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

olarak yiriitiilmektedir.

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

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti. ve Johnson & Johnson

S1zzi Malzeme San. Tic. Ltd. Sti. tarafindan kosulsuz

desteklenmistir.
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EDITORDEN

Degerli Okur,

THIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje kapsaminda
yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—Tiirkiyenin, 2012
yilinin son sayis1 yine HIV/AIDS konusunda yapilmis
caligmalara ait bircok heyecan verici gelismeyi sizlere
sunuyor. Bunlar arasinda HIV enfeksiyonunun tam
tedavisi konusunda elde edilen ilerlemelerin ve yeni
ilaglar ile eski ilaglarin yeni dozlarinin konu edildigi
genis kapsamli iki derleme 6ne ¢ikiyor. Ayrica, iki
Oonemli toplantida sunulmus ¢alismalar da yine bu
derginin konu bagliklar1 arasinda yer aliyor.

Tiirkiye'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
Altin Portakal film festivalinde 6zel gosterimi
yapilmig olan Mandalina Kabuklar1 adli kisa filmin
yonetmeni Mehmet Iinan’1 konuk ettik. HIV/AIDS

ile yasayan bireylere kars1 ayrimeilik konusunda
toplumumuza 6nemli mesajlar veren bu film ile ilgili
sOylesiyi ilgiyle okuyacaginizi umuyorum. Tiirkiye'den
Sayfalar boliimiiniin bir bagka 6nemli boliimiinii de
T.C. Saghk Bakanlig1 Temel Saghik Hizmetleri Genel
Miidiirliigiiniin 2012 yilinin ilk yarisina ait Tiirkiye
HIV/AIDS Verileri olusturmaktadir. Veriler, HIV ile
yasayanlarin sayisinda bu y1l dikkati ¢ekecek diizeyde
bir artis olduguna isaret etmektedir. Bu bolimde
ayrica, 1 Aralik Diinya AIDS giinii kapsaminda
diinyada ve iilkemizde yapilan etkinliklere ve bu
konudaki haberlere de yer verdik.

HIV Treatment Bulletin’in yayin hakkini EGEHAUM’a
veren Simon Collins’e, HIV Tedavi Biilteni -
Tiirkiye’nin yayin kurulunda yer almaya devam eden

degerli meslektaslarima, derginin her asamasinda
degerli katkilarini esirgemeyen Benjamin Collins’e,
Tiirkiye'den sayfalarin hazirlanmasinda emegi

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

Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketi’ne, sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor




KONFERANS RAPORLARI

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

Herpes Zoster asisi HIV pozitif bireylerde guivenli ve etkili

Varisella zoster viriisii (VZV) antikorlar1 pozitif
bulunan veya ¢aligmaya alinmadan en az bir y1l

once herpes zoster (HZ)/zona atag gecirmis olan ve
stabil bir antiretroviral rejim ile virolojik baskilanma
saglanmis olan yaklasik 400 HIV pozitif bireyde iki
doz canli VZV agis1 (Zostavax, Merck) kullanimini
inceleyen ACTG A5247 ¢alismasina iligkin iimit vaat
eden bulgular sunulmustur (2).

HIV porzitif bireylerde HZ ve postherpetik nevralji
(PHN) insidans1 HIV negatif olanlara gore daha
yiiksektir ve her iki durum da agir seyretmektedir; bu
bireylerde asiklovir tedavisine erken baglanmasi her
zaman etkili olmaz. Yasla birlikte bagisik ilslevlerin
azalmasi HZ'ye duyarlilig: artirdigindan, >60
yasindaki HIV negatif bireylerde as ile elde edilen
koruyucu yanit (2), HIV pozitif hastalar acisindan
ozellikle 6nem tasiyacaktir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde kirktan fazla
merkezden ¢alismaya alinan katilimeilar, calismanin
aktif veya plasebo kollarina dahil edilmek iizere 3:1
oraninda randomize edilmislerdir; olgular ayrica,
baslangictaki CD4 T hiicresi sayilarina gore de >350
hiicre/mm? (yiiksek) ve 200-349 hiicre/mm3 (diisiik)
olacak sekilde tabakalanmistir. Agilar, o. giinde ve 6.
haftada uygulanmis ve 2., 6., 8., 12. ve 24. haftalarda
bagisik yanit degerlendirilmistir.

