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

olarak yiriitiilmektedir.

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye, HIV i-Base
tarafindan aylik olarak yayimlanan HIV
Treatment Bulletin'dan gevirileri ve
Tiirkiye'den HIV ile iligkili haber, bilgi ve
yayinlar1 kapsayan, yilda ii¢ kez hem basili
hem de elektronik formatta yayimlanan

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti., Johnson & Johnson Sihhi
Malzeme San. Tic. Ltd. Sti. ve Merck Sharp Dohme Ilaclar: Ltd.
Sti. tarafindan kosulsuz desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye’nin, 2013 y1l ikinci sayisi ile sizlerle yine
beraberiz. Biiltenin bu sayisi1 ¢ok 6zel bir makale ile
bagliyor-Yeni antiretroviral ilaglar. Antiretroviral

ilag yelpazesinde kullanima sunulmak tizere olan ve
heyecanla bekledigimiz yeni formiillerin yani sira,
iimit vaat eden pek ¢ok ¢alismanin da tiim hiziyla
siirdiigiinii gormek hepimizi umutlandiriyor. Bir bagka
heyecan verici gelisme de kok hiicre naklinin ardindan
antiretroviral tedavi almadig1 halde viral geritepme
saptanmayan ve gifa ile sonuclanan iki olgudan s6z
eden makale. Once Berlin olgusu, daha sonra da HIV
pozitif dogan ve erken antiretroviral tedavi ile sifa
saglanan bebegin ardindan bu olgularin sunulmasi,
HIV enfeksiyonunun tam tedavisi konusunda yakin
zamanda 6nemli gelismeler kaydedilecegine dair
umutlarin gliclenmesini sagliyor.

Tiirkiye’den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
HIV enfeksiyonu konusunda iilkemizde onciiliigii
yapmis ve 6nemli bagarilara imza atmig olan
Hacettepe HIV/AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi
(HATAM) konuk oldu. HATAM koordinatorii Sayin
Dr. Aygen Tiimer ile HATAM'1n ge¢misini, iilkemizde
HIV alaninda yapilan ¢calismalari ve gelecege dair
beklentilerimizi konustuk.

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

Damismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim islemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead
Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketi'ne ve Abbvie’ye

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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ANTIRETROVIRALLER

Yeni antiretroviral ilaclar
Simon Collins ve Tim Horn

Giris

Yeni onay alan antiretrovirallerin,
halihazirda kullamlmakta olanlardan daha
yliksek fiyatlandirilmasi, tamamen ticari
bir bakis aciswyla degerlendirildiginde dahi
stirdiirtilmesi giic bir yaklasimdir. Yeni
ilaclar icin en biiyiik pazar, birinci secenek
tedaviler degildir.

En biiyiik pazari, su anda kullanilanlardan daha etkili,
daha iyi tolere edilen ve daha kolay kullanilan ve giiclii
fakat kullanilmasi gii¢ rejimlerin degistirilmesi i¢in
secenek olusturan ilaclar ele gecirecektir. Daha iyi
tedavi segenekleri elde etmek miimkiin oldugundan,
tedavi de daha basarili olacaktir.

Antiretrovirallere olan gereksinim biiyiiktiir

ve bu gereksinim giderek de artacaktir; yagsam
beklentisi 6nemli dl¢iide uzamigtir; tedavi yagsam
boyu kullanilmaktadir ve giinlimiizde, bireyin

CD4 T hiicresi sayisina bakilmaksizin tedavi
baglanmasi 6nerilmektedir; bir¢ok iilkede ve bazi 6zel
topluluklarda yeni tanilarin sayis1 halen yiiksektir

ve en iyimser tahminlerle bile tam sifa, heniiz uzun
vadeli bir amag olarak kabul edilmektedir ve en az on
yil sonra beklenmektedir.

Ancak, saglik sistemlerinin ¢ogunda biit¢enin kisith
olmasi ve sik kullanilan baz1 antiretrovirallerin
patent siirelerinin doluyor olmasi nedeniyle, yeni
ilaclarin, daha iyi tedavi secenekleri olarak pazarda
yer edinebilmeleri i¢gin, fiyat acisindan mevcut
iiriinlere egdeger, hatta onlardan daha diisiik fiyath
olmalidir. Yeni bir iiriiniin etkinligi, giivenirligi

ve kullanim kolaylig1, halihazirda kullanilmakta
olan antiretrovirallerinkine benzer bulundugunda,
hangi ilacin kullanilacagini ¢ogunlukla fiyati
belirlemektedir. Giderek rekabetin arttig1 bir pazarda
yiiksek fiyat tercih edilmesi, ilacin gelistirilmesi

i¢in yapilan masraflari telafi etmek i¢in 6nemli bir
firsatin kacirilmasi anlamina gelmektedir ve mevcut
ilaglardan ¢ok daha iyi ilaglar bu nedenle ¢ok nadir
kullanilabilir olacaktir. Yeni ilaclar i¢in yiiksek fiyat
belirleyenlerin-ki bunlar muhtemelen, ilac1 gelistiren
bilim insanlar1 ve arastirmacilar degildir-bunun

farkina varmasi gerekir.

Bu baslangicta toplumun idealist bir talebi gibi
goriinse de, GlaxoSmithKline (GSK) CEO’su Andrew
Witty de benzer bir saptamada bulunmustur. Witty,
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arastirma ve gelistirme alaninda son yillarda
saglanan kolayliklarin (ki bunlar sayesinde GSK ila¢
gelistirme maliyetini %30 azaltmistir), mevcut ilag
seceneklerinin fiyatlarindan daha diisiik ilaglarin
sunulmasi ile tiiketiciye yansitilmasi gerektigini ileri
siirmiis ve bunun, bagka endiistri alanlarinda gecerli
oldugunu belirtmistir. HIV ilaglar1 gelistirme alaninda
da bu yaklagima gereksinim vardir. Witty ayrica, bir
ilacin pazara sunulmasi igin bir milyar Amerikan
dolarina gereksinim oldugu seklinde sik ileri siiriilen
iddianin da “endiistrinin biiyilik mitlerinden biri”
oldugunu ve bagka ilaglarin yerini almak iizere
gelistirilmis, fakat basarisiz olmus ilaglar: iireten
baz sirketlerin yetersizligi nedeniyle sisirildigini
sOylemistir. (1)

Sinif olarak entegraz inhibitorleri, uygunsuz
fiyatlandirmanin tehlikelerine giizel bir 6rnek tegkil
etmektedir. Yaklagik on y1ldir siiren dikkatli ve
yogun arastirmalardan sonra, ilk entegraz inhibitori
bes y1l 6nce onay almistir. Ancak, bu ilaglarla elde
edilen etkileyici sonuglar dikkate alindiginda, bu yeni
siniftan elde edilen kiiresel yararin, yiiksek diizeyde
fiyatlandirma nedeniyle yeterince farkina varilmamais
oldugu soylenebilir. Genislemeye devam eden bu ilag
siifindaki yeni ilaglarin (Stribild’in formiiliinde yer
alan elvitegravir gecen y1l ABD’de onay almistir ve
dolutegravir onay1 da yakinda beklenmektedir) daha
iyi bir yere sahip olup olmayacagini, muhtemelen
kullanima sunulmalar: sirasindaki fiyatlar:
belirleyecektir.

Bu durumda, bu raporda gozden gecirilmis olan
antiretroviral ilaglar (ki cogu 6nemli bir potansiyele
sahiptir), degismekte olan ekonomik manzara
zemininde degerlendirilmelidir. Bir sonraki onayin,
dolutegravir icin ve elvitegravir ve farmakokinetik
(FK) giiclendirici kobisistatin ayr1 formiilasyonlar1
icin verilmesi beklenmektedir. Bunlari, dolutegravir/
abakavir/lamivudin, kobisistat ile giiclendirilmis
proteaz inhibitorleri (PI) (atanzanavir-ATV/kobisistat
ve darunavir-DRV/kobisistat), yeni diisiik dozlu

revers traskriptaz inhibitorleri (RTT’ler) ve yeni
jenerik lamivudini (3TC) iceren koformiilasyonlar gibi
yeni formiilasyonlar ve sabit dozlu kombinasyonlar
(SDK’ler) izleyecektir. Merck’in, haftalik dozlar
seklinde birlikte kullanilabilecek bilesikleri, 6zellikle
de revers transkriptaz inhibitorleri CMX157 ve
EFdA’y1 edinmek suretiyle HIV tedavisine olan ilgisini




artirtyor olmasi dikkate deger bir durumdur. Uzun
etkili formiilasyonlar konusundaki ¢alismalar da
siirmektedir.

Bu derleme, bu bilesikler ve formiilasyonlarin yani
sira, erken verilerin ilgi uyandirmasi nedeniyle faz
II/III ¢alismalar siirdiiriilecek olan diger ilaclar:
ve halen preklinik gelistirme agsamasinda olan yeni
ilaclar1 kapsamaktadir.

Saglik hizmetindeki degisiklikler ve jeneriklere ulagim

Ekonominin saglik hizmeti tizerindeki etkisi ve yeni
jeneriklere iligkin olas1 degisiklikler, 2012 Yeni ilaclar
Raporu'nun odak noktasini tegkil etmistir. 2012
yilinin Temmuz ayinda gerceklestirilen International
AIDS Society (IAS) Konferans'nda Rochelle Walensky,
zengin iilkelerde halk saglig1 programlarinda yapilan
ekonomik tasarruflari, matematiksel bir model
iizerinde vurgulamistir. (2,3)

Bu modele gore, jenerik 3TC (2011'de onaylanmistir),
jenerik efavirenz (EFV) (2014-2015'de kullanima
sunulmasi beklenmektedir) ve orijinal tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) (Viread; en azindan
2017’ye dek lisansinin devam etmesi beklenmektedir)
kombinasyonundan olugan ve giinde bir kez tek doz
seklinde kullanilacak, Atripla (EFV, emtrisitabin

ve TDF) esdegeri bir rejimin, ilag maliyetini %50
azaltarak, kullanima sunuldugu ilk y1l iginde bile 920
milyon ABD dolar1 tasarruf edilmesini saglayacaktir.
Orijinal TDF ve emtrisitabin (FTC) koformiilasyonu
(Truvada) ile kombine edildiginde dahi jenerik
EFV’nin, sadece ilk y1l iginde 560 milyon dolar
tasarruf saglamasi beklenmektedir.

Jenerik antiretrovirallerin gelistirilmesi, miikemmele
eristirilmesi ve kullanima sunulmasi konusundaki
savunuculuk caligmalari, 1995 yilindan bu yana HIV
tedavisinin erisilebilir kilinmasiyla 14 milyon yasam
yili kurtulmus olan giiney yarikiire iilkelerine (Sahra
Alt1 Afrikada kurtulan dokuz milyon yasam yili buna
dahildir) odaklanmistir. (4) ABD Saglik Hizmetleri ve
Beseri Hizmetler Bakanligi (Department of Health and
Human Services-DHHS) kilavuzunda listelenmis olan
bazi ilk secenek ve alternatif ilaclarin patentlerinin
gelecek dort ila bes y1l iginde sona erecek olmasi
nedeniyle (5), ABD’de ve diger yiiksek gelirli iilkelerde
kullanima sunulacak olan jenerik ilaclarin giivenirlik,
etkinlik ve kullanim kolayliginin yani sira, maliyette
saglayacaklar1 olas1 tasarruflar kritik 6nem kazanmigtir.
Kilavuzu hazirlayan uzmanlar panelinin saygin
bagkan yardimcisi John Bartlett, Nature dergisine
verdigi beyanatta, ABD’de kullanilan antiretroviral
kombinasyonlarinin, 10 y1l icinde bir¢ok hasta i¢in
<200%$ olacaginmi tahmin ettigini ifade etmistir. (6)

Cilinkii ABD’de, Medicaid, 6zel sigorta ve Ryan White
harcamalarinin 6nemli bir boliimiiniin regeteli ilag
maliyetleri ile dogrudan iligkili olmasinin yani sira,
hastaliga 6zgiil fonlar konusunda politik hosgoriiniin
giderek azalmasi ve saglik hizmetlerine iligkin
harcamalar1 azaltmak i¢in ulusal diizeyde ¢aba
harcaniyor olmasi, jenerik antiretrovirallere dogru bir
kayma olmasini tercihten ¢ok bir gereksinim haline
getirmektedir. Bu durumda, ABD'de ilaca ulagsmadaki
iki farkl yolun (sigorta kapsaminda ve hastanin kendi
O0deme giicii ile) aras1 giderek daha da acilacak gibi
goriinmektedir.

Yakin gelecekte, marka ve jenerik tedaviler

arasinda bir denge kurulmas: gerekecektir; ¢iinkii
bireysellestirilmis tedavinin yapilabilmesi ve daha
iyi tedavi secenekleri elde edilmesi, her ikisinin de
ulagilabilir olmasiyla miimkiin olacaktir. Kisa vadede
eldeki seceneklerin devam etmesini saglamanin
yollarindan biri, jenerik EFV temelli bir ilacin recete
edilmis oldugu ve rezidiiel yan etkilerin ortaya

¢iktig1 bireylerin, alternatif marka ilaclara gegis
yapabilmesini saglamaktir. Stabil hastalarin daha zor
tolere edilen kombinasyonlara gecirilmesi, saglanan
tasarruf ne olursa olsun rahatsiz edici bir klinik karar
olacaktir.

Jenerik 3TC’nin kullanimda oldugu Avrupa ve ABD'de,
bir¢ok halk saglig1 sistemi iizerindeki mali baskilar,
jenerik ve marka antiretroviralleri bir araya getiren
¢oklu ilag rejimlerinin, elde edilen tasarruf gorece
miitevazi olsa (mevcut kombinasyonlarin maliyet
etkinligi goze alindiginda) ve ek bir hap yiikii getirse
de SDK’lere tercih edilmesine neden olmaktadir.

Yeni ilaclardaki gelismelerin 6zeti
Son bir y1l i¢inde elde edilen 6nemli gelismelerin

ozeti Tablo 1de verilmistir. Bunlar, gecen yilin
raporundan alinan giincellemeleri ve preklinik gelisim
evrelerinden ge¢mis yeni bilesikler hakkindaki verileri
kapsamaktadir.

Bilesiklerin her biri asagida ayrintili olarak
irdelenmistir.
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Madde Sponsor

Suuf/Tip

Durum

Yorumlar

Stribild SDK Gilead
(elvitegravir/
kobisistat/FTC/TDF)

Sabit-dozlu
kombinasyon
(gliclendiril
mis INSTI +
2 NRTI)

2012
Agustos’ta
ABD’de
onay.(7)
2013
Mayis’ta
AB onay1.
®

ABD kilavuzuna
tercih edilen degil
alternatif
kombinasyon
olarak dahil edildi
Tedavi gormiis ve
gormemis
hastalarda
endikasyon tGFH
>70 mL/dk olan
hastalarla
siirl.(9)
Yukarida Stribilde
bakin. Siirmekte
olan calismalar
DRV, ATV ve bir
bagka dort ilach
SDK’yi
kapsamaktadir.

Kobisistat Gilead

FK giiclendirici

Faz III

Haziran 2012’de
ayr1 bir bilesik
olarak bagvurusu
yapild1 (10) fakat
Nisan 2013’de
yeniden
incelenmesi
gerekti. (11) Yeni
faz III veri raporu
ritonavir ile benzer
etkinlik ve
giivenirlik
oldugunu
gosterdi.(12)
Yukarida Stribild’e
bakin. Bagka
SDK’lerin bileseni
olarak diger
caligmalar
surmekte.(13)

Elvitegravir Gilead

INSTI

Faz III

Haziran 2012’de
ayr1 bir bilegik
olarak FDA’ya
bagvurusu
yapildi(14) fakat
kobisistatta
oldugu gibi
Nisan 2013’de
yeniden gozden
gecirilmesi
gerekti. (11)
Tedavi
kullanmamais
hastalarda faz
III bulgulara
gore Atripladan

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



iistiin,
raltegravirden
asagi
degil(15,16)

Dolutegravir
(S/GSK1349572)

Shionogi/
Viiv

INSTI

Faz III/
EAP

ABD, AB ve
Kanada’daki
otoritelere Aralik
2012’de bagvurusu
yapildi.(17) Agustos
2013’de karar
bekleniyor.

CROI 2013’de sozli
sunumda TDF ile
benzer giivenirlik
ve etkinlige sahip,
yan etkilerinin daa
az oldugu
bildirildi.(18)

Tenofovir alafenamide
(TAF, GS-7340)

Gilead

Nucleotit
(tenofovir
prodrogu)

Faz II1

25 mg doz
gelistirilmek iizere
secildi (Kobisistat
ile SDK i¢inde 10
mg). Stirmekte
olan caligmalar, PI
temelli bir SDK
dahil
koformiilasyonlara
oncelik veriyor.(19)
CROI 2011°’den bu
yana etkinlige
iligkin glincelleme
yok.

BMS-663068
(BMS-626529
prodrogu)

BMS

Tutunma
inhibitori
(gp120)

Faz IIb

Faz II doz
belirleme ¢aligmasi
(ATV/ritonavir ile
kargilagtirma;
temel rejim
ikisinde de
raltegravir + TDF)
sonuclari

bildirilmedi. (20)

BMS-986001

BMS

NRTI
(stavudin/
d4Tye
benzer)

Faz
IIb

Doz belirleme
calismasi (TDF ile
karsilagtirma;
temel rejim her
ikisinde de EFV +
3TC) halen devam
ediyor.
Hayvanlarda ve in
vitro giivenirlik ve
direng verileri.(21,
22, 23)
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Lersivirin
(UK-453061)

Viiv

NNRTI

Sonland:

Faz IIb
bulgularindan
sonra Subat
2013 de gelistirme
calismalar:
sonlandirildi.(24)

Aprisitabin

Avexa

NRTI

Faz II

Son rapordan bu
yana gilincelleme
yok. Halen ticari
destek bekliyor.

Senikrivirok
(TBR-652)

Tobira

CCR5 inhibitorii
(CCR2 lizerinde
de etkili)

Faz I1

Faz II bulgulan
Mart 2013’de
bildirildi. Tedavi
kullanmamas
olgularda EFV ile
karsilagtirma. Her
ikisinde de temel
rejim TDF/FTC.
(25) Yeni
formiilasyon faz I11
icin gelistiriliyor.

Doravirin
(MK-1439)

Merck

NNRTI

Faz II

Yeni NNRTI. 25
mg doz ile 7 giinliik
monoterapiden
sonra VY’'de
ortalama —1,4 log
azalma. Doz aralig1
caligmalarinda 200
mg’a kadar
kullanim.(26)

ibalizumab (TMB-355;
daha once TNX-355)

TaiMed
Biologics

CDg4’e 0zgiil-
insanlastirilmig
IgG4 monoklonal
antikor

Faz II

Birkac yildir tedavi
konusunda
giincelleme
yapilmamus olsa
da, JAIDS deki
yakin tarihli bir
derlemede HIV’in
Oonlenmesinde
kullanilabilecegi
ileri siiriildii.(27)

PRO 140

CytoDyn

CCR5’e 6zgiil
insanlagtirilmis
monoklonal
antikor

Phase I1

2010’dan bu yana
yeni veri yok.
Progenics’den
Cytodyn tarafindan
2012’de alinmas.
(28)
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S/GSK1265744 oral ve
uzun etkili parenteral
formiilasyonlar

Shionogi/GSK

Entegraz Faz II
inhibitori
(Dolutegravirin
ardindan)

Oral kullanima
iligkin giincelleme
yok. Yeni in vitro
veriler aylik
enjeksiyon
konusunda. (29,
30, 31)

Albuvirtid

Chongquing
Biotechnologies

Uzun etkili
flizyon
inhibitorii

Faz 1

T-20’nin bu uzun
etkili versiyonunun
tek dozu, viral
yiikii 1 log
kopya/mL azaltt1
ve bu diizey 6-10
giin sabit kald.

(32)

CMX157

Merck

NRTI Faz I
(tenofovire
benzer)

2008’den bu yana
veri yok, fakat
Merck tarafindan
2012’de
Chimerix’den
alindi. (33)

EFdA

Merck

NRTI Faz I

In vivo veriler
smurli, fakat
NRTT’ya direncli
HIV’e kars1 in vitro
giiclii ve etkin.

(34, 35)

Rilpivirin-LA
(uzun etkili SC
ve IM enjeksiyonlar

Janssen

Tablo 1. 2013’deki yeni bilesiklerin 6zeti

AB, Avrupa Birligi; ABD, Amerika Birlesik Devletleri;

AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome
(Edinilmis Bagisik Yetmezlik Sendromu); ATV,
atazanavir; BMS, Bristol-Myers Squibb; CROI:
Conference on Retroviruses and Opportunistic

Infections; DRV, darunavir; EAP, expanded access

programme (genisletilmis erisim programi; EFV,

efavirenz; FDA, US Food and Drug Administration

(ABD Gida ve Ilac Dairesi); FK, farmakokinetik;

NNRTI Faz I

HIV negatif
bireylerde
caligmalar siiriiyor;
S/GSK1265744 ile
birlikte aylik ve ii¢
ayda bir
enjeksiyonlar
seklinde.
Aragtirmalar
korunmada
kullanimina
odaklanmus.

(36, 37)

FTC, emtrisitabin; GSK, GlaxoSmithKline; IM:
intramiiskiiler; INSTI, entegraz strand transfer

inhibitorii (entegraz inhibitorii); JAIDS, Journal of
AIDS; LA, long acting (uzun etkili) NRTI, niikleozit/tid
revers transkriptaz inhibitorii; NNRTI, non-niikleozit

revers transkriptaz inhibitorii; PI, proteaz inhibitorii;
SC, subkiitan; SDK, sabit dozlu kombinasyon;
TDF, tenofovir disoproksil fumarat; tGFH: tahmini

glomertiiler filtrasyon hizi; VY, viral yiik.
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Yeni ve Beklenen Onaylar

2012 Yeni flaclar Raporu'ndan bu yana tek ilac onayi,
dort bilesenli giiclendirilmis entegraz inhibitorii
preparati olan SDK Stribild’in ABD ve AB tarafindan

onalanmasi olmustur. (7,8)

FDA onay1, sadece daha 6nce tedavi gormemis
hastalar icin verilmistir; Avrupa Komisyonu onay1
ise elvitegravir, TDF veya FTC’ye dirence neden
olacak mutasyonlar1 olmayan viriis ile enfekte olmus
HIV pozitif bireyleri kapsamaktadir. Bunun yani
sira ilacin kullanimi, bobrek iglevleri bozulmamais
(tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1-tGFH <70 mL/
dak) hastalarla sinirli tutulmustur; ABD DHHS
kilavuzunda ilacin tercih edilenler degil de alternatif

ilaclar arasinda yer alma nedenlerinden biri budur. (9)

Stibild’in i¢indeki bilesenlerin (entegraz inhibitorii
elvitegravir ve FK giiclendirici kobisistat) ayr1
formiilasyonlari i¢in Haziran 2012'de FDA'ya bagvuru
yapilmigtir; bu konudaki yasal kararin 2013'de
¢ikmasi beklenmektedir. (10,14) Ancak, bu ilaglar
“hentiz miikemmel degildir”; FDA’nin resmi yanit
mektubunda, “bazi kalite testlerinin ve yontemlerinin
belgelenmesi ve gecerliliginin gosterilmesi konusunda
eksiklikler’den s6z edilmis olmasi, onay siirecinde

terslik yasanacagina isaret etmektedir. (11)

Basta gelen entegraz inhibitorlerinden biri olan ve
ViiV Healthcare tarafindan gelistirilmekte olan
dolutegravir i¢in Aralik 2012’de ABD, Avrupa ve
Kanada'da yasal bagvurular ayni anda yapilmistir; 2013

yazinda bu ilacin onay almasi beklenmektedir. (17)

Faz II ve III bulgular: olan
bilesikler hakkinda giincelleme

Erken verileri heyecan uyandiran bazi bilesikler
gelistirilmektedir ve bazi koformiilasyonlar, ileri faz

I1I caligma agsamasina ulagmigtir.

