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

olarak yiriitiilmektedir.

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

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

() GILEAD

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

yiriitmek 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 damigmanlari
Benjamin Collins ve Ben Cheng, proje
gelistirme, tedavi ve aragtirma konusunda
bilgi saglama, savunuculuk, hastalar,
aktivistler, doktorlar, hemsireler ve

diger saglik calisanlari, bilim insanlari,
aragtirmacilar, akademisyenler, uluslar
arasi kuruluslar, resmi kurumlar ve ilag

ve tibbi tani konusunda ¢alisan sirketler
gibi taraflarla iletisim aglari olusturma ve
taraflar1 egitme konusunda 25 y1illik bir

deneyime sahiptir.

Gilead tarafindan kosulsuz desteklenmistir.

liv Tedavi Builteni - Turkiye



EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2017 yilinin ikinci sayisini sizlere
sunmaktan mutluluk duyuyorum. Biiltenin bu
sayisinda, HIV konusunda 6nde gelen toplantilardan
biri olan CROI 2017’de sunulmus olan ¢alismalar
énemli bir yer tutuyor. Ozellikle antiretroviral
tedavinin etkinligini artirmak ve kullanimin
kolaylastirmak amaciyla denenmekte olan pek ¢ok
yeni ilaca iligkin ¢caligmalarin sunuldugu makaleyi
ilgiyle okuyacaginizi saniyorum. Bu sayida ayrica,
CROI 2017°de pediyatrik HIV ile ilgili sunulan
calismalar1 kapsayan bir derleme de bulunuyor. Bir
baska 6nemli boliim de ingiltere’deki baz1 kliniklerde
yapilan 6nleme ve test calismalari ile yeni HIV tanisi
sayilarinin 6nemli 6l¢iide azalmaya basladigina dair
yayinlar1 kapstyor.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemizde,
Tiirkiye'de en bilinen LGBTI 6rgiitlerinden biri olan
Kaos GLyi tamittik. Ayrica, Tiirkiye Halk Saghgi
Kurumu'nun HIV/AIDS verileri de bu sayimizda
ayrintili olarak yer aliyor.

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

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

Saygilarimla
Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor

Sayi: 2,2017 3




KONFERANS RAPORLARI

Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar Konferansi

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
13-16 Subat 2017, Seattle, ABD

Antiretroviraller

CROI 2017°de sunulan yeni antiretroviraller
Simon Collins, HIV i-Base

13-16 Subat 2017 tarihlerinde

Amerika Birlesik Devletlerinin Seattle
kentnde diizenlenen Retroviriisler

ve Firsatgi Enfeksiyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI) 2017,
yeni antiretroviraller konusunda
gecmis yillara kwyasla en genis sunum
repertuarina sahip olmaswla dikkati
cekmistir. Halihazirda kullamimda

olan antiretroviraller giivenilir ve etkili
olmakla birlikte, sunulan bu cahismalar
antiretroviral tedavinin daha da
yilestirilebilecegini ortaya koymustur.
Daha iyi ilaclar gelistirme girisimi pek ¢ok farkl
amaca yoneliktir. Kullanilan ilaglarin daha kiiciik
olmasi, daha uzun doz araliklariyla kullanilmas;,
uzun etkili formiilasyonlar (haftalik, aylik, yillik),
daha diisiik dozlarin kullanilmasi, daha az yan etkiye
neden olmasi, ilag etkilesimlerinin daha az olmasi,
direnc gelismesine daha dayanikli olmasi ve hem daha

ucuz hem de daha kolay ulagilabilir olmalari bunlar
arasinda sayilabilir.

CROI 2017°de, niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI), nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorleri (NNRTTI), proteaz inhibitorleri (PI) ve
entegraz inhibitorleri (EI) siniflarina ait yeni ilaglarin
yani sira, yeni hedefleri ve etki mekanizmalar1 olan

kapsit inihibitorii ve gesitli monoklonal antikorlar gibi

bilesiklere ait calismalar sunulmustur. Bakiniz Tablo 1.

Asagidaki kisa 6zetler, toplantidaki abstraktlar,
posterler ve web sunumlarindan yararlanilarak

hazirlanmistr.
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Niikleozit/niikleotit analogu revers

transkriptaz inhibitorleri

Niikleozit/niikleotit analogu revers transkriptaz
inhibitorleri, en eski ilag sinifi olsa da, cogu
antiretroviral tedavi rejiminin temel diregini
olusturmaktadir. Bu grupta yeni gelistirilen iki bilesik
onem tagimaktadir.

EFdA (MK-8591)

EFdA, Merck tarafindan gelistirilmekte olan (MK-
8591) yeni bir ilactir. NRTI grubuna ait bir molekiil
olan bu ilag, yiiksek etkinligi (ag1zdan 10 mg dozda),
plazma yarilanma émriiniin uzun olmasi nedeniyle
haftada bir kullanima elverisli olmas, yilda bir kez
kullanima olanak taniyabilecek yavas saliniml ve
cikarilabilir implant fromunun olmasi ve hem tedavi
hem de korunma amach kullanimini aragtiran

calismalarin sriimekte olmasi ile dikkati cekmektedir.

CROI 2017'de sunulan bir posterde, MK-8591in HIV-2
tizerindeki etkinliginin, alti HIV-1 kokenine (HIV-1 A,
B, C, D ve grup O alt tipleri dahil) kiyasla daha fazla
oldugu bildirilmistir. Bu da, M184V varyanti 10 kat
direncli olsa da, K65R ve Q151M NRTI mutasyonlarina
karsi tam etkili olduguna isaret etmektedir. [1]

Bir bagka posterde EFd A'nin vajinal ve rektal dokuda
yliksek diizeylere ulastig1 bildirilmistir; bu bulgu,
temas oncesi profilaksi (TOP) amach kullanimini
kanitlayacak yeni ¢alismalar yapilmasi fikrini
desteklemektedir. [2]

GS-9131 — NRTI direncine karsi etkin NRTI

GS-9131, CROI 2006'da hayvan ve in vitro ilag direnci
calismalarina ait bulgularin sunuldugu GS-9148’in bir
prodrogudur. [3]

Yayimlanmis diger calismalar, hayvan ¢alismalarinda
toksisite riskinin diisiik olduguna ve K65R, L74V ve
M184V mutasyonlari ve timidin ile iligkili birden ¢ok




Bilesik | Yorum Faz CROI Kaynak
NRTI
EFdA Cok giiclii, NRTI direncine kars: etkin. Yar1 6mrii uzun, agizdan (haftalik Faz 1 CROI 2017: Abs
(MK-8591) doz) ve implant (TOP igin y1llik implant) olarak kullanilabilir. 435 ve 440
GS-9131
NRTI direncine karsi etkin. AZT, FTC, ABC, EFV, biktegravir, DTG ve LPV
GS-91471'in ile sinerji, TDF ve TAF ile aditif etki gosterdigi bildirilmis. Diger Gilead Preklinik CROI 2017: Abs
prodrogu ilaglari ile koformiilasyon seklinde iiretilecek. Cok miktarda tiretilmesi 436
hélihazirda giic.
NNRTI
CROI 2017: Abs
Doravirin Birinci kugsak NNRTI direncine kargi etkin. EFV'den asag1 degil. Faz 3 Faz 45LB.
calismalarinda TDF/3TC ile jenerik SDK. 3 CROI 2016: Abs
470.
V}i‘/lﬁ;l;f;gg;?h Sadece diisiik ve orta gelirli iilkelerde kullanllma}( lizere geli@ti.ri.lmekte. Faz 2 CROI 2017: Abs
Rusya’da yiiriitiilen faz 2 calismasinda EFV ile benzer aktivite. 452LB
prodrogu
Entegraz inhibitorleri
Dolutesravir Onay almis entegraz inhibitorii; ancak NRTI grubundan rilpivirin ile yeni bir Onaya CROI 2017: Abs
& ikili kombinasyonu gelistirilmekte. sunulmus 44LB
. .. R, CROI 2017: Abs
Kabotegravir Oral formiilasyonlu entegraz inhibitori Faz 2 442
. Yarilanma 6mrii ¢ok uzun olan enjeksiyon; tek enjeksiyon seklinde Faz 3 (hem .
Kaboieirawr uygulandiktan sonra bir y1ldan uzun siire saptanabilir diizeyde. Hem tedavi | ART hem CRgI ‘27:17' Abs
hem de 6nleme amach kullanimi arastirilmakta. TOP oarak) 4 Ve 439
. . Giinde bir kez kullanilan, giiclendirilmemis, diisiik dozlu, faz 3 ¢calismalar1 FDAya CROI 2017:
Biktegravir onay icin
tamamlanmis ve TAF/FTC ile koformiilasyon halinde. Abs 41
sunulmus
GS-9695 ve Nonkatalitik entegraz inhibitorleri ile yapilan aragtirmalar, bobrek Durduruldu CROI 2017: Abs
GS-9822 iizerindeki toksisiteleri nedeniyle durduruldu. 434
Proteaz inhibitorleri
GS-PI1 Giinde tek doz kullanilan, giiclendirilmemis yeni PI. Giicli, yar1 6mrii uzun, Preklinik CROI 2017: Abs
tek tabletli SDK seklinde kullanilmaya elverisli (Gilead). 433
Kapsit inhibitorleri
Viriislin yagam dongiisiiniin farkl birkag evresinde etki gosteren yeni bir CROI 2017: Abs
GS-CA1 ila¢ sinmifinin erken arastirma donemi. Aylik veya daha uzun siireli deri alti | Preklinik 8 7
enjeksiyonu. 3
Monoklonal antikorlar (mAb)
PRO 140 Haftada bir kez (350 mg) deri alt1 enjeksiyonu ile uygulanir; ART kesildikten CROI 2017: Abs
(CCR5'1 hedef sonra 2 yildan daha uzun siire viral baskilanma devam edebilir. ART ile Faz 3 7
alir) birlikte kullanildiginda birden ¢ok ilag sinifina kars1 direng gelimesini 6nler. 437
Iba%lczgmab Birden ¢ok siniftan ilaca direnci olan bireyleri kapsayan tek kollu bir CROI 2017: Abs
N calismada, optimize edilmis ye ek olarak damar i¢i enjeksiyon (iki az 3
baflanma lismada, optimize edilmis ART’ye ek olarak damar ici enjeksiyon (iki F P
b%lgesi) haftada bir 800 mg) arastirilmakta. Onceki adi TNX-355. 43 449
Faz1
VRCo1 (CD. Damar i¢i inflizyonun (40 mg/kg) ART ile birlikte kullanimi, rezervuar ve | (bebeklerde)
ba“lanma4 sifa tizerindeki etkisi ve TOP olarak kullanimi acisindan incelenmekte (2 Faz 2 CROI 2017: Abs
& an adet genis capli faz 3 calisma halen yiiriitiiliiyor). Dogumda veya emzirme (sifa ve 330 LB ve 760
bolgesi) e : A I
sirasinda bulasi 6nlemek i¢in bebeklerde deri alt1 enjeksiyon. erigskinde
TOP)
UB421 Tedavi kesintisi sirasinda ART’ye alternatif olarak haftalik veya iki haftada Faz o CROI 2017: Abs

bir uygulanan enjeksiyonlar geklinde denenmekte.

450 LB

Tablo 1. CROI 2017de sunulan yeni antiretroviraller

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; Abs, abstrakt; ART, antiretroviral tedavi; AZT, zidovudin; CROI, Retroviriisler ve Firsat¢i
Enfeksiyonlar konferansi (Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections); DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz;
FDA, Food and Drug Administration (Gida ve Ila¢ Dairesi); FTC, emtrisitabin; LA, uzun etkili (long-acting); LPV, lopinavir;
NNRTI, nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii; NRTI, niikleozit analogu revers transkriptaz thibitorii; SDK, sabit
dozlu kombinasyon; TAF, tenofovir alafenamid; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TOP, temas éncesi profilaksi.

mutasyon (tyhmidine associated mutations-TAM)
varliginda NRTTI grubuna karsi gelisen yaygin direncte
dahi in vitro fenotipik duyarliligini koruduguna dikkat
cekmektedir. [4]

CROI 2017°deki poster, daha 6nce yapilmis
calismalarda, sik ratlanan NRTI mutasyonlarina
kars1 etkin olduguna dair elde edilmis bulgular:

dogrulamistir. [5]

Bu bilesigin etkisi giicliidiir [etkin konsantrasyon
(EC)50=25-200 nM] ve hem HIV-1A, B, C, D, E, F,
grup O ve N alt tiplerine (EC 50 0,29-113 nM) hem de
HIV-2 kékenlerine etki gostermektedir. GS-9131'in
zidovudin (AZT), emtrisitabin (FTC), abakavir (ABC),
efavirenz (EFV), biktegravir, dolutegravir (DTG) ve
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lopinavir (LPV) ile sinerjik, tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) ile aditif
etki gosterdigi bildirilmistir.

Halihazirda GS-9131’in sentezlenmesi kolay degildir
ve liretiminin daha kolay ve daha ucuz hale getirilmesi
konusunda baz giicliiklerin agilmasi gerekmektedir.

Nonniikleozit revers transkriptaz

inhibitorleri
Doravirin

Doravirin, Merck tarafindan gelistirilen, giinde bir kez
kullanilan, yemeklerle birlikte veya acken alinabilen
ve az say1da ilac etkilesmi olan, NNRTI grubundan
yeni bir ilagtir. Sik rastlanan birinci kusak NNRTI
mutasyonlarinin (K103N, Y181C, G190A ve E138K)
varliginda da etkinligini korumaktadir.

CROI 2017°de, ge¢ basvurulu bir sozlii sunumda,
doravirinin bir faz 3 ¢calismada, 48 haftalik sonlanma
noktasinda, darunavir ile benzer diizeyde viral
baskilanma saglamis olmasi ve yan etkilerinin

az olmasi ile darunavirden daha asag1 olmadig:
bildirilmistir. [6]

CROI 2016'da, bir faz 2b ¢calismasinin sonugclari,
doravirinin EFV'den daha asagi olmadigini ortaya
koymustur. [7] Doravirin/TDF/lamivudin (3TC)
sabit dozlu kombinasyonu (jenerik NRTI ilaglar
kullanilarak) ile faz 3 calismalar yiiriitiilmektedir ve
uzun etkili formiilasyonu da gelistirilmektedir. [8, 9]

Bu y1l, biri ritonavir ile ila¢ etkilesimi nedeniyle
doravirin diizeylerinde artis oldugunu [10], digeri

de doravirinin ileri diizeyde bobrek yetmezliginde
(tahmini glomeriiler filtrasyon hizi-tGFH <30 mL/
dak/1,73 m2) dozu ayarlanmadan kullanilabilecegini
[11] ortaya koyan iki ayr1 poster de sunulmustur.

Elsulfavirin, VM-1500A’n1n prodrogu

Elsulfavirin, Viriom tarafindan diisiik gelir
diizeyindeki tilkelerde kullanima sunulmak iizere
geligtirilen, NNRTI grubundan bir ilagtir.

Bu ilacin 48 haftalik bulgulari, Rusya’da, daha

once tedavi kullanmamis 120 olguda yapilan ¢ift
kor, randomize faz 2b bir calismada elde edilmistir.
Omurga rejimi olarak TDF/FTC ile birlikte
kullanilan elsulfavirinin 20 mg dozu 600 mg EFV ile
karsilagtirilmigtir. [12]

Elsulfavirin kolunda elde edilen viral baskilanma (<50
kopya/mL), EFV ile elde edilene benzer bulunmustur
(sirasiyla %81 ve %73). Baslangigtaki viral ytikii
>100.000 kopya/mL olanlarda da benzer sonugclar
elde edilmistir (sirasiyla %78 ve %62); elsulfavirin ile
Hiv Teday
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santral sinir sistemi tizerindeki yan etkiler daha az
olmustur (sirasiyla %32 ve %62).

Uzun etkili enjeksiyon formiilasyonuna iligkin
calismalar, ilacin tedavi ve TOP amach kullanimini
arastirmak tizere slirmektedir ve buna iligkin bulgular
International Antiviral Society 2017 kongresinde

sunulacaktir.
Proteaz inhibitorleri
GS-PI1

GS-PI1, Gilead tarafindan klinik 6ncesi gelistirme
siirecinde bulunan, etkisi giiclii, yarilanma émrii
uzun ve ikinci kusak PI direncine in vitro duyarlilik
gosteren, glinde bir kez kullanilan giiclendirilmemis
bir proteaz inhibitoriidiir.

CROI 2017'de yapilan bir sozlii sunumda, in vitro
pasajlamadan sonra ve ¢oklu PI direnci olan klinik
kokenlerde ¢oklu direng komplekslerine kars: yiiksek
bir direnc bariyeri sergiledigi bildirilmis ve siganlarda
ve kopeklerde elde edilmis farmakokinetik veriler
sunulmustur. [13]

Entegraz inhibitorleri
Dolutegravir/rilpivirin ikili tedavisi

Agizdan kullanilan bir entegraz inhibitorii olarak onay
almis olan DTG’nin agizdan rilpivirin ile ikili idame
tedavisi seklinde kullanimina iligkin SWORD 1 ve 2
caligmalarinin bulgular1 CROI 2017°de sunulmustur. [14]

Bu bulgulara dayanilarak, rilpivirin ile DTG igeren
sabit dozlu kombinasyonun ikili idame tedavisinde
kullanimi i¢in Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilac Dairesine (Food and Drug Administration-FDA)
basvuru yapilmistir. [15]

Kabotegravir

Bu entegraz inhibitoriiniin agizdan kullanilan orijinal
formiilasyonu, uzun etkili enjeksiyonlarin incelenecegi
calismalarin hazirlik evresinde kullanilmistir.
Yukaridaki DTG caligsmasina benzer sekilde, agizdan
kullanilan kabotegravirin agizdan rilpivirin ile
birlikte ikili idame tedavisinde kullanimina iligkin
sonuclar CROI 2017’de sunulmustur. [16]

Bu faz 2b calismada, tedaviye iiclii ilag rejimi
[kabotegravir (CAB) veya EFV’nin farkl dozlar1 TDF/
FTC omurgasi ile birlikte] ile baglayan 243 hasta, 24.
haftada viral yiikiin saptanabilir diizeyin altinda
olmasi durumunda agizdan CAB ve rilpivirin ile
idame tedavisine ge¢mistir. Calismanin 144. hafta
bulgular: sunulmustur.

Kabotegravir kullanmak iizere randomize edilmis 181




katilimcidan 160% ikili idame evresine devam etmis,
138’ ise 96. haftada bagka bir acik etiketli evreye

alinmigtur.

Virolojik baskilanma genel olarak iyi bulunmus ve
kabotegravire baglh yan etkiler nedeniyle ilac1 birakan
olmamistir. Ancak buna ragmen bes hastada bir veya
iki ilaca direnc gelismistir.

Calisma boyunca ilacla iligkili >2. derece yan etki 7
(%4) olguda gozlenmistir. Siddetli yan etkiler CAB
kullanan 15 (%9) olguda ortaya ¢ikmig, fakat bunlarin
higbiri ilacla iligkili bulunmamaistir; bu olgularin 47t
(%3) yan etkiler nedeniyle onamlarini geri ¢cekmistir.

Kabotegravir-LA

Kabotegravir LA, gec evre faz 3 calismasi yiiriitiilen
uzun etkili bir entegraz inhibitoriidiir. Hem HIV
tedavisinde hem de TOP’de iki ayda bir kas icine
yapilan enjeksiyonlar seklinde kullanilmaktadir.

Cok uzun yarilanma 6mrii (farmakokinetik kuyrugu
tek enjeksiyondan sonra bir yildan uzun siire boyunca
saptanbilir diizeyde kalmaktadir), hem antiretroviral
tedavi hem de TOP amach kullanimda ilacin
kesilmesine iliskin baz1 endiseler yaratmaktadir.

Antiretroviral tedavide, tedaviye ara verme yaklagimi
gliniimiizde ¢ok nadir oldugundan, rejimdeki bir
ilacin degistirilmesi kolaydir; ancak TOP nin basarisiz
olmasi durumunda ilaca kars1 direng gelisme riski
teorik bir endisenin otesinde gercek bir risktir.
Enfeksiyonun ¢ok erken doneminde (HIV saptanabilir
olmadan once) baslandiginda direng gelisebilecegi
kanitlanmistir.