Calismanin birincil sonlanma noktalar: giivenlik
(calismanin aktif kolunda, <18 hastada giivenlige
iligkin birincil sonlanma noktalar1 ortaya ¢iktiysa)
ve etkinlik (her asilamadan sonraki 6. haftada VZV
gpELISA titresinde degisiklik saptanmasi) olarak

belirlenmigtir.

Katilimcilarin baglangictaki 6zellikleri asagidaki
gibidir: %84 erkek, %31 siyah 1rk, %22 Latin 1irki

ve ortanca yas 49 y1l. CD4 T hiicrelerinin ortanca

ve en diisiik degerleri, CD4 T hiicresi sayis1 yiliksek
olan grupta (s=203) sirasiyla 602 hiicre/mms ve 276
hiicre/mm3, CD4 T hiicresi sayis1 diisiik olan grupta
ise sirasiyla 283 hiicre/mms3 ve 106 hiicre/mm3
bulunmustur. Katilimecilarin neredeyse tiimiinde (%97)
AIDS ile iligkili bir olay, 75’'inde VZV ve %33’tinde de
calismaya alinmadan >1 y1l 6nce HZ gelisme 6ykiisii
vardir.

Giivenlik analizinde, aktif ve plasebo gruplari arasinda
anlamh bir fark saptanmamigtir ve ¢aligmanin aktif
kolunda geligen 15 birincil sonlanma noktasindan
higbiri asiyla iligkilendirilmemistir. Enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon, aktif kolda plasebo koluna

gore daha sik ortaya ¢cikmistir (sirasiyla %42 ve

%12; p<0,001). VZV benzeri dokiintiiler, aktif kolda

3, plasebo kolunda ise 2 olguda ortaya ¢ikmistir;

bu hastalarda yapilan polimeraz zincir reaksiyonu
incelemesi ise ya negatif bulunmus ya da as1 ile iligkili
olmayan kokenlerin etken oldugunu ortaya koymustur.

Calismanin altinci haftasinda VZV antikorlarinin
titresinde baslangica gore tespit edilen artigin
geometrik ortalamasi aktif kolda ve plasebo kolunda
sirastyla 1,75 kat ve 1,09 kat bulunmustur (p<0,001)
ve bu fark, 12. haftada da bozulmamistir; bu bulgu,
ikinci doz ile herhangi bir degisiklik elde edilmedigine
isaret etmektedir. CD4 T hiicresi sayis1 yiiksek olan
hastalarda zaman i¢inde olusan antikor titresi, CD4

T hiicresi sayis1 daha diisiik olanlara gore biraz daha
yliksek bulunmustur (p=0,024).

Calismada elde edilen bu yanitlar, >60 yasindaki HIV
negatif hastalarda elde edilenlere benzer bulunmustur.
Ancak bu ¢calisma, HZ'nin akibeti konusundaki
farklar1 ortaya koyacak giice sahip degildir ve calisma
sonrasinda izlem planlanmamigtir.

Benson C et al. Zostavax is generally safe and immunogenic in HIV+ adults virologically suppressed on ART: results of a
Phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 19th CROI, 5—8 March 2012, Seattle. S6zlii sunum 6zeti 96.

Oxman MN et al. A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. NEJM 2005; 352:2271-8.

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




Hepatit C koenfeksiyonuna iligskin calismalar

Konferansta, HIV/HCV koenfeksiyonu olan
bireylerde telaprevir (ticari ismi Incivek,
Vertex) ve boseprevir (ticari ismi Victrelis,
Merck) kullammuna iliskin ilk calismalardan
timit vaat eden bulgular sunulmustur.

Her iki calismada da HIV/HCV koenfeksiyonu olan
bireylerde elde edilen bulgular, HCV monoenfeksiyonu
olanlarda elde edilenlere benzer bulunmustur.
Calismanin 12. haftasindaki siirekli virolojik yanit
(SVY) ile iligkili bulgular, 24. haftadaki SVY ac¢isindan
yliksek oranda kestirici bulunmustur.

