildir. Hastalarin neredeyse %90’inda yayma ve kiiltiir
pozitif bulunmustur. Hastalarin %8’inin yayma pozitif
olmakla birlikte, kiiltiir negatif bulunmus olmalari,
buna karsilik sadece %3’tinde yaymanin negatif,
kiiltliriin ise pozitif olmasi ilgingtir. Calismanin

girisim ve kontrol kollarinda ortanca CD4 T hiicresi
sayilari (sirasiyla 500-550 hiicre/mms3) ve ortanca viral
ylik degerleri (sirasiyla 4,6 ve 4,7 log10 kopya/mL)
benzerdir.

Caligmanin birincil sonlanma noktasi, CD4 T

hiicresi say1sinin <250/mms3 degerinde bulunmasi,
klinik olarak AIDS saptanmasi veya 6liim seklinde
belirlenmistir. Girisim kolunda 17 kisi bu sonlanma
noktasina ulasirken, kontrol kolunda bu say1 25
olmustur (p=0,17). Olgularin ¢ogu, CD4 T hiicresi sayis1
agisindan sonlanma noktasina ulagmigtir; girisim
kolunda bu noktaya ulasan olgu sayisi 15, kontrol
kolunda ise 18 bulunmustur. Bu hastalara yasam boyu
ART baslanmustir. Istatistiksel acidan anlamli olmasa
da, girisim kolundaki sonlanma noktasi olaylarinin
sayisl, kontrol kolundaki olaylarin sayisindan daha az
olmustur. izlemin 12. ayinda, kollar arasindaki fark
anlamhlik diizeyine ulagmis (sirasiyla %90 ve %98,
p=0,02), fakat izlem siiresinin sonunda anlamliligini
yitirmigtir.

Antiretroviral tedavi kolunda iki 6liim olmus,

klinik agidan herhangi bir sonlanma noktasi olay1
gelismemistir. Buna karsilik kontrol kolunda, ii¢ klinik
sonlanma noktasi olay1 ve dort 6liim gozlenmistir.
Sayilar az olsa da, bu fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p=0,048).

Calismanin girisim kolunda, katilhmecilarin %86’sinda
viral yiik 6l¢iimii, ticlincii ve altinci aylarda <400
kopya/mL degerine ulagmigtir. Tedaviye son
verildiginde, viral yiik, baslangictaki degerine yakin
bir diizeye ulagmistir. Kontrol grubunun ortalama
viral ylik degeri, 24 aylik siire boyunca anlamli 6l¢lide
degisim gostermemistir.

Calismanin kontrol ve girisim kollarinda, sirasiyla

45 ve 28 istenmeyen olay gelismistir. Bireysel olarak
degerlendirildiginde, 3. veya 4. dereceden istenmeyen
bir olayin gelisme riski, kontrol kolunda, girisim
koluna kiyasla %76 daha fazla bulunmustur [hiz orani,
1,76; %95 giiven aralig1 (GA) 1,24—2,53]. Istenmeyen
olaylarin yaklagik yarisi, calismanin alt1 aylik tedavi
(ART veya TB) siiresi sirasinda ortaya ¢ikmaigtir.
Nétropeninin orani yiiksek bulunmustur ve nétropeni
gelisme orani iki ¢alisma kolunda benzer olmustur
(girisim ve kontrol kollarinda sirasiyla %17 ve %25). Bu
nedenle yazarlar, CD4 T hiicresi sayilar1 >350/mm3
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olsa bile, tiiberkiilozlu hastalarda nétropeninin sik kalmamigtir. Kiiltiir negatifligine kadar gecen ortalama
oldugu ve eszamanli ART nin, HIV enfeksiyonunun siire, girisim grubunda 37,5 giin, kontrol grubunda ise
kemik iligi iizerindeki baskilayici etkisini ancak 29 giin olmustur; ancak bu fark anlaml bulunmamigtir
kismen ortadan kaldirdig: sonucuna varmiglardir. CD4 (p=0,37).

T hiicresi sayilari yiiksek bir hasta grubunda yapilan Yazarlar, bu calismann, tedaviye erken
bir gahgmadan beklendigi gibi, bagisikhigin yeniden baslanmasi konusuna sinirh bir destek sagladigini
yapilanmasi sendromu ortaya ¢ikmamagtir. belirtmekte dir.c

Alt1 aylik TB tedavisinden sonra, kiiltiir pozitif hasta

Kiictik ¢capl olmasina ve giindemden kalkmus bir tedavi semasuu kullanmasina ragmen bu calisma,
tiiberkiilozu olan tiim HIV pozitif hastalarda, CD4 T hiicresi sayilar yiiksek bile olsa ART baslanmasi
yaklasumim sumirh da olsa desteklemektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), tiiberkiilozlu hastalara, CD4 T hiicresi sayilarina bakilmaksizin tedavi
verilmesini 6nermektedir. Giiney Afrika hiikiimeti, yakin tarihte, CD4 T hiicresi sayist <350 hiicre/mms3 olan
herkesin tedavi edilecegini aciklamistir. Bu ¢calisma, ¢cok heyecan verici diizeyde olmasa da, Giiney Afrika’nin,
DSO'niin énerisini uygulamaya baslamas: gerektigi konusunda yeterli kanit sunmaktadir. Giiney Afrika’mn
2012-2016 i¢in hazirlanan yeni HIV ve TB Ulusal Stratejik Plant'nda bunun saglanmasi olasidr.

Uganda'da, calismaya dahil edilmek iizere incelenen TB ve HIV koenfekte hastalarin %25'inin CD4 T hiicresi
sayilaruvun >350/mm3 olmasu da ilgingtir.

Khayelitsha, Cape Town'da, her bes HIV pozitif bireyden birinde basvuru aminda CD4 T hiicresi sayist >500
hiicre/mm?3 diizeyindedir (Stmir Tamimayan Doktorlar’in verileri). Bu bilgiler, tedaviye baslamak i¢in en iyi
zamamn ne oldugu konusunun bir¢ok kisiyi etkileyecegini ve 6nemli bir karar oldugunu ortaya koymaktadr.

Bu soruyu yamitlamak tizere tasarlanmis olan TEMPRANO ve START ¢alismalarimin sonuglart heyecanla
beklenmektedir.

Kaynaklar

1. Abdool Karim SS et al. Timing of initiation of antiretroviral drugs during tuberculosis therapy. N Engl J Med 2010;
362:697—706.

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoao90o5848

2. Blanc FX et al. Significant enhancement in survival with early (2 weeks) vs. late (8 weeks) of highly active antiretroviral
treatment (HAART) in severely immunosuppressed HIV-infected adults with newly diagnosed tuberculosis. (6th
International AIDS Society Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention (17-20 Temmuz 2011, Roma, italya)
2010:284-5.

http://pag.aids2010.0org/Abstracts.aspx?AID=17091

3. Nanteza MW et al. 2011. A randomized trial of punctuated antiretroviral therapy in Ugandan HIV-seropositive adults with
pulmonary tuberculosis and CD4+ T-cell counts >= 350 cells/uL. JID 2011:204 (15 Eyliil)
http://jid.oxfordjournals.org/content/204/6/884.abstract

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

ANTIRETROVIRALLER

HIV pozitif hastalarda lopinavir ve rifampisin etkilesimi
hiv-druginteractions.org

Rifampisinin lopinavir (LPV) ile birlikte kullanilmasi,  goniilliilerde yapilan ¢calismalar HIV pozitif
plazmadaki lopinavir konsantrasyonlarinin dramatik  erigkinler igin gecerli olmayabilir.

;)lal_'ak atzallmasm%l yol acar. Saghkh g.(;(r?li(llulerde, Bu calismada, LPV/r (giinde iki kez 400/100 mg) ile
opinavir/ritonavir (LPV/r) dozunun iki katina istikrarli bir seyir gosteren HIV pozitif erigkinlerde

grkariimasi bu etkilesimin istesinden gelinmesini LPV'’nin kararli durum farmakokinetik 6zellikleri

saglasa da, tabletlerin ¢ift dozda kullanimina incelenmistir. Calismaya dahil edilen olgulara

iligkin bir ¢calisma, gelisen hepatotoksisite

nedeniyle erken durdurulmustur. Ancak, saglikl rifampisin (giinde 600 mg) verilmis ve LPV/r'nin dozu
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iki hafta iginde yavas yavag artirilmistir (6nce giinde
iki kez 600/150mg, daha sonra giinde iki kez 800/200
mg). Calismaya baglangigta 21 olgu dahil olmus,

fakat iki olgu, 34. dereceden transaminaz yiiksekligi
gelismesi nedeniyle calismadan ¢ikarilmistir.

Doz verilmeden 6nceki LPV konsantrasyonlarinin
ortanca degeri, baslangicta 8,1 (6,2 — 9,8) mg/L, 7
gilin rifampisin kullanildiktan sonra 1,7 (0,3 — 3,0)
mg/L, LPV/r dozunun 1,5 kati ile 5,9 (2,1 — 9,9) mg/L
ve LPV/r dozunun iki kati ile 10,8 (7,0 — 13,1) mg/L
bulunmustur. Baglangicta ve LPV/r dozunun ¢ift kat1
kullanilmaya basglandiginda elde edilen egri altindaki
alan (EAA) , Cmaks, doz 6ncesi konsantrasyon, 12

Kaynak
hiv-druginteractions.org (28 Haziran 2011).

saatlik konsantrasyon veya yarilanma 6mrii degerleri

arasinda anlaml bir fark bulunmamaistir.

LPV/r’nin tablet formunun dozunun iki katina
cikarilmasi, HIV ile enfekte bireylerden olusan

bu grupta, rifampisin ile indiiksiyonun asilmasini
saglamis ve saglikli goniilliilere kiyasla daha az
hepatotoksisiteye neden olmustur. Bu ¢calisma grubu,
virolojik agidan baskilanmis ve CD4 T hiicresi sayilari
yliksek olan HIV pozitif bireylerden olusmaktadir ve
bu gruptaki hepatotoksisite riski, tiiberkiilozu olan ve/
ya CD4 T hiicresi sayilar: farkli olan HIV ile enfekte
bireylerde farkli olabilir.

Decloedt EH et al. Pharmacokinetics of lopinavir in HIV-infected adults receiving rifampin with adjusted doses of lopinavir-
ritonavir tablets. Antimicrob Agents Chemother, 2011, 55(7): 3195-3200.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21537021

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

Gebelikte efavirenz: Giincel bir sistematik derleme ve
meta-analiz

Polly Clayden HIV i-Base

Nathan Ford ve arkadaglari tarafindan Subat 2010
tarihine dek yapilan sistematik bir derleme ve meta-
analiz, gebeligin ilk ii¢ ay1 icinde, diger antiretroviraller
veya genel toplum ile kiyaslandiginda, efavirenz (EFV)
kullanimi ile dogum kusurlarinda herhangi bir artig
olmadigini ortaya koymustur. [1,2] Ancak yazarlar,
noral tiip kusurlar1 gibi nadir sonuglar konusunda, bu
konudaki raporlarin sinirli sayida olmasi nedeniyle,

kesin bir sonuca varamamistir.