CROI 2017°de sunulan bir hayvan ¢aligmasinda,
kabotegravir i¢in benzer sorunlarin olabilecegi
gosterilmistir. Alt1 maymuna, maymun bagisik
yetmezlik viriisii (simian immunedeficiency viriis-
SIV) ile enfekte edildikten kisa bir siire sonra
kabotegravir verilmistir ve 4’tinde entegraz direnci
gelismigstir. Entegraz direncinde en 6nemli sorun,
HIV ile enfekte olan bireylerde gelecekteki entegraz
inhibitori seceneklerinin kisitlanma olasiligidir. [17]

Halihazirda kullanilan kabotegravir formiilasyonunun
calismalarda iyi tolere edilmesine karsin, kas i¢ine
yiiksek miktarda (iki enjeksiyon) enjekte edilmesi
gerekmektedir. Daha diisiik dozda HIV’e karsi
etkinligi olan ve emiliminde sorun olmayan daha
kolay formiilasyonlara iligskin bir arastirma, poster
olarak sunulmustur. [18]

Biktegravir

Biktegravir (6nceki ad1 GS-9883) (BIC), gilinde bir kez
kullanilan, plazma yarilanma omrii 18 saat olan ve
entegraz ile iligkili mutasyonlarin ¢cogunda etkili olan
bir entegraz inhibitoriidiir. Biktegravirin proteine
yliksek oranda (%99) baglanmasi, beyin omurilik
swvisina gecisini sinirlamaktaysa da, giiclendirme
gerektirmemesi ve yemekle birlikte alinmasi
gerekmemesi 6nemli avantajlaridir.

CROI 2017°de BIC ile iligkili iki s6zli sunum
yapilmistir. Bulardan en 6nemlisi, DTG ile
kiyaslandiginda etkinlik ve tolere edilebilirlik
agisindan asag1 olmadigini gosteren ve ayni zamanda
Lancet’te de yayimlanmais olan bir faz 2 ¢calismasidir.
[19, 20]

Konferansta sonuglari bildirilen ilag etkilesim
calismalari, CYP3A4 inhibitorlerinin (vorikonazol

ve darunavir/kobisistat) BIC’in egri altindaki alan
(EAA) degerini %61-74 artirdigini, hem UGT1A1 hem
de CYP3A4’t birlikte giiclii bir sekilde inhibe eden
molekiillerle (atazanavir ve atazanavir/kobisistat) bu
artisin daha fazla (~4-kat) oldugunu ortaya koymustur.
CYP3A4/UGT1A1/P-gp’yi gliclii bir bicimde
indiikleyen rifampin, BIC'in EAA’sin1 %75, rifabutin
ise %38 azaltmaktadir. [21]

Biktegravirin faz 3 calismalari, daha 6nce tedavi
kullanmamig hastalarda, TDF/FTC ile birlikte
hazirlanmis sabit dozlu kombinasyonun, DTG ve
darunavir (DRV) gibi ilaclarla karsilastirilmasi ve
zaten ila¢ kullanmakta olan hastalarda yapilan
ilac degisikligi calismalari ile tamamlanmistir. Bu
sabit dozlu kombinasyonda BIC 50 mg dozunda
kullanilmaktadir.

12 Haziran 2017'de BIC/TDF/FTC sabit dozlu
kombinasyon, ABD FDA onayina sunulmustur. [22]

GS-9695 ve GS-9822

GS-9695, nonkatalitik bir entegraz inhibitoriidiir
(NCINI); enzim lizerinde, lens epiteli kokenli biliyiime
faktoriiniin (lens epithelium-derived growth actor-
LEDGF) de hedefi olan korunmus bir cep bolgesine
baglanir. Daha once Boehringer Ingelheim tarafindan
gelistirilmis olan bilesik (BI-224436), diislik dozda
kullanim, giinde bir kez kullanim, giiclendirme
gerektirmeme ve ilag direncine yiisek bariyer
avantajlarina sahiptir. Bunun ardindan yeni 6zellikler
ile daha da iyilestirilen GS-9822, daha da giiclii bir
direng bariyerine sahip olmustur.

Ancak, CROI 2017'de sunulmus olan bir posterde,
maymunlarda 6nceden kestirilemeyen bobrek/{iriner




sistem epiteli toksisitesinin bildirilmis olmasi, bu
bilesigi gelistirme ¢aligmalarinin sonlanmasina neden
olmustur. [23]

Kapsit inhibitorleri
GS-CA1

Bu grup ilaglara iligkin ilk veri, HIV kapsit
inhibitorleri sinifinda ilk ilag olan GS-CA1 molekiiliine
aittir. Bu ilacin formiilasyonu, yavas saliniml
enjeksiyonlar seklinde uygulanmasina olanak
tanimaktadir. [24]

Kapsit, viriyonun i¢indeki koni sekilli yapisal ¢cekirdek
olup, HIV RNA’y1 ve bununla iligkili enzimleri

korur. Kapsit proteini (p24), revers transkripsiyonun
gerceklesebilmesi icin viriisiin iceriginin, CD4 T
lenfositinin i¢ine salinmasina olanak tanimak iizere
parcalanan ilk birimdir. Viriisiin yasam dongiisiiniin
son doneminde de, olgunlasma siirecinin bir parcasi
olarak yeni viriyonlarin i¢cinde yeniden bir araya
gelmesi gerekir.

GS-CA1, viryonun hem ayrigsmasini hem de bir araya
gelmesini engelleyen bir bolgeye baglanarak, defektif
yeni viryonlarin olugsmasina yol acar; boylece, yasam
dongiisiiniin hem erken hem de gec evresinde etkilidir.

Bilesigin hedef hiicrelerde EC50 degeri 60-140

pM (EFV, DTG ve atazanavir i¢in bu degerler 1000

ile 19000 arasindadir) oldugundan giicii fazladir

ve mecvut ila¢ siniflarina direngli HIV kokenleri
iizerinde etkilidir. Yapilan ¢alismalar baglanma
bolgesinin fazlasiyla korunmus oldugunu ortaya koysa
da, in vitro seri pasajlarla kapsit direnci olugturmak

mumkindiir.

Halen arastirma asamasinda olan bilesik, deri alt1
enjeksiyon seklinde formiile edilmistir; sicanlarda
yapilan ¢calismalarda, tek enjeksiyondan 10 hafta
sonra, proteine uyarlanmis EC95 degerinin dokuz
kat tizerinde plazma konsantrasyonlarini korudugu
gosterilmistir.

Monoklonal antikorlar (imAb)

CROI 2017°de, infiizyon veya enjeksiyon seklinde
uygulanan, genis capli nétralizasyon yapan bazi
monoklonal antikorlara iligkin 6nemli bulgular
sunulmustur. Bu monoklonal antikorlardan bazilari,
yillardan beri ¢esitli aragtirmalara konu olmustur. Bu
bilesiklerin farkli ortamlarda, tedavi, sifa elde etme ve
korunma amagh kullanilmas1 miimkiindiir.

Bu, hizla gelisen yeni bir siniftir ve cesitli hedef
bolgelerine sahip birden ¢ok bilesigi kapsamaktadir.
Viral kagis1 6nlemek i¢in karma mAB tedavisinin
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gerekli olacag diisiintilmektedir. [25]
PRO 140

PRO 140, CCR5 reseptoriine baglanarak HIV’in
hiicreye girisini engelleyen, fakat maraviroka direngli
viriis lizerinde de etkili olan, insanlastirilmis bir IgG4
antikorudur. PRO 140, “hizli gelistirme” grubuna
alinmig olmakla birlikte, on yi1ldan uzun bir stiredir
gelistirilme agsamasindadir. Bu molekiiliin birden ¢ok
ilag sinifina direngli HIV kokenleri iizerinde etkili
olmasi beklenmektedir.

Mevcut ¢calismada, PRO 140, agizdan kullanilan

stabil antiretroviral tedavi ile viral yiikii saptanabilir
diizeyin altinda olup, tedavisi kesilmis olan hastalarin
tek basina haftada bir kez uyguladigi 350 mg dozdaki
deri alt1 enjeksiyonlar ile monoterapi seklinde
kullanilmigtir. Bu 12 haftalik bir ¢caligma seklinde
baslamistir; virolojik baskilanma elde edilen olgular 3
y1l daha takip edilmistir. [26]

Caligmanin ilk evresine dahil olan 41 katilimcidan
16’s1 uzatma evresine devam etmistir. Bu 16 olgunun
biri onamim geri ¢ekmistir, 5'inde viral geri tepme
ortaya ¢ikmistir (ardisik iki 6l¢timde >400 kopya/mL)
ve 10’'unda virolojik baskilanma iki y1ldan uzun
stirmiigtiir. Bu 10 olgudan 7’sinde saptanabilir diizeyin
altindaki viral ytik 1 kopya/mL, digerlerinde de 4, 10
ve 19 kopya/mL bulunmustur.

Ciddi bir yan etki ya da yan etkiye bagli olarak ilaci
birakma bildirilmemistir; bunlara iki olguda enjeksiyon
bolgesinde goriilen reaksiyonlar da dahildir.

Halen stirmekte olan faz 3 calismalarda,

(i) antiretroviral tedavi ile >48 haftadir virolojik
baskilanmanin saglandig1 olgularda monoterapiye
gecis acisindan ve (ii) diger ilag siniflarina direng
gelismis olan 30 olguda kurtarma amach yapilan
antiretroviral tedaviye ek olarak denemektedir.

Ibalizumab

Ibalizumab, HIV’in hiicre icine girisini engelleyen

ve faz 3 calismalar1 devam eden bir bagka
insanlagtirilmis IgG4 antikorudur; 10 y1ldan uzun
siiredir HIV tedavisinde kullanimi konusunda
calismalar yapilmaktadir. Ibalizumab, CD4
reseptoriinii bloke eder ve hem CCR5 hem de CXCR4
tropizmi gosteren HIV kokenleri tizerinde etkilidir.

CROI 2017°de ibalizumab ile ilgili iki calisma
sunulmustur. Bunlardan biri, ileri diizeyde tedavi
deneyimi olan 40 hastay: kapsayan ve zemindeki
antiretroviral tedaviye (14. giinden itibaren optimize
edilmistir) ibalizumabin (iki haftada bir damardan




800 mg) eklendigi, tek kollu, 24 haftalik acik etiketli
calismadir. [27, 28]

Ortalama bazal viral yiik 5,0 log kopya/mL
bulunmustur; olgularin %18’inde viral yiik >5

log kopya/mLdir. Ortalama CD4 T lenfositi

say1s1 150 hiicre/mm? dl¢iilmiistiir; 17 olguda

<50 hiicre/mms3 ve 10 olguda 50-200 hiicre/mms3
tespit edilmistir. Katilimcilarin yarisindan fazlasinda
ti¢ ila¢ sinifina, ticte birinde dort sinifa direng
saptanmistir ve %40 1n1n aragtirma agsamasinda olan
ilaglar1 kullandiklari belirlenmistir (gp-120 tutunma
inhibitori fostemsavir).

Basarisiz olan antiretroviral rejime eklenen ilk
yiikleme dozundan (damar i¢gine 2000 mg) bir hafta
sonra (7. giinde) viral yiik olgularin %83’tinde >0,5 log
kopya/mL ve %60 1nda da >1,0 log kopya/mL diisiis
gostermistir.

Calismanin 24. haftasinda, ortalama viral yiikte
baslangica gore -1,6 log kopya/mL diisiis oldugu ve bu
diisiisiin, %55 olguda >1 log kopya/mL, %48 olguda
da >2 log kopya/mL diizeyinde oldugu belirlenmistir.
Bazal CD4 T lenfositi sayilar1 >50 hiicre/mm?
olanlarda viral yiikteki diisiis daha fazla olmustur.

Kirk olgunun dokuzu tedaviyi birakmaistir;
birakanlarin ¢cogunun (8/9), CD4 T lenfositi
diizeyleri en diisiik diizeyde (<50 hiicre/mm?3) olanlar
oldugu gozlenmistir. Bunlarin arasinda, diisiik

CD4 grubundaki 4 6liim (karaciger yetmezligi,
Kaposi sarkomu, son dénem AIDS ve lenfoma) de
bulumaktadir.

Yan etkilerin (s=17) ¢ogunlukla iliml1 ya da orta
diizeyde oldugu, fakat bunlarin arasinda bagisikligin
yeniden yapilanmasi sendromu da bulundugu
bildirilmistir.

ikinci calisma, antiretroviral tedavi kullanmayan
sekiz HIV pozitif olguda ibalizumabin 800 mg

kas ici formiilasyonunun kullanildig: bir faz 1/2
farmakokinetik caligmadair.

Olgularin baglangictaki ortalama viral yiik diizeyleri
55.000 kopya/mL, CD4 T lenfositi sayilari da 314

hiicre/mm?3 bulunmustur.

Baslangictaki 3 giinliik zirvenin ardindan ilag
diizeylerinin damar ici formiilasyon ile daha 6nce elde
edilmis olan diizeylere benzer oldugu anlagilmigtir.

Ancak, viral yiikteki en biiyiik diisiisler (~1.2 log
kopya/mL), yedinci giline kadar gerceklesmis ve bunun
ardindan baslangictaki diizeye donmiistiir; bunun
dirence bagl oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsilik,

infiizyon formiilasyonu ile baslangictaki ylikleme dozu
2000 mg diizeyinde oldugunda, 14. giinde viral yiikte

~2 log/kopya/mL diizeyinde diisiis elde edilmis ve bu
diisiis 24 hafta devam etmigtir.

Kas i¢i formiilasyonun kullanilmasi ilacin tolere
edilebilirligini artirmigtir.

VRCo1

VRCo1, CD4 baglanma bolgesini hedefleyen
ve infiizyon ya da deri alt1 enjeksiyon seklinde
uygulanabilen bir bagka nortalizan mAb'dir;
bu molekiiliin farkli amaglar i¢in kullanimi
incelenmektedir.

CROI 2017'de sunulan bir ¢aligmada, antiretroviral
tedaviye VRCo1’in eklenmesinin, latent olarak
enfekte olmus viral rezervuarin azaltilmasinda ek bir
faydasinin olmadig bildirilmistir. [29] Bu molekiiliin
sifaya iligkin aragtirmalarda bagka bir roliiniin olup
olamayacag1 halen arastirilmaktadir. [30]

Bir bagka caligmada, anneden bebege gecis riskini
azaltmak amaciyla dogumdan sonra bebeklere tek
enjeksiyon uygulanmasinin giivenilir olduguna

dair bazi gecici bulgular elde edildigi bildirilmistir.
Emzirmenin risk tegkil ettigi durumlarda ek
enjeksiyonlarin yararl olabilecegi diisiiniilmektedir.
[31]

Halihazirda, VRCor'in TOP amaciyla kullanimin
arastiran ve agik etiketli olarak agizdan TDF/FTC
kullanimini da secenek olarak sunan, iki adet genis
kapsamli uluslararasi plasebo kontrollii faz 2 doz
bulma ¢aligsmasi da stirmektedir. [32, 33]

UB-421

UB-421, CROI 2017°de bulgular1 sunulmus, CD4’e
baglanma evresini hedef alan ii¢lincii mAbdir. Bu
caligma, antiretroviral kullanmakta olan ve virolojik
baskilanma saglanmis 29 olguda, tedaviye 8 hafta ara
verilerek UB-421 monoterapisinin uygulandigi bir faz
2 calismadir. [34]

UB-421, haftada bir kez 10 mg/kg veya iki haftada

bir 25 mg/kg dozda infiizyon seklinde uygulanmistir.
Monoterapi evresinde viral geri tepme olgusuna
rastlanmamis olmakla birlikte, antiretroviral tedaviye
yeniden baglamakta geciken 5 olguda UB-421'in

son dozundan 35-62 giin sonra viral yiik yeniden
ylkselmistir.

Bu olgularin tiimii antiretroviral tedaviye baslamis ve
hepsinde viral yiik yeniden saptanabilir diizeyin altina
gerilemigtir. O
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Antiretroviral tedavinin nanopartikil formulasyonlariyla dozun
azaltilabilir oldugu insan calismalarinda goésterildi

Polly Clayden, HIV i-Base

Insan calismalarinda, efavirenz ve
lopinavirin nano formiilasyonlarimn,
her iki antiretroviral i¢cin standart
oral dozun %50’sinden daha az doz
gerektirdigi gosterilmistir.

Liverpool Universitesinden Andrew Owen, St
Stephens AIDS Trust, Chelsea ve Westminster
Hastanesi (Londra) Clinton Health Access
Initiative (Boston) ve the Medicines Patent Pool
(Cenova)da calisan meslektaglar1 adina calismanin
sonuclarini, 13-16 Subat 2017 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde diizenlenen
Retroviriisler ve Firsat¢g1 Enfeksyonlar Konferansi
(Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2017'de paylagsmistir.

Profesor Owen, grup tarafindan daha once
yapilmig klinik 6ncesi calismalarda, efavirenz
(EFV) ve lopinavir (LPV) i¢in gelistirilmis kat1
ilag nano partikiiller (KIN) ile farmakokinetik
(FK) parametreler stabil kalirken, dozlarin
azaltilabildigini ortaya koyduklarini belirtmistir.

insanlarda yapilan bu calismalarin amaci, EFV ve
LPV KIiN formiillerinin HIV negatif katihmcilardaki
farmakokinetigini aragtirmak, var olan verilerle
popiilasyon farmakokinetik modellerini tanimlamak
ve asil ilaglarin eski farmakokinetik verileri ile
karsilastirmak ve her iki KN formiilasyonu icin farkl

dozlarini ve giivenilirligini aragtirmaktir.

Kati ila¢ nanopartikiillerinin formdilleri, toz halinde
ila¢ iceren kapsiiller seklinde sunulmustur. Bes
katilimeiya onam alindiktan ve tarama yapildiktan
sonra, 200 mg nano-LPV, asil ritonavir (r) 100mg

ile giiclendirilerek giinde iki kez bir hafta boyunca
verilmistir. ilk dozdan sonra, 12 saatlik FK grafigi,
son dozdan 56 saat sonra ise denge durumu

profili cikarilmistir. Uclincii giinde bir kez plazma
konsantrasyonu ol¢iilmiistiir. Katilmeilar tarama
gliniinde, birinci giinde (sabah dozundan 6nce, aksam
dozundan 6nce ve aksam dozundan 4 saat sonra),
yedinci glinde ve ¢alisma sonunda degerlendirilmistir.

Dort katilimel, 50 mg nano-EFV’yi 21 giin boyunca
(tedbiri elden birakmamak amaciyla) giinde tek
doz seklinde kullanmustir. ilk dozdan sonra, 72

1




saatlik FK grafigi, son dozdan 228 saat sonra da
denge durumu FK grafigi olusturulmustur. Yedinci,
14., 17. glinlerde bir kez plazma konsantrasyonlari
Ol¢lilmiigtiir. Tarama giiniinde, birinci giin, ikinci

glin, 14. giin, 21. giin ve ¢aligsma sonunda giivenilirlik
degerlendirmeleri (vital bulgulari iceren fizik muayene,
elektrokardiyogram, tam idrar tetkiki ve diger
laboratuvar testleri) yapilmistir. Profesor Owen, her
iki KIN’nin iyi tolere edildigini, ticiincii ve dérdiincii
dereceden yan etkilerin hig goriilmedigini belirtmistir.
Calismacilar, FK analizi i¢in FK poptilasyon
modellerini kullanmiglar (LPV i¢in tek bolmeli

ve EFV i¢in iki bolmeli) ve bunun sonucunda

ortaya ¢ikan modellerle de giinde iki kez 200/100

ve 300/100 mg LPV/r ve giinde tek doz 200 ve

300 mg EFV dozlarinda ilag¢ kullanan 1000 HIV
negatif katilimcidan olusan bir grubun benzerini
olusturmuslardir. Bu sonuglar, giinde iki kez 400/100
mg asil LPV/r preparati ve giinde bir kez 400 mg

asil EFV preparati ile olugturulan benzer modelin
sonuglari ile kargilagtirilmigtir. Bu modelleme
sonucunda, giinde iki kez 200 mg nano LPV (100 mg
asil ritonavir ile kombine sekilde) gilinde iki kez asil
LPV dozu ile egri altindaki alan (EAA)0-12, Cmaks ve
C12 acisindan biyoesdeger bulunmustur. (Tablo 2)

Nano-EFV ic¢in yapilan modelleme sonucunda, giinde
300 mg tek doz nano EFV’nin, giinde tek doz 600

mg asil EFV ile EAA0-24, Cmaks ve C12 acisindan
biyoesdeger oldugu saptanmistir. Ancak C24 igin
nano-EFV’nin konsantrasyonunun asil EFV'nin
konsantrasyonundan yiiksek olmasi nedeniyle
biyoesdegerlik karsilanamamaistir. Ayrica 200 mg
nano-EFV ve 400 mg asil EFV i¢in de modellemeler
yapilmigtir. (Tablo 2)

Dr Owen, her iki KIN formiilasyonunun, asil
formiilasyonuna gore genisletilmis endikasyonu
olabilecegini bildirmistir.

Ila¢/FK degiskeni Geometrik orta Geometrik orta oram (GOO)
Lopinavir LPV KiN 200 mg LPV asil giinde iki kez 400 mg GOO (%90GA)
C12 (mg/L) 4,16 402 1,04 (0,99-1,08)
EAA0-12 (mg.h/L) 72,35 79,07 0,92 (0,89-0,94)
Cmaks (mg/L) 10,69 9,97 1,07 (1,05-1,10)
Efavirenz EFV KIN 300 ya da 200 mg EF(X) Zs;}agéi;;l(e)(t)erl;cgloz GOO (%90GA)
EAA0-24 (mg.h/L) 51,56 58,61 0,88 (0,86-0,90)
C12 (mg/L) 2,03 2,51 0,81 (0,78-0,83)
C24 (mg/L) 1,90 1,44 1,32 (1,26-1,37)
Cmaks (mg/L) 2,99 3,36 0,89 (0,87-0,91)

Tablo 2. Lopinavir ve efavirenzin kati ila¢ nanopartikiil formiilasyonlari ile asillarinin modelleme ile

karsilagtirilmasi

Cmaks, maksimum konsantrasyon; EAA; ejri alindaki alan; EFV, efavirenz; GA, giiven arahgy; KIN, kat1 ilag

naonopartikiil; LPV, lopinavir

Dr. Owen, ¢alismanin kisithliklarini, 6rneklemin
kiiciik olmasi, geleneksel ilac formiilasyonlar:

ile birebir kargilagtirma yerine, eski verilerin
kullanilmasi (faz 2 ¢alismasi devam ediyor), doz
tahminlerinin yetigkinlerde dogrusal FK’ye gore
calisilmis olmasi seklinde siralamigtir.

Sonug olarak, bu veriler ile LPV ve EFV KIN
formiilasyonlarinin %50 doz azaltma potansiyelleri

oldugu dogrulanmistir. Daha genis 6l¢ekli calismalar
ile desteklendiginde bu uygulamanin, ilac¢ tiretimini
yilda 930 ton azaltarak, her y1l i¢cin 243 milyon dolar
tasarruf saglamasi1 6ngoriillmektedir. Gelecekteki
klinik uygulamalar i¢cin KIN formiilasyonlarinin,
ko-formiilasyon, tablet ve dayaniklilik gibi konularda
daha fazla gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bu
uygulamanin bircok endikasyonda farkli ilac siniflar1
icin de uygulanabilir olabilecegi belirtilmistir. 0

Yorum

Bu ¢alisma grubu, su anda darunavir, atazanavir, ritonavir ve dolutegravir gibi diger antiretrovirallerin oral

ve uzun etkili KIN formiilasyonlarimn gelistirilmesi iizerinde calismaktadr.

Efavirenz icin onerilen doz 400 mg olarak kabul edilirse, KIN formiilasyonlar: buna gére hedeflenebilir. Bu doz

azaltma ¢alismalari basaril oldugu takdirde, aym uygulama darunavir dozunu azaltmak i¢in de kullamlabilir.




Ayrica KIN formiilasyonlar: suda ¢oziinebildiginden, organik coziiciilere olan ihtiyaci da azaltarak ozellikle

okul oncesi ve genc cocuklar icin kullamlacak antiretroviral tedavide de faydal olabilir.
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Ilac Etkilesimleri

Haftalik izoniyazit/rifapentin ve glinlik dolutegravir arasindaki
belirgin etkilesim: calisma toksisite nedeniyle sonlandirildi

Polly Clayden, HIV i-Base

13-16 Subat 2017 tarihleri arasinda
Amerika Birlesik Devletlerinin Seattle
kentinde yapilnus olan Retroviriisler
ve Firsatct Enfeksiyonlar Kongresi
(Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI)
2017de, haftada bir kez alinan
izoniyazit/rifapentin ile giinde tek doz
alinan dolutegravir ile ilgili bir ilag
etkilesimi calismasimin, katihmcilarda
ciddi toksisite goriilmesi tizerine
sonlandirildigh belirtilmistir.

Haftada bir kullanilan izoniyazit (INH) ve rifapentin
(RPT), latent tiiberkiiloz (LTB) enfeksiyonu icin 3
aylik bir tedavi rejimidir. izoniyazit ve rifapentin ile
antiretroviraller arasindaki ilag etkilesimine iligkin
bilgiler ¢cok sinirhidir. Diger rifamisinlerle oldugu gibi,
RPT, CYP ve UGT enzimlerini tetikleyebilir ve boylece
antiretroviral ilag diizeyini diistirebilir.

Bu calisma (Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitiisii tarafindan yiiriitiilmiistiir), INH/RPT nin,
dolutegravirin sabit durum farmakokinetikleri

iizerindeki etkisini incelemek amaciyla tasarlanmaigtur.

HIV negatif katilimcilarda her bir katilimeida ilaglar
arasindaki etkilesimi inceleyen acik etiketli bir
calismadir. Calismanin iki fazi vardir; birinci fazda
1-4. glinler arasinda giinde tek doz dolutegravir (DTG)
kullanmilmistir. Ikinci fazda 5-19. giinler arasinda

Yorum

glinde tek doz DTG ve INH/RPT kullanilmis ve
20-34. glinler arasinda giivenlik izlemi yapilmistir.
Dolutegravir diizeyleri farmakokinetik 6l¢iim yapilan
tiim ziyaretlerde, RPT ve INH diizeyleri 19. giinde
ol¢iilmiistiir.

Calisma sonlandirilmadan 6nce 4 katilime1 calismaya
alinmigtir; bunlar, yaslar1 21-46 arasinda olan 3 erkek
ve 1 kadindan olugsmaktadir. Bir katilimei 19.giinden
once kendi istegi ile calismadan ayrilmistir.

Bu calisma, ti¢ doz RPT ve DTG almis olan 3
katilimcinin 2’sinde grip benzeri belirtiler

ve transaminaz yiiksekligi olmasi iizerine
sonlandirilmistir. Belirtiler 19. giinde DTG, RPT ve
izoniyazitin son dozlar1 alindiktan 8-10 saat sonra
baslamis ve dozun alinmasindan sonraki 72 saat
icinde kaybolmustur.

Izoniyazit/rifapentin baslandiktan sonra, DTG
minimum konsantrasyonu (Cmin) 4. giindekine
kiyasla 14. giinde %42,7 ve 15. glinde %74,4 azalma
gostermistir. Bu noktada, DTG i¢in Cmin, 5,3 x
proteine uyarlanmis inhibitér konsantrasyon
(IC)90 (0,064 ug/mL) (0,9 ile 11,0 arasinda) olarak
Olciilmiistiir.

Rifapentin ve metabolitinin diizeyi referans
farmakokinetik degerleri ile benzer bulunmus, ancak
INH diizeyi grip benzeri belirtiler gosteren iki
katilimecida beklenenden %67-92 daha fazla tespit
edilmigtir. 0

Bu veriler, DTG ve INH/RPT nin birlikte uygulanmamas gerektigini isaret etmektedir. Arastiricilar,

bu reaksiyonlarin arkasindaki mekanizmalarin bilinmedigini, ancak, sitokin testlerinin bazi yangi

gostergelerinin sayisindaki artislar: ortaya koydugunu belirtmislerdir. Bu konuyla ilgili ileri arastirmalar

yapumaktadir.
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Firsat¢i1 Enfeksiyonlar ve Komplikasyonlar

Entegraz inhibitorleri kullanilimasinin bagisikligin yeniden
kazanilmasinda yangi sendromu (BYYS) icin yuksek risk
olusturdugu iki calisma ile gésterilmistir

Polly Clayden, HIV i-Base

Fransa ve Hollandada yapilan iki
kohort calismasinda, entegraz inhibitorii
temelli rejimlerde diger rejimlere gore
bagisikhigin yeniden kazamlmasinda
yangi sendromu (BYYS) gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Her iki calismamn sonuclari, 13-16
Subat 2017 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatct
Enfeksiyonlar Konferansi (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2017de sunulmustur.

HIV tedavisinde entegraz inhibitorleri (INSTI)
temelli antiretroviral tedaviler, yiiksek gelir
seviyesi olan iilkelerin ¢cogunda ilk basamak tedavi
olarak onerilmektedir. Bir¢ok diisiik ve orta gelir
seviyesindeki tilkelerde de onlimiizdeki yillarda
standart tedavi olmasi beklenmektedir.

Entegraz inhibitorii temelli antiretroviral tedavi,
proteaz inhibitorii (PI) ya da nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitérii (NNRTI) temelli antiretoviral
tedaviye gore, viral yiikiin daha hizl diigsmesini ve
CD4 T lenfositi sayisinin daha hizl yiikselmesini
saglamaktadir.

Bagisikligin yeniden kazanilmasinda yangi sendromu,
firsatg1 enfeksiyonlarin antijenlerine kars: gelisen
patolojik bir yangisal yanittir. Antiretroviral

tedavi baglandiginda CD4 T lenfositi sayis1

<200 hiicre/mm? olanlar, BYYS agisinan yiiksek risk
tasimaktadirlar. Bu nedenle yeni antiretrovirallerin
faz 3 calismalarinda, tipik olarak CD4 T lenfositi say1s1
diisiik olan ve aktif firsat¢1 enfeksiyonu olan kisiler
calisma disinda birakilmiglardir.

ATHENA kohortu

Hollandali aragtirmacilarin bulgulari, ATHENA
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kohortunu kapsayan ¢cok merkezli, retrospektif,
gozlemsel calismadan elde edilmistir.[1]
Aragtirmacilar, 2009 yilindan (raltegravirin
Hollanda'da kullanilmaya baslandig1 y1l) itibaren
BYYS acisindan riskli olan, daha 6nce tedavi
kullanmamis tiim hastalar1 kayit etmislerdir.
Antiretroviral tedaviye baglama sirasinda CD4 T
lenfositi say1s1 <200 hiicre/mms olanlar, tedavi
baslangicinda ya da sonrasinda firsatci enfeksiyon
tanisi alanlar, tedavi bagladiktan sonra 12 aya kadar
kortikosteroit kullananlar ve tedavi bagladiktan
sonraki 12 ay icinde 6lenler BYYS agisindan riskli
kabul edilmistir.

Calismada BYYS icin iki farkh tamim

kullamlmastir.

French ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi tanim
uyarinca, viral yiikte azalma ve CD4 T lenfositi
sayisinda artma ile antiretroviral tedaviye yanit
alinan, firsatg1 enfeksiyonu ya da tiimorii olan olgular
French BYYS olarak kabul edilmistir. Klinik BYYS

ise, tedavi eden hekimin hasta dosyasinda yiiksek
olasilikli 6n tani olarak BYYS’yi belirtmesi ya da BYYS
ayirici tanisi ile tedaviye, 6rnegin kortikosteroitlere
baslamasi olarak tanimlanmistir.

Birincil sonlanim noktalari, INSTI ve INSTT dis1 rejim
kullananlarda, French BYYS gelismesi ya da klinik
BYYS ve French BYYS tanisinin birlikte konmasi
seklinde belirlenmistir. Arastirmacilar French BYYS
tanimini daha 6zgil bulduklarindan, her iki BYYS
tanimina uyan olgulari1 da French BYYS olarak

kabul etmiglerdir. Proteaz inhibitorii/ NNRTI'den
INSTI tedavisine gecenler ve tam tersi gecis yapanlar

sansiirlenmistir.

ATHENA kohortunda yer alan 18.355 katilimcidan
369’u calismaya alinma kosullarinm karsilamis

ve analize alinmistir. Altmis dokuz kisi INSTI
temelli ve 300 kisi de INSTT dis1 ila¢ grubunu

temel alan antiretroviral rejim kullanmistir. Tam




aninda ortalama CD4 T lenfositi sayis1 ve viral
yiik diizeyi INSTI ve INSTI dis1 gruplarinda
sirasiyla 36 ve 30 hiicre/mms ile 446.694 ve
257.040 kopya/mL ol¢iilmiistiir. Her iki grupta da
katilimcilarin ¢ogunlugunu erkekler (%74 ve %83)
olusturmustur. Yas ortalamasi 43’tir.

Entegraz inhibitorleri grubunda French BYYS siklig1
%19 ve klinik BYYS siklig1 %19 saptanirken, INSTI
dis1 grupta BYYS siklig1 %9 ve klinik BYYS siklig1 %7
bulunmustur. Sonug olarak her iki tanimda da BYYS
goriilme siklig1 INSTI grubunda ti¢ kat daha fazla
olmustur (Odds oran1-O0 3,25, %95 giiven araligi-GA
1,83 -5,8).

’Cox “ regresyon analizi sonucunda, INSTI kullanimi
French ve French/klinik BYYS ile bagimsiz olarak
iligkili bulunmustur [sirasiyla tehlike orani-TO 2,62
(%95 GA 1,35 — 5,1), p=0,0045 ve TO 2,69 (%95GA
1,63 -4.,44), p=0,0001].

Bagisikligin yeniden kazanilmasinda yangi sendromu
en sik Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP),
kandidiyaz ve mikobakteri enfeksiyonlari ile iligkili

saptanmigtir.

Cinsiyet, yas, etnik koken, bulas yolu, enfeksiyon

yil1, bazal CD4 T lenfositi sayisi, CD4/CD8 orani,
oOlciilen en yiiksek viral yiik, antiretroviral tedavi

tipi, firsatc1 enfeksiyonun niteligi ve sayisi, firsatgi
enfeksiyon tedavisiyle antiretroviral tedavi arasindaki
siire ve firsatci enfeksiyonlar icin steroit kullaniminin
BYYS ile iligkisi saptanamamistir.

Aragtirmacilar, INSTI kullanimin BYYS ile iligkili
diger ozellikleriyle baglantisini gosterememislerdir.

“Dat’AIDS” kohortu

French ¢alismasinda, Fransiz HIV merkezlerinin
ortak kullandigi elektronik hasta kayit sisteminden
olusturulan Dat’AIDS kohortu kullanilmistir.[2]

Arastirmacilar, 2010-2015 yillar1 arasinda CD4 T

Yorum

lenfositi say1s1 200 hiicre/mm?3 ya da daha az olan,
alt1 ay icinde hastaneye bagvuran katilimeilar:
secmigler ve INSTI temelli ve INSTI dis1 rejimleri
kargilagtirmiglardir. Kullanilan antiretroviral tedavi
rejimini bilmeyen ti¢ HIV uzmani hastalarin tibbi

kayitlarini incelemistir.

Bagisikligin yeniden kazanilmasinda yangi sendromu,
AIDS Clinical Tirals BYYS kriterlerine uyarlanarak,
viral yiikiin > 2log,  kopya/mL diismesiyle

birlikte, yeni bir enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi, eski
enfeksiyonun klinik olarak goriiniir olmasi ya da yan
etkiler ile agiklanamayan enfeksiy6z ya da yangisal
durumla iligkili semptomlarin bulunmasi seklinde
tanimlanmistir.

Calismaya 2287 kisi katilmis, 398’1 INSTI temelli ve
1889’u INSTTI dis1 antiretroviral tedavi kullanmistir.
Yas ortalamasi 45 olup, katilimeilarin %631 erkektir.
Hastalarin %651 tiglincii ilag olarak gliclendirilmis
PI, %12’si NNRTI ve %12’si INSTI kullanmugtur.
Antiretroviral tedavi baglama sirasinda, INSTI ve
INSTI dis1 grupta ortalama CD4 T lenfositi sayisi
sirastyla 34 ve 84 hiicre/mms3 ve viral yiik sirasiyla 5,3
ve 5,2 log, - kopya/mL bulunmustur.

Ortalama viral yiik, ti¢ aylik antiretroviral tedavi
kullanimi sonrasinda INSTI grubunda, INSTT dis1
tedavi alanlara gorece daha diisiik saptanmigtir
(sirastyla 1,7 ve 2,1log,  kopya/mL; p<0,001).

Entegraz inhibitorleri grubunda BYYS goriilme orani
%3 iken INSTI dis1 grupta %1,5 bulunmustur [OO 1,99
(%95GA 1,09 — 3,47); p=0,04].

Bagisikligin yeniden kazanilmasinda yangi sendromu
en sik tiiberkiiloz, Mycobacterium avium enfeksiyonu
ve progresif multifokal 16koansefalopati ile iligkili
bulunmustur.

Diger calismada oldugu gibi, yas, cinsiyet, bulas yolu
gibi etkenler ile BYYS riskinde artis saptanmamaigtir.

[+)

Her iki calisma da kohortlardan elde edilmis olup, randomize edilmediginden, sonuglarda kohort

calismalarinda gériilen etki karisimu yaratan etkenlerin etkisi olabilmektedir.

Dat’AIDS calismasinda arastirmacilar, BYYS sikligimin gérece diisiik (%1,8) olmasinin nedeninin,

kullandiklar: BYYS tamuminin fazlaswyla kati olmasindan ve ozellikle hastaneye yatis gerektiren ciddi BYYSye

odaklanmalarindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, PI'lerle rifampisinin etkilesmesi nedeniyle,

daha éncesinde mikobakteri enfeksiyonu oldugu bilinenlerde INSTI temelli tedavinin bilingli olarak se¢ilmis

olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismada ilk basamak antiretroviral tedavi rejimi ile BYYS olgular: arasinda

fark saptanmanus olmasin, calismann, bu fark: gosterecek kadar giiclii olmamasindan kaynaklanabilecegi

belirtilmistir.




Etki karisinu yaratan faktorler olma thtimali bulunmakla birlikte, CD4 T lenfositi sayist 200 hiicre/mm3

ve altinda olup INSTI temelli antiretroviral tedavi baslananlarda BYYS gelisme riskinin yiiksek oldugu
belirlenmistir. Diinya Saghk Orgiitii, dolutegravir temelli rejimi, diisiik ve orta gelirli iilkeler icin alternatif
ilk basamak tedavi olarak énermektedir. Yeterli kanit diizeyine ulasildiginda, ilk 6nerilen rejim olmast

beklenmektedir. Calismamn sonuglar: bu nedenle onem arz etmektedir.

Ik basamak tedavide dolutegravir ile efavirenzi karsilastiran, 2019da sonuclanmas: beklenen iki biiyiik
randomize ¢alismada (Giiney Afrikada ADVANCE ve Kamerunda NAMSAL), gercek yasama olabildigince
yakin kosullarda veri elde edebilmek icin, CD4 T lenfositi sayis1 diisiik olanlar: da kapsayacak sekilde, ozel
olarak se¢ilmemis Afrikal hastalar yer alacaktir. Her iki calismada da, Veri Giivenligi Denetleme Komitesi

tarafindan ileri stiriilen endiseler nedeniyle, BYYS sikhguun artirilmasi gerekecektir.[3]

Ispanya'da ADVANZ-4 cahsmasinda da ilk basamak tedavi olarak dolutegravir ve darunavir/ritonavir’in
abakavir ve lamivudin ile kombinasyonu, tedavi oncesinde CD4 T lenfositi sayisinin 100 hiicre/mm3 ve altinda
oldugu hastalarda karsilastirilmaktadir.[4] Yiiz sekiz katilumcimin dahil edildigi kiigiik bir calisma olmasina

ragmen, BYYS ile ilgili sonuc¢larin bu yilin sonunda aciklanmast beklenmektedir.

Zaman i¢inde, Botsvana ve Brezilya gibi dolutegraviri erken donemde kullanan iilkelerde, CD4 T lenfositi
sayistmn diisiik oldugu hastalarda BYYS i¢in yakin takip gerekecektir.
Kaynaklar
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Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Pediyatrik HIV Enfeksiyonu

Retroviriisler ve Firsat¢ci Enfeksiyonlar Konferansi (CROI)
2017°de pediyatrik HIV ile ilgili sunulan yeni gelismeler

Polly Clayden, HIV i-Base

13-16 Subat 2017 tarihlerinde Amerika goriilmiistiir.[1]

Birle§ik Devletlerinin Seattle kentinde Birincil enfeksiyonda antiretroviral tedavi (ART)
yapilmis olan Retroviriisler ve Firsatci kullanimi, viral rezervuari azaltabilmekte ve tedavisiz
Enfeksiyonlar Konferan S1 (Conference viral kontrole izin verebilmektedir. Cocuklarda tani
on Retroviruses and Opp ortunistic enfeksiyondan ¢ok kisa stire sonra konulabilmektedir.
Inf ections- CROI) 2017de genc Johannesburg’ta Rahima Moosa Anne ve Cocuk
gocuklarda erken HIV tedavisi ve tanm Hastanesi'nde yapilan LEOPAR calismasinda,
konusunda yeni veriler sunulmu stur. erken enfeksiyon doneminde ART baslanan yeni

doganlardaki yanitlar izlenmistir.
Yeni doganlarda akut HIV enfeksiyonunun

tedavisi Dogumdan sonraki 48 saat icinde ART baslanan ve

alt1 ay ile bir y1l arasinda takip edilen 30 yeni doganin

Giiney Afrika calismasinda, ¢ok erken tedavi baglanan yarisindan fazlas (%57) erkek olup, ortalama dogum

¢ocuklarin %30’undan biraz fazlasinda viral yiikiin kilosu 3015 gramdur. Tiim bebeklere nevirapin

saptanabilir seviyenin altinda oldugu ve %10'nunda (NVP), lamivudin (3TC) ve zidovudin (AZT)

polimeraz zincir reaksiyonunun negatiflestigi baslanmistir. Sonrasinda ortalama 27 giin (18-32)
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NVP ve lopinavir/ritonavir (LPV/r) kombinasyonu
kullanilmastur.

Annelerin %251 dogumdan 6nce tedavi almazken,
%251 12 haftadan kisa siire boyunca ve geri kalani

ise 12 haftadan uzun siire boyunca ART almgtir.
Bebeklerin ortalama viral yiikii 30.000 kopya/mL (60
ile >2 milyon arasinda) bulunmustur.

Viral yiik, sik araliklarla, alt saptama sinir1
20 kopya/mL olan kantitatif HIV polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) testleri ile 6l¢iilmiistiir.

Otuz bebekten li¢ erkek bebek sirasiyla 43.,61. ve 89.
giinde Slmiislerdir. iclerinden sadece birinin diisiik
dogum agirlig1 olup, hepsinin baslangictaki viral yiikii
yiiksek saptanmigtir.

Kalan bebeklerdeki virolojik yanit, viral ytikii
saptanabilir seviyenin altina inmeyenlerden, PZR
negatif olanlara kadar, hayli farkl olmustur.
Bebeklerin ticte birinden fazlasinin viral yiiki
saptanabilir seviyenin altina inmistir. Cocuklarin
takibine devam edilmektedir.

Cok erken donemde ART baslanan bebeklerde
HIV DNA’sinda hizh diisiis saptannustir

Giiney Afrikada Stellenbosch Universitesi tarafindan
yapilan bir calismaya gore, HIV’in ¢ok erken
doneminde ART baslanan bebeklerde, HIV DNA
diizeyinde hizh diislis saptanmistir.[2]

Calisma dogumdan hemen sonra ART baslanan
bebeklerdeki genel HIV DNA kinetiklerini aragtirmak

iizere planlanmigtir.

Halk saglig1 tan1 programi kapsaminda tani konmus
on bir bebege, dogumdan sonra 0. ve 8. giinlerde
(ortalama 3. giinde) ART baglanmigtir. Antiretroviral
rejim AZT/3TC/NVP icerecek sekilde diizenlenmis,
bebekler iki haftalik olduklarinda NVP tedavisi LPV/r
ile degistirilmis ve ii¢ aylik olduklarinda ise AZT
tedavisi abakavir ile degistirilmistir.

Periferik mononiikleer kan hiicreleri ve plazma ti¢
aylik donemlerde degerlendirilmistir. Toplam DNA ve
RNA diizeyleri duyarh kalitatif PZR ile 6l¢tilmiistiir.

Bazal viral yiikiin ortalama degeri 4,0 (2,4-4,7) log10
kopya/mL bulunmustur. Bes bebegin sonuclari kinetik
calismalara dahil edilmistir.

Uc bebekte RNA diizeyi, 3,3 ayda 100 kopya/mLnin
altina diismiistiir. Iki bebekte bu diisiis 6,3 ve 6,7 ayda
saglanabilmistir. DNA diisiisii ilk iki haftada ¢ok hizli,
sonrasinda devamli, ancak gorece yavas sekilde iki
asamali meydana gelmistir.

DNAnin 3,3 aydan 6nce 100 kopya/mLnin altina
diistiigii ii¢ bebekte, birinci asamada kosgullara bagl
R2 0,97 (%95 GA 0,90-1,00); ortanca diislis -2,3
log10 kopya/ay (-2,1ile -2,7) ; ayda 200 kat (122-545)
diisiis saptanmistir. Yarilanma omrii 4 giin (3,4-4,4)
bulunmustur.

Bes bebekte ikinci asamada kosullara bagh R2 0,97
(%95 GA 0,90-1,00); ortanca diisiis -0,15 log10
kopya/ay (-0,13 ile -0,2); y1lda 65 kat (33-222) diisiis
saptanmistir. Yarilanma omrii 60,7 giin (46,9-724)
bulunmustur.

ilk asama, cocuklarda yetiskinlerden daha hizh
seyretmistir. Arastirmacilar, baglangictaki DNA
sayisini kuru kan damlasindaki toplam hiicre sayisina
boldiiklerinden ve bu hiicrelerden sadece %50’sinin
lenfosit olmas1 nedeniyle, DNA'nin tahminlerinden
daha yiiksek olabilecegini belirtmislerdir. ikinci
asamadaki diisiis, iki aylikken ART baglanan
bebeklerde daha hizli olmustur.

Kesin tanidan 6nce antiretroviral profilaksi ya da
tahmini ART alan bebeklerde HIV RNA ve DNA
diisiisiiniin ¢ok erken donemde olmasi tanida giicliik
olusturmaktadir.

Sekiz yil ART sonrasinda, HIV
replikasyonunun devam ettigi

gosterilememistir

CHER caligsmasinda diizenli ART kullanan
cocuklarda, tedavinin 7. ya da 8. yilinda viral
replikasyon oldugunu gosteren herhangi bir belirti
saptanmamistir.[3]

Calismada, HIV genomunun p6-PR-RT bolgesinin,
tedavi 6ncesinde alinmis olan plazma RNA’sinda ya
da tedaviden hemen sonra ve tedaviden sekiz y1l sonra,
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin DNA’sinda tek
genom sekans analizi yapilmistir. Yeni varyantlarin
ortaya ¢ikip ¢ikmadigin arastirmak i¢in HIV
popiilasyonlari filogenetik olarak karsilastirilmistir.
Popiilasyonun zaman igerisinde degisip degismedigini
gormek icin “ panmixia” test edilmistir. Ayrica
popiilasyonlarda, zaman i¢inde y1gi1lma olup
olmadigini anlamak i¢in poptiilasyonlarin ¢esitliligi de
ol¢iilmiistiir.

On ¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir; sekizinde 12
ayliktan 6nce ART baglanmis ve ART nin yedi ya da
sekizinci yilinda viral yiik tamamen baskilanmigtir.
iki cocukta ART kullanimi sirasinda ya da bir ya da iic

y1l 6ncesinde viremi olmus ve kontrol altina alinmigtir.

Viremik kontrolii olan iki ¢cocukta HIV ‘in ilerledigi
agikea goriilmiistiir. Yedi yildir devam eden ART nin




1,3. yilinda viral yiikii saptanabilir diizeyde olan
cocukta, viral ¢esitliligin artmis oldugu (baslangicta
%0,1 ve uzun donemde %0,6), “panmixia” (p<10-4)
ile degismis belirgin bir viriis popiilasyonu ve ML
agacinda daha uzun dallanmalar saptanmistir.

Viriisli tamamen baskilanmis olan sekiz ¢ocukta
viriislin, enfeksiyonu baglatan viriisten farklilastig:
belirlenmistir. Antiretroviral tedaviye 1,8 yasinda
baslayip, 8,1y1l ART alan ¢ocukta popiilasyonlarin
aslinda ayni oldugu, “panmixia” degisimi olmadigi
(p=0,3), viral gesitlilikte artis olmadig1 (baslangicta
%0,04, uzun dénemde %0,1) saptanmistir. Sonuglar,
viriisli baskilanmis olan sekiz ¢ocukta da benzer
bulunmustur.

Arastirmacilar, erken donemde ART verilen
¢ocuklardan elde edilen verilere gore, giincel ART
rejimleri ile HIV replikasyonunun devam ettigi ve
HIV rezervuarinin yenilendigi iddialarinin yanlis
oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

HIV ile karsilasms diisiik dogum agwrlikh
bebeklerde nevirapin dozunun ayarlanmast

ile hedeflenen konsantrasyona ulasilmastir

IMPAACT P1106 calismasinda, NVP giinde bir kez
2mg/kg dozunda baslanip (dogumdan sonraki 14.
gline kadar), 4 mg/kg/giin dozunda devam edildiginde,
diisiik dogum agirlikli (<2500g) bebeklerde profilaksi
i¢in hedeflenen 0,1 pug/mL konsantrasyonuna
ulagilmistir.[4]

IMPAACT P1106 ¢alismasy, iki Giiney Afrika

sehrinde, antiretroviraller ile tiiberkiiloz ilaglarini
birlikte kullanan, diisliik dogum agirlikli bebeklerde
farmakokinetik (FK) ve giivenlik parametrelerini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir faz 4 ¢alismasidir.

Calismanin ilk kolu, HIV profilaksisinde NVP
kullanimini degerlendirmistir. Bebekler dogum
kilolarina gore <1400 g (s=12), 1400 ile <1800 g (s=12)
ve 1800 ile <2500 g (s=16) seklinde gruplanmistir.
Farmakokinetik caligmalar i¢in 6rnekler ve giivenlik
verileri, calismanin basglangicinda (7.giin-14.giin)

ve bebeklerin 4.,6.,10.,16. ve 24. haftalarinda
toplanmigtir.

Calismaya ortalama dogum agirlig1 1675 g (950-2460)
ve gestasyonel yas1 ortalama 33 hafta (28-40) olan 40
bebek alinmigtir.

Ortalama kilosu 2147 g (965-6050 g ) ve 6rnekleme
sirasinda ortalama gestasyonel yas1 37 hafta (29-
56 hafta) olan 27 bebekten 94’tinde NVP vadi
konsantrasyonu ol¢iilmiistiir.
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Ortalama NVP konsantrasyonu 1,87 ug/mL (<0,02

—10,69), 94 bebegin altisinda da (%6) <o, ug/mL
saptanmistir. Hedef konsantrasyonun altinda kalan
orneklerin hepsi, evde saglik personeli tarafindan
NVP verildigi, ortalama postmestrual gestasyonel
yasin 44 hafta, ortalama kilonun 3903 gram oldugu
donemlerde alinmis olanlardir.

i1k takipte diisiik gestasyonel yas ile yiiksek NVP
konsantrasyonu birbiriyle iliskili saptanmis ve doz
ayarlamasi yapilmistir (r= -0,47; p=0,02). Tim
takiplerde NVP vadi konsantrasyonlari bebeklerin
postnatal yast ile ters orantili bulunmustur (r= -0,45;
P<0,001).

iki bebek, bilinmeyen ani bir nedenden ve bir bebek
kanitl sepsisten olmak iizere toplam ii¢ bebek
olmiistiir. Dokuz bebekte, altisinda 6ngoriilen ya da
kanith sepsis olmak iizere, evre 3/4 beklenen yan
etkiler (bebeklerde yaygin olanlardan) goriilmiistiir.
On bebekte, dordiinde pnémoni olmak tizere, evre
3/4 beklenmeyen yan etkiler saptanmigtir. Tiim yan
etkiler NVP ile iligkisizdir.

Lopinavir/ritonavir’in siiper giiclendirilmis
kombinasyonu ¢cocuklarda, rifampisin ile

etkilesimin iistesinden gelmistir

Bir Giiney Afrika ¢calismasinda, tiiberkiiloz (TB)
HIV koenfeksiyonu icin tedavi edilen ¢ocuklarda,
1:1 oraninda gii¢lendirilmis LPV/r, rifampisin ile
etkilesiminin tistesinden gelmistir. Ayrica 1:1 LPV/r
giivenilir ve etkili bir secenektir.[5]

Calisma, ti¢ ile 15 kg arasindaki ¢ocuklarda,
rifampisin ile birlikte verilen siiper giiclendirilmis
LPV/r (1:1) ile TB tedavisi sonlandiginda verilen LPV/r
(4:1) rejimini kargilagtiran agik etiketli, ileriye doniik,
esdegerlik ¢alismasi seklinde tasarlanmgtir.

Calismaya katilan 96 ¢cocuktan 801 galigmay1
tamamlamigtir. Katilimeilarin %30’u kayit sirasinda
12 ayliktan kiiciik olup, yedi ¢ocuk ise ¢caligmay1 12
aylik olmadan tamamlamistir. Cocuklarin %73’tinde
TB tedavisi ART oncesinde baslanmigtir.

Rifampisin ile birlikte verilen siiper giiclendirilmis
LPV/r i¢in hedef konsantrasyondan (<1 mg/L) diislik
olan minimum konsantrasyon (C min) %7,6 (%95 GA
%0,4 ile %16,2) iken, rifampisin olmadan verildiginde
%8,8 (%95 GA %0,6 ile %19,8) saptanmistir. Aradaki
fark -%1,1 (%95 GA -%6,9 ile %3,2) ile %10 esik
degerini gecerek, rifampisin ile birlikte verilen siiper
gliclendirilmis LPV/r’nin, rifampisin olmaksizin
kullanilan standart LPV/r ile esdeger oldugunu
gostermistir.




Yasamin yedinci giiniinde baslanan LPV/r
bebeklerde biiyiimeyi yavaslatmaktadir

Insan bagisik yetmezlik viriisii ile karsilasmis, enfekte
olmayan bebeklerde LPV/r ile 3TC’yi kargilagtiran
ANRS 12174 calismasinda, yasamin yedinci giiniinde
baglanan LPV/r’nin bebeklerin yeterince kilo
alamamasina neden oldugu gosterilmistir.[6]

Burkina Faso, Giiney Afrika, Uganda ve Zambiya'da
yapilan ¢alismada, HIV pozitif anneden dogmus, HIV
ile enfekte olmayan ve emzirilen 1273 bebek, yedinci
glinden emzirmenin sonuna kadar (en fazla 50 hafta)
temas oOncesi profilaksi amaciyla 3TC ya da LPV/r
alacak sekilde randomize edilmigtir.

Aylik olarak bebekler tartilip 6lgiilerek z-skorlari
hesaplanmisg ve sonuclari karsilagtirilmistir. Analize
1266 bebek ve 14537 takip alinmigtir.

Caligsma kollar1 arasinda boy i¢in z-skorlar1 arasinda
fark saptanmamustir. Kilo igin ise LPV/r kolundaki
z-skorlari, 3TC kolundakilere gore daha diisiik
saptanmistir. Aradaki fark 26. haftada -0,22 (%95
gliven arali§1-GA -0,34 ile -0,09; p<0,01) ve 50.
haftada -0,25 (%95 GA -0,46 ile -0,03; p=0,02)
bulunmustur.

Lopinavir/ritonavir’in etkisi kizlarda erkeklere gorece
ve Burkina Faso ve Uganda'da, Zambiya ve Giiney
Afrika’ya gore daha fazla olmustur.

Cocuklarin takibine devam edilerek, bu
etkinin 5 yasina kadar devam edip etmeyecegi
degerlendirilecektir.

Dogumda hedeflenmis HIV taramasu ile
rahim i¢cindeki bulaslarin coguna tam

konabilmektedir
Botswana’da rahim i¢inde bulas, sadece dogum

Kaynaklar

sirasinda anneden ya da tibbi dosyasindan alinan
bilgilere gore yiiksek riskli olarak tanimlanan
bebeklerde goriillmiistiir.[7] Yiiksek riskli bebeklerin
hedeflenmesi ile rahim i¢indeki HIV bulaslarinin
biiylik cogunluguna tani konabilecektir.

Botswana'da bebekler rahim i¢inde ya da dogum
sirasinda vertikal bulas i¢in, altinc1 haftada HIV PZR
ile test edilmistir. Bebeklerde erken tedavi caligmasi,
HIV ile enfekte bebeklere dogumda tani1 koyulmasi
ve ivedilikle ART baslanmasi amaciyla yapilmistir.
(Bildiri ozeti, e-kitap)

Calismada risk faktorleri, gebelikte 8 haftadan az
ART kullanilmasi, son CD4 T lenfositi sayisinin
<250 hiicre/mm?3 olmasi, son viral yiikiin

>400 kopya/mL olmasi, gebelikte diizensiz ART
kullanilmasi, dogumda anneye AZT verilmemis
olmasi ve bebeklere temas sonrasi profilaksi
verilmemis olmasi seklinde belirlenmistir.
Bebeklerden PZR i¢in topuk kanindan kurutulmus
kan 6rnegi alinmigtir.

Calismanin ilk yilinda, HIV ile karsilagmis 4086
bebek diinyaya gelmistir. Uc bin bes yiiz kirk bir bebek
(%87) hastaneden taburcu edilmemistir. iki bin bes
yiiz seksen (%63) bebek ¢alismaya alinma kosullarini
saglamis ve 2303 (%56) bebek de HIV i¢in taranmistir.

Tarama yapilanlardan 369™u (%16) HIV icin yiiksek
riskli olarak degerlendirilmistir. iki bin iic yiiz

tli¢ bebekten 12’si (%0,5) dogumda HIV pozitif
saptanmistir. On iki bebegin hepsi tarama sirasinda
yliksek riskli olarak degerlendirilen gruptan ¢ikmistir.
Risk siniflandirmasina gore, 9/157 bebek gebelikte 8
haftanin altinda ART kullanan anneden dogan bebek,
3/6 bebek son testinde viral baskilanmanin olmadig:
anneden dogan bebek olarak degerlendirilmistir. 0
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http://www.croiconference.org/sessions/lopinavirritonavir-11-super-boosting-overcomes-rifampicin-interactions-children (bildiri 6zeti)

http://www.croiwebcasts.org/p/2017croi/croi33349 (web sunumu)

6. Nagot N et al. Lopinavir/ritonavir initiated at 7 days of life impairs infant growth. CROI 2017, Seattle. Bildiri 6zeti no: 781.
http://www.croiconference.org/sessions/lopinavirritonavir-initiated-7-days-life-impairs-infant-growth (6zet)
http://www.croiconference.org/sites/default/files/posters-2017/781_Nagot.pdf (poster)

7. Ibrahim MR et al. Targeted HIV screening at birth can identify the majority of in utero transmissions. CROI 2017, Seattle. Bildiri 6zeti

no:790.




http://www.croiconference.org/sessions/targeted-hiv-screening-birth-can-identify-majority-utero-transmissions (6zet)
http://www.croiconference.org/sites/default/files/posters-2017/790_Ibrahim.pdf (poster)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiirtilmeyebilir.

Anneden bebege gecisin onlenmesi

Gebelikte temas 6ncesi profilaksi kullanimi dogumun olumsuz
sonuclarinda artisa neden olmuyor

Polly Clayden, HIV i-Base

13-16 Subat 2017 tarihlerinde Amerika
Birlesik Devletlerinin Seattle kentinde
yapilan Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference

on Retroviruses and Opportunistic
Infecitons-CROI) 2017de sunulan
Partners Demonstration PREP projesinin
sonuclarina gore, gebelikte temas oncesi
profilaksi (TOP) kullamilmas, dojumun
olumsuz sonuclarim artirmamaktadar.