HIV ve HCV genotip 1 koenfeksiyonu olan 60 hastada
pegile interferon (peg-IFN) ve ribavirin (RBV) ile
birlikte telaprevir kullanimini inceleyen ¢ift kor,
plasebo kontrollii Faz 2 calismada, tedaviden sonraki
12. haftada SVY’ye iligkin bulgular Douglas Dieterich
tarafindan sunulmustur. [1]

Hastalar, 12 hafta boyunca telaprevir (8 saatte

bir 750 mg) veya plasebo almak iizere randomize
edilmiglerdir; bu ilaclar, PEG-IFN alfa-2a (Pegysys)
ve RBV (800 mg/giin) ile birlikte kullanilmistir. Bu
siirenin ardindan olgular, 36 hafta boyunca peg-

IFN + RBV kullanmiglardir. Caligsma, hastalarin
antiretroviral tedavi (ART) kullanip kullanmamasina

gore iki kisimda planlanmigtir; ART kullananlar
calismanin B kismini (s=47), kullanmayanlar ise

A kismini (s=13) olusturmustur. Calismanin ART
kolunda atazanavir/ritonavir (s=23) veya efavirenz
(s=24) temelli rejimlerin kullanimina izin verilmistir;
efavirenz kullanan olgularda telaprevir dozu
artirllmistr.

Hastalarin baslangigtaki 6zellikleri asagidaki
gibidir: ortalama yas 46 y1l; %88 erkek; %27 Afrikal
Amerikali; %68 alt tip 1a ve %3’ii sirozlu. HCV

RNA, ART kullanan ve kullanmayan olgularin
sirastyla %92’sinde ve %81inde >800,000 IU/mL;
CD4 T hiicrelerinin ortanca sayisi yaklasik 500-

600 hiicre/mms (aralik 300 — >1,100 hiicre/mm3)
bulunmustur.

Calismanin aktif ve plasebo kollarinda, tedavinin
4.,12., hem 4. hem 12. ve 24. haftalarinda HCV RNA
diizeyi saptanamaz olan olgularin yiizdeleri sirasiyla
%68 ve %4,5, %82 ve %32, %63 ve %4,5 ile %74 ve %55
bulunmustur (bakiniz Tablo 1). ART kullanimi yanit
oranlari tizerinde etkili olmamistir. Baslangictaki HCV
RNA diizeyine gore hastalarin akibeti sunulmamaistir.

Peg-IFN ve RBV ile birlikte kullanilan telaprevirin hem
giivenirligi hem de etkinligi, HCV monoenfeksiyonu
olan hastalardakine benzer bulunmustur. Ciddi
dokiintii bildirilmemistir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda telaprevir ile saptanabilir diizeyin altindaki HCV RNA yanit1

oranlari-ara donem

ART yok EFV/TDF/FTC | ATZ/r/TDF/FTC
T/PR PR T/PR PR T/PR PR
Toplam sayr 7 6 16 8 15 8
4. hafta (HVY) 5 (%71) 0 12 (%75) 1(%12) | 9(%60) | O
12. hafta (EVY) 6 (%66) 2 14 (%80) | 2(%25) | 11(%73) | 3(%38)
‘(" i ,1129' haftalar |, o) | o 12 (%75) | 1(%12) | 8(%53) | O
24. hafta 6 (%86) 2(%33) | 12(%75) | 4(%50) | 10(%67) | 3(%38)

ART, antiretroviral tedavi; ATZ/r, atazanavir/ritonavir; EFV, efavirenz; EVY, erken virolojik yanit; FTC, emtrisitabin; HVY,
hizl virolojik yanit; P, pegile-interferon; R, ribavirin T; telaprevir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; uHVY, uzamis hizh

virolojik yanit.

Saptanabilirlik sinir1 10-15 IU/mL; miktar belirleme sinir1 25 IU/mL




Telaprevir ile antiretroviral ilaglar arasindaki
etkilesime iligkin veriler de ayn1 sunumda
bildirilmistir. Efavirenz ve atazanavir ile telaprevirin
birlikte kullaniminda telaprevir konsantrasyonlari
referans diizeylerine benzer bulunmustur; ortalama

(%90 giiven arahg) C_, ,C, veC_ diizeyleri

efavirenz ile birlikte kullanimda sirasiyla 93 ng/mL
(56, 156), 97 ng/mL (64, 146) ve 101 ng/mL (72, 143)
atazanavir ile birlikte kullanimda ise sirasiyla 131 ng/
mL (77, 222), 107 ng/mL (70, 165) ve 98 ng/mL (69,

140) bulunmustur.

Ortalama konsantrasyonun referans diizeylerine
orani da efavirenz ve atazanavir igin %100’e yakin
bulunmustur; bu bulgu, efavirenz ile birlikte
kullanildiginda telaprevir dozunun yiikseltilmesinin,
bu etkilesimi ortadