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

olarak yiriitiilmektedir.

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

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve 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 yilinin son sayisini dikkatinize
sunuyorum. Biiltenin bu sayisinda yine HIV ve AIDS
ile ilgili iic 6nemli konferansta sunulmus ilgi ceken
makaleler yer aliyor. Ozellikle Malezya'nin bagkenti
Kuala Lumpur’da diizenlenen 7. International AIDS
Society Konferansrnda Diinya Saglik Orgiitii'niin
HIV Tam ve Tedavi Kilavuzu'nda tedaviye ne zaman
baslanmasi ve ne ile baglanmasi gerektigi konusunda
yaptig1 son degisikliklere iligkin sunumlar, bu sayinin
en ¢ok ses getirecek makaleleri niteligini tagiyor. Bir
onceki sayimizda biiyiik bir heyecan ile verdigimiz,
iki hastada enfeksiyonun olasi sifa ile sonuglandigina
iligkin haber ise ne yazik ki bu sayida yerini pek

de sevindirici olmayan yeni bir habere birakiyor.
Ayrica lilkemizde HIV ile enfekte ¢ocuklarin tedavi
ve izlemi ile ilgilenen hekimlerin biiytiik 6l¢lide
yararlanabilecegi, ¢cocuklar icin antiretroviral dozlar1
ve formiilasyonlarini gozden geciren bir makale de bu
sayinin dikkate deger makaleleri arasinda yer aliyor.

Tiirkiye’den Sayfalar bolimiinde Soylesi kosemize,
Giineydogu Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Afrika
iilkelerinde HIV ve AIDS ile ilgili egitim ¢aligmalar1
yapan ve Tiirkiye'de de pek ¢ok ¢alismaya imza atmig
olan HIV Training and Research Initiative (JUSTRI)
yoneticisi Mike Youle konuk oldu. Ayrica 1 Aralik

Diinya AIDS Giinii ve HIV Testi Haftas1 etkinliklerine
iligkin haberleri de ilgile okuyacaginizi umuyorum.

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 Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a,
derginin tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim
islemlerini {istlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve
derginin basimina maddi ve manevi destek veren
Gilead Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketine ve
MerckSharpDohme’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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DSO 2013 kilavuzu: Risk/yarar orani CD4 T lenfositi sayisi 500/
mm? iken tedaviye baslama lehine olmadiginda

7. International AIDS Society
Konferansimin acilisindan once Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
diizenlenen bir uydu sempozyumda
lanse edilen DSO 2013 birlestirilmis
kilavuzu, her ne kadar yapilan
degisikliklerin cogu beklendigi sekilde
olsa da biiyiik bir ilgi uyandirnustir. [1]

Kilavuzun bu kadar ¢ok tartigma yaratmasinin
nedenlerinden biri, HIV tedavisine ge¢miste
oldugundan daha yiiksek bir CD4 T lenfositi
sayisinda baglanma 6nerisinin yapilmis olmasidir.
Kéagit lizerinde yapilan bu iddiasiz artis (sinirin

350 hiicre/mm3 diizeyinden 500 hiicre/mm3 diizeyine
¢ekilmesi), erken tedavinin klinik, 6nleme ve

isletme agisindan topluca yarar saglayacagi kanisina
dayandirilmistir.

Bundan bir 6nceki uydu oturumunda da yine
DSO'niin kiiresel capta tedaviye ulasim konusunda
yaptig1 degerlendirmenin sonuclari ve giincel veriler
sunulmustur ve bu oturuma da ilgi yiiksek olmustur.
Bu oturumda, giintimiizde, orta ve diisiik gelir
seviyesindeki iilkelerde yaklasik 10 milyon insanin
HIV tedavisi almakta oldugu vurgulanmistur. [2]
Aslinda bu iki konu birbiriyle baglantilidir; ¢linkii
CD4 T lenfositi sinirinin yiikseltilmesi ile tedavi
gereksinimi olan kisi sayis1 16 milyondan 25 milyona
yikselmistir.

CD4 T lenfositi sayisinin 500 hiicre/mms3 diizeyine
ylikseltilmesi “gli¢lii” bir 6neri olarak belirtilmis ve
bir¢ok kisi tarafindan iyi niyetli bir degerlendirme
ile hatali olarak nitelenen “orta” kanit diizeyi

ile desteklenmistir. Population Intervention
Comparison Outcome (PICO) (Toplumsal Girigimlerin
Karsilagtirmali Sonuglari) sorulari ve kanita dayal
kilavuzlar olusturmak i¢in gerekli sistematik veri
derlemeleri kullanildiginda, bu soruyu yanitlamak
i¢in sadece iki randomize klinik calismanin (SMART
ve HPTNo052) uygun oldugu goriilmiistiir. Bu iki
calismada da birincil sonlanma noktalari yerine alt
analizlerin kullanilmis olmasi 6nemlidir; daha da

4 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

onemlisi, her ikisinde de erken tedavi ile tedavinin
CD4 T lenfositi sayis1 250 (350 degil) hiicre/mms3
oluncaya kadar ertelenmesi karsilagtirilmigtir; iki
calisma da tedaviye ne zaman baglanmasi gerektigi
sorusunu yanitlamak iizere tasarlanmamistir. [3] Bu
da, tedaviye ne zaman baslanmasi gerektigi sorusunu
yanitlamak icin kohort verilerinin kullanilmis
oldugu anlamina gelmektedir ve bu ¢alismalardan
elde edilmis olan celigkili bulgular, kanit kalitesini
artirmak yerine diisiirmiis olmalidir. [4]

Bu nedenle kilavuzdaki bu 6neri, antiretroviral
tedavinin bulagmay1 6nledigi seklindeki, randomize
caligmalarda elde edilmis daha yiiksek kaliteli
kanitlara dayandirilabilir. Hem bireysel hem de
toplumsal acidan elde edilebilecek karma yararlar
dikkate alindiginda toplumsal yarar daha agir
basmaktadir ve bu degisikligin temel nedenidir. Belki
daha da 6nemli olan bir diger faktor de bu yaklagimin,
bireylerin testten sonra saglik sistemi icinde kalmasini
saglamak suretiyle igletme agisindan da yarar
saglamaktadir.

Tiim bunlar, kilavuzun temenni niteligi
kazanmasina ve politik bir 6zellige sahip
olmasina neden olmaktadir. Bunlarin her ikisi
de iyi seylerdir. Bu o6zellikler, kiiresel sagligin
gozetilmesini saglayan, aktivist ruhlu bir diirtii
sergilemektedir. Diinya Saglik Orgiitii kilavuzu
ile Bat tlilkelerinin kilavuzlar1 arasindaki gedigi
daraltma arzusu da iyi bir yaklagimdir. Ancak diger
taraftan, epideminin biiyiik b6liimiiniin en yoksul
iilkelerde oldugu gercegini fark etmek ve bunun
icin “bireysel hasta” degil “halk saglig1” yaklagimi
benimsemek gerekmektedir. Kiiresel saglik
konusundaki degisimler yavas olmaktadir ve CD4
T lenfositi sayis1 350 degil de 500/mm? iken tedavi
baglamanin yararli oldugunu ortaya koyan kanitlar
halihazirda mevcut degilse de birkag yil i¢inde bir
ihtimal ulasilabilir olacaktir. En azindan bu a¢idan
DSO avantajli olacaktir; ancak, erken antiretroviral
tedaviden elde edilecek yararin baz kisilerin
bekledigi kadar biiyiik olmamasi halinde durum
gliclesebilir. Kilavuzda, elde edilecek klinik yararlar
“gliclii kanitlardan koken almaktadir” ifadesi yerine




yukaridaki ifadeler kullanilmig olsaydi daha iyi
olurdu.

Kilavuzda, kaynaklarin sinirli olmasi durumunda
(ki kaynaklar ne zaman sinirh degil?) CD4 T lenfositi
say1s1 <350 hiicre/mms olan hastalarin 6ncelikli
olarak tedaviye ulagmasi gerektigi belirtilmektedir.
Ayrica, antiretroviral tedavinin, CD4 T lenfositi
sayisina bakilmaksizin (yani >500 hiicre/mm3
oldugunda) ii¢ 6nemli grup i¢in ulagilabilir olmasi
gerektigi ifade edilmektedir; bunlar gebeler, bes
yasindan kii¢lik ¢ocuklar ve HIV bulastirma riskinin
yliksek oldugu iligkileri olan HIV pozitif bireylerdir.

Bu cesur hareket ile DSO, tedaviye daha genis capli
ulagim saglanmasinin acilligini giindeme getirmis
olmaktadir. Bir baska deyisle DSO, tedaviye ulasimin
en sinirli oldugu ortamlarla sinirlanmak yerine, bir
ideal olusturmustur. “DSO HIV tedavisine daha erken
baslanmasini 6neriyor”, kiiresel haber ajanslari i¢in
kotii bir baglik degildir. [4,5] Bu mesaj, daha erken
test yapilmasini ve tedaviye daha erken ulasilmasini
saglayabilir. Ayrica, ulusal tedavi programlarinin
nasil degerlendirilmesi gerektigi konusunda bir hedef
belirlemek suretiyle hiikiimetler iizerinde, HIV’i

¢ok oncelikli konu olarak siirdiirmek iizere bir baski
unsuru olusturabilir.

CD4 T lenfositi sinirinda yapilan degisikliklerin

ilging tarihi siireci tartisilmamistir. 1987 yilinda,
zidovudinin onaylanmasi ile birlikte Amerika Birlesik
Devletleri Saglik Bakanligi (United States Department
of Human and Helath Sciences-DHHS) kilavuzunda
CD4 T lenfositlerinin tedaviye baglama sinir degeri
500 hiicre/mms? olarak belirlenmistir. 2000 yilina
kadar bu sinir ayni kalmig, fakat daha sonra erken
tedavinin (d4T dahil) yan etkileri nedeniyle sinir deger
once 350 hiicre/mms3, daha sonra da 200 hiicre/mms3
diizeyine cekilmistir. Yeni ve daha iyi ilaglar kullanima
girdikee, sinir 2007°de tekrar 350’ye ve 2009'da da
500’e ylikselmistir. Ancak 2013'de ABD kilavuzunda,
CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak, hatta

say1 >500 hiicre/mm3 iken dahi tedavi baglanmasi
Onerisi yapilmigtir; ancak bu 6nerinin “uzman
goriisii"ne dayandigi belirtilmistir. ABD i¢in yapilan
onerilerin ilaglara erisimi ve izleme siiregleri farklh
olan farkli ortamlar i¢in de gegerli olup olmayacagi
uzun vadede belli olacaktir. Ancak ABD’de bile bir¢ok
kisinin tedaviye hiicre sayis1 500/mms3degerinin ¢ok
altindayken baslandig bilinmelidir; ABD kilavuzunun
temennisi, erken ve rutin testlerin tesvik edilmesi ve
boylece ge¢ taninin sinirlanmasidir.

Bu durumda DSO kilavuzunda énemli bir nokta daha
ortaya ¢ikmaktadir. Daha ¢ok insana daha erken
antiretroviral tedavi baglanmasi, kullanilan ilag
yelpazesine ve ilaglarin kalitesine, ayrica ilag tedariki
ve izlem gibi ila¢ kullanimu ile iligkili konulara baglidir.
Ancak, kilavuzlar agik¢a hastalara daha iyi bir bakim
hizmeti sunulmasi ¢agrisi yapsa da (6rnegin d4T’den
vazgecilmesi), bunun, tedaviye ne zaman baglanacagi
kararini nasil etkiledigi konusunda ayrintiya
girilmemistir. Kilavuzda, gercek yasamda siklikla
karsimiza gikan faktorlerin (6rnegin d4T kullanimina
devam edilmesi veya ila¢ stokunun bitme ihtimali),
risk:yarar degerlendirmesi iizerindeki etkisini ortaya
koyan veri temelli analizler de yapilmamigtir. Ashinda
bu veriler, Batida d4T kullanimi standart uygulama
iken iilkeler tarafindan hazirlanan eski kilavuzlarda
kullanilmig oldugundan elde mevcuttur.

Tedaviye ulagma kriterlerini genisleterek isletme
agisindan elde edilecek yararlar da 6nemlidir. Tan1
aldiktan sonra tedaviye baslayan bireylerin saglik
sistemi i¢inde kalma ihtimali daha yiiksektir ve
gliniimiizde sistem digina ¢ikan hastalar 6nemli bir
sorundur. Ancak bu acidan bakildiginda, DSOniin
CD4 T lenfositi kriterini tamamen kaldirmis

olmas: gerekirdi. Onerilen 500 hiicre/mms3 kriteri
350 hiicre/mms3 kriterinde oldugu kadar keyfi
belirlenmistir ve hemen (herhangi bir CD4 T lenfositi
sayisinda) tedaviye baslamak ile CD4 T lenfositi
sayi1s1 350/mms3 diizeyine ininceye dek beklemeyi
kargilagtiran ¢alismalar halen siirmektedir. Bu daha
cesurca bir hareket olurdu; ancak bu durumda da
kanit yetersizligi s6z konusu olacakti. Sistem digina
c¢tkmay1 azaltmanin yolu, saglik hizmetini merkezi
idarenin digina ¢ikarmak olabilir ve bu da, gebe
kadinlar i¢in B+ secenegine gegen iilkeler i¢in sorun
olusturabilir.

Sayi: 3, 2013 5



Tablo 1. CD4 T lenfositi sayisinin 500 hiicre/mms3 olmasinin, 350 hiicre/mms3 olmasina gore risk:yarar avantaji

saglamayabilecegi durumlar

Faktor

Sorun

Yorum

d4T ilk secenek
tedavide
kullaniliyor.

Mitokondriyal toksisite:
periferik noropati, fasiyal
lipoatrofi, laktik asidoz,
pankreatit.

Bati iilkelerinde standart tedavi secenegi d4T iken
tedaviye baslamak i¢cin CD4 T lenfositi sinir degeri
200-350 hiicre/mm3 idi. CD4 T lenfositi sayis1 <500
fakat >200 ve tabii ki >350 hiicre/mm? oldugunda,
HIV ile iligkili komplikasyonlarin gelisme riski,
d4T’nin yasam boyu engellilik yaratacak yan
etiklerinden 6nemli 6lciide daha azdir. Kiiresel
olarak d4T’nin tenofovir ile degistirilmesi hareketi,
gelecek iki y1l iginde yerel erisim oraninin
muhtemelen degismesini saglayacaktir. Tiim yasam
acisindan bakildiginda, d4T disindaki secenekler
kullanima sunuluncaya dek tedavinin ertelenmesi
onerilir ve bu acil bir durumdur.

AZT tek
segenek ise.

Anemi, laktik asidoz,
fasiyal lipoatrofi.

Kaynaklar sinirl bolgelerde AZT halen
kullamilmakla birlikte, bu ilacin ilk basamak
tedavi icin tek secenek olmas1 durumunda, d4T
i¢in duyulan endiselerin benzerini burada da
sOylemek olasidir. Fasiyal lipoatrofi (ylizdeki
yagin kayb1) AZT nin bir yan etkisidir, ancak
orani diigiiktiir. CD4 T lenfositi sayis1 >350
hiicre/mms3 olan bireylerde risk:yarar orani
konusunda benzer endiseler s6z konusudur.
Halihazirda AZT tenofovirden daha pahalhdir.

Efavirenzin yan
etkileri

Ciddi intolerans sorunu
yasayanlar igin sinirlh
alternatifler.

Efavirenzin yan etki profili Bat1 bolgelerinde
iyi tanimlanmigtir ve hastalarin yaklasik
%30’u bagka alternatiflere gecis yapmaktadir.
Agir psikiyatrik reaksiyonlar olgularin sadece
<%5’ini etkilese de, tiim toplum agisindan
degerlendirildiginde bu 6nemli bir orandir.
Baz1 bolgelerde (B+ secenegi) efavirenze
alternatif olacak ilag yoktur.

Stoklarin tiikenmesi ve
bazi NRTI ile kombine
edilmig NNRTTI temelli
ART

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Tedavinin kesilmesinin
ardindan ilag direnci
gelismesi

Bazi kombinasyonlarda tedavinin (tiim
ilaclarin ayni anda) kesilmesi halinde
direnc gelisme olasiligi daha yiiksektir. Bu
ozellikle daha kisa yar1 6mrii olan NRTTlar
ile NNRTT'larin birlikte kullanildig:
kombinasyonlar (SDK’ler dahil) i¢in
gecerlidir. Bu kombinasyonlarin kesilmesi
halinde, NNRTI monoterapi gibi
kullanilmis olacagindan, bu donemde
kolayca direnc gelisebilir. Stoklarin siklikla
tlikendigi ve tenofovirin kullanimda
olmadig1 bolgelerde tedaviye erken
basglanmasinin risk:yarar degerlendirmesi
sonucunda, ilaca ara verildigi bir anda ilag¢
direnci gelisme riskinin, erken tedaviden
elde edilecek yarardan daha agir bastig
sOylenebilir. Bu ayrica, stoklarin tilkenme
olasiligina (y1lda %5, %10, %20 vb. sans),
stoksuz kalma siiresine (birkag giinden bir
haftaya kadar ilagsiz kalmak direng
gelismesine olanak taniyabilir) ve stoklar
tlikendiginde alternatif ila¢ seceneklerinin
olup olmadigina da (6rnegin, tedavinin
kesildigi siire boyunca NRTI stoku veya
NNRTI'nin farmakolojik “uzantisi”nin
yerine PI/r kullanilmasi gibi) baghdir.




ikinci ve iiciincii
basamak tedavi i¢in
sinirh secenek
bulunmasi

ilk secenek ile
basarisizlik olursa
tedavi gereksinimi

Ikinci basamak tedavi icin secenek
bulunmamas: tedavi planini etkileyen bir
faktordiir. Tedaviye uyumu iyi bile olsa
olgularin %5-10’unda ilk basamak tedavi
ise yaramayabilir. Bu olasilik, bireysel
diizeyde tedavi kullanmamak iclin bir
gerekee olmasa da, toplumsal diizeyde
diisiiniildiigiinde erken tedavi icin bir
dezavantaj olabilir. Viral yiik testine
ulasimin sinirli oldugu bolgelerde virolojik
basarisizligin erken saptanmasi olasi
olmadigindan, ilk basamak tedavide klinik
yarar saglanmazken, ileri diizeyde direng
gelisebilir.

Korunma i¢in
tedavi:
bulastiricihigin
azaltilmasi

HIV’in bulagmasi
konusunda endise
var mi?

CD4 T lenfositleri 500 hiicre/mm3
diizeyindeyken tedavi baglanmasi
Onerisi, bulagsma riskinin azalmasi
temeline dayanmaktadir. Bunun hasta
igin gecerli olmamasi1 durumunda, erken
tedaviye baglama Onerisinin kanit diizeyi
degisecektir. Daima kondom kullanan,
es(ler)i HIV pozitif olan (ve ilag direnci
sorunu bulunmayan), cinsel aktivite
gostermeyen kisiler bunun i¢in 6rnek
olusturabilir. Erken tedavinin klinik
yararlar olabilirse de, bu goriis klinik
calismalardan elde edilmis kanitlara
degil, uzman goriislerine
dayandirilmigtir. Eger tedavi
bulastiricihigin azaltilmas: amaciyla
kullanilacaksa, kilavuzlarin tiimii (DSO,
ABD DHHS, ingiltere, EACS), tedavinin
CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin
kullanilmasinmi1 6nermektedir.

Mevcut CD4 T
lenfositi say1sinin
>350 hiicre/mm3
diizeyinde
sabitlenmesi ve
“normal” diizeyler

HIV’e karsi verilen
bireysel bagisik
yanit, bazi insanlar
i¢in 350-500
hiicre/mm3
seviyesinin normal
olabilecegi anlamina
gelir

Bu, halk saghig1 kilavuzlarina dahil
edilmesi gii¢ olan, fakat 6nemli bir
ayrintidir. CD4 T lenfositlerinin
“normal” olarak nitelenebilecek referans
araligi yaklagik 420 — 1600 hiicre/mms3
olarak belirlenmistir; fakat kullanilan
teste, laboratuara ve topluma gore
degiskenlik gosterir. Bir bagka deyisle,
bagisiklik sisteminde HIV’e baglh
herhangi bir hasar olmadan 6nce bile
baz1 bireyler tedaviye baglama
oOlciitlerine uygun olacaktir. Bu, CD4 T
lenfositlerinin izlenmesinin 6nemini
ortaya koymaktadir. Yakin zamanda bazi
arastirma gruplari, 900 hiicre/mms3
diizeyinin “normal” diizey olarak kabul
edilmesini teklif ettiklerinden, bu konu
daha da 6nem kazanacaktir. “Normal”
CD4 T lenfositi sayis1 <500 hiicre/mms3
olan biri i¢in antiretroviral tedavinin bu
say1iy1 nasil daha da artirabilecegi
tartismalidir.

ABD, Amerika Birlesik Devletleri; AZT, zidovudin; d4T, stavudin; DHHS, Department of Human and Health
Services; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; EACS, European AIDS Clinical Society; NRTI, niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitorii; NNRTI, nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii; PI, proteaz inhibitori
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Son olarak, CD4 T lenfositi sinir1 350 hiicre/mms3
olarak alindiginda antiretroviral tedavinin
etkinligini ortaya koyan iki gosterge, bu sorunun
acilligini azaltabilir. Birincisi, yeni enfekte olmus ve
komplikasyonu bulunmayan bireylerde antiretroviral
tedavinin yasam beklentisini normallestirdigini
bildiren calismalar, 350 hiicre/mms3 diizeyini sinir
deger olarak almigtir. [7]

Ikincisi, hemen tedavi ile tedavinin CD4 T lenfositi
say1s1 350 hiicre/mms3 oluncaya dek ertelenmesini
riskler ve yararlar acisindan kargilagtiran START ve
TEMPRANO c¢aligmalari, uzun yillar izlem gerektiren
genis ¢capli caligmalardir. [8,9]

Ornegin START calismasinda, tedaviye CD4 sayis1
>500 hiicre/mm3 iken baglanmasi ile 350 hiicre/mm3
oluncaya dek beklenmesi arasindaki fark: gorebilmek
icin, 4000'den fazla hastanin 3-6 yil izlenmesi
gerekmektedir. Kilavuzda, tedaviye ne zaman
baslanmasi konusuna agiklik getirecek verileri
saglamasi agisindan her iki calismanin da 6nemli
oldugundan soz edilmigtir.

Kilavuzda, halihazirdaki standart bakim hizmeti
ABD’dekine uymayan bolgelerde 500 hiicre/mms3
diizeyindeki CD4 T lenfositi sinir degeri tedavi
baslamaya uygun bulunmadiginda kullanilmak tizere
Tablo 4% bir ek dhil edilmistir. €)

Biiyiik resim dikkate ahndiginda antiretroviral tedaviye ulasimin genisletilmesi iyi bir seydir ve 2013 DSO

klavuzunun profili bunu saglamaya yardimei olmustur. DSO'niin kiiresel saghk alamnda iistlendigi lider rolii

gercektir ve onemlidir.