Gebelikte TOP kullanimina kilavuzluk edecek
glivenlik verileri ¢ok sinirhidir ve halihazirda,
kadinlara bu donemde ilaclar1 kesme veya devam etme
secenekleri konusunda danigsmanlik verilmektedir.

Kenya ve Uganda’da yiiriitiilen acik etiketli Partners
Demonstration PREP calismasinda, gebelik siiresince
tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin
(FTC) ile temas 6ncesi profilaksi kullanan kadinlarda

bu ilaglara maruz kalan bebeklerin dogum sonuglar:

ile Partners Demonstration PrEP ¢alismasinda
plasebo grubuna randomize edilmis ve ¢calisma
sirasinda gebe kalmis olan kadinlardan dogan ve
temas oncesi profilaksiye maruz kalmamis bebeklerin
sonugclari karsilastirilmistr.

Temas 6ncesi profilaksi alan 334 kadinin 30’u gebe
kalmis ve ila¢ kullanmay: siirdiirmiistiir. Plasebo alan
621 kadinin ise 79’u gebe kalmigtir.

Temas oncesi profilaksi alan ve almayan gruplardaki
kadinlarin ortanca yaslari sirasiyla 25 ve 28°dir;
olgular caligmaya alinmadan 6nceki ortanca ¢ocuk
sayis1 2dir.

Arastiricilar, TOP alan ve almayanlarda gebelik
sonuglarinin benzer oldugunu bildirmistir. (Tablo 3)

Aragtiricilar ayn1 zamanda, 12. ayda bebek
gelisimindeki 6zelliklerin de benzer oldugunu ve
TOP’ye maruz kalmis bebeklerde erken donemde
goriilen hasarin bu siire icinde diizeldigini bildirmistir.

[+)

TOP’ye maruz kalma (+) | TOP’ye maruz kalma (-) 00 (%95 GA) p degeri
Erken dogum 0 5 (%7,7) 0,4 (0ila 2,3) p=0,4
Diisiik 5 (16,7%) 20 (%23,5) 0,8 (0,3 ila 2,5) p=0,7
Konjenital anomali 0 5(%7,7) Fisher’s exact p=0,3

Tablo 3. Temas oncesi profilaksiye maruz kalan ve kalmayan bebeklerdeki gebelik sonuglari
GA, giiven aralgi; 00, odds orami; TOP, temas oncesi profilaksi.

Yorum

20

Temas oncesi profilaksiye maruz kalmis olan bebekleri iceren bu kiiciik kohortun verileri, TOPnin gebelik

stiresince gtivenle kullamilabilecedi konusuna bir miktar katki saglanustir.

Kaynaklar

1. Heffron R et al. PrEP used in pregnancy does not increase poor birth outcomes. CROI 2017. 13-16 Subat 2017. Seattle, Washington, ABD.

Poster 0zeti 934.

http://www.croiconference.org/sessions/prep-used-pregnancy-does-not-increase-poor-birth-outcomes (abstrakt ve poster)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV ile karsilasan yenidoganlarda VRCO1: ilk sonuclar emzirme
yoluyla risk altinda olanlara aylik enjeksiyonlar yapilmasini
destekliyor

Polly Clayden, HIV i-Base

On sonuclar, yenidoganlara deri
altina uygulanan VRCO1'in (arastirma
safhasindaki HIV notralizan
monoklonal antikoru) gtivenilir
oldugunu ve iyi tolere edildigini isaret
etmektedir. Antikorun yarilanma
omrii, emzirme sirasinda HIV edinme
riski taswyanlarda aylik enjeksiyonlar
seklinde uygulanmasim desteklemektedir.
IMPAACT P1112'ye ait olan bu veriler,
13-17 Subat 2017 tarihlerinde Amerika
Birlesik Deuvletlerinin Seattle kentinde
diizenlenen Retroviriisler ve Firsatci
Enfeksiyonlar Konferans: (Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections-CROI) 2017de sunulmustur.

IMPAACT P1112 halen devam etmekte olan,

acik etiketli bir doz artirim ¢alismasidir. Bu
calismada, VRCO1, HIV bulasi riskinin artmis
oldugu yenidoganlarda deri altina 20 mg/kg veya
40 mg/kg seklinde tek doz olarak dogumdan sonraki
ilk 72 saat icinde uygulanmigtir. Caligma Amerika
Birlesik Devletleri, Porto Riko ve Giiney Afrika'da

yurttilmistir.

Bebeklerde HIV bulagsma riskinde artig, annenin
gebelikte antiretroviral kullanmamais olmasi,
antiretrovirallere 3. ii¢ ayda ilk kez veya yeniden

baslamis olmasi, annede viral yiikiin saptanabilir
diizeyde olmasi, membran riiptiiriiniin uzamis olmasi
ve iki antiretroviral sinifina kars1 diren¢ olmasi

seklinde tanimlanmgtir.

Calismaya, 36 haftalik gestasyon siiresini doldurmus
veya dogum agirlig1 >2 kg olan bebekler alinmigtir.
Bebeklerin tiimiine lokal standart uygulamalar
dogrultusunda antiretroviral profilaksi verilmistir.
VRCO1 immiinizasyonundan sonraki 4. saatte
giivenlige iliskin degerlendirmeler ve daha sonra
24. saatte, sonrasinda ise 3.,7., 14., 28. giinlerde

ve 8.,16. ve 24.haftalarda hem giivenlige iligskin
degerlendirmeler hem de farmakokinetik 6l¢timler
yapilmistir. VRCO71'in hedeflenen diizeyi 28. giinde
50 ug/mL olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan 277 bebegin %52’si erkek, %61’i
siyahtir; ortanca yas 2 giin ve dogum agirhig:

3105 g olarak belirlenmistir. Calismanin 20 mg/kg
grubundaki bir bebek yanlhslikla calismaya alindig,
40 mg/kg grubundaki bir bebek ise yetersiz doz almig
oldugu i¢in farmakokinetik analizden ¢ikarilmistir.

VRCO1 iyi tolere edilmistir ve 3. derece ve iizerinde
sistemik bir istenmeyen etkisi gortilmemistir.
Enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar sik tespit
edilmistir; 20 mg/kg grubundaki 6 bebekte, 40 mg/kg
grubundaki 11 bebekte gozlenmigtir. Belirtiler, ilk
grup bebeklerin %100’tinde, ikinci grubun %55’'inde

4 saat icinde kaybolmustur. Farmakokinetik analizin
sonuglari Tablo 4'de gosterilmistir.

VRCo1 Doz Ortalama SS Ortanca Aralik

20 mg/kg 39,33 14,94 39,19 16,71-76,56
C28giin (ug/mkL)

40 mg/kg 75,22 21,38 74,79 47,61-122,59

20 mg/kg 226,64 30,78 233,32 153,63-260,64
Cmaks (ug/mlL)

40 mg/kg 378,37 79,20 390,27 247,44-536,60

20 mg/kg 27 2,2 2 1-7
Tmaks (g)

40 mg/kg 1,4 0,8 1 1-3
Yarilanma émrii (g) 20 mg/kg 19,73 20,17 1 3,11-28,60

Tablo 4. Bebekte 20 mg/kg veya 40 mg/kg tek doz deri alt1 uygulamadan sonra VRCO?1'in farmakokinetik 6zellikleri

C28 giin, 28. giin konsantrasyonu; Cmaks, maksimum konsantrasyon; g, giin; Tmaks, maksimum zaman.




Bu 6n sonuclar, VRCO1'in dogumdan sonraki 28.
giine kadar diizeyini korudugunu gostermistir. flaci
20 mg/kg dozda alan erigkinlerle kiyaslandiginda
28. giinde hedeflenen diizeye, 40 mg/kg doz ile
ulagilabildigi goriilmistiir.

Yorum
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Aragtiricilar, VRCO7'in yarilanma émriiniin,
emzirme yoluyla HIV’in vertikal bulagma riskini
tasiyan bebekler igin aylik enjeksiyonlar seklinde
uygulanmasini destekledigini 6ne siirmiiglerdir. O

HIV’in vertikal bulasimin antiretroviraller ile nlenmesinde biiyiik bir basari elde edilmis olmakla birlikte,

cocuklar yine de bazi nedenlere bagh olarak enfekte olabilmektedir. Uzun etkili bir monoklonal antikor,

emzirme sirasindaki bulaslar: onleyebilir.

Kaynaklar

1. Cunningham CK et al. Safety & pharmacokinetics of the monoclonal antibody, VRCo1, in HIV-exposed newborns. CROI 2017. 13-17 Subat

2017. Seattle. Poster 6zeti 760.

http://www.croiconference.org/sessions/safety-pharmacokinetics-monoclonal-antibody-vrco1-hiv-exposed-newborns (Abstrakt ve poster)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin sirasinda giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Antiretroviraller

Hizli/erken ART: Dean Street pilot projesi ilaca baslama
oraninin %75 oldugunu bildiriyor

Simon Collins, HIV i-Base

Cesitli cahsmalarda, HIV testlerine
iliskin yeni girisimlerin basarih
sonuclar verdigi ve daha da onemlisi,
antiretroviral tedaviye erken erisim igin
yeni bir model gelistirildigi bildirilmistir.

Bu caligmalardan en 6nemlisi, 56 Dean Street’te
yapilan ve tan1 alan kisiye ayn1 hafta iginde
aniretroviral tedavi baglanmasini rutin olarak 6neren
bir pilot calismadir. Bu hizmet, San Franciscoda
gelistirilmis olan ve tiim hastalar i¢in rutin bakim
hizmeti haline gelmis olan bir modele dayanmaktadir.

Gary Whitlock, y1llik HIV tani sayisi1 en yiiksek
olan Londra’daki 56 Dean Street Kliniginin giincel
sonuglarini sunmustur. Klinik, Temmuz 2016'dan
bu yana, hizmetlerini yeni tani alan kisilerin ilk
tibbi bakilarinin ilk 2 hafta yerine, ilk 48 saat
icinde yapilmasini saglayacak sekilde yeniden
yapilandirmigtir. Protokol, hizli bir sekilde proteaz
inhibitori (PI) temelli antiretroviral tedavi (6nleme
amach tedavi yaklagimiyla recetelendirilen)
baslanmasini ve direng testi sonuclarina gore PI'nin
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degistirilmesi gerektiginde ilag degisikligi yapilmasini
da icermektedir.

Geriye doniik olarak yapilan bir olgu derlemesinde,
tiimi escinsel olan 127 kisi sunulmustur. Bunlarin
%601 daha 6nce HIV testi yaptirmis ve yeniden test
yaptirmak iizere bagvurmus, %40% ise ilk kez test
yaptirmak amaciyla klinigi ziyaret eden kisilerdir.

Ortalama yas 34, ortanca CD4 T lenfositi ve viral yiik
degerleri sirasiyla 466 hiicre/mm? (ceyrek degerler
genisligi-CDG 310-578) ve 72.000 kopya/mL (CDG
24,000 ile 290,000) bulunmustur. Sadece 1/3 kiside
(%29) CD4 T lenfositi sayisinin <350 hiicre/mms3
oldugu ve yarisinda enfeksiyonun yeni edinilmis
oldugu (“recent infection testing algorythm”-RITA
testi ile <4 ay) tespit edilmistir.

Olgularin %14%iinde viral yiikiin, ¢ok yeni
edinilmis bir enfeksiyonu isaret edecek sekilde

>1 milyon kopya/mL olmasi dikkati ¢cekmistir. Bir
baska 6nemli nokta, %24’tinde (28/118) aktarilmig
ilag direnci bulunmasidir. On bir 6rnekte primer PI
mutasyonlari (L9oM, s=9; M46], s=2) ve 9 6rnekte




nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI)
primer mutasyonlari (E138A, V179E, her biri i¢in

s= 3; V179D, s=2 ve K103N, s=1) saptanmustir. Alt1
ornekte iki ve daha fazla sayida mutasyon oldugu
belirlenmistir.

Yiiz yirmi yedi yeni tanili olgudan 11'inde ileri

izlem yapilamamigtir (5 taginmais, 6’s1 izlemden
¢ikmigtir). Olgularin 118’ ilk doktor randevusunu
almis ve hepsine antiretroviral tedavi baglanmistur.
Bunlarin %76’s1 (89/118) ilk doktor randevularinda
antiretroviral tedaviye baslamistir. ilk randevuda
tedavi baglananlarin %3171 (28/89) tani almalarindan
sonraki ilk 2 giin i¢inde ilaca baglamigtir.
Antiretroviral tedaviye erken baglamay1 istememis

Yorum

olanlar (26/29) ise en ge¢ Ocak 2017’ye kadar ilaca
baslamistir.

Proteaz inhibitorii temelli antiretroviral tedavi
onerilmis olsa da, daha sonradan énemli PI
mutasyonlari oldugu tespit edilen 7 kisi de dahil
olmak iizere, sadece 62/115 (%54) kiside tedaviye PI ile
baslanmistir. Diger kombinasyonlar, entegraz temelli
(s=33, %29) veya NNRTI-temelli (s=12, %10) rejimler
seklinde belirlenmigtir.

Bu pilot programda hem ilk randevuya kadar, hem

de antiretroviral tedavi baglanmasina kadar gecen
siirelerin, ayn1 klinikte 1 y1l 6ncesinde olanlara gore
onemli olciide daha kisa oldugu bildirilmistir (her ikisi

i¢in p<0,05). 0

Olgulara aym giin icinde antiretroviral tedavi baslanan San Francisco ¢alismasuun basarisinda, olasilikla, ilk

kombinasyon olarak daha az yan etkiye sahip entegraz temelli rejimlerin baslanmis olmasiin da pay: vardir.

Dean Streetden alinan direng sonucglari, entegraz temelli antiretroviral tedavi kullanumim destekleyen

niteliktedir; aktarilmis entegraz direnci ¢ok diistik bulunmus ve ézellikle dolutegravirin dirence karst yiiksek

bariyere sahip oldugu saptannustir.

Tam alma ile doktor randevusu arasindaki siireyi kisaltan bu yaklasim, Ingiltere'de bu hastalarin bakim

icin bir model olusturabilir. Ek olarak, tedavi olmayla iliskili farkindalhigr bulunan bu hasta grubunda erken

tedaviye baslayanlarin fazla olmasi, muhtemelen, HIV pozitif oldugunu 6grenmeyle iliskili gerilim ve stresi de

azaltacaktir.

Kaynaklar

1. Whitlock G et al. Rapid initiation of antiretroviral treatment in newly diagnosed HIV: experience of a central London clinic. 23rd BHIVA 4-7

Nisan 2017, Liverpool. S6zlii sunum 6zeti O14.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2017Liverpool/Presentations/170406/GaryWhitlock.pdf (PDF)

http://www.bhiva.org/170406GaryWhitlock.aspx (web sunumu)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

Bulasma ve Korunma

Dean Street Klinigi’nde temas éncesi profilaksi kullanan 398
kisi arasinda yeni HIV olgusu saptanmamistir

Simon Collins, HIV i-Base

Londradaki escinsel erkeklerin
kullandigi jenerik temas oncesi
profilaksinin gercek yasamdaki etkinligi
konusundaki celiskili sonuclar, Sohodaki
56 Dean Street Kliniginden Isaac
Aloysius ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir poster sunumunda
bildirilmistir.

Ulusal Saglik Hizmeti (National Health Service-NHS)

kurulusuna ait olan bu klinik, Subat 2016dan bu
yana, ¢cevrimici olarak jenerik temas oncesi profilaksi

(TOP) satin alan kisiler icin ticretsiz olarak rutin HIV,
cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) ve renal izlem
hizmeti saglamaktadir. Son bir y1l iginde 700’den fazla
kisi bu hizmeti almistir ve bunlardan 371'ine ait veriler
sunulmustur. Temas 6ncesi profilaksiye baglandiktan
sonra gecen ortanca siire 17,2 aydir.

Verileri sunulan olgularin %99’u erkek, %82’si
beyazdir ve ortanca yas 37 (ceyrek degerler genisligi-
CDG 30-43 aras1) bulunmustur. Tiim grubun %901
giinliik olarak ve %10’u da cinsel eyleme bagh TOP
kullanmaktadir. Bazal tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 tGFH) orneklerin %96’sinda >60 mL/dak/1,73m?
bulunmustur. Temas 6ncesi profilaksiye bagh olarak

Sayi: 2, 2017 23
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bobrek islevinde azalma, sadece daha 6nce bobrek
problemleri olan bir kiside goriilmiistiir.

Olgularda plazma ilag diizeyleri izlendiginde, biitiin
jenerik ilaglarin sahte olmadig1 dogrulanmigtir.
Olgularin %97’sinin, Cipla'nin Tenvir-EM isimli
ilacin1 kullandig1 belirlenmis ve ilk alinan plazma
ornekleri ile tekrarlanan 6rneklerin %88’inde, markali
formiillerinki ile karsilagtirilabilecek ilag diizeylerinin
saglandig1 gosterilmistir.

En 6nemlisi, 223 hasta yili siiresince yapilan izlemde
(son negatif HIV testine kadar elde edilen veriler dahil
edilmistir), yeni HIV tanisina rastlanmamistir (%o,
95% gliven araligi-GA %o ila %1,6)]. Bu, HIV riski

yiiksek olan katilimcilara ragmen alinmis bir sonugtur.

Kaynaklar

Ornegin, olgulari %30’u TOP kullanirken ayni
zamanda kimyasal madde aracili seks (metamfetamin,
mefedron veya gama hidroksibiitirat kullanimu)
yaptigini bildirmistir ve izlemde yiiksek oranda

CYBH tespit edilmistir [%26 klamidya (92/348), %23
gonore (79/348), %3 sifiliz (11/348). Ancak, hi¢ hepatit
B olgusu yoktur ve sadece 3 hepatit C olgusu (%1)
saptanmistir ki, bu kohortta bu sayilarin daha yiiksek
olmasi beklenir.

Bu posterde, Dean Street Klinigi'nde aylik HIV tanisi
sayisinin, Haziran 2015de ayda 71°den, Ocak 2017
oncesindeki alt1 aylik donemde ayda yaklasik olarak
20’ye diigsmiis oldugu gosterilmistir. O

1. Aloysius I et al. InterPrEP (II): internet-based pre-exposure prophylaxis (PrEP) with generic tenofovir DF/emtricitabine (TDF/FTC) in
London: analysis of safety and outcomes. British HIV Association Conference, 4-7 Nisan 2017, Liverpool, ingiltere; Ozet P32.

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiirtilmeyebilir.

Gey erkeklerde HIV sikhigindaki duslisiin nedeni: sik test
yaptirma, erken antiretroviral tedavi ve temas oncesi profilaksi

Simon Collins, HIV i-Base

Ingiltere Halk Saghdg1 Birimi (Public
Health England-PHE) calisam Monica
Desai ve Valeria Delpech’in birlikte yer
aldiklar: konferansta, Londra’min bes
klinigine basvuran gey erkeklerde HIV
stkhigindaki diistis hakkinda heyecan
verici giincel veriler sunulmustur.[1]
Londradaki cesitli kliniklere ait verilerin
onemli kisumlari 2016 yilimin sonunda
yayimlannus olmasina ragmen, ilk resmi
actklama bu konferansta yapilnustir.[2]

Sunumda, PHE nin ulusal verilerine gore, gey
erkeklerde HIV sikligindaki diisiis, 2014 yilinin
sonlarina dogru baglamisgtir. 2014 yilinin son
ceyreginde yaklasik 550 erkege tani1 konurken, 2016
yilinin son ¢eyreginde bu rakam, 2016 yilinin en
diisiik sayisina ulasarak yaklasik 370 olmustur. Bu
belirgin diisiis, Londra’nin en yogun tani konulan
(y1lda 40'dan fazla yeni tan1) bes kliniginde (Dean
Street, Mortimer Market, Homerton, St Mary’s,
Guy’s ve St Thomas) gosterilmistir; bu kliniklerde
2015 ile 2016 yillar1 arasinda %20 den fazla diisiis
saptanmistir. Londra digindaki kliniklerdeki

diisiis kademeli olarak gerceklesmistir; 2015’in son
¢eyreginden 2016'nin son ¢eyregine dek say1 220'den
180’e inmistir.

3Ulteni

Urkiye

Ayni donemde test yapma oranlari, bes klinikte

her dort aylik donemde 7500°den 9500% yiikselerek
belirgin bir artis gostermistir. Bu artisin nedeni yeni
test yaptiranlardan ¢ok, tekrar test yaptiranlardir.
Yeni tanilar her iki gruptan olmakla birlikte,
cogunlugu ilk kez test yaptiranlardan ¢ikmistir.

Erken antiretroviral tedavi kullaniminin

HIV sikligindaki azalmanin etkeni oldugu
diisiiniilmekteyse de, 2014-2015 yillar1 arasinda
antiretroviral tedaviye baslanincaya dek gecen zaman
ortalama 100 giiniin biraz iizerindedir; Londra
disindaki kliniklerde ise bu siire 220 giindiir.

Calismanin sonuclari, ¢esitli korunma yontemlerinin
birlikte kullanilmasinin, HIV sikligini azaltmada

esi goriilmemis bir etkiye sahip oldugunu ve iilkenin
tiim bolgelerinde HIV i¢in yiiksek risk tasiyan tim
gruplarda antiretroviral tedaviye erken baglama
yaklagimini ve test yaptirma oranini artiracak bir
pekistirmeye ihtiyag¢ oldugunu ortaya koymustur.
Planlanan UK PrEP IMPACT calismast icin

giincelleme

Sunumun ikinci boliimiinde, {i¢ y1l ve daha fazla

siire boyunca jenerik temas 6ncesi profilaksi (TOP)
kullanan 10.000 kisinin katilmasinin 6ngoriildiigii
PrEP IMPACT calismasi hakkinda bilgi verilmistir.

Temas oncesi profilaksi kullanimini engelleyecek




bilimsel bir sorun olmamasina ragmen, ingiltere
Saglik Bakanligi, bu “uygulama ¢alismasi”nin
gerekliligini 6ne siirerek TOP kullanim onayini iic
yilligina ertelemistir.

Calismanin birincil amaci, cinsel saglik kliniklerine
basvuran kisilerde TOP’ye uygun olma dlciitlerini, bu
dlciitlerin ne kadar siireyle gecerli olacagini, TOP’nin
kabul edilme ve kullanilma oranini 6lgmektir.

Calismaya alinma olgiitleri, yiiksek riskli cinsel
davranisi olan, HIV pozitif partneri olan ya da HIV
durumu bilinmeyen ve HIV acgisindan yiiksek riskli

Yorum

partneri olan herkese TOP 6nerilmesi seklinde
planlanmsgtir.

Calisma, receteler ve taramalar i¢in tiger aylik
ziyaretler halinde devam ettirilecektir. Giinliik

ve cinsel eyleme baglh dozlar uygun sekilde rapor
edilecektir. Hastalarin takibinde, HIV, hepatit C

ve cinsel yolla bulagan hastalik testleri, bobrek
fonksiyon testleri ile cinsel saglikla ilgili bilgilendirme
yapilacaktir. Calismaya ingiltere’nin her yerinden
200'den fazla klinigin katilmasi beklenmektedir. Daha
genis cografi katilimi saglamak icin ilk kayitlarin 2017
yazinin sonunda baglatilmasi planlanmistir. 0

Sunumda TOP'nin HIV sikhgim azaltmadaki etkisi hafife ahnnus olabilir.

2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda siirdiiriillen PROUD calhismasimn erken sonuclar, tiim katibmeilarin TOP

kullanabilmesini saglamustir. Ithal jenerik TOP'nin kisisel kullamim icin onay almasindan sonra, tiim temas

sonrasi profilaksi kliniklerinde TOP hizmeti de sunulur olmustur ve AjJustos 2015 itibariyle internet ile ulasim

hayli yaygmnlasmstir.

HIV i-base sitesi AJustos 2015°te TOP'nin internet iizerinden satin ahnmasu ile ilgili bilgilendirme

yayimlamstir. Ekim 2015'te “I want PrEP “ ve “Prepster” adlarwla sivil toplumu temsil eden iki TOP sitesi

kurulmustur.

Calismada planlanan ii¢ yilin ilk yilinda kayitlarin hizlhica tamamlanmast halinde ne yapilacagwyla ilgili

bir aciklama yapilmamustir. Bu, hem ¢calisma hem de katihmcilar acisindan olumlu bir sonuc (TOPye daha

erken erisim ve calisma bulgularimin daha cabuk elde edilmesi) olmakla birlikte, artan TOP ihtiyacimin nasil

karsilanacag ile ilgili bilgi verilmemistir.

4-7 Nisan 2017 tarihlerinde Ingiltere’nin Liverpool kentinde diizenlenen Ingiliz HIV Dernedi 23. Kongresinde,

aralarinda jenerik konulu bir sunum yapan Andrew Hill'in de bulundugu analistlere gore, 10.000 adet jenerik

TOP'nin cok yetersiz olacag belirtilmistir.[3] Calhismada sikhigin %2 olarak kabul edilmesi durumunda, bu

calisma ile sadece 200 enfeksiyon onlenmis olacaktir. Her yil tanmi alan 3000 gey erkegi korumak i¢in 150.000

kisiye TOP baslanmas: gerekmektedir.

Niifusu ve HIV sikhg Ingilteredekinden daha az olan Avustralyada benzer acik etiketli (PrEPX, EPIC and
QPrEP’D) ¢calismalarda bir yil i¢cinde 80ooden fazla kayit ahinmstir.

Iskocya Saghk Bakanhgrmn maliyetli calismalara gerek duymadan TOP kullammum onaylamis olmast dikkate

degerdir.

Kaynaklar

1. Delpech V ve Desai M. Towards elimination of HIV amongst gay and bisexual men in the United Kingdom. BHIVA acilis konusmasi. 23.

BHIVA 4-7 Nisan 2017, Liverpool.

http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2017Liverpool/Presentations/170405/ValerieDelpech-MonicaDesai.pdf (PDF)

http://www.bhiva.org/170405ValerieDelpech.aspx (web sunumu)
http://www.bhiva.org/170405MonicaDesai.aspx (web sunumu)

2. Collins S. Four London clinics report dramatic drops in HIV incidence in gay men: PrEP, early testing and early ART likely to be key. HTB

Ocak/Subat 2017.
http://i-base.info/htb/31126

3. Hill A. Generics: the facts. BHIVA davetli konusmaci. 23. BHIVA 4-7 Nisan 2017, Liverpool.
http://www.bhiva.org/documents/Conferences/2017Liverpool/Presentations/170406/JohnFrater.pdf (PDF)

http://www.bhiva.org/170406AndrewHill.aspx (web sunumu)

Diger web sitelerinin baglantilar1 yayin tarihinde giincel olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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11. INTEREST Calistay:

11th INTEREST Workshop
16-19 Mays 2017, Lilongwe, Malawi

Antiretroviraller

Genis capli bir Giiney Afrika kohortunda diisiik diizeyli viremi
durumunda antiretroviral tedavi basarisizhigi gelisme riski
yuksek

Polly Clayden, HIV i-Base

16-19 Mays 2017 tarihlerinde Malawinin
Llongwe kentinde diizenlenen 11.
INTEREST Calistayinda, Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) kilavuzu tarafindan
tamimlanan viral yiik stmir degerinin,
virolojik basarisizlik gelisme riski
bulunan HIV pozitif bireylerin 6nemli bir
boliimiinii tammlamakta yetersiz kaldigi
gosterilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii kilavuzunda antiretroviral
tedaviye iligkin mevcut onerilerde virolojik
basarisizlik, tedavi sirasinda vireminin

>1000 kopya/mL olmasi seklinde tanimlanmaktadir.
Gelir diizeyi yliksek iilkelerde, viral yiik sinir degeri
daha katidir ve antiretroviral tedavi sirasinda viral
yiikiin <1000 kopya/mL diizeyinde saptanabilir
olmasi, tedavi basarisizligi olarak kabul edilmektedir.

Halihazirda ilk secenek olarak onerilen iki niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorti (NRTTI) ve bir
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitérii (NNRTTI)

rejiminin direnc bariyeri diisiiktiir.

Lucas Hermans, DSO kilavuzu 6nerileri uyarinca
yonetilen genis capl bir Giliney Afrika kohortunda,
diisiik diizeyli vireminin ve bunun antiretroviral
tedavi basarisizlig1 lizerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir calismanin sonuglarini

sunmustur.

Caligsma 19 kentsel ve 38 kirsal HIV tedavi merkezinde
yiriitiilmiistiir. En az 20 hafta boyunca antiretroviral
tedavi almis ve viral yiik izlemi yapilmis olan erigkin
olgular ¢alismaya dahil edilmistir.

Diisiik diizeyli viremi, 50-1000 kopya/mL olarak
tamimlanmis ve viral yiik diizeyine gore 51-199,
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200-399 ve 400-999 kopya/mL seklinde ve siireye
gore tabakalandirilmigtir. Calismanin beklenen
ciktilar, viral yiikiin 1000 kopya/mL diizeyinin
izerine ¢ikmasi ile tedavi basarisizlig1 gelismesi ve
ikinci sira tedaviye gecilmesi seklinde belirlenmistir.
Arastirmacilar, ilk secenek antiretroviral tedavi ile en
az 52 hafta boyunca basarisizlik gozlenmeyen hasta
alt grubunda diisiik diizeyli viremi ile bunu izleyen
virolojik basarisizlik arasindaki iligkiyi incelemek
icin cinsiyet, yas ve bazal CD4 T lenfositi diizeyine
gore diizeltilmis Cox orantisal tehlike modelini
kullanmigtir.

Tim grup ele alindiginda, 71.056 katilimer calismaya
dahil edilme olciitlerini kargilamistir. Katilimeilarin
67.380’1 ilk segenek antiretroviral tedavi rejimi,
1.602’si ikinci sira antiretroviral tedavi rejimi ve
2.074ti de her ikisi ile tedavi edilmistir. Antiretroviral
tedavi kullanirken virolojik basarisizlik, ilk secenek
antiretroviral rejim kullananlarin %21,6’'sinda
gelismis, bunlarin %351 ayni rejim ile yeniden

<100 kopya/mL diizeyine gerilemistir.

Diisiik diizeyli viremi her y1l %12 oraninda
gozlenmistir; katilimeilarin %23,1'inde diisiik diizeyli
vireminin, izlem sirasinda herhangi bir zamanda
ortaya ciktig1 ve olgularin %21,3{inde sebat ettigi
belirlenmistir.

Diisiik diizeyli vireminin en sik 51-199 kopya/mL
diizeyinde (%59) seyrettigi anlagilmistir. Viral
yiikiin <50 kopya/mL olmasi ile kargilastirildiginda
bu durumun, ilk secenek antiretroviral rejimin
basarisiz olmasi [tehlike riski 3,0 (%95 giiven araligi-
GA 2,8 ila 3,3)], ayn1 rejim ile yeniden baskilanma
saglanamayarak antiretroviral tedavinin basarisiz
olmasi [tehlike riski 3,2 (%95 GA 3,0 ila 3,5)] ve
ikinci sira tedavi rejimine gecis [tehlike riski 2,9




(%95 GA 2,4 ila 3,4)] riskini artirdig1 belirlenmistir.
Arastirmacilar, diisiik diizeyli vireminin araliginin
daha genis ve siiresinin daha uzun olmasi durumunda
basarisizlik riskinin daha da arttigini bildirmislerdir.
Bazal CD4 T lenfositi sayisinin diisiik olmasi da diisiik

diizeyli viremi ile bagimsiz bir iligki sergilemistir.

Kaynaklar

Dr. Hermans, bu risklere ragmen, DSO kilavuzunun,
diisiik diizeyli viremisi 1000 kopya/mL sinir
degerinin altinda seyreden olgularda klinik bir
girisim yapilmasini 6nermedigine dikkat ¢ekmis ve
“Bu durum, DSO kilavuzlugunda yiiriitiilen tedavi
programlarinda uzun vadeli virolojik baskilanma
agisindan endige yaratmaktadir.” demistir. O

1. Hermans LE et al. Increased risk of treatment failure after low-level viraemia in a large cohort of South African HIV positive patients treated
according to under WHO guidelines. 11. INTEREST Calistay1, 16-19 May1s 2017, Lilongwe, Malawi. S6zlii sunum 6zeti 7.

CROI 2017'de asagidaki ¢caliymada benzer bir analiz sunulmustur:

2. Hermans LE et al. Increased risk of cART failure after low-level viremia under WHO guidelines. CROI 2017. 13-16 Subat 2017. Seattle,

Washington. S6zli sunum 6zeti 113.

http://www.croiconference.org/sessions/increased-risk-cart-failure-after-low-level-viremia-under-who-guidelines (6zet)

http://www.croiwebcasts.org/console/player/33589 (web sunumu)

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

TEMEL BILIMLER VE IMMUNOLOUI

Elit kontrol olgularinda dogal surecler
Gareth Hardy, HIV i-Base

HIV pozitif bireylerin, elit kontrol
olgular olarak adlandirilan kiigiik

bir alt kiimesi, HIV enfeksiyonunu
antiretroviral tedavi kullanmadan
kendiliginden 50 kopya/mL diizeyinin
altinda kontrol altinda tutabilmektedir.

Genetik calismalar HLA tipinin spontan viremi
kontrolii (SVK) konusunda katkida bulunabilecegini
ortaya koymus olmakla birlikte, olgularin en azindan
iicte birinde bu alleller bulunmamaktadir. [1]

AIDS dergisinde yakin tarihte yayimlanmais

bir caligmada, Los Angeles'deki California
Universitesi'nden Otto Yang ve arkadaslari, Los
Angeles ve Miami'deki AIDS Healthcare Foundation’a
bagvuran yaklasik 30.000 HIV pozitif bireyde
SVK’nin sikligini, demografik 6zelliklerini ve
sonuclarini inceleyen bir derleme sunmuslardir. [2]

Caligmaya dahil edilmek icin katilimcilarin bir y1l
icinde en az {i¢ viral yiik dl¢iimiiniin bulunmasi kosulu
aranmistir. Spontan viremi kontrolii, antiretroviral
kullanmadan, bir y1l iginde en az ii¢ kez ardigik
Ol¢lilmiis viral ylikiin <50 kopya/mL olmasi seklinde
tanmimlanmistir. Spontan viremi kontroliiniin

kayb ise, plazma viral yiikiiniin ardisik olarak ii¢

kez >50 kopya/mL veya tek sefer >1000 kopya/mL
olmasi seklinde ifade edilmistir. Plazmadaki viral

yiik 6l¢limlerinin, SVK kayb1 olmadan gegici olarak

>50 kopya/mL bulunmas viral sigrama olarak kabul
edilmistir. Spontan viremi kontrolii kaybolduktan

ya da antiretroviral tedavi baglandiktan sonra izlem
kesilmistir. Spontan viremi kontrolii olan ve olmayan
olgular ve SVK olup bunu siirdiirebilenler ile daha
sonra viremik olan olgular karsilastirilmistir.

Toplam 29,811 kayittan 53’1 (%0,18) SVK tanimina
uygun bulunmustur. Bunlarin 23t kadin (%49),

li¢li (%6) trans bireydir (erkekten kadina); 33 olgu
(%62) siyah 1rktan, 17si (%32) beyaz (dordii Latin)

ve biri (%2) de Asyalidir. Bulagma yoluna iligkin

veri 26 olguda edinilebilmistir; 24 (%45) olguda
bulas cinsel yolla, iki (%4) olguda da damar ici ilag
kullanimiyla gerceklesmistir. HIV enfeksiyonunun
ilerlemesini yavaslatan HLA B5701 alleli incelenen 18
olgunun sadece ikisinde saptanmistir; bunlarin ikisi
de beyaz irktandir. Gozlem siiresi boyunca dokuz
olgu, ortalama 6,1 y1l (standart sapma-SS 3,5; aralik
1,5-11,3) sonra viremik olmustur. Bes olgu ise viremik
olmadan antiretroviral tedavi kullanmaya baglamigtir.

Spontan viremi kontroliiniin, kadinlarda erkeklerden
daha sik oldugu gozlenmistir [26/4517 (%0,58)
kadina karsilik 24/24.603 (%0,1) erkek; p<0,001)].
Ayrica SVK’nin, siyah 1rkta ortaya ¢cikma olasiliginin
beyaz irka kiyasla daha fazla oldugu belirlenmistir
[33/10.089 (%0,33) siyaha karsilik 17/16.559 [%0,1)
beyaz; p <0,001]. Spontan viremi kontroliiniin en sik
goriildiigii grup siyah kadinlar [20/2841 (%0,7%)] ve
en nadir gortildiigii grup da beyaz erkekler [11/15.064
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(%0,07)] olmustur.

Caligma siiresi icinde SVK 6zelligini kaybeden

dokuz olguda kontrolii kaybetme hizi, enfeksiyonun
tahmini siiresi ile ¢izgisel bir iligki sergilemistir;

bu oran yilda %1,22 bulunmustur ki bu, 40,8 yillik
bir yarilanma 6mriine tekabiil etmektedir. Spontan
viremi kontroliinii kaybetme hizi, 1rk, cinsiyet veya
enfeksiyon sirasindaki tahmini yas acisindan anlaml
bir fark sergilememigtir.

On sekiz olguda viral sigrama gozlenmistir; bu
sigramalar, sigrama olmayanlarla kiyaslandiginda,
hastaligin ilerlemesi ile anlamli bir iligki sergilemistir
(p=0,01). Viral sicramalarin siklig1, SVK’yi kaybeden
dokuz olguda [%15,9 (10/63) viral yiik 6l¢timii)],
SVK’yi koruyan 44 olgu [%5,8 (28/484) viral yiik
Ol¢limii] ile kiyaslandiginda daha fazla bulunmus
olmakla birlikte, boyut ve SVK kayb1 olmadan 6nceki
siklik agisindan 6nemli bir farklilik saptanmamaigtir.

Bu arastirma, giiniimiize dek SVK sikligini cinsiyet ve

Yorum

rka gore en ayrintili bicimde degerlendiren ¢calismadir
ve cinsiyet ve irkin, SVK prevalansini belirleyen
onemli etmenler oldugunu ve kadinlarda ve siyah irkta
SVK sikliginin daha fazla oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, viral sigramalarin, SVK kaybi ile ilintili oldugu
da anlagilmistur.

Aragtirmacilar ayrica, SVK 6zelligini koruyan ve
kaybeden gruplarda viral sigramalarin boyutuna
iligkin de bir matematiksel inceleme yapmaislar ve
sicramalarin boyutunun, viral sabitlenme noktasinin
diisiik (<50 kopya/mL) diizeyli olmasi ile baglantil
oldugu ve stabil ortalamalar civarinda degiskenlik

gosterdigi sonucuna varmiglardir.

Bu makalenin tartisma boliimiinde yazarlar, belki de
tartigmali bir bigimde, “SVK olan bireyler niteliksel
agidan farkl degildir, daha ¢ok tedavi kullanmayan
bireyler arasinda, plazmadaki viremi sabitlenme
noktasi log normal dagiliminin asir1 uglarini temsil
etmektedir” seklinde bir yorum yapmislardir. O

Bazilar bilinen bazilar da bilinmeyen ¢ok sayida faktor, viremi kapsam siiremini etkilemekte ve

belirlemektedir. Bu nedenle, zeminde, SVKyi belirleyen karmasik biyolojik faktorlerin bulunma olasihig

ytiksektir.

Kaynaklar

1. Pereya F et al. Genetic and immunologic heterogeneity among persons who control HIV infection in the absence of therapy. J. Infect Dis.

2009:(197);563-571.
https://academic.oup.com/jid/article-lookup/doi/10.1086/526786

2. Otto OY et al. Demographics and natural history of HIV-1-infected spontaneous controllers of viremia. AIDS 2017(31);1169-1180.
http://journals.lww.com/aidsonline/Abstract/2017/05150/Demographics_and_natural_history_of HIV_1_infected.5.aspx

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

ANTIRETROVILLER

On iki yilhk calismanin sonuclarina gére, antiretroviral tedaviye
ilk dort ayda uyum gosterilmesi ile uzun sureli viral baskilanma
saglanacagi 6ngoériliiyor

Gareth Hardy, HIV i-Base

Journal of AIDSde yayimlanan bir
Fransiz kohort calhismasimin sonuclarina
gore, ilk dort ayda antiretroviral
tedaviye iyt uyum gosterilmest ile uzun
donemde viral baskilanma olasihg ii¢
kat artmaktadir.

Marsilya INSERM’den Camelia Protopopescu ve
arkadaslari, Fransa'da yiiriitiilmiis ¢cok merkezli,

ileriye doniik, gozlemsel bir ¢alisma olan ve 1997-99
yillar1 arasinda antiretroviral baglanmig olan HIV

Urkiye

pozitif kisilerin 12 y1l boyunca izlendigi APROCO-
COPILOTE kohort calismasina katilimeilar: dahil
etmiglerdir.

Antiretroviral tedaviye uyum hakkinda bilgi toplamak
iizere 1., 4. aylarda ve sonraki her 8/12 ay arayla 144.
aya kadar, standardize edilmis ve elden dagitilan
anket formlar1 kullanmilmistir. Uyum, son dort giin
icindeki uyuma bakilarak yiiksek (%100), orta (%80-
99,9) ve diisiik (<%80) olarak degerlendirilmistir. Bu
kohortun daha 6nce yayimlanmis olan analizinde,




katilimcilarin %80’inde 4. ayda viral baskilanma
oldugu ortaya konuldugundan, bu zaman aralig:
(4. ay) “erken uyum”un degerlendirilmesinde
kullanilmigtir. “Stiregiden uyum” ise 1-12 y1l
arasindaki her ziyarette (12. ay ile 144. ay arasinda)
degerlendirilmistir.

¢

“Uzamis viral baskilanma”(UVB), sonuncusu da dahil
en son ii¢ ziyaretin sonunda viral baskilanmanin
devam ediyor olmasi seklinde tanimlanmigtir.
Uzamis viral baskilanma, 4 aylik aralarla {i¢ ziyareti
gerektirdiginden, siiregiden uyum i¢in ¢aligma
donemi, 12. aydan sonraki 8. ayda (20. aydan 144. aya
kadar) baglatilmistur.

Calismada, en az bir kez hem siiregiden uyum hem

de UVB igin degerlendirilmis ve ortanca 11 (¢ceyrek
degerler genisligi-CDG 5,3-12) y1l izlenmis olan 891
katilime1 yer almaktadir. Baglangigtaki ortanca CD4
T lenfositi sayis1 286 (CDG 141-429) hiicre/mms3
bulunmustur ve olgularin %20’si AIDS tanis1 almigtir.

Uzamis viral baskilanmasi olan katilimcilarin ytizdesi
izlem ziyaretleri ilerledikge artis gostermistir; 20.
ayda elde verileri olan 687 katilimcinin %48’inden,
132. ayda (ortanca izlem siiresi) 429 katilimcinin
%74line, 144. ayda 229 katilimcinin %73’iine
ylikseldigi gortilmiistiir.

Erken uyum, 4. ayda katihmecilarin %57’sinde

yiiksek, %33’tinde orta, %10’unda diisiik bulunmustur.
Calismanin 20.-144. aylar1 arasindaki sliregiden
uyum, katihimecilarin %66’sinda her ziyarette

Kaynaklar

yliksek bulunurken, %25’inde orta-yiiksek arasinda
dalgalandig: goriilmiis, %9’unda da en az bir donemde
diistik bulunmustur.

Uzun donemdeki UVB’nin, erken uyumun yiiksek
(uyarlanmig optik dansite-OD 3,72; %95 giiven araligi-
GA 1,98 ila 6,98) veya orta diizeyde (uyarlanmig OD
1,98; %95GA 1.,02 ila 3,83) olmasi ile, diislik olmaya
gore belirgin derecede iligkili oldugu saptanmistir.
Cok degiskenli analizde bu iligkinin, 20.-144. aylar
arasindaki siirecte “siirekli yiiksek uyum” (uyarlanmig
OD 3,28; %95GA 2,64-4,08) ve “orta-yiiksek arasinda
dalgalanan idame uyum” (uyarlanmis OD 2,26;
%95GA 1,81- 2,83) olarak uyarlama yapildiginda

bile, diisiik derecede uyumlulara gore yliksek kaldig:
goriilmiistiir. Uzamig viral baskilanma ile bagimsiz
olarak iligkili bulunan diger faktorler, ileri yas, Avrupa
Birligi (AB) iilkelerinde dogmus olma ve 1. ayda viral
yilikiin <500 kopya/mL olmasi seklinde siralanmaigtur.

Bu raporda, antiretroviral tedaviye ilk 4 ay uyum
gosterilmesinin uzun dénemde viral baskilanmanin
devamlilig1 igin belirgin bir gosterge oldugu ileri
siiriilmektedir. Yazarlar ayrica, AB iilkeleri disinda
dogan gocmenlerin daha az olasilikla UVB’ye
ulastiklarina dikkat cekmisler ve bu grubun
iiyelerinin, HIV tanis1 aldiklarinda, olasilikla daha
ileri diizeyde HIV enfeksiyonuna ve daha diisiik CD4 T
lenfositi sayilarina sahip oldugunu ileri stirmiislerdir.
Bu durum, gé¢men topluluklarda ilaca uyumun
desteklenmesi i¢in 6zel ilgi gosterilmesi gerektigini
isaret etmektedir. 0

Protopopescu C et al. Prolonged viral suppression over a 12-year follow-up of HIV-infected patients: the persistent impact of adherence at 4
months after initiation of combined antiretroviral therapy in the ANRS CO8 APROCO-COPILOTE cohort. JAIDS (2017) EPub Ahead of Print

DOI: 10.1097/QAI.0000000000001249.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27861235

Diger web sayfalarinin baglantilari yayin sirasinda giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.

ABD Stribild prospektusiini gincellendi: Yeni endikasyon 12
yas ve uUzerindeki hastalari iceriyor

Food and Drug Administration Giincellemesi

31 Ocak 2017de, ilaclarin sabit dozda
kombine edildigi Stribild icin mevcut
olan Amerika Birlesik Devletleri
prospektiisii, en az 35 kg. olan 12 yas
ve lizerindeki pediyatrik hastalar da
icerecek sekilde genisletilmistir. [1]
Oneriler, GS-US-236-0112 calismasinin 48 haftalik

sonuglarina dayanilarak yapilmistir. Bu caligmada,
12-18 yas arasindaki 14 pediyatrik hastada elvitegravir

ve tenofovir diizeylerinin erigkin hastalarda ulagilan
diizeylere gore sirasiyla %30 ve %37 kadar artis
gosterdigi gosterilmistir.

Bu farkliliklarin, ilaglarin genel giivenlik profilleri
ve giivenlikle ilgili degerlendirmeler g6z oniine
alindiginda kabul edilebilir ol¢iide olduklar:
varsayilmigtir. Stribild’in diger komponentleri
erigkinlerde ve adolesanlarda benzer diizeylerde
bulunmustur.

Prospektiiste yer alan diger degisiklikler sunlardir;
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« Yeni baglayan veya kotiilesen bébrek bozuklugu ile
ilgili boliim, Stribild baglanmadan 6nce ve kullanimi
sirasinda yapilan bébrek fonksiyon testlerine serum
kreatinin ve serum fosfor diizeylerinin de eklenmesi
yoniinde giincellenmistir.

» Kemik kayb1 ve mineralizasyon bozukluklar: ile ilgili
boliim, pediyatrik ve adolesan hastalarda tenofovir
disoproksil fumaratin kemik mineral dansitesi
iizerine olan etkileri ile ilgili bilgileri icerecek sekilde
glincellenmistir.

Kaynaklar

1. Gilead Sciences. Drug label information of Stribild. (Ocak 2017)

« Uyarilar ve 6nlemler boliimii de, HIV/HBV
koenfeksiyonu olan hastalarda Hepatit B'nin agir
seyirli akut alevlenmesi konusunu irdeleyecek sekilde
yenilenmisgtir.

Ayrintilarin tamami igin prospektiisteki tiim bilgilerin
gozden gecirilmesi gerekmektedir.

Stribild, elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin ve
tenofovir disoproksil fumaratin sabit dozlarini iceren

bir kombinasyondur ve Gilead Sciences tarafindan
iiretilmektedir. 0

https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=74ae2a93-b267-444c-8fof-a2a6522260ee

Diger web sayfalarinin baglantilari yayin sirasinda giincel olsa da siirdiiriilmeyebilir.
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TURKIYE'DEN SAYFALAR

Tiirkiye HIV/AIDS Verileri

Ulkemizde, 1985 yilindan 31 Aralik 2016 tarihine kadar dogrulamasi yapilan 13.158 HIV (+) kisi ve 1.537 AIDS
vakas1 mevcuttur. Vakalarin %78,2’si erkek, %21,8’1 kadin olup %15,1i yabanci uyruklu kisilerden olugsmaktadir.
Vakalarin en fazla goriildiigii yas grubu 30-34 ve 25-29 yas grubudur. Bulas yoluna gore dagilimina bakildiginda,
vakalarin %49,8’inin cinsel yolla bulagmakta oldugu, cinsel yolla bulastig1 bildirilen bu vakalarin 2/3’iniin
bulagsma yolunun heteroseksiiel cinsel iligki oldugu bilinmektedir. Ayrica, vakalarin %1,5’inin bulagma yolu
damar ici madde kullanimi olup %46,7’sinin bulas yolu bilinmemektedir.

2016 yili icinde ise 31 Aralik 2016 tarihi itibariyla 2470 HIV (+) ve 103 AIDS vakas1 olmak iizere toplam 2573
vaka dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirilmistir. Bildirimi yapilan vakalarin %84,81 erkek, %15,2’si ise
kadindir. Vakalarin %12,2’si yabanci uyrukludur. 2016 yilinda bildirimi yapilan vakalardan 25-29 yas grubu,
diger yas gruplarina gore daha fazla sayida bildirilmistir. Yillar itibariyla hastalik trendinde artis izlenmektedir.
2011 yilinda HIV pozitif kisi sayis1 661 iken, 2016 yilinda bu say1 dort katindan daha fazla artis gostererek HIV
pozitif kisi sayis1 2470 olmustur.

Yillar HIV(#) AIDS TOPLAM OLUM
2012 986 97 1083 41
2013 1309 102 1411 28
2014 1894 137 2031 18
2015 2151 119 2270 13
2016 2470 103 2573 9
TOPLAM 8810 558 9368 109

Tablo 5. HIV (+), AIDS ve Toplam Vaka Sayisinin ve Oliimlerin Yillara Gore Dagilimi (Tiirkiye 2012-2016)*

YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA
o O 3 3
1-4 4 5 9
5-9 4 5 9
10-14 3 2 5
15-19 8 2 10
20-24 51 15 66
25-29 124 26 150
30-34 206 49 255
35-39 200 42 242
40-44 173 23 196
45-49 157 26 183
50-54 121 23 144
55-59 87 18 105
60-64 47 15 62
65 ve iistii 54 7 61
Yas1 Bilinmeyen 30 7 37
TOPLAM 1269 268 1537

Tablo 6. AIDS Vakalarinin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)*

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
Heteroseksiiel cinsel iligki 647 42,1
Homoseksiiel/biseksiiel cinsel iliski 165 10,7
Damar i¢ci madde bagimhihg 77 5,0
Anneden bebege gecis 17 1,1
Nozokomiyal bulasma 6 0,4
Homoseksiiel/Biseksiiel+madde bagimlist 8 0,5
Hemofili hastasi 5 0,3
Enfekte kan transfiizyonu 32 2,1
Bilinmeyen 596 38,7
TOPLAM 1537 100

Tablo 7. AIDS Vakalarinin Olasi Bulas Yollarina Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)*

*Son 5 yilda 31 Aralik 2016 tarihi itibarwyla dogrulanarak 30.06.2017 tarthine kadar bildirimi yapilan ve sisteme kaydedilen vaka sayilaridir.




UYRUK HIV-AIDS TOPLAM VAKA YUZDE
Diger Ulke Vatandast 183 11,9
T.C. Vatandast 1353 88,0
Bilinmeyen 1 0,1
TOPLAM 1537 100

Tablo 8. AIDS Vakalarinin Uyruga Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)**

**: 30 Haziran 2017 itibarwyla dogrulamasi ve bildirimi yapilan vakalar.
YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA
o 44 22 66
1-4 28 25 53
5-9 13 5 18
10-14 13 10 23
15-19 186 83 269
20-24 1223 413 1636
25-29 1815 569 2384
30-34 1788 527 2313
35-39 1482 380 1862
40-44 1101 278 1379
45-49 885 178 1063
50-54 598 153 751
55-59 432 120 552
60-64 256 56 312
65 ve iistii 244 63 307
Yast Bilinmeyen 114 54 170
TOPLAM 10222 2036 13158

*Son 5 yilda 31 Aralik 2016 tarihi itibariyla dogrulanarak 30.06.2017 tarihine kadar bildirimi yapilan ve sisteme kaydedilen vaka sayilaridir.
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Tablo 9. HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)*

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
Heteroseksiiel cinsel iliski 4724 35,9
Homosekstiiel/biseksiiel cinsel iliski 1765 13,4
Damar i¢ci madde bagimhihg 150 1,1
Anneden bebege gecis 125 1,0
Nozokomiyal bulasma 57 0,4
Homoseksiiel/Biseksiiel+madde bagunlist 12 0,1
Hemofili hastast 15 0,1
Enfekte kan transfiizyonu 58 0,4
Bilinmeyen 6276 47,7
TOPLAM 13158 100

Tablo 10. HIV(+) Kisilerin Olasi Bulas Yollarina Goére Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)*

UYRUK HIV-AIDS TOPLAM VAKA YUZDE
Diger Ulke Vatandas 2037 15,5
T.C. Vatandast 11097 84,3
Bilinmeyen 24 0,2
TOPLAM 13158 100

Tablo 11. HIV(+) Kisilerin Uyruga Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)*
**: 30 Haziran 2017 itibariyla dogrulamasi ve bildirimi yapilan vakalar.
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Yast Bilinmeyen
TOPLAM 90 13 103

Tablo 12. AIDS Vakalarinin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye o1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
Heteroseksiiel cinsel iliski 28 27,2
Homoseksiiel/biseksiiel cinsel iliski 17 16,5
Damar i¢i madde bagimhhgt 2 1,9
Anneden bebege gecis 0 0,0
Nozokomiyal bulasma 1 1,0
Homoseksiiel/Biseksiiel+rmadde bagunlist o) 0,0
Hemofili hastast 0 0,0
Enfekte kan transfiizyonu 2 1,9
Bilinmeyen 53 51,4
TOPLAM 103 100

Tablo 13. AIDS Vakalarinin Olas1 Bulas Yollarina Gore Dagilimi (Tiirkiye o1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*

UYRUK HIV-AIDS TOPLAM VAKA YUZDE
Diger Ulke Vatandast 9 8,7

T.C. Vatandast 94 91,3
Bilinmeyen o 0,0
TOPLAM 103 100

Tablo 14. AIDS Vakalarinin Uyruga Gore Dagilimi (Tiirkiye 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*
**: 30 Haziran 2017 itibarwyla dogrulamasi ve bildirimi yapilan vakalar.

*Son 5 yilda 31 Aralik 2016 tarihi itibariyla dogrulanarak 30.06.2017 tarihine kadar bildirimi yapilan ve sisteme kaydedilen vaka sayilaridir.




YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA
o 6 3 9
1-4 3 3
5-9 1 1 2
10-14 0 1 1
15-19 54 7 61
20-24 322 35 357
25-29 390 64 454
30-34 350 68 418
35-39 304 53 357
40-44 190 56 246
45-49 168 31 199
50-54 136 21 157
55-59 72 18 90
60-64 54 7 61
65 ve iistii 41 12 53
Yas1 Bilinmeyen 1 1 2
TOPLAM 2092 378 2470

Tablo 15. HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
Heteroseksiiel cinsel iliski 654 26,5
Homoseksiiel/biseksiiel cinsel iliski 410 16,6
Damar i¢ci madde bagimhhg 8 0,3
Anneden bebege gecis 12 0,5
Nozokomiyal bulasma 6 0,2
Homoseksiiel/Biseksiiel+madde bagunhist 1 0,0
Hemofili hastast o 0,0
Enfekte kan transfiizyonu 4 0,2
Bilinmeyen 1376 55,7
TOPLAM 2470 100

Tablo 16. HIV(+) Kisilerin Olas1 Bulas Yollarina Gore Dagilimi (Tiirkiye o1 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*

UYRUK HIV-AIDS TOPLAM VAKA YUZDE
Diger Ulke Vatandas 307 12,4
T.C. Vatandast 2163 87,6
Bilinmeyen 0 0,0
TOPLAM 2470 100

Tablo 17. HIV(+) Kisilerin Uyruga Gore Dagilimi (Tiirkiye 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016)*

**: 30 Haziran 2017 itibarwyla dogrulamast ve bildirimi yapilan vakalar.

*Son 5 yilda 31 Aralik 2016 tarihi itibarwyla dogrulanarak 30.06.2017 tarihine kadar bildirimi yapilan ve sisteme kaydedilen vaka sayilaridir.
Kaynak

1. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu.
https://www.thsk.gov.tr/component/k2/353-istatiksel-veriler/bulasici-hastaliklar-daire-baskanligi-istatiksel-veriler.html
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Soylesi

Bu saymmzda, Tiirkiye'nin onde gelen LGBTI kuruluslarindan biri olan Kaos GLnin anahtar
personeli Umut Giiner ile soylesimizi gerceklestirdik. Kendisine, sorularimiza verdigi
yanitlar icin tesekkiir ederiz.

HTB: Tiirkiyenin ilk ve en bilinen LGBTI
organizasyonlarindan birisiniz. Bize kisaca kurulus

stirecinizden bahseder misiniz?

UG: Lambdaistanbul Istanbul'da, Kaos GL ise
Ankara’da 9o’larin basinda birbirine yakin tarihlerde
kuruldu. Kaos GL, “Neler yapabiliriz?” diye baslayan
ev sohbetlerinin duvarlarimi yikarak gercege
dontismesidir.

1990’11 y1llarin basinda evlerde sohbet ediyorduk.
Bazen gazetelerden okudugumuz haberlerin etkisiyle
“gey pride”lar diizenlemek istiyorduk. Bazen moralimiz
bozuluyordu, “bu memlekette bir sey olmaz” diye

ayriliyorduk hayallerimizden...

Bir giin isi inada bindirdik: Yapilacak bir sey mutlaka
vardi1. “Biz birbirimizi bulduk; ama daha ¢ok insan var
ulasmamiz gereken, ulagilmay1 bekleyen. Onlar: da
bulmamiz lazim” dedik. Onlara ulagabilmek i¢in neler
yapmamiz gerektigini tartigsmaya basladik...

LGBTT’ler hayatin hicbir alaninda kendi s6zlerini
soyleyemiyorken, kendi seslerini duymaya ve
duyurmaya ihtiyaclari vardi. Her bir bireyin eline
degmeli, evine girmeliydik. Bunu da ancak bir dergi
cikararak yapabilirdik.

1993 yilina geldigimizde, aklimizda binlerce fikir ve
bir o kadar da deneyimle dergiyi sekillendirmeye
basladik. Ev sohbetlerimizde artik sadece “nasil bir
dergi istedigimizi” konusuyorduk. Sonra bu sohbetleri
Tiirkiye'nin her yerinden LGBT{’lerin katilabilecegi
bir tartismaya doniistiirmeye karar verdik. Sokak
afiglerimiz Ankara’daki biitiin otobiis duraklarindan
Istanbul’a Express dergisine kadar tasind.

HTB: Yirmi y1ili asan bu aktivizm siirecinizi
degerlendirdiginizde sizce LGBTI haklar1 ve diger
baglantili konularda Tiirkiye'de neler basarildi ve daha
hangi alanlarda eksikler mevcut?

UG: Oncelikli olarak biz yola ¢iktigimizda escinsellik
bilinmiyordu. Escinselligin ne oldugunu bilmeyen
herkese LGBTI 101 gibi bikmadan usanmadan yillarca
cinsel yonelim ve cinsiyet kimligi anlattik. Cok

degil 2000’lerin basinda ilk kez 1 May1s meydanina
gaktigimizda “escinsellerin 1 Mayis meydaninda ne

isi var” diyen soran sendikacilar 2000’lerin ortasinda

sivil anayasa tartismalarinda kendi talepleri olarak
cinsel yonelim ve cinsiyet kimliginin anayasanin
esitligi diizenleyen ve ayrimcilig1 yasaklayan
maddesine eklenmesini istediler. 2010’un ikinci
yarisinda da parti tiiziiklerinde degisiklik yaparak
cinsel yonelim ve cinsiyet kimligi ayrimciligina karsi
miicadele edeceklerini beyan ettiler. Bu donem aslinda
LGBTI hareketinin taleplerinin toplumsal bir talebe
déndiigiine sahitlik ettigimiz bir donem. Ornegin
Tabipler Odasr'nda ya da Barolar Birligi nezdinde
cinsel yonelim ve cinsiyet kimligi temelli calisan
LGBTT’lerin sorunlarini insan haklar1 baglaminda
degerlendiren komisyonlar ve yapilar kurulmaya
basland.

Ancak halen bir seyleri bagardik demek i¢in erken,
daha fazla miicadele etmemiz ve 6zgilirliiklerimiz

icin daha ¢ok dayanigma i¢inde olmamiz gereken bir
dénemden geciyoruz. Sadece LGBTI haklar acisindan
degil, genel olarak insan haklar1 alaninda gerilemenin
oldugu bir donemdeyiz. Ancak sunu goniil rahatligi

ile séyleyebiliriz ki, LGBT1 haklar1 miicadelesinin
Tiirkiye insan haklari miicadelesinin ayrilmaz bir
parcasi oldugunu LGBTI aktivistleri ispat etmis
durumdalar.

HTB: HIV alaninda da ¢alismalar yaptiginizi biliyoruz.
Bunlardan da tarihsel siireg 1518§1nda kisaca bahseder
misiniz?

UG: Ashinda ilk calismalarimiz derginin yayina
baslamasiyla oldu. Kaos GL dergisinin yaninda “Ana-
Cocuk Saglik Merkezleri’nden alinan kondomlarla
birlikte HIV ve AIDS alanindaki korunmaya yonelik
bilgilendirici yazilara yer veriyorduk. Bir yandan

da ozellikle batidaki HIV ve AIDS alaninda elestirel
yazilara yer vermeye, LGBT1I 6rgiitlenmelerinin bu
alanda yaptiklari savunuculuk faaliyetleri hakkinda
ceviri yazilar yayinlamaya ¢alisiyorduk. Sanirim

ilk kez 1998°de Hacettepe Universitesi HIV/AIDS
komisyonu ile birlikte Ankara’da Yiiksel'de farkindalik
calismasi yaptik. 1999'da acilan kiiltiir merkezi

ile dernek merkezinde diizenli olarak farkindalik
calismalar1 yapmaya basladik. 2004 yilinda

Saglik Bakanliginin koordinasyonunda HIV/AIDS
alaninda neler yapilabilir diye kapasite gelistirme
egitimlerine katilmaya basladik. 2005 y1linda kiiresel
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fon destekleri Tiirkiye HIV/AIDS onleme ve destek
programi kapsaminda “Korkmadan Sev” projesini
yiriittiik. Bu proje Kaos GLnin goniillii yiiriitiilen
faaliyetlerinin tikandig1 bir siiregte profesyonel
siirece gegmesine olanak sagladi. Proje kapsaminda
6 kisi istihdam edildi ve Kaos GL proje 6ncesinde
derneklesme siirecini baglatarak Tiirkiyenin kayitli
ilk LGBTI dernegi oldu. Program iki yil siirdii.
Sonrasinda HIV/AIDS alaninda ¢aligmalara farkh
igbirlikleri ile devam edildi. Bu proje sirasinda
ve sonrasinda HIV+ LGBTT'ler ile Ankara’da
karsilagsmalarimiz oldu. Bu noktada Kaos GL sadece
“HIV’i 6nleme” noktasinda degil, ayni1 zamanda HIV+
LGBTT’lere destek mekanizmalar1 yaratmay1 da
glindemine almaya caligt1. Hali hazirda iki goniillii
akran danismanimiz ile HIV ile ilgili sorulari
cevaplamaya devam ediyoruz. En son 2016 yilinda bu
konuda sikca sorulan sorular kitap¢igimizi yayinladik.

HTB: HIV’in ilk ortaya ¢iktig1 yillarda olusan escinsel
hastalig1 imaji bu alanda ¢aligmalar yapmanizi nasil
etkiledi?

UG: Tiirkiyeli LGBTI 6rgiitlenmeleri kismen de olsa
bu konuda sansh idi. HIV/AIDS’in toplumsal bir
soruna doniismesi 80’lerde, bizim kurulus siirecimiz
ise 90’larin ortalarina denk geliyor. Dogal olarak
batidaki LGBTI miicadelesinin HIV alaninda ciddi
yol kat ettigi bir siiregte Tiirkiye'de yoktan bir hareket
var etme miicadelesi batidaki deneyimlerden fazlaca
faydalanmamaizi sagladi.

Tabii ki Tiirkiye'de escinsellik deyince akla halen
HIV’in geldigi durumlar olabiliyor. HIV’i LGBT’lere
yonelik onyargi ve ayrimeiligr mesrulastirma alani
olarak gormek de miimkiin; ancak bu bizi HIV

ve AIDS alaninda savunuculuk yapmaktan geri
birakmadi. O alanda da ayrimcilig1 doniistiirmeye
ihtiyacimiz var. Bu arada LGBTI toplumunun HIV’e
iligkin onyargilariyla miicadele etmek bir zorunluluk.

Tabii ki sunu da unutmamak ve her daim akilda
tutmakta fayda var: Kayit altina alinan ilk HIV pozitif
kisinin escinsel oldugu, Kanada havayollarinda
calistig1, 25 yasinda oldugu bilgisinin bu kadar ¢ok
kamusallagsmasinin nedeni tam da escinsellere
yonelik homofobik tutumlardan. Yine HIV alaninda
calisan akademisyenlerin “HIV/AIDS ne zaman ki
hetero toplumu tehdit etmeye basladi biz o zaman

bu meseleyle ilgilenmeye basladik” 6zelestirisi bize
sunu soyliiyor: HIV heteroseksiiellerde de goriilmeye
basglanmasaydi biz bu meseleyi dert etmeyecektik.

Bu zihniyetle her daim miicadele etmeye devam
ediyoruz. Daha gecen seneki saglik bilgisi kitaplarinda
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HIV’in bulas yollarindan biri olarak “escinsel iligki”
tarifleniyordu. Halen Tiirk Kizilay sadece escinseller
anal seks yapiyormus gibi anal seks tlizerinden

o)

“tanimladig1” risk tizerinden kan alma formlarinda

“escinsel iligki yasadiniz m1” diye soruyor.

HTB: Tirkiye'deki escinseller sizce HIV konusunda
yeterli bilince sahip midir?

UG: 2004 ve 2006 yillarinda iki ayri davranis ve
siirveyans aragtirmasi yapildi. Daha sonra daha

az Olcekli seks is¢isi translara yonelik aragtirmalar
Birlesmis Milletler HIV/AIDS tema grubunun
destekleriyle yapild1. Biitiin bu aragtirmalar
LGBTT’lerin bilgi diizeyinin genel topluma gore daha
yiiksek oldugunu séyliiyor. Ancak sunu hep akilda
tutmak lazim: LGBTI 6rgiitlerinin ulastig1 popiilasyon
daha cok kentli ve iiniversiteli bir kesim. LGBT1’ler
toplumun her kesiminde yer aliyor ve ulasamadigimiz
kesimlerdeki bilgi diizeyi ne bilmiyoruz. Kaos

GLYye gelen danigsmanlik sorularina ve verdigimiz
yanitlara baktigimizda halen teste erisim, testin ne
zaman yapilacagl, testin mahremiyeti gibi sorularla
kargilasiyoruz. Bu da aslinda davranis ve siirveyans
arastirmalar1 yaptigimiz zamanda ulastigimiz
kitleden farkl bir kitle oldugunu bize soyliiyor. O
ylizden higbir zaman bu konuda yeterli bilince sahip
diyemeyiz ne LGBTT’ler i¢cin ne de toplumun farkh
kesimleri i¢in. Ancak sunu séylemek miimkiin: HIV
ve cinsel yonelimlere iligkin bilgilendirme artik orta
ogretim diizeyinde yapilmak zorunda. Ciinkii insanlar
bizimle iletisim kurduklarinda genellikle artik cinsel
deneyim kazanmis oluyorlar. Ve biz sunu biliyoruz

ki kondom kullanim aliskanlig1 konusunda ilk cinsel
deneyim ¢ok 6nemli.

HTB: Son yillarda yeni HIV tanisi alan kisi sayilarinda
onemli artiglar oluyor. Bu kisilerin de 6nemli bir
kisminin escinseller oldugunu biliyoruz. Bu sizi nasil
etkiliyor?

UG: Evet Tiirkiye'de ne yazik ki Saglik Bakanligrnin
diizgiin bir izleme sistemi yok. Var olan sistem
icerisinde de son birkag senedir ciddi bir artig
oldugunu goriiyoruz. HIV alaninda ¢alisan dernekler
gelen basvurularin agirlik olarak LGBT1’ler oldugunu
soyliiyor. Buradan su sonucu ¢ikartmak ¢ok dogru
olmayabilir: “HIV, LGBT{’ler arasinda ciddi bir

artig gosteriyor.” Bunun yerine HIV+ oldugunu
dgrenen LGBTI'ler toplumun geneline nazaran bu
alandaki danigmanlik faaliyetlerini daha fazla talep
ediyorlar diyebiliriz. Bu da LGBTI 6rgiitlerinin
yillardir bikmadan usanmadan HIV alaninda yaptig:
caligmalarin sonucu diyebiliriz.




HB: Ankarada Kaos GL onciiliigiinde 1 Aralik adinda
bir dernegin kurulma agamasinda oldugunu biliyoruz.
Bu dernek ile neyi amaglhyorsunuz?

UG: Kaos GLnin dernek olarak yapabileceklerinin
sinirina ulastigini diisliniiyoruz. Bunun i¢in tamamen
odagina HIV/AIDS ve LGBT1’leri koyan 1 Aralik
Dernegi ile bu alanda hem 6nleme hem de destek ve
tedaviye erisim konusunda LGBTI’leri destekleyen,
diger yandan saglik personelinin 6nyargilariyla
miicadele eden bir dernek olmay1 hedefliyoruz.

Tiiziik calismalarimiz halen devam ediyor ama su
konularda netlestik diyebiliriz:

a) HIV’in ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin
yayilimi konusunda toplumsal farkindalik/biling
olusturmak ve bu konuda yiiriitiilecek farkl
calismalarla yayilimin 6niine gecmek i¢in ¢cabalamak;
test, tan1 ve tedavi siireclerini kolaylastiracak
calismalarda bulunmalk, ilgili merkezlerle isbirligi
yapmak veya iktisadi tesekkiil kurmak;

b) Her tiirlii ayrimcilikla ve 6ncelikle cinsel yonelim
ve cinsiyet kimligi temelli ayrimcilikla uluslararasi
insan haklari i¢tihat, norm ve standartlari
gercevesinde miicadele etmek;

¢) Dernegin destek verdigi kisilerin bilgilerini anonim
tutarak ilgili verileri olusturmak ve savunuculuk
faaliyetleri gerceklestirmek, arastirma ve yayin
yapmak;

d) HIV enfeksiyonu ve diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar alaninda davranis ve siirveyans
arastirmalari gerceklestirmek; e-posta, telefon, yiiz
yiize, web sitesi ve sosyal medya gibi her tiirlii medya
araclariyla danigmanlik faaliyetleri gerceklestirmek,
aragtirma ve yayin yapmak;

e) HIV ve AIDS ile yasayan kisilere yoneltilen
damgalama, nefret sucu, baski ve siddet gibi her tiirli
ayrimcilig1 bir biitiin olarak kavrayarak bunu agmak
icin projeler gelistirmek, arastirma ve yayin yapmak;

f) HIV ve AIDS ile yasayan Kkisiler ile diger cinsel
yolla bulasan enfeksiyon tanisi almis kisiler arasinda
iletisim ag1 kurmak; caligma konular1 kapsaminda
HIV, AIDS ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
ile yasayan kisilerin toplumsal goriiniirliigiintin
arttirilmasi ve kamuoyunda damgalama, nefret

sucu, baski ve siddet gibi her tiirlii ayrimciliga kars:
ortak duyu, biling, farkindalik olusturmak, projeler
gelistirmek, arastirma ve yayin yapmak;

g) Dil, inang, yas, etnik koken, cinsiyet, cinsel
yonelim, cinsiyet kimligi, bedensel 6zellikler,

engellilik hali, gebelik durumu, yoksulluk, yagsam
bicimi ya da herhangi bir toplumsal statii ayrimi
gbzetmeksizin biitiin yurttaslarin, LGBTTlerin,
tutuklu ve hiikiimliilerin, miiltecilerin, siginmacilarin
ve gogmenlerin danismanlik, egitim, istihdam, saglik,
barinma, sosyal hizmetler ve hasta haklarina ve diger
mal ve hizmetlere erisimleri konusunda savunuculuk
faaliyetleri yapmak

h) Tiirkiye’deki LGBTI miiltecilere, siginmacilara ve
gocmenlere yasal, sosyal ve psikolojik danismanlik
ile ayni ve nakdi yardim yapmak, tedaviye erigim
imkanlarini kolaylastirmak;

i) Thtiyac sahibi kisiler icin yurt icinden veya yurt
disindan ila¢ temin etmek icin ilgili kurum, kurulus
veya firmalar ile yasalar ¢ercevesinde gereken
koordinasyonu saglamak, goriismeler yapmak veya
aracilik etmek projeler gelistirmek,

j) HIV ve AIDS ile yasayan kisilerin her tiirli
toplumsal siddet ve ayrimciliktan korunmasi ile
istihdam, saglik, barinma, sosyal hizmetler ve hasta
haklarina ve diger mal ve hizmetlere erisimleri
konusunda savunuculuk faaliyetleri yapmak ve
yasal, sosyal ve psikolojik danismanlik ile ayni ve
nakdi yardim yapmak, tedaviye erisim imkanlarini
kolaylastirmak;

k) Uyelerinin yasam kalitelerini arttirmak icin
gereken veya ihtiyac duyulan pratik ve genel
bilgilendirme ¢aligmalar1 yapmak; HIV ile enfekte
olmus ve AIDS ile yasayan kisilere yonelik toplumun
her alaninda yaganan damgala(n)ma, ayrimeilik,
nefret soylemi, siddet, baski, sosyal dislanma
durumlari ile ilgili veriler olusturmak ve biitiin bu
ayrimcilik bicimlerinin ortadan kalkmasina yonelik
calismalar gerceklestirmek, projeler gelistirmek,
arasgtirma ve yayin yapmak

1) HIV, AIDS, cinsel yonelimler ve cinsiyet kimligi
basta olmak iizere insan haklari, hasta haklari, saglik
hakki, egitim hakki, barinma hakki, istihdama erisim
ve toplumsal cinsiyet esitligi konularinda Milli Egitim
Bakanligi, Adalet Bakanlig1 ve Saglik Bakanligina
bagh kuruluslarda yasalar cercevesinde egitim,
kampanya ve toplant1 programlar1 diizenlemek.

HTB: Verdiginiz bilgiler i¢in tesekkiir ederiz. o




Pozitif Kose

Dost Olmanuzin Hikayesi

2006 bahar aylari... Genglerle ilgili bir sivil toplum
kurulusunda calisiyorum. Bes giinliik bir egitime
katilmaya karar verdim. Nerden bilebilirim ki
orada hayatimdaki bana en ilham verecek dostla
tanisacagimu...

Egitimin ilk giin ¢cikisinda ortaya seslendim su tarafa
gidiyorum gelmek isteyen varsa birlikte gidelim

diye, O geldi. Arabada sohbet ettik. Havadan sudan,
calistigimiz kurumlardan. HIV/AIDS hakkinda
calistyorlarmis. Hnmmm detaylarini bilmedigim

bir konu, dikkatimi cekti. Mesela dedim manikiir
pedikiirle bulasir mi, pek severim de yaptirmayi? Yahu
ne c¢ok sey varmis bilmedigim... Bes gilin boyunca her
sabah aldim mi onu hatirlamiyorum ama en az {i¢ kez
birlikte donmiisiizdiir ve ben soru bombardimanina
tutmusumdur O’nu biliyorum.

Bir sene boyunca pek gériismedik... Oyle
karsilagtigimiz toplantilar, etkinlikler... Yaklasik bir
yil sonra kurum olarak Yasayan Kiitiiphane adinda bir
proje gerceklestiriyoruz. Benim i¢in hala bambagka
bir proje! Hikayeyi anlatabilmek i¢in projeden de
biraz bahsetmem gerekiyor. Bir kiitiiphane diisiiniin,
kitaplar yerine insanlarin oldugu. Kitaplar tamamen
toplumdaki 6nyargilara gore belirleniyor. Bir diisiiniin
bakalim sizlerin kimlere kars1 6nyargilariniz var?
Gay, lezbiyen, biseksiiel, trans kadin, trans erkek,
bagortiilii, Alevi, Siinni, Kiirt, Rum, Ermeni, Yahudi,
Cingene, barmaid, seks iscisi, avukat, bankaci, 0SS
dereceli, akademisyen, sizofren, HIV pozitif? iste
Yasayan Kiitiiphane’de 6nyargilar: kirmak adina

bu kimliklerden insanlarla okuyucular: bir araya
getirerek yarim saat karsilikli okuma/zaman gegirme
firsat1 yaratmis oluyoruz.

Neyse gelelim tekrar dost olma hikayemize... Sene
2007, ilk Yasayan Kiitiiphane deneyimimiz, bizler
ekip olarak proje alanindayiz, biitiin hazirliklar
tamam heyecanla kitaplarimizi bekliyoruz. Baktim
O geliyor. Gittim hemen yanina “Aaaaa senin ne

isin var burada?”, “Eeee kitabim ben” dedi, ¢cok
sasirdim, ne kitabi olacagini bilemedim “Ne kitabisin
ki?” diye sordum, “Hangi kurumdan geliyorum ben”
dedi yiiziinde kocaman bir giilimsemeyle © Hala
anlamadim © Sanirim yiiziine bén bén bakmaya
devam ettim. Sonra tane tane soyle dedi “Canim ben
HIV pozitif bir bireyim”, iste ancak o zaman anladim.
Ama sonunda anladim iste ©
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O giinden sonrasi ise ¢orap sokiigii gibi geldi...
Birbirimizi aramalar sormalar, bulugsmalar ufak tefek...

Sonra benim 2008 yi1linda onlarin kurumunda
calismaya baslamam, orada birbirimizin arkasini her
kosulda kollamamiz, aramiza bir dostumuzun daha
katilmasi,

Kizina saglik statiisiinii aciklamasi, kizinin verdigi
tepkiye yerlere yata yata giilmemiz,
1 Aralik 2008 kampanyasi sirasinda dostumun asik

olmasi, agklarinin her anina tanik olmam,

En depresif anlarimda beni o dip noktadan tutup
cikarmasi,

Beni siirekli saglikli beslenmeye, spor yapmaya tegvik

etmeye calismasi ama bir tiirlii dinlememem,

Son zamanlarda finans yoneticiligimi iistlenmesi,
her goriistiiglimiizde s6z vermem ama s6ziimii
tutamamam,

Hep giiler yiizli, hep olumlu, hep mutlu, hep umutlu,

Anlatilacak ¢ok ¢ok cok sey var aslinda ama hikayeye
de bir virgiil daha koyarak burada, bagka hikayelere
de kalsin diyelim...

Aaaa unutmadan nikah sahitleri de ben oldum bu
arada!

Bir negatif bir pozitif dostlugumuz devam ediyor ama
hangimiz HIV pozitif ne fark eder? o




-BASE YAYINLAR

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzw)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarinmi ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

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

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

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

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