2«

Yeni ilaclar, “ileri”,

» «

ilerleyen”, “geride” ve

“durdurulmus” olarak siniflanabilir.
Ileri — genellikle faz IIT

+ Stribild (tedavi gérmiis hastlarda endikasyon),
elvitegravir (tek bilesik), kobisistat (tek bilesik), DRV/
kobisistat ve ATV/kobisistat koformiilasyonlari, iki

yeni dortlii kombinasyon (elvitegravir/kobisistat/FTC/
tenofovir alafenamid-TAF ve DRV/kobisistat/FTC/TAF).

+ dolutegravir, 572-Trii (dolutegravir/abakavir/3TC).

Ilerleyen — genellikle aktif faz I veya IT
+ tenofovir alafenamid (TAF, GS-7340)
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+ senikrivirok (CCR5 inhibitorii)
+ MK-1439 (NNRTI), CMX157, EFdA

+ BMS-986001 (d4T-benzeri niikleozit analogu) ve
BMS-663068 (tutunma inhibitorii).

+ Uzun etkili enjeksiyonlar: S/GSK1265744 LAP ve
rilpivirin-LA, albuvirtid.

Geride — genellikle gelisim fazi ne olursa
olsun az ilerleme kaydedilmis veya hi¢
ilerleme kaydedilmemis

+ aprisitabin, ibalizumab, PRO 14o0.

Durdurulmus

+ Lersivirin (NNRTI Subat 2013'de durduruldu).

Stribild (Quad):
elvitegravir/kobisistat/TDF/FTC

Giinde tek doz kullanilan bu dortli SDK tablet 6nemli
bir bulus olmakla birlikte, Agustos 2012'de ABD'de
onay almasindan sonra, sinirli bir kullanim alanina
sahip olmustur. Avrupada Mayis 2013'de lisans almig
olmasi nedeniyle, gectigimiz y1l yapilan ¢aligmalar,
glivenirlik ve etkinlige iliskin mevcut verileri
desteklemenin 6tesinde beklenmeyen bir bulgu
getirmemisgtir.

ABD ve AB'de Stribild’in endikasyonlari, baglica daha
once tedavi gormemis hastalardir; tedavi deneyimi
olan hastalarda ise 6zel durumlarda kullanilmaktadir.
Siirmekte olan ¢aligmalar, virolojik basarisizliktaki
kullanima degil, viral baskilama saglanmis hastalarda
ilag degistirme iizerine odaklanmistir.

Kasim 2012’de Glasgow konferansinda sunulan
giincellenmis bulgular arasinda, her biri daha 6nce
tedavi gormemis yaklasik 700 hastay1 kapsayan iki
faz III ¢alismanin 96. hafta sonuglar1 bulunmaktadir.
(38,39) Bu bulgular, Conference on Retroviruses

and Opportunistic Infections-CROI 2013'de de
baslangictaki CD4 T lenfositi sayilari ve viral
yiiklerine gore yapilmig alt grup analizlerini de
kapsayacak sekilde sunulmustur. (40)

Calismanin tiim kollarinda viral baskilanma oranlari,
48. hafta ile kiyaslandiginda 96. haftada biraz
azalmis olsa da, Stribild yine de Atripla (Calisma

102) ve atazanavir/ritonavir (ATV/r) + TDF/FTC
kombinasyonuna (Calisma 103) gore daha asag1
bulunmamaistir.

Calisma 102'de 48. haftada viral yiikiin <50 kopya/mL
diizeyine baskilanma orani Stribild ve Atripla’da
sirasiyla %88 ve %84 (fark %3,6; %95 giiven araligi-
GA %-1,6 ile %+8,8) iken, 96. haftada %84 ve %82




(fark %2,7, %95 GA %-2,9 ile %+8,3) bulunmustur. Alt
grup analizinde, baslangictaki viral yiikii <100.000
kopya/mL ve >100.000 kopya/mL olanlarda viral
baskilanma oranlari sirasiyla %81 ve %83 olmustur.
CD4 T lenfositi sayilarindaki artis sirasiyla 295 ve 273

hiicre/mms3 bulunmustur.

Calisma 103'de Stribild ve ATV/r + TDF/FTC kullanan
olgularda 48. haftada viral yiikiin <50 kopya/mL
diizeyine baskilanma orani sirasiyla %90 ve %87
(fark %3,0, %95 GA %1,9 ile %7,8) iken, 96. haftada
bu oranlar %83 ve %82 olmustur (fark %1,1; %95 GA
%-4,5 ile %+6,7).

Baslangictaki viral yiikii >100.000 kopya/mL olan
hastalardaki bulgular ise Stribild ve ATV/r + TDF/
FTC icin sirasiyla %82 ve %80 seklindedir. Calismanin
98. haftasinda CD4 T lenfositi sayisindaki ortalama
artig, her iki kolda benzer olmustur (sirasiyla 256 ve

261 hiicre/mms3).

CROTI'de sunulan birlestirilmis alt analizde,
baslangictaki CD4 T lenfositi sayisi diisiik olanlarda
(<50 hiicre/mms3) Stribild ile elde edilen viral yanit
oranlari (%58; 11/19), Atripla (%83; 5/6) veya

ATV (%100; 5/5) ile elde edilenlerden daha diisiik

bulunmustur.

Yan etkiler nedeniyle ilaci1 birakma oranlari

iki calismanin da tiim kollarinda yaklasik %5
bulunmustur. Calisma 102'deki iki hasta, serum
kreatinin degerlerinin yiikselmesi nedeniyle 48.
haftadan sonra ilac1 birakmistir; ancak bu olgularda
proksimal renal tiibiilopati gelismemistir. Caligma
103'de, her koldan bir hasta, serum kreatinin
degerlerinin yilikselmesi nedeniyle calismanin

48. ve 96. haftalari arasinda ilaci kullanmaktan
vazgecmislerdir. Her iki calismada da 96. haftada
serum kreatinin degerlerindeki ortanca degisiklik

benzer bulunmustur.

Lipitler acisindan Stribild daha iyi bulunmustur;
Stribild kullanan hastalarda Atripla ile
karsilagtirildiginda total kolesterol (sirasiyla 9

ve 18; p<0,001) ve LDL kolesterol (sirasiyla g ve

6; p=0,011) diizeylerindeki ortanca artis (mg/dL)
daha az, trigliserit diizeylerindeki artis ise benzer

(4 ve 8; p=0,41) olmustur. Stribild kullananlar
ATV/r kullananlarla kiyaslandiginda ise trigliserit
diizeylerindeki ortanca artis (mg/dL) daha diisiik (5
ve. 16; p=0,012), kolesterol diizeylerindeki artis daha
fazla sirasiyla (14 ve. 8; p=0,046) bulunmustur; LDL
ve HDL kolesterol diizeylerinde ise iki grupta benzer

degisiklikler gozlenmistir.

CROI 2013de Stribild’e iligkin sunumlarin birlikte
analizi, ilacin, gercek glomeriiler filtrasyon hizi
iizerinde etkisi olmadigin ve elvitegravir, kobisistat
veya TDF’ye maruz kalma diizeyi ile bobrek veya
kemik ile iligkili olaylar ya da bagka olaylar arasinda
herhangi bir iligki bulunmadigini ortaya koymaktadir.
(41) Calisma 103'de Stribild’in, kemik mineral
dansitesinde neden oldugu degisikliklerin (%), ATV/
r’nin yaptig1 degisiklige gore daha az oldugu (kalca
igin sirasiyla 3,16 ve —4,19; p=0,069, omurga i¢in 1,96
ve 3,54; p=0,049) gozlenmistir. (39)

Elvitegravir (GS-9137)

Elvitegravir, giinde bir kez kullanilan bir entegraz
inhibitoriidiir ve 150 mg kobisistat veya 100 mg
ritonavir ile giiclendirilerek kullanilmak tizere
Stribild’in bir bileseni olarak lisans almigtir; ancak,
kobisistat ile birlikte formiile edilerek ya da edilmeden,
ayr1 bir ilag olarak da ayrica onay beklemektedir.
Elvitegravirin raltegravir ile capraz direng sergileme
potansiyeli bulunsa da, mutasyon profili, ilag
degisikligi yeterince erken yapildig: takdirde
hastalarin dolutegravire duyarh kalabilecegini
diistindiirmektedir. (42)

Elvitegravir baglica CYP3A sistemi ile UGT1A1/3
iizerinden metabolize edilmektedir; bu nedenle,
ATV ile birlikte kullanildig: takdirde diisiik dozda
uygulanmalidir (giinliik 150 mg yerine 85 mg).

Gegtigimiz y1l icinde Stribild ¢aligmalarinda, daha
once tedavi gormemis hastalara iligkin daha

uzun siireli izlem bilgileri edinmek miimkiin
olmustur (yukariya bakiniz). Elvitegravir/ritonavir
ile raltegraviri daha 6nce tedavi deneyimi olan
hastalarda karsilastiran ¢calismalarda ise tedavinin
96. haftasinda etkinlik ve giivenirligin devam ettigi

seklinde yeni veriler elde edilmistir. (43,44)

Bu faz ITI calismada, daha once tedavi deneyimi olan
712 hasta, arastirma ilac1 olan elvitegravir (giinde bir
kez 150 mg) veya raltegravir (giinde iki kez 400 mg)
kullanmak iizere randomize edilmistir; her bir grup
i¢in eglestirilmis bir plasebo grubu belirlenmistir; her
kolda temel rejim giiclendirilmis bir PI ve {igiincii bir

ilagtan olugsmustur.

Hastalarin baglangictaki 6zellikleri, ortalama

vas 45, %18 kadin, ortalama CD4 T lenfositi sayisi
260 hiicre/mm? (%45 olguda CD4 say1s1 <200
hiicre/mms3), ortalama viral yiik 20.000 kopya/mL,
calismanin elvitegravir ve raltegravir kollarinda

olgularin sirasiyla %5 ve %15’i HBV veya HVC ile
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enfekte seklinde siralanabilir. Olgularin yaklagik
%63’linde iki veya daha fazla siniftan ilaca primer
direng mevcuttur (PI %33, NRTI %72 ve NNRTI

%61); direnc oranlar1 ¢calismanin iki kolunda
benzerdir. Temel rejimde kullanilan PI secimleri

DRV (%58), LPV/r (%19) veya ATV (%16) seklinde
olmustur. Olgularin %80’inde {igiincii ila¢ olarak NRTI
grubundan bir ilag secilmistir (TDF %59, TDF/FTC
%27, abakavir %4, 3TC %3, diger %7); %13 olguda
etravirin ve %6 olguda da maravirok kullanilmistir.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, 48. haftaya
varildiginda viral yiikiin <50 kopya/mL olmasi
seklinde belirlenmistir [virolojik yanitin kaybina
kadar gecen zaman (time to loss of virologic
response-TLOVR) analizi]; elvitegravir ve raltegravir
gruplarinda bu diizeye hastalarin sirasiyla %59 ve
%581 ulagmgtir.

Calismanin 96. haftasinda virolojik yanit, calismanin
her iki kolunda da benzer sekilde diisiis gostermistir
(sirasiyla %48 ve %45); boylece, elvitegravirin asagi
olmama durumu korunmustur (fark 2,6; %95GA
—4,6 ile 9,9). Olgularin yaklasik %401, 96. haftaya
ulasmadan ilac1 birakmustir. flac1 birakma nedenleri
iki kolda benzer bulunmustur (elvitegravir ve
raltegravir igin sirasiyla uyumsuzluk %39 ve %34,
izlemden ¢ikma %29 ve %31, etkinligin kayb1 %17 ve
%21); sadece hasta onaminin geri ¢ekilmesi iki grup
arasinda farkli bulunmustur (sirasiyla %30 ve %17).
Virolojik basarisizlik saptanan hastalarin oranlari
elvitegravir ve raltegravir igin sirasiyla %26 ve %29
bulunmustur ve ¢calismanin her iki kolunda olgularin
%26’s1 , bagka nedenlerle (yan etkiler dahil) ilaci
birakmistir. CD4 T lenfositlerinin sayisinda gézlenen
degisiklikler elvitegravir ve raltegravir i¢in benzer
bulunmustur (+205 ve +195 hiicre/mm3)

Genotipik direng testi sonuclari, calismanin her iki
kolunda da virolojik basarisizlik gelisen hastalarin
%25'inde elde edilebilmistir; her koldaki olgularin
dortte birinde (elvitegravir ve raltegravir icin

sirasiyla 23/87 ve 26/93) entegraz inhibtorti ile iligkili
mutasyonlar saptanmistir. Bazi mutasyonlar ortak
olmakla birlikte, elvitegravirde T66I/A (s=8), E92Q/G
(s=7), N155H (s=5), T97A (s=4), S147G (s=4) ve Q148R
(s=4), raltegravirde ise N155H (s=16), Q148H (s=7) ve
T97A (s=4) mutasyonlari iligkili bulunmustur. NRTI
(%3), PI (%1) ve NNRTT (%2-3) mutasyonlar1 ise
¢alisma kollarinda benzer bulunmustur. Direngle iligkili
bulgular daha ayrintili olarak da analiz edilmistir. (45)

Calismanin her iki kolunda 2-4. dereceden yan etkiler
benzer bulunmustur (her kolda %68); elvitegravirde

diyare raltegravire gore biraz daha yiiksek oranda
gozlenmistir (sirasiyla %13 ve %7). Her grupta %20
olguda ortaya cikan ciddi yan etkiler hakkinda sinirli
bilgi sunulmustur; ancak bu yan etkiler, elvitegravir
ve raltegravir i¢in olgularin sirasiyla %4 ve %3tinde
ilacin birakilmasina neden olmustur. Laboratuar
testlerinde 3-4. dereceden anormallikler de benzer
bulunmustur; raltegravir kolunda karaciger
enzimlerinin (alanin aminotransferaz, aspartam
aminotransferaz ve gama glutamil transferaz)

biraz daha yiliksek bulunmasi buna bir istisnadir
(elvitegravir icin %2-3 ve raltegravir i¢in %5-7).

Stribild konusunda siirmekte olan diger faz I11
calismalar, tedavi gormemis 6zel toplumlar: (kadinlar,
bobrek islevi bozulmus olgular) ve Quad II olarak
adlandirilacak ilag (elvitegravir/kobisista/FTC/

TAF) icin yiiriitiilen ilag degistirme ¢alismalarini
kapsamaktadir. (46)

Elvitegravir/kobisistat metadon ile etkilesim
gostermemektedir; beprenorfin ile birlikte
kullanildiginda ise diizeyinde gozlenen hafif artisin
klinik agidan 6nemli olmadig1 kabul edilmektedir. (47)

Elvitegravirin ayr1 bir bilesik olarak onaylanmasi
i¢in Haziran 2012’de FDA’ya bagvuru yapilmistir;
fakat Nisan 2013 tarihinde FDA'dan gelen “Tam
Yanit Mektubu”nda, bagvurunun mevcut haliyle
onaylanamayacagi belirtilmistir. (11, 14)

Kobisistat (6nceki ad1 GS-9350)

Kobisistat halihazirda dort ilaci bir arada igeren
SDK Stribild’in bir bileseni olarak onaylanmistir;
bu kombinasyondaki gorevi entegraz inhibitorii
elvitegravirin etkisini gliclendirmektir. Sitokrom
P4503A4% giiclii, CYP2D6’y1 zayif bir bicimde
inhibe eder. Diger CYP veya UGT yollar1 tizerinde
etkili degildir; diger ilag tagima sistemleri P-gp,
BCRP ve OATP1B1/3 iizerindeki etkisi ritonavirin
etkisine benzerdir. Ritonavirin aksine, kobisistatin
HIV iizerinde etkisi yoktur; ancak her zaman
ritonavirin yerine kullanilmasi olas1 degildir (6rnegin,

tipranavirin gii¢glendirilmesi i¢in kullanilamaz).

Yan etki profili ritonavire benzese de kobisistat, hem
ATZ hem de darunavir ile, doz kolaylig1 saglamak
acgisindan birlikte formiile edilmektedir. Bu ¢caligmalar,
kobisistatin etkinlik ve giivenirlik profili icin daha net
bir veri kiimesi edinilmesini saglamaktadir.

Randomize, ¢ift kor, cift plasebolu, daha 6nce tedavi
gormemis 692 hastay1 kapsayan ve Mart 2013
tarihinde yayimlanmis olan bir faz III ¢caligsmada,
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48. haftadaki viral baskilanma (<50 kopya/mL)
sonuglarina gore, ATV nin etkisini giiclendirici madde
olarak kobisistatin, ritonavirden daha asag1 olmadig:

sonucuna varilmigtir. (12)

Calismadaki baslangig 6zelliklerinin ortalamalari, yas
37, CD4 T lenfositi say1s1 350 hiicre/mms3 (%17 <200
hiicre/ms ve %14 >500 hiicre/m3) ve ortanca viral

yiik 4,8 kopya/mL seklindedir. Olgularin yaklagik
%17’si kadin, %601 beyaz, %181 siyah ve %28’
Ispanyol kokenlidir. Stribild’in degerlendirildigi diger
calismalarda oldugu gibi, calismaya dahil edilme
olgiitleri, bobrek islevinin stabil olmasi ve tGFH’nin
>70 mL/dak olmasi seklinde belirlenmistir.

Tim hastalarda temel rejimde TDF/FTC
kullanilmigtir. FDA'nin tedavi niyetli anlik
(“snapshot”) analizinde kobisistat ve ritonavir
gruplarinda yanit oranlari sirasiyla %85 ve %87
bulunmustur (fark %—2.2; %95GA %—7,4 ile %3,0,
Pp=0,40); baslangictaki viral yiikii >100.000 kopya/mL
olan yaklasik %40 olgu icin bu bulgular degisiklik
gostermemigtir (her iki kolda da %86 baskilanma).
Calismanin her iki kolunda da CD4 T lenfositi sayis1
ortalama 215 hiicre/mm? kadar artis gostermistir.

Yan etkiler genellikle hafif olmus ve her iki kolda da
olgularin %7’si ilac1 birakmistir. En sik bildirilen
yan etkiler (olgularin >%10’u) kobisistat ve ritonavir
igin sirasiyla sarilik (%21 ve %16), skleral ikter (her
kolda %18), bulant1 (~%17), diyare (%15 ve %20), bag
agrisi (%11 ve %15) ve hiperbiliriibinemi (%11 ve
%100) olmustur; farklar istatistiksel agidan anlaml

bulunmamaigtir.

Serum kreatinin diizeylerindeki ortanca artiglar
kobisistat grubunda, ritonavir grubundakine gore
daha yiiksek olmusg (sirasiyla 0,13 ve 0,09; p<0,001) ve
gomerdiil filtrasyon hizini diisiirmiistiir (sirasiyla —12,9
ve —9,1 mL/dak; p<0,001). Bu degisiklikler genellikle
8. haftaya dek gozlenmis, daha sonra stabilize
olmustur. Bobregi ilgilendiren olaylar nedeniyle
kobisistat grubundan alti1 olgu ilact birakmigtir;
bunlardan biri, tGFHdeki azalmaya, diger besi

ise proksimal tiibiilopatiye isaret eden laboratuar
gostergelerine baglidir. Ritonavir grubunda ise
bobrekle iligkili nedenlerle ilac1 birakan hasta sayisi
bestir; bunlarin ikisi olas1 proksimal tiibiilopatiye
baglidir; bobrek islevleri, ilag kesildikten sonra

diizelmigtir.

Total kolesterol (+5 ve +9 mg/dL; p=0,081)
ve trigliserit (+19 ve +32 mg/dL; p= 0,063)
diizeylerindeki artis, ritonavir grubunda daha fazla

olmakla birlikte, bu fark istatistiksel anlamlilik

diizeyine ulasmamigtir.

Kobisistat, kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltir
ki bu da gercek degil ama tahmini GFH’yi diigtiriir.
(48) Hastanin klinik yonetiminde, serum kreatinin
diizeyinde >0,4 mg/dL diizeyinde bir artis, tenofovire
bagh olasi bir tiibiiler toksisiteyi dikkate almak i¢in
tutucu bir sinir degeri olarak kabul edilebilir. (49)

Kobisistat, TDF’nin serum diizeylerini artirir (50)
ve boylece TAF nin koformiilasyonda daha diisiik

diizeyde tutulmasini saglar.

Halen incelenmekte olan diger koformiilasyonlar

sunlardir: (51)

+ elvitegravir/kobisistat/FTC/TAF (faz III);
+ darunavir/kobisistat (faz III);

+ darunavir/kobisistat/FTC/TAF (faz II) ve

+ ATV/kobisistat (faz I).

Ayri bir bilesik olarak kobisistat i¢in Haziran 2013°de
FDA’ya bagvuru yapilmistir; ancak bu ilag i¢in de
Nisan 2013'de elvitegravir bagvurusundakine benzer
bir yanit alinmis ve bazi sorularin yanitlanmasi

gerektigi belirtilmigtir. (11)

Tenofovir alafenamid (TAF, onceki ada
GS-7340)

Tenofovirin bu yeni prodrog formiilasyonunun

olas1 yararlari on yildan bu yana bilinmekteyse de,
(52) bu ilaca iligkin in vitro veriler 2011 yilina dek
sunulmamigtir. (53) Bu tarihte ise ilacin SDK’ler
icinde birlikte formiilasyonu, ayr1 bir bilesik olarak
onaylanmasina gore 6ncelik kazanmistir; halihazirda
da tek basina formiilasyon igin bir program
yiriitiilmemektedir. Bu gecikme, gelecekte verilecek
bir onayin, TDF patentinin sona erecegi tarihe

yaklastiracak bir kolaylik saglayacaktir.

Farkl formiilasyonlarla yapilan doz belirleme
calismalar1 (CROI 2011 ve 2012), TAF ile elde edilen
viral baskilanmanin TDF ile elde edilenden daha gii¢lii
oldugunu ve bunun, %90 daha diisiik plazma diizeyleri
ve yedi kat daha yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonlar ile
elde edildigini ortaya koymustur. (53,54) Ancak, CROI
2013'de sunulan bir faz IT doz belirleme ¢aligmasinda,
elvitegravir/kobisistat ve FTC ile beraber giiclii bir
SDK iginde yer alan TDF ile karsilastirildiginda
TAF’ye ait bu 6zelligin virolojik sonlanma noktalar:

iizerinde ek bir etkisinin olmadig bildirilmistir. (55)
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Bu halen siirmekte olan, daha 6nce tedavi gormemis
170 hastay1 kapsayan ¢ift kor bir ¢aligmadir; hastalar,
TAF veya TDF formiilasyonlarindan birini almak
iizere sirasiyla 2:1 oraninda randomize edilmistir.
Dort ilagli kombinasyonda, kobisistatin TAF’yi

2,4 kat gliclendirmesi nedeniyle TAF 10 mg dozda

kullanilmistir.

Bu ¢aligmanin hasta grubu ¢ogunlukla enfeksiyonun
erken donemindeki beyaz (%67) erkek (%97)
olgulardan olugsmaktadir. Baglangictaki CD4

T lenfositi ve viral yilik degerleri sirasiyla

400 hiicre/mms3 (%15 <200 hiicre/mms3) ve

40.000 kopya/mL (%17-28’1 >100.000 kopya/mL)
bulunmustur. Calismaya dahil edilme olgiitleri,
kobisistat ve TDF’nin kullanildig1 diger calismalarda
oldugu gibi, tGFHnin >70 mL/dak ve ortanca degerin
115 mL/dak olmasi seklinde belirlenmistir.

Caligsmanin 24. haftasinda virolojik baskilanma (viral
yiik <50 kopya/mL) seklinde belirlenen sonlanma
noktasina, TAF ve TDF kollarinda sirasiyla %87 ve
%90 olgu ulasmistir (agirhikli fark %4,9 %95GA —15,7
ile +5,9; p=0,36). CD4 T lenfositi sayilarinda elde
edilen artiglar benzer bulunmustur (TAF ve TDF i¢in

sirasiyla +163 ve. +177 hiicre/mms3).

Etkinligin yiiksek olmas1 beklendiginden (¢alisma,
virolojik yanittaki fark: belirlemek icin yeterli giice
sahip degildir) yan etkilere odaklanilmig ve kisa
vadede benzer bulgular elde edilmistir. Olgularin
>%10’unda ortaya c¢ikan her dereceden bes yan

etki TAF ve TDF icin sirasiyla bulant1 (%18 ve %12),
diyare (%12 ve %12), yorgunluk (%12 ve %9), bas

agrisi (%10 ve %10) ve iist solunum yolu enfeksiyonu
(%7 ve %12) olmustur. Calismanin her iki kolunda
kobisistat kullanimi nedeniyle tGFH diismiis ve serum
kreatinin degerlerinde artis olmustur. Bu degisiklikler,
calismanin ilk iki haftasi icinde gézlenmis ve 24.
haftaya kadar stabilize olmustur. TAF kullanan
hastalarla kiyaslandiginda TDF kullanan hastalarda
degisikliklerin daha fazla oldugu dikkati cekmistir
(sirasiyla—4,9 mL/dak ve —11,8 mL/dak, p=0,032).
Proksimal renal tiibiilopati gelisen hasta ve bobrekle
iligkili olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hasta

olmamagtir.

Ortalama (+/—standart sapma-SS) kemik mineral
dansitesi (KMD), TAF kolunda, TDF koluna gére hem
omurilikte (-0,8 [+/-3,4] ve —2,5 [+/—2,5]; p=0,002)
hem de kalgada (-0,3 [+/-1,8] ve —2,0 [+/-2,7];

Pp<0,001) daha az diisiis sergilemistir.
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TDF ile ilgili ¢calismalardakinin aksine, bobrek
yetmezligi olan hastalarda TAF’nin doz ayarlamasi
yapilmadan kullanilabilecegini destekleyen veriler
bulunmaktadir. Bu veriler, CROI 2013'de sunulan ve
HIV negatif hastalar1 kapsayan bir caligmada elde
edilmistir. (56)

TAF ile ilgili caligmalarda elde edilen belki de en
onemli bulgu, 25 mg TAF ile ulagilan hiicre igin
inhibitor katsay1 (inhibitory quotient-1Q)-95 degerinin,
TDF ile elde edilenden beg kat daha yiiksek olmasidir;
ayrica in vitro veriler, bu konsantrasyonun, TDF ile
iligkili K65R mutasyonunun, multiniikleozit T69S ve
Q151M mutasyonlarinin ve iice kadar olan timidinle
iligkili mutasyonlarin (timidine-associated mutations-
TAM) iistesinden gelebilecegine isaret etmektedir.
Ancak fenotipik duyarlilikta 15-20 kat degisiklige

yol acan daha fazla sayida TAM i¢in bu gecerli
degildir. Bu durumda TAF, 6zellikle de ilk secenek
kombinasyonlarda tenofovirin giderek daha yaygin
kullanilir olmasi nedeniyle, kaynaklari sinirli bolgeler

icin vazgecilmez bir ilag olacak gibi goriinmektedir. (57)

Dolutegravir

Daha once tedavi kullanmamis olgularda diisiik dozlu
(50 mg) ve giinde bir kez kullanilan ve gidalarla ilgili
herhangi bir kisitlama ve farmakolojik gii¢clendirici
etki gerektirmeyen bir ila¢ olarak dolutegravir,
raltegravir ve elvitegravir de dahil olmak tizere diger
entegraz inhibitorleri izerinde pek ¢ok avantaja
sahiptir. Dolutegravir ayrica, abakavir ve 3TC ile
birlikte bir SDK (572-Trii) iginde de yer almaktadir; bu
SDK’nin gelisimi tek basina dolutegravirin gerisinde
yer alsa da bagvurusunun 2013 sonuna dek yapilmig

olmas1 beklenmektedir.

Dolutegravire iligkin yeni faz III verileri, daha
once tedavi gormemis hastalari1 kapsayan SINGLE,
SPRING ve FLAMINGO ve tedavi deneyimi olan
hastalari1 kapsayan VIKING 3 ve 4 calismalarindan
(bu ¢alismada dolutegravir giinde iki kez 50 mg
seklinde kullanilmistir) elde edilmistir.

Eyliil 2012'de Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC)de
sunulan SINGLE ¢alismasinda, daha 6nce tedavi
kullanmamis 833 olguda dolutegravirin Atripladan
iistiin oldugu ve bu tistiinliigiin biiylik oranda yan

etkilerin azhigindan kaynaklandig bildirilmistir. (58)

Calismada, ortanca CD4 T lenfositi sayis1 ve viral yitk

degerleri baslangicta sirasiyla 340 hiicre/mm3 (%14




<200 hiicre/mm3) ve 50.000 kopya/mL (%31 >100.000
kopy/mL) bulunmustur.

Calismanin 48. haftasinda viral baskilanma oranlar:
dolutegravir ve Atripla i¢in sirasiyla %88 ve %81
bulunmustur (fark %7,4; %95 GA %2,5 ile %12,3;
p=0,003); calismanin kollar1 arasinda, baslangigtaki
viral yiik degerleri ve CD4 T lenfositi sayilari acisindan
herhangi bir fark saptanmamistir. Abakavir/3TC,

viral yiik degeri >100.000 kopya/mL olan olgularda
ilk secenek olarak 6nerilmediginden, bu 6nemli bir
bulgudur. Calismanin dolutegravir kolunda yan etkiler
nedeniyle ilac1 birakma orani, Atripla kolundakine
gore daha diislik bulunmustur (sirasiyla %2 ve %10).
Viral yiik degeri <50 kopya/mL oluncaya dek gecen
zaman dolutegravir ve Atripla kollarinda sirasiyla 28
glin ve 84 giin olmustur (tehlike orani 2,3; %95 GA 2,0
ile 2,7; p<0,0001) ve CD4 T lenfositi sayilarindaki artis
da sirasiyla 267 ve 208 hiicre/mm3 (fark +59; %95 GA
33 ile 84; p<0,001) saptanmigtir.

2012 yilinda International AIDS Society Konferansrnda
sunulan ve bu y1lin baginda Lancet’te yayimlanan
SPRING c¢alismasinda da dolutegravir, raltegravirden
istatistiksel acidan anlamli 6l¢iide daha asag1

bulunmamastir. (60)

Bu da daha once tedavi gormemis olgular1 kapsayan,
randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebo kontrollii bir

asag1 olmama calismasidir. Katilimeilar (Kanada,
Avustralya ve Avrupa’dan) giinde bir kez 50 mg
dolutegravir veya giinde iki kez 400 mg raltegravir (ve
buna esdeger plasebo) kullanmak iizere randomize
edilmis (1:1; her kolda s=411) ve baglangictaki

viral yiik diizeylerine ve NRTI secimlerine gore
tabakalandirilmistir. NRTI se¢imini, TDF/FTC (%60)
veya abakavir/3TC (%40) olacak sekilde arastirmacilar
yapmigtir. Calismanin birincil sonlanma noktasi, viral
yiikiin <50 kopya/mL olacak sekilde baskilanmasidir;
asagi olmama durumunun belirlenmesi i¢in alt sinir

gliven aralig1 -%10 olarak belirlenmistir.

SINGLE ¢aligsmasinda oldugu gibi, bu ¢alismada da
HIV enfeksiyonunun erken déoneminde olan erkek
olgular cogunluktadir. Olgularin baglangictaki
ozellikleri, ortanca yas 36, %85 erkek, %85 beyaz

ve %10 siyah seklinde siralanmigtir. Viral yiikiin ve
CD4 T lenfositi sayisinin ortanca degeri sirasiyla
yaklagik 35.000 kopya/mL ve 360 hiicre/mms3 olarak
bildirilmistir. Olgularin %28’inde baslangictaki viral
yiik degeri >100.000 kopya/mL ve CD4 T lenfositi sayis1
<200 hiicre/mm3 bulunmustur. Olgularin yaklagik %2

ve %10’u sirasiyla hepatit B ve C ile enfektedir.

Viral baskilanma oranlar1 dolutegravir ve
raltegravir igin sirasiyla %88 ve %85 bulunmustur;
bunlar, baslangictaki viral yiik degeri ve NRTI

i¢in diizeltildikten sonra, asag1 olmama ol¢iitiini
karsilamistir (fark %2,5; %95 GA %—2,2 ile %+7,1).
Dolutegravirin yanit hizi raltegravirinkine benzer,
hatta biraz daha fazla bulunmustur; viral yiik
olgularin %70’inde 4. haftada, >%80’inde de 8.
haftada saptanabilir diizeyin altina inmistir.

ilac1 birakanlarin orani dolutegravir ve raltegravir
kollarinda benzer bulunmustur (sirasiyla %11 ve
%14) ve benzer nedenlerle olmustur (sirasiyla %4 ve
%6 etkinligin olmamasi, protokole uyumsuzluk her
ikisinde de %3; yan etkiler i¢cin %2 ve izlemden ¢ikma
veya onamin geri ¢cekilmesi her iki grup igin de <%1).

Calismanin 8., 24. ve 48. haftalarinda CD4 T
lenfositlerinin sayisindaki ortanca artis, calismanin
her iki kolu i¢in de sirasiyla +88, +182 ve

+230 hiicre/mm? olmustur.

Baslangictaki viral yiik ve NRTI kullanimina gore
yapilan tabakalandirmada da asag1 olmama sonlanma
noktalar1 karsilanmigtir. Dolutegravir ve raltegravir
igin yanit oranlar1 <100.000 kopya/mL olan olgularda
sirasiyla %90 ve %89 (fark +0,4; %95 GA —4,5

ile 5,3) ve >100.000 kopya/mL olanlarda %82 ve

%75 (fark +7,5; %95 GA —3,1 ile 18,0) bulunmustur.
Benzer sekilde, abakavir/3TC kullananlarda yanit
oranlar1 dolutegravir ve raltegravir icin sirasiyla%86
ve %87 (fark —0,8; %95 GA —8,2 ile 6,6) TDF/FTC
kullananlarda ise %89 ve %85 (fark +4,6; %95 GA —1,3
ile 10,6) olmustur.

Virolojik basarisizlik (¢alismanin >24. haftasinda
viral yiikiin >50 kopya/mL olmas1) gozlenen hasta
sayisi dolutegravir kolunda raltegravir kolundakine
gore biraz daha az olmustur (sirasiyla %5 ve %7; s=20
ve 28); bunlarin ¢ogu (19/20) 50 ve 400 kopya/mL
diizeyinde kalmigtir. Raltegravir kolunda iki hastada
viral yiik 10,000-50,000 kopya/mL birinde de
>100,000 kopya/mL diizeyine yeniden yiikselmistir.
Bu hastalardan birinde entegraz inhibitorii ve NRTI
mutasyonlari, diger ii¢ hastada da sadece NRTI
direnci gelismistir. Dolutegravir kolunda direng

gozlenmemistir.

Ciddi istenmeyen etkiler dolutegravir ve raltegravir
kollarinda sirasiyla %7 ve %8 (s=29 ve 31) olguda
gelismistir; ancak bunlarin sadece sirasiyla 3 ve 5
olguda ilacla iligkili oldugu sonucuna varilmistir.
Dolutegravir kolunda aritmi, agir1 duyarlilik ve hepatit,
her iki kolda da konviilsiyon ve raltegravir kolunda

Sayi: 2, 2013 15



asir1 duyarhilik/hepatit ve diyare, ilacla iligkili ciddi
istenmeyen olaylar olmustur. Olgularin sadece %2’si
yan etkiler nedeniyle ilac1 birakmigtir.

Laboratuar testlerinde 3-4. dereceden anormallikler
nadir gozlenmis ve dolutegravir ve raltegravir
kollarinda kreatin fosfokinaz (sirasiyla %5 ve %3),
AST (sirasiyla %3 ve %2), ALT (sirasiyla %2 ve %2) ve
lipaz (sirasiyla %2 ve %3) degerlerinde artis olarak
belirtilmistir. Dolutegravir kolunda raltegravire
gore ortalama kreatinin degerindeki artis (sirasiyla
+0,14 ve +0,05 mg/dL; p=anlaml degil) ve kreatinin
klirensindeki azalma (sirasiyla —15,5 ve—5,4 mL/
min; p=anlamh degil) biraz daha fazla olmustur;
ancak dolutegravir glomeriiler filtrasyon iizerinde
etkili degildir ve iki kolda da bobrekle iligkili olaylar
nedeniyle ilac1 birakan hasta olmamaigtir.

Mart 2013°'de CROI'de, halen devam etmekte olan faz
IIT SAILING calismasinin 24 haftalik ara bulgularn
sunulmustur. Bu, giinde bir kez 50 mg dolutegravir
veya giinde iki kez 400 mg raltegravir ya da

bunlara uyan plasebo kullanmak {izere randomize
edilmis, tedavi deneyimi olan (entegraz inhibitorii
kullanmamis) 715 hastay: kapsayan bir ¢calismadir.
(61) Hastalarin, arastirmaci tarafindan se¢ilmis, en
az biri tam etkili iki ila¢ daha kullanmasina izin
verilmistir. Temel rejimler genellikle giiclii ilaglardan
secilmigtir (PI/ritonavir art1 TDF %40, LPV/ritonavir
tek basina %10, DRV/ritonavir art1 etravirin %10).

Baglangicta, CD4 T hiicresi sayisinin ortanca degeri ve
viral yiik sirasiyla yaklasik 200 hiicre/mms3 ve 15.000
kopya/mL bulunmustur. Olgularin yaklagik yarisi

en az alt1 yillik antiretroviral kullanma deneyimine
sahiptir ve li¢ veya daha fazla ilag sinifina direng
mevcuttur. Olgularin yaklagik %30’ kadin, %50’si
beyaz ve %401 Afrikali Amerikalidir ve %15’inde
HIV/HCV koenfeksiyonu bulunmaktadir.

Calismanin 24. haftasinda, dolutegravir kolunda
viral baskilanma orani, raltegravir kolundakine gore
daha fazla bulunmustur (sirasiyla %79 ve %70 olguda
viral yiik <50 kopya/mL; fark %9,7; %95 GA, 3,4 ile
15,9; p=0,003). Ancak bu bulgu, baslangictaki viral
yiik, fenotip duyarliligi ve PI mutasyonu olmaksizin
darunavir kullanimina gore diizenleme yapildiktan
sonra yiriitiilen bir analiz ile elde edilmistir. Fark,
dolutegravir kolunda ilac1 birakanlarin sayisinin
raltegravir kolundakilere gore daha az (sirasiyla

%14 ve %17) ve virolojik basarisizlik oranlarinin
daha diistik (sirasiyla %4 ve %79) olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yan etkiler ¢alisma kollarinda
hemen hemen benzer bulunmusgtur.
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Hepatit B veya C koenfeksiyonu olan hastalarda
bagisikligin yeniden yapilanmasi sendromu (BYYS)

ile ilintili karaciger komplikasyonlarina, dolutegravir
kolunda, raltegravir kolunda oldugundan daha sik
rastlanmistir (sirasiyla 6 ve 3 hasta). Calismanin
birincil sonlanma noktasi 48. hafta sonuclar1 olacaktir.

CROI 2013'de sunulan ikinci bir posterde,
dolutegravirin, beyin-omurilik sivisinda ulastig1
degerlerin, plazmadaki proteine baglanmamaisg
degerlere yakin oldugu ve bunun, vahsi tipte viriisiin
inhibitor konsantrasyon (inhibitor concentration-
IC)50 degerinin (0,2 ng/mL) {izerinde oldugu
bildirilmistir. Bu bulgu, ilacin beyin omurilik sivisinda
terapdtik degerlere ulagtigini diistindiirmektedir. Bu,
acik etiketli, tek kollu bir farmakokinetik ¢calismasidir
ve abakavir/3TC ile birlikte dolutegravir kullanan 13
olguyu kapsamaktadir. (62)

Calismanin baslangicinda beyin omurilik sivisinda
ve plazmadaki viral yiik degerleri sirasiyla 3 ve

4,73 kopya/mL bulunmus ve 13 olgunun 12’sinde

viral yiik 16. haftada saptanabilir diizeyin altina
inmistir (beyin omurilik sivisi ve plazma icin sinir
degeri sirasiyla <2 ve <50 kopya/mL olan testler
kullanilarak). Saptanabilir viral yiik degerleri
olan hastada diizeyler sirasiyla 5 ile 77 kopya/mL
bulunmustur.

Bir bagka posterde ise HIV negatif goniilliilerde,
dolutegravir ile metadon veya karma oral
kontraseptifler (etinil 6stradiol 0,035 mg ve
norgestimat 0,25 mg) arasinda herhangi bir etkilesim
olmadig bildirilmistir. (63)

Bu caligmalarin ¢ogunda hastalar HIV
enfeksiyonunun erken ve kolay tedavi edilebilir
evrelerinde olsa da, dolutegravir ile elde edilen
bulgular gii¢liidiir; buna, baslangictaki viral
yiikiiniin >100.000 kopya/mL olmasi nedeniyle
abakavir kullaniminin kontrendike oldugu ve

buna ragmen abakavir/3TC kullanmig hastalar da
dahildir. Eger uygun sekilde fiyatlandirilisa, diisiik
dozlu bu ilacin, hem zengin hem de kaynaklari sinirli
iilkelerde, entegraz ip¢ik transfer inhibitorii temelli
kombinasyonlarda ilk secenek ilaglar arasinda yer

almas1 miimkiin olabilir.




Erken gelisim asamaswinda olan
diger bilesikler icin giincel bilgiler

Doravirin (MK-1439)

Doravirin, Merck tarafindan gelistirilen ve sik
rastlanan NNRTT mutasyonlarinin (K103N, Y181C

ve G190A) gelistigi durumlarda dahi in vitro aktivite
gosteren, glinde tek doz kullanilan bir bilesiktir;
gidalarla birlikte veya a¢ kullanilabilir. HIV pozitif
olgulardaki etkinlik ve giivenirligine iligkin veriler ilk
kez CROI 2013'de sunulmustur. (26)

Bu, cift kor, plasebo kontrollii, tek merkezli bir faz Ib
¢alismasidir ve yedi giin boyunca monoterapi seklinde
25 mg (s=6) veya 200 mg doravirin (s=6) ya da plasebo
(her biri i¢in s=3) kullanmak iizere 1:1:1 oraninda
randomize edilmis, tedavi deneyimi olmayan 18

erkek olguyu kapsamaktadir. Katilimcilarin tiimii,
temizlenme siirecinde ila¢ direnci gelismesini 6nlemek
agisindan, ¢caligmanin 8. giiniinden itibaren 10 giin
boyunca standart antiretroviral tedavi kullanmigtir.

Calismanin 25 mg ve 200 mg kollarinda viral yiikte

gozlenen diisiis plasebo ile kiyaslandiginda sirasiyla
-1,37 (%95 GA —1,60 ile —1,14) ve —1,26 (%95 GA
—-1,51 ile —1,02) log kopya/mL olmustur; ¢calismanin

tiim agsamalarinda dozlar arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir.

On sekiz olgunun 13’iinde toplam 21 ciddi olmayan
yan etki bildirilmistir; bunlar bag agrisi (s=5),
bulant1 (s=2), sogukalginhig: (s=2) ve bogaz agrisi
(s=2) olrak bildirilmistir. Gece terlemeleri, bas

agris1 (200 mg dozda) ve istah kayb1 (25 mg dozda)
yan etkilerinin doravirin ile iligkili olabilecegi
diisiintilmiistiir. Tek ciddi istenmeyen olay, bir olguda,
tedavinin 7. gliniinde karaciger fonksiyon testlerinde
gozlenen yiikselme olmustur; bu durum, hastalarin
taranmasindan sonra ¢alismanin baglamasina
kadar gecen siirede gelisen akut HCV enfeksiyonuna
baglanmigtir.

Farmakokinetik bulgular, HIV negatif bireylerde
yapilan ¢alismalarda gozlenene benzer bulunmustur.
Doz alindiktan sonraki 24. saatte ortalama
konsantrasyonlar, vahsi tipte viriis i¢in belirlenen
diizeltilmis ICg5 diizeyinden (%50 serumda 19nM) 14
kat (25 mg doz) ve 87 kat (200 mg doz) daha yiiksek
bulunmustur.

On giin boyunca 750 mg’ye kadar yiiksek ¢oklu

doz kullanan HIV negatif bireylerdeki faz Ia
farmakokinetik bulgular, gidalarla 6nemli bir
etkilesim olmadigini gostermistir. ilacin kararh hal

(“steady state”) diizeyinde, 12 mg miktarinda bir
dozun uygulanmasi, vahsi viriis icin belirlenen IC95
diizeylerinin ¢ok iizerinde 24 saatlik doz sonras1
diizeylerine ulagilmasim saglamistir. (64) Yiiz kirk
HIV negatif bireyi kapsayan diger faz I ¢caligmalarinda
dokiintii ve beyin omurilik sivisi ile ilgili durumlar

da dahil olmak {izere ilagla ilgili herhangi bir yan etki
bildirilmemistir. (26)

flacin 25, 50, 100 ve 200 mg dozlari ile faz ITb

calismalari siirmektedir.

Senikrivirok

Senikrivirok CCR2 reseptorii lizerinde de etkili

bir CCR5 inhibitoriidiir. Bu bilesik, birkag yildir
Tobira tarafindan gesitli formiilasyonlar seklinde
gelistirilmektedir (6nceki adi1 TBR-652). Tedavi
deneyimi olmayan 143 olguyu kapsayan randomize,
cift kor, ¢ift plasebolu bir faz ITb calismasindan elde
edilen bulgular, CROI 2013'de sunulmustur. (25)

Bu calismada, 50 mg iceren formiilasyon kullanilmig
ve olgular, acik etiketli TDF/FTC yani sira, 100 mg
veya 200 mg senikrivirok ya da 600 mg EFV ve her
ikisi icin de eglestirilmis plasebo kullanmak {izere
2:1:1 oraninda randomize edilmistir. Bu, glinde iki

kez kullanilan bir kombinasyondur ve senikrivirok/
plasebonun sabah kahvaltidan sonra, EFV/plasebonun

ise gece alinmasi istenmistir.

Olgularin baglangictaki CD4 T lenfositi sayilar:

ve viral yiikii sirasiyla 400 hiicre/mm3 (aralik
77—1090 hiicre/mms3) ve 25.000-40.000 kopya/

mL (%14-25 >100.000 kopya/mL) bulunmustur.
Calisma toplumu %94 erkek, %62 beyaz, %32 Afrikali
Amerikal ve %24 Ispanyol kékenli olacak sekilde bir
dagilim gostermektedir. Ortalama yas 36 yildir (aralik

19-63 y1l).

Calismanin 24. haftasinda viral yiikiin <50 kopya/mL
diizeyine ulasacak sekilde baskilanmasi, ¢calismanin
100 mg, 200 mg senkrivirok ve EFV kollarinda
sirasiyla %76, %73 ve %71 olguda saglanmisgtir.
Virolojik yanitsizlik senikrivirok kolunda daha
yiiksek olmustur (yukaridaki sirayla %12, %14 ve %4).
Baglangictaki viral yiik degeri >100.000 kopya/mL
olan az sayida hastada senikrivirok, EFV’e gore daha
az etkili bulunmustur (yukaridaki sirayla %50, %60
ve %75); ancak ilac1 birakma oranlar ii¢ kolda benzer
bulunmustur (yukaridaki sirayla %20, %29 ve %25).
Calismanin 24. haftasinda ilaci erken birakanlarin
virolojik verilerine ulasilamamasi nedeniyle

(>100.000 kopya/mL diizeyinde EFV ile %0, <100.000
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kopya/mL diizeyinde EFV ile %29), baslangictaki viral

yiik diizeylerine gore bulgulari degerlendirmek giictiir.

Senikrivirokun etkinligi, ilaca maruz kalma diizeyi ile
ilintili gibi goriinmektedir; modellenmis Cmin vadi
konsantrasyonlarinin iist dorttebirlik boliimiinde
(Qu) (141-400 ng/mL) virolojik yanit oranlar1 %100’
ulasirken, Q3 (70-141 ng/mL), Q2 (40-71 ng/mL) ve
Q1 (13-40 ng/mL) diizeylerinde yanitsizlik oranlari
strasiyla %12, %9 ve %17 bulunmustur. Bu degerler,
hastalar arasinda 6nemli farkliliklar sergilemistir.
CD4 T lenfositi sayilarinda baslangica gore gozlenen
degisiklikler benzer bulunmustur (100 mg, 200 mg
senikrivirok ve EFV icin sirasiyla +147, +170 ve +135

hiicre/mms).

Yan etkiler nedeniyle ilacin EFV kolunda diger kollara
gore daha sik birakildig: (100 mg, 200 mg senikrivirok
ve efavirenz i¢in sirasiyla %0, %2 ve %18) ve 3. derece
istenmeyen olaylarin da EFV kolunda daha fazla
oldugu (100 mg, 200 mg senikrivirok ve EFV i¢in

sirasiyla %2, %4 ve %11) gozlenmistir.

Laboratuar testlerinde anormallik 200 mg
senikrivirok kolunda diger kollara gére daha fazla
olmus (baslica kreatin fosfokinazda artig), ancak bu

anormallik tedavi kesilmeden diizelmistir.

Viral yiikii yeniden >400 kopya/mL diizeyine yiikselen
senikrivirok ile tedavi edimis 5 hastada M184V/I
mutasyonunun egemen oldugu goriilmiistiir; EFV

kolunda bu durum gozlenmemistir.

Calismanin 100 mg ve 200 mg senikrivirok kollarinda,
CCR2 ligand1 MCP-1 miktarinda doza bagimh olarak
sirastyla yaklasik 450 ng/L ve 750 ng/L kadar artis
olmasi, monosit aktivasyonu yolaklarinda CCR2
inhibisyonunun etkisini ortaya koymustur. Her iki
senikrivirok kolunda ¢oziiniir CD14’{in monosit
aktivasyon gostergesi diizeylerinde -0,2 pg/mL
azalma olurken, EFV kolunda +1,3 x 106 pg/mL artis
gozlenmistir. Cozlintir CD14in, CD4 T lenfositi
sayisl1 ve viral yiikten bagimsiz olarak tiim nedenlere
bagh mortalite riskini artirdig: ileri siiriilmiistiir ve
bu olasilik, senikrivirokun daha fazla arastirilmasi

gereken bir 6zelligi olarak vurgulanmistur.

Faz III ¢caligmalarinda senikrivirokun yeni bir
formiilasyonu kullanilacaktir; ancak bunun dozunun
yeni arastirmalar ile belirlenmesi gerekecektir. ilaci
iireten sirket, senikriviroku, bagka antiretroviraller
ile birlikte formiile etmeyi planlamaktadir; ancak bu

heniiz planlama agsamasinda olan bir diisiincedir.

BMS-986001

BMS-986001 stavudin (d4T) ile benzer bir yapiya
sahip, fakat ondan 75 kez daha giiclii ve mitokondriyal
toksisite gostermeyen (mitokondriyal polimeraz
gamanin inhibitorii olarak >200 kat daha az aktiftir),
gilinde tek doz kullanilan bir NRTI'dir ve Bristol-
Myers-Squibb tarafindan gelistirilmektedir. 2012 Yeni
ilaclar Raporu’ndan bu yana bu ilac hakkinda yeni bir
klinik veri bulunmamakla birlikte, bu ila¢ i¢in yeni

bir faz IT doz belirleme ¢alismasi baglatilmaktadir.

Bu calismada temel ilag rejimi EFV/3TC olarak
belirlenmistir ve BMS-986001’in 100, 200 ve 400
mg’lik dozlar1, TDF ile kargilastirilacaktir. (65)

Ancak ilaca iligkin giivenirlik ve direnc verileri

bu y1l sunulmustur.

flacin bir dizi NRTI mutasyonuna duyarhiligina
iligkin veriler ilgin¢ olmakla birlikte, klinik acidan
sinirh 6neme sahiptir. (21) Tenofovir ve abakavir
direncine neden olan 6nemli revers transkriptaz
mutasyonlarini (K65R i¢in 0,43 kat degisim, L74V
i¢in 0,65 kat degisim) tasiyan HIV kokenlerinin
BMS-9860071% asir1 duyarli olduklar: saptanmigtir;
M184V’nin bulunmasi durumunda bu durum, vahsi
tipte viriise benzer bir aktiviteye doniigsmiistiir.
Birden cok ilaca diren¢ olusmasini saglayan Q151M
RT mutasyonunu tasiyan HIV kokenlerinin de bu
ilaca agir1 duyarl oldugu belirlenmisse de, M184V
dahil bagka mutasyonlarin da varliginda bu 6zellik
giderek azalmistir (0,17 kattan 1,24 kata). RT 151 ve
184 pozisyonlarinda mutasyon bulunan bir kdkende,
duyarhiligin >40 kat azaldig1 gosterilmistir. BMS-
986001, birden ¢ok ilaca direng gelismesine neden
olan T69SSS yer degisimine kars: da aktif degildir
(>40 kat). M41L, L210oW, T215Y or D67N, K70R,
T215Y dahil diger timidin analogu mutasyonlar:

da duyarliligin 6nemli 6l¢iide (6-8 kat) azalmasina

neden olmustur.

BMS-986001'in ve dort farkli NRTI'nin (TDF,
zidovudin-AZT, d4T ve abakavir) tedavi edici
dozlarina 5, 10, 14 ve 19 giin boyunca maruz birakilan
bobrek, kas ve yag (preadipositler ve farklilagmis
adipositler) hiicrelerinde elde edilen in vitro bulgular,
BMS-986001'in dort hiicre kiiltiiriinden higbiri icin
sitotoksik olmadigini ortaya koymustur. (22) Buna
karsilik TDF kas hiicreleri ve preadipositler, AZT ve
d4T ise tiim hiicre tipleri ve olglilen tiim parametreler
icin sitotoksik 0zellik gostermistir. Abakavir, sadece
200 uM konsantrasyonda anlamli bir sitotoksisite

sergilemistir.
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BMS-986001, siganlarda ve sinomolgus
maymunlarinda, alt1 ay boyunca agizdan uygulanmais
ve kontrol grubu ile kargilagtirilmistir. incelenen
dozlarin hicbirinde bobrek ve kemik biyogostergeleri
iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir. (23)

BMS-663068

BMS-663068, HIV gp120 proteininin, CD4 T
hiicrelerinin yiizeyine baglanmasini engelleyen bir
tutunma inhibitoriidiir.

CROI 2012de, bu ilagla yapilan sekiz giinliik bir
monoterapi uygulamasinda, viral yiikte yaklagik 1,6
log miktarinda bir diisiis saptandigini bildiren doz
belirleme amach kavram kanitlama calismasindan
sonra bu ilaca iligkin bagka bir in vivo bulgu
sunulmamigtir. Ancak bu belirtilen ¢caligmanin

ve bagka ¢aligmalarin bulgular1 yakin zamanda
yayimlanmigtir. (66,67)

Raltegravir ve TDF temel rejiminin yani sira farkli
dozlarda kullanildig: (giinde iki kez 400, 600, 800 mg
veya glinde bir kez 1200 mg) ve ATV/r ile kiyaslandigi,
24 haftalik faz IT doz belirleme ¢aligsmasinin bulgular:
sunulmamastir. (20)

Uzun etkili formiilasyonlar

Bazi ilag sirketleri, haftalik ve aylik dozlar seklinde,
hatta yilda 3 kez kullanilmalarini saglayacak kadar
uzun yarilanma 6mrii olan formiilasyonlar {izerinde
caligmaktadir.

S/GSK1265744

S/GSK1265744, hem uzun etkili parenteral (UEP)
fromiilasyon seklinde hem de dolutegraviri
destekleyecek bir oral formiilasyon seklinde
gelistirilmekte olan bir entegraz inhibitoriidiir. 2012°de
International AIDS Society Konferansrnda sunulan
faz I verilerinde, HIV negatif bireylerde kas igine
uygulanan 200 mg/mL i¢eren bir nanosuspansiyon
(100-800 mg dozlarda) veya karin derisi altina
uygulanan bir enjeksiyon (100-400 mg dozlarda)
seklinde kullanilmigtir. Tek dozluk uygulamalar,

ii¢ aydan uzun siire boyunca tedavi edici dozlarin
(monoterapi seklinde kullanildiginda -2,5 log
diizeyinde diisiis sagladig1 daha 6nce gosterilmistir)
siirdiiriilmesini saglamistir; bu bulgu, ilacin

aylik dozlar seklinde, hatta belki de yilda ti¢ kez
kullanilabilecegi diisiincesini desteklemektedir. (29)

Birkag ay sonra ICAAC 2012’de sunulan, in vitro
dirence iligkin veriler de iimit vaat eder gibi
goriinmektedir. (30)

HIV-1IIIB MT-2 hiicrelerinde giderek artan
konsantrasyonda S/GSK1265744 ile pasajlandiginda,
insan periferik mononiikleer hiicrelerinde IC50’nin
0,22 nM oldugu belirlenmistir. Dolutegravir,
raltegravir ve elvitegravir i¢in IC50 sirasiyla 0,51,
2,0 ve 2,0 nM olarak saptanmistir. Yiizde yiiz insan
serumunda S/GSK1265744’in giiclindeki degisim
miktar1 408 kat olurken, dolutegravir, raltegravir ve
elvitegravir i¢in bu sirasiyla 75, 4,7 ve 22 bulunmustur.
S/GSK1265744 icin proteine gore diizeltilmis

IC50 kestirimi 102 nM, buna karsilik dolutegravir,
raltegravir ve elvitegravir igin sirasiyla 38, 5,6 ve 20

nM olarak hesaplanmistir.

Ilaca 112 giine kadar maruz kalmak, ¢ok direncli
mutantlarin gelismesi ile sonuglanmamais, sadece
8,4 kat miktarinda bir fenotipik degisiklik olmustur.
Raltegravir/elvitegravire direncli imza niteligindeki
mutasyon bolgelerine yonlendirilmis molekiiler
klonlarda S/GSK1265744’e duyarlilik <2 kat
degismistir; ancak Q148K/R mutasyonu bulunmasi
halinde duyarhlik sirasiyla 5,6/5,1 kat degisim
gostermistir. Mutasyon bolgesine yonlendirilmis

15 molekiiler klondan 14 ¢ift mutanttaki degisim

katsayis1 12’den az olmustur.

Rilpivirinin agizdan S/GSK1265744 veya dolutegravir
ile birlikte kullanimini inceleyen faz I, acik etiketli, iki
kohortlu, tek dizinli ¢capraz gecisli calismada, 6nemli
bir etkilesim olmadiginin saptanmasi, bu ilacin
karma formiilasyonlarda kullanilabilecegi fikrini
desteklemektedir. (31)

Tedavi deneyimi olmayan hastalar1 kapsayan

bir faz IT calismada, S/GSK12657441in oral
formiilasyonu, 10, 30 ve 60 mg dozlarinda rilpivirin
ile birlikte ikili idame tedavisinde kullanilmak {izere
incelenmektedir. Bu calismada 6nce S/GSK1265744
ve arastirmaci tarafindan segilecek iki NRTT ile 24
haftalik indiiksiyon tedavisinin ardindan idame
tedavisi, efavirenz ve iki NRTI iceren iiclii tedavi ile
karsilagtirilmaktadir. (68)

Uzun etkili rilpivirin

Yukarida anlatildig: gibi, S/GSK1265744 ile
yiiriitiilen ilag etkilesim ¢aligmalar1 disinda, NNRTI
grubundan rilpivirinin uzun etkili formiilasyonu
i¢in, CROI 2012'de HIV negatif bireyleri kapsayan

ilk farmakokinetik bulgularin sunumunun ardindan,
bagka bir insan ¢aligmasi yiiriitiilmemistir; sunulan
bu calisma da temas 6ncesi profilaksi (TOP) amaciyla

kullanima odaklanmstir. (69)
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Stirmekte olan ¢calismalar HIV negatif bireyleri
kapsamakta ve S/GSK1265744’1 de igeren aylik
enjeksiyonlar ve yilda ii¢ kez yapilacak uygulamalar
arastirilmaktadir. Halihazirda yapilan aragtirmalar

HIV’in 6nlenmesi amaciyla kullanima odaklanmistir.
(36,37)

CMX157

CMX157, dort yildan uzun bir siire 6nce timit

vaat eden faz I bulgular elde edilmis(70), fakat o
zamandan beri herhangi bir gelisme kaydedilmemis
bir niikleozit analogudur; Agustos 2012’de Merck

tarafindan alinmigtir. (33)

Bu bilesik, tenofovirin bir prodrogudur (aktif parcasi
tenofovir difosfattir) ve bilesigin farmakokinetik
profili tenofovir ile kiyaslandiginda ¢ok daha

iyidir. flaca iliskin ilk elde edilen bulgular, bu
bilesigin haftada bir doz seklinde kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. In vitro direng profilinde K65R’ye
ve tiimii degilse de bazi timidin analogu mutasyonlara

duyarlhlik s6z konusudur.

EFdA

EFdA (4'-etinil-2-floro-2’-deoksiadenozin) Yasama
Corporation’in (ingiliz i¢ savasi dsneminden bu yana
soya sosu hazirlamay1 da kapsayan bir tarihe sahiptir)
Japon biyoteknoloji boliimii tarafindan gelistirilen

bir revers transkriptaz inhibitoriidiir ve bu konudaki
calismalar, ABD Ulusal Saglik Enstitiisii ve amFAR

tarafindan verilen destek ile siirdiirtilmektedir.

2012'deki International AIDS Society Konferansi’nda
sunulan bir posterde, cesitli niikleozitlere direng
mutasyonu bulunan 11 viriis kdkeni ile birden ¢ok kez
pasajlanmasinin ardindan, in vitro direng profilinin
TDF’ye gore 6nemli 6l¢lide daha giiglii oldugu ortaya
gikmugtir. (34)

Makaklarda yapilan calismalarda, EfdA, TDF, AZT
veya FTC’den ¢ok daha etkili bulunmustur. (35)

EFdA yakin zamanda Merck tarafindan alinmigtir
ve bu bilesigin uzun yarilanma 6mrii, SDK
formiilasyonlarinda kullanilabilecegine isaret
etmektedir. (33)

Albuvirtid: T-20’nin uzun etkili
formiilasyonu

Albuvirtid, fiizyon inhibitorii T-20’nin uzun etkili
bir formiilasyonudur ve haftalik dozlar seklinde

kullanilma potansiyeline sahiptir. Bu ilag, bir Cin

sirketi olan Chongquing Biotechnologies tarafindan

gelistirilmektedir.

HIV pozitif Cinli hastalar1 kapsayan bir doz belirleme
calismasinda bu ilaca iligkin olarak elde edilen sinirli
in vivo virolojik veriler sunulmustur; bu ¢calismada
hastalar, ilaci ii¢ giin boyunca damar i¢ine giinliik
enjeksiyonlar seklinde aldiktan sonra, iki hafta daha
haftada bir kez enjeksiyon seklinde kullanmiglardir.

(32)

flacin 160 ve 320 mg miktarindaki dozlar ile viral
ylikte elde edilen ortalama en yiiksek diisiis sirasiyla
0,68 ve 1,05 log kopya/mL olmustur. Bu tek doz
¢alismasinda viral yiikte elde edilen diisiis 6-10

glin boyunca slirmiistiir; albuvirtidin plazmadaki

yarilanma omriiniin 10-13 giin oldugu belirlenmistir.

Birden cok ilaca direnc

Bu y1l ¢ok az ilerleme kaydedilen alanlardan biri
de birden ¢ok ilaca direngli olan olgularda ilag

seceneklerinin belirlenmesi olmustur.

Son bes yil icinde maravirok, raltegravir, darunavir,
etravirin, rilpivirin ve dolutegravir gibi ikinci segenek
ve yeni siniflardan ilaclarin kullanima girmesi
sayesinde bu tiir olgularin sayisi her yil giderek
azalmaktadir. Bigak sirtinda olanlar ve yeni ilaglar1
beklemekte olanlar i¢inse bu konuda yapilan yeni

aragtirmalar ya da yasal diizenlemeler sinirh olmustur.

Erken gelisim evresinde olan, hatta sinirh etkinlige
sahip bazi ilaglarin arasgtirma amaciyla birlikte
kullanilmasi iimidi, ger¢eklesmemis bir hayal olarak
kalmigtir. Bu durumda, bu gibi kosullarda yararh
olabilecek aprisitabin, ibalizumab gibi ilaglarin ve
olgunlagma inhibitorleri gibi yeni ila¢ siniflarinin

kullanim dig1 kalmasi kaginilmazdir.

Yeni hedefler ve ilgi uyandwran
yeni bilesikler

Monoklonal antikorlar

CD4 T hiicrelerine baglanan bir monoklonal

antikor olan ibalizumab yillardir beklemede
kalmigtir. Tedavi deneyimi olan birkag hasta (sayis1
bir elin parmaklarini gegmez) halen ibalizumab
kullanmaktaysa da, son beg yildir bu konuda yeni
klinik veya izlem verileri sunulmamaistir. (71) Journal
of AIDS’de yakin tarihli bir derlemede, bu ilacin
HIV’den korunmada bir yeri olabileceginden stz
edilmisse de bu konuda yeni bir calisma ufukta

gorinmemektedir. (27)




Ayrica, CytoDyn’in CCR5’i hedefleyen monoklonal
antikoru PRO140 da faz I ve faz II ¢caligmalar1
yiriitiilmiis maddelerden biridir. Bu ¢aligmalarda
PRO 140'1n 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlar: tek dozluk
damar ici enjeksiyonlar seklinde uygulanmis ve bu
uygulamalarla, bagka antiretroviraller olmadan, viral
yiikte ortalama 1,8 log diizeyinde azalmalar saglandig1
bildirilmistir. (72,73) ilacin haftalik (162 ve 324 mg)
ve iki haftada bir (324 mg) deri alt1 uygulamalar1 da
degerlendirilmis ve ciddi yan etki yaratmadan, viral
yiikte ortalama 1,37-1,65 log diizeyinde azalmalar
sagladig1 bildirilmistir. (74) 2010 yilindan bu yana bu
bilesige iligkin yeni veri sunulmamis olmakla birlikte,
bu konuda yeni faz IT ¢alismalar planlanmaktadir. (75)

Olgunlasma inhibitorleri

Olgunlagma inhibitérleri, HIV gag islemlerinin
son agamasini hedef alir; bu agamada tam olusmus
kapsidin hiicreden salinmasi inhibe edilir. Yeni
bir sinif olmasi sedebiyle, ilaca direngli viriisiin

baskilanmasi agisindan timit vaat etmektedir.

Bu gruba iligkin ilk ¢alismalar, daha 6nceki Yeni
ilaclar Raporu'nda sozii edilmis olan beviramat
(PA-457) tizerine odaklanmistir. Beviramat, tedaviye
yanit veren olgularda, viral yiikte yaklasik -1,2 log
diizeyinde azalmalar saglamistir. Ancak, baslangictaki
sik rastlanan polimorfizmler, 6zellikle de C370A
(hastalarin %50’sinde mevcuttur), ilaca yanitsizhiga
neden olmustur. Erken faz I/II calismalarinda
giivenirlige iliskin herhangi bir endise ortaya
¢ikmamis olsa da, beviramatin gelistirilme siireci,
ilac1 Panacos’tan satin alan Myriad tarafindan

Haziran 2010'da sonlandirilmistir.

Ancak, CROI 2013’de sunulan yeni bulgular, V370A
sorununu agmak iizere gelistirilmis olan ikinci kusak
olgunlagsma inhibitorii molekiillerine iligkin yeni in

vitro veriler elde edilmesini saglamigtir. (76)

Bu aragtirma DFH Pharma tarafindan
yiriitiilmektedir ve Panacos ekibinin eski iiyelerini
de kapsamaktadir ve bu grup, ABD Ulusal Kanser
Enstitiisii aragtirmacilari ile igbirligi iginde

calismaktadir.

DFH-055’in IC50 diizeyi vahsi viriis ve V370A kokeni
igin benzer etkinlige sahiptir (0,032 uM) (beviramat
icin vahsi tip ve V370A IC50 diizeyleri sirasiyla <0,08
ve >32,0 uM). Yeni gelistirilmis en iyi bilesikler olan
DFH-068 ve DFH-070 ise, V370A lizerinde bes kat
daha etkilidir. Bu bulgular imit vaat etse de, sunumu
yapan arastirmaci, bu molekiillerden herhangi birini,

daha fazla gelistirilmeye aday, 6nde gelen bilesik
olarak aciklamaktan titizlikle kaginmisgtir.

Transkripsiyon Faktorleri: RNaz H
inhibitorleri

Revers transkriptaz RNAdan DNA kopyasini
olusturduktan sonra, riboniikleaz H (Rnaz H), HIV’in
genetik materyalinin konak hiicrenin genomuna
basariyla entegre olabilmesi i¢in, yeni olusturulmus
DNA’ya tutunmus olan HIV RNA genomunu
parcalamalidir. (71). HIV’in yagsam dongiisiinde
Rnaz’in sahip oldugu kritik rol, onu ideal bir hedef
haline getirmektedir ve yiiksek girdi-¢iktil tarama
testleri, enzimin aktivitesini inhibe eden maddelerin
hizla gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

2003'den bu yana, Rnaz H’ye kars1 inhibitor giicii

iyi olan ¢ok sayida kiiciik molekiil hakkinda cesitli
yayinlar yapilmigsa da, hiicre temelli HIV replikasyon
testlerinde yeterli antiviral aktivite gosterememis
olmalar1 nedeniyle bunlarin higbiri laboratuarin
Otesine gecememistir. (78) Ancak bu y1l, Pittsburgh
Universitesi Tip Okulu ve Missouri Universitesi

Tip Okulu'nun arastirmacilari, tarama testleri
tamamlanmis ve gecerliligi kanitlanmis Rnaz H
inhibitorlerine iliskin, genel erisime agik bir veritabani
lanse etmeyi planlamaktadir. Bu ekip ayrica, timit vaat
eden bilesikler gelistirmek ve bunlar1 preklinik gelisim
evresine tagimak tizere Ulusal Saglik Enstitiisii’nden 4,3
milyon ABD dolar1 tutarinda bir destek almistir. (79)

Transkripsiyon faktorleri: Tat, Rev, Nef,
Vpu, Vpr ve Vif inhibitorleri

Tat, HIV replikasyonunun elzem bir bileseni olan
tam boyutlu transkriptlerin liretilmesini saglar.
Kumarinin bir tiirevi olan BPRHIV0o01 (vanilya
otu, cassia tarcini ve tatl yoncada bulunur),

Tat transaktivasyonuna karsi in vitro aktivite
sergilemistir ve revers transkriptaz inhibitorleri ile

birlestirildiginde, sinerjistik etkilere sahiptir. (80)

Reyv, replikasyon siirecinde belli baglh viral
proteinleri sentezlemek icin gerekli bir bagka
diizenleyici proteindir. Rev aktivitesini inhibe
eden cesitli bilesikler in vitro incelenmis
olmakla birlikte, bunlarin bazilarinda etkinlik,
toksisite ve oral abzorpsiyon konusunda
zorluklar baggostermistir ve higbiri, preklinik
degerlendirmenin Gtesine gecememistir.

Aksesuar protein Nef, HIV’in yagam dongiisti
sirasinda birden ¢ok iglevi olan bir proteindir ve
yiiksek diizeyde replikasyon ve hastaligin ilerlemesi
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i¢in gereklidir. Baglangigta kansere karsi bir
kemoterapétik olarak gelistirilmis olan Akt inhibitori
trisiribin, Nef’i hedef alir ve HIV’e kars1 genis capl
bir aktiviteye sahiptir; ancak bu maddenin ciddi yan
etkilere neden oldugu belirlenmistir. (81,82)

HIV’in enfekte hiicrenin yiizeyinden salinmasinda rol
oynayan aksesuar bir protein olan Vpu, Avustralyali
biyoteknoloji sirketi Biotron Limited tarafindan
gelistirilmekte olan kiigiik bir inhibitér molekiil

olan BIT2252’in hedefidir. (83) BIT225, monosit ve
makrofajlardaki HIV’i hedef alir ve halihazirda klinik
calismalarin erken evresindedir.

Vpr, HIV’in preentegrasyon evrelerinde rol oynayan
aksesuar bir proteindir ve viriisiin, makrofajlar

gibi boliinmeyen hiicreler iginde replike olmasi

icin gereklidir. Bir bagka kumarin temelli bilesik
olan vipirinin, yakin zamanda Vpr’nin baglanma
bolgelerini agiga cikarmak amaciyla kullanilmistir;
ancak bu bilesigin preklinik degerlendirmelerinin
yapilip yapilmayacagi belli degildir. (84)

Vif, dogal antiviral bagisiklikta rol oynayan énemli
bir hiicresel protein olan APOBEC3G'yi inhibe

eder. 2008 yilinda Massachusets Universitesi Tip
Okulu aragtirmacilar: tarafindan tanimlanmig

kii¢iik bir molekiil olan RN-18’in, Vif’yi inhibe

ettigi ve APOBEC3G'nin hiicresel diizeylerini

artirdig1 gosterilmistir. (85) RN-18 halen preklinik
gelisim asamasindadir ve 2012'deki Yeni flaclar
Raporu’nda sozii edildikten sonra herhangi bir gelisim
kaydetmemistir.

Hiicresel faktorler: LEDGF/p75

HIV’in entegraz enzimine baglanan ve replikasyon
i¢in gerekli bir hiicresel protein olan lens epiteli
kokenli biiyiime faktorii [lens-epithelial-derived
growth factor- (LEDGF/p75)]'ne ilgi giderek
artmaktadir. LEDGIN’ler olarak adlandirilan ve bu
etkilesimi inhibe eden bir dizi bilesik ilk kez 2010
yilinda tanimlanmistir ve halen preklinik gelisim
evresinde bulunmaktadir. (86) Daha yakin tarihli
degerlendirmeler, LEDGINlerin, onaylanan entegraz
inhibitdrleri ile sinerjistik etkili olabilecegini, entegraz
inhibitorlerine direncli HIV kokenlerine kars: etkili
olabilecegini ve bu nedenle klinik acidan gelistirilmek
iizere iimit vaat edebilecegini ortaya koymaktadir. (87)

Nanosiispansiyonlar

Nano 6l¢ekli ila¢ dagitim platformlari, HIV icin
onaylanmis veya deneysel agsamada olan bilesiklerin
etkinligini, giivenirligini, uygulanma seklini ve
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maliyetini daha iyi diizeylere tagimak i¢in bulunmaz
bir firsattir. Coziinemeyen aktif farmasotik bilesenleri
olan ilaglar, hastalarin cesitliligi, kullanilan hap
sayisinin fazlaligi, diyetle ilgili gereksinimler,
ilaglarin istenmeyen etkileri, gelisim agsamasinda
formiilasyonlara iligkin zorluklar, hastanin ilaci
istenilen sekilde kullanamamasi, etkinligin diisiik
olmasi, biyoyararlanimin diisiik diizeyde olmasi,
yiiksek dozlarin kullanilma gerekliligi ve geleneksel
iglemlerin maliyeti gibi unsurlar, antiretroviraller
i¢in kontrollii salinan, nanoteknoloji temelli
formiilasyonlarin gelistirilmesi i¢in tetikleyici
olmustur. (88)

Yukarida da tartisildig: gibi, rilpivirin ve S/
GSK1265744’lin uzun etkili nanosiispansiyonlari,
en azindan antiretroviral tedavinin idame
evrelerinde doz araliklarinin uzun olmasina
olanak taniyabilir. Nanoteknoloji, suda iyi
¢ozlinemediginden, agizdan kullanildiginda tedavi
edici plazma konsantrasyonlarina ulasabilmesi
icin yiiksek dozda kullanilmasi gereken EFV

i¢in de uygulanmaktadir. Yakin tarihli iki
degerlendirmede, dondurarak kurutma teknikleri
ile iiretilen EFV nanosiispansiyonlari, ilacin
biyoyararlihigimi artirmistir. (89,90) Bunlardan
Liverpool Universitesi ekibi tarafindan yiiriitiilen
arastirmada, EFV nanosiispansiyonunun, ¢6zinmiis
EFV ile karsilagtirildiginda hiicreler arasinda
daha iyi dagildig: ve antiviral aktivitesinin arttigi
belirlenmistir. (90)

Diisiik dozda EFV’nin biyoesdegerligini
degerlendirmek iizere HIV negatif goniilliileri
kapsayacak bir ¢aligsmanin, bu yil Liverpool
Universitesi tarafindan baslatilmasi beklenmektedir.

ATV/ritonavir ve LPV/ritonavirin de

nanosilispansiyonlar: gelistirilmektedir. (88, 91)

Sonuc¢

Bu yilin yeni gelistirilmekte olan antiretroviral profili
glicliidiir ve bu ilaglar1 almaya maddi giicii yetecek
HIV pozitifler igin gelismis bilesikler ve teknolojiler
icermektedir.

Bu durumda, HIV pazarinda yer almak isteyen
sirketler arasinda rekabetin artmasi kacinilmazdir.
Ayrica, diger saglik alanlarinda nadir rastlanan SDK’ler
i¢in de sirketler arasi igbirligi platformlari dogacaktir.
On y1l ileriye bakildiginda, aylik, hatta yilda dort kez
(li¢ ayda bir) uygulanacak kombinasyonlarin kullanima

sunulmasi miimkiin olabilir.




Jeneriklerin kullanimi kaginilmazdir. Patent siirecinde, ulagmayi miimkiin kilan bir sistem dogacaktir.

ilac1 gelistiren sirketlere, yeni ilacin gelistirlmesinin

maliyeti dikkate alinarak, bu sirketlerin ilacinin Yeni ilaglar gelitirilmeye devam edecektir; ancak

pazarda bir siire tek olmast seklinde bir hak diinyanin neresinde olursa olsun, hastalarin en yeni

taninmaktadir. ila¢ maliyetlerini 6nemli élciide llaclara ulagmas1 6nemli bir sorun olmaya devam

azaltmak icin jenerik ilac iireticileri arasinda da edecektir, ki bu da aktivistler i¢in yeni bir miicadele

rekabet olmasi gerekir. Ayrica marka sirketlerinin alant olugturacaktr.

de, ila¢ maliyetlerini diisiirmek suretiyle pazardaki Sigortas olmayan ya da saglik hizmetlerinden
yerlerini bir miktar korumalar1 miimkiin olabilir. yeterince yararlanamayan bireyler icin halk

Tedavi kullanimindaki kiiresel farkhliklar, bityiik saglg1 hizmetlerinin devam ettirilmesi, jenerik

oranda cografi bélgeye ve ekonomik faktérlere baghdir ilaclarin kullanimi ile tasarruf edilmesine baghdir.

ve bu farkliliklarin, zengin iilkelerde giderek daha Antiretroviral tedavide saglanan tasarrufun yine HIV

da artmas: beklenmektedir. Bu durumda, daha énce ile ilgili hizmetlere geri doniisiiniin saglanmasi da yine

zengin ve fakir iilkeler arasinda olduguna benzer aktivistlere diisen bir gorev olacaktir. Ancak kullanima

sekilde, zengin filkelerde ilaca iki farkh yoldan yeni sunulan ilaglara ulasmak giderek zorlasacaktir. o

Klinik ¢caligmalara iliskin bilgiler, ABD temelli caligmalar kayit sistemi (clinicaltrials.gov) taranarak, caligmalarin bulgular:
ise May1s 2013 tarihinde agagidaki tarama terimleri kullanilarak ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi (pubmed.gov) verilerinden elde
edilmigtir:

APOBEC3G, apricitabine, BIT225, BPRHIVoo01, BMS-986001, BMS-663068, cenicriviroc, cobicistat, CMX-157, CTP-518,
dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, GS-7340, GS-9137, GSK-1265744, ibalizumab, LEDGINs, MK-1439, PF-3716539, PRO 140,
rilpivirine, RAP101, RN-18, RNase H, SPI-251, TBR-652, tenofovir alafenamide fumarate, tetherin, TMB-355, TMC-310991,
TMC-558445, TNX-355, triciribine, TRIM5-alpha.

Baz1 giincellemeler i¢in sirketlerin basin bildirilerinden yararlanilmistir; ancak bu metinlerde, ileriye doniik ifadeler olma
ihtimali bulunmaktadir.
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Standart 600 mg doz ile karsilastinidiginda efavirenz 400
mg benzer etkinlik gosterirken, daha az yan etkiye neden
olmaktadir

Simon Collins, HIV i-Base

Daha énce tedavi gormemis hastalarda Calismaya dahil olma olciitleri, CD4 T hiicresi sayisinin
azaltilmis dozda efavirenzi standart doz 50-500 hiicre/mms? ve viral yiikiin >1000 kopya/mL
ile karsilastiran ENCORE-1 calismasimin olmasi olarak belirlenmistir. Calismanin birincil
bulgulari, Sydneyde New South Wales sonlanma noktasi, 48. haftada viral yiikiin <200
Universitesinden Rebekah Puls tarafindan kopya/mL olacak sekilde baskilanmasidir; izlemin
sozlii olarak sunulmustur. (1) 96. haftaya kadar siirdiiriilmesi planlanmistir. Asag1

o . -
Bu bir cift kér, plasebo kontrollii, asag: olmama olmama, -%10 alt sinir1 kullanilarak belirlenmistir.

caligmasidir; calismada 636 hasta 400 mg (s=324) Her iki kol da birbiriyle tam eslestirilmistir;

veya 600 mg (s=312) efavirenz almak iizere 1:1 demografik 6zelliklerde ortalama (+ standart sapma-
oraninda randomize edilmigtir. Tiim hastalarda SS) yas 36 (+£10), ortalama CD4 T hiicresi sayisi 270
tedavinin temel iskeleti olarak revers transkriptaz (x100) hiicre/mms3, (%75 <350 hiicre/mms3) ve ortalama
inhibitorleri tenofovir disoproksil fumarat (TDF) / viral yiik 4,7 (£0,8) log kopya/mL olarak belirlenmistir.
emtrisitabin (FTC) kullanilmistir. Efavirenz/plasebo Hastalarin biiyilik cogunlugu asemptomatiktir (>%80

kapsiilleri 200 mg oldugundan, katilimeilar giinde dért ~ CDC A Evresi). Bu uluslararasi bir caligmadir ve
hap kullanmiglardir. katilimcilarin yaklagik iicte biri Afrikaly, iigte biri
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Asyali ve tigte biri de beyazdir.

Calismanin 48. haftasinda, tedavi amagh analizde
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir; 400
mg ve 600 mg efavirenz kullanan gruplarda viral yiikii
saptanamaz diizeye inen olgularin orani sirasiyla %94
ve %92 bulunmustur (fark 1,8 %95 giiven araligi-GA
2,1, +5,8; p=0,36, anlamli degil). Olgular, baslangictaki
viral ylik degeri 100.000 kopya/mL degerinin altinda
veya lizerinde olanlar seklinde gruplandiginda da
benzer sonuclar elde edilmistir (tiimiinde >%90). Viral
yiikiin diisiis egimi acisindan da gruplar arasinda

fark bulunmamaistir; tedavinin 4., 12., 24., 36. ve

48. haftalarinda her iki grubun egrileri birbiriyle
cakigmistir (p=0,35, anlaml degil).

CD4 T hiicresi sayilarindaki ortalama degisiklik, 400
mg efavirenz kolunda biraz daha yiiksek olmustur

[+25 (%95 GA 6, 44) hiicre/mm3; p=0,009].

Calismanin 400 mg efavirenz kolunda ilac1
birakanlarin orani biraz daha diisiitk bulunmustur
(%10’a karsilik %14), fakat bu, genel yan etkilerin
dagilim ile iligkili degildir; genel yan etkiler her iki
grupta benzer bulunmustur (1-2. derece yaklasik %47;
3-4. derece %2-3; siddetli yan etki %7; hicbirinde
istatistiksel anlamlilik yok).

Ancak, efavirenze bagli yan etkiler (dokiintti,
santral sinir sistemi, gastrointestinal) nedeniyle
ilac1 birakanlarin orani, 400 mg efavirenz kolunda,
diger kola gore daha az [sirasiyla %1,9 ve %5,8;
fark -3,9 (%95 GA -6,96, -0,95); p=0,01] ve bu

yan etkileri bildirenlerin sayis1 da daha diisiik
bulunmustur [sirasiyla %37 ve %47; fark -%10,5
(%95 GA -18,2, -2,8); p=0,008]. o

Daha diisiik dozda efavirenz kullanumi konusu yillar 6nce giindeme getirilmistir ve bu ilag, ENCORE-1

arastirmacilarindan biri olan Andrew Hill tarafindan yaklasik on yil 6nce “Micro-HAART” kapsaminda

kullamlmas teklif edilen ilaglardan biridir. (2)

Kaynaklar: stmirh iilkelerde en uygun dozun ne olduguna iliskin yeni bir makaleye cevrimici ulasmak da

miimkiindiir. (3)

Bat iilkelerinde efavirenzin patenti sona ermek iizere oldugundan, randomize ENCORE-1 calismasinda

etkinlik ve giivenirlige iliskin bu verilerin sunulmus olmas: onemlidir. Bu ¢calismada kullamlan ilag, patent

sahibi bu arastirmay: desteklemeyeceginden, efavirenzin Mylan tarafindan tiretilmis jenerik bir versiyonudur.

Sunulan bu bulgular kiskirticidir. Viral yanit oranlari cahismamn her iki kolunda da yiiksek bulunmustur;

boylece, diisiik doz ile etkinlikte herhangi bir azalma olmadan ilacin biraz daha tolere edilebilir olmasi

saglanmistir. Calismada saglanan etnik denge, bulgularin diisiik viicut agirhdgt veya diisiik beden kitle endeksi
g $ $ g g g $ giriigt vey $

ile stmirh olmadigina isaret etmektedir; ancak buna iliskin analizin sonuglar: sunulmamstir. Bu doz i¢in

farmakokinetik alt analizlerin yapilmasi planlanmaktadir.

Calhismada, tek tablet seklindeki formiilasyon yerine dort hapin kullanmilmasi, maliyet ac¢isindan elde edilen

tasarrufu, hem zengin hem de kaynaklar: stmirly iilkeler i¢in 6nemli kilmaktadar.

Kaynaklar

1. Puls R et al. A daily dose of 400mg efavirenz (EFV) is non-inferior to the standard 60omg dose: week 48 data from
the ENCORE1 study, a randomised, double-blind, placebo controlled, non-inferiority trial. 7th IAS Conference on HIV
Pathogenesis, Treatment and Prevention, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur. Geg bagvuru sozlii sunum 6zeti

WELBBo1.

http://pag.ias2013.org/Abstracts.aspx?SID=74&AID=3137
2. Hill A. MicroHAART. Program and abstracts of the 5th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy.
1-3 Nisan, 2004; Roma, italya. Konferans. Atélye raporu (David Burger) icin:

http://www.medscape.org/viewarticle/474264

3. Hill A et al. Dose optimisation: a strategy to improve tolerability and lower antiretroviral drug prices in low and middle
income countries. The Open Infectious Diseases Journal, 2010;(4):85-91.
http://www.benthamscience.com/open/toidj/articles/Voo4/SI0031TOIDJ/85TOIDJ.pdf (PDF)

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Elvitegravir/kobisisat/tenofovir/emtrisitabin: IAS 2013
Kongresi’nde Stribild calismalan

Simon Collins, HIV i-Base

International AIDS Society (IAS)
konferansinda sunulan bazi posterler,
entegraz inhibitorii temelli sabit dozlu bir
kombinasyon olan elvitegravir/kobisistat/
tenofovir/emtrisitabin (Stribild) kullammm
destekleyen bulgular ortaya koymustur.

Londra Universitesi Koleji'nden Frank Post ve
arkadagslar tarafindan sunulan bir posterde, bobrek

acisindan bu ilacin giivenirligi incelenmistir. (1)

Stribild’in halihazirdaki lisansi, bu ilacin kullanimini,
tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 tGFH) temelli
kreatinin klirensi (KrK1) >70 mL/dak olan hastalarla
siirlamistir; ¢iinkii bu sinir, hastalarin faz 3
caligmalarina dahil edilme kriteri olarak kabul
edilmistir.

Sunulan poster, KrKl 50-89 mL/dak arasinda olan
HIV porzitif hastalar1 kapsayan, faz 3, acik etiketli,
iki kohort ¢aligmasidir. Stribild i¢in yapilan analiz,
daha Once tedavi gormemis 33 hastay ve kobisistat
i¢in yapilan analiz de proteaz inihibitorii/ritonavir
temelli stabil kombinasyonlarla virolojik baskilanma
saglanmais ve ritonavir yerine kobisistata gecilmis 73
olguyu temel almigtir.

Baslangictaki KrKl [ortanca (ceyrek degerler genisligi
(CDG)], Stribild ve kobisistat kohortlarinda sirasiyla
73 mL/dak (65-81) ve 71 mL/dak (62-81) bulunmustur;
her iki grupta da 24. haftada hafif bir diisiis olmustur
[sirasiyla -5 mL/dak (-13-1) ve -4 mL/dak (-7-2)].

Gergek glomeriiler filtrasyon hizi olgiilen az sayidaki
hastada (s=14), gercek GFH’de herhangi bir degisiklik
bildirilmemistir. Bobrege iliskin herhangi bir olay
bildirilmemistir. U¢ hasta, KrKl degerindeki diisiis
nedeniyle Stribild’i birakmigtir; ilac kesildikten

sonra KrKl normal degerlere donmiis ve proksimal
tiibiilopatiyi diisiindiirecek bir bulgu saptanmamugtir.

Sydney’de St. Vincent Hastanesinden David Cooper
ve arkadaslari, iki kayith faz 3 calismanin (aktif ve
kontrol kollarinda toplam 1408 olgu) gollendirilmis

Kaynaklar

analizine iligskin bulgular1 sunmuslardir. Virolojik
baskilanma ve klinik bulgular, olgularin cinsiyet, yas
(40 yasin altinda veya iizerinde) ve irkina (beyaz ve
beyaz olmayan) ve baslangictaki CD4 T hiicresi sayis1
ve viral yiik degerine gore incelendiginde, birbirine
benzer bulunmustur. (2)

ilacin gelistirilme programi kapsaminda, HIV pozitif
ve HIV negatif bireyleri kapsayan ¢alismalarda elde
edilen bulgularin gollendirilmis farmakokinetik
analizi de bu bulgular1 desteklemektedir. Bu

caligsma, elvitegravir ve tenofoviri inceleyen dokuz

ve kobisistat1 inceleyen 16 ¢alismanin bulgularini bir
araya getirmigtir. Bulgular irk (beyaz/siyah/Asyali/
Latin/Ispanyol), baslangictaki viral yiik degeri (< veya
>100.000 kopya/mL) veya CD4 T lenfositi sayisi (<
veya >200 hiicre/mm3) gibi pek ¢cok demografik faktor
ve HIV’e bagh faktor a¢isindan incelenmis ve gruplar
arasinda herhangi bir farklilik saptanmamustir. (3)

ilac degisikligini inceleyen ve Gilead tarafindan
desteklenmekte olan pek ¢ok calismadan biri olan
48 haftalik ¢calismaya iligkin erken bulgular da
sunulmustur. (4)

Caligma, raltegravir temelli kombinasyonlarda stabil
(viral yiik alt1 aydan uzun siiredir <50 kopya/mL —
ortanca siire 34 ay) olan 48 hastay1 kapsamaktadir.
Calismanin 24. haftasinda tiim hastalarda viral yiik
<50 kopya/mL diizeyinde devam etmigtir.

Son olarak, ilaca uyumun <%95 olmasinin etkisini
Stribild ve Atripla’y1 karsilagtirmak suretiyle inceleyen
bir post-hoc analiz de poster olarak sunulmustur. (5)

Calismanin her iki kolunda da 96. haftaya kadar
ortanca uyum orani (hap sayilarak belirlenmistir)
%98 olmustur. Ancak, Stribild ve Atripla kollarinda
<%95 uyum, sirasiyla %26 ve %25 olguda, <%90
uyum da %7 ve %11 olguda bildirilmistir. iki tedavi
grubu arasinda, uyum diizeyine gore viral baskilanma
oranlari acisindan istatistiksel agidan anlamh bir fark
saptanmamigtir. o

Bagka tiirlii belirtilmedikge, kaynaklar, 7. HIV Patogenezi, Tedavi ve Korunma International AIDS Society Konferansi (30
Haziran-03 Temmuz 2013, Kuala Lumpur) Program ve Ozet Kitabrndan alinmigtr.

1. Post F et al. Renal safety of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF (STB) and cobicistat-boosted protease inhibitor
regimens in HIV-1-infected patients with mild to moderate renal impairment. 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013,

Kuala Lumpur. Poster 6zeti TUPE28o0.

http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=956
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2. Cooper D et al. Subgroup analyses of 96-week efficacy and safety of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF. 7. IAS
Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur. Poster 6zeti TUPE281.

http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=959

3. Custodi JM et al. A large population pharmacokinetic evaluation of the influence of demographic and HIV disease factors on
the pharmacokinetics of elvitegravir, cobicistat and tenofovir. 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur.

Poster 6zeti MOPE036.

http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=2577

4. Crofoot G et al. Safety and tolerability of switching from twice daily raltegravir plus truvada to STRIBILD in virologically
suppressed, HIV-1-infected subjects at week 24. 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur. Poster 6zeti

TUPE28s3.

http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=1690

5. Shalit P et al. Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF demonstrates comparable efficacy to efavirenz/
emtricitabine/tenofovir DF in subjects with adherence < 95%. 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur.

Poster 6zeti TUPE283.

http://pag.ias2013.org/abstracts.aspx?aid=990 (6zet)

http://pag.ias2013.org/EPosterHandler.axd?aid=990 (PDF poster)

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

K6k hiicre naklinin ardindan antiretroviral tedavi kullaniimadigi
halde viral geritepme yok: diisiik yogunluklu kosullandirma
kemoterapisi ve CCR5 d-32 negatif vericilerin kullanildigi, “sifa”
ile sonuclanan iki olgu

Simon Collins, HIV i-Base

Harvard Tip Okulundan Timothy Henrich,
l6semi tedavist icin hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) yapilan, HIV pozitif tic olgu
sunmustur. (1)

Yapilan testler viral replikasyonun siirdiigiinii
gostermeyince, ii¢ hastadan ikisi, analitik tedavi
kesintisinin bir pargasi olarak HIV tedavisine ara
vermistir. Tedaviye ara verildikten sonra 8. ve

15. haftalarda viral yilikte herhangi bir geri tepme
saptanmamaistir.

Miyeloablatif kemoterapiden sonra bes yildan uzun bir
siire boyunca tedavi kullanmaksizin viral geri tepmesi
olmayan Timothy Brown’in aksine, bu hastalarda, HIV
enfeksiyonuna karg1 korunma sagladigi sdylenen ve
Timothy Brown’da islevsel sifanin elde edilmesinin
nedeni olarak gosterilen CCR5-delta-32 genetik
delesyonu olan vericiler kullanilmamistir. (2) Ayrica bu
hastalar, transplant sirasinda ve sonrasinda 4,5 ve 2,7
yil boyunca antiretroviral tedavi kullanmaya devam

etmislerdir.

Yanit alinan iki hastada, transplantasyondan sonra
diisiik yogunlukta kosullandirma kemoterapisi
basariyla uygulanmigtir. Bu uygulama, ablatif olmayan,
biraz daha hafif bir kemoterapi seklidir ve tiim viicuda
radyasyon uygulanmasini veya antitimosit globiilin
uygulamasini kapsamaz; boylece, hastanin kendi

bagisik hiicrelerinin bir kisminin korunmasina olanak
tanir. Bu yaklagim, Timothy Brown’a uygulanandan
daha az agresif, fakat yine de iki y1llik mortalitesi %15
olan bir uygulamadir.

Her iki hasta da HIV Gykiileri birbirinden ¢ok farkli
olan erkeklerdir.

Birinci hasta, perinatal olarak enfekte olmustur ve
uzun siiredir antiretroviral tedavi kullanmaktadir.
2006 yilinda evre 4 Hodgkin hastalig1 tanisi almigtir.
Standart kemoterapinin ardindan niiks goriilmesi
nedeniyle 2007 y1linda otolog HKHN uygulanmagtir.
Ancak kismen uyumsuz bir verici kullanilmasi
nedeniyle greft-versus-host (GVH) hastalig1 ortaya
cikmig ve giderek kotiilesmigtir.

ikinci hasta 1980’lerin ortalarinda cinsel yolla enfekte
olmus ve 2003 yilinda yaygin B hiicreli lenfoma

tanisi alincaya dek tedavi kullanmamaigtir. Lenfoma
kemoterapi ve antiretroviral tedaviye yanit vermistir.
2006 y1linda evre 4 Hodgkin hastaligi gelismis ve
kemoterapi ve kurtarma tedavisine ragmen hastalik
niiksedince 2007 y1linda otolog KHN yapilmistir. 2010
yilinda hastada, muhtemelen daha 6nceki kemoterapi
ile iligkili olarak miyelodisplastik sendrom gelismistir;
bunun iizerine azaltilmis yogunlukta kemoterapi ile
birlikte KHN yapilmis, ancak bu da GVH hastaligi ile

sonuclanmistir.




Her iki hastada da GVH hastalig1 i¢in sirolimus

ve takrolimus kullanilmis, ilk GVH hastalig:
kotiilestiginde de prednizon verilmigtir. He iki hasta
da halihazirda stabildir. Transplanttan sonraki 8-17.
aylarda periferik kan mononiikleer hiicrelerinden
HIV DNA’sinin elde edilmesindeki giicliik, 2012'de
Washington’daki International AIDS Society
konferansinda ayrintil olarak sunulmus ve Journal of
Infectious Diseases’de bu y1l, acik ulagimli bir makale
olarak yayimlanmistir. (3,4)

Her iki hastada da HIV DNA’s1, transplanttan énce ve
2-3 ay sonra periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
saptanabiliyor iken, tam engraftmandan sonra bu
miimkiin olmamigtir. HIV DNA’sinin elde edilmesine
iligkin tegebbiisler konusunda bu y1l yayimlanmais

bir makalede, antiretroviral tedaviyi kesmeden

once, her hastada testlerin, 5 milyon adet periferik
kan mononiikleer hiicresi veya rektal doku (bir
hastada) kullanilarak 30’a varan kez tekrarlandigi
belirtilmektedir.

HKHN’den sonra rezidiiel pre-transplant

hiicreler, periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
<%0,001'ini olusturmaktadir ve bunlar, dolasimdaki
non-hematopoetik hiicreleri temsil edebilirler;
ancak su anda, vericinin hiicreleri, hiicre
toplumunun ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Ayrica,
transplantasyondan 6nce veya sonra, HLA'ya 6zgiil
veya gollendirilmis HIV-1 peptitlerinden HIV’e 6zgiil
glicli bagigik yanitlar gelismemistir.

Su ana dek hastalarin plazmalarinda (sinir

degeri < 1 kopya/mL olan testler kullanilarak),
hiicrelerinde (duyarli testlerle milyonlarca

hiicrede) veya bagirsak dokusunda (sifa konusunda
caligmalar yapan aragtirmacilar, bu dokunun siginak

bolgelerinden biri olduguna inanmaktadirlar) HIV

saptanamamagtir.

Aragtirmacilar, protokollerinin iki yonden

dnem tasidigini ileri siirmiislerdir. Oncelikle,
transplantasyondan sonra konaga ait hiicrelerin
temizlenmesinde GVH hastaliginin rolii kritik

olabilir; ¢linkii bu hiicreler radyasyon veya antitimosit
globiilin ile temizlenememektedir. ikincisi, nakil
gerceklestikten sonra antiretroviral tedaviye birkag y1l
daha devam edilmis olmasi, bir yandan HIV ile enfekte
rezervuar hiicre kalintilarini temizlerken, diger yandan
reenfeksiyonu 6nlemis olabilir.

Ancak, calismaya dahil edilmis olan iiciincii hasta,
HKHN’den alt1 ay sonra, niikseden lenfoma nedeniyle
Olmiistiir. Bu sonug, bu tiir bir tedavi i¢in uygun kabul
edilebilecek herhangi bir hasta i¢in komplikasyon
riskinin ne kadar ciddi oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu sunuma iligkin web yayini veya sunum slaytlari
konferans web sitesine heniiz yerlestirilmemis
oldugundan, sunuma iligkin bagka ayrint1 elde etmek
miimkiin olmamistir. Bunlara ulasildiginda bu makale
glincellenecektir. (5)

Basin konferansinda Henrich, bu tiir hastalarda stirekli
yakin izlemin 6nemini vurgulamistir; ok gecikmis
(1-2 y1l kadar) geri tepmelerin olabilecegi, Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)
2013'de sunulan bazi modelleme ¢caligmalarinda

ileri siiriilmiistiir. (6,7) Ayrica, bu bir¢ok hasta i¢cin
gercekei bir segenek olmasa da, sifa konusunda yapilan
aragtirmalarda, viral baskilanmanin nasil olmasi
gerektigi konusunda fikir verebilir ve kronik HIV
enfeksiyonunda iglevsel sifa icin gerekli olabilecek
dogal bagisik yanitlarin daha iyi anlagilmasina katkida
bulunabilir. €)

Halihazirda sadece 15 ve 7 haftadir antiretroviral kullamilmamasina karsin, elde edilen bu bulgular stireklilik
gosterdigi takdirde, HKHN gerektiren HIV pozitif hastalarda HIV enfeksiyonunun sifa ile sonlanmasi
olasihgum daha gercekgi hale getirecektir; ¢iinkii bu yaklasim, CCR5-d32 delesyonu olan vericilerin bulunmasi

gereksinimini ortadan kaldirmaktadar.

Bu olgular iimit vaat etse de, yogunlugu azaltilmis kemoterapi kullamlsa bile bu yine de karmasik bir islemdir
ve sadece onceden birinci secenek kemoterapiye yanit vermemis veya niiksetmis olgularda kurtarma amacwyla

kullamlabilecek bir uygulamadir.

Tedavi edilmeyen HIV olgularindaki viral dinamikler, yeni viral replikasyonu saptamak i¢in dort ayin yeterli
oldugunu diistindiirmektedir. Ancak, bu olgulari izleyen bilim insanlari, bu hastalarda iglevsel sifa elde edilmis
oldugunu séylemekten kaginmaktadirlar. HKHN disinda bazi olgularda, primer enfeksiyonda antiretroviral
tedavi baslanmast ve on yildan uzun stire viral baskilanma elde edilmesinin ardindan, <1,7 milyar hiicrede

viriistin saptanabilir oldugu geg¢ geri tepmeler ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir. (8)
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HIV’in tam tedavisine iligkin arastirmalar: 1AS 2013
Richard Jefferys, TAG

Kok hiicre naklinden sonra tedavisi
sonlandirilan olgularin (Hendrich ve ark.)
yam swra, HIV enfeksiyonunun sifa ile
sonlandirilmasina iliskin arastirmalar,
konferansin en giiclii temalarindan biri
olmus ve oturumlarin bircogunda ele
ahnnustir.

Almanya'da Jan van Lunzen ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir olgu sunumunda, enfeksiyondan ii¢ ay
sonra ve serokonversiyondan bir ay sonra (CD4 T
lenfositlerinin sayis1 <500 hiicre/mms3 ve viral yiik

<1 milyon kopya/mL iken) antiretroviral tedavi
baslanan 67 yasinda bir olgu tanimlanmistir. 2004
yilinda, antiretroviral tedavi baslandiktan 5,5 y1l
sonra olgu tedaviyi kesmistir; olgunun viral yiikii o
gilinden bu yana saptanabilir diizeyin altinda (<20
kopya/mL) devam etmistir ve halihazirda CD4 T
lenfositlerinin sayis1 >900 hiicre/mm? diizeyinde sabit
seyretmektedir. (1)

Bu olgu, 2011 yilinda HIV Persistansi Calistayr’nda

da kisaca sunulmustur. (2) Olgudan alinan plazma
orneklerinde HIV DNA ve RNA’s1 saptanmamakla
beraber, saflagtirilmig CD4 T lenfositlerinin farelere
aktarilmasi suretiyle yapilan deneylerde, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde, bagirsaklarda veya beyin
omurilik sivisinda replikasyon yetenegi olan viriislerin
varhiginin stirdiigii gosterilmistir.

Jan van Lunzen’in olgusu, tedavi baglandiktan sonra
HIV enfeksiyonunun kontrol altina alinmasi acisindan,
VISCONTI kohortundaki iyi bilinen 14 bireyle
benzerlik géstermektedir. (3) Ancak, VISCONTI

olgularinda HIV DNA’s1 saptanabilir diizeyde
seyretmektedir ve bu olgularda HIV’e 6zgiil CD8 T
hiicresi yanitlarinin da zayif oldugu bildirilmistir.
Buna karsilik van Lunzen, kendi olgusunda, HIV’e
0zgiil CD8 T hiicrelerinin yani sira, HIV’e 6zgiil giiclii
bir CD4 T lenfositi yanit1 da oldugunu (proliferasyon
ile 6l¢tilmiistiir) saptamigtir (VISCONTI kohortunda
HIV’e 6zgiil CD4 T lenfositi yanitlarina iligkin herhangi
bir veri bildirilmemistir). Alman grup, olguda varilan
sonucu “fonksiyonel sifa” olarak adlandirmay:1
secerken, VISCONTI kohortunun arastirmacilari,
kendi olgularini tutucu bir bicimde “virolojik remisyon”

olarak tanimlamiglardir.

Bu tanimsal karmaga, HIV’in tam tedavisi konusunda
yapilan ¢alismalarda 6nemli ve bir o kadar da ihmal
edilmis bir konuya isaret etmektedir; o da, kullanilan
terimler icin daha kesin tanimlar olusturma ve
bunlarin uygun kullanimi i¢in daha genis caplh bir
uzlasi saglama gereksinimidir. Ayrica, tedavi sonrasi
kontrole iligkin raporlar yeni degildir; bunlardan

ilki, yaygin bir bicimde duyurulmus olan “Berlin
olgusu”dur; bu olgu, akut enfeksiyon sirasinda tedavi
edilmis ve ardindan tedavi kesildiginde, viral yiikii 50
kopya/mL degerinin altinda seyretmeye devam etmis
bir hastadir. Bu olguda hidroksiiire de kullanilmistir ve
olgu, 1999'da New England Journal of Medicine'da bir
mektup olarak yayimlanmaistir. (4)

Bu hasta 2003 y1linda IAS Konferansi'nda Bruce
Walker tarafindan tekrar sunulmus ve olgunun halen
ila¢ almadig1 belirtilmistir; ancak yakin zamanda bu
konuda herhangi bir giincelleme yapilmamstir. (5)




Bunun disinda bazi bagka raporlar da sunulmustur;
Renslow Sherer ve arkadaglarinin CROI 2000'de
yaptiklar:1 sunum bunlardan biridir. (6) Ancak, bu
bireylerdeki virolojik kontroliin diizeyi degiskenlik
gostermistir ve bu olgularin, daha yeni olgularla nasil
kiyaslanabilecekleri de bilinmemektedir. “Virolojik
remisyon” terimi, 1996'da 11. Uluslararasi AIDS
Konferansi'nda kullanilmistir. (7)

Tedavi sonrasi kontrole iligkin giincel bilgilerimizdeki
eksikligi gidermek amaciyla, Asier Saez-Cirion
baskanhgindaki VISCONTTI arastirmacilari, IAS
2013deki uydu sempozyumlarindan birinde,
antiretroviral tedavi kullanmadan HIV diizeylerini
diisiik veya saptanabilir diizeyin altinda tutabilen
bireylere iligskin veri toplamak iizere uluslararasi bir
igbirligi baglattiklarini agiklamislardir. (8)

Bu calismada dahil edilme kriterleri asagida
siralanmigtir:

Enfeksiyonun zamanlamasi ne olursa olsun, viral yiik
>2000 kopya/mL iken tedavi baglanmig olmasi

On iki aydan uzun siire tedavi gérmiis olmasi

Tedaviye ara verildikten sonra en az 12 ay boyunca
viral yiikiin <400 kopya/mL diizeyinde devam etmesi

Bu calismaya dahil olabilecek olgulari olan arastirmaci
ve klinisyenlerin, <visconti@anrs.fr> adresine e-posta
gondermeleri istenmektedir.

IAS 2013'de heyecanla beklenen sunumlardan biri
de Martin Tolstrup’in, HIV latentligini geri ¢evirdigi
iddia edilen histondeasetilaz (HDAC) inhibitori
panobinostata iligkin bir faz I calismanin bulgularim
sundugu rapor olmustur. Bu yilin baglarinda bu
calisma, Daily Telegraph'de HIV enfeksiyonuna aylar
icinde bir ¢are bulunacag seklinde yanlig bilgi veren
bir makaleye konu olmustur. (9)

Calismada, uzun vadeli baskilayici antiretroviral
tedaviye alinmis olan 15 bireye, toplam sekiz

hafta boyunca iki haftada bir 20 mg panobinostat
uygulanmistir. Calismanin birincil sonlanma noktasi,
hiicre ile iligkili HIV RNA’sindaki degisiklikler

olarak belirlenmistir; ancak sunum yapildig: sirada
bu verilerin degerlendirilmesi devam ettiginden,
Tolstrup sadece ikincil sonlanma noktalarindan
birini sunabilmistir; bu da, niceliksel degil niteliksel
bir niikleik asit arama sistemi ile (kan taramasinda
kullanilan PROCLEIZ ULTRIO Plus Assay) 6l¢iilen
diisiik diizeyli viremideki degisikliklerdir. Bu testin
bulgulari, panobinostat kullandiktan sonra, diistik
diizeyde saptanabilir HIV RNA degerleri sergileyen olgu
sayisinda anlam bir artis oldugunu gostermistir. (10)

Bu bulgular, HDAC inhibisyonunun, HIV’in
latentlikten kurtulmasini saglayabilecegine dair
bulgular1 desteklemekle birlikte, heniiz bir sonuca
ulagmak i¢in yeterli degildir ve latent olarak enfekte
olmus hiicrelerin bu girisime ne oranda yanit verdigi
seklindeki zor soruyu da yanitlamamaktadir.

Sifa konusundaki aragtirmalara iligkin diger sunumlar,
konferans web sitesine ulasacak linklerle birlikte
asagida belirtilmigtir.

Press Conference: Towards an HIV Cure
http://www.youtube.com/watch?v=Wo8NdKWVdhU
Towards an HIV Cure Symposium
http://www.iasociety.org/Default.aspx?pageld=687

http://www.iasociety.org/Web/WebContent/File/HIV__
Cure_ Abstract_Book_IAS2013.pdf (PDF of abstract
book)

MOBSo1 Immune Activation in HIV
http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=86

MOPDAO1 Multi-Faceted Aspects of Acute HIV

Infection
http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=11

MOAAo01 What Drives Disease Progression and Limits
CD4 Recovery?

http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=56

TUAAOo01 Viral and Immune-Targeted Interventions:
Hit Me with Your Best Shot

http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=18

TUSYo1 The Roles of Secondary Lymphoid Tissues in
HIV Infection: What Do We Know and Don’t Know?

http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=60

TUSA03 ANRS Satellite Symposium: What Can We
Learn from Post-Treatment Controllers?

http://pag.ias2013.0rg/session.aspx?s=42

WESYo107 Approaches to HIV cure in children and
youth with perinatal HIV infection. Persaud D. (not
webcast, rapporteur summary only)

http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=69
WELBA Late Breaker Track A

http://pag.ias2013.org/session.aspx?s=75 0
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Antiretroviraller ve kemik saghgi: Nukleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorlerinin ikinci secenek tedavideki rolu

Simon Collins, HIV i-Base

International AIDS Society 2013
Konferansindaki ge¢ basvuru yapilnus
sozlii sunumlarin sonuncusunda,

niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii (NRTI) iceren standart tedavi

ile NRTI icermeyen bir kombinasyonu
karsilastiran bir cahsmada, bir yil

stireyle NRTI icermeyen rejimin kullanmim
sonucunda, kemik mineral dansitesi (KMD)

olciimlerinde anlamb olciide daha az diisiis
oldugu bildirilmistir. (1)

Kemik saglig1, HIV enfeksiyonunda 6nemli bir
konudur. Antiretroviral tedavinin, HIV ile ilintili olan
ve olmayan ciddi komplikasyonlarini azaltacak yararl
etkilerine karsilik, kemik saghgini tehlikeye atan
onemli komplikasyonlar1 bulunmaktadir; buna, bagisik
yang1 ve aktivasyondaki azalmanin aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Baz ilaglarin KMD 6l¢iimlerinde
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digerlerine gore daha fazla azalmaya yol actig1
bildirilse de, antiretroviral tedavi rejimleri, hangi
ilaglarin rejimde yer aldigindan bagimsiz olarak KMD
iizerinde, antiretroviral kullanmayanlara gore olumsuz
etki gostermektedir. (2)

Yukarida s6z edilen ve Melbourne'deki Monash
Universitesinden Jennifer Hoy tarafindan sunulan
calisma, nonniikleozit revers transkriptaz inihibitori
(NNRTTI) temelli ilk secenek tedaviyi kullanirken
virolojik basarisizlik gozlenen erigkin hastalarin

(>16 yas), ya lopinavir/ritonavir art1 iki niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) iceren
standart rejimi kullanmak (s=102) ya da NRTI
icermeyen lopinavir/ritonavir art1 raltegravir (s=108)
kombinasyonunu almak iizere randomize edildigi bir

ikinci se¢enek tedavi ¢alismasinin alt caligsmasidir.

Bu, uluslararasi, 96 haftalik, acik etiketli bir

asag1 olmama ¢aligmasidir; calismanin varsayimi,
raltegravirin, KMD {izerinde daha az etkisi olacagi
seklindedir. Esas ¢caligmanin birincil sonlanma
noktasi, 48. haftada viral baskilanmadir (<200 kopya/
mL). Kemik alt calismas: ise, esas ¢calismadaki 37
iilkeden sekizinde (DEXA taramalarinin ulagilabilir
oldugu Giliney Afrika, Hindistan, Malezya, Tayland

ve Arjantin) ylriitiilmiistiir. Alt calismanin birincil
sonlanma noktasi, calismanin 48. haftasinda, KMD
Ol¢limlerinde, baslangic degerlerine gore olan degisim
seklinde belirlenmistir; ayrica calismanin, kemik ile
ilgili ikincil sonlanma noktalar: da bulunmaktadir.

Kemik mineral dansitesi, standart bir protokol
uyarinca proksimal femur ve lomber omurga (L2-L4)
hizasinda 6l¢iilmiistiir. Cok degiskenli analizdeki
kovaryantlar yas, cinsiyet, etnisite, beden kitle
endeksi (BKE), kan basinci, HIV ve antiretroviral
tedavi gostergeleri (randomize edilmis tedavi kolu,
CD4 T lenfositi sayisi, viral yiik, 6nceden ve ¢alisma
sirasinda tenofovir kullanimi, kullanim siiresi), viicut
kompozisyonuna iligkin parametreler (yag kitlesi ve
yagsiz kitle) ve kemik kitlesi iizerinde etkili olan diger
parametreler (6rn., hipogonadizm, kortikosteroitler)
seklinde belirlenmistir.

Calismanin iki kolu, demografik 6zellikler ve baslangic
degerleri acisindan iyi dengelenmistir; olgularin %50’si
kadindir, ancak NRTI icermeyen ¢alisma kolunda
erkek sayis1 kadin sayisina (sirasiyla %42 ve %54),
halihazirda sigara icenlerin sayis1 da igmeyenlere

gore biraz daha azdir (sirasiyla %13 ve %22). Calisma
toplumunda baslangictaki CD4 T hiicresi say1si ve

viral ylik degeri tiim grup i¢in sirasiyla 202 (ceyrek
degerler genisligi-CCD 104 — 307) hiicre/mms ve

4,1 (CDG 3,5-4,7) log kopya/mL bulunmustur; bu
degerler, hastalarin klinik agidan genis bir erim iginde
yonetildigine isaret etmektedir. Nitekim olgularin
yaklasik %25’inde birinci secenek tedavi, CD4 T
lenfositi say1sinin <100 hiicre/mm? ya da viral yiik
degerinin >50.000 kopya/mL olmasi nedeniyle
degistirilmistir.

Olgularin yaklasik %511 Asya, %43’ti Afrika kokenli
ve %6’s1 da beyazdir. Ayrica, %65 olguda BKE <20 ve
sadece %10’'unda >30 kg/m? saptanmig olmasi 6nemli
bir bulgudur. Hastalarin, ortanca 3,4 yildir (CDG

2,0 — 6,0) tedavi kullanmakta oldugu ve halihazirdaki
NRTI kullaniminin stavudin (%48), zidovudin (%34)
ve tenofovir (%17) ilaclarini kapsadig: belirtilmistir.
Hastalarin yaklasik %451 ikinci secenek tedavide
tenofovir kullanmaktadir.

Calismanin baslangicinda osteopeni ve osteoporozun
oranlar1 femurda sirasiyla %20 ve %1,5 ve lomber

omurgada da %30 ve %5 bulunmustur.

Calismanin 48. haftasinda, NRTI icermeyen kolda ve
kontrol kolunda, KMD ol¢iimlerindeki ortalama (%95
giiven aralig1-GA) degisiklikler bildirilmistir: cinsiyet,
BKE ve sigara kullanma durumuna gore diizeltme
yapildiktan sonra sirasiyla proksimal femurda %-2,9
ve %-5,2 [fark %-2,4 (-3,5 ile -1,2); p=0,0001] ve
lomber omurgada %-2,0 ve %-4,2 [fark %-2,1 (-3,3

ile -0,6); p=0,0006]. Her viicut bolgesi i¢in T skoru ve
Z skorunda da benzer ve tutarli degisiklikler oldugu
bildirilmistir; ancak yeni osteopeni veya osteoporoz
olgular1 gelisme riski icin odd oraninda anlaml bir

fark saptanmamaistir.

Cok degiskenli analizde, en diisiik CD4 T lenfositi
sayisinin daha diisiik olmasi (p=0,0173), tenofovir
kullanimi1 (p=0,0001), BKE (p=0,0002) ve bir 6nceki
hafta giiclii egzersiz yapmis olma (p=0,0157), hem
proksimal femur hem de lomber omurgadaki KMD
Ol¢limlerinde gozlenen degisikliklerle anlamli
diizeyde iligkili bulunmustur. Egzersizle ilgili bulgu
sasirtict olmustur ve bu bulgunun nedeni tam olarak
aciklanamasa da sunumda bu konu daha fazla
tartistimamastir. Tenofovirin hem énceki (p=0,0303)
hem de halihazirdaki kullanimi (p=0,0002), anlamli
diizeyde iligkili bulunmustur. O
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Erigkinlerde, HIV, kemik dansitesi tepe noktasina ulastiktan sonra edinilmis oldugu takdirde, antiretroviral
tedavinin etkisi uzun vadeli bir sorun tegkil edecek ve yaslanmayla birlikte KMD’nin azalmas: ve kirilganlhigin

artmasi gibi sorunlarla cakisacaktir; bazi calismalarda, HIV'in, kiurik riskini artirdigh bildirilmistir. (4)

Cocuklar, ergenler ve geng erigkinlerde, kemik kitlesi 30lu yaslardaki tepe noktasina ulasmadan énce

HIV’in edinilmesi ve tedavi baslanmasi, dogal kemik gelisiminde azalmaya yol acacagindan, erken dénemde
antiretroviral tedavi baslanmast konusunun dikkatle ele ahinmasi ve diisiiniilmesi onerilir. Bu konuda yapilacak
yeni calismalar, yasamn ilerleyen yillarinda kemik kitlesinde kacinilmaz olarak ortaya ¢ikacak olan azalmaya

hazirlik olmast agisindan, kemik biiyiimesi déneminin uzamasim saglayacak girisimleri destekleyebilir.

START ¢alismasiin KMD alt calismasi, HIV, tedavi ve yasin kemik iizerindeki etkilerini incelemek i¢in ¢ok

degerli bir veri birikimi saglayacaktir. (3)
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GEBELIK VE HIV

Botswana’da antiretroviral tedavi ve dogumila ilgili istenmeyen
sonlanimlar

Polly Clayden, HIV i-Base

Dogumla ilgili istenmeyen sonlanimlar - erken olan en genis ¢apli siirveyans ¢alismasinin bulgulari
dogum(ED), gebelik yasina gore kiiciik dogum agirligi sunulmustur. Bu ¢alisma 2009-2011 yillar1 arasinda
(GYKDA) ve 6lii dogum (OD)- ile abtiretroviral tedavi Botswanada yapilmigtir.

(ART) arasindaki iligkiyi isaret eden veriler kafa Alt1 devlet hastanesinde (cografi dagilim ve obstetrik

karigtiricidar. hizmetlerin primer ve tersiyer diizeyi gozetilerek
Erken dogum ve proteaz inhibitorleri (PI) arasindaki secilmis) gebeliklerinin 20. ve daha sonraki

iligki de baz1 caligmalarda gosterilmis, digerlerinde haftalarinda canli veya 6lii dogum yapmis olan
gosterilememistir. Journal of Infectious Diseases’in kadinlar analize alinmistir. Veriler, hastaneden ¢ikis
1 Aralik 2012 tarihli sayisinda yer alan bir makalede, sirasindaki obstetrik kayitlardan elde edilmistir.

ART kullanan HIV pozitif kadinlarda dogum
sonlanimlari konusunda bugiine kadar yapilmig
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Calisma stiiresi boyunca, CD4 T lenfositi sayilari

<250 hiicre/mms olan kadinlar ART [genellikle
nevirapin (NVP)+ zidovudin (AZT)/lamivudin (3TC)]
kullanmak {izere uygun bulunmustur. CD4 T lenfositi
sayilar1 >250 hiicre/mm? olan kadinlara ise anneden
bebege gecisi 6nlemek icin tek bagina AZT verilmistir.
Ekim 2009 sonlarindan baslayarak, bir pilot uygulama
uyarinca CD4 T lenfositi sayilar1 >250 hiicre/mm3
olan sinirl sayida kadin ART almistir. Kullanilan
rejim lopinavir/ritonavir (LPV/r) + AZT/3TC
kombinasyonundan olugsmaktadir.

Arastiricilar, 33.148 kadindan 32.113’iniin (%97) HIV
agisindan test edildigini ve test edilenlerin 9504’tiniin
(%30) HIV pozitif bulundugunu bildirmistir. Cok
degiskenli analizde, HIV, HIV pozitif kisilerde HIV
negatif olanlara gore, OD ile (Uyarlanmis odda orani-
UO0O0 1,5; %95 giiven araligi-GA 1,3 — 1,7), ED ile (UOO
1,3; %95 GA 1,3 — 1,4), GYKDA ile (UOO 1,8; %95 GA

1,7 — 1,9) ve neonatal 6liim (NO) ile iliskili bulunmustur.

Test edilen 9504 HIV pozitif kadinin ¢gogunun (%96)
gebelik sirasinda antiretroviral ilaclara baslama tarihi
kaydedilmistir. Buna gore 9149 kadinin 2189u (%24)
gebelik oncesi baglamis olduklar1 ART’ye devam etmis,
1101 (%12) ART’ye gebelik sirasinda baslamis, 4625’1
(%51) gebelikte AZT’ye baslamis ve 123471 (%13) hi¢
bir antiretroviral kullanmamistir. ART alan kadinlarin
kiiciik bir boliimii (%9) LPV/r temelli rejimleri,
¢ogunlugu da ya NVP temelli rejimleri almaktadir ya
da herhangi bir rejim belirtilmemistir (bunlarin NVP
aldiklar1 varsayilmigtir).

Gebelik sirasinda ART almaya baglayan kadinlar, bu
tedaviye gebeligin ortanca 25. haftasinda, AZT’ye
basglayanlar ise gebeligin ortanca 29. haftasinda
baslamiglardir. HIV pozitif kadinlarda toplam olarak
goriilen ED orani %24 ve bu durumun goriildiigii
ortanca gebelik haftasi 34. hafta olarak saptanmigtir.
Diger tiim HIV pozitif kadinlarla karsilastirildiginda,
gebelikten 6nce baglanmig ve gebelikte devam
ettirilmig ART kullaniminin ED ile anlamh 6l¢iide
iligkili oldugu goriilmiistiir (UOO 1,2; %95 GA 1,1 —
1,4). Tek bagina AZT kullanimu ile karsilagtirildiginda,
ART’ye gebelik sirasinda baglanmasinin da ED ile
anlamli bir iligkisi oldugu saptanmistir (UOO, 1,4; %95
GA 1,2 ile 1,8). Gebelikte annede goriilen hipertansiyon
ve aneminin, tiim HIV pozitif kadinlarda ED

icin belirgin ve bagimsiz risk faktorleri olduklar
belirlenmistir.

HIV pozitif kadinlar arasinda GYKDA orani %18 ve bu
durumun goriildiigii ortanca gebelik haftasi 39. hafta
olarak saptanmistir. Benzer sekilde, tiim HIV pozitif
kadinlarda gebelikten 6nce baslanmis ve gebelikte

siirdiiriilmiis ART, GYKDA ile anlamli 6l¢iide iligkili
bulunmustur (UOO 1,8; %95 GA 1,6 — 2,1). ART’ye
gebelikte baglanmasi, AZT baslanmig olmasina gore,
bu istenmeyen sonlanim ile yiiksek oranda iligkili
bulunmustur (UOO 1,5; %95 GA 1,2 ile 1,9). ART

alan kadinlarda, 6nceden baslanmis ve siirdiiriilen
tedavinin, gebelikte baglanmis olana gore, GYKDA
icin daha ytiksek risk yarattig1 goriilmiistiir (UOO 1,3;
%95 GA 1,0 — 1,5). Annedeki hipertansiyon ve CD4 T
lenfositi sayisinin <200 hiicre/mms3 olmasinin da, tiim
HIV pozitif kadinlardan GYKDA’l1 dogan bebeklerle
bagimsiz olarak iligkili oldugu anlagilmistir.

Bu kohortta, tiim HIV pozitif kadinlarda, ortanca
gebelik yas1 olan 32. haftada goriilen OD oram

%5 bulunmustur. Tiim HIV pozitif kadinlarda,
ART’nin gebelik oncesi baslanmis ve gebelikte
siirdiiriilmiis olmasinin OD gelisme riskini artirdig1
saptanmigtir (UOO 1,5; %95 GA 1,2 — 1,8). AZT

ile karsilagtirildiginda, ART ye gebelik sirasinda
baslanmis olmasi OD ile iliskili bulunmustur (UOO
2,5; %95 GA 1,6 — 3,9) Annedeki hipertansiyon ve CD4
T lenfositi say1sinin <200 hiicre/mm? olmasi da ek risk
faktorleri olarak belirlenmisgtir.

HIV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin %2,3%linde
neonatal 6liim gerceklesmistir. Tek degiskenli
analizde bu oran, zamaninda dogmus olan bebeklerle
karsilagtirildiginda, erken dogmus bebeklerde anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (%0,8’ kars1 %7;
P<0,0001) ve gebelik yasina gore uygun agirlikta dogan
bebeklere gore, daha kii¢iik dogan bebeklerde riskin
daha yiiksek oldugu (%1,5¢ kars1 %3,5; p<0,0001)
belirlenmistir. Arastirmacilar, gebelik 6ncesinde ART
baslayip kullanmayi siirdiirmiis olan kadinlarda NO
oranlarinin, diger HIV pozitif kadinlardakinden daha
yiiksek olmadigini tespit etmiglerdir. Ancak, gebelikte
tek bagina AZT yerine ART kullanmaya baglamis olan
kadinlar daha yiiksek riskli bulunmustur (%0,8’e
kars1 %1,9). Olgu sayisinin azlig1 ve ED, GYKDA ve

NO arasindaki cogul etkilesim potansiyeli nedeniyle,
aragtiricilar bu gebelik sonlanimi i¢in ¢ok degiskenli

analiz yapmamiglardir.

Bu calismanin eksiklerinden biri, HIV pozitif
kadinlarin %51'inde CD4 T lenfositi sayilarinin
kaydedilmemis olmasidir; ancak, analizler verileri
mevcut olanlarla simirlandirildiginda, arastiricilar
bulgularinda herhangi bir degisiklik saptamamaiglardir.
Duyarliliga iliskin ileri analizlerden birinde, PI temelli
ART ve ED arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu
analizde, PI temelli ART kullanan 45 kadinin 20’sinde
(%42), buna karsin PI dig1 ilac temelli ART alan 1998
kadinin 522’sinde (%26) ED oldugu goriilmiistiir
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(00 2,0; %95 GA, 1,1 — 3,6). Daha ileri bir analizde,

gebelikte PI temelli ART baglanan 178 kadinin 44tinde

(%25) ED goriiliirken, bu durum PI dis1 ilag temelli
ART alan 654 kadinin 131'inde (%20) gerceklesmistir
(00 1,2; %95 GA 0,9 — 1,9).

Aragtiricilar, daha onceki gozlemsel ¢aligmalardan elde
edilmis olan kafa karistirici sonuglarin, calismalarin
gliclerinin sinirh olmasina ve kategorilerin ve
karsilagtirmalarin farkliligina bagh olabilecegini
belirtmislerdir. o

Bu ¢alismaya eslik eden bir editor yazisinda, Heather Watts ve Lynne Mofenson, tiiberkiiloz ve sitma ile

koenfeksiyon riskinin artms oldugu kadinlarda, bu durumun istenmeyen gebelik sonlaramlar ile de iligkili

oldugunu belirtmislerdri. Yazarlar aym zamanda, tiim kadinlarda erken dogumun patogenezi ve HIV pozitif

kadinlardaki potansiyel risk artistmin heniiz tam olarak anlasilamadiguu hatirlatrslardir.

Yazarlar, gebelikte ART kullammumn giderek yayginlasmis olmasina bagh olarak, anne saghgimin iyilestirilmesi

icin optimal ilag rejimlerinin belirlenmesi ve bebeklerin HIV ile enfekte olmadan sagkalimlarim artirabilmek

icin gebelik sonlamumlaruun izlenmesinin ne derece onemli oldugunu vurgulanuglardir.
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Gebelikte ve sonrasinda ilaca uyum gucligi
Polly Clayden, HIV i-Base

Gebelik sirasinda ve sonrasindaki ilaca uyum oranlari
ile ilgili veriler sinirlidir. Bu veriler, uluslararasi
kilavuzlarin gebelikte ve emzirme doneminde evrensel
antiretroviral tedavi kullanimina yoneldigi bu

donemde, 6zellikle 6nem kazanmistir.

AIDS’in 23 Ekim 2012 sayisinda yayimlanan,
gebelikte ve sonrasindaki donemde uyum oranlarini
saptamak iizere yapilmis olan bir sistematik derleme
ve meta analizde, bu donemde ve 6zellikle dogum
sonrasinda yeterli uyumun saglanmasinin gii¢ oldugu
gosterilmistir. (1)

Jean Nachega ve bir grup uluslararasi aragtirici, HIV
pozitif kadinlarda birincil veya ikincil sonug olarak
uyum oranlarinin bildirildigi diisiik, orta ve yiliksek
gelire sahip tilkelerde yapilmis olan tiim ¢alismalar:
iceren bir literatiir arastirmasi yapmislardir. Bu
tarama sonucunda, 72 makale arasindan 51'inin
analize alinma kriterlerini tagidig1 gozlenmistir.

Calismalarin ¢ogunlugu (%74) gozlemseldir, geriye
kalanlar ise anneden bebege bulagmanin 6nlenmesi
programlarini degerlendiren randomize kontrollii
calismalar (RKC) seklindedir. Calismalarin ¢ogu
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Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmigtir (%27);
bunu sirasiyla Kenya (%12), Gliney Afrika (%10) ve
Zambiya (%10) izlemektedir. Caligmalarin hemen
hemen yarisinda (%45) antiretroviral tedavi kullanan
kadinlardaki uyum oranlar1 bildirilmistir ve buna
gore zidovudin (AZT) kullananlarda bu oran %29, tek
doz nevirapin kullananlarda %24tiir. Bir calismada
antiretroviral tedavi ve AZT kullananlar arasindaki
uyum oranlari aragtirilmistir. Uyum egikleri
calismalar arasinda farkliliklar gostermektedir
(>%80-%100) ve ¢ogunda bireysel cevaplanan
anketler kullamilmistir; bunu hap sayimi ve eczane
kayitlar: izlemektedir. Calismalarin cogunda (%76)
dogum 6ncesindeki uyum oranlar1 bildirilmigken,
caligmalarin %8’i dogum sonrasindaki bildirimleri, ve
%16’s1 da her iki donemdeki bildirimleri icermektedir.

Tiim ¢aligmalarin toplu analizi sonucunda, kadinlarin
%73,5'inde (%95 giiven araligi-GA %69,3 — %77,5)
antiretroviral tedaviye yeterli (>%80) uyum oldugu
tahmin edilmistir. Yeterli uyumu gosteren kadinlarin
toplu oran1 dogum 6ncesi donemde (%75,7; % 95 GA
71,5 — %79,7), dogum sonrasi1 déneme (%53; %95 GA
%32,8 — %72,7, p=0,005) gore daha yiiksektir.




ilaca uyum orani iyi olan kadinlarda hesaplanan toplu
uyum, diisiik ve orta gelirli iilkelerde (%76,1; %95 GA
%72,2 — %79,7) yiiksek gelirli tilkelerdekine gore (%62,
%95 GA %50,1 — %73,3, p=0,021) anlamli olarak daha
yliksek bulunmustur. Arastiricilar, tek doz nevirapin
calismalarini analizden ¢ikardiklarinda, bu fark
anlamim yitirmistir (%74,3e karsilik %62, p=0,062).
Analizler, uyum esikleri >%90 (%74,8 ve %69,7,
p=0,071) ve %100 (%78,3 ve %74, p=0,103) olacak
sekilde sinirlandiginda, diisiik ve orta gelirli tilkelerle
yiiksek gelirli iilkeler arasindaki fark da anlamsiz
bulunmustur.

Aragtiricilar, bu meta analizlerin, virolojik baskilanma
icin 6nerilen ila¢ uyumunun, gebelik déneminde
belirgin olarak diisiik bulundugunu gosterdigini
belirtmislerdir. Yazarlar, “Antiretroviral tedaviye
uyumu izleme, uyumsuzluga yol acan engelleri
aragtirma, kadinlarda dogum o6ncesi ve sonrasinda
antiretroviral tedaviye uyum konusunda yardimei
olma ve hem anne sagligi hem de anneden bebege
bulagmanin 6nlenmesi i¢in bu yaklasimin uzun vadede
etkinligini saglamanin kritik 6neme sahip oldugunu”
belirtmiglerdir. o

Gebelikte ve dogjum sonrasinda ilaca uyumun énemi, Diinya Saghk Orgiitii B+ Secenedinde yer alan “tiim

kadinlarin, gebelik doneminde CD4 T lenfositi sayilarina bakilmaksizin yasam boyu tedaviye alinmalart” ibaresi

ile ilgili tartismalarda onemli yer tutan bir konudur.

Uyumu desteklemek iizere zekice gelistirilmis bir ¢cok toplum modeli vardir. Stmir Tammmayan Doktorlar, yakin

zaman 6nce, Western Capede c¢ok basarili olan Uyum Kliiplerini tamitan bir gere¢ kutusu hazirlanstir. (2)

Kaynaklar

1. Nachega J et al. Adherence to antiretroviral therapy during and after pregnancy in low-income, middle-income and high-
income countries: a systematic review and meta-analysis. AIDS. Vol 26 No 16. 2012.

2. Medecins Sans Frontieres. ART Report and Toolkit.

http://www.msf.org.za/sites/default/files/publication/documents/ART _Adherence_Club_report_toolkit.

pdf

Diger web sitelerinin baglantilari, makalenin gonderildigi tarihte gecerli olup, siirdiiriilmeyebilir.

TEDAVIYE ULASIM

Global Fon, 4,2 milyon insan icin antiretroviral tedavi saghyor:
2012 yilina ait gelismeler

Global Fon basin aciklamast

29 Kasim 2012'de AIDS, Tiiberkiiloz ve Sitma ile Savag
icin Global Fon, HIV nedeniyle tedavi goren insan
sayisinda ve anneden bebege bulagsmanin 6nlenmesi
i¢in yapilan girisimlerde 6nemli bir artis oldugunu
bildirmistir.

2011 yilinin sonundan bu yana antiretroviral tedavi
(ART) alan hasta sayisindaki 900.000’lik artis, Global
Fon tarafindan desteklenen insanlarin toplam sayisini
4,2 milyona ¢ikarmistir.

Bu artisin baglica nedeni, Zimbabwe ve Zambia gibi
Sahra alt1 Afrika’daki iilkelerde yasam kurtaran
antiretroviral ilaclara ulagimin biiytiik 6l¢tide
artmasina baghdir. Bu durum, iilkelerin, Global Fon’'un
destegi ile tedaviye giderek daha fazla yatirim yapmaya

basladiklarinin bir gostergesidir ve ilaca ulasim
konusundaki boslugun giderek azalmakta olduguna
isaret etmektedir.

2011 yilinda Zambia'da ilaca evrensel ulagim
saglanmistir; bunun anlami, hastalarin %80’inin
tedaviye ulagsmasidir. 2009 ile 2011 arasinda,
Zimbabwe'de tedavi kullanmaya baslayan hastalarin
orani %50'den fazla artmigtir. Yine 2011 yilinda
Kambogya, Namibya, Rwanda ve Swaziland da ilaca

evrensel ulasim diizeyine erigmistir.

flaclarin maliyetinin giderek azalmasi da tedaviye
ulagimdaki bu hizl artiga katkida bulunan diger bir
faktordiir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilen en
diisiik maliyetli rejim dikkate alindiginda, ilk secenek
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antiretroviral tedavinin 2000’li yillarda 10.000 ABD
dolarindan fazla olan bir y1illik maliyeti, giiniimiizde
100 ABD dolarindan daha azdir.

Global Fon destegi ile finanse edilen HIV ile iligkili tiim
girisimlerde bir artis oldugu dikkati cekmektedir.

HIV enfeksiyonunun bebeklerine bulagsmasini 6nlemek
i¢in antiretroviral ila¢ kullanan gebe kadinlarin

sayis1, 2011 y1ilinin sonundan bu yana 1,3 milyondan
1,7 milyona yiikselmistir. HIV danigma ve test
seanslarinin sayisi da ayni1 donemde 190 milyondan
250 milyona ¢ikmistir.

2011 ile 2012 yillar1 arasinda dagitilan kondom sayisi 3,5
milyardan 4,2 milyara yiikselmistir. Davranig degisikligi
saglayacak girisimlerin sayisi da 160 milyondan 300

Kaynak

milyona yiikselerek neredeyse ikiye katlanmigtir.

Hastalara sunulan bakim ve destek hizmetleri 13
milyondan 19 milyona ve kadin seks is¢ileri, damar ici
ilag bagimlilar ve erkeklerle seks yapan erkekler gibi
en yiiksek riske sahip toplumlara sunulan hizmetlerin
sayisi da 23 milyondan 30 milyona ¢ikmigtir.

Bulgular, tiiberkiiloz ve sitma ile miicadelede de 6nemli
ilerlemeler kaydedildigine isaret etmektedir. Yayma
pozitif olup tani alan ve tedavi edilen yeni tiiberkiiloz
olgularinin sayisi, 2011 sonunda 8,6 milyon iken

2012 y1l1 sonunda 9,7 milyona yiikselmigtir. Ayni
donemde, insektisit ile iglem gormiis 80 milyon cibinlik
dagitilmistir; boylece, giiniimiize degin Global Fon
tarafindan dagitilan cibinliklerin toplam sayis1 310
milyona ulagmistur. O

Global Fon Basin A¢iklamasi. Global Fund support extends ART to 4.2 millions people. (29 Kasim 2012).

http://www.theglobalfund.org/en/mediacenter/newsreleases/

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

TURKIYE’DEN SAYFALAR

Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisindaki soylesi kosesinin konugu, Hacettepe HIV/
AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi (HATAM) koordinatorii Dr. Aygen Tiimer. Sayin
Tiimer'e dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ederiz.

HTB: Hacettepe HIV/AIDS Tedavi ve Aragtirma
Merkezinin (HATAM) kurulus siireci, amaclari, vizyon
ve misyonu hakkinda bilgi verir misiniz?

AT: Ulkemizde ilk HIV infekte hastaya 1985 yilinda

tan1 konduktan sonra yillar icinde hasta sayilarinin
giderek artmaya baglamasi HIV/AIDS hastalig1 alaninda
multidisipliner ¢alismay1 gerektirmis ve bu amaci yerine
getirmek igin bir Merkez gereksinimi ortaya ¢ikmistir.
HATAM, 1997 yili Ekim ayinda HIV/AIDS hastalig igin
gerekli olan bu multidisipliner calismay1 gerceklestirmek
amaciyla, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal, infeksiyon Hastaliklar:
Unitesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Serhat Unal énderliginde
Hacettepe Universitesinin degisik Fakiiltelerinden otuz
akademik personelin bir araya gelmesi ile kurulmustur.
Bu Fakiilteler, Tip Fakiiltesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Hemgirelik Yiiksek Okulu, Sosyal
Hizmetler Yiiksek Okulu ve Saglik Hizmetleri Yiiksek
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Okuludur. Ben de 1998 yilindan beri Merkezde

koordinator olarak gorev yapmaktayim.

Amacimiz, kaliteli ve diizenli egitim ve danismanlhik
hizmeti i¢in gerekli fiziksel alt yapiya ve teknik donanima
sahip olmak, multidisipliner iligkiye destek olarak,
hastalara gerek danismanlik, gerek egitim, gerek sosyal
destek hizmeti verebilmek ve siirdiiriilebilir hale getirmek,
1998 yilinda yilda dort kez olarak ¢ikarilarak yayim
hayatina baglayan “Tiirk HIV/AIDS Tip Dergisi’nin
yayimlanmasinin devamini saglayabilmek, evrensel
bilime katkida bulunacak diizeyde aragtirmalar

yapmaktir.

Vizyonumuz, HATAM'1n i¢inde yer alan tiim Fakiilte,
Yiiksekokul ve diger birimlerle birlikte HIV/AIDS

ve cinsel yolla bulagan diger hastaliklar egitimi ve
aragtirmalar1 konusunda uluslararasi diizeyde bilinen,

saygin bir merkez olmasidir.




Misyonumuz, Universitemiz 6grencileri ve birimleri
basta olmak iizere istek bildiren tiim kurum ve
kuruluslara HIV/AIDS ve cinsel yolla bulasan diger
hastaliklar konusunda hastalik ve 6zellikle korunma
yontemleri hakkinda egitim ve danigmanlik hizmeti
vermek, Universitemiz icerisinde ve baska birimlerle
igbirligi yaparak HIV/AIDS ve cinsel yolla bulagan
diger hastaliklar konularinda evrensel bilime katkida
bulunacak diizeyde arastirmalar yapmaktir.

HTB: Bildiginiz lizere tiim diinyada HIV/AIDS
alanindaki calismalar 6nleme, tedavi, bakim ve destek
basliklarinda yiiriitiilmektedir. HATAM olarak bunlarin
her biri hakkinda ne gibi calismalar yiiriittiiniiz ve
gelecekte programinizda neleri 6n planda tutmay1

diisliniiyorsunuz?

AT: HATAM, HIV pozitif hastalarin takip edildigi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dals, Infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi icinde

bir odada faaliyetlerini yiiriittiigii icin 6ncelikle her
hastayla i¢ iceyiz. Her kontrole gelen hasta bagka bir

yere ugramaya gerek kalmadan béliim iginde bizimle
islerini kolayhkla yiiriitmektedir. infeksiyon Hastaliklar:
doktorlari ile beraber tedavi ve takip yapmakta, har
asamada kargilikl destekle hastalarimiza faydal olmaya

caligmaktayiz.

Hastalara gerek sosyal, gerek psikolojik destek diizenli
olarak verilmektedir. HATAM'da goniillii olarak
gorevlerini siirdiiren psikiyatri boliimii doktorlarimiz
tarafindan hastalar ayrica diizenli olarak takip
edilmektedir.

Ancak, HATAM'n 6ncelikli calismalar1 arasinda 6nleme
programlar1 gelmektedir. Tedavi agisindan tilkemizde
¢ok fazla eksiklik bulunmamakta, tedavi ve takip
kosullarin el verdigi boyutlarda cok iyi yiiriitiilmektedir.
Bizim tilkemizde bizce en biiyiik eksikliklerin basinda
onleme programlarinin yeterli diizeyde yapilamamasi
gelmektedir. Onleme calismalarinin baginda ise HIV
infeksiyonunun bulagma yollari, tan1 yollari, tedavi ve
korunma ile ilgili dogru ve eksiksiz bilgilerin topluma
iletilmesi gelmektedir diye diisiiniiyoruz. Ve yillardir
ulagabildigimiz ve bize ulagan toplumun her kesiminden
topluluklara, bireylere, genclere, mesleki orgiitlere, Sivil
Toplum Kuruslarina, HIV ile infekte hastalarimiza

ve yakinlarina bilgi vermeye ¢alistyoruz. Bu egitim
calismalar yiiz ylize danismanlik, telefon ve e-posta ile
bilgilendirme, konferanslar, seminerler, kongreler, yazili
ve gorsel medyada bilgilendirmeler, halk konferanslari,
akran egitimleri, egitici egitimleri, danismanlik
egitimleri, projeler, arastirma ¢alismalari, “Tiirk HIV/

AIDS Tip Dergisi’nin yayin hayatina devam etmesi,

kitaplar ve brosiirler seklinde yapilmaktadir.

Gelecekte yapmayi planladigimiz ¢calismalarin baginda
yine 6nleme programlarimiza 6ncelik vermek ve bu
alanda daha genis kitlelere gereken her yolla ulasmaya
devam etmek gelmektedir. Niye “Onleme” programlar:
onceliklerimiz arasinda ilk sirada diye soracak olursaniz;
Tiirkiye verilerine baktigimiz zaman HIV ile infekte kisi
sayimizin artmaya devam ettigi goze carpmaktadir. Yeni
vaka sayimiz niye bu kadar artiyor diye bakacak olursak;
onleme programlarinin yetersizligi, kisilerin HIV/AIDS
hastalig1 hakkinda dogru bilgiye ulasma giicliigiiniin
geldigi ve yanlig/eksik bilgi ile kisilerin korunmay1
bilememesi ve infekte olma olasiliklarimin arttig
gelmektedir.

HTB: HIV/AIDS disinda cinsel yolla bulasan diger
hastaliklar hakkinda da calismalar yiiriittiigiliniizii
biliyoruz. Biraz da bunlardan bahseder misiniz?

AT: Cinsel yolla bulagan hastaliklar dedigimiz zaman ¢ok
genis bir hastalik grubu, dolaysi ile genis bir uzmanhk
grubu karsimiza gikmaktadir. HATAM'da beraber
calistigimiz Mikrobiyoloji, Dermatoloji, Uroloji ve Kadin-
Dogum uzmanlarimiz bulunmaktadir. Onlar sayesinde
multidisipliner ¢calismalar yapmakta ve HIV ile infekte
hastamiz gerek goriildiigii durumlarda uzmanlarimiz
tarafindan degerlendirilmektedir. Bunun diginda takibe
aldigimiz her HIV pozitif hasta her ii¢ ayda bir kontrole
geldigi zaman Dermatoloji uzmanimiz tarafindan rutin
takip edilmektedir. infeksiyon Hastaliklar1 iinitemizde
Mikrobiyoloji uzmanimizin olmasi ve cinsel yolla
bulasan hastalik siiphesi ile gelenlerin kendisi tarafindan
izlenerek, Unitemiz icinde bulunan Mikrobiyoloji
Laboratuvarimizda gerekli incelemelerin yapilabilmesi
bize gli¢ vermektedir. Gelen hasta hem hastane icinde
diger boliimlere ugrayarak zamanini harcamamakta, her
inceleme kisa siirede ve yakin ilgi ile tamamlanmaktadir.

HTB: Tiirkiye'de HIV/AIDS tan ve tedavisi siirecinde
kargilasmakta oldugunuz ya da halen karsilagildigini
bildiginiz sorunlar var mi? Var ise ¢oziim 6nerileriniz
nelerdir?

AT: Ulkemizde tamda yasanan en biiyiik giicliik tam
konan hastalarin biiytiik bir yilizdesinin ameliyat 6ncesi
cerrahin rutin istedigi tetkikler icinde HIV’1 da istemesi
ve bu sekilde tan1 konmasidir. Bu yolla tan1 koymanin
en biiyiik giicliigii kisi laboratuvar sonug kagidindan
veya daha sansh ise saglik personelinden tanisinm
ogrenmektedir. Bu noktada her saglik personelinin HIV/
AIDS hastalig ile ilgili bilgi diizeyi de tartigilabilir. Zaten
yazili ve gorsel basinin eksik bilgilendirmeleri ve 6rgiin
egitimde HIV/AIDS hastaliginin yeterli diizeyde yer
almamasi nedeni ile bilgi eksikligi bulunan kisi taninin
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kendisine séylenmesi ile soka ugramakta ne yapacagini,
nereye bagvuracagini bilememektedir. Giiniimiizde
internetten bilgi almak en kolay yol oldugundan, kisi
internet aracilig1 ile belli kaynaklara ulasabilmekte, ancak
siklikla kafas1 daha da karigabilmektedir. En 6nemlisi
nereye basvurabilecegi hakkinda bilgiler internette yer
almamaktadir. Eger sansh ise, HIV ile infekte hasta takip
eden dogru yerlere yonlendirilen hastalar tan1 sonrasi
yasadig1 sok asamasini daha kolay atlatilabilmekte, yoksa
siire¢ daha da uzayabilmektedir. Tani i¢in 6nemli olan
nokta, iilkemizde tanm konulabilecek yerlerin yeterli
sayida ve danigmanlik hizmeti ile beraber verilebilecek
diizeye getirilip acilabilmesi ve kisilerin buralara rahat ve
damgalanmadan ulasabilmelerinin saglanmasidir. Tabii
ki siirdiiriilebilir olmasi 6nemli noktalardan biridir.....

Tedavi ile ilgili biraz 6nce de degindigim gibi, hiikiimetin
politikalariin i¢inde yer aldigi kismu ile isler az sorunlu
yliriimektedir. Yallar 6ncesinde kisith sayida ilacimiz
bulunurken simdi daha fazla ilaca ulasabiliyor, gerekli
goriilen ilaclar (formlar1 doldurmak biraz uzun ve vakit
alicida olsa) getirtilebiliyor, sosyal giivence problemleri
en az diizeyde yasaniyor, takipte gerek duydugumuz
direnc testlerine daha fazla merkezde ve daha kisa
stirede sonuc alarak ulagabilme sansimiz oluyor, tedavi
ve takip yapan hekim sayis1 giderek artiyor, cogu
merkezde danismanligin 6nemi biliniyor ve ona yonelik
ek caligmalar yapilmaya ¢alisiliyor. Bunlari olumlu
olaylar olarak sdylememin sebebi, bundan 10-15 y1l 6nce
tedavi ve takipte daha fazla sikint1 yaganmig olmasidir.
O yillara gore ilerleme kaydetmis olsak da, halen HIV ile
infekte kisinin takibinde 6zellikle takip eden doktorunun
ozverili olup ¢ogu isin takibinde maalesef bag1 cekmesi
gerekmektedir.

HTB: Hiikiimet, Uluslararasi kuruluslar ve sivil
toplum kuruluslar gibi bu alandaki diger paydaslarin
faaliyetlerini nasil degerlendiriyorsunuz? Sizce
Tiirkiye'deki HIV/AIDS duyarliligi ve paydaslar arasi
igbirligi yeterli diizeyde midir?

AT: Hiikiimet ile baglayacak olursak, her ne kadar HIV/
AIDS alaninda y1llardir emek veren yetkililer 6zveri
ile caligsalar da her hastalikta oldugu gibi politikalar
bir hastaligin siiregenligi i¢in biiyiik rol oynadigi i¢in,
geldigimiz bu noktada yillar icinde yeterli adimin
atilamamis oldugu goriilmektedir. Veriler tilkemizde
hasta sayilarinin 6zellikle son y1llarda katlanarak
artmaya devam ettigini gosterdigi icin maalesef bu
sonuca varmaktayiz. Hiikiimetimizin politikalarinin
icinde HIV/AIDS hastaliginin daha iist diizeylerde

yer almasi gerekmektedir diye diigiiniiyorum. Birkac
ornek verecek olursam, oncelikle 6rgiin egitimde HIV/
AIDS hastahiginin ilk6gretim diizeyinde yer almasi,

tan1 merkezlerinin icinde danigmanlik hizmetinin de
verilecek sekilde artmasi, diizenlenmesi ve galisilir hale
getirilmesi, tedavi konusunda daha ¢ok ilacin iilkemize
getirtilebilmesi, hastalarin ayrimciliga ugratilmamasi
i¢in ilag raporlarinda HIV, AIDS terimlerinin kapali
olarak yazilabilmesi gibi adimlar 6ncelikli olarak
atilmalhdir.

Uluslararasi kuruluglardan kastettigimiz, Diinya

Saglhk Orgiitii (DSO), Diinya Bankas1 (WB), Birlesmis
Millerler AIDS Birimi (UNAIDS) gibi kuruluslar

diye diistiniiyorum. Burada iilkemiz i¢in 6nemli olan
UNAIDS'in bir temsilcisinin Tiirkiye'de bulunuyor olmasi
ve faaliyetlerine devam ediyor olmasidir. Bildiginiz

gibi UNAIDS her iilkeye bir temsilci vermemektedir;
iilkemizde bir temsilcinin olmasi caligmalarin daha

hizli ve verimli olmasini saglamaktadir. Ancak UNAIDS,
Saglik Bakanlhig ile koordineli olarak ¢alhisarak katk:
verebilecek bir kurumdur. Dolayist ile biraz 6nce
saydigimiz hiikiimet politikalarinda olan eksiklikler
nedeni ile ikili caligmalarin istenen ve yeterli diizeyde
yapilamadigim gozlemlemekteyim.

Sivil Toplum Kuruluslarma (STK) gelince, bir

iilkede STK’lar en 6nde gelmesi gereken ve hiikiimet
politikalarina yon verebilen giiclii kuruluglardir. Bana
gore STK’lar her zaman caligmalary, fikirleri ile en 6n
sirada olmahdirlar. 15-20 y1ldir HIV/AIDS alaninda
calisan onciiliik eden ¢ogu STK’nin son yillarda ya
kapandig, ya da pasif hale geldigi goriillmektedir. Bu
alanda hastalarin bir araya gelerek kurdugu “Pozitif
Yasam Dernegi”, “Pozitifliler Dernegi” ¢ok biiyiik
adimlardi. Ancak ¢alismalarina devam ediyor olsalar da
seslerini ne kadar duyurabiliyorlar, fonlardan ne kadar
faydalanabiliyorlar, ne 6lgekte projelere imza atabiliyorlar
tartismak gerek diye diisiiniiyorum.

STK’lar1 desteklemek, onlarin seslerini dinlemek ve
gerekli maddi kaynaklarla onlarin yasama sanslari
artirmak biiyiik 6nem tagimaktadir.

HTB: Cok uzun yillardir HIV/AIDS alaninda ¢alismalar
yiiriitityorsunuz. Tiim bu siirecte gerek meslektaslariniz
gerek paydaslar ya da toplum baglaminda sizi en cok
zorlayan konular neler oldu?

AT: Evet, yaklagik 15-16 y1ldir sadece HIV/AIDS hastaligi
alaninda ¢calismaktayim. O yillarla gliniimiizii kiyaslarsak
iilkemizin ¢ok yol aldigini diisiintiyorum. Gerek tani
metotlarinin iyilesmesi, tani siiresinin kisalmasi,

gerek tedavide gelinen nokta (eskiden giinde 10-15 ilag
kullanan hastalarimiz bugiin 1-2 ilacla tedavilerini
olmakta, ilag yan etkileri ile yok denecek kadar az
kargilagilmaktadir), gerek tedavi veren doktor sayimizin
artmasy, internet sayesinde hastaligin daha bilinir hale




gelmesi, olumlu gelismeler diye diisiiniiyorum. Tim

bu siirecte gerek meslektaslarim, gerek paydaslar ya

da toplum baglaminda beni en ¢ok zorlayan konularin
basinda beraber ¢alismanin yereli diizeyde olmamasi,
her kurumun, bireyin siklikla kendisinin ¢alismasi

ancak diger kurumlar tarafindan bunlarin bilinmemesi
gelmektedir. Bunun sonucunda miikerrer caligmalar
ortaya ¢ikabilmekte, zaten kisith olan insan kaynaklar1 ve
maddi kaynaklar siklikla bosa atilmaktadur. isin gercegi,
herkes iyi niyetle calismalarina devam etmekte, ancak bu
caligmalar bir araya getirebilecek bir Merkez olmadig:
icin yapilan ¢calismalar toparlanamamaktadir. Saghk
Bakanlig1 bagkanliginda 1996 yilinda kurulan ve 36 tiyesi
olan “Ulusal AIDS Komisyonu” (UAK) ve 2011 yilinda
kurulan “Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar Bilim Kurulu”
basarili girisimler olsa da; “izleme ve Degerlendirme”

birimlerinin kurularak, ¢aligilir hale getirilmesi ve
en 6nemlisi siirdiiriilebilir olmasi ile bu sorunlar

¢oziimlenebilir diye diisiintiyorum.

HTB: HIV/AIDS acisindan bir gelecek tablosu ¢izmenizi
istesek nasil bir tablo ¢izersiniz?

AT: Ben kendi adima olumlu bir tablo ¢iziyorum. Ciinkii
Saglik Bakanlhigi'nda 6zveri ve hevesle bu alanda ¢aligan
yoneticilerimiz, doktorlarimiz var, hasta takip ve tedavisi
yapan doktorlarimiz yine 6zveri ile iglerini yapmakta,
onilimiizde basaril calismalari ile 6rnek alinabilecek
iilkeler var, UNAIDS temsilcisi iilkemizde mevcut.....
Onleme, tan, tedavi ve takip alaninda nelerin yapilmasi
gerektigi biliniyor, o zaman hep beraber el ele vererek
calismamiz gerekiyor. o

Pozitif Kose

Soray Kanunlar

Kimileri sadece Mona Lisa kadar giilebiliyor... Bugiine
dek yiizii agkin HIV Pozitif arkadasimda ¢ogu zaman
bu giiliisti gordiim...

Bilgi; insan ve insanlik i¢in faydali amaglar icin
kullanilmali, bazen de bir sir olarak kalmali. Alayli
bir profesyonelim ben ve bahsettigim yiizii agkin
arkadasimin hayatina bu vesile ile dokunma firsatim
oldu. Bu temas beni giiclendirirken bazi seyler
kanima dokundu:

Narkozla uyutulmus kadin uyandirilmis ve
ameliyathaneden postalanmigty, bir bagka
arkadasimin konsiiltasyon sirasi gelmigken
bekletilmis hatta en sona alinmisti, digeri HIV Pozitif
oldugu i¢in isten ¢ikarilmisti. Belki yazili basinda
goziiniize ilisti; kirece bandirip gommek istemislerdi
merhumu. Yani bir HIV Pozitif Tibbi Atik olarak
tanmimlanmaisti... Markette sirami ¢alan kadina ne
cok kizmig hatta verip veristirmistim. Bu hirsizlarin
yaninda ne kadar masum kaliyormus kadinin
hirsizhigi. Altiiistii sirami calmigti.

Alisiyor insan, yeni aldig1 ayakkabisina alistig

gibi. flk birkac giin ayagini vuruyorsa da baglar
¢ozmeden c¢ikariveriyor insan. Ayakkabinin altina
yapisan sakiz olmasa yiirlimek kolay. Basip gectigi
yolda yapis yapis iz birakan (6nyargi, desifre olmak,
damgalanmishik) ve hala ayaklarinin altinda ¢ignene
cignene bitmeyi bekleyen; nanesi, sekeri, tad1 kagmig
sakiz. HIV ‘le yasayan birinin yasam siireci bu
sekilde de tarif edilebilir. Yapigskan bir tedirginlikle
devam eden bir yasam; cocukken ezberlemeye
calistigimiz ¢carpim tabolusunu ezberlemek kadar

da zor. Etse etse en fazla 2 kere 2 dort ederdi de 6
kere 7 bir tiirlii 42 etmezdi. Ezberlemek icin ¢ok kere
tekrar etmek gerekirdi. Yorucu, yildiran, karigik

ve karmasik tekrarlar... Buna benzer ¢agrisim
climleleriyle de HIV le yasamak ne menen biseymisi
anlatmak miimkiin. Daha 6nce defalarca yazip anlata
diisiine sitkimi siyiran HIV ge¢gmisim ve i¢ sesimi
buraya aktarmak istemiyorum ki zaten kendi kendime
bile bunlar1 konusmuyorum artik. Sessizlik ve tath bir
yorgunlugun keyfini siiriiyorum.

Biz HIV/AIDS’ in kocaman kirmizi yazisini
kiictiltebilmek i¢in milyarlarca Lira harcadik ve
harciyoruz... Harcanmig ve harcanacak bir o kadar
Dolar, Avro ve Peso’ nun ¢ok biiyiik bir kismi
sacmasapan, komik ve insanlik dis1 sebepleri iireten,
bilgiye direnen ve bilgiyi yanlis ve hatta carpitarak
kullanan insanlar i¢in harcaniyor buna emin olun.
Yazin kedi ve kopekler susuz kalmasin diye sokaklara
su kaplar1 koyan ve mavi kapak toplayanlarin bir
kism1 yine ayni insanlar midir?

HIV Pozitifleri calisamaz olarak tanimlayan
igverenler, benim ¢ocugum bir HIV Pozitif’ in
oldugu okulda okuyamaz diyenler, (bu ciimle; bir
HIV Pozitif okuyamaz olarak kayda ge¢mistir)

biz sizi ameliyat edemeyiz (ETMIYORUZ) diyen
saglik gorevlileri, bunu! kirecle gomiin diyen ve
yine 6lmiis bir HIV Pozitif ‘e Tibbi Atik muamelesi
yapan korkak ve cahiller, (HIV Pozitifler Tibbi Atik
degildir. Kanin yogunluguna bagh olarak viriislii
bir kan dis ortamda uzun siire yasayamaz) seni ¢ok
seviyorum ama kendimi riske atamam, hem zaten
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¢ocugumuz da olmaz diyen sevdalilar, Agkitolar,
kisisel ve saglikla ilgili bilgilerin kisilerin izni
olmaksizin 3. sahislara soylenmesinin sug arz ettigini
bilmeyen ya da bilen lafazanlar. Hi¢ tanimadigimiz
ve bazen en yakinimiz... Bu paralarin cogu HIV/AIDS
hakkinda ileri geri konusulmasin diye, insanlar AIDS
hakkinda bildiklerini veya bildigini sandiklarini
HIVle yasayanlarin sosyal ve i¢sel yasamlarini altiist
etmesin diye, HIV/AIDS ile ilgili ansiklopodik bilgi
dagarciklar: net ve dosdogru bilgilerle donansin diye
harcandi ve harcanmaya devam edecek.

Bu ameliyat1 yapabilecek diinyada sadece bir kisi
var, o da yurtdisinda ve ameliyat ¢ok pahali. Bazen
kendi aramizda GULMEK icin kullandigimiz Tiirk
filmlerinden bir replik...

Kimi hastaliklar; konusunda uzman bir hekimi ve
hastaneyi arar. Egitim ve Arastirma Hastaneleri
ve Universite Hastaneleri iste bu kimi hastalik ve
¢oziimler i¢in var. Diinyada bir¢ok alanda insanlar
ve kurumlar birbiri ve kendileriyle yarisiyorlar.
Heniiz AIDS yeniyken ve tedavi edilemezken 6len
insanlarin yerini simdilerde tedavi edilebilirlik
diizeyine gelinmis bir sagkalim siirecini bu
sekilde yasayabiliyoruz. Bilginin ve bilginin
gelistirebilirliginin bir sonucu bu.
HIV Pozitiflerin; ideal tibbi ve teknik kosullar
saglandiginda ¢ocuk sahibi olabilecegi bilgisini
diinyada fazlasiyla kullanan hekim ve klinikler
var. Heniiz HIV le yasaminin basinda 6lecegini
zanneden insanlarin ¢ocuk sahibi olabileceklerini
gosteren diinyalilar; deneyimlerini, klinik aragtirma
ve sonuglarini, bir araya geldikleri kongrelerde
ve aragtirma sonuclarini sunduklar: yayinlarda
paylasirken Tiirkiyede ¢ocuk sahibi olan ¢ift sayis1
olmasi gerekenin ¢ok altinda. Bunun sebebinin
“Klinigimize ¢ocuk sahibi olamak isteyen HIV Pozitif
bagvurusu olmuyor” olmadigini gayet iyi biliyorum.
Bir kdy var yakinda. Gitsek de gorsek de o kdy
bizim kdyiimiiz degil. Gerek 6zel gerekse Universite
Hastanelerinin Tiip Bebek Merkezlerine yaptigim
ziyaretlerde bunun sebebini cok net gorebildim. Ozel
Kliniklerin kendi merkezlerinde HIV Pozitiflerin
¢ocuk sahibi yapildiginin duyulmasinin, adlarinin
kotiiye ¢ikma kaygisim1 yasadiklarini tahmin
ediyorum (diyelim). Nakti kar agirlikl: faaliyet
gosteren Ozel Kliniklerin bu rezistansini bisekilde
kabul edilebilir? bulduk diyelim. Peki Egitim ve
Arastirma Hastaneleri olan Universite Hastanelerinin
Tiip Bebek Kliniklerinin bahanesi nedir? Biz
klinigimize hiv pozitiflerin kanlarini sokmuyoruz
nidalar1 SORAY KANUNU mudur ?
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HIV pozitif bir birey olarak geride ¢ok geride
biraktigim koyu miirekkeple yazilmig hikayemin
otesinde beni ¢ildirtan 2 sey bana “ kahretsin ”
dedirtiyor. Organlarimi bagislayamamak ve kan
vereme aczi insanlik adina ve deva karsisinda elimi
kolumu baghyor. Sirf bu yiizden kendime kiziyorum
ve sirf bu sebepten hiv pozitif olmak kanima
dokunuyor. Tibbi olarak bir cocuk sahibi olabilmem

miimkiinken ne yazik ki fitratim buna izin vermiyor.

Bu yaziy1 okuyan ve okutan dostlar; liitfen en azindan
biz HIV pozitiflerin yerine kan bagisinda bulununuz
ve organlarinmizi bagislayiniz. Ve siz Ayseler, Ahmetler,
Muratlar, Erollar, Canlar... Hicbir kadin Meryem

degildir. @




I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

Yeni baslayanlar i¢in egitim amagclh kullanilabilecek
bu el kitabi, gbzden gegirilmis, 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 beg iilkeden aktivistlerin katilimi ile tedaviye
iligkin bilgisizligi gidermek amaciyla hazirlanmigtir.
Bu kitabin satisindan elde edilen gelir, uluslar

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

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

http://www.ukcab.net

World CAB - reports on
international drug pricing
(World CAB: - uluslarast ilac
Siyatlandirmalarina 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 kayitlarini ve oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ila¢
kulananlar icin ARV tedavi)
Damar i¢i ila¢ kullanimi ve antiretroviral ilag
kullanimi konusunda genel bilgiler ve makaleler

iceren, Ingilizce ve Rusca yayimlanan elektronik bir
yayindir. o
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HIV i-Base, HIV pozitif kisilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, 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 kilavuzlari

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