Ayni yazarlar, yakin zamanda bu meta-analizi, Temmuz
2011 tarihine dek giincellemigler ve bulgularini, AIDS
dergisinde bir mektup halinde, basim oncesi yayin ile
sunmuglardir. [3]

Bu giincellemede, gebeligin ilk {i¢ ay1 icinde efavirenze
maruz kalmig olan 181 yeni canli dogum saptamiglardir.

Analize dahil edilen 21 ¢calismada, 1437 kadindan
dogan canli bebeklerde 39 dogum kusuru bildirilmistir.
Dogum kusurlarinin géllendirilmis prevalansi %2
(aralik %0-%22,6) bulunmustur [%95 giiven aralig1
(GA) %0,82-%3,18]. Sadece bir noral tiip kusuru
(meningomiyelosel) saptanmigtir; bunun insidansi
%0,07 (%95 GA %0,002-%0,39) olarak hesaplanmigtir.
Prevalans, gelismekte olan iilkelerle kiyaslandiginda,
gelismis iilkelerde daha yiiksek bulunmustur (p=0,015).

Efavirenz iceren rejimleri kullanan kadinlardaki
dogum kusurlarini (1289 canli dogumda 38 kusur) EFV
icermeyen rejimleri kullananlardaki dogum kusurlari

(8122 canli dogumda 316 kusur) ile karsilagtiran 11
calismanin analizi, gorece riskin 0,85 (%95 GA 0,61-
1,20) oldugunu ortaya koymustur.

Bu ¢alismalarda ikincil akibete iligkin bildirimler
degisken bulunmustur; 8 ¢calismada spontan abortus
(prevalans aralig1 %o ile %16,05), 8 calismada oli
dogum (prevalans aralig1 %o ile %13,3), 5 calismada
erken dogum (prevalans aralig1 %9,1 ile %18,2) ve 10
calismada gebeligin sonlandirildig: (prevalans araligi
%0 ile %33,7) bildirilmistir. Efavirenz kullanilan
gebeliklerde gebeligin sonlandirildigini bildiren
caligmalarda, EFV ile karsilasma durumunda gebeligin
sonlandirilmasi i¢in gorece risk 2,81 (%95 GA 0,94-
8,36) olarak hesaplanmistir.

Yazarlar, bu genisletilmis derlemenin, bir 6nceki
meta-analizde elde edilen bulgular1 dogruladigini ifade
etmiglerdir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda efavirenze maruz
kalmis bebek dogumlarindaki %2’lik gollendirilmis
prevalans, Antiretroviral Gebelik Kayit Sistemi'nde
efavirenze maruz kalmamis bebek dogumlari igin
bildirilen %2,9’luk prevalans ve genel toplumdaki
%611k prevalans ile benzer bulunmustur. Yazarlar,
noral tiip kusurlar1 i¢in bildirilen %0,07’1ik insidansin
halen diisiik oldugunu ifade etmislerdir.

Bu derlemeyi kisitlayan en 6nemli unsur, az sayida olgu
icermesi ve verilerin %80’inden fazlasinin, doguma

iligkin sonuglarin, ileriye doniik olarak bildirildigi dort
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calismadan elde edilmis olmasidir. Orijinal derlemeden ve veri bildirimlerini artirmak i¢in, 6zellikle gelismekte

sonraki 18 ay icin yapilan gilincellemede sadece 181
olguya iligkin veri elde edilebilmis olmas1 konusunda

olan iilkelerde ileriye doniik siirveyans sistemleri
gereklidir” yorumunu yapmiglardir.

yazarlar, “Nadir dogum kusurlarini degerlendirebilmek

Bagka iilkeler de Malawi'de oldugu gibi gebe kadinlarda efavirenz temelli karma antiretroviral rejimlerin
kullaniminmi (baslangigtan itibaren yasam boyu) 6énerdigi takdirde, daha ¢ok sayida olgudan veri toplamak
miimkiin olacak ve daha iyi bir siirveyans yapilabilecektir.

Kaynaklar

1. Ford N et al. Safety of efavirenz in first trimester of pregnancy: a systematic review and meta-analysis of outcomes from
observational cohorts. AIDS 2010; 24:1461-70.
http://journals.lww.com/aidsonline/Fulltext/2010/06190/Safety_of efavirenz_in_ first_trimester_of.8.aspx

2. Clayden P. Pregnancy outcomes with efavirenz. HTB Haziran 2010

http://i-base.info/htb/10464

3. Ford N et al. Safety of efavirenz in first-trimester of pregnancy: an updated systematic review and meta-analysis. AIDS
DOI:10.1097/QAD.obo13e32834cdb71

Lopinavir/ritonavir tabletlerinin ezilmesi, cocuklarda ilaca
maruz kalma oranini neredeyse yari yariya azaltiyor

Polly Clayden HIV i-Base

Lopinavir/ritonavir (LPV/r; Kaletra) tabletlerinin 193/48-372/93mg/m?) olmustur. Katilimcilardan

ezilmesi, iiretici firma tarafindan 6nerilmemektedir; ikisi analize dahil edilmemistir; bunlardan
¢linkii yapilan klinik 6ncesi ¢calismalar, bu sekilde biri, ezilmis tabletleri kullanmay1 reddetmis,
ezilmis tabletlerin tek doz kullaniminda emilimin, digerinde de ilacin her iki sekilde kullaniminda
tabletin tam alinmasi halinde gerceklesen emilime da kandaki LPV konsantrasyonlari ¢ok diisiik ya
gore ¢ok daha az oldugunu ortaya koymustur. da saptanamaz diizeyde bulunmustur. Sonugta

, .. ey e 11 katilimerya iliskin veriler toplanmastar.
LPV/r’nin s1vi formiilasyonunun tadi kétiidiir ve yalgian v P $

kullanimi zordur; bu nedenle, ezilmis tabletlerin Ezilmig ve tam tabletlerin kullanimindan sonra,
uygulanmasi, bu proteaz inhibitoriiniin cocuklarda LPV’nin egri altindaki alan (EAA) ortanca degeri
kullanimini engelleyen bu durumu ortadan kaldirabilir. sirasiyla 92 (Ceyrek degerler genisligi (CDG) 79-103)

. ) N .
Tek doz sonrasi elde edilen farmakokinetik (FK) mg*sa/L ve 144 ((DA 101-202) mg*sa/L, ezilmis/tam

. . o .. .
veriler, kararli durumdaki LPV konsantrasyonlari geometrik ortalama (GO) ise 0,55 [%90 giiven aralifs

icin kestirici olmadigindan (ritonavir ile karmasik (GA) 0,45-0,69; p=0,003] bulunmustur. Ritonavir
icin ise EAA ortanca degeri sirasiyla 7 (CDG 4,5 -11,1)
mg*sa/L ve 13,3 (CDG 9,6-17,9) mg*sa/L, GO ise

0,53 (%90 GA 0,4-0,71; p=0,006) hesaplanmigtir.

etkilesim gostermesi nedeniyle), Washington DC'deki
Children’s National Medical Center (CMC) (Ulusal
Cocuk Tip Merkezi) arastirmacilari, ¢ocuklarda 200/50
mg LPV/r tabletlerinin tam olarak ve ezildikten sonra  Her iki ilag i¢in de oral klirens/fraksiyon (L/sa/m?)
kullanimini incelemislerdir. Calismanin bulgulari, degeri, ezilmis tabletler i¢in anlaml 6l¢lide artmis
Journal of AIDS baski 6ncesi yayininda sunulmustur.  bulunmustur (sirasiyla LPV ve ritonavir icin 1,4 ve
1,6 kat). Doz sonras1 maksimum konsantrasyonlarin
(Cmaks) da ezilmis tabletlerde azalmig oldugu (LPV

icin anlaml 6l¢iide; p=0,021) saptanmagstir.

Brookie M Best ve arkadaglari, ortanca yasi 13 yil
(aralik 10-16) olan ve iki niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorii (NRTTI) ile birlikte giinde

iki kez LPV/r tableti kullanan 13 (6 erkek, 7 kiz)
¢ocuk ve ergeni kapsayan, ileriye doniik, agik etiketli,

Aragtirmacilar, “Ezilmis Kaletra tablet ile yetersiz
ilag diizeyleri elde edilmesi, bu uygulamanin 6niine
capraz gecisli bir FK ¢aligmas: yiiriitmiiglerdir. gecilmesi gerektigi goriisiinii desteklemektedir.”

LPV/r’nin ortanca dozu 275/69mg/m? (aralik

Bu ¢alisma, daha kiigiik tablet formu (100/25 mg LPV/r) kullamima sunulmadan 6nce yapilmstir.

ifadesini kullanmiglardir.
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Bu veriler, iireticinin, proteaz inhibitérlerinin kirilmasi konusundaki 6nerilerine uymamn énemini ve oral

stispansiyona bir alternatif formiilasyona gereksinim oldugu goriisiinii desteklemektedir. Cipla tarafindan

gelistirilmekte olan ve CHAPAS 2 calismasinda incelenen serpme formiilasyon, ozellikle ¢ok kiigiik yas

grubunda kullamilmak iizere heyecanla beklenmektedir.

Kaynaklar

Best BM et al. Pharmacokinetics of lopinavir/ritonavir crushed versus whole tablets in children. JAIDS. Basim Oncesi yayin.

DOI: 10.1097/QAI.0bo13e318232b057.
http://217.160.60.64/2/medicine/art/jaids.htm

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

BULASMA

Gebelik sirasinda HIV negatif ese HIV bulagsma riski
yukseliyor
Polly Clayden HIV i-Base

Gebelik sirasindaki fizyolojik ve davranigsal
degisiklikler, HIV bulasma riskini artirabilir.
Gebelikte kadinin HIV edinme riskini inceleyen
onceki caligmalarda elde edilmis bulgular
birbiriyle tutarsiz bulunmustur. HIV pozitif gebe
kadinlardan erkeklere bulagma riskini dogrudan
inceleyen bir ¢calisma ise yapilmamaigtir.

Serolojik agiddan uyumsuz Afrikali ¢iftlerde HIV
bulagini 6nlemek amaciyla HSV i¢in asiklovir ile
baskilayici tedavinin denendigi randomize kontrollii
bir ¢calisma olan “Partners in Prevention HIV/HSV
Transmission” (Korunan Egler HIV/HSV Bulasg1)
calismasini yiiriiten arastirmacilar, gebelik ile
kadinlarin HIV edinme riskini ve kadinlardan
erkeklere HIV bulagma riskini incelemislerdir. Nelly
Mugo ve arkadaslari, Agustos 2011 tarihli AIDS
dergisinde baski 6ncesi yayimlanan bir makalede,
bu ¢alismanin bulgularini sunmuslardir.