Erken tedaviye kiiresel élcekte erisim, tedaviye hangi CD4 T lenfositi diizeyinde baslanmas gerektigi, hatta bir

sur olmasi gerekip gerekmedigi tartismasindan daha onemlidir.

Kilavuz ayrica, kaynaklar: yeterli olan ve olmayan bélgeler arasindaki farklar: da dikkate almali ve

kaynaklar: yetersiz olan bélgelerde HIV epidemisinin diger bélgelerdekinden ¢ok daha biiyiik olmast nedeniyle

bireysel degil toplum saghgt yaklasimlar: gerektirdigi unutulmamahdir.

Tedaviye erken baslamaya karar veren bireyler, bu karari, mevcut tedavi seceneklerinin risk:yarar

degerlendirmesine gore yapabilmelidir. Aksi takdirde, gegmiste Bat iilkelerinin kilavuzlarinda yapilmis

hatalardan hi¢bir ders ¢ikarilmanus olacaktir.
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DSO 2013 kilavuzu: Kullanima heniiz sunulmamis
formiilasyonlar ne olacak?

Polly Clayden, HIV i-Base

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan
hazirlanms olan “HIV enfeksiyonunun
tedavisi ve onlenmesi icin antiretroviral
ilaglarin kullamimina iliskin birlestirilmis
kilavuz” Temmuz 2013de Kuala
Lumpurda yapilms olan 7. International
AIDS Society (IAS) Konferansinda
sunulmustur. [1] Sunum sirasinda
vurgulanan temel oneriler, ozellikle de
tedaviye ne zaman baslanmasi konusu,
konferans boyunca devam eden hararetli
tartismalara neden olmustur.

Kilavuzun 6nceki baskilarinin aksine, birlestirilmis
kilavuz, erigkinler, ergenler, gebe kadinlar ve ¢cocuklar
i¢in Onerileri topluca icermektedir. Kilavuzda ayrica
hizmetlerin nasil yiiriitiilecegi ve sunulacagina dair
oneriler de bulunmaktadir.

Kilavuzda, HIV pozitif erigkinlerde CD4 T lenfositi
say1s1 <500 hiicre/mm3 bulundugu takdirde ve bazi
gruplarda ise CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin
tedavi baglanmasi konusunda tiim iilkelere ¢agri
yapilmaktadir. Tedaviye gecmistekinden daha erken
baslanmasi Onerisi ve diger Olciitlerin genigletilmesi,
tedavi almaya uygun olan hasta sayisinin hemen
16,7 milyondan 25,9 milyona yilikselmesine neden
olmustur. Bu 6neriler yapilirken, bireyin sagligi
konusunda elde edilecek yararlar ve bulagsma
riskindeki azalma konusunda elde edilen kanitlar,
islemsel degerlendirmeler ve temenniler temel

alinmigtur.

Basin bildirisinde, “Antiretroviral tedaviye daha erken
baglanmasi ve tedavinin daha giivenli ve daha basit
hale getirilmesi, HIV epidemisini geri doniilmez bir
bigimde azaltacaktir” agiklamas1 yapilmistir. Derginin
bu sayisinda yer alan bu derlemede, daha 6nceki bir
sayida ayrintili olarak tartigilmis olan “erken” baglama
onerisi (her ne kadar modern antiretroviraller mevcut

degilken saglikl ve asemptomatik bir bireye tedavi

onerilmesi anlam tasimasa da) ele alinacak ve 6nerilen
antiretroviral seceneklerinin “daha giivenli ve daha
basit” olma 6zellikleri lizerinde durulacaktir.

Kilavuzda temenni niteligindeki 6neriler (gocuklar
icin sunulan segenekler biiyiik oranda ticari kullanima
sunulmamisg formiilasyonlara dayanmaktadir) ile
iddiasiz oneriler (erigkinlerde tercih edilen bir proteaz
inhibitoriiniin, uygun formiilasyonunun bulunmamasi
nedeniyle 6neriler arasina dahil edilmemis olmasi)
arasinda gelgitler bulunsa da, yapilan oneriler,
ozellikle kilavuza d4hil edilmemis olan ilaglar ve
formiilasyonlar konusunda baski olusturmamizi

saglayacak yeterli malzeme bulunmaktadir.

2013 kilavuzunda erigkin ve ergenlerin tedavisi ve

yonetimi
Ne zaman baslamali?

+ CD4 T lenfositlerinin sayis1 <500 hiicre/mms3
oldugunda. CD4 T lenfositi sayis1 <500 hiicre/mms3
olanlar ve/ya DSO klinik evresi 3 ve 4 olanlar 6ncelikli

olmalidir.

+ Tiiberkiiloz veya ileri diizeyde kronik karaciger
hasarina iligkin kanitlarin bulundugu hepatit B viriisii
(HBV) koenfeksiyonu olan bireylerde CD4 T lenfositi

sayisina bakilmaksizin baglanmalidir.

+ Esleri HIV negatif olan bireylerde CD4 T lenfositi

sayisina bakilmaksizin baslanmalidir.

+ Tiim gebe ve emziren kadinlara baglanmalidir;
tedaviye uygunluk olgiitlerini karsilayan kadinlarda
antiretroviral tedaviye yasam boyunca devam
edilmelidir. Ozellikle yaygin epidemilerde tiim gebe
kadinlarin yasam boyu tedavi kullanmasi onerilir.
Bazi iilkelerde vertikal gegis riski ortadan kalktiktan

sonra tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.
Ne baslanmal?

Erigkinler i¢in yapilan ilk segenek tedavi onerileri
gercekten basittir ve tercih edilecek rejim sayisi

azaltilmistir. Tercih edilecek rejim olan efavirenz
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(EFV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve
lamivudin (3TC) ilaglarinin tigiinii birden iceren sabit

dozlu bir kombinasyon (SDK) bulunmaktadir. Ayrica
alternatif ilaglar icin de SDK’ler mevcuttur. (Tablo 2)

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii 2013 Kilavuzu: Onerilen antiretroviral tedavi rejimleri

1. secenek
AZT TDF ic¢in alternatif
NVP EFV i¢in alternatif

TDF + 3TC (veya FTC) + EFV gebe kadinlar dahil olmak iizere tercih edilecek rejimdir

2. secenek ATV/rveya LPV/r tercih edilen

+ TDF + 3TC 1. sirada AZT veya d4T kullanilmigsa bu omurga tercih edilmelidir
+AZT A3TC, TDF ilk secenekse tercih edilmelidir.

3. secenek

Ozel bir 6neri yapilmamistir: INT veya 2. kusak PI veya NNRTI seceneklerinden séz edilmektedir

3TC, lamivudin; ATV/r, atazanavir/ritonavir; AZT, zidovudin; d4T, stavudin; EFV, efavirenz; FTC, emtrisitabin;

INT, integraz inhibitorleri; LPV/r, lopinavir/ritonavir; NNRTI, nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorleri; NVP,

nevirapin; PI, proteaz inhibitcrleri; TDF, tenofovir disoproksil fumarat

Kilavuzda, “Ulkelerin, metabolik toksisitesi iyi

bilinen d4T’yi ilk secenek rejimlerde kullanmaktan
vazge¢meleri” konusunda giiglii bir 6neri yer almaktadir.
Program yoneticileri i¢in hazirlanmis olan boliimde de
d4T’nin kullanimdan kaldirilmasi icin yapilabilecekler
konusunda bir kutucuk eklenmistir. Ancak, d4T’den
vazge¢memis ve hemen vazgecmeyecek bolgelerde ne
baslanmasi gerektigi belirtilmemistir. Gelismekte olan
iilkelerde bir milyon kisinin halen bu ilaci kullanmakta
oldugu tahmin edilmektedir.

UNITAID yakin zamanda pazardaki rekabeti tegvik
etmek ve fiyatlar1 en az %30 diisiirmek suretiyle
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) temelli SDK’lerin
yayginlastirilmasini saglayacak bir girisim baglattigin
bildirmistir. [2] Giinlimiizde, TDF temelli SDK’lerin
yillik maliyeti, d4T temelli SDK’lerden %30 daha
fazladir (sirasiyla kisi basina yilda 130 ABD$ ve 79
ABDS). [3] Bu girisimin, d4T’nin hizla kullanimdan
kaldirilmasini saglayacag diisiiniilmektedir.

Tedaviye EFV ile baglanmasi onerisi gebe kadinlar1 da
kapsamaktadir ve EFV’nin halen gebelikte kontrendike
oldugunu belirten bir etiketinin bulunmasi nedeniyle,
bunu saglik calisanlarina agiklama konusunda sikinti
yasanabilecegi, baz1 kigiler tarafindan dile getirilmistir.

Efavirenzin yaygin kullanima, 6zellikle santral sinir
sistemine iligkin yan etkileri yasayanlar ya da bu yan
etkilere taniklik etmis olanlarda endise dogmasina
neden olabilir. Konferansta sunulan ENCORE1
¢alismasinda, EFV’nin 400 mg dozunun, standart
600 mg dozdan daha asag1 olmadig1 ve calismanin
diisiik doz kolunda EFV ile ilintili yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakan hasta sayisinin ve yan etki
bildirenlerin sayisinin standart doz kolundakilere
kiyasla anlaml ol¢iide daha az oldugu bildirilmistir.
[4,5] Bu imit vaat eden bir yaklasimdir ve 400 mg
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diizeyindeki doz, gelecekte tiretilecek SDK’ler i¢in daha
iyi bir bilesen olabilir. Ancak, eszamanl rifampisin
kullanimi durumunda diisiik dozun dayaniklilig:

konusunda daha fazla bilgiye gereksinim vardir.

ikinci secenek giiclendirilmis proteaz inhibitérleri (PI)
i¢in kilavuz lopinavir/ritonavir (LPV/r) ve atazanavir/

ritonavir (ATV/r) 6nerisinde bulunmaktadir.

Genellikle tercih edilen giiclendirilmis PI olan
darunavir/ritonavir (DRV/r), sadece bir dipnotta

ve sasirtic1 bir bicimde, suboptimal etkinlige sahip
olan sakinavir/ritonavir (SQV/r) ile ayni satirda yer
almaktadir. Bu dipnotta “DRV/r alternatif PI olarak ve
SQV/r baz1 6zel durumlarda kullanilabilir; ikisi de 1siya
dayanikli sabit dozlu kombinasyon seklinde kullanima
sunulmamigtir, ancak DRV + RTV i¢in 1s1iya dayanikli
bir sabit dozlu kombinasyon gelistirme ¢aligmasi halen
devam etmektedir.” denilmektedir.

Buna karsilik, Amerika Birlesik Devletleri Saglhik
Bakanlig1 (US Department of Health and Human
Services-DHHS) ve ingiliz HIV Birligi (British HIV
Association-BHIVA) kilavuzlarinda ATV/r ve DRV/r
ilk sirada tercih edilecek PI, LPV/r ise alternatif olarak
onerilmektedir. [6, 7]

DSO tarafindan yapilan ve ikinci secenek olarak

ii¢ adet giiclendirilmis proteaz inhibitoriinii

kiyaslayan alt1 klinik calismanin degerlendirildigi
sistematik derlemede, 2010 kilavuzundaki 6nerilerin
degistirilmesini destekleyecek kanit bulunmadig:
sonucuna varilmigtir. Bu kani, iki calismada

DRV/r kullanan bireylerde virolojik yanitin LPV/r
kullananlardakine gore daha iyi oldugu ve bu bireylerin
saglik sisteminin icinde daha fazla kaldigi bildirildigi
halde edinilmisgtir.




Bu konudaki karar, etkinlik, giivenirlik, tolere
edilebilirlik ya da ilag siralamasina bakilarak degil,
DRV/r i¢in uygun fiyatl, 1siya dayanikli jenerik bir
SDK’nin bulunmayigina dayanilarak verilmistir.

Baz1 jenerik ilag sirketleri DRV/r i¢in ortak
formiilasyonlar iizerinde ¢aligmaktaysa da, bu ilag

icin bir pazar potansiyeli yokken bu yatirimi yapmak
istemeyebilirler. Isiya dayanikl ritonavir ile SDK’lerin
iiretillmesi giigtiir. LPV/r ve ATV/r igin biyoesdegerligi
belirleyen denetim sinirlar1 dahilinde uygun bir
formiilasyonun bulunabilmesi i¢in birden fazla kez
girisimde bulunulmas gerekmistir; bu nedenle sirketler,
bunun pahali bir risk oldugunu diisiinebilirler. Sabit
dozlu bir kombinasyonu Diinya Saglik Orgiitiiniin

on yeterlilik siirecinde teklif verme listesine dahil
edebilmenin yolu, o ilacin kilavuzda yer almasidir.
Ancak, DRV/r halen bir dipnotta belirtilmis olsa da, bu
yilin sonlarina dogru bunun igin bir teklif verilmesi

olasilig1 bulunmaktadir.

Darunavir/ritonavir secenegini benimsemeye hazir
olan tilkelerin bulunmasi halinde, UNITAID, daha 6nce
ATV/r i¢cin CHAI tarafindan yapilan uygulamaya benzer
bir girisimde bulunmay: diisiinebilir. Atazanavir/
ritonavir i¢in yapilan girisim, LPV/r tekelini kirmus,
ATV/r pazarim acgarak rekabet yaratmig ve ikinci
secenek tedaviye ulagsma oranini dramatik bicimde
artirmigtir. [8] 2013 kilavuzunda DRV/r icin gosterilen
yaklagimin aksine, 2010 kilavuzunda ATV/r, 1siya
dayanikli uygun bir SDK kullanimda degilken 6neriler
arasinda dahil edilmistir. Atazanavir/r iceren ilk SDK
icin Diinya Saglik Orgiitii'niin 6n yeterlilik onay1 ve
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
verilen gecici onay, Kasim 2011de alinmigtir.

Darunavir/ritonavirin, LPV/r gibi ¢cok miktarlarda
kullanilmasi halinde, isletme kimyas1 uygulamalari,
dozun optimize edilmesi ve ilacin yeniden formiile
edilmesiyle hasta basina yillik maliyetini goo ABD$
yerine 350 ABD$ diizeylerine indirmek miimkiin
olabilir. [9] Kilavuzda DRV/r hakkinda daha

giiclii ifadeler kullanilmasi, ikinci segenek tedavi
se¢eneklerinin ve kullaniminin artmasi i¢in bir yandan
bu tiir bir yatirimi ve jenerik iiretimi tegvik edecek, 6te
yandan iilkelerin bu ilac1 benimsemesini ve bagiscilarin

bu alana yatirim yapmasini destekleyecektir.

Sakinavir/ritonavir se¢eneginin kilavuza dahil
edilmesi gizemli bir durumdur. Bu ilag, hap sayisinin
fazla olmas, ilaca baslarken dozun ayarlanmasini
gerektirmesi ve QT araliginda uzamaya yol actigindan
elektrokardiyogramla takip gereksinimi dogurmasi
nedeniyle DHHS veya BHIVA kilavuzlarinda tercih

edilecek veya alternatif ila¢ secenekleri arasinda yer
almamaktadir.

Bu ilactan, eszamanl tiiberkiiloz tedavisi baglaminda
ve giinde iki kez 400 /400 mg dozunda s6z
edilmektedir. SQV/r, HIV negatif goniilliilerde yapilan
bir calismada, rifampisin ile gosterdigi etkilesim
sonucunda transaminazlarda belirgin artis ile seyreden
hepatite yol agtig1 gosterilmis oldugundan, rifampisin
ile birlikte kullanildiginda standart dozu olan giinde
1000/100 mg seklinde 6nerilmez. [10] Kilavuzda
belirtilen 400/400 mg seklindeki doz i¢in mevcut tek
veri ise bir konferansta sunulmus olan bir ¢alisma
ozetidir. Brezilyada yapilmig olan bu ¢aligmada,

daha once tedavi almamis ve giinde iki kez 400/400
mg SQV/r kullanan tiiberkiilozlu 20 hastadan 15’
calismadan ayrilmigtir; bu olgularin 14’tinde ayrilma
nedeni baglica karaciger ve gastrointestinal sisteme ait
yan etkilerdir. Yazarlar bu rejimi 6nermemislerdir.

Sakinavir/ritonavir bat1 Afrika'daki HIV-2 ile enfekte
hastalarin tedavisi hari¢ neredeyse hic kullanilmadig:
ve tedarik edilemedigi icin, kilavuzda bu ilagtan s6z
edilmesinin pek fazla bir anlam1 olmasa da, ilacin
adinin DRV/r ile ayni climle i¢inde zikredilmis olmas1
uygun degildir.

2013 kilavuzunda ¢cocuklarin tedavisi ve
yonetimi

Ne zaman baslamali?

Asagidaki durumlarda bebek ve ¢cocuklarda

antiretroviral tedavi baglanmalidir:

+ Besyasindan kii¢iik cocuklarda CD4 T lenfositlerinin
diizeyine veya DSO evresine bakilmaksizin tedavi
baglanir. Bir yagina kadar olan ¢ocuklarda bu giiclii bir
oneridir; bir yasindan beg yasina kadar olanlarda ise
duruma baghdir.

+ Bes yasindaki veya daha biiyiik cocuklarda CD4

T lenfositlerinin sayis1 <500 hiicre/mm3 ise tedavi
baslanir. CD4 T hiicrelerinin sayis1 <300 hiicre/mms3 ise
bu giiclii bir 6neridir, 350-500 hiicre/mms3 arasinda ise
duruma baghdir.

+ Tlerlemis hastalig1 olan semptomatik (DSO evre
3 veya 4) cocuklarda yasa ve CD4 T lenfositlerinin
sayisina bakilmaksizin tedavi baglanir.

+ On sekiz ayliktan kiiciik cocuklarda HIV tanisi
olasilig1 varsa tedavi baglanir.

+ Aktif tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda, CD4 T
lenfositlerinin sayisina veya DSO evresine
bakilmaksizin, tiiberkiiloz tedavisine baslandiktan
sonraki sekiz hafta iginde ve olabildigince erken
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tedaviye baglanmalidir.
Ne baglamali?

Bebekler ve ii¢ yasindan kiiciik cocuklarda ilk secilecek
tedavi rejimleri:

+ Daha 6nceden nonniikleozit revers transkriptaz
inhibit6rii (NNRTI) kullanmis olma Gykiisiine
bakilmaksizin LPV/r temelli rejimler. Eger LPV/r uygun
degilse NVP temelli rejim.

+ Siirekli virolojik baskilama (Tedaviye baglandiktan
sonra altinc1 ayda viral yiikiin <400 kopya/mL
olmasi ve 12. ayda da bunun dogrulanmasi seklinde
tanimlanir) saglandiktan sonra LPV/r yerine bir
Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibit6rii'ne
(NNRTTI) gecis yapilmasi diisliniilebilir. Bu, duruma
bagli bir 6neridir.

+ LPV/r veya NVP temelli rejimleri kullanirken aktif
tiiberkiiloz gelisen ¢cocuklarda, tiiberkiiloz tedavisi
devam ettigi siirece abakavir (ABC) + lamivudin

(3TC) + zidovudin (AZT) rejimine gecilmelidir.
Tiiberkiiloz tedavisi tamamlandiktan sonra eski rejime
doniilmelidir.

+ Tedavinin belkemigi asagidakilerden biri olmalidir
(tercih sirasina gore): ABC veya AZT + 3TC; d4T + 3TC.

Uc yasindaki veya daha biiyiik cocuklar icin ilk secenek:
+ Tercih edilecek ilag efavirenz, nevirapin alternatif.

+ On iki yagindan kiiciik (veya viicut agirhg <35 kg
olan) cocuklarda rejimin belkemigi (tercih sirasina

gore): ABC+3TC; AZT veya TDF + 3TC veya FTC. Bu,
duruma bagh bir 6neridir.

+ On iki yagindan biiyiik (veya viicut agirhig1 >35

kg olan) ergenlerde tedavi secenekleri erigskinlerde
oldugu gibidir ve rejimin belkemigi tercih sirasina gore
asagidakilerden biri olabilir: TDF+ 3TC veya FTC; ABC
veya AZT + 3TC.

Hangi ikinci secenek?

+ Ilk secenek NNRTT ile basarisizlik olduktan sonra
LPV/r igeren bir rejim tercih edilmelidir.

+ Ilk secenek LPV/r ile basarisizlik oldugunda, iic yasin
altindaki cocuklar, tedaviye uyumu artiracak destek

verilmek suretiyle ayni rejim ile devam etmelidir.

+ ABC veya TDF + 3TC veya FTC iceren ilk segenek
rejim ile basarisizlik oldugu takdirde, tercih edilecek
belkemigi AZT + 3 TC olmalidir.

+ AZT veya d4T iceren ilk secenek rejim ile bagarisizlik
oldugunda, secilecek belkemigi ABC veya TDF + 3TC
veya FTC olmalidir.

Uclii sabit dozlu ila¢c kombinasyonlaruun
olmayist

Cocuklar i¢in yapilan oneriler pek de basit degildir

ve kanita dayali degil, temenni niteligindedir.
Basitlestirilmis birinci ve ikinci secenek rejimlerin tiim
yas gruplarinda uygulanabilir olmasi i¢in, dokuz ayr1
rejime gereksinim vardir ve bunlar1 ancak alt1 adet
ticlii SDK ile gergeklestirmek olasidir. Oysa halihazirda
sadece bir SDK (AZT/3TC/NVP) mevcuttur. [12 ] (Tablo 3)

Tablo 3. DSO 2013 kilavuzunda cocuklar icin yapilan éneriler icin gerekli iiclii sabit dozlu kombinasyonlar

12

FDC Doses Durum ve yorumlar
AZT/3TC/NVP | 60/30/50 mg Mevcut
ABC/3TC/NVP | 60/30/50 mg Birinci secenek alternatif
ABC/3TC/EFV | 120/60/100 mg | Tercih edilen ilk secenek >3 -10 yas
TDF/3TC/EFV | 75/75/150 mg | Tercih edilen ilk se¢enek >10 yag
AZT/3TC/LPV/r | 30/15/40/10 mg | Tercih edilen ilk secenek <3 yas
Tercih edilen ikinci secenek >3 yas
ABC/3TC/LPV/r| 30/15/40/10 mg | Tercih edilen ilk secenek <3 yas

3TC, lamivudin; ABC, abakavir; AZT, zidovudin; DSU, Diinya Saglk Orgiitii; EFV, efavirenz; LPV/r; lopinavir/
ritonavir; NVP, nevirapin; SDK, sabit dozlu kombinasyon; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

Kaynaklar: DSO tarafindan acilen 6nerilen formiilasyonlar Tablo 6, Ek 7: Onerilen antiretroviral ilaclarin dozlar1.

Juneja S. Pediyatrik formiilasyon gelistirmek i¢in lisans teknolojisi ve fikir haklar:.

ABC/3TC/NVP kombinasyonu epey yol almis olsa da,
ABC/3TC/EFV kombinasyonunu uygulamak, tablet
boyutlar1 nedeniyle miimkiin olmayabilir. EFV/3TC/

TDF ise, erigkin tabletlerinin kii¢iiltiilmiis veya centikli
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sekillerini kullanmak suretiyle tiretilebilir.

LPV/r temelli kombinasyonlar i¢in de caligmalar
siirmektedir.




ikinci secenek rejime gececek cocuklar icin eriskinlerde
oldugu gibi 1s1ya dayanikli ATV/r, LPV/r’ye gore daha
cok tercih edilir olacaktir.

Halihazirda kullanimda olan formiilasyonlar, 6zellikle
de bebekler ve kiigiik ¢ocuklar igin kullanima sunulmus
olan LPV/r surup konusundaki sikintilar ve kullanima
sunulmak iizere caligmalar1 devam eden pediyatrik
antiretroviraller 2013 i-Base/TAG Pipeline Report’ta

Kaynaklar

tanimlanmistir. [13]

Cipla ile LPV/r’nin graniil formiilasyonunu
gelistirmekte olan ihmal Edilmis Hastaliklar icin
flaclar girisimi (Drugs for Neglected Diseases initiative-
DNDi), The Medicines Patent Pool (ila¢ Patent Havuzu)
ve UNITAID de mevcut formiilasyonlarin baz kusur ve
eksikliklerine odaklanmistir. [14] o

1. World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV
infection. Recommendations for a public health approach. Haziran 2013.

http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/en/

2. UNITAID press release. UNITAID to provide USD 77 MILLION for better HIV medicines. 11 Haziran 2013.

http://www.unitaid.eu/en/resources/press-centre/releases/1226-unitaid-to-provide-usd-77-million-for-

better-hiv-medicines

3. Clinton Health Access Initiative. ARV Ceiling Price List. May1s 2013.
http://www.clintonhealthaccess.org/files/CHAI%20ARV%20Ceiling%20Price%202013.pdf (PDF)

4. Puls R et al. A daily dose of 4g00mg efavirenz (EFV) is non-inferior to the standard 60omg dose: week 48 data from
the ENCOREI1 study, a randomised, double-blind, placebo controlled, non-inferiority trial. HIV Patogenezi, Tedavisi ve
Onlenmesi 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur, Malezya. Ge¢ basvurulu s6zlii sunum 6zeti

WELBBo1.

http://pag.ias2013.org/Abstracts.aspx?SID=74&AID=3137

5. Collins S. Efavirenz at 400 mg compared to standard 600 mg dose has similar efficacy with fewer side effects. HTB. 5

Temmuz 2013.
http://i-base.info/htb/21760

6. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-
infected adults and adolescents. Department of Health and Human Services.

http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf (PDF)

7. British HIV Association guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012.

http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment/2012/hivio29_ 2.pdf (PDF)

8. UNITAID second line project.

http://www.unitaid.eu/en/secondline

9. Ripin D. CHAI. What have we got to play with: What is in the ARV Pipeline? Conference on Antiretroviral Dose
Optimization IT (CADO2) 16--18 Nisan 2013 Cape Town, Giiney Afrika. (Raporu hazirlanmakta)

10. US Food and Drug Administration. Drug Interaction Warning: Saquinavir/ritonavir and Rifampin.

http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActivities/ucmi124918.

htm

11. Rolla et al. Safety, efficacy and pharmacokinetics of ritonavir 400 mg- saquinavir 400 mg and rifampicin combined
therapy in HIV naive patients with tuberculosis. 3. IAS Konferansi, Rio de Janiero, Brezilya, 2005. Ozet WePe33C03.

http://www.iasociety.org/Default.aspx?pageld=11&abstractld=2176641

12. Juneja S. Licensing technology and intellectual property for the development of paediatric formulations. Closing the
treatment gap for children. HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz 2013, Kuala

Lumpur, Malezya. Ticari olmayan uydu sempozyum MOSA03.

http://pag.ias2013.0org/session.aspx?s=50

13. Clayden P. The paediatric antiretroviral pipeline. HTB supplement. Haziran 2013.

http://i-base.info/htb/21498

14. Closing the treatment gap for children. HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi 7. IAS Konferansi, 30 Haziran — 3 Temmuz
2013, Kuala Lumpur, Malezya. Ticari olmayan uydu sempozyum MOSA03.

http://pag.ias2013.0rg/session.aspx?s=50

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Standart olmayan kombinasyonlar: Niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitéri icermeyen kombinasyonlar

Simon Collins, HIV i-Base

Ik veya ikinci secenek tedavide
kullamlmasi onerilmeyen veya yaygin
kullamlmayan kombinasyonlara iliskin
bir dizi kiiciik caph calismanin sonuclar,
International AIDS Society 2013
konferansinda sunulmustur.

Bunlar kiiciik caply, giicii yetersiz ve siklikla bagka bir
ilag ile karsilastirma kolu bulunmayan ¢aligsmalar olsa
da, bes ayr1 siniftan onay alan ilaglar ile genigleyen
secenek yelpazesine ilgi ¢cekmisglerdir. Bu ¢alismalarin
higbirinin bulgulari, halihazirda kilavuzlarda bulunan
2 niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorii
(NRTT) art1 bir nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitori (NNRTI)/giiclendirilmis proteaz inhibitorii
(PI)/entegraz inhibitorii 6nerilerinde degisiklik
yapilmasina neden olacak nitelikte degildir.

Maravirok + raltegravir idame tedavisi

Cotte ve arkadaslari, baslangic tedavisinde kullanilan
ve dort ilagtan olusan [giinde iki kez 300 mg
maravirok, glinde iki kez 400 mg raltegravir ve
tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin
(FTC)] bir rejime iligkin ilk bulgular1 sunmuslardir.
Tedavinin 24. haftasinda viral yiikii <50 kopya/mL
olan hastalarda NRTTlar kesilmis ve sadece maravirok

art1 raltegravir rejimine devam edilmistir. [1]

Bu calismaya 40 olgu alinmasi planlanmakla birlikte,
tim grup calismaya dahil edilmeden 6nce, 24.
haftada ilk 10 hastaya iligkin bir ara analiz yapilmasi
gerekmektedir.

Olgularin baslangictaki CD4 T lenfositlerinin ortanca
sayis1 457 hiicre/mm3 (aralik 366-929), viral yiikii

ise 4,0 log kopya/mL (aralik 2,7-4,5) bulunmustur.
Hastalarin tiimii erkektir ve ortanca yas 41 yildir
(aralik 25-54 y1l). Calismaya dahil edilme olgiitleri
CCR5 tropizminin olmas ve ilag¢ direncinin

bulunmamasidir.

Hastalarin tiimiinde 24. haftada viral yiik saptanabilir
diizeyin altinda bulunmustur ve iki ilaca indirgenmis

kombinasyon ile 48. haftada da bu diizey korunmustur.

Bir hastada 44. haftada g6zlenen bir sicrama
(56 kopya/mL), tedavi degisikligine gerek kalmadan
yeniden baskilanmgtir.

14 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Raltegravir + darunavir/ritonavir

Niikleozi analogu revers transkriptaz inhibitorii
icermeyen bir bagka yaklagimi aragtiran RADAR
calismasina, daha 6nce tedavi kullanmamis 85 hasta
dahil edilmistir. Hastalara darunavir/ritonavir (giinde
bir kez 800 mg/100mg) yani sira rastgele bicimde

ya raltegravir (giinde iki kez 400 mg) veya TDF/FTC
(giinde bir kez 300 mg /200 mg) baglanmigtir.

Tedavi niyetli analizde, raltegravir iceren tedavi
kolunda, calismadan ayrilanlarin veya izleme
gelmeyenlerin sayisinin (~20%) TDF/FTC
kolundakilere gore daha yiiksek olmasi nedeniyle
birincil sonlanma noktasi olan virolojik yanit daha
kotii bulunmustur (48. haftada viral yiikii <50 kopya/
mL olanlarin orani sirasiyla %62,5 ve %83,7; p=0,045).
Ancak, raltegravir kolundaki virolojik basarisizliklarin
cogunda viral yiik <200 kopya/mL bulunmustur. [3]

Kemikteki degisiklikleri kapsayan ikincil sonlanma
noktasinda ise NRTT icermeyen tedavi kolunun,
diger kola gore daha avantajli oldugu gozlenmistir.
(subtotal kemik mineral dansitesi sirasiyla +%1,02 ve

-%0,76, p=0,002). Calismanin 16. haftasinda kemik
yapimu ve rezorpsiyonundaki degisiklikleri ortaya
koyan gostergelerin, 48. haftada kemik mineral
dansitesindeki degisiklikler i¢in kestirici oldugu
belirlenmistir.

Giiclendirilmis proteaz inhibitorii ile
monoterapi: darunavir/ritonavir ile
lopinavir/ritonavirin karsilastirilimasi

Daha Once tedavi kullanmamis hastalar1 kapsayan
kiiciik capli randomize bir ¢caligsmada, darunavir/
ritonavir (s=40) ve lopinavir/ritonavir (s=3) ile
monoterapinin sonuclari karsilastirilmistir. [6]

Calismanin 48. haftasinda tedavi niyetli analizde,
darunavir ve lopinavir kollarinda viral yiiki

<50 kopya/mL olan olgularin orani sirasiyla %77,5
(31/40) ve %66 (22/33) bulunmustur [p=0,302, tedavi
farklilig1 %10,8 (%95 giiven aralig1 -12,6 ve 34,2)].
Yan etkiler, her bir ilag i¢in beklenen profil dahilinde
olmustur. CD4 T lenfositlerinin sayisindaki ortanca
(ceyrek degerler genisligi-CDG) degisiklik darunavir
kolunda sayica daha az [sirasiyla +3 (-204, 99) ve 71
(-49, 144) hiicre/mm?3] olmustur; bu fark istatistiksel
agidan anlaml bulunmamistir (p=0,164).




Etravirin art1 raltegravire gecis

Tek kollu gozlemsel bir calismada, Fransa'da tek
merkezde izlenen, {i¢ ilach standart kombinasyon
kullanan ve NNRTI direnci olmayan ve 2008
yilinda etravirin art1 raltegravir rejimine gecis
yapan 91 hastaya iliskin bulgular sunulmustur.
Tedavi degisikliginin nedenleri, metabolik toksisite/
lipodistrofi, renal yetmezlik veya toksisitenin
onlenmesidir. [7]

Calismanin ortanca izlem siiresi 11,5 aydir (4,6-
227); 6. ve 12. ay izlemlerine ulagsan hastalarin

sayisi sirasiyla 65 ve 48'dir ve bu olgularda viral
baskilanmanin genellikle stirdiigii gozlenmistir.

Bes hastada, ila¢ degisikligini izleyen ortanca (CDG)

7 ay (6-16 ay) sonra virolojik basarisizlik gozlenmistir.

Bu bes hastanin daha 6nce NNRTT kullanmig

oldugu ve 4/5’inde NNRTT tedavisi alirken virolojik
basarisizlik gelistigi belirlenmistir. Tedaviyi kesen
diger 18 kisiden besinde ilaclara bagli yan etki ortaya
gkmigtir

Giinde bir kez etravirin arti darunavir/
ritonavir

Ideal omurga rejimlerine ek olarak etravirin ve
darunavir/ritonavir iceren rejimlerin ilk onaylari bu

sekilde alinmigtir (DUET 1 ve DUET 2 calismalari);
bu ilaglarin diger ilaglar, 6zellikle de NRTI'lar
olmadan kullanimi hakkinda herhangi bir rapor
bulunmamaktadir.

Etravirin, giinde iki kez kullanim i¢in onay almig
olmakla birlikte, yakin tarihli farmakokinetik
calismalar giinde bir kez kullanimin1 desteklediginden,
bu calismada giinde bir kez 400 mg dozunda
kullanilmigtir. [8]

Tek kolu olan 48 haftalik bu ¢alisma, daha 6nce tedavi
deneyimi olan 42 ve daha 6nce tedavi kullanmamais ve
aktarilmis ilac direnci olan 12 hastay1 kapsamaktadir.
Tiim hastalarin her iki ilaca da genotipik duyarlilig:
oldugu gosterilmistir.

Tedavi Niyetli Analiz'de 48. haftada virolojik yanit
orani %89dur; yeniden baski altina alinabilen
virolojik sicramalar tedavi basarisizlig1 olarak kabul
edilmemistir. Ancak, standart Tedavi Niyetli Analiz
(%74), Virolojik Yanitin Kaybina Dek Gecen Zaman
Analizi (%72) ve Food and Drug Administration
enstantane analizinde (%69) yanit oranlar1 daha
diisiik bulunmustur. Yedi hasta, virolojik basarisizlik
(direng sonuglar1 bulunan 2/2 olguda etravirin
mutasyonlar1 saptanmigtir) ve dort olgu da yan etkiler

nedeniyle rejimi kullanmaktan vazge¢mislerdir.

Sayilar az olmakla birlikte, Cotte ve arkadaslar: tarafindan yapimis olan ¢alisma NRTI kullanamayan kisiler

acisindan ilgi uyandirict niteliktedir. Ancak bu, genellikle giinde bir kez kullamlan rejimler tercih edilirken,

giinde iki kez kullamilmas: gereken bir kombinasyondur. Bu kombinasyonun maliyette bir tasarruf saglamasi

da olast degildir.

RADAR calismasi, daha énce yapilms olan tek kollu ACTG 5262 ¢calismasina benzerlik gostermektedir; bu

calismada, darunavir/ritonavir arti raltegravir kullanan olgularda 24. ve 48 haftalarda basarisizik oranlar:

straswyla %16 ve %26 bulunmustur; baslangictaki viral yiikii >100.000 kopya/mL olanlarda akibetin daha koétii

oldugu gézlenmistir.

Ancak, darunavir/ritonavir monoterapisinin etkinliginin daha fazla oldugu dikkate ahindiginda, (MONOI

calismasinda 96. haftada ve MONET ¢calismasinda 48. haftada viral yiikii <50 kopya/mL olan hasta oram

straswyla %88 ve %82) bu farkhliklarin, tedavi edilmesi giic Amerikan hastalart ile ilintili oldugu sonucuna

varilabilir. [4, 5]

Kaynaklar

Baska tiirlii belirtilmedikce kaynaklar, International AIDS Society 7. HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi Konferansi (30
HAziran — 3 Temmuz 2013, Kuala Lumpur) Program ve Ozet Kitabrndan alinmistir.
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Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.

Cocuklar icin antiretroviraller, dozlari ve formiilasyonlari
Polly Clayden, HIV i-Base

5. Uluslararas: Pediatrik HIV Calistay: (28-
29 Haziran 2013; Kuala Lumpur, Malezya)
ve 7. International AIDS Society (IAS)
Konferansinda (30 Haziran-3 Temmuz
2013, Kuala Lumpur, Malezya) ¢ocuklarda
kullamilabilecek yeni antiretroviraller,
bunlarin doz ayarlama stratejileri ve
formiilasyonlarina iliskin miikemmel
sunumlar yapilnustir.

Bazi calismalar her iki toplantida da sozlii bildiri
veya poster bildirisi olarak sunulmustur. IAS
Konferansr'nda “Cocuklar i¢in antiretroviral

seceneklerinin artirilmasi: ilk secenek ve Gtesi”
baglikli oturum webde yayinlanmagtir. [1]

Bu raporda iki toplantida yapilan sunumlar bir araya
getirilmistir.

Atazanavir

iki adet niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii (NRTI) iceren ideal bir omurgaya ek olarak
glinde bir kez siv1 ritonavir (RTV) ve toz atazanavir
(ATV), 3 ayliktan alt1 yagina kadar olan ve daha 6nce
tedavi kullanmig veya kullanmamis ¢cocuklarda
etkilidir. Bu tedavi ile ortaya ¢ikan yan etkiler, daha

once ATV ile erigkinlerde ve ¢cocuklarda yapilmig
calismalarda giivenirlige dair gozlenen sorunlardan
farkh degildir. [2, 3]

Atazanavir halihazirda alt1 yas ve tlizerindeki
cocuklarda kullanilmak {izere onaylanmistir. PRINCE
1, halen siirmekte olan ileriye doniik, cok merkezli,
uluslararasi, acik etiketli iki agamali bir faz 3b klinik
calismasidir ve bu ¢alismaya iligskin 48. hafta verileri
sunulmustur. Calisma 2010 yilindan bu yana devam
etmektedir.

Calismaya daha 6nce antiretroviral tedavi kullanmig
(ATV kullanmamais) veya kullanmamais ve viral ytikii
>1000 kopya/mL olan ¢cocuklar dahil edilmistir. flac
iki farkl1 dozda kullanilmigtir; 6nce ¢alismanin birinci
evresinde siv1 RTV ile giiglendirilmis toz ATV, 3 farkl
viicut agirlig: araliginda Tablo 1°'de belirtilen dozlarda
uygulanmistir. Calismanin 2. evresinde ise 48 hafta
boyunca toz ATV kullandiktan sonra veya cocuklar
alt1 yasina ulasinca veya viicut agirhigi >25 kg olunca
ATV kapsiile gecilmistir. Calismanin birinci evresine
iligkin giivenirlik ve etkinlik verileri sunulmustur.

16 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



Tablo 4. Toz atazanavir/sivi ritonavir doz tablosu

Viicut agwrhg (kg) ATV dozu (ing) RTV dozu (mg)
5 - <10 150 80
10 - <15 200 8o
15 - <25 250 80

ATV, atazanavir; RTV ritonavir

Toplam 56 cocuk calismaya déhil edilmistir, 46’s1

1. evreyi tamamlamig ve 45 ¢ocuk 2. evreye gegis
yapmistir. Cocuklarin ¢ogunlugu (%68) Afrika’dandir.
Baslangicta, ortanca yas 28,5 ay (aralik 3-65

ay), ortalama viral yiik ve CD4 T lenfositi sayisi
sirasiyla 4,62 log10o kopya/mL ve 1192,6 hiicre/mm3
bulunmustur; olgularin %611 daha 6nce antiretroviral

kullanmamastir.

Modifiye edilmis tedavi niyetli analizde, 48. haftada
33 cocugun (%61) viral yiikiinlin <50 kopya/mL ve
401mi1n da (%74) <400 kopya/mL oldugu goriilmiistiir.
Viicut agirlig: arttikca viral baskilanma da artmastir;
viicut agirhigi 5 - >10 kg olanlarin %48’inde, buna
karsilik 15 - >25 kg viicut agirligi1 bandinda olanlarin
ise %71'inde viral ylik <50 kopya/mL bulunmustur.

Daha once antiretroviral tedavi kullanmis ve
kullanmamig ¢ocuklar arasinda viral yiikiin
baskilanmasi a¢isindan anlaml bir fark
bulunmamistir (sirasiyla %60 ve %62). CD4 T
lenfositlerinin sayisinda baslangica gore olan
ortalama degisiklik 397 hiicre/mm?3 olmustur; en
hafiften en agira kadar her bir viicut agirhg: aralig1
i¢in bu degerler sirasiyla 550, 225 ve 374 hiicre/mm3
diizeyindedir.

Calismanin 48. haftasina ulasildiginda, 14 gocukta
virolojik basarisizlik oldugu, bunlarin %57’sinin daha
once antiretroviral tedavi kullanmis, %43 liniin ise
kullanmamis oldugu anlagilmistir. Dokuz ¢gocugun
eslestirilmis genotipik verileri (baslangic ve tedavi
alirken) ve alt1 cocugun da eslestirilmis fenotipik
verileri incelendiginde, ATV, ATV/r veya herhangi
bir NRTI ya da nonniikleozit revers transktiptaz
inhibitori (NNRTTI) ilaca kars1 direng oldugu
belirlenmistir. Bir cocukta sakinavire fenotipik
direng gelismistir. Hicbir cocukta ATV veya ATV/r
icin major bir proteaz inhibitorii direng mutasyonu
gozlenmemistir.

Giivenirlige iligskin beklenmedik bir olay ya da 6liim
ile karsilagilmamaigtir. On bir ¢ocukta (%20) tedavi
kullanirken ciddi yan etki ortaya ¢cikmigtir. Bes ¢cocuk
(%9) yan etki nedeniyle ilaci kullanmay1 birakmistir;

bunlarin dérdii 5 - <10 kg grubundadar. Yedi ¢cocukta
(%13) hiperbiliriibinemi ile ilintili yan etkiler ve

ii¢ cocukta da kalpte bozukluklar ortaya ¢ikmigtir;
bunlarin ikisinin ¢alismada kullanilan ilaca bagl
olduguna kanaat getirilmistir.

Toz seklinde ATV kullaniminin 48 haftasi boyunca

52 ¢ocukta (%93) sik rastlanan istenmeyen olaylar
gozlenmigtir; bunlardan en sik ortaya ¢ikanlar iist
solunum yolu enfeksiyonu (%36), ishal (%36) ve kusma
(%29) olmustur.

Toz atazanavirin kullanildigi ve 3 ay - <11 yas
arasindaki 95 cocugu kapsayan PRINCE 2 c¢aligsmasi
halen siirmektedir. Bu caligmanin farmakokinetik,
giivenirlik ve etkinlik analizleri beklenmektedir.

Darunavir

ARIEL ¢alismasinda, tedavi deneyimi olan ¢ocuklarda
ideal bir omurga rejimi ile birlikte kullanilan
darunavir/ritonavir (DRV/r), erigkinlere kiyasla
giivenirlige iliskin herhangi bir endiseye neden
olmadan etkili bulunmustur. [4]

Bu cok merkezli, faz 2 uluslararasi ¢alismanin ilk 24
haftalik analizi, daha once tedavi kullanmais, viicut
agirhigi en az 10 kg olan ve 3 ay - <6 yas araligindaki
¢ocuklarda DRV/r’nin onaylanmasini saglamistir.

ARIEL caligmasina dahil edilen ¢ocuklar, en az 12
haftadir antiretroviral tedavi kullanmakta olan,
viral yiikii >1000 kopya/mL bulunan ve darunavir
mutasyonu sayisi <3 olan olgulardir.

Caligmaya alinan ¢ocuklar baslangicta, ideal bir
omurga rejimine ek olarak giinde iki kez DRV oral
slispansiyon (1oomg/mL) 20 mg/kg art1 ritonavir
(RTV) 2,6-3,2 mg/kg kullanmigtir. iki hafta bu doz
kullanildiktan sonra, farmakokinetik analiz sonuglari
ve Veri ve Giivenligi izleme Kurulu tarafindan yapilan
oneriler dikkate alinarak, <15 kg agirhgindaki
¢ocuklara DRV/r gilinde iki kez 25/3 mg/kg, 15 - >20
kg agirliginda olanlara ise giinde iki kez 375/50 mg
sabit dozda verilmigtir.

Calismanin 48. hafta analizine, ortanca yasi 4,4
yil (aralik 3-6 y11) olan 21 ¢cocuk dahil edilmistir.
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Olgularin baglangigtaki ortalama viral yiiki
4,34 kopya/mL, ortanca CD4 T lenfositi sayisi
927 hiicre/mm3 ve CD4 T lenfositi yiizdesi de %27,7dir.

Cocuklarin ¢cogunda omurga olarak iki NRTTI, iki
¢ocukta ise ii¢ NRTI kullanilmistur.

Calismanin 48. haftasinda ¢ocuklarin %81,0’inde
viral yiik <50 kopya/mL, %85,7'inde de <400 kopya/
mL bulunmustur (Tedavi niyetli-virolojik yanitin
kaybina dek gecen zaman analizi). Calismanin 24.
haftasinda ¢ocuklarin sadece %57,1'inde <50 kopya/
mL ile virolojik baskilanmanin saglanmis olmasina
karsin, %81,0’inin <400 kopya/mL bulunmasi dikkate
deger bir bulgudur.

Baglangicta DRV mutasyonu (L33FL ve L76V) olan iki
cocukta viral yiik, 24. ve 48. haftalarda <50 kopya/mL
saptanmistir. Calismanin 48. haftasinda 3 virolojik
basarisizlik (2 olguda virolojik baskilanma hic elde
edilememistir, 1 olguda ise viral geri tepme olmustur)
gozlenmistir. Baslangicta ve son noktada eglestirilmis
genotipleri bulunan iki olgunun higbirinde proteaz
inhibitori (PI) veya NRTI mutasyonu gelismemistir.
Her iki olgu da DRV’ye ve rejimdeki diger NRTT'lara
duyarhliginm siirdiirmiigtiir.

Darunavir ile iligkili oldugu diisiiniilen bir yan etki
(elektrokardiyogramda QT uzamast) gozlenmistir ve
RTV ile iligkili oldugu diisiiniilen 2. derece kusma
nedeni ile bir olgu ilac1 kullanmay1 birakmusgtir. iki
cocukta 4. derece istenmeyen olaylar (stenozan
tenosinovit ve astim krizi) ortaya ¢itkmigtir; bunlarin
her ikisi de ciddi diizeyde olmakla birlikte, calismada
kullanilan tedavi ile ilintili bulunmamistir. Bir
olguda ortaya cikan 3. derece nétropeni disinda diger
laboratuar parametrelerindeki anormalliklerin 1.
derece oldugu tespit edilmistir; nétropeninin hastada
basindan beri bulunmasi nedeniyle tedaviyle ilintili
olmadig1 kanaatine varilmistir.

Tayland’da yapilan kiiciik ¢apli bir ¢alismada, biiyiik
cocuk ve ergenlerde, giinde bir kez DRV/r, giinde iki
kez DRV/r ile etkinlik agisindan karsilastirilmistur.

[5] Calismaya, daha 6nce tedavi almig, DRV ile

iligkili mutasyonu olmayan, en azindan 6 ay boyunca
virolojik baskilanma (<400 kopya/mL) saglanmis ve
optimize edilmis rejimler i¢cinde giinde iki kez DRV/r
kullanan ¢ocuk ve ergenler dahil edilmigtir. Calismaya
alinma aninda farmakokinetik analiz igin 12 saatlik
kan 6rneklemesi (dozdan 6nce ve dozdan sonraki 2.,
4., 6., 8. ve 12. saatte) yapilmigtir. Daha sonra DRV/r
giinde bir kez kullanilmaya baglanmis ve 2 hafta sonra
da 24 saatlik 6rnekleme (6ncekinde oldugu gibi ve ek
olarak dozdan sonraki 18. ve 24. saatlerde) yapilmistir.
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Giinde iki kez 375/100 mg, 450/100 mg ve 600
mg/100 mg dozunda kullanilan DRV/r, sirasiyla giinde
bir kez 450/100, 600/100 ve 900/100 mg seklinde
degistirilmistir.

Darunavir/ritonavire iligkin farmakokinetik
parametreler kompartmanli olmayan analizde
hesaplanmistir. CD4 T lenfositi sayilar: ve viral yiik
degerleri, baslangicta ve 12., 24., 36. ve 48. haftalarda
Ol¢tilmiigtiir.

Ortanca yas1 16 yil (aralik 11,0-18,9 y1l) olan

sekiz cocuk ve ergen degerlendirilmistir. CD4 T
lenfositlerinin ortanca sayisi 806 (aralik 621-1200)
hiicre/mms3 bulunmustur. Giinde iki kez ve bir kez
DRV kullanimi i¢in egri altindaki alan (EAA)0-24sa
sirasiyla 59,6 (aralik 38,5-139,3) ve 51,5 (aralik 20,7-
117,7) mcg.sa/mL olarak hesaplanmistir. C12sa ve
C24sa DRV konsantrasyonlari sirasiyla 1,4 (aralik o,7-
4,9) ve 0,7 (aralik 0,2-2,4) mg/Ldir.

Ritonavir i¢in farmakokinetik parametreler
hesaplandiginda, giinde iki kez ve bir kez kullanim
icin EAA0-24 sa sirasiyla 8,8 (aralik 3,3-11,1) ve 6,9
(aralik 0,7-9,3) mcg.sa/mL (p=0,95), C12sa ve C24sa
ise sirasiyla 0,33 (aralik 0,2-0,5) ve 0,08 (aralik 0,03-
0,12) mg/L (p<0,001) bulunmustur.

Tiim cocuklarda DRV konsantrasyonlari, hem giinde
bir kez hem de iki kez kullanim igin vahsi tipte
viriisiin IC50 degerinin iizerinde (0,055 mcg/mL)
bulunmustur.

Sekiz ¢cocugun altisinda viral yiik, 48 hafta boyunca
yapilan tiim testlerde <50 kopya/mL diizeyinde
seyretmistir.

Maravirok

Maravirok (MVC), CCR5-tropik HIV ile enfekte olmus
erigkinleri ve 16 yasinda ve iizerindeki ergenleri tedavi
etmek iizere onaylanmig bir CCR5 antagonistidir;
ancak heniiz pediyatrik kullanim i¢in onay almamistir.

Daha 6nce tedavi deneyimi olan 2 - <18 yag arasindaki
cocuklar1 ve ergenleri kapsayan ve halen siirmekte
olan A4001031 ¢aligmasinda, 94 katilimciya ait veriler
sunulmustur. [6]

Bu, acik etiketli, iki evreli (1. evre dozun
belirlenmesi; 2. evre giivenirlik/etkinlik), yasa gore
tabakalandirilmis, karsilastirmali olmayan, ¢cok
merkezli bir ¢calismadir. Calismanin amaci, ideal bir
omurga ile birlikte kullanilan MVC’nin giivenirligini,
tolere edilebilirligini ve farmakokinetik 6zelliklerini
aragtirmaktir.




Katilimcilar, yasa ve formiilasyona gore dort gruptan
birine atanmigtir:

1. grup >2 - <6 yas/sivi (s=13);

2. grup >6 - <12 yag/tablet (s=27);
3. grup >6 — 12 yag/sivi (s=12);

4. grup >12 yas/tablet (s=42).

Viral yilikii >1000 kopya/mL olan, tedavi ile stabil olan
veya tedavi almayan ve en azindan iki antiretroviral
sinifi ile tedavi deneyimi olan olgular ¢alisma i¢in
uygun bulunmustur.

Dozlar, viicut yiizeyi alan1 (VYA) ve eszamanli
ilaclar dikkate alinarak hesaplanmistir. Ortalama
konsantrasyonlarin 2. haftada <100 ng/mL olmas1
durumunda doz ayarlanmigtir. Dozlar, giinde iki kez
50-450 mg arasinda degismektedir.

Doksan dort katilimeinin yetmis dordii 48 hafta
boyunca izlenmistir. Analiz zamani geldiginde, 49
olgunun halen tedavi kullanmakta oldugu, 26

olgunun ise ilac1 biraktig1 gézlenmistir. On dort
olguda virolojik basarisizlik ve uyumsuzluga iligkin
kanitlar (ergenlerde daha sik) oldugu belirlenmistir; 3
katilimcida ise tropizmin degismesi nedeniyle virolojik
basarisizlik tespit edilmistir. Tedavide kalanlardan
%52 ve %40 1nda viral yiik sirasiyla <400 ve 50 kopya/

mL saptanmigtir.

Altmis (%63) katilimcida istenmeyen olaylar ortaya
¢ikmigtir; bunlarin 10’u (%10,6) 3. veya 4. derece
olaylardir. En sik (>%10) rastlanan istenmeyen olaylar
enfeksiyon ve enfestasyon (%49), gastrointestinal
bozukluklar (%36), sinir sistemi bozukluklari (%14),
iireme sistemi bozukluklari, meme hastaliklari (%13)
ile deri ve deri alt1 dokusuna ait rahatsizliklardir
(%12).

Maraviroka ait farmakokinetik veriler ayr1
sunulmustur. [7] Elli bir katilimciya ait
farmakokinetik profilin kullanildigi bu alt ¢aligmada,
300 miligramlik erigkin dozundan azaltilarak

elde edilen ve VYA'ya gore hesaplanan CYP3A4
inhibitorlerinin, tiim kohortlarda hedeflenen ortalama
konsantrasyon olan >100 ng/mL diizeyinde MVC ile
karsilasmay: sagladig1 gozlenmistir.

Inhibisyon saglamayan antiretroviral rejimler
halen incelenmektedir ve farmakokinetik veriler,
dozlarin, baslangicta erigkin dozundan VYA’ya
gore ayarlananlardan daha yiiksek olacagina isaret
etmektedir.

A4001031 caligmasina bes y1l daha hasta kabul
edilmeye devam edilecektir.

Efavirenz

Efavirenz (EFV) art1 NRTI omurga rejimi, 3 yagin
iizerindeki ve viicut agirhigi >10 kg olan HIV pozitif
cocuklarda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan ilk
secenek antiretroviral tedavi olarak onerilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii ve Food and Drug
Administration (FDA) kilavuzlarini toplumsal
farmakokinetik yaklagimi ile inceleyen bir ¢aligmada,
FDA tarafindan yapilan 6neriye gore ayarlanan
dozlara kiyasla DSO’niin viicut agirhgina gore yaptig:
doz Onerisi ile EFV konsantrasyonlari hedefin altinda
kalan ¢ocuklarin oraninin azaldig gosterilmistir.
Buna karsilik, hedefin iizerinde konsatrasyonlara
sahip cocuk sayis1 da artmaktadir ki bu da toksisite
riskinin artmasi demektir.[8] (Bakiniz Tablo 5)

Tablo 5. Efavirenz dozunun kilavuzlara gore ayarlanmasi

DSO (2010/2013)*

Viicut
Doz agwrhgr FDA
200 mg 10 - <15kg
250 mg 15 - <20kg
300 mg 20 - <25kg
350 mg 25 - <30kg
400 mg 30 - 40kg
600 mg > 40 kg

10 - <14kg

14
25 - <35

- <25

>35kg

* Calismada 2010 doz ayarlama kilavuzu kullanilmigtir — bu 6neriler 2013 kilavuzunda da aynen yer almistir.

DSO, Diinya Saglik Orgiitii; FDA, Food and Drug Administration (Gida ve Saglik Dairesi)
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Bu analize 190 ¢ocuktan edinilmis EFV plazma
konsantrasyonu verileri dahil edilmigtir (623 plazma
ornegi); 40 cocugun 24 saatlik farmakokinetik
ornekleme verileri mevcuttur. EFV, FDA'nin viicut
agirhgi araliklarina gore yaptig: 6nerilerine uygun
olarak verilmigtir. Toplumsal farmakokinetik
kestirimi, lineer olmayan karma etki modellemesine
gore yapilmistir.

Ortanca yas 7,2 y1l (0,1 - 12,2), viicut agirhig: 16 kg

(5 - 42) ve efavirenz dozu 300 mg (200-600) olmustur.

Arastirmacilar, yasi 0,1 y1l olan ¢ocugun, 5,4 yasinda
EFV baglamadan once ¢ift NRTI kullanmis oldugunu
tespit etmiglerdir.

Gecikmis emilimde tek kompartmanl farmakokinetik
model kullanilmigtir. Viicut agirhigi, EFV’nin klirensi
ve dagilim hacmi tizerinde etkili olmustur. Allometrik
kiiciiltme yontemi, bireyler arasindaki degiskenligi
onemli dlciide azaltmagtur.

Tahmini ortanca EAA0-24 49 mg/L.sa (8 - 296)
bulunmustur. EFV icin tahmini C12 2,3 mg/L (0,07

— 11,9) bulunmustur. FDA tarafindan yapilan doz
ayarlama onerileri kullanildiginda, 190 ¢ocuktan
16’sinda (%8) EFV i¢in tahmini C12 degerinin <1 mg/L
(tedavi edici araligin altinda) ve 12’sinde de (%6) >4
mg/L (toksik aralik) oldugu saptanmistir. Ciddi bir
istenmeyen olay bildirilmemistir.

Her iki kilavuzun 6nerileri kullanildiginda yapilan
simiilasyonlar, C12 diizeyi 1 mg/mL ile 4 mg/mL
arasinda olan ¢ocuklarin oraninin benzer oldugunu
gostermistir. FDA onerileri ile kiyaslandiginda
DSO'niin 6nerileri, C12 degeri tedavi edici diizeyin
altinda olan ¢ocuk oraninin azalmasini saglamistir
(14 - <15 kg, 15 - <20 kg, 25 - 32.5 kg ve 35 - 40 kg
gruplarinda sirasiyla %8 ve %16, %11 ve %14, %12 ve
%16 ve %8 ve %15); buna karsilik toksik araliktaki
¢ocuk oranlari ise artmistir (sirasiyla %39 ve %25,
%33 ve %24, %28 ve %21 ve %42 ve %21).

Tayland’da ¢cocuklarda yapilmis bir calismada,
CYP2B6 TT genotipi (EFV konsantrasyonlar1 >6
mg/L) %11 bulunmustur. Yukaridaki calismada
ise genotip belirlenmis olmamakla birlikte, bazi
cocuklarda EFV konsantrasyonlarinin > 6 mg/L
bulunmus olmasi bu fenomen ile aciklanabilir.

EFV dozlar1, DSO'niin 6nerdigi viicut agirhg
araliklarina gore ayarlanan ¢ocuklarda EFV’nin
giivenirligine iligkin veriye gereksinim vardir.

Lopinavir/ritonavir

Tayland'da yapilan bir ¢calismada, idame tedavisi i¢in
1siya dayanikli lopinavir/ritonavir (LPV/r) standart
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dozunun %70’inin, standart dozdan daha asag:
olmadig1 sonucuna varilmistir. [9]

Bu, Tayland’da 11 merkezde yiiriitiilen, ¢cok merkezli,
randomize, agik etiketli bir ¢alismadir. Viicut agirhigi
25-50 kg arasinda, viral yiikii >50 kopya/mL olan

ve <18 yagindaki ¢ocuk ve ergenler, FDA tarafindan
onerilen standart dozu ya da diisiik dozu kullanmak
iizere rastgele gruplara atanmistir.

Viicut agirligi 25-35 kg olan ¢ocuklar icin LPV/r
dozlan giinde iki kez 300/75 mg veya 200/50 mg ve
>35-50 kg olanlar i¢in de 400/100 mg veya 300/75 mg
olarak belirlenmistir. Calismanin birincil sonlanma
noktasi, 48. haftada viral yiikii <50 kopya/mL olan
cocuklarin oranidir. fkincil sonlanma noktalari ise
LPV Cvadi ve dislipidemili cocuklarin orani olarak
belirlenmigtir.

Calismaya, ortalama yas1 13,4 (standart sapma-SS 2,2)
y1l ve CD4 T lenfositi sayis1 787 (319) hiicre/mms3 olan
199 cocuk dahil edilmistir; 98 ¢ocuk standart tedavi
koluna, 101 ¢ocuk ise diisiik doz koluna atanmagtur.
Rejimin NRTT omurgasi olarak zidovudin (AZT)/
lamivudin (3TC) (%47), AZT/didanozin (ddI) (%18),
tenofovir disoproksil fumarat (TDF)/3TC (%16) ve
digerleri (%20) kullanilmistir.

Izlemden ¢ikan olgu sayis1 7 (%3,5) olmustur; bunlarin
iicli standart, dordii diisiik doz kolundandir.

Calismanin 48. haftasinda, tedavi niyetli analizde,
viral yiikii <50 kopya/mL olan katilimecilarin orani
standart ve diislik doz kollarinda sirasiyla %91,8 ve
%88,1 olmustur [fark -%3,7 [%95 gliven aralig1 (GA)

-%12,0 - %4,6), p=0,38]. Sekiz katilimcida viral yiik
>400 kopya/mL bulunmustur; bu olgularda uyumun
iyi olmamasi [uyarlanmis odds orani (uOO) 3,3] ve
viicut agirhiginin 35 - 50kg olmasi (uOO 3,6) viral
basarisizlik ile iligkili bulunmustur.

Calismanin 48. haftasinda LPV’nin ortanca Cvadi
diizeyi standart ve diislik doz kollarinda sirasiyla
6,9 (aralik 0,3 — 20,4) ve 5,2 (0,2 — 11,8) mg/dL
bulunmustur. On dort olguda (%7,3) Cvadi diizeyleri
<1 mg/dL (standart kolda 4 ve diistik doz kolunda 10,
p=0,1) bulunmustur.

Standart kolda kolesterol diizeyi >200 mg/dL ve
trigliserit diizeyi >150 mg/dL olan hastalarin oranlari,
diisiik doz kolundakinden daha fazla olmustur
[sirasiyla %34,4 ve %20,6, p=0,03 ve %60,4 ve %44,3,
p=0,03).

Giinde bir kez abakavir ve lamivudin

Tayland’daki calismadan elde edilen veriler,




¢ocuklarda giinde bir kez kullanilan abakavir (ABC)
ve 3TC'nin, giinde iki kez kullanilan rejimden daha
asag1 olmadigini ortaya koymustur. [10]

Abakavir ve 3TC, 12 yasin lizerindeki ergenlerde giinde
bir kez kullanilmak iizere onaylanmigtir, ancak daha
kiiciik ¢ocuklarda kullanim onay1 yoktur.

Daha 6nce Avrupa ve Afrika'da yapilmis olan
calismalarda, giinde bir kez ve iki kez kullanilan
ABC ve 3TC’nin farmakokinetik 6zelliklerinin benzer
oldugu gorilmiistiir.

Yukarida ad1 gecen Tayland ¢alismasi, tek kollu,

acik etiketli, capraz gecisli bir calismadir. Caligsma,
<18 yasinda, viicut agirhig1 >14 kg, viral yiikii <50
kopya/mL ve HLA B5701 negatif olan 30 ¢ocugu
kapsamaktadir. Viicut agirligina gore ayarlanan ABC
ve 3TC dozlari, 14 - <20 kg icin sirasiyla 300 ve 150
mg, 20 - <25 kg i¢in 450 ve 300 mg ve >25 kg icin 600
ve 300 mg seklinde belirlenmistir.

Calismada asil {ireticiye ait ¢entikli ABC ve 3TC
tabletleri kullanilmigtir. Her dozdan 14 giin sonra
farmakokinetik incelemeler igin 6rnekleme yapilmistir.
EAA0-24 ve Cmaks icin geometrik ortalama oranlar
(%90 GA) karsilastirilmistir.

Baglangicta, katilimecilarin ortanca yasi 8,8 (ceyrek
degerler genisligi-CDG 6,6-11,3) y1l, viicut agirligi 21,9
(CDG 11,9-30,6) kg ve CD4 T lenfositi sayis1 841 (CDG
580-1073) hiicre/mm3 bulunmustur.

ABC ve 3TC EFV (%60), LPV/r (%37) veya nevirapin
(NVP) (%3) ile birlikte kullanilmigtir. Farmakokinetik
calisma sirasinda hicbir ¢ocukta ciddi bir istenmeyen
olay gelismemis veya laboratuar parametrelerinde
normal dis1 bir deger saptanmamagtur.

Giinde bir kez ve iki kez kullanilan ABC i¢cin EAA0-24
degerlerinin geometrik ortalamasi sirasiyla 14,43 ve
10,65 mg-sa/L bulunmustur; bu durumda geometrik
ortalama oran 1,36 (%90 GA 1,19-1,55) hesaplanmistir.
Ayni degerler 3TC i¢in 17,70 ve 18,11 mg-s/L, geometrik
ortalama oran ise 0,98 (%90 GA 0,84-1,14) olmustur.

Giinde bir ve iki kez kullanilan ABC Cmaks i¢in
geometrik ortalama oran 2,84 mg/L (%90 GA 2,28-
3,53) 3TC iginse 1,69 mg/L (%90 GA 1,35-2,09) tespit
edilmigtir.

Giinde bir kez kullanilan ABC i¢in EAA0-24 tiim grup
icin daha yiiksek bulunurken, 14 - 20 kg grubunda
daha diisiik olmustur. Giinde bir ve iki kez kullanilan
3TC EAA0-24 degeri biyoesdeger bulunmustur; Tai
cocuklarinda 3TC’ye maruz kalma oranlar1 gegmiste
cocuklar ve erigkinler i¢in elde edilmis verilere

gore daha yiiksek bulunsa da, herhangi bir toksisite
gozlenmemistir.

Calisma, giinde bir kez uygulanan ABC ve 3TC’nin,
giinde iki kez kullanimdan daha asag1 olmadigini
ortaya koymustur ve ¢cocuklarda bu doz rejiminin
kullanimin destekleyecek veriler saglamistir.

Sabit dozlu kombinasyon: 3TC/NVP/AZT

Cocuklar i¢in hazirlanmig, 3TC/NVP/zidovudin

(AZT) iceren jenerik, boliinebilen sabit dozlu
kombinasyon (SDK), ilk iiretici firmanin pazarladig sivi
formiilasyonlara (Epivir soliisyon, Viramune siispansiyon
ve Retrovir surup) esdeger bulunmustur. [11]

Mylan (6nceki ad1 Matrix), 3TC/NVP/AZT 30/50/60
mg SDK tabletlerini 0,1N HCl /Type II/75 rpm/9oomL
besiyeri icinde ¢ozerek incelemistir. Biyoesdegerlik,
18-50 yas arasindaki 48 saglikli erigkinde, acglik
halinde incelenmistir. i1k iiretici firmaya ait siv1
formiilasyonlar referans olarak kullanilmistir.

Tablet kisa siirede dagilmakta ve suyun icinde hizla
erimektedir; 10 dakika i¢inde aktif farmasotik
bilesenin %98-1001 ¢6ziinmiis olmaktadir.
Biyoesdegerlik calismasinda tiim katilimeilar,
¢alismanin birinci doneminde ya SDK ya da referans
iirlinlerden tek doz almak iizere randomize edilmistir;
21 giinliik bir temizlenme déneminin ardindan ise
diger ila¢ alinmistir. Yetmis iki saate varan yogun

bir 6rnekleme yapilmistir. Gorece biyoesdegerlik
Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. 3STC/NVP/AZT tabletlerinin ilk iiretici firma tarafindan hazirlanan siv1 formiilasyonlara gérece

biyoesdegerligi (referansin yiizdesi)

Cmaks EAA(o-t)

EAA(o-inf)

3TC | 105,51 (95,49 -115,54) | 98,42 (90,

69-106,15) 98,59 (91,15 -106,03)

NVP | 102,52 (98,18 —106,86) | 100,55 (99,07 —102,04) | -

AZT | 99,37 (91,16 —107,58) | 101,12 (97,83 —104,41) | 101,27 (98,09-104,46)

3TC, lamivudin; AZT, zidovudin; EAA, egri altindaki alan; NVP, nevirapin
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Calismada, boliinebilen tabletin ve referans iirtinlerin zaman/konsantrasyon egrilerinin birbirinden ayirt
edilemedigi, yani esit biyoyararlanim gosterdikleri belirlenmistir. 0

PRINCE-1 ¢cahismasinda elde edilen verilerin degerlendirilmesi zaman almaktadir; ATV eriskinlerde 2003
yilinda, biiyiik cocuklar i¢inse 2008 yiinda onaylanmstir. PRINCE 1 ve 2 ¢alismalarindan elde edilen verilerin,
sonugta onay i¢in sunulacagi tahmin edilmektedir. Cocuklar icin ATV/r’nin 1siya dayanikh jeneriklerinin olup

olmayacag hentiz bilinmemektedir.

DRV/r, 1swya direncli jeneriklerin kullanima girmesi durumunda, NNRTT larla tedaviye baslayan ii¢ yasin

tizerindeki cocuklar ic¢in iyi bir ikinci secenek olabilir.

Eriskinlerde oldugu gibi maravirok, zengin iilkelerde tedavi deneyimi olan birkag ¢cocuk disinda kullamilmasi

miimkiin goriinmeyen bir secenektir.

Bu modele gire, DSO'niin viicut agirhdina gore yaptih éneride EFV toksisitesi riski epeyce yiiksek gibi
goriinmektedir. Viicut agirhgt fazla olan ¢ocuklarda, bir baska deyisle, EFV kullanma olasihigi daha fazla olan

biiyiik cocuklar ve ergenlerde, toksik araliga girenlerin oram ikiye katlanacagindan, bu istenen bir durum degildir.

Giinde bir kez kullanilan ABC ve 3TC i¢in elde edilen Tai verileri, ARROW ve PENTA ¢calismalarinda elde
edilmis olan verileri desteklemektedir. ViiV (6zellikle bu iki NRTI ile dolutegravirin azaltilmis dozlarini iceren
bir SDK iiretme ihtimalini géz 6niinde bulundurarak), cocuklarda giinde bir kez kullamm i¢in bu ¢calismalarin

verilerini sunmak tizere hazirhik yapmaktadir.

Son olarak, yeni DSO kilavuzunda énerilen, halihazirda mevcut tek pediyatrik SDK icin biyoesdegerlik verileri

tartisma gerektirmeyecek kadar kesindir.
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Ginde bir kez raltegravir kullanimi icin calismalar: Yeni
formulasyonun muhtemelen gida ile birlikte kullaniimasi
gerekecek

Simon Collins, HIV i-Base

14. European AIDS Clinical Society
Konferansinda (16-19 Ekim 2013
Briiksel, Bel¢ika) raltegravirin giinde
bir kez kullamm icin farmakokinetik
ozelliklerini inceleyen calismalar
sunulmustur.

Raltegravirin giinde bir kez kullanilan
formiilasyonunun farmakokinetik 6zelliklerini
inceleyen bir ¢alismanin bulgular: bir poster olarak
sunulmustur. [1]

Ancak, yeni formiilasyonun i¢cindeki dozun miligrama,
halihazirda kullanilmakta olan formiilasyonun
icindekinden daha fazladir.

Bu, acik etiketli, randomize, 2 kohortlu, 3 donemli,
capraz gecisli bir calismadir ve 36 HIV negatif
goniilliide gidalarin etkisini incelemektedir. Giinde
bir kez kullanilan formiilasyon 2x600 mg seklinde
kullanilmis ve halihazirda kullanimda olan
formiilasyonun 3x400 mg seklindeki kullanimai ile
karsilastirilmistir. Bu, hédlihazirda kullanimda olan
dozdan %50 daha yiiksek bir dozdur.

Mevcut formiilasyonun giinde iki kez 400 mg tablet
seklinde (gida ile birlikte veya acken) kullanilmak

iizere onaylanmig oldugu ve bu kullanim geklinin
calismada kontrol kolu olarak dahil edilmemis
oldugu diisiiniiliirse bu ¢alismanin bulgularinin

yorumlanmasi zordur.

Calismanin farmakokinetik bulgular1 ve geometrik
ortalama degerleri Tablo 7’'de gosterilmistir.

Ozetlemek gerekirse, ilacin yeni formiilasyonu, 6giin
iceriginin yag miktarina bagh olarak gidalarla
degisken bir etkilesim gostermistir. Yag orani az bir
yemekle birlikte alindiginda tiim parametrelerde
diisiis saptanirken, yag orani yiiksek bir yemekle
birlikte alindiginda egri altindaki alan (EAA) ve
Cmaks (ve benzer sekilde C24sa) degerlerinde artig
olmusgtur.

Giiniimiizde kullanilmakta olan formiilasyonda da
benzer sekilde az yagh bir yemekle alindiginda tiim
farmakokinetik parametrelerde diisiis yasanirken, ¢cok
yagli yemekle EAA ve Cmaks diizeylerindeki diisiis
geri donmiis ve C24sa degeri artmigtir.

Raltegravirin farmakokinetigine iligkin ve garip bir
tasarimi olan ikinci bir caligmada, 12 saat ara ile iki
doz 400 mg raltegravir kullaniminin farmakokinetik
parametreleri, yutulmak yerine ¢ignenen tek doz 8oo
mg kullanim ile karsilagtirilmigtir.
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Tablo 7. iki farmakokinetik calismasinda gidalarin, kullanimda olan ve yeniden formiile edilmis olan

(1200 mg) raltegravir tizerindeki etkisi

EAA (%DK) Cmaks (%DK) C24 sa (%DK)
> 9 UM -sa , 4 UM 6, 3nM
Yeni formiil, acken, ¢coklu doz 34 9K 9% 4k 4> 3
(%122) (203%) (% 54)

Standart, acken, ¢oklu doz

58, 1 uM -sa (%67)

23,1 uM (%77) 59,8 nm (% 87)

Yeni formiil + az yagh yemek, tek doz

% 40 azalma

% 52 azalma % 16 azalma

Yeni formiil + ¢ok yagh yemek, tek doz

% 3 artis

% 28 artis % 12 azalma

Standart + az yagh yemek, tek doz

% 71 azalma

% 75 azalma % 18 azalma

Standart + cok yagh yemek, tek doz
EAA, egri altindaki alan; DK, degiskenlik katsay1si

Calismanin yeni bir kullanim geklini karsilagtiriyor
olmasi nedeniyle calismada bulunmasi beklenen
karsilastirma kollarinin (giinde iki kez ¢ignenerek
alinan 400 mg veya giinde bir kez yutularak

alinan 800 mg) olmamasi nedeniyle, giinde bir kez
alinan doz ile daha yiiksek tepe konsantrasyonlari
elde edilmis olmasini ve hastalar arasinda EAA
degerlerindeki degiskenligin azalmasini yorumlamak
imkéansiz hale gelmektedir.

Giiniimiizde raltegravir tabletlerin ¢ignenmesi degil
yutulmasi 6nerilmektedir.

Uciincii bir calismada, tedavi deneyimi olan ve en
azindan 6 aydir virolojik baskilanma (viral yiik <50
kopya/mL) saglanmis hastalarda giinde bir kez
kullanim, giinde iki kez kullanim ile karsilastirilmistur.
Bu, 71 hastay1 [17/71 ortanca 8 aydir (aralik 1-28 ay)
glinde iki kez raltegravir kullanmaktadir] kapsayan
tek kollu bir gozlemsel ¢alismadir.

Daha once kullanilmis olan tedavinin ortanca

% 26 artis

% 24 azalma % 170 artis

stiresi 14 y1ldir (aralik 1-22 y1l) ve 6nceki ilag
kombinasyonlarinin ortanca sayisi bestir (aralik 1-15).
CD4 T lenfositlerinin sayis1 ortanca 588 hiicre/mms3
(aralik 248-1328 hiicre/mm3) bulunmusgtur.

Giinde bir kez kullanilan raltegravire eslik eden
kombinasyonlar tenofovir disoproksil fumarat/
emtrisitabin (s=40), abakavir/lamivudin (s=13),
etravirin (s=7), atazanavir (s=7), nevirapin (s=3) ve
efavirenz (s=1) olmustur.

Calismanin 24. ve 96. haftalarinda viral ytikii
saptanabilir diizeyin altinda kalan (birincil sonlanma
noktast) hastalarin orani sirasiyla %99 (%95 giliven
aralig1-GA %96-100) ve %96 (%95 GA %91—100)
bulunmustur. Bir olguda 24. haftada ve iki ayr1 olguda
da 48. haftada virolojik basarisizlik saptanmigtir.

Virolojik basarisizlik goriilen {i¢ hastanin ikisinde
raltegravire direng saptanmigtir ve bunun, omurga
olarak kullanilan kombinasyonlardaki ilaglara kars:
gecmisteki direncle iligkili oldugu belirlenmistir. O

Raltegravirin virolojik sonuglar ve giivenirlik verileri etkileyici olsa ve bu ilag¢ tedavi kilavuzlarinda ilk

secenek antiretroviraller arasinda bulunsa da, bu giinde iki kez kullamilan bir ilactir.

Gegmiste yapilnus calismalarda, ozellikle de QDMRK ¢alismasinda, daha 6nce tedavi kullanmanus olgularda

giinde bir kez kullamilan raltegravir, giinde iki kez kullanima esdeger bulunmanustir [virolojik yanit oranlari

swraswla %83 ve %89 (fark -%5,7; %95 GA -10,7 ile -0,83; p=0,044). [4]

Krishna ve arkadaslar: tarafindan bildirilen yeni formiilasyon, mevcut dozdan (800 mg) daha yiiksek bir

dozda (1200 mg) ve ¢ok yagh bir yemekle birlikte kullanim gerektirir. Her ne kadar C24sa diizeyleri iyi

gibi goriinse de, genel biyoyararlanumin mevcut formiilasyondakinden daha az oldugu bellidir ve hastalar

arasindaki degiskenlikte gozlenen azalmanin bunu telafi edip etmedigi bilinmemektedir.

Cattaneo ve arkadaslart tarafindan yapilan ve tabletlerin ¢ignenerek ahinmasu irdeleyen ¢ahismamn

bulgularim yorumlamak zordur.

Son olarak, Caby ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, kiiciik ¢capl olsa ve kontrol grubu bulunmasa
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da, rejimdeki omurga ilaglarin tam aktif olmasi ve ge¢miste dirence iliskin herhangi bir kusku bulunmamasi

durumunda, mevcut dozun iki katina ¢ikarilmasi ile elde edilen giinde bir kez kullanim se¢enegine

gecilebilecegi ileri siirmektedir. Kiiciik capl baska calismalarda da benzer bulgular elde edilmistir ve bunlarin

bulgulari, viral yiik bir kez baskilandiktan sonra gtinde bir kez kullanima ge¢ilmesi seklindeki yaklagimin,

QDMRK ¢alismast igin daha iyi bir tasarim olacagunu diistindiirmektedir.
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Senikrivirok: Efavirenz ile karsilagtirmali calismanin
48. hafta bulgulari

Simon Collins, HIV i-Base

Senikrivirok (CVC) Tobira Therapeutics tarafindan
uzun yillardan bu yana gelistirilmekte olan bir CCR5
inhibitoridiir (orjinal adi TBR-652); ayn1 zamanda
CCR2 iizerinde de etkilidir.

14. European AIDS Clinical Society Konferansinda
(16-19 Ekim 2013, Briiksel, Belgika) Cincinnati
Universitesi'nden Judith Feinberg, senikrivirok

100 mg veya 200 mg ile efavirenzi karsilastiran,
randomize (2:2:1), ¢ift kor, ¢ift plasebolu bir doz
bulma c¢aligmasinin 48. hafta bulgularini sunmustur.
Caligsmaya katilan hastalarin (s=143) hicbiri daha
once antiretroviral tedavi almamistir ve omurgay1
olusturan nonniikleozit revers transkriptaz inhibitori
(NNRTI) olarak tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)/emtrisitabin (FTC) kullanmiglardir. Bu
durumda katilimeilar, CVC’nin 50 mg dozundaki
formiilasyonunu sabah kahvalti ile birlikte, efavirenz
(EFV) ise gece olacak sekilde, glinde iki kez alt1 hap
almiglardir. [1]

Calismanin birincil sonlanma noktasi olan

24. haftadaki virolojik yanita iligkin bulgular,
20. Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar
Konferansinda (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections-CROI; 3-6 Mart 2012,
Atlanta, ABD) sunulmustur. [2]

Calismaya katilan olgularin baglangigtaki CD4 T
lenfositi ve viral yiik degerleri sirasiyla 400 (aralik
77-1090) hiicre/mms3 ve 25-40.000 kopya/mL (%14-25
>100.000 kopya/mL) bulunmustur. Calisma grubunun
%941 erkek, %62’si beyaz, %32’si Afrikali Amerikals,
%24’li ispanyoldur; ortalama yas 36 (aralik 19-63)
yildir.

Calismanin 48. haftasinda (enstantane analizi), 100
mg, 200 mg CVC ve EFV gruplarinda viral yiikii <50
kopya/mL diizeyine inenlerin orani sirasiyla %68,
%64 ve %50 olarak bildirilmistir. Bu degerler, 6zellikle
EFV igin, 24. haftadaki %76, %73 ve %71 oranlarindan
anlaml 6l¢iide daha azdir.

Efavirenzi birakma nedeni ¢ogunlukla yan etkiler
olmustur; fakat virolojik basarisizlik CVC kollarinda
daha fazla gézlenmistir [CVC 100 mg %7 (s=4), CVC
200 mg %11 (s=6) ve EFV %4 (s=1)]; ancak hasta
sayilarinin az olmasi nedeniyle bu bulgularin
yorumlanmasi giigtiir.

Efavirenzi birakan hastalar disinda 24. ve 48. hafta
bulgular: arasinda, giivenirlige iliskin sinyaller,
virolojik basarisizlik veya yeni direng gibi unsurlarda
onemli bir fark bulunmamigtir. Senikrivirok ile
basarisizlik elde edilen 10 olgunun besinde ilag
direnci (baslica M184V) saptanirken, EFV kullanan
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bir olguda direng saptanmamigtir. yeni bir 200 mg’lik formiilasyonu) kullanilsa da,

Senikrivirok gruplarinda, mortalite ile bagimsiz bir sunumdan sonra gelen baz sorular, gahgmanin
R c e . N . tasarimi lizerinde odaklanmistir. Senikrivirok ile
iligkisi olan bir immiin aktivasyon biyogostergesi lamivudini :inde formiile edilmesi
olan sCD14 T lenfositlerinde 24. haftada baglangica amivudinin ayni preparat icinde formitle ediimes

gore olan ortalama azalma (-0,04 log x 10(6) pg/ planlanmaktadur.
mL) 32. haftada baslangig diizeyine geri donmiistiir. Konferanstan birkag giin 6nce diizenlenen 15. Yandas
Efavirenz grubunda ise 48. haftaya ulasildiginda Hastaliklar ve istenmeyen ilag¢ Reaksiyonlar:

sCD14 T lenfositlerinin sayisinda +0,10 log x 10(6) pg/  Calistayr'nda (15-17 Ekim 2013, Briiksel, Belgika)

mL artis olmustur. Bu bulgularin klinik anlami heniiz yapilan bir sunumda, nonalkolik steatohepatit
bilinmemektedir. (NASH) icin gelistirilen bir fare modelinde, CVC’nin
anti-fibrotik ve anti-enflamatuar etkilerine iligkin 6n

Faz 3 calismalarinda CVC’nin 200 mg dozu (ve
bulgular bildirilmistir. [3] €

Kaynaklar

1. Feinberg J et al. Final week 48 analysis of cenicriviroc (CVC) compared to efavirenz (EFV) in combination with
emtricitabine/tenofovir (FTC/TDF) in treatment-naive HIV-1-infected adults with CCR5-tropic virus. 14. European AIDS
Clinical Society Konferans’inda (16-19 Ekim 2013, Briiksel, Belgika). S6zlii sunum PS4/1.
http://www.eacsmobile.org/libraryEntry/show/93186772339750852

2. Gathe J et al. Week-24 primary analysis of cenicriviroc vs efavirenz, in combination with emtricitabine/tenofovir, in
treatment-naive HIV-1+ adults with CCR5-tropic virus. 20. Retroviriisler ve Firsat¢1 Enfeksiyonlar Konferansi’'nda
(Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI; 3-6 Mart 2012, Atlanta, ABD). Ge¢ bagvumus sozlii sunum
106LB. Buna iligkin rapor asagidaki adreste bulunabilir.

http://i-base.info/htb/21065

3. Lefebvre E et al. Anti-fibrotic and anti-inflammatory activity of the dual CCR5 and CCR2 antagonist cenicriviroc in a mouse
model of NASH. 15. Yandas Hastaliklar ve istenmeyen ilac Reaksiyonlar: Calistayi. (15-17 Ekim 2013, Briiksel, Belcika). Sozlii
sunum O_16. Antiviral Therapy 2013; 18 Suppl 3:A14.

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

GSK744: Ayda bir kez enjeksiyon seklinde uygulanmasi
planlanan oral entegraz inhibitori ile elde edilen 24. hafta

bulgulari
Simon Collins, HIV i-Base
VilV Healthcare’in bzle§l§n olan saptanabilir diizeyin altina inen katilimeilar, 96.
dolutegravire (orjinal adi G SK-74 4) haftaya dek agizdan GSK-744 ve rilpivirin kullanmak
il §kin bul g ular da 14. Eur opean iizere ikili tedavi rejimine gecirilmislerdir. [2]
AIDS Clinical Society Konferansinda Calismanin ilk bliimii, 10 mg, 30 mg ve 60 mg GSK-
(1 6-19 Ekim 201 3, Be l(;ika, Brii ksel) 744’1 efavirenz art1 TDF/FTC ile karsilastiran agik

etiketli randomize bir ¢calisma seklindedir. Her kola
sunulmustur. [1]
yaklagik 60 hasta alinmigtur.

Bu entegraz inhibitdriine iligkin ge¢miste yapilmis Bas] CDa T lenfositlerin
t t t
calismalarda, ilacin hem damar igine hem de deri aglangicta LD4 T lentositlerinin ortanca saylsi

.. . yaklasik 400 hiicre/mm3, ortalama viral yiik ise
altina uygulanan formiilasyonlarinin, hem tedavi log k L bul bor Bas]
edici, hem de temas sonrasi korunma (TESK) ‘(‘1’%_ ?’4 ?g Oplyli{ k. bu u(rilaniuri'kil§ .anglg q
calismalarinda ayda bir kez enjeksiyon seklinde eeerierimil araiidarl veya deglgkenixiert summaa

. . belirtilmediginden bulgular1 yorumlamak gii¢ olsa da,
kullanilmasina olanak taniyacak denli yeterince uzun . ) g . & Y . Bu¢
. N gl e bireylerin biiyiik oranda HIV enfeksiyonunun erken
bir yar1 6mrii oldugu bildirilmistir. ) o .
evresinde oldugu sdylenebilir.

Virolojik etkinligi arastiran LATTE c¢alismasinda, 1 haf d 6
24. haft , 10 mg, 30 mg, 60

GSK-744’tin oral formiilasyonunun tenofovir Galismanin 24. haftasinda, 10 mg, 30 mg g ve

disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) ile

birlikte kullanimina iligkin bulgular elde edilmistir.

kontrol kollarinda viral ylikte meydana gelen diisiisler
sirasiyla -2,53, -2,53, -2,50 ve -1,88 log kopya/mL
bulunmustur. Viral yiikii <50 kopya/mL olan

Calismanin 24. haftasina kadar viral yiiki .
hastalarin orani (%95 giiven araligi-GA) sirasiyla %88
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(%80 ile %96), %85 (%76 ile %94), %87 (%78 ile %95)
ve %74 (%63 ile %85) olmustur.

Gelecekte yapilacak olan ¢calismalarda 30 mg’lik doz
kullanilacaktir. O

GSK-744 ile 10 giinliik tedavinin ardindan viral yiikte -2,2 log diisiis oldugu ve baslangictaki viral yiik

degeri bu kadar diisiikken TDF ile FTC'nin alti ay boyunca eklenmis olmasi degerlendirildiginde, viral yiikii

saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisinin neden daha yiiksek olmadigum anlamak giigtiir.

Giintimiizde antiretroviral tedavilerin etkinligi giderek artmakta iken hedef %100e yaklasmak olmahdir.

Kaynaklar

1. Margolis D et al. Once-daily oral GSK1265744 (GSK744) as part of combination therapy in antiretroviral naive adults:
24-week safety and efficacy results from the LATTE study (LAI116482). 14. European AIDS Clinical Society Konferansi’nda

(16-19 Ekim 2013, Bel¢ika, Briiksel). S6zlii sunum 6zeti PS7.1.

http://www.eacsmobile.org/libraryEntry/show/38282193537098395

2. LATTE Study. Clinicaltrials.gov.
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01641809

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

KONFERANS RAPORLARI

53. Antimikrobiyal Ajanlar ve Kemoterapi Disiplinlerarasi Konferansi1 (ICAAC)

53rd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
10-13 Eyliil 2013, Denver, ABD

Kicuk caph bir Fransiz calismasinda, raltegravirin gebelikte
glivenli ve etkili oldugu gosterildi

Polly Clayden, HIV i-Base

Elli iiglincii Antimikrobiyal Ajanlar ve Kemoterapi
Disiplinleraras1 Konferansi’nda [Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy (ICAAC) 10-13 Eyliil 2013, Denver,
ABD] sunulan kii¢iik ¢caph bir Fransiz ¢aligsmasinda,
raltegravirin gebelikte ve HIV ile karsilagmis
bebeklerde giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.

Vincent Jeantils tarafindan sunulan bu veriler, Bondy-
Fransa’daki Jean Verdier Hastanesinde anne- bebek
ciftleri iizerinde halen siirmekte olan bir calismadan
alinmagtir. [1]

Bu merkezdeki tiim HIV pozitif gebe kadinlar,
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlari, dogum
uzmanlar1 ve ¢ocuk doktorlarindan olusan bir ekibe
yonlendirilmekte ve tam kan sayimi, CD4 T lenfositi
sayisl, viral yiik, transaminazlar, kreatinin ve glikoz
degerleri aylik olarak bakilmaktadar.

2008’de baglayan ¢calismaya ortalama yaslari 31 olan
(18-44 aras1) 31 gebe kadin alinmistir. iki kadin
Hepatit C, li¢ kadin ise hepatit B ile koenfektedir.

Bes (%16) kadin gebelikten 6nce raltegravir temelli

tedavi almaya baglamig ve bu sekilde devam etmistir;
¢ (%10) ve 23 (%74) kadin raltegravire sirasiyla ikinci
ve iiciincii trimesterlerinde baglamislardir.

Bes kadin diger antiretrovirallere kars1 yan etkiler
gelistigi i¢in, 19 kadin 6nceki tedaviye uyumsuzluk
gosterdikleri icin, iki kadin da ge¢ tan1 almig olmalari
nedeniyle raltegravir kullanmaya baglamislardir.

Bu kadinlarin raltegravire baglarken CD4 T

lenfositi sayilar1 442 (155-786 arasi) hiicre/mms3

ve viral yiikleri 17.765 (61-114,638 arasi) kopya/ml
bulunmustur. Raltegravir kullanma siiresi ortalama
71 (3-287 arasi) giindiir. Dogumdan 6nce viral

ylik ortalama 41 (0-641) kopya/ml diizeyinde
bulunmustur. Alt1 kadinda (%19) dogumdan 6nce viral
ylik saptanabilir diizeydedir (>40 kopya/ml) ve bu
say1 45 ile 641 kopya/ml arasinda degismektedir.

Arastiricilar, 32 bebegin hicbirinde ( bir ikiz bebek )
biyolojik bir anormallik olmadigini bildirmislerdir.
Ortalama gestasyon yas1 38 haftadir. On bes kadin
vajinal dogum, digerleri planl veya acil sezaryenle
dogum yapmistir. Hemen hemen tiim kadinlar (30/31)
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dogum sirasinda damar igi yolla zidovudin (AZT)
almistir.

Bebeklerin ortalama dogum agirlig1 3100 g (2120-
4030 arasi), ortalama boylari 48 ¢cm (45-52 arast)

ve ortalama Apgar skorlari 10 iizerinden 9,6’d1r.
Bebeklerin hepsi dort hafta siireyle antiretroviral
kullanmistir; 23’ sadece AZT ile dordii ikili, besi
de tgclii ilagla profilaksi almistir. Arastiricilar, higbir
bebekte yan etki saptamamagstir ve bebeklerin %93’
altinc1 ayda HIV negatif bulunmustur.

Aragtiricilar, 16 olguda dogum sirasinda anne

ve kordon kaninda farmakokinetik bir inceleme
yapmigtir. Anne kanindaki ve kordon kanindaki
ortalama raltegravir konsantrasyonu sirasiyla 10-270
ng/ml ve 5-198 ng/ml olarak dl¢iilmiistiir. Kordon
kaninin anne kanina orani ortalama 3,48 (1-7,6 arasy)
bulunmustur.

Bu calismadaki ¢ocuklar alt1 y1l siireyle
izleneceklerdir; ancak bugiine kadar bes y1l gecmis
olmasina ragmen, halen rapor edilen bir kotii
sonlanim olmamistir. o

BHIVA gebelik kilavuzunda raltegravir kullanimi asagidaki sekillerde 6nerilmektedir: viral yiik degeri

>100.000 kopya/ml olan veya bilinmeyen ve gebeligin 28. haftasindan sonra gelen kadinlarda iiglii veya

dortlii ilag tedavisinin bir bileseni olarak ve dogum basladiginda gelen kadinlarda AZT/lamivudin (3TC)

+tek doz nevirapine ek olarak.[2] Kilavuzlar ayrica, stabil olarak antiretroviral alan kadinlarda ilag degisimi

yapilmasim énermemektedir. Ingiltere'de de bunlara benzer senaryolar beklenebilir.

Bu ¢alismada kadinlarin %61 aym zamanda bir proteaz inhibitorii almistir; kadinlarin biri harig hepsi dogum

sirasinda damar i¢ci AZT almas ve biitiin bebekler dort hafta siireyle profilaksi kullanmislardir. Bu nedenle,

raltegravirin tek basina etkisini soyleyebilmek zordur; ancak yine de anneden bebege minimal HIV gecisi

oldugu gériilmektedir.

Her ne kadar British HIV Association (BHIVA) kilavuzunda raltegravirin gebe kadinlarda kullanum ile ilgili

yeterli ve kontrollii cahsmalar bulunmadig belirtiliyorsa da, raltegravir viral éliimiin ilk ve ikinci fazinda

yliksek derecede etkilidir, plasentadan hizla gecer ve yenidogam erken olarak korumaya alir (dogumdan

sonraki gtinlerde stabil kalacak diizeyde terapétik konsantrasyon saglar). Bu nedenle, 6zellikle gec gelen

olgularda gebelikte kullarmam icin iyi bir aday gibi goziikmektedir.

Otuz iki bebegin hicbirinde dogumsal anomali goriilmemis olmasi, simdiye kadar Antiretroviral Gebelik

Kayitlartna gonderilen simrl sayidaki vert ile uyumludur; ilk trimesterde raltegravire maruz kalan 119

bebegin ii¢iinde, ikinci ve iigiincii trimesterlerde maruz kalma durumunda ise 109 bebegin altisinda kusur

bildirilmistir. [3] Raltegravir, gebelikte kullanumi agisindan C kategorisinde yer almaktadr.

Kaynaklar

1. Jeantils V et al. Pregnancy and a regimen containing raltegravir: a pilot study on the Materno Foetal Safety. 53rd ICAAC, 10

-13 September 2013, Denver. Oral abstract H-1463, 2013.

http://www.abstractsonline.com/Plan/ViewAbstract.aspx?sKey=cc7c2e8e-d70c-4d53-b850-
d62af2cifde6&cKey=340e21de-ed1e-41e9-8808-3eb3gfc6ofazf&mKey=2%7b7DD36E88-52C3-4FF1-A5DF-

1D00766558B8%7d

2. BHIVA. British HIV Association guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012

http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Pregnancy/2012/hivio30_ 6.pdf (PDF)

3. The Antiretroviral Pregnancy Registry. Interim report 1 January 1989 to 31 January 2013. (Haziran 2013).

http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf (PDF)

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Gebelikte yiuksek doz proteaz inhibitérleri kullanan kadinlarda
yan etkiler sik ama cogunlukla hafiftir

Polly Clayden, HIV i-Base

Chicago’daki bir merkezde yapilan retrospektif bir
analizde, gebelik sirasinda yiiksek doz atazanavir/
ritonavir (ATV/r) veya lopinavir/ritonavir (LPV/r)
kullanan kadinlarda goriilen toksisiteler arasinda bir
fark olmadig1 goriilmiistiir.

Gebelik sirasindaki farmakokinetik degisimler,
antiretroviral ilacin etkisini azaltmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri Kilavuzlari gebeligin
ge¢ donemlerinde yiiksek doz proteaz inhibitorii
(PD) (ATV/r ve LPV/r) kullanimini 6nermektedir.
Ingiltere’de doz ayarlamas rutin olarak
onerilmemektedir.

Calisma, PI'nin kesilmesini veya dozunun
azaltilmasini veya semptomlarin tedavisini gerektiren
yan etkilerin oranini belirlemek amaciyla yapilmigtir.
Retrospektif kohort, Eyliil 2007 ile Ocak 2013
arasinda yliksek doz ATV/r veya LPV/r- temelli
antiretroviral tedavi kullanan HIV (+) gebe kadinlar1
igermistir. Gruplar arasindaki yan etki oranlarinin,
yan etkilere bagli olarak semptomatik tedavi
baslatilmasi ve PI dozunun azaltilma veya kesilmesi
oranlarinin kargilastirilmasi ¢alismanin birincil
sonlanma noktasi olarak belirlenmistir.

Toplamda 65 kadin ¢caligmaya alinmig, bunlardan
52’si LPV/r ve 13’1t ATV/r’yi sirasiyla 600/150 mg ve
400/100 mg dozunda almiglardir.

Her iki tedavi kolundaki kadinlar, ortalama yaslarinin
29 olmasi, cogunun (%65) siyah irktan olmasi ve

sekiz yildir HIV (+) olmalari ile birbirlerine benzer
bulunmustur. Proteaz inhibitorii dozunun artirilma

zamani, ATV/r alan kadinlarda LPV/r alanlara gore
daha kisa (ATV/r grubunda 137 giin iken LPV/r
grubunda 189 giin, p=<0,05) bulunmustur. Arastirici
bunun sebebini, iiriiniin prospektiisiinde doz
ayarlamasinin gebeligin 2. trimesterinde yapilmasinin
onerilmesine baglamigtir.

ATV/r grubundaki kadinlarin cogunlugu (%84,6)
ayn1 zamanda tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve
emtrisitabin (FTC) alirken, LPV/r grubundakilerin
cogu (%55,8) 3STC/AZT kullanmiglardir.

Caligma siiresince, ATV/r grubundaki kadinlarin
%77’sinde viral yiik saptanamayacak diizeylere (<48
kopya/ml) inerken, bu oran LPV/r grubunda %84
olmustur (p=0,32). ATV/r grubu i¢in 11, LPV/r
grubu icin 44 sonlanma noktasi tespit edilmistir.
ATV/r alanlarda laboratuvar testlerinde bozukluk,
LPV/r alanlardakine gore daha fazla olmustur
(sirasiyla %31,7 ve %52,6, p=0,08). Bunlarin ¢ogu
hiperbiliriibinemiye bagl olarak gelismistir.

Klinik yaklagimlar ATV/r ve LPV/r gruplarinda
benzer oranlarda olmustur (sirasiyla semptomatik
ila¢ kullanimi1 %426 ve %31,6, doz azaltilmas1 % 4,6
ve %0, antiretrovirallerin kesilmesi % 0,77 ve %7,8.)
Yan etkilerin orani1 da benzer bulunmustur (sirasiyla 1.
derece %70,3 ve %78,9, 2-4. derece %29,7 ve %21).
Antiretroviraller, ATV/r ile konstipasyonu

olan bir kadinda ve LPV/r ile anemisi olan bir
kadinda kesilmistir. LPV/r grubunda ti¢ kiside
transaminazlarin yilikselmesi nedeniyle doz
azaltilmigtir. O

Gebelikte PI'larin yiiksek ve diisiik dozlar: ile geligen yan etkiler arasinda bir karsilastirma gormek ilging

olurdu. ABD kilavuzlar, gebelik sirasinda PI'larin dozunun rutin olarak artirilmasiu 6nerirken, BHIVA

kilavuzlari 6nermemektedir; her iki iilkede de bulas oranlarimin ¢ok diisiik oldugu bildirmektedir.

Kaynaklar

O’Brien C et al. Tolerability of high dose atazanavir/ritonavir versus lopinavir/ritonavir during pregnancy in HIV-infected
women. 53rd ICAAC. 10 -13 September 2013, Denver. Poster 6zeti H-1259.

http://www.abstractsonline.com/Plan/ViewAbstract.aspx?sKey=5c940d30-94de-4e56-a369-
243fcd3dfgic&cKey=8d82be66-7df4-4caa-9b55-239081196729&mKey=%7b7DD36E88-52C3-4FF1-A5DF-

1Doo76

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

Etravirinin ginde tek doz ve iki doz uygulanmasinin
farmakokinetigi

Simon Collins, HIV i-Base

Etravirinin daha 6nce tedavi gormemis hastalarda
kullanildig1 randomize bir ¢alismadan yapilan bir
farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik analiz, tek
doz ilag kullanimini desteklemek iizere, Clinical HIV
Trials'in Mayis/Haziran sayisinda yayimlanmistir.[1]

Bu analiz, 2 adet niikleozit analogu revers
transkriptaz inhibitérii (NRTTI) ilacin [tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC)-%60;
abakavir (ABC)/lamivudin (3TC)-%26; ve zidovudin
(AZT)/3TC-%14) yaninda verilen etravirin (4X100 mg
tablet, giinde tek doz, 6giinle birlikte) veya efavirenz
(600 mg-giinde tek doz) kollarina randomize edilen,
daha 6nce tedavi almamis 157 hasta lizerinde
yapilmig olan ¢ift-kor 48 haftalik SENSE calismasinin
sonuclarina dayanilarak yapilmistir. Bu calisma,
etravirinin efavirenz ile tolere edilebilirlik agcisindan
karsilagtirilmas1 amaciyla diizenlenmistir ve 12

hafta icinde santral sinir sistemi ile ilgili olaylarin

goriilmesi birincil sonlanma noktasi olarak alinmistir.

Caligmanin, 12. ve 48. haftalarinda elde edilen belli
bash bulgular1 2011'de yayimlanmistir.[2,3]

Hastalarin %871’ erkek, %851 beyaz irktan,
baslangictaki ortalama CD4 T lenfositi sayisi
302 hiicre/mms? ve ortalama viral yiik 4,8 log
kopya/ml (%34’tinde >100.000 kopya/ml) olarak
belirtilmigtir.

ikincil analizde, etravirinin egri altindaki alan (EAA)
ve vadi plazma konsantrasyonlari ile etkinligi ve
giivenilirligi arasindaki iligki arastirilmis ve elde
edilen bulgular ayn1 zamanda daha 6nce yapilmig
olan farmakokinetik calismalarla kiyaslanmistir.
Farmakokinetik hicbir parametre ile cinsiyet, yas,
viicut agirhigi veya HCV durumu arasinda bir iligki
saptanmamistir. ilaca maruz kalma diizeyleri diger
tek doz ¢caligmalardakine benzer bulunmustur ve
bunlar, giinde iki doz 200 mg darunavir/ritonavir +
TDF/FTC kombinasyonunda elde edilen degerlerden
daha yiiksektir. (Bkz. Tablo 8)

Tablo 8. SENSE ve diger ¢caligmalarda etravirinin farmakokinetigi

Calisma ETR dozu EAA24sa (ng*h/mL) Cosa (ng/mL)
SENSE (s=71) 400 mg QD 12,447 (8,261-15,652) 330 (188—472)
HIV 2032 (s=21) 400 mg QD 10,412 (3,364—18,650) 233 (58—480) **
Monetra(s=24) 400 mg QD Analiz yapilmamig 422 (264-655)
DUET (s=575) 200 mg BD 9,044 (916—119,680) 298 (2—4,852) **

EAA24sa, doz araliginda egri altindaki alan; Cosa, vadi konsantrasyonu; ETR, etravirin.
** Geometrik ortalama ve %95 giiven araligi
Parantez icindeki degerler ceyrek degerler genisligini gostermektedir.

EAA diizeyleri ile yan etkiler arasinda bir
iligki saptanmamugtir. C max ile ilgili bir veri

sunulmamaigtir.

Benzer sekilde, 48.haftada viral yiikteki azalmalar
(yaklasik olarak orta ceyrek deger icin -3,0 ve en
diisiik ve en yiiksek ¢eyrek degerler icin -3,3 log
kopya/ml) ile etravirinin vadi konsantrasyonu
arasinda (1-4 arasindaki ¢ceyrek degerler i¢in sirasiyla
<188, 188-329, 330-471 ve >471 ng/mL) bir iligki
bulunamamaigtir.

Etravirinin yarilanma 6mrii 30-40 saattir ve onceki
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calismalarda, 200 mg giinde iki doz uygulamaya gore
400 mg giinde tek doz uygulamada vadi diizeyleri

%25 daha diisiik bulunmus olmasina ragmen, yine de
bunun vahsi-tip HIV i¢in hesaplanan IC50 degerinden
(4 ng/ml) 50 kat daha yiiksek oldugu belirtilmigtir.
[4,5,6]

Daha Once tedavi deneyimi olan hastalarda ilac
degistirilerek yapilmig olan bir calismada, 24 hastanin
iiciinde virolojik basarisizlik gozlenmis, ancak bu
olgularin ikisinde zaten baglangicta etravirin direnci
oldugu bildirilmistir.[4] €




Tek doz etravirin kullanmmuun bildirildigi birka¢ cahisma vardir; ancak etravirinin yarilanma émriiniin 30-40

saat oldugu bilindigi halde, neden giinde iki doz alinacak bir ilag olarak tiretilmis oldugu anlasilamamaktadir.

Bu calismada, tek doz etravirin uygulamasi ile daha once ¢ift dozla yapilmis olan uygulamalar: karsilastirmak
giictiir; ¢linkii onceki cahismalarda darunavir/ritonavir ile yapilmis olan kombinasyon etravirinin diizeylerini

diisiirmiis olabilir.

Birgok antiretroviral ilag baslangigta giivenli kabul edilen dozlarda onay almis, ancak daha sonra, AZT,
3TC, stavudin (d4T), ABC, nevirapin ve efavirenzde oldugu gibi, giinliik doz sayilar1 azaltilmis veya ilag
dozlar diistiriilmiistiir. Ancak boyle olmasi, yeni belirlenen dozun ilag diizeylerine olan etkisine ve klinik
calismalardan elde edilen destekleyici verilere baghdir. Bu degisiklikler cogu kez ilacin ilk onayindan

¢ok sonralar: gergeklesmekte ve bu nedenle hastalar, daha basitlestirilmis tedavi olanagindan mahrum
kalinmaktadir. Raltegravir bu durumun disinda kalan bir ornektir; iki doz uygulama ile baglamip viral yiik

baskilandiktan sonra tek doza diismek yerine, baslangigtan itibaren tek doz olarak kullamlmistir.

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

Ilk secenek ilagc kombinasyonlarinda viicut agirhgi, yagsiz
vicut kitlesi ve kemik mineral dansitesindeki boylamsal
degisiklikler: ACTG 5205 alt calismasi

Matt Sharp, HIV I-Base

Tedavi kilavuzlar: degistikce ve daha fazla kisi
yasam boyu kullanmak {izere antiretroviral
tedaviye basladikga, ¢esitli tedavi rejimlerinin viicut
iizerindeki etkisini anlamak 6nem kazanmaktadir.
Yeni bir calismada, degisik rejimlerle tedaviye
baslandiktan sonra, bunlarin yagsiz viicut kitlesi
(YVK) ve kemik mineral dansitesi (KMD) tizerindeki
etkileri bildirilmigtir.

Genis ¢apli ACTG 5202 calismasinda, daha 6nce
tedavi almamis 1857 hasta tenofovir disoproksil
fumarat (TDF)/emtrisitabin (FTC) veya abakavir
(ABC)/lamivudin (3TC) ile birlikte efavirenz (EFV)
veya atazanavir/ritonavir (ATV/r) baslamak iizere
randomize edilmiglerdir. Bu ¢alismaya ayrica AIDS’in
13 Agustos 2013 sayisinda bir analizi yayinlanan bir
metabolik alt calisma da dahil edilmistir.[1] Daha
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onceki metabolik ¢aligmalar KMD, periferik yaglar ve
i¢ organlara ait yaglar lizerinde yogunlasmistir.[2, 3]

Bu bildirinin konusu, baslangictan 96. haftaya kadar
niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorlerinin
(NRTTI) bilesenlerini topluca ve rastgele bicimde
viicut agirhig ve yagsiz viicut kitlesi yontinden
kargilagtirmak iizere gerceklestirilen post-hoc bir
analizdir. Calismanin 24., 48. ve 96. haftalarinda

ve izlem sonuna kadar her 48 haftada bir olmak
iizere tliim viicut absorbsiyometrisi (DXA) ile kalca
ve lomber vertebra dl¢iimleri, ayrica baglangicta ve
96. haftada tek kesitli bilgisayarl tomografi (BT)
incelemeleri yapilmistir. Yagsiz viicut kitlesi, DXA
ile belirlenen yagsiz ve kemiksiz viicut kitlesi olarak
tanimlanmistir.

Baslangicta tedavi niyetli analiz yapilmis olmakla
birlikte, ABC/3TC ile elde edilen virolojik
basarisizliklar nedeniyle Veri Giivenligi ve Izleme
Kurulu tarafindan ¢calismanin NRTI bileseninin
korlenmesi Onerisi iizerine tedavi edilenlerde ikinci

bir analiz daha yapilmigtir.

Bu alt calisma (A5224s), Amerika Birlesik Devletleri
ve Porto Rico’daki 37 ACTG calisma bolgesinden 269
katilimciya ait sonuglar: icermektedir. Baslangictaki
demografik 6zellikler, ortalama (+/- standart sapma)
yas 37 (+/-10), viicut agirhig1 78,0 kg (15,5), ortanca
(ceyrek degerler genisligi-CDG) beden kitle endeksi
(BKE) 24,9 1g/m? (21,8 — 28,2) seklinde belirlenmistir.
Ortalama CD4 T lenfositi sayis1 236 hiicre/mm3

(+/- 185) ve ortanca (CDG) viral yiik 4,6 log kopya/mL
(4,2—4,9) bulunmustur. Katilimeilarin ¢ogu erkek
(%85), %15’1 kadindir. Antiretroviral rejimleri ne
olursa olsun, tiim katilimecilar 96. haftanin sonunda
ortalama olarak 4,8 kilo almislardir (p<0,001)
Ancak, ATV/r kolundakiler, EFV kolundakilere gore
istatistiksel olarak belirgin sekilde daha fazla kilo
almigtir. Beden kitle endeksi de tiim katilimcilarda
96. haftanin sonunda ortalama 1,5 kg/m? artig
gostermistir ve bu artis EFV kolundakilere gore
ATV/r kolundakilerde daha fazla olmustur ( Tedavi
niyetli analizinde 0,88 kg/m?2artis). Yagsiz viicut
kitlesindeki degisiklikler de tiim tedavi kollarinda

96. haftada ortalama 1,4 kg diizeyinde belirgin bir
artig gostermistir. HIV RNA diizeyleri en az 100.000
kopya/ml olan ve ATV/r koluna randomize edilen
katilimcilarda EFV koluna gore YVK'deki ortalama
artiglarin daha fazla olmasi ilgingtir. Genel olarak
bakildiginda, tedavi koluna gore diizeltme yapildiktan
sonra, baslangictaki CD4 T lenfositi sayisinin diisiik
ve viral yiikiin yiiksek olmasi durumunda 96. haftada
toplam viicut kitlesi, BKE ve YVK'de daha fazla artis
goriildiigii saptanmistur.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde kalga
ve lomber vertebralarin KMD’lerine bakildiginda,
ABC/3TC alanlarda baslangig ve 96.hafta arasinda,
diger rejimlere gore kalga KMD yiizdesinde daha
fazla azalma (ortalama degisim 1,35; %95 gliven
araligi-GA 0,18, 2,35; p=0,02) oldugu goriilmiistiir.
Bu rejimin ayni zamanda o. ve 96. haftalar arasinda
lomber vertebralarin ortalama KMD yiizdesinde
daha az kayba neden oldugu saptanmigtir (ortalama
degisim 2,00; %95 GA 0,66, 3,33; p=0,004.). EFV ile
kargilagtirildiginda, ATV/r’nin lomber vertebralarda
daha fazla ortalama yiizde kaybina neden oldugu
goriilmiistiir (ortalama degisim -1,46; %95 GA -2,82;
-0,10; p=0,035).

Beklendigi iizere, baslangictaki CD4 sayisinin ve
viicut agirhiginin diisiik olmasi, HIV RNA diizeyinin
daha yiiksek olmasi, 96 hafta icinde YVK'de artisin
daha az olmasi, 96 hafta icinde CD4 T lenfositi
sayisindaki yiikselmenin daha hizli olmasi ve kirik
oykiisiiniin bulunmasi, her iki 6l¢iimde de KMD’deki
kayiplarla dogrudan iligkili bulunmustur.
Arastiricilara gore bu ¢aligma, giincel olan bir

ilk secenek tedavi rejimine baglandiktan sonra
YVK'deki degisimleri boylamsal olarak gosteren,
viicut ve i¢ organ yaglarini 6lgen ve YVK’nin kemik
mineral dansitesindeki degisimlere etkisini 6l¢cen
tek caligmadir. Arastiricilar ayn1 zamanda, viicut
agirhigl, BKE ve YVK'deki degisimlerin KDM’deki
baz1 degisimlere de yol agabilecegini belirtmislerdir.
Calismanin eksik noktalar1 ise, izlem siiresinin
kemiklerle ilgili sonlanim noktalarini yeterince
belirleyecek kadar uzun olmamasi ve ¢calismaya
katilanlarin geng olmalar: seklinde belirtilmigtir. o

Bu yorumlanmast gii¢ bir calismadir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhliklar elde edilmis

de olsa, bireysel sonuglar ve yasam tarzlar ile ilgili faktorler goz 6niine ainmadan klinik bir gecerliligi

olmayabilir. Arastiricilar, uygun ayarlamalari yapmadan gercgeklestirilen cok sayida analizin tip-1 hatalarina

yol acabilecegini de belirtmislerdir.

Ancak, elde edilen veriler, halen yaygin olarak kullamilmakta olan birinci secenek kombinasyon tedavilerine
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baslarken, tedavi siiresince meydana gelebilecek ¢ok cesitli degisimler konusunda yol gésterici olmalart

yontinden dnem tasumaktadar.
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TEMEL BiLIMLER VE iMMUNOLOJI

Kok hucre nakli alicisi Boston hastalarinda HIV geri tepti
Richard Jefferys, TAG
NOT: Bu makale, HTBnin 2014 Ocak/Subat sayisina dahil edilmesi

planlanan bir baski oncesi yayindir.

5 Aralik 2013 tarihinde, Miami'deki bir
bilimsel toplantida, Massachusetts'deki
Brigam ve Kadin Hastanesinden Timothy
Henrich, daha once kok hiicre nakli
yapilmis ve daha sonra HIV tedavisi
kesilmis olan iki bireyde HIV viral
ylkiiniin saptanabilir diizeylere yeniden
ylikseldigi seklinde iiziicii bir haber
vermistir. [1]

Bu durumda antiretroviral tedaviye, olgularin
birinde bu yilin Agustos ayinda, digerinde ise tedavi

kullanilmayan sekiz ayin ardindan yakin tarihte
yeniden baglanmistir.

Temmuz 2012'de, Henrich ilk kez Boston bolgesinde,
kanser tedavisi i¢in kok hiicre transplantasyonu
yapilmig ve ardindan viriis rezervuarlari tamamen
kaybolmus olan iki HIV pozitif birey hakkinda

bir bildirimde bulunmustur. [2] Bu olgu raporlari
daha sonra Journal of Infectious Diseases'da
yayimlanmgtir. [3]

Her iki bireyde de transplantasyon islemleri devam
ederken ve bittikten sonra antiretroviral tedaviye
devam edilmistir; bu nedenle, bu bulgularin, HIV

rezervuarlarinda ciddi bir kaybi veya enfeksiyonun
sifa ile sonuclandigini yansitip yansitmadigi tam

olarak belirlenememistir.

Bu yi1l daha erken bir tarihte Henrich, antiretroviral
tedaviye ara verildikten sonraki kisa vadeli bulgular:
sunmus ve HIV viral yiikii saptanabilir diizeyin
altinda kalmaya devam ettiginden (yedi ve 15 haftalik
izlemden sonra) biiyiik ilgi toplamis, bu bulgular,
HIV’in tam sifasinin nihayet miimkiin oldugu
konusunda iimitleri yeniden yesertmistir. [4]

Bu bulgulara ilk yanit, bu iki birey i¢in duyulan endise
olabilir. HIV enfeksiyonunun tam sifasi i¢in yapilan
aragtirmalar baglaminda elde edilen sonuglar 1limh
olmakla birlikte, bilimsel ¢abalara ciddi diizeyde katk:
saglama potansiyeline de sahiptir.

Timothy Borwn olgusunda, CCR-5 koreseptorii
olmayan bir vericiden alinan kok hiicreler kullanilmig
ve bu olguda HIV enfeksiyonunun sifa ile sonu¢landig:
kanaatine varilmistir (hasta alt1 yildir antiretroviral
kullanmamaktadir ve viral geri tepme halen yoktur.

Henrich’in hastalari ise CCR5 diizeyleri normal olan
bireylerden kok hiicre transplant1 almiglardir ve bu
islemin diger unsurlarinin (bagisiklig1 zayiflatan
hazirlayici rejimler ve/ya nakilden sonra gelismis
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olabilecek greft-versus-host hastaligi) HIV’in
eliminasyonuna katkida bulunmus olabilecegi
dogrultusunda bir spekiilasyon yapilmistur.

Elde edilen bulgular, antiretroviral tedavi kesildikten
sonra kisa vadede HIV geri tepmesinin olmamasinin
dikkatle yorumlanmasi ve gifa kaniti olarak
degerlendirilmemesi gerektigini vurgulamaktadar.
Henrich, bu yilin baglarinda geri tepme olmadigini
soylerken bu noktanin iizerinde dikkatle durmustur.

Kaynak

Ayrica bu calisma, mevcut teknolojiler ile gozden
kacabilecek az miktarda viriisii tanimlamaktaki
zorlugu da ortaya koymaktadir.
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konusundaki arastirmalara nasil 1g1k tutabilecegi
konusunun Retroviriisler ve Firsat¢i Enfeksiyonlar
Konferansr'nda (3-6 Mart 2014, Boston) (Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections-CROI) daha
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TAG Basic Science Blog. HIV rebounds in Boston stem cell transplant recipients (06 Dec 2013).
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

T.C. Saghk Bakanhg: HIV/AIDS Veri Tablolari

o1 Ekim 1985 — 31 Temmuz 2013
Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Bulasici ve Salgin Hastaliklarin Kontrolii

Daire Baskanhgh, Ziihrevi Hastaliklar Subesi

Yullar HIV(+)| AIDS Toplam
1985 o 3 3
1986 1 1 2
1987 32 8 40
1988 21 11 32
1989 22 11 33
1990 23 13 36
1991 27 24 51
1992 36 29 65
1993 47 33 80
1994 48 35 83
1995 59 28 87
1996 92 35 127
1997 95 38 133
1998 82 42 124
1999 89 28 117
2000 111 46 157
2001 137 45 182
2002 136 41 177
2003 136 46 182
2004 175 58 233
2005 246 46 202
2006 253 44 297
2007 345 24 369
2008 390 53 443
2009 436 67 503
2010 516 73 589
2011 632 78 710
2012 973 95 1068
2013 (ikk6ay) | 545 42 587
Toplam 5706 1096 6802
Say
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Soylesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiyenin bu sayisinda soylesi kosesinin konugu Training and Resource Initiative

(JUSTRI) yoneticisi Dr. Mike Youle. Sayin Dr. Youle’a dergimize konuk oldugu i¢in tesekkiir ederiz.

HTB Dr. Youle sizi Tiirkiye'de HIV/AIDS alaninda
calisan pek cok kisi verdiginiz egitimler sebebiyle
taniyor olsa da kendinizi tekrar kisaca tanitabilir
misiniz?

MY Ben Ingiltere'de 28 yildir HIV hastalariyla
ilgilenen bir hekimim. Kuzey Londra bolgesinde Royal
Free Hastanesi'nde hem klinisyen olarak hem de
hastalar icin yeni tedaviler ve stratejiler gelistirmek
iizere calismalarin yapildigi HIV Arastirmalar:
boliimiiniin yoneticisi olarak ¢aligmaktayim.

HTB JUSTRI nasil ve hangi amaclarla kuruldu?

MY Ingiltere’'de izledigim hastalarin cogu su anda cok
iyi durumda ve hem iyi bir saglik hizmeti alma hem
de en yeni tedavilere ulagsma sansi var. Birkag yil 6nce,
Sirbistan, Tiirkiye ve Romanya gibi iilkelere yaptigim
gesitli ziyaretlerde, HIV/AIDS alaninda biiyiik bir
gayretle calisan hemsire ve doktorlarin, altyaps,
kaynaklar ve egitim konularinda yardima ihtiyaci
oldugunu fark ettim ve bu konuda onlara destek
olabilecegimi diisiinerek JUSTRI'yi kurdum.

HTB JUSTRI olarak uluslararasi odakli bir
kurumsunuz; ancak 6zellikle Giineydogu

Avrupa, Ortadogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde
calismalarinizin yogunlastigini goriiyoruz. Bunun
sebebi nedir?

MY Kiiresel diizeyde sorunlarla ilgilenen pek

¢ok kurulus bulunmakla birlikte, isbirligi icinde
calistiklarinda kendi gereksinimlerini kargilayabilecek
iilkeler ve kiiciik bolgeler tizerinde yogunlagsmanin
daha yararh olacagim diisiindiik. Giineydogu Avrupa,
Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da birkag goniillii kisinin,
kendi iletigsim aglar elverdigince yardimci olmaya
caligtiklarini fark ettigimizde de bu bolgelere agirhik
vermeye karar verdik. Bu bolgeleri ziyaret etmekten
ve oralarda ¢alismaktan 6zel bir zevk duydugumu da
ayrica belirtmek isterim.

HTB Bugiine kadar ne gibi calismalar yaptiniz ve
oniimiizdeki dénemde planlanan ¢aligmalariniz
hakkinda bilgi verebilir misiniz?

MY ilk birkac y1l, JUSTRI icin bir 6grenme ve
deneyim kazanma siireci oldu ve bu zaman diliminde,
toplantilar diizenleyerek, degisim programlari
yiriiterek bu alanda ¢aligsan arkadaslarimiza,
gereksinim duyduklar: destegi vermek iizere kaynak
gelistirerek, birlikte caligtigimiz iilkeler ve gruplar

ile iligkilerimizi gelistirmeye calistik. 2014 yilinin

baslarinda, bir planlama ve strateji gelistirme
toplantisi diizenleyerek, hem HIV hem de viral hepatit,
tiiberkiiloz ve diger koenfeksiyonlar igin daha iyi bir
tedavi ve bakim yaklagimi gelistirebilmek i¢in bundan
sonra neler yapmamiz gerektigi konusunu tartigmay
planliyoruz.

HTB Gegtigimiz aylarda hemsirelerin egitimine ve ilgi
alanimiza giren iilkelerdeki hemsireler arasinda bir ag
olusturmaya yonelik ortak bir ¢caligsma gerceklestirdik.
Sizce HIV tedavisinde hemsirelerin rolii yeteri kadar

onemseniyor mu?

MY Hemsireler, HIV ile yasayan hasalara sunulan
her tiir hizmette yasamsal bir 6neme sahiptir.
Hemsirelerin bu alandaki rolii, hemen hemen tiim
iilkelerde hizla gelismistir ve bu gelisim, calistigimiz
her yerde tiim taraflara yarar saglayacak bir siiregtir.
Geleneksel anlayisin egemen oldugu bazi bolgelerde
hemsirelik hizmetlerinin, hastalara verilen biitiinciil
bakim hizmetinin bir parcasi olarak heniiz deger
bulmamig olmasi, iyi egitilmis, yiireklendirilmis

ve iyi desteklenmis hemsirelerin saglayabilecegi
biiyiik yarar1 sinirlayacagindan, talihsizlik olarak
nitelenebilir. .

HTB Tiirkiye'de ve bolge iilkelerinde HIV-AIDS
onleme-tedavi-bakim ve destek faaliyetlerini
disaridan bir gozle degerlendirdiginizde en sorunlu
gordiigiiniiz alanlar nelerdir?

MY Damgalama, parasal sorunlar ve politik
yaklagimlar Tiirkiye’de HIV’e verilen yanitta sirasiyla
en 6nemli sorunlar gibi gortinmektedir. 1980’lerde

ve 90’larda ingiltere'de de benzeri bir yaklasim soz
konusu oldugundan buna sagirmamak gerekir. Ancak,
bu alanlarda iyilestirmeler yapilmadig: takdirde, HIV,
sira dig1 ve toplum digina itilmis kisilerin hastalig
olmaktan Gteye gidemeyecektir; hastalar ya geg
tanimlanacak ya da hig tan1 alamayacaktir ve tilkedeki
enfeksiyon yiikii hizla artacaktir. Sivil toplum bu
sorunlarin bir kismina el atabilirse de, yukarida

ad1 gecen tiim alanlarda yeterli mali giice sahip, iyi
organize edilmis ve biitiinlesik hizmetlerin ve seffaf ve
miigfik bir ulusal stratejinin yerini alabilecek bagka bir
kurum ya da kurulus olmadigini soyleyebilirim.

HTB HIV tedavisindeki gelismeler neticesinde
tedaviye erigebilen HIV pozitifler neredeyse normal
yasam siirelerini yasiyorlar. Bu sebeple 6zellikle
batida saglik calisanlar: artik HIV ve yaglanma ile
ilgili sorunlara odakl ¢alisiyorlar. HIV ve yaglanma




ile ilgili biz saglik calisanlarini ve hastalari bekleyen
yaygin saglik sorunlari nelerdir?

MY HIV ile yasayan bireyler i¢in su anda en énemli
konu tani1 konmasidir. Bir kisinin HIV ile enfekte
oldugunu bilmedigi takdirde, hastalanmaktan
kaginmasi ve tedaviden yarar gérmesi miimkiin
olmayacaktir. Tan1 alan ve tedavi kullanan hastalar
iginse temel hedef, en etkili, en giivenli ve en iyi
tolere edilen antiretroviral kombinasyonlarla ideal
tedavi rejimine ulagsmak olmalidir; bunun i¢in

de yeni kullanima giren tedavilere ulagabilmek
onemlidir. Bu yaklagim, yan etkilerden ve

diyabet ve bobrek hastaligi gibi agirlasan yandas
hastaliklardan kaynaklanan sorunlarin azalmasina
neden olacagindan, uzun vadede ekonomik agidan
tasarruf edilmesini saglar. HIV tanisi ve tedavisinin
normallestirilmesi gerekir ki bu, sadece genel
toplumun degil, ayni zamanda ve 6zellikle saghk
calisanlarinin da HIV pozitif kisilere uyguladig:
damgalamanin 6nlenmesinde baglica engeldir.

HTB Tiirkiye'deki saghk ¢aligsanlar: ile HIV hastalar:
arasinda zaman zaman iletisim kazalar1 yasaniyor ve
bu durum hekim ile hasta arasinda 6nemli sorunlar

yaratabiliyor. Deneyimli bir doktor olarak saglik
calisanlarinin hasta yaklagiminda nelere dikkat
etmesini Onerirsiniz?

MY Oncelikle onlara nazik davranin; onlar: kendi
anneniz, babaniz, kardesiniz, esiniz veya ¢ocugunuz
gibi diisiiniin. HIV pozitif kigilerin, diger hastalardan
higbir fark: yoktur ve onlar da diger hastalar gibi
sizin beceri ve yetenekleriniz dogrultusunda
sunacaginiz en iyi tani, tedavi ve bakim hizmetlerine
ve sefkate ihtiya¢ duyarlar. Eger herhangi bir konuda
kendinizden emin degilseniz veya bilgi eksikliginin
farkindaysaniz diiriist olun ve meslektaglariniza
danismaktan ya da internette yanit aramaktan
cekinmeyin. Sorulariniza yanit bulacagimiz bir yer
mutlaka vardir. Son olarak, bunun da digerleri gibi
tedavi edilen bir hastalik oldugunu unutmayin.

HTB Eklemek istediginiz bagka bir sey var m1?
MY JUSTRI web sitesinde (www.justri.org)
Tiirkce de dahil olmak iizere pek ¢ok farkli dilde
egitim materyaline ulasmak miimkiin. Tiirk

hekimlerinin bu siteye {iye olmalarini 6neriyorum.

HTB Tesekkiir ederiz. 0

1 Aralhik Diinya AIDS Giinii

Genclerde HIV enfeksiyonu artiyor!

T.C. Saghk Bakanlig1 tarafindan yapilan aciklamaya
gore 1985’ten 2013 Kasim ayina kadar toplam 7

bin 50 kisi HIV ile enfekte oldu. 2013%in ilk alt1
ayinda enfekte olanlarin sayisi, yeni enfeksiyonlarda
bugiine kadar goriilen en yliksek artisin yasandigini
gosteriyor. Tiirkiye'de 1985'den bugiine dek, HIV ile
enfekte olan bireylerin %26’s1 15-29 yas araligindaki
genclerden olusuyor. Bu yas aralig1 icin son 5 y1li
degerlendirdigimizde ise, bu oran 2007'den 2012’ye
kadar %86 oraninda artt1.

1 Aralik Diinya AIDS Giinii nedeniyle konuyla ilgili
kamu, 6zel ve sivil toplum kuruluslari her yil oldugu
gibi bu y1l da gesitli etkinlikler gerceklestirdi. En
kapsamli etkinlikler Pozitif Yagsam Derneginin
onciiliigiinde ve Tiirk Tip Ogrencileri Birligi, Toplum
Goniilliileri Vakfi, Ulusal Genglik Platformu ve
Habitat icin Genclik Dernegi isbirligiyle 47 il ve 80
yerelde gergeklestirildi.

HIV/AIDS hakkinda dogru bilgilenmek ve HIV ile
yasayanlara yonelik 6nyargilari hep birlikte ortadan
kaldirmak amaciyla Istanbul - Kadikdy Belediyesinin
toplant1 salonunda bir araya gelen temsilciler bu yil

ozellikle genclere yonelik séylemlere vurgu yaptilar.

Toplantida konusan Pozitif Yagam Dernegi Yonetim
Kurulu iiyesi Pinar Oktem, genclerin 6nceki
kusaklardan ¢ok farkli, daha donaniml, daha
merakli olduguna dikkat cekerek sunlar1 séyledi;

“HIV ile yasayan kisilere yonelik ayrimciligi ortadan

kaldirmak ve toplumun bir parcasi olduklarini

gostermek, genclerin cesareti ve iradesiyle miimkiin!”
HIV ve AIDS birbirinden farklidw!

HIV enfeksiyonu ile AIDS’in ayn1 sey olmadigini,
AIDS’in tedavi almayan kisilerde goriilen gec

donem hastaligi ifade ettigini aktaran Prof. Dr.
Volkan Korten (Marmara Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bagkani) “Giintimiizde erken tan1 alan, tedaviye
ulasan ve tedavisini diizenli siirdiiren kisiler ‘normal’
ve kaliteli bir yasama devam edebiliyor, bebek

sahibi olabiliyorlar. Artik diizenli ilag kullanan ve
takiplerini aksatmayan kisilerde HIV ile iligkili
enfeksiyonlar bir problem tegkil etmemektedir.” dedi
ve ekledi “Son yillarda basta gelismis tilkeler olmak
iizere tiim diinyada oliimler azalmig, bazi tilkelerde
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yeni enfeksiyonlarin sayisinda da belirgin diisiisler
yasanmigtir. Bunlarin sonucu olarak HIV ile yasayan
kisi say1s1 artmaktadir.”

Bu senenin farkindalik temasini olusturan genglerle
ilgili olarak Korten sunlar soyledi; “Ulkemizde
yeni tan1 alan her 10 kisiden 3’ 30 yas altindadir.

Gozlemlerimiz genglerin ¢cogunun HIV basta olmak

iizere cinsel yolla bulagan hastaliklar hakkindaki bilgi
ve tutumlarinin ¢ok eksik ve hatali olduguna isaret
etmektedir. Ulkemizde cok gec kalmadan gencleri ve
risk altindaki guruplari hedefleyen egitim, test sistemi
ve erken tedavinin bir strateji olarak uygulanmaya
baslanmasi gerekmektedir.”

Goniillii Damismanhik ve Test Merkezleri

yeniden acilmal!

Pozitif Yagsam Dernegi Bagkan Yardimcisi / PhD Pinar
Oktem test, tan1 alma ve tedavi siirecinde yasanan su
sorunlara isaret etti; “Ulkemizde anonim olarak ve
danismanlik alarak test yaptirilabilecek merkezlerin
olmamasi en 6nemli eksiklerimizdendir. Bu durum
hem ge¢ tan1 alinmasina, hem de HIV statiisiiniin
kabullenmesinde zorluklara yol agmaktadir.

Ayrica onyargilar ve ayrimcilik testten kaginmaya,
testten kaginma kisinin HIV ile enfekte oldugunu
bilmemesine, bu da yayilimin katlanarak artmasina
neden olmaktadir.”

Test 6ncesinde ve sonrasinda dogru bir danigmanlik
hizmeti almig olmanin, hem tedaviye hem de HIV
ile sosyal yagsama uyum saglama yoniinde ¢ok biiyiik
fark yarattigini kaydeden Oktem, Goniillii Test ve
Danmigmanlik Merkezleri'nin {ilkemizde yeniden
acilmas ve yayginlastirilmasi gerektigini vurguladi.
Oktem ayrica genclere seslendi; “Onyargilar,

ancak dogru bilgi yikabilir. O yiizden cinsel saglik
konusunda bilgilenmeye bakin, her durumda ve her
seferinde mutlaka korunun ve test yaptirmaktan
¢ekinmeyin.”

“‘Ayrmimciligr onleyemezsek, yayilvm da

engelleyemeyiz”

2012 y1li kiiresel HIV/AIDS raporuna gore diinyada
tahmini olarak 35,5 milyon kisinin HIV ile yasadigini
soyleyen Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak
Programi (UNAIDS) Tiirkiye sorumlusu PhD Ela
Aktiirkoglu, az ve orta gelirli lilkelerde 9,7 milyon
kisinin antiretroviral (HIV’i baskilayan) tedaviye
ulastigini bildirdi.

Aktiirkoglu ayrica UNAIDS’in bu seneki temasi
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olan #sifirayruncilik kapsaminda, ayrimciligin
HIV/AIDS alaninda bir kisir dongii yarattigin
vurguladi. “UNAIDS, HIV’e ve HIV ile yasayanlara
kars1 ayrimcilik 6nlenemezse, yayilimin da
engellenemeyecegini savunmaktadir. HIV ile yasayan
bireyler onurlu, tam ve iiretken bir yasam siirdiirme
hakkina sahiptir. Kim olduklari nedeniyle hic kimse

ayrimciliga maruz kalmamalidir.” dedi.
Bir imza da sen ver!

Pozitif Yasam Dernegi, daha 6nce calisan fakat
kapatilan Goniilli Danigmanlik ve Test Merkezlerinin
yeniden faaliyete gecirilmesini talep eden bir imza
kampanyasi baslatti. Destek i¢in:

http://www.change.org/tr/kampanyalar/
hivepozitifbak-%C3%BCcretsiz-ve-
anonim-hiv-testi-merkezleri-yeniden-
a%C3%A7%C4%B1lmal%C4%B1-
saglikbakanligi

Vitrinlere Dikkat!

MAC Kozmetik ve Levi’s magazalarinda bir hafta
boyunca HIV/AIDS ile ilgili bilgilendirici gorseller
bulundurdu. Bunun yaninda yine ayni giin, bahsi
gecen magazalarda miisterilere kirmizi kurdeleler ve
Pozitif Yagsam Dernegi brostirleri dagitildi.

Moda diinyas1 da Pozitif Bakwyor!

Daha 6nce New York’ta HIV/AIDS temal1 bir
koleksiyon ile adindan s6z ettiren modaci Ayhan
Yetgin, bu y1l i¢in 6zel bir mini koleksiyon hazirladi.
Bu calismalari Aralik ayi i¢cinde ¢esitli moda
dergilerinde, bloglarinda ve medyada yer alacak.

Ogrenmek icin dinle!
Bunlarin yani sira POWER FM de 1 Aralik giinii
boyunca konuyla ilgili farkindalik mesajlarina yer verdi.




Avrupa HIV Testi Haftast

Avrupa capinda ilk defa bu y1l 22-29 Kasim tarihleri
arsinda HIV Testi Haftas: diizenlendi. Ucretsiz,
anonim, mahremiyet kosullar1 saglanmis ve
danigsmanlik ve tedavi hizmetlerine erisimi garanti

Kaynaklar

altina alan test merkezlerinin yayginlagtirilmasini ve
HIV konusunda farkindaligin artirilmasini savunan
etkinlikler pek ¢ok iilkedeki kuruluslarin destegi ile
gerceklestirildi. €)

http://www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-32110/1-aralik-dunya-aids-gunu.html

http://pozitifyasam.org/
http://www.hivtestingweek.eu/

Pozitif Kose

Pozitif Abla

Yil: 2008... Cok sevdigim, goziimiim nuru kiymetlim,
canim kardesime HIV pozitif teghisi kondu. Sancili
ve ac1 dolu giinlerin nasil bir sey oldugunu bildigimi
sanirdim, hig bir seyi bilmedigimi acinin gercek
yiiziiyle tanistigimda anladim. Ve anladim ki; hayat
denilen sey ancak yasayarak o6grenilen bir seymis.
Can kardesim, yiiregimin yaris1 HIV pozitif... Bizim
icin hayat durmustu, her sey bitmisti, diinya siirekli
diistiigiim ama bir tiirlii dibine vuramadigim dipsiz,
karanlik bir kuyuydu.

Caresizlik, ayrimecilik, 6n yargi, tabu, mahalle baskisi,
otekilestirilmek, daha akliniza kotii olarak gelebilecek
ne varsa hepsi mevcuttu var olan kosullarda. Pozitif
tanisi aldigimiz yetmezmis gibi bir de toplumun bakis
agisini dert ederek savagmak zorunda kalmak. Oysa
hayat paylastikca giizellesen bir sey degil miydi?
Degilmis!. Oyle ki ailenle bile paylasamiyor, kendi
iginde bir ¢ikis yolu arayarak kayboluyorsun.
Kendi kendime hep su soruyu sordum: Neden
biz? Neden benim kardesim? Bunu hak edecek ne
yapmistik? Boyle seyleri sadece haberlerde, filmlerde
duyar, izlerdik ya da bagkalariin basina gelirdi. En
azindan 6yle 6grenmistik. “Bana bir sey olmaz!”,
“Benim basima bdyle bir sey gelmez!” Yok! Oyle

degilmis... Megerse hayatta her sey biz insanlar i¢inmis.

Farkindaligim mecburiyetten gelisti, Nietzsche'nin
dedigi gibi “Beni dldiirmeyen sey giiglendirir”.
Giiclendirdi de... Bir¢ok dersler ¢cikardim, insanlari
daha iyi anlamaya algilamaya basladim.

Bir pozitif yakini olarak sunu soylemek istiyorum; ne
olursa olsun acisiyla ve acisiyla (tatlis1 yoktur ¢linkii
hig bir hastaligin) bizler pozitif insanlariz. Kardesimle
konusurken bizim ilaglarimiz, bizim testlerimiz,

biz béyle yapmaliy1z... Yani hep “ BiZ” olduk. Onu
otekilestirmedim, istedim ki, yalnizlik hissetmesin.
HIV, diizenli ila¢ kullanildig: siirece 6ldiirmez ama
bir insam 6ldiiriirse, yalnizlik ve moral bozuklugu

oldiiriir. Bu hayatta hasta ya da saglikl bir insanin
ihtiyac¢ duyacagi en 6nemli sey yalniz olmadigini
hissetmektir.

Hastalik kabullenilecek bir sey degildir. Ne hastasi
olursaniz olun, kanser, seker, grip, HIV pozitif

fark etmiyor. Kabullenemezsiniz, sadece bununla
yasamay1 6grenirsiniz. Biz de 6grendik. Hala da
Ogreniyoruz, bilingleniyoruz. Baglarda sadece
korkung bir hastalik oldugunu biliyorduk, insanin
basina ne gelirse cehaletten geliyor. Biz bu taniy1
aldigimizda kardesimin 6lecegini diisiinmiistiim. Oyle
olmuyormus, tamamen bilgisizlik iste! Simdilerde

en biiyiik sorun toplumun bu konuda bilinglenmesi.
Hastaliga karsi savagmak, topluma kars1 savagsmaktan
daha kolay bizim i¢in. Toplumun 6n yargilarini
kirmak, tabularim1 yikmak, ayrimeilik yapmalarinin
oOniine ge¢mek gerekiyor bir sekilde.

Nasil bir kanser hastasi ¢ikip “Ben kanserim”
diyebiliyorsa, biz de “Ben HIV pozitifim”
diyebilmeliyiz. Sonugta bizimkisi de bir hastalik degil
mi? Evet hastalik, hem de kronik bir hastalik. Bizler
ocii degiliz, dolagtigimiz her yere viriis yaymiyoruz.
Bu hastalik ¢iktig1 giinden bu giine kadar gizli
tutulmayip, konusulmus, medya kanallar: araciligiyla
yeterli dogru bilgilendirme yapilmis olsaydi belki de
bu giin ayrimecilik, damgalanma ve tabu denen sey
ortadan kalkacaktu.

Sunu inanarak soyliiyorum ki, ben hic bir seyden
iimitsiz degilim. Hic bir sey hayatin sonu degil. Yarin
bizim sonumuzun ne olacagi belli degil belki ama
soruyorum saglikli insanlara, sizin yarin ne olacaginiz
belli mi? Nasil bir garantiniz var ki bu kadar
otekilestiriyorsunuz bizi?

Saglikli kalin, mutlu kalin ama asla bana olmaz,
benim basima gelmez demeyin. Yarinin size neler
getirecegini ve sizden neler gotiirecegini bilemezsiniz.

Pozitif Abla, 5 Aralik 2013 €3
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Haberler

HIV Enfeksiyonu Hemsirelik Hizmetleri Kursu
14-15 Eyliil 2013, Izmir

Ege Universitesi HIV/AIDS Uygulama ve Arastirma
Merkezi (EGEHAUM) ve HIV Training and Research
Initiative (JUSTRI) tarafindan 14-15 Eyliil 2013
tarihlerinde izmir'de diizenlenen HIV Enfeksiyonu
Hemysirelik Hizmetleri Kursu, Tiirkiyenin farkh illerinden
35 hemsirenin katilimi ile gerceklesti. Tiirkiye'de HIV/
AIDS alaninda ilk kez bu tiir bir kurs diizenlenmis olmasi
nedeniyle kursa ilgi ¢cok yiiksek diizeydeydi. Kursta,
JUSTRTInin bir alt kurulusu olan NURSETRIden alt1

deneyimli hemgire egitici olarak gorev aldilar.

Kursta yeni tani alan hastalarin yonetimi, damgalama,
HIV ile iligkili hastaliklarin yonetiminde hemsirelerin
rolii, kadin saglig1 ve hemsirelik hizmetlerinde beceri
gelistirme yontemleri gibi konular yer aldi.

Kursun sonunda doldurulan geribildirim formlarinda
katilimcilarin tamamina yakini kursun mitkemmel/
¢ok iyi oldugunu ve gelecek yillarda programin

siirdiirtilmesinin yararli olacagini belirttiler.

Klinik HIV/AIDS Sempozyumu 2013

Esra Erdem Kiwrak ve Sinan Mermer

Klinik HIV/AIDS Sempozyumu 2013 22 — 24 Kasim
2013 tarihleri arasinda Double Tree By Hilton

Otel — Istanbul'da gerceklestirildi. Toplantiya XX

kisi katild1. Ev sahipligini Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dalinin
yaptig1 toplantida Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekani Dr. Hasan Batirel ve Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Ogretim Uyesi Dr.
Volkan Korten a¢ilis konugmalarini yaptilar.

Gogiis cerrahisi uzmani olan Prof. Dr. Hasan Batirel
bir anisindan bahsetti. Egitim amaciyla bir siire
Amerika’da bulundugunu, ameliyat esnasinda elini
hastanin kani ile kontamine bistiiri ile kesmesinden
sonra basgina gelen olaylar1 eglenceli bir dille anlatti.
Amerika'da hastalarin mahremiyetine ve hasta
bilgilerinin gizliligine 6nem verildigine dikkat ¢ekti.
23 Kasim 2013

Acilis konusmalarinin ardindan oturumlara baslandi.
Ik oturuma Dr. Halis Akalin bagkanlik yapti. Bu
oturumda uluslararasi ve iilkeler bazinda HIV/AIDS
epidemiyolojisi konusuldu. Oturumun ilk konugsmasini
Hacettepe HIV/AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezinde
gorevli Dr. Aygen Tiimer yapt1. Tiirkiye'de 2013

yil1 epidemiyolojik verilerinden ve tarihgeden
bahsedildi. 1985 yilinda saptanan ilk vakadan sonra
gliniimiize kadar olan HIV pozitif vaka sayisinin

6802 ve bunlarin %70’inin erkek, %30’unun kadin
oldugu belirtildi. HIV enfeksiyonunun iilkemizde
yayillmasinin geng niifus, bilin¢ diizeyi, bilgilerin
kisithiligy, turizm iilkesi olmamiz, yurt disina ¢ikan
isci popiilasyonu, damar i¢i madde kullaniminda artig
gibi nedenler oldugundan bahsedildi.

Oturumun ikineci konugmasini Birlesmis Milletler
(BM) HIV/AIDS Ortak Programi Tiirkiye sorumlusu
Ela Aktiirkoglu yapti1. 2006’dan beri Dogu Avrupa ve
Orta Asya HIV ile enfekte hasta sayisinda %13 artis
ve Orta Dogu ve Kuzey Afrikada 2001'den beri %70
oraninda artis oldugu belirtildi. 2011 BM hedefinde
2015’ kadar tedavi alabilen kisi sayisinin 15 milyona
ulagmasinin hedeflendigi belirtildi.

Oturumun {i¢iincii konugmasini Tiirkiye Halk

Saglig1 Kurumu Bulagic1 Hastaliklar Daire Bagkani
Dr. Ahmet Ozlii yapt1. Tiirkiye Halk Saghg Kurumu
aktivitelerinden bahsedildi. 1994’'de D 86 formlar1

ile kodlu bildirimin bagladig1, 1996’da antiretroviral
tedavinin geri 6deme kapsamina alindig: ve

2007’de goniillii danismanlik ve test merkezlerinin
olusturuldugu belirtildi. Ulusal HIV/AIDS tani

ve tedavi rehberinin olusturuldugu ve yakinda
kullanima sunulacag ifade edildi. Ulasilmasi gii¢
topluluklar ile yapilan bilimsel ¢caligmalara ve
siirveyansa ihtiyac oldugu belirtildi. Dr. Kenan Midilli
ve Dr. Selim Badur, “Ulkemizde tani algoritmasi
degismeli mi?” konulu konusmay1 yaptilar. Western
Blot’un 2. kusak bir test oldugu ve yaklasik 60. giinde
pozitiflestiginden bahsedildi. Dogrulamada niikleik
asit testlerinin, hizli dogrulamada multispot ELISA
testinin kullanilabilecegi belirtildi. Bu testin HIV 1 ve
2’yi giivenli sekilde ayirt ettigi ve 30 dakikada sonug
verdigi ifade edildi. Kugkulu cinsel iligkisi olan ve 4.
kusak ELISA ile Anti-HIV negatif saptanan hastalarda
1,5 ay sonra testin tekrarlanmasi gerektigi belirtildi.
Tedaviye erken baglama ve bulagma agisindan en
6nemli donemin (bulasin %50’si) bu donemde olmasi
nedeniyle “Erken” taniya dikkat cekildi. Tiirkiye’'de




%80 gibi yiiksek bir oranda ge¢ tan1 kondugu
belirtildi. Yenidoganlarda tani algoritmasinda
herhangi bir degisikligin olmadigindan bahsedildi.

Gileadin diizenledigi uydu sempozyumunda British
HIV Association bagkani Dr. Mark Nelson yeni
gelistirilen bir ilag olan Stribild’den bahsetti. Bu
oturuma Dr. Onder Ergéniil baskanlik etti. Stribild
(elvitegravir 150 mg/kobisistat 150 mg /emtrisitabin
200 mg/tenofovir disoproksil fumarat 300 mg) 4
etkin maddeyi iceren ve giinde tek doz kullanilan

bir ila¢ olarak yan etkisi az, etkinligi kanitlanmis ve
kullanimi kolay olmasi nedeniyle 6ne ¢ikan bir ilag
olarak sunuldu. Ulkemizde ii¢ ay 6nce ruhsat alan bu
ila¢ heniiz geri 6demeye girmedi.

Abbvie'nin sponsor oldugu oturumun bagkanhgini
Dr. Haluk Eraksoy yapt1 ve italya Roma’dan Dr. Carlo
Federico Perno, “ilac direnci epidemiyolojisi, HIV
direng testleri ve klinik kullanim” baglikl1 konugmay1
yapt1. Tedaviye erken baglanmasi, dogru tedavi
secimi ve hastaya gore tedavi secilmesi gerektigini ve
tedavide ilk amacimizin HIV viral yiikii maksimum
diizeyde azaltmak oldugunu belirtti. Genetik
bariyeri yliksek ilaglarla ya da kombinasyonlarla
direncin engellenebileceginden bahsetti. Proteaz
inhibitorlerinin, genetik bariyeri yiiksek ilaglar
oldugunu ifade etti.

MSD’nin sponsor oldugu oturumun baskanligini

Dr. Atakan Cagatay yapt1 ve Ispanya Barselona'dan
Dr. Jose M. Gatell HIV tedavisinde integraz
inhibitoérlerinin yeri ve kardiyovaskiiler yandas
hastaliklara ve hiperlipidemiye yaklagimlari anlatti.
Dr. Gatell HIV pozitif hastalarda yandas hastaliklarin
20 y1l daha erken ortaya ¢ikabilecegini vurguladi. Elli
alt1 bin HIV pozitif hastay1 kapsayan bir ¢calismada,
miyokard enfarktiisiiniin HIV pozitiflerde negatiflere
gore %50 daha fazla goriildiigiinii belirtti. Dr. Gatell
yandas hastaliklarin yonetiminde,

+ Akdeniz diyetine gecilmesi
+ Egzersiz yapilmasi

+ Kardiyovaskiiler hastalik icin risk olusturan
faktorlerinden (sigara gibi) uzak durulmasi

+ Eglik eden HBV ve/veya HCV enfeksiyonunun
tedavi edilmesi gerektigini ifade etti..

Ogle yemeginin ardindan ikinci oturumun
moderatorliigiinii Dr. Ali Mert yapt1. “HIV
enfeksiyonu ve yandas hastaliklarin yonetimi” baglikl
panelin ilk konusmasini Dr. Serhat Unal iistlendi. HIV
pozitif hastalarda nefropatiden bahsetti. Dr. Taner
Yildirmak HIV (+) hastalardan kemik metabolizmas1
hastaliklarini ve Dr. Volkan Korten HIV ile iligkili

norokognitif bozukluklar: anlatt.

Dr. Unal HIV pozitif hastalarda akut bobrek hasar:
gelisenlerde mortalitenin daha yiiksek oldugunu ve
akut bobrek hasarinin mortaliteyi artiran 6nemli
bir faktor oldugunu belirtti. HIV pozitif hastalarda
bobrek hasarinin nedenleri,

+ HIVileiligkili nefropati
+ HIVile iligkili trombotik mikroanjiyopati

+

Diyabetes mellitus ve hipertansiyon
+ Yaglanma ve
+ Tlaclarin yan etkileri seklinde siralanda.

Dr. Yildirmak HIV pozitiflerde osteoporozun

HIV negatiflere gore yaklasik 3,5 kat daha fazla
goriildiigiinii ve bunun nedenlerinin, immiin
aktivasyon, antiretroviral tedavi kullanimi (6rnegin
tenofovir bobrekten fosfat kaybina neden olur), eslik
eden durumlar (hipertiroidizm Ostrojen/testosteron
diizeyi gibi) oldugunu belirtti.

Interaktif katilimla gerceklesen 3 ayr1 vaka
sunumuyla cumartesi giinii panelleri sona erdi.

24 Kasim Pazar

Uciincii oturumun baskanligini Dr. Ayse Willke
yapt1. Ik konusmayi Dr. Muzaffer Fidanci “ART

ne zaman baglamali? Karari etkileyen faktorler
nelerdir?” baglikli sunumuyla yapti. Antiretroviral
tedaviye baslama kararini, CD4 T lenfositlerinin
sayis, viral yiik, HIV ile iligkili semptomlar, yandas
hastaliklar, gebelik, sosyoekonomik durum, serolojik
agidan uyumsuz es, hastanin tedaviyi istemesi gibi
faktorlerin etkiledigi belirtildi. CD4 T lenfositi

sayis1 >500/mm?3 olanlarda tiim rehberlerin tedaviye
baslamay1 6nerdigi, fakat bu sayinin iizerinde
rehberler arasinda tam bir fikir birligi olmadig:
belirtildi. CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak
asagidaki durumlarda tedaviye baslanmasinin uygun
oldugu ifade edildi:

Viral yiik > 100 000 kopya/ml

CD4 T lenfositi sayis1 hizli azalanlar
HIV ile iligkili nefropati

HIV ile iligkili norokognitif bozukluk
Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olanlar
Malinitesi olanlar

Otoimmiin hastalig1 olanlar

> 50 yas

Kronik HBV/HIV koenfeksiyonu
Kronik HCV/HIV koenfeksiyonu

+ Gebelik

+ + F + + + + + + +

ikinci konusmaci Dr. Basak Dokuzoguz, tedaviye
uyum ve takipte kalmay artiric1 yaklagimlardan
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bahsetti. Tedaviye uyum yiiksek ise viral yanitta
basarisizlik oraninin daha az oldugu belirtildi. En sik
uyumsuzluk nedenlerinin unutma, ileri yas, yan etki,
is kosullar1, madde kullanimi ve depresyon oldugu
ifade edildi. Uyumu artirmak i¢in denenen cesitli
yontemlerden (akran destegi projesi, cagri mesaji
projesi gibi) bahsedildi.

Uciincii panelin son konusmasini Dr. Deniz Gokengin
yapt1 ve HIV pozitif hastanin monitérizasyonu ve
tedavi degistirme stratejilerini anlatt1. izlemin ilk
bagvuru aninda ve rutin izlem seklinde iki baglik
altinda toplanabilecegi belirtildi. ilk basvuru aninda
hastanin yasam tarzi degisikliginin irdelenmesi, esinin
durumu, HIV enfeksiyonu evresi, koenfeksiyonlar,
yandas hastaliklar ve malinite agisindan taranmasi
gerektigi belirtildi. Rutin izlem sirasinda viral yiik ve
CD4 T lenfositi takibinin ne kadar siklikla yapilmasi
gerektigi calismalarla sunuldu.

Doérdiincii oturumun bagkanligini Dr. Ates Kara
iistlendi. ilk konusmay1 “Gebe hastanin yonetimi”
adli sunumuyla Dr. Asuman Inan yapti. Diinyada

1,4 milyon gebe HIV pozitif olgunun bulundugu

ve 2012 y1linda 900.000 HIV pozitif gebenin
antiretroviral tedavi/proflaksi aldig1 belirtildi.
Hematokrit diizeyinin diisiik olmasinin bebege HIV
gecisini artirdig: ve elektif sezeryanin perinatal
bulas1 azalttig: bildirildi. Gebelikte kullanilabilecek
ilaclardan lamivudin, zidovudin (C grubu ), nevirapin
ve lopinavir/ritonavirin (C grubu) ilk segenek olarak,
tenofovir/emtristabinin (B grubu) ise alternatif tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegi belirtildi. Dr. Ates
Kara “Yenidogan ve HIV” konulu sunumuyla giiniin ve
sempozyumun son konugmasini yapti.

Sempozyum sunumlarina, www.hatam.hacettepe.

edu.tr adresinden ulasabilirsiniz.

Avrupa HIV Testi Haftast

Avrupa capinda HIV enfeksiyonunun erken tani ve

tedavisi konusunda deneyim paylasimi ve aktiviteler
yapmak amaciyla 2007 yilinda kurulmus olan HIV
in Europe, 22-29 Kasim 2013 tarihlerini HIV Testi
Haftasi olarak ilan etti. Bu tarihler arasinda HIV
Testi Haftas’'na imza veren kuruluslar, iilkelerinde
HIV testlerinin artirilmasi ve HIV enfeksiyonunun
erken taninmasi amaciyla cesitli etkinlikler yaptilar.
Bu aktiviteye imza veren kuruluslardan biri olan
Ege Universitesi HIV/AIDS Uygulama ve Arastirma
Merkezi (EGEHAUM) de Tiirk Tip Ogrencileri
Birligi (TurkMSIC) ile 25-29 Kasim 2013 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Hastanesi'nde bir stand
acarak bu etkinlige katildi. Etkinlige katilim
bekledigimizden de biiyiiktii. Ozellikle 60 yas ve
iizerindeki hastalarimizin, yeni neslin saghgina karsi
duyarhlig: bizi ¢ok mutlu etti. Hepsi ¢ocuklarina
hatta torunlarina gotiirmek iizere brosiirlerimizden
aldilar. Gelen tiim misafirlerimize HIV, cinsel yolla

bulasan hastaliklar ve korunma yontemleri hakkinda
bilgi verdik. Riskli durumlarda yapilmasi gerekenin,
her hastanede bulunan enfeksiyon hastaliklari
poliklinigine gitmek oldugunu anlattik.

EGEHAUM destegi ile actigimiz standimiza 6zellikle
birinci, ikinci ve ii¢iincii simif tip 6grencilerinden
biiytiik bir destek geldi. Bu sayede hem sabahtan

hem 6gleden sonra hastanemizin polikliniklerine
basgvuran tliim hastalara ulasabildik. Toplumsal
bilin¢ uyandirirken ayni zamanda da 6grenci
arkadaslarimizin egitimine ve hasta ile iletisimine
de bir olanak saglamis olduk. Etkinligimiz bir ¢cok
yerel haber organinin ilgisini ¢ekti ve birgogunun
internet sitesinde haberimiz yapildi. Bu siireg
zarfinda ¢okca da eglendik. Keza ikram ettigimiz
lokumlar1 yemenin bir zarari olup olmadig1 ve viriisii
tasiy1p tasimadiklar: bir ¢ok misafirimizin sorusu
oldu. Biz de bu sayede bulag yollarina deginebilme
imkéani bulduk. Hastanede ¢alisan personelin ilgisi
de biiyiiktii. Onlar da dahil olmak {izere duyarh
vatandaslarimizin ¢ogu bizle konustuktan sonra
gidip test yaptirdi. Bu sayede faydali olabildigimiz
insanlarin geri doniis ve tesekkiirleri bizi motive etti
ve ayn1 zamanda hedeflerimize ulagtirdi. o
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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 alacag: saglik hizmetine iligkin
bilgiler icermektedir.

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiiriitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1lindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢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 Afrika'da yayimlanan ve HTB'nin i¢indeki
makalelerin ¢evirilerini ve Giiney Afrika’ya iligkin
baska makale ve haberleri iceren biiltendir.

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

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

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

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmayi 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 danigsmanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlari

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