Tiim analize 3321 cift dahil edilmistir; bunlardan
1085’inde (%32,7) erkek, 2236’s1nda (%67,3) ise
kadin HIV porzitif estir. Ortanca izlem siiresi 20 ay
kadardir. Gebelik testleri yilda dort kez yapilmistir.

Calismaya dahil edilme sirasinda, HIV negatif
kadinlarin 947 (%8,7) gebe iken, HIV-pozitif
kadinlarin higbiri gebe degildir (gebelik, HIV pozitif
kadinlar icin ¢calismaya déhil edilmeme 6l¢iitii

olarak belirlenmistir). Caligma siiresi boyunca, HIV
pozitif ve HIV negatif kadinlarda sirasiyla 226 ve 503
gebelik olmustur. Bu durumda insidans, HIV negatif
kadinlarda, gebelik riskinin oldugu 1480 kisi y1li siireli
izlem boyunca her 100 kisi y1l1 i¢in 15,3 gebelik ve
HIV pozitif kadinlarda da gebelik riskinin oldugu 3147
kisi y1l1 siireli izlem boyunca her 100 kisi y1li i¢in 16,0
gebelik olarak hesaplanmigtir. Bazi kadinlarda (her
gruptan 27 kadin) izlem boyunca iki gebelik olmus ve

HIV pozitif kadinlardan biri de ii¢ kez gebe kalmistur.

Kadinlardaki 61 serokonversiyondan 17’si (%27,9)
gebelik sirasinda gergeklesmistir. Gebelik sirasinda
HIV insidansi her 100 kisi y1l1 i¢in 7,35, buna karsilik
gebeligin olmadig1 durumda insidans her 100 kisi
yiliigin 3,01 bulunmustur [Tehlike orani (TO) 2,34;
%95 giiven aralig1 (GA) 1,33-4,09; p=0,003]. Cok
degiskenli analizde, gebeligin HIV enfeksiyonunu
edinme iizerindeki bu etkisi zayiflamis ve istatistiksel
anlamhlik diizeyine ulagsmamigtir [ Diizeltilmis
tehlike orani (DTO) 1,71; %95 GA 0,93-3,12; p=0,08].

Erkeklerdeki 58 HIV bulasinin 12’si (%20,7) kadin
esin gebeligi sirasinda gerceklesmistir. Gebelik
sirasinda kadindan erkege HIV bulaginin insidansi
her 100 kisi y1l1 i¢in 3,46 y1l, buna karsilik gebeligin
olmadig1 donemde bulagma insidans1 her 100 kisi y1li
icin 1,58 bulunmustur [TO 2,31; %95 GA 1,22-4,39;
p=0,01]. Cok degiskenli analizde bu etki istatistiksel
anlamhiligini korumustur [DTO 2,47; %95 GA 1,26-
4,85; p=0,01]. Bir alt grup analizi, erken ve gec
gebelikte riskin artabilecegine dikkat ¢ekmistir
[sirasiyla DTO 2,64;i %95 GA 1,02-6,84; p=0,05 ve
DTO 2,37; %95 GA 1,03-5,46; p=0,04]; ancak alt
gruplardaki katilimc sayis1 ¢ok azdir (sadece 5 ve 7).

Aragtirmacilar, gebelik sirasinda antiretroviral
kullanimini ve antiretroviral kullanim ile

kadindan erkege bulagma riski arasindaki iligkiyi de
incelemiglerdir. HIV pozitif kadinlarda bildirilen 503
gebelikten, 216’s1 (%42,9) canli dogum ve 143’ (%28,4)
gebeligin kaybi ile sonlanmistir, 14’iinde (%2,8)
akibetin ne oldugu bilinmemektedir ve 128’ de (%25,5)
calisma sonlandiginda halen devam etmektedir.
Arastirmacilar, 119/143 (%83,2) gebelik kaybinin
gebeligin 20. haftasindan 6nce olduguna ve bunun
kismen, ¢alisma protokoliinde yilda dort kez yapilan
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gebelik testlerinde saptanan kimyasal gebelikleri
yansittigina dikkat ¢cekmiglerdir.

Canli dogum ile sonlanan 216 gebelikten 176’sinda
(%81,5) antiretroviral kullanilmig olmakla birlikte,
sadece 74’inde karma antiretroviral tedavi verilmistir.
Digerlerine, dogum aninda kisa siireli tek veya cift

ilag ile profilaksi uygulanmistir. Gebelik sirasinda
kadinlardan erkeklere olan 12 bulas incelendiginde, 9
kadinin (%75) antiretroviral kullandigi, ancak sadece
iki ¢iftte antiretroviral kullaniminin bulagma ile

ayni zamana denk geldigi goriilmiigtiir. Bunlardan
birinde kadinin dogum sirasinda kisa siireli zidovudin

Kaynak

kullandigy, ikincisinin ise gebeligin erken doneminde
antiretroviral tedaviye basladigi, ancak kadinin eginde
bundan ¢ok kisa bir siire sonra serokonversiyon
saptandigi bildirilmistir. Gebelikte antiretroviral
kullanimina gore diizeltme yapilmasi, kestirilen
bulasma riski iizerinde herhangi bir degisiklige neden
olmamistir [DTO 2,3; %95 GA 1,15-4,61; P=0,02].

Aragtirmacilar, gebeligin, erkek ese HIV bulagma
riskini artirdig: seklindeki bu yeni bulgunun halk
saglig1 agisindan 6nem tasidigini ve bunun olasi
biyolojik mekanizmalarinin anlagilabilmesi i¢in yeni
caligmalara gereksinim oldugunu belirtmislerdir.

Mugo N et al. Increased risk of HIV-1 transmission in pregnancy: a prospective study among African HIV-1 serodiscordant

couples. AIDS Agustos 2011 basim dncesi yayim.

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

HABERLER

Veri ve Giivenlik izleme Kurulu, VOICE PrEP calismasinda plasebo

ile aktif kol arasinda bir fark bulunmadig icin agizdan tenofovir ile

yapilan monoterapi caismasumm durdurdu

HIV enfeksiyonunun 6nlenmesi igin (temas sonrasi
profilaksi-TSP) giinliik tenofovir kullanimi konusunda
yapilan arastirmalar, tek bagina tenofovir kullanan
kadinlarda yiiriitiilmekte olan benzer bir ¢alismanin
durduruldugu haberi ile sarsilmigtir.

28 Eyliil 2011 tarihinde, Mikrobisit Deneme iletisim
Ag1 (Microbicides Trial Network-MTN), Veri ve
Giivenlik Izleme Kurulu (Data and Safety Monitoring
Board-DSMB) tarafindan yapilan ara degerlendirmenin
ardindan, giinliik tenofovir kullanan katilimcilarda
bulagmada herhangi bir azalma saptanmamis olmasi
nedeniyle calismanin bu kolunun durdurulacagini
agiklamistir.

Daha Once yapilmis calismalarda, erkeklerle seks yapan
ve yiiksek risk tagiyan erkeklerde (iPrEX ¢aligmasi) ve
heteroseksiiel toplumlarda (“Partners in Prevention” ve
TDF2 c¢alismalar) giiclii bir koruyucu etki gozlendigi,
heteroseksiiel kadinlarda ise negatif bulgular elde

Kaynaklar

edildigi (FEM-PrEP caligsmasi) bildirilmistir. Caprisa
004 caligmasinda, giinliik kullanilan tenofovir jelin,
%43 koruyucu etki sagladig1 saptanmistir.

Faz 2b VOICE (Vaginal and Oral Interventions to
Control the Epidemic-Epidemiyi Kontrol Altina Almak
icin Vajinal ve Oral Girisimler) calismasina, Uganda,
Giiney Afrika ve Zimbabwe'deki 15 klinik arastirma
merkezinden 5000 HIV negatif kadin dahil edilmigtir.

Caligmaya katilan kadinlar bes gruba atanmistir; her
giin agi1zdan tenofovir, her giin agizdan Truvada, her

giin agizdan plasebo tablet, her giin tenofovir jel veya
her giin plasebo jel.

Caligsmanin kalan dort kolu siirdiiriilecektir; bulgularin
2013 yilinda agiklanmasi beklenmektedir.

Calismanin herhangi bir kolunda gerceklesen yeni HIV
enfeksiyonlarinin sayis1 hakkinda bu tarihe dek bilgi
verilmeyecektir. Bu analiz olmadan, mevcut bulgularin
aciklanmasi miimkiin degildir.

MTN basin aciklamasi. MTN statement on decision to discontinue use of oral tenofovir tablets in VOICE, a major HIV
prevention study in women. (28 Eyliil 2011); http://www.mtnstopshiv.org/node/3619

VOICE ¢alismasinda yapilan degisiklige iliskin sorular ve yamitlar; http://www.minstopshiv.org/node/3622

TSP’ye iliskin diger calismalarin 6zetleri http://www.avac.org/ht/d/sp/i/326/pid/326

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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FDA, ABD’de yeni bir NNRTI temelli, sabit dozlu rilpivirin/tenofovir/FTC
(Complera) kombinasyonunu onayladi

10 Agustos 2011de, ABD Gida ve ila¢ Kurulu (Food

and Drug Administration-FDA), daha 6nce tedavi
gormemis erigkinlerde kullanilma endikasyonu ile
sabit dozlu rilpivirin/tenofovir/emtrisitabin (Complera)
kombinasyonunu onayladi. Bu ilag, giinde tek doz, tek
tablet seklinde uygulanacak bir kombinasyondur.

Kaynaklar

ilacin onaylanmas, ilaclarin kombine sekilde
alinmasi ile elde edilen sonucun, her bir ilacin tek tek
alinmasi ile elde edilen sonucla biyolojik esdegerlikte
(biyoekivalans) olmasi ve ayni1 zamanda, rilpivirinle
yapilan faz 3 caligmalarinin sonuclar temel alinarak
gerceklesmistir.

ABD Gida ve ila¢ Kurulu, Gilead Sciences'in HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha 6nce tedavi gérmenmis eriskinlerde giinde tek
doz, tek tablet seklinde kullanilmak iizere gelistirdigi Complera isimli ilac1 onaylamistir. Gilead basin agiklamasi. (10 Agustos

2011).
http://www.gilead.com/pr_1595280
Regeteleme bilgileri

http://i-base.info/htb/FDA%20approve%20new%20NNRTI-based%20fixed%20dose%20combination%200f%2orilpivirine/

tenofovir/FTC%z20(Complera)%20in%2othe%20US

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

FDA HCV icin boseprevir (Victrelis)’i onayladh

13 May1s 2011'de Food and Drug Administration (FDA),
hepatit C genotip 1 olgularinda peginterferon alfa ve
ribavirin ile kombinasyon geklinde kullanilmak iizere
boseprevir (Victrelis)’i onayladi. Boseprevir, hepatit C
viriisiine karsi dogrudan etkili antiviral (DEA) olarak
onay alan ilk ilactir.

Boseprevir, sirozun da icinde bulundugu kompanze
karaciger hastaligi olan, daha 6nce tedavi edilmemis
veya daha onceki interferon ve ribavirin tedavisinden
yarar gormemis erigkin kigilerde (18 yas ve iizeri)
endikedir.

ilac, daha 6nce tedavi edilmemis (SPRINT-2)

veya daha 6nceki peginterferon alfa ve ribavirin
tedavisinden yarar gormemis (RESPOND-2) yaklasik
1500 erigkin hastada Faz 3 klinik ¢calismalardan elde
edilen etkinlik ve giivenilirlik verilerine dayanilarak
onaylanmistir.

Boseprevir, peginterferon alfa ve ribavirin ile
kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Boseprevir
dozu, giinde 3 kez (7-9 saat arayla) 800 mg (200 mg
kapsiiller halinde) seklindedir ve ilag yiyeceklerle
birlikte (ana yemek veya ara 6giinlerde) alinmalidir.

Kronik hepatit C tedavisi icin boseprevir baglanmasi
diisiintildiigiinde asagidaki noktalar goz 6niinde
bulundurulmalidir:

Kaynak FDA listesi (13 May1s 2011)

Receteleme ile ilgili ayrintilar igin:

+ Boseprevir monoterapi olarak verilmemeli, sadece
peginterferon ve ribavirin ile kombine sekilde
kullanilmahdar.

+ Boseprevirin etkinligi, daha 6nce boseprevir veya
diger HCV NS3/4A proteaz inhibitorlerinin yer aldig:
tedavi rejimlerini alan, ancak bundan yarar gérmemis
olan hastalar iizerinde ¢alisilmamaigtir.

+ Peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine sekilde
boseprevir kullanimi, daha 6nceki tedavilerinde
diger iki ilac1 almis, ancak hi¢ yanit vermemis

olan hastalar (tedavinin 12. haftasinda HCV RNA
diizeyinin 2 log10’dan az diislis gostermesi) iizerinde
calisilmamistir. Klinik ¢aligmalara interferona zayif
cevap veren hastalar dahil edilmigtir. Peginterferon
alfa ve ribavirin ile tedavinin 4. haftasinda viral yiikte
0,5 logio'dan az diisiisiin goriildigi kisiler “yanitsiz”
(tedavinin 12. haftasinda viral yiikte 2 logi0’dan az
diisiis olmasi) olarak kabul edilmislerdir.

+ Peginterferon alfa ve ribavirinle kombine edilen
boseprevir ile tedavi edilen, interferona zayif cevaph
hastalarda, peginterferon alfa ve ribavirine iyi yanit
vermis olanlara gore, kalic1 virolojik yanit (KVY)
gelisme olasilig1 daha diisiik ve tedavi basarisizligi
iizerinde etkili olan direncle iligkili durumlarin
saptanma olasilig1 daha yiiksek olmaktadir.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/202258Ibl.pdf (PDF download)
D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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FDA hepatit C’nin tedavisinde telaprevir (Incivek)’i onayladh

23 Mayis 2011 tarihinde, Gida ve Ila¢ Dairesi (Food
and Drug Administration-FDA), telaprevir (Incivek)’,
hepatit C genotip 1'in tedavisinde peginterferon alfa ve
ribavirin ile birlikte kullanilmak iizere onaylamistir.
Telaprevir, hepatit C viriisii izerinde dogrudan etkili
olan ikinci onay alan ilagtur.

Telaprevir, siroz dahil olmak tizere kompanse karaciger
hastalig1 olan, daha Once tedavi gormemis (enfeksiyonu
i¢in interferon temelli ilag tedavisi uygulanmamig
hastalar) veya daha once interferon temelli rejimlerle
tedavi edilmis, fakat uygun sekilde yanit vermemis,
tam yanitsiz, kismi yanith ve niikseden erigkin
hastalarda kullanilmak {izere onaylanmistir.

Telaprevirin onayi, klinik ¢calismalarda daha 6nce
tedavi edilmemis (ADVANCE ve ILLUMINATE) veya
daha once peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine
yanit vermemis (REALIZE) yaklagik 2250 erigkin

Kaynak FDA listserve (23 May1s 2011).
Receteleme bilgileri i¢in asagidaki linke bakiniz:

olguya ait giivenirlik ve etkinlik verilerine dayanilarak
verilmistir.

Telaprevir ile tedaviye baslanirken, agagidaki noktalar
dikkate alinmalidir:

+ Telaprevir monoterapi seklinde kullanilmamals,
peginterferon ve ribavirin ile birlikte recete edilmelidir.

+ Daha Once tedaviye yanit vermemis olan olgularin
(ozellikle de sirozlu olgularin) biiyiik bir béliimiinde
kalic1 virolojik yanit (KVY) elde etmek miimkiin
olmamistir ve bu hastalarda, telaprevir kombinasyon
rejimi ile telaprevire direng gelismesine neden olan yer
degisikliklerinin ortaya ¢iktig1 saptanmistir.

+ Telaprevir veya diger HCV NS3/4A proteaz
inhibitorlerini iceren bir tedavi rejimi ile tedavi
basarisizligina ugramis hastalarda telaprevirin
etkinligi bilinmemektedir.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/2019171bl.pdf (PDF download)
D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Giinde bir kez kullamlan nevirapin Avrupa’da onaylandi

21 Eyliil 2011°de, Boehringer Ingelheim, giinde

bir kez kullanilan uzamig salinimh nevirapinin
(Viramune XR), Avrupa Birligi (AB)'nde kullaniminin
onaylandigini duyurdu.

Yeni tablet, HIV enfeksiyonunun tedavisinde

diger antiretroviral ilaglarla birlikte kullanim
endikasyonuna sahip. Ergen ve erigkinlerde giinde bir
kez 400 mg tablet (ve cocuklarin tedavisinde giinde
bir kez kullanilacak 50 mg ve 100 mg giiciindeki
tablet) kullaniminin AB onay1, giinde bir kez kolaylikla
kullanilacak sekilde sunulmasi durumunda, tedavi

Kaynak

acisindan 6nemli yararlar saglayabilecegine dair klinik
caligmalarin sonuglarina dayanmaktadir.

Bu formiilasyonun kullaniminda yine kullanima,
orijinal glinde iki kez kullanimlik nevirapin
formiilasyonu ile giinde bir kez 200 mg seklinde
baslanmali ve 14. glinde dokiintii varsa, doz
artirtlmamalidir.

Viramune-XR, Amerika Birlesik Devletlerinde Gida
ve ilac Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)]
tarafindan Mart 2011’de onaylanmgtir.

Boehringer Ingelheim basin bildirisi. Viramune® (nevirapine) prolonged-release once-daily formulation for the treatment of

HIV-1infection receives approval in the EU. (21 Eyliil 2011).
http://www.boehringer-ingelheim.com/

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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2011-2012 Konferans Listesi

Asagidaki liste, HIV ile ilintili baz1 6nemli toplantilar: ve ¢alistaylar: kapsamaktadir. Toplantilara iliskin

ayrintili bilgi, web sitelerinde mevcuttur.

19th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
5—8 Mart 2012, Seattle

http://retroconference.org/

18th Annual British HIV Association Conference

17—20 Nisan 2012, Birmingham

http://www.bhiva.org/

19th International AIDS Society World AIDS Conference

22-25 Temmuz 2012, Washington

http://www.aids2012.org

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir. 0
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhgt 2011 HIV/AIDS Verileri

01 EKIM 1985 — 30 Haziran 2011*
TEMEL SAGLIK HIZMETLERiI GENEL MUDURLUGU,
BULASICI VE SALGIN HASTALIKLARIN KONTROLU DAIRE BASKANLIGI,
ZUHREVI HASTALIKLAR SUBESI

TURKIYE’DE BiLDIRILEN AIDS VAKA VE TASIYICILARININ YILLARA GORE

DAGILIMI
YILLAR AIDS HIV (+) TOPLAM

1985 1 2
1986 2 3

1987 7 27 34
1988 9 26 35
1989 11 20 31
1990 14 19 33
1991 17 21 38
1992 28 36 64
1993 29 45 74
1994 34 52 86
1995 34 57 91
1996 37 82 119
1997 38 105 143
1998 29 8o 109
1999 28 o1 119
2000 46 112 158
2001 40 144 184
2002 48 142 190
2003 52 145 197
2004 47 163 210
2005 37 205 332
2006 35 255 290
2007 24 352 376
2008 49 401 450
2009 75 453 528
2010 70 557 627
2011* 35 266 301

TOPLAM 876 3950 4826*
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TURKIYE’DE BILDIRILEN HIV/AIDS VAKALARININ, YAS VE CINSIYETE
GORE DAGILIMI, 2011 *

YAS
GRUPLARI | ERKEK KADIN TOPLAM
o 17 7 24
1-4 10 18 28
5-9 8 10 18
10-14 6 4 10
15-19 32 42 74
20-24 254 248 502
25-29 465 277 742
30-34 586 225 811
35-39 545 139 684
40-49 717 151 868
50-59 379 124 503
60+ 210 48 258
Bilinmeyen 207 97 304
TOPLAM 3436 1390 4826*

TURKIYE’DE BILDIRILEN, OLASI BULASMA YOLUNA GORE HIV/AIDS
VAKALARININ DAGILIMI, 2011 *

OLASI BULASMA YOLU
Homo/biseksiiel cinsel iliski 410 % 8,50
Damar i¢i madde bagimlilig 148 % 3,07
Homoseksiiel/Biseksiiel cinsel
iligki + Damar i¢i madde 8 % 0,17
bagimlilig:
Hemofili hastalig 11 % 0,23
Transfiizyon 56 % 1,16
Heterosekstiel cinsel iligki 2599 % 53,85
Anneden bebege gecis 68 % 1,41
Nozokomiyal bulagsma 23 % 0,48
Bilinmeyen 1503 % 31,14
TOPLAM 4826*

*2011 ilk 6 ay vakalar1 dahildir.
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Klinik HIV/AIDS Sempozyumu

25-27 Kasim 2011-Antakya
Dr. Serhat UYSAL

Klinik HIV/AIDS sempozyumu 25-27 Kasim 2011
tarihleri arasinda Antakya'da diizenlendi. Toplantida
genel olarak Tiirkiye ve diinyada HIV/AIDS
epidemiyolojisi, antiretroviral tedavi (ART) ve direnc
paternleri, yeni ilaglarin karsilagtirmal ¢aligmalarina
ait analizler, ART basarisizlik sebepleri, HIV/AIDS ile
iligkili oliimler ve komplikasyonlar, HIV’in 6nlenmesi,
saglik calisanlarina temas sonrasi profilaksi ve bulara
ait alt bagliklar tartigildi.

UNAIDS Tiirkiye temsilcisi Ela Aktiirkoglu
sunumunda, Diinya Saglik Orgiitii’niin Kasim 2011
verilerine gore HIV/AIDS ile yasayanlarin tahmini
say1sinin 34 milyon kisi oldugunu, 2010 yilinda 2,7
milyon kiginin enfekte oldugunu ve HIV ile iligkili
oliimlerin 1,8 milyon oldugunu belirtti. Yeni olgulara
bakildiginda, Orta Asya ve Dogu Avrupada yeni olgu
oranlarinin artmakta oldugu, fakat buna ragmen
hastalarin % 68’inin Sahra alt1 Afrika’da bulundugu
ifade edildi.

TC Saghk Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Daire
Baskani Dr. Bahadir Sucakl’nin sunumunda,
Tiirkiye'de HIV ile enfekte birey sayisinin Haziran
2011 itibariyle 4826 oldugu, hastalarin %92’sinin geng
erigkin, %53’tiniin heteroseksiiel ve %82’sinin erkek
oldugu belirtildi.

Dr. Rabin Saba’nin sunumunda, antiretroviral tedaviye
ne zaman baslanmasi gerektigi konusu irdelendi.
Yapilan son ¢calismalarda, CD4 T lenfositi sayisinin 350
hiicre/mms3 diizeyinin altinda olmasi halinde tedaviye
baglanmasi gerektigi, 350-500 hiicre/mm?3 arasinda
ise olabildigince erken baslanmasi gerektigi, ¢clinkii
CD4 T hiicresi sayis1 ne kadar az ise, tedavi ile yiiksek
diizeylere ¢itkmasinin o kadar zor oldugu, hatta bazen
hi¢ miimkiin olmadig ifade edildi.

Dr. Figen Kaptan, Avrupa ve ABD tedavi rehberlerini
degerlendirdi. Bircok ilag ile yapilan karsilastirilmal
calismalarda efavirenzin en etkili ilag oldugu belirtildi.
Tenofovir ile yapilan karsilastirmali calismalarin
bulgular: ve toksisite sebebiyle zidovudinin, tedavi
oncelik siralamasinda geriledigi 6zellikle belirtildi.

Bir nonniikleozit reveres transkriptaz inhibitori
(NNRT1I) olan efavirenzin, bir entegraz inhibitori
olan raltegravir ile kargilastirilmasinda, raltegravirin
lipit diizeyleri agisindan daha avantajh oldugu, fakat
diger acilardan iki ilacin esdeger olduklari ifade edildi.

Rilpivirin ve efavirenz karsilastirmasinda, iki ilacin
esdeger bulunmasina kargin, QT uzamasi yapmasi ve
proton pompa inhibitorleri ile birlikte verilememesi
sebebiyle bu ilacin efavirenzden daha sonraki segenek
olarak kullanilmasi 6nerildi.

Antiretroviral tedaviye baslarken veya tedavi degisimi
yapilirken dikkat edilmesi gereken konular tartigildi.
Ozellikle ilaclarin yan etkileri ve kullanim yerleri
degerlendirildi. Bu agidan abakavirin, kardiovaskiiler
hastaliklara sebep olabilecegi ve miyokard enfarktiisii
geciren hastalara verilmemesi gerektigi bildirildi;
Hastalara abakavir baglanirken agir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 agisindan dikkat edilmesi ve hatta
HLA5070% bakilmasi, pozitif olan hastalara bu ilacin
verilmemesi onerildi. Efavirenzin psikiyatrik yan
etkileri olmasi nedeniyle gebe hastalara verilmemesi
gerektigi belirtildi.

Dr. Yesim Tagova sunumunda, tedavide en 6nemli
unsurun hasta uyumu oldugunu ifade etti. Hasta
uyumunu artirmay1 amaclayan, hasta ile hekim
arasinda giivene dayal aktif danismanlik yaklagimi
anlatildi. Bu yontemde; hastaya yakin takip
uygulanmasi, bu sayede hastanin ilag tedavisini
kesebilecegi diisliniilen durumlarin 6nceden fark edilip,
gerekli psikiyatrik veya medikal tedbirlerin alinmasina
caligildig1 ve bu yontem ile ¢alisan kliniklerde yiiksek
basariya ulasildig1 ve tedavi uyumunun arttigi
kaydedildi.

Dr. Mike Youle, ART basarisizliginin 6nemli
sebeplerinden biri olan diren¢ mekanizmalarini
degerlendirdi. Ozellikle “hicbir direnc testi, basarisiz
bir tedaviden daha pahali olamaz” prensibi vurgulandi.
Viral replikasyonun hizla baskilanmasi basarilamaz
ise direng gelisme olasiliginin arttig1 belirtildi. Her
yeni tan1 almig hastada ve 6zellikle gebelerde direng
testlerinin yapilmasi onerildi. Direng testi bulunmayan
fakat tedavi basarisizlig1 veya baska bir nedenle tedavi
degisikligine gidilecek hastalarda ART alirken veya
biraktiktan sonra en ge¢ dort hafta iginde direng
bakilmas: gerektigi belirtildi.

Dr. Youle, diren¢ mekanizmalarinin her ilag icin farkl
oldugunu belirtti. Bu acidan degerlendirildiginde,
direnc oranlari sirasiyla NNRTI>Niikleozit analogu
revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)>Proteaz
Inhibitorleri (PI) olarak belirtildi. Buna sebep
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olarak, NNRT{’lere direnc gelismesi icin tek gen
mutasyonunun yeterli olmasi ve bu sebeple mutasyon
olunca direncin hemen gelismesi, fakat proteaz
inhibitorii olan ilaglara direnc i¢cin ¢coklu mutasyonlar
gerekli olmasi ve bu sebeple birkac tane mutasyon olsa
bile hemen direnc gelismemesi gosterildi. flaca uzun
siire ara verilmesi, sik doz atlanmasi ve rejimdeki
ilaglardan birinin kesilmesi durumunda direng gelisme
olasiliginin arttig1 belirtildi. Tedaviyi birakmanin en
sik nedeninin toksisite oldugu, bunu sirasi ile doktor
oOnerisi, hastanin kendi kendine sebepsiz birakmasi ve
en nadiren de tedavi basarisizliginin izledigi bildirildi.

Bircok ilag, bircok tedavi rejimi, hastaya ait birgok
farkl problemler ve bunlara ek olarak direng
testlerinin yapilamamasi gibi sebeplerin, ART’yi ¢cok
bilinmeyenli bir polinoma doniistiirdiigii belirtildi.
Bu sebeple tedavi basarisizligi olan hastalar i¢in,
klinisyenlere yardimci olmak amaciyla “hivrdi.

org” adli bir sitenin kuruldugu ve buraya hastaya

ait bilgilerin diizgiin girilmesi halinde olas1 direng
paternleri ve kullanilabilecek yeni rejimlerin bir
simiilasyon yardimiyla 6grenilebilecegi belirtildi.

Dr. Murat Sayan, iilkemizde en sik rastlanan HIV-1
alt tipinin B oldugunu ve tedavi almamig hastalarda
direng oraninin %9 oldugunu, tedavi alan hastalarda
tedavi basarisizlig: gelistiginde ise diren¢ oranlarinin
%54 e yikseldigini ifade etti.

Dr. Giilden Celik ise diinyada sik goriilen bir mutasyon
olan ve zidovudin ile stavudine geri doniisiimstiiz
direng gelismesine neden olan M41L mutasyonunun,
konvansiyonel dizi analizi yontemi ile saptanmasinin

zor oldugunu belirtti.

HIV/AIDS ile iligkili metabolik komplikasyonlar
konusu, Dr. Armin Schuster tarafindan ele alinda.
Kardiovaskiiler hastaliklar (KVH), diyabet, hepatik
patolojiler, dislipidemiler, kemik metabolizmas1
patolojileri 6nemli alt bagliklardi. HIV pozitif olmanin,
KVH acisindan 1,6 kat daha fazla risk olusturdugu,
fakat CD4 T hiicresi sayis1 ve viral yiikiin diizenli takibi
ve dislipidemi a¢isindan iyi takip ile bu durumun
diizeldigi belirtildi.

KVH ve miyokard enfarktiisii risk skorlamasi olan
Framingham skorlamasinda, HIV pozitif bir hasta

i¢in tarama yaginin erkekte 40, kadinda 50 olmasi
gerektigi belirtirdi. Bu yaslarin, HIV negatifler i¢in
olan sinir degerden 5 yas daha geng oldugu ifade
edildi. Bu degerlendirmenin osteoporoz icin yapilmasi
durumunda ise bu farkin, HIV negatifler i¢in 6nerilen
degerlendirilme yaslindan 10 y1l daha genc olmasi
oOnerildi.

Yine giindeme gelen en 6nemli maddelerden birisi de
temas 6ncesi ve temas sonrasi profilaksiler konusuydu.
Dr. Laura Waters, riskli gruplara diizenli olarak

temas oncesi profilaksi verilmesinin, enfekte olmay1
¢ok yiiksek oranda baskiladigini, hatta maliyet etkin
olabilecegini gosteren ¢aligmalarin bulgularini sundu.
Ayrica, temas sonrasi profilaksilerin temas sonrasi
erken donemde profilaksi rejimine ulagilabilmesi
halinde faydal olabilecegi ve hangi ilaglarin
verilebilecegi konular1 degerlendirildi.

Sempozyumda en son olarak iilkemizdeki Enfeksiyon
Hastaliklari kliniklerinde takip edilmis cesitli dikkat
¢ekici vakalar sunuldu ve tartigildi.
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Pozitif bak!
HIV/AIDS hepimazi ilgilendirir

€

ilk kez 1 Aralik 1988 yilinda kabul edilen Diinya AIDS
Giinii kapsaminda tiim diinyada ve Tiirkiye'de cesitli
etkinlikler gerceklestirildi. Yapilan etkinliklerde HIV/
AIDS’in tibbi ve sosyal boyutuna iligskin toplumsal

mesajlar verildi.

Pozitif Yasam Dernegi, Toplum Goniilliileri Vakfi
(TOG), Habitat Kalkinma ve Yonetisim Dernegi,
Uluslararasi Tiirk Tip Ogrencileri Birligi (TurkMISC),
Ulusal Genglik Parlamentosu ve 82 kurulusun destegi
ile basta Istanbul olmak iizere 72 il ve ilgede etkinlikler
diizenlendi. Birbirinden etkileyici goriintiilere sahne
olan etkinliklere vatandaslarin ilgisi de yogun oldu.

‘HIV ile Yasamak Miimkiin”

Bu yil “Erken Tam1 Hayat Kurtarir! Korku
Degil, Bilmek Seni Yasatir!” slogani ile hayata
gecen etkinliklerde, diizenli test yaptirmanin 6nemi
vurgulandi. Taksim'de gerceklestirilen yiiriiyiisten
once konusan Pozitif Yasam Dernegi Yonetim Kurulu
Baskan Nejat Unlii, erken taninin 6nemine dikkat
cekerek, “Toplumun her kesimine HIV ve AIDS
konusunda duyarli olmalar1 ¢agrisinda bulunuyoruz.
HIV’in yayilmasinin 6nlenmesi i¢in insanlarin diizenli
test yaptirmalar ve tedaviye erigmeleri ¢cok 6nemli.
Erken tan1 ve tedavi sayesinde artik HIV ile yasamak
miimkiin” dedi.

Artik 1 Aralik Daha Farkh

Taksim'de gerceklesen etkinlik ¢ercevesinde konusan
Prof. Dr. Fehmi Tabak ise tanimlandigi ilk dénemlerde
insanlar arasinda korku ve panige neden olan HIV/

AIDS’in artik giintimiizde tedavisinin miimkiin

«
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oldugunun altimi ¢gizerek, sézlerine devam etti. Tabak
i1k taninin kondugu giinden bugiine kadar, otuz y1l
boyunca, HIV/AIDS bilimsel gelismelerle kontrol
altina alinabilir noktaya gelirken, yaratilan 6nyargi ve
korkularla miicadele etmek ¢ok daha zor ilerlemigtir.

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Tedaviye erisimi olan HIV pozitifler saglikli ve

kaliteli bir sekilde giinliik yasantilarina, egitim

gorme ve ¢aligma hayatlarina devam edebilmekte,
evlenebilmekte ve gerekli 6nlemlerle cocuk sahibi
olabilmektedirler. Tiirkiye'nin de igerisinde bulundugu
bolgede, yeni vaka sayilarinda ciddi oranda artig
oldugu gozlenmekte ve bu iilkemize de yansimaktadir.
HIV’e kars1 olumsuz tutum icinde olan iilkelerde

HIV ve AIDS; bilgisizlik, ayrimcilik ve damgalama
nedeniyle hizla yayilmaya devam etmektedir” dedi.

Yapilan konusmalarin ve “Bize Iyi Kalbin Gerek”
fotograf sergisinin ardindan diizenlenen yiiriiyiis,
renkli karelere sahne oldu. Sambistanbul ritim grubu
esliginde diizenlenen kortej halindeki yiiriiyiisiin
ardindan birbirlerine sarilan vatandaslar biiyiik bir

“HIV Yumag1” olusturdular.

AF Kitab1 Dagitilda

1 Aralik Diinya AIDS giinii etkinliginde Yazar Zafer
Basogul'un gectigimiz aylarda yayimlanan ve arka
kapaginda yer alan prezervatifle dikkatleri tizerine
ceken AF isimli kitab1 dagitildi. Temasi agk olan kitap,
ayn1 zamanda Tiirkiye ve Diinya'da HIV ve AIDS’e
de dikkat ¢ekiyor. Bagsogul, kapaktaki prezervatifin
bir promosyon malzemesi olmadiginin, bir simge

oldugunun da altini ¢iziyor.
Bogaz Kopriisii Kirmizi

Giindiiz gerceklestirilen etkinlikten sonra 1
Aralik aksam1 19.00 — 21.00 saatleri arasinda iki
kitay1 baglayan istanbul Bogaz Kopriisii, HIV ve
AIDS’ dikkatleri cekmek amaciyla kirmizi renkle
1siklandirildi.




Soylesi

HIV Tedavi Biilteni - Tiirkiye’nin bu sayisindaki soylesi kdsesinin konugu iinlii oyuncu Arzu Yanardag. Sayin

Yanardag'a dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ederiz.

HTB- HIV/AIDS alaminda ¢alismalar yapan
az sayrdaki sanatcilardan biri olarak bu
alanda ¢calismalar yapmaya nasil karar
verdiginizden bahseder misiniz?

AY- Sevgili Almula Merter ile birlikte Pozitif Yagam
Dernegi (PYD)'ne réportaja gitmistik. Almula
roportajlari yapiyordu, ben ise fotograf ¢ekiyordum. Bir
dergi icin.. Neyse; ben dernekten ¢iktigimda, HIV ve
AIDS’e kars1 simdiye kadar baktigim a¢idan tamamen
farkli bir agiddaydim. Sonrasinda PYD i¢in bir kisa film
calismamiz oldu. Kii¢iik maliyetli, sponsor destekli bir
isti. Bu arada dernekte sevdigim dostlarim oldu. HIV
pozitif oldugunu 6grendigimde agladigim. Sevdiginize
konduramazsiniz ya, o hesap... 1 Aralik’ta eylemde en
on saflarda yer aldim. Bu toplulukla beni bagdastiran
en 6nemli faktor ise, 6nyarg: kavrami oldu.

HTB- Cevrenizdekilerin bu alandaki
calismalarvuza bakis1 nasil oldu? Nasal
tepkiler aldimiz?

AY- Hicbirinin 6nemi yok. Onemli olan benim
hissettiklerim. Ama ¢ok olumlu tepkiler oldu tabii.

HTB- 1 Aralik Diinya AIDS Giinii etkinliklerine
katihiyorsunuz ve gectigimiz yil toplumu HIV
ve AIDS hakkwnda bilgilendirmek ic¢in bir

kisa film c¢ektiniz. Bu siirecten biraz bahseder
misiniz? Kisa filminizle topluma vermeyi
istediginiz mesajlarimiz nelerdi?

AY- HIV ve AIDS konusunda halkimizin bilgisinin
ilkokul seviyesinde oldugunu fark edip, o anlayisa
bir film ¢ektik. Saka saka... Ana fikrimiz ‘Bilgilen,
Ayrimcilik Yapma’ idi. Ben o iste iitii de yaptim,
oyuncu koclugu da, montaja da girdim, hatta kizimi
oynattim. Hatiramiz oldu iste.

HTB- Bu alanda yiiriittiigiiniiz ya da yapmay
planladiguuz baska calismalarvuz var ma?
AY- 21 Kasim 2011 tarihinde Galatasaray
Universitesi'nde diizenlenen bir panele katiliyorum. 1
Aralik’ta yine meydandayim. istanbul'da olursam canli
yayinlara destek verecegim. Konuyla ilgili kisa ya da

uzun metraj film ¢aligmasina seve seve katilirim.

HTB- Calismalarvuz swrasinda HIV pozitif
kisilerle bir araya geldiniz mi? Geldiyseniz bu
deneyimin size hissettirdiklerini paylasabilir
misiniz?

AY- Bunlar ¢ok 6zel paylasimlar. Ama sizin i¢in bir

deneyimimi paylasabilirim. Dernekte tanidigim;
samimiyetine, kabiliyetine, anneligine ve her seyine
saygl duydugum bir insan var. HIV pozitif oldugunu
ogrendigimde soyle bir kaldim. O ana kadar dernekte
faal bir gorevde olmasina ragmen, HIV pozitif olacag:
daha once hi¢ aklima gelmemisti. Bulas yolunu

ve ardindan gecirdigi onyargihi tedavi siirecini
ogrendigimde, gozyaslarima artik engel olamiyordum.
Ancak ona karsi hislerimde degisen hig bir sey olmad.
Ona hala siki siki sarilip, 6piiyorum. Bunu 6grendikten
sonra ona saygim daha da artti.

HTB- Medyamin HIV/AIDS ile ilgili
calismalara yeteri kadar ve dogru bir sekilde
yer verdigini diisiiniiyor musunuz?

AY-Yok canim! ‘Taksim’e AIDS bulastr’ bagligiyla
haber yapiliyorsa, bu konuda tilke medyasinin kat
edecegi yol bir hayli fazla sanirim.

HTB- Bir sanat¢t olarak sizce, HIV/AIDS
Jarkindahgun toplumda arttirilmast icin
sanat yoluyla daha baska nasil calismalar
yapilabilir?

AY- HIV pozitifleri 6tekilestirmeyen caligsmalar
yapilmali. Senaryolarda ya da oyun tekstlerinde.
Tamam, korunalim, kollanalim, bize bulagmasin.
Anladik onu. Ancak, bunun kronik bir hastalik
oldugunu, belirli bir ziimreye ait olmadigini ve HIV
pozitiflerin de seker hastalari gibi ayrim gérmeden
yagsamalarinin gerekliligi anlatilmali. Boyle bir
senaryoda seve seve rol alirim. Ben tekstlerden
onyargili metinler kargima geldiginde, degistiriyorum.
Benim yer aldigim hicbir projede bu konuda taviz

vermem.

HTB- Tiim diinyada iinlii pek ¢ok sanatcimin
HIV/AIDS ile ilgili calismalarda aktif

roller iistlendigini, yardim kampanyalar
diizenledigini biliyoruz. Ulkemizde
sanatcilarin bu konuya bakist ve bugiine
kadar yaptiklar: hakkinda neler soylersiniz?
AY- Soylenecek hig bir sey yok. Ciinkii yapilan pek
birsey yok.

HTB- Eklemek istediginiz ya da HIV Tedavi
Biilteni okuyucularyla paylasmak istediginiz
baska bir sey var mi?

AY- Onyargisiz, baris, nese, sevgi dolu insanlar
arasinda olmak dilegiyle. Sevgiyle...
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Pozitif Kose

Dogudan Batr'ya
Hayatin fon miizigi: Ruhani hava oyunlara...

Ve hayat; bir anlik bir zayiflikla yaslarin siiziilmesi,
ardindan gozyaslarini elinin tersiyle silmen ve
sonrasinda yeniden masala kaldigin yerden devam
etmendir...

Ve daha giiclii ve daha bilincli ve daha ayaklarin yere
basarak...

Bunu 6grendim ben tiim yolculugum sirasinda.
Dogudan Batiya dedigim o uzun yolculukta ¢ok sey
ogrendim, yenilendim, kabuk attim ve su anda sizlerle

paylagsmaya hazirim.

Ben Dr. Muge Cevik; bilenleriniz vardir Pozitif Yasam

Dernegi'nde Tibbi Danigmanlik yaptigim donemlerden.

Sonrasinda uzmanlik egitimim icin ingiltere’ye geldim
ve su anda size Londra’dan yaziyorum. Chelsea ve
Westminster Hastanesi'nde, HIV ile yasayan birgok
hastaya saglik hizmeti vermenin yaninda, yeni
aragtirmalar: da hayata gecirdigimiz bir birimde
calismaktayim. Yeni tedavilerin ortaya atildig, as1
calismalarinin yapildigi, hepatit-HIV arastirmalarinin
yapildig1 diinyadaki sayili merkezlerden bir tanesi.
Tiirkiye'yle karsilastirmalarimi yazimin ilerleyen
paragraflarinda okuyabilirsiniz. Burada yaptiklarimi
detayli anlatmadan 6nce HIV alaninda nasil calismaya
basladigimdan bahsetmek istiyorum.

Tip fakiiltesinde okudugum senelerde, goniillii
organizasyonlarda calisan bir 6grenciydim. Tip
fakiiltesinin sadece okumaktan ibaret olmadigini

ve bu surecin giizel bir sekilde degerlendirilmesi
gerektigini diisiinmekteydim, TurkMSIC ve UNFPA
ile birlikte degisik projeler yapmaktaydik. O zamanlar
her tip 6grencisi gibi HIV ya da AIDS’in korkutucu
oldugunu diistinmekteydim ve o zamana kadar
hayatimda HIV ile yasayan bir birey gormemistim. Tip
kitaplarinda okutulan HIV ile ilgili detay bilgilerle
dolmustuk, viriisiin 120 nm ¢apinda oldugunu, genetik
materyalinin 9000 kusur nukleotidden olustugunu,
gp120, gp41 gibi proteinlerinin ve revers transkriptaz,
integraz ve proteaz enzimlerinin oldugunu biliyorduk.
Ama o zamana kadar bu viriisle yasayan bir insana
daha sahit olmamistik, yoktu sanki dyle birisi, kimse
de HIV ile yasayan insanlardan bahsetmiyordu bizlere.
Bir giin enfeksiyon hastaliklari boliimiinde HIV ile
yasayan bir hastanin yattigini soylediler, insanlar
akin akin gormeye gidiyordu hatirladigim o hastay.
Cok yash bir teyzeydi, sanirim ge¢ tanisi konulmustu,

¢ok giigsiiz ve zayif duruyordu. O andan itibaren
simdiye dek haberlerde gordiigiim her sey daha bir
gercek oldu, evet o an icin AIDS 6ldiiren bir hastalikt
bizim goziimiizde her ne kadar tedavisinin oldugu
anlatiliyor olsa da. Enfeksiyon hastaliklar: stajim
bittikten sonra Kadin Dogum stajina baslamigtim. O
zamanlar antenatal biriminde stajim1 yapiyordum ve
bir asistanla birlikte ¢alistyordum. Hamile bir kadin
girdi muayene odasina, dosyasi ulasti, agar agmaz

HIV + yaziyordu. Hicbir tepki vermedim, muayene
masasina oturmasini séyledim ve az sonra asistanin
gelip onu muayene edecegini soyledim. Ama asistan

15 dakika ge¢cmesine ragmen gelmemisti ve ben de
merakla asistan odasina gittim. Asistan odasinda

beni goriince panikleyen asistana “Agabey neden
gelmiyorsun? Hasta bekliyor” dedim. Hastanin HIV
pozitif oldugunu séyledi. Ben de “Eldiven giyeceksin
sonucta” dedim ama kabul etmedi. Benim yapmam
icin zorlad1, Sonrasinda eldivenimi giydim; her ne
kadar intorn doktor olmama ragmen muayeneyi
benim yapacagimi sdyledim hastaya, “Tamam” dedi.
Asistan 2 tane eldiven giymem igin 1srar etti ama ben
asistani tersledim. Muayene tamamlanmigt: ve hasta
giyinip c¢ikt; sonrasinda fark ettim ki hasta kartini
masanin iizerinde unutmus. O anda telastan olsa gerek
hemsireye uzattim kart1 ve “Biraz evvel ¢ikan hastaya
ulastirir misin? Muhtemelen ¢ok uzaklasmamigtir”
dedim. Tabii ki hemgirenin kadinin arkasindan o kadar
kalabaligin ortasinda “AIDS’li” diye bagiracagi aklimin
ucundan gegmemisti. Kadin kartinmi alir almaz hizlica
uzaklasti oradan. Sinirim ve 6fkem giinlerce ge¢cmedi
diyebilirim. Sonrasinda bu alanda aslinda yapilacak
bir¢ok sey olduguna karar verdim; hele ki bir tip
doktorunun yapabilecegi ¢cok sey oldugunu diisiindiim.
Oncelerde Diinya AIDS Giiniinde stant acip, genclere
bilgiler verirdik. Sonrasinda bir adim daha ilerleterek
genclere egitimler vermeye bagladim, Tiirkiyenin
yaninda baksa bircok iilkede bu egitimlerde egitmenlik
yaptim; Nijerya, Gliney Afrika, Jamaika, Ukrayna

vs gibi ve o kii¢iik cocuklarin egitimler sonrasinda
gozlerindeki piriltiy1 gormekten biiyiik zevk aldim; ne
kadar boyle bilgiye muhtac olduklarini gorebiliyordum.
Daha sonralarda Tiirkiye'deki tip 6grencilerinin
HIV/AIDS konusundaki tutum ve diisiincelerini
anlayabilmek i¢in bir aragtirma yapmaya karar

verdik. UNAIDS destegiyle, tiim Tiirkiye'deki 23 tip
fakiiltesinden 3000 tip 6grencisine yonelik anketler
diizenlendi. Bu donemde de Pozitif Yasam ile daha

yakin ¢aligma firsat1 buldum. O zamanlar Kiz Kulesiyle

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



tanmistim, o popiiler konusmasini ilk duydugumda
gozlerim dolmustu, o giiclii kisiligi gordiigiimden

ve bir yandan da mutluluktan; HIV pozitif insanlar
yasiyordu! Sonrasinda dernekte daha bir¢ok insanla
tanmigtim ve artik uzaktan bakmiyordum zira aslinda
tam tamina da i¢indeydim. Cok ge¢ olmadan Pozitif
Yasam Derneginde ¢alismaya basladim tibbi danisman
olarak. Dernekten destek alan bireylerin saghk
hizmetine ulagsmadaki sorunlarini en aza indirmeye,
elimizden geldigince destek olmaya ¢alistik. Ayrica
bu dénemde tip fakiiltelerinde seminerler verdik,
Akin ve ben nerdeyse Tiirkiye’nin dort bir yanindaki
tip fakiiltelerini gezerek tip fakiiltesi 6grencilerine
HIV’in gerceklerini anlattik ve belki de o tip fakiiltesi
ogrencileri hayatlarinda ilk defa HIV ile yasayan
birisiyle tanigtilar ve muhtemel ki tip kitaplarinda
anlatilan korkutucu silueti kafalarindan sildiler. Bu
proje sonrasinda projeye katilan tiniversitelerin
bazilarinda miifredat degisikligi yapildi; HIV’in etik
boyutu, doktor-hasta iligkisi, HIV ile ilgili gercekler
gibi ve bircok hocamizdan biiyiik destekler aldik.

Bu calismalar sonrasinda yasamimda HIV’i daha
profesyonel bir alana tagimaya karar verdim ve
Ingiltere’ye geldim. Neredeyse 2 senedir Londra’da
yasamaktayim ve halen HIV alaninda calismaktayim.
Burada hastalarimizin dertleri tabii ki Tiirkiye'de
oldugundan bambagka. Tiirkiye'de bir hastanin ilaca
ulasimini saglamak adina bir¢ok ¢abada bulunurken,
baz1 hastalarin mevcut ilaglara direng kazanmasi
sonrasinda bagka hangi ilac1 verebiliriz diye kara kara
diisiiniirken, burada hastalarin sagliga ulasiminda
higbir sorunu yok ve de mevcut bir¢ok tedavi secenegi
var. Burada calisan doktorlarin ¢ogu senelerdir HIV
iizerinde caligtiklarindan ¢ok ama ¢ok deneyimliler.
Buradaki insanlarin sorunu ise Tiirkiye'dekinden
tamamen bambagka ve belki de bizim i¢in o kadar da
sorun olmayacak seyler.

Ozellikle batida HIV pozitifler giderek yaslandig

icin 50 yas lizerindeki hastalara yonelik ayr1 bir
klinigimiz var ve bu hastalara 6zel hizmet vermekteyiz.
Bunun yaninda norokognitif klinigimiz yardimiyla
HIV ile yasayan bireylerde savunma, anksiyete ve
depresyona yonelik 6zel destek vermekteyiz. Arastirma
departmani da bazi ilaglara direng ya da yan etki
gelistiren bireylere farkl: tedavi se¢enekleri sunuyor.
Bunun yaninda HIV ile yasayanlarin biiyiik bir
yiizdesinde Hepatit B ve C enfeksiyonu da bulunmakta
ve bazi insanlar mevcut tedavilere maalesef ki yanit
vermemekte, iste bu hastalara yonelik yepyeni ve
simdiye dek kullanilmamis tedavileri sunuyoruz
buraya gelen insanlara. HIV ve Hepatit B i¢cin tedaviye

yonelik ag1 ¢caligmalar: slirdiiriiyoruz ve temas sonrasi
korunma konusunda arastirmalar yiiriitiiyoruz. Ve
daha bir¢ok yenilik. Bunlar1 anlatirken ne kadar
heyecanli oldugumu tahmin edebilirsiniz.

Aslinda kisaca soylemek gerekirse, batida HIV’in
sadece bulasic1 bir hastalik olmasi degil, ashinda HIV’in
kronik bir hastalik oldugu ve bireylerin de buna yonelik
olarak saglik hizmeti almasi tizerinde duruluyor. Ve
amag sadece HIV’i baskilamak degil, hastalara saglikli
ve sorunsuz bir yasam sunmak. Bu nedendendir ki

yan etki gelistiren bireylere alternatiflerin sunulmasi,
diyetisyen, fizik tedavi gibi desteklerin saglanmasi HIV
tedavisinde biiyiik yer tegkil etmekte.

Yazimin sonlarina gelirken, kisaca ilerideki amacimdan
bahsetmek gerekirse; olabildigince buradaki egitim ve
saglik hizmetinden yararlanmak ve iyi bir uzmanlhk
egitim almak. Boylelikle, zamani geldiginde tilkeme

ya da diger lilkelerdeki HIV ile yasayan bireylere

daha iyi bir sekilde tibbi hizmet saglayabilmek ve tiim
hekimlerimize pozitif bir bakis acis1 kazandirabilmek.

Sevgiler,
Dr. Miige Cevik

Muge.cevik@chelwest.nhs.uk 0
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Tiirkiye'den Calismalar

HIV/AIDS, Yasam kalitesi ve egzersiz

Prof. Dr. Halis Akalin
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar ve

Klinik Mikrobiyoloji AD, Bursa

Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunan Hastaliklar1
Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention—CDC) 1981 y1linda Los
Angeles sehrinde, daha 6nce saglikli homoseksiiel
erkeklerde Pneumocytis carinii (P. jiroveci )
pnomonisi ve pnémoni ile birlikte veya olmaksizin
Kaposi Sarkomu olgular: raporlamistir. Daha sonra
bu olgulara dayanilarak, 1981 yilinda AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) tanimlanmisgtur.
Lenfadenopatili bir hastadan 1983 yilinda HIV
(Human Immunodeficiency Virus) izole edilmis ve
bu viriis 1984 yilinda AIDS’in etkeni olarak kabul
edilmistir (1).

HIV/AIDS’in tanimlanmasindan bu yana 30 y1l
gecmistir. Birlesmis Milletler AIDS (UNAIDS) biirosu
tarafindan 2011 yilinda HIV/AIDS ile yasayanlarin
sayis1 34 milyon (%651 Sahra Alt1 Giliney Afrika
iilkelerinde) olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise bu
say1 2011 y1linda 4826 (2011 y1l1 ilk 6 aylik verilerini
icermektedir) olarak aciklanmistir.

HIV’in baslica bulas yollari, cinsel iligski, HIV pozitif
bir kisiden alinan kan veya kan komponentlerinin
bir bagkasina verilmesi, HIV pozitif anneden

bebege gecis, damar i¢i uyusturucu kullanimi

ve saglik calisanlarinin mesleki maruziyetidir.
HIV/AIDS, HIV viriisiiniin bagisiklik sistemine
verdigi hasar sonucu gelisen ve bagisiklik sistemi
saglam kigilerde goriilmeyen enfeksiyonlar ve bazi
kanserlerin sik goriilebildigi bir hastaliktir. HIV/
AIDS’te, CD4+ T lenfositleri, viriisiin dogrudan ve
dolayh etkileri sonucu azalmakta ve 6zellikle sayinin
200 hiicre/mm3’in altina diismesiyle de firsatgi
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar gelismekte,
Kaposi sarkomu gibi malinitelerin siklig1 da
artmaktadir (1).

Son 15 yilda viriise karsi kullanilan ilaglarda 6nemli
gelismeler olmustur. Gilinlimiizde bu ilaglarin
kombine edilmesi (ii¢ ilacin birlikte kullanilmas) ile
viriisiin kandaki diizeyi 6l¢iilebilen seviyenin altina
cekilebilmekte ve bagisiklik sistemine kendisini
onarma firsatini verebilmektedir. Ayrica kandaki
viriis diizeyinin diismesi bir bagkasina bulagma
riskini de azaltmaktadir. Tiim bu olumlu gelismelere

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

ragmen, su anda elimizde bu ilaglarla viriisii tamamen
viicuttan atacak (eradikasyon) bir tedavi yontemi
yoktur.

HIV/AIDS tedavisinde kullanilan antiretroviral (ARV)
ilaclar 4 grupta ele alinabilir. Bunlar;

1.Revers transkriptaz inhibitdrleri,

2.Proteaz inhibitorleri,

3.Integraz inhibitérleri,

4 Viriisiin hiicreye girisini engelleyen ilaclardir.
ART’nin birincil amaclar;

1.HIV ile iligkili morbiditeyi azaltmak, yasam siiresini
uzatmak ve yasam kalitesini iyilestirmek,

2. immiin fonksiyonlari iyilestirmek ve korumak,
3.Plazma HIV-RNA diizeyini baskilamak,
4.HIV bulagini 6nlemektir (2 ).

Antiretroviral tedavi (ART) konusundaki gelismeler
ve karma antiretroviral tedavi (KART) ile HIV/AIDS
kronik bir hastalik haline dénmiistiir. Bu tedavilerle
birlikte yasam siireleri gecmise gore belirgin olarak
artmigtir. Firsat¢l mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar ve sik goriilen bazi kanserlerin siklig1
oldukca azalmistir. Yasam siirelerinin uzamasi ile
birlikte, hastaligin ve tedavide kullanilan ilaglarin
yasam kalitesi {izerine olan olumsuz etkileri ve
bunlarin giderilmesi giindeme gelmistir (3,4).

Yasam kalitesinin etkilenmesi hem ilaglarin yan
etkilerine, hem de hastaligin dogrudan etkilerine
baghdir. Karma ART kullanimina baglanmasinin ilk
2 yili icinde yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
gosterilmistir (3).

Karma ART, siklikla yorgunluk, bulanti, agri,
anksiyete ve depresyonla birliktedir. Yapilan
calismalarda HIV/AIDS ile yasayanlarda depresyon
oraninin %22-45 arasinda oldugu gosterilmistir

(5). ART’nin en 6énemli yan etkilerinden biri
yorgunluktur. Yorgunluk, is hayatindaki ve tedavinin
siirdiirtilmesindeki en 6nemli sorunlardan biridir

ve hastay: takip eden hekimin goziinden kagabilir.
Yorgunluga yol acan ART ile iligkili durumlar; anemi,




hormon eksiklikleri (diisiik testosteron diizeyi),
depresyon ve egzersizden uzak bir yasamdir (4).

Egzersizden uzak bir yagsam da obeziteye neden olur.
Sadece obezitesi olan kisilerde, obezitesi olmayanlara
gore CD4+ T lenfositlerinin daha diisiik sayida oldugu
gosterilmistir (6).

ART’nin bir diger 6nemli yan etkisi de lipodistrofidir.
Lipodistrofi, lipoatrofi ya da lipohipertrofi (govdede
yag birikimi) seklinde olmaktadir. Ozellikle proteaz
inhibitorleri, efavirenz ve raltegravir lipohipertrofiye
neden olan ilaglardir. Stavudin ve zidovudin daha
¢ok lipoatrofiye neden olmaktadir. Ayrica ART’de
kullanilan ilaglarin azimsanmayacak bir kismi
dislipidemiye de neden olabilmektedir (2).

HIV/AIDS’e baglh olarak gelisen endokrin ve metabolik
bozukluklar da yasam kalitesine olumsuz etkide
bulunmaktadir (7).

Egzersiz, hem fizyolojik hem de psikolojik olarak bu
hastalar iizerinde olumlu etkilere yol agmaktadir.
Egzersiz obeziteyi 6nlemekte ve yorgunlugu
azaltmaktadir. Ayrica anksiyete ve depresyonun
azaltilmasi lizerinde de olumlu etkilere neden
olmaktadir (4 ).

Genel olarak egzersizin immiin sistem iizerine olan
etkilerini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

1.Akut ve kronik egzersiz dogal immiin sistemin
dolasan hiicrelerinin (n6trofil, monosit ve dogal
oldiiriicii hiicreler) say1 ve fonksiyonlarini
degistirebilmektedir. Bunlarin klinik olarak ne
anlama geldigi konusu heniiz tam aydinlatilamamigtir
ve bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.Egzersiz sirasinda ve hemen sonrasinda lenfositoz
olmaktadir. Bu artis, egzersizin yogunlugu ve siiresine
baglidir. Artig T lenfositlerinde ve daha az oranda
olmak iizere B lenfositlerinde olmaktadir. Lenfosit
say1s1 daha sonra egzersiz 6ncesi sayinin altina
diismekte, 24 saat icinde de egzersiz 6ncesi durumuna
ulagmaktadir. Bu artis biiylik oranda katekolamin
desarjina baghdir. Mitojen ve antijen uyarisina karsi
yanit artig1 olmakla birlikte, bu artisin klinik anlami
konusunda yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir. Daha
oncesinde sedanter yasami olanlarda egzersiz sonrasi
T ve B lenfosit fonksiyonlarinda anlamli degisiklik
gosterilememistir. Buna karsin atletlerde, egzersiz
yogunlugundaki artisin yardimei T lenfositlerinde

(T helper-1) azalma, T lenfositi proliferatif

yanitinda azalma ve uyarilmig B lenfositlerinin Ig
sentezinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir.

Bu degisikliklerin stres hormonlarindaki artisa ve

inflamatuvar-anti inflamatuvar sitokin dengesindeki
degisime bagh olabilecegi diisiiniilmektedir.

3.Uzun siireli ve yogun egzersiz, salgisal IgA (sIgA)
diizeylerini azaltmaktadir. Bu azalma, kismen de
olsa atletlerde iist solunum yolu enfeksiyonlarinin
sik gecirilmesini aciklasa da, yapilan ¢caligsmalardaki
mikrobiyolojik kanitlarin yetersizligi ve bogaz
agrisinin enfeksiyon disi bir enflamasyona da bagh
olabilecegi tezi, tartigmalarin devam etmesine yol
acmaktadir.

4.Kronik inflamasyon, insiilin direncinin
patogenezinde, aterosklerozda, nérodejenerasyon ve
tiimor biiyiimesinde rol oynamaktadir. Egzersizin
antiinflamatuvar etkisini agiklamak i¢in iki hipotez
oOne siiriilmektedir. Birincisi, visseral yag kitlesinin
azalmasiyla antiinflamatuvar etkiye neden olmasi,
ikincisi ise IL-1a, IL-10 gibi antiinflamatuvar etkili
sitokinlerin salinmasina yol agmas araciligiyla olan
etkisidir (8).

Egzersiz ve HIV/AIDS konusunda yapilan ¢aligma
sayisl, 6zellikle immiin sistem {izerine olan etkiler
agisindan bakildiginda oldukga azdir.

Bopp ve ark.(9), 66 erigkin HIV pozitif hastayi giinliik
fiziksel aktivite indeksi, ortalama fiziksel aktivite
diizeyi, akselerasyon indeksi ve immiin sistem {izerine
olan etkileri agisindan degerlendirmislerdir. Bu
calismada fiziksel aktivite indeksi ve fiziksel aktivite
diizeyi ile viral yiik arasinda ters orantili birliktelik
saptanmig, CD4+ T lenfositi sayis1 agisindan ise boyle
bir iligki belirlenmemistir. Fiziksel aktivite indeksi

ile semptomlarin ciddiyeti, uyku kalitesi, giindiiz
uykusuzluk ¢ekme, yorgunluk, anksiyete ve stres
arasinda bir iligki saptanmamagtir.

Galantino ve ark.(10), 38 HIV/AIDS hastasini
kapsayan caligmalarinda, t’ai-chi ve aerobik egzersizin
yasam kalitesini anlaml olarak iyilestirdigini
bildirmislerdir.

Ogalha ve ark.(11), calismaya aldiklar1 70 hastanin
35’'ine diizenli egzersiz yaptirmis ve diyet onerileri
vermis, kontrol grubuna ise diyet Onerileri ve giinliik
fiziksel aktivitenin yararlar1 konusunda bilgi verilmis
ve haftada 3 giin bisiklete binme, kogma veya yiiriime
icin tesvik etmiglerdir. Egzersiz grubunda yasam
kalitesinde iyilesme ve CD4+ T lenfositlerinde anlaml
artis saptanmistir.

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, 60 yasin iizerindeki
HIV/AIDS hastalarinda egzersiz ile CD4+ T
lenfositlerinde anlamli artig saptanmistir (12 ).

Egzersiz, HIV/AIDS ve yasam kalitesi konusunda
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yapilan 2 meta-analizde de yasam kalitesine yansiyan =~ Bu hastalarda eger kontrendikasyon yoksa
pozitif sonuclar elde edilmistir (13,14 ). egzersiz tegvik edilmelidir. Egzersiz konusunda

Sonuc olarak, HIV/AIDS te gerek hastaliga gerekse uzmanlagmis hekimlerin bu siirece katilmasi, siirecin

ART’de kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagh yarar1 ve hasta giivenligi agisindan biiyiik 6nem

olarak yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. tagimaktadur. o
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I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baglayanlar i¢in egitim amagch kullanilabilecek
bu el kitabi, gézden gecirilmis, giincellenmis ve
tam metin olarak ¢evrimici yayinlanmaktadir
(http://www.i-base.info/education). HIV pozitif
hastanin bakimi ve alacag: saglik hizmetine iligkin
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 yapulmahdir?”)

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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 ¢ok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

World CAB - reports on
international drug pricing
(World CAB: - uluslarast ilac
Siyatlandirmalarmna 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
baska 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 kigilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmayi amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project i¢in ¢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 gozden
gecirilmektedir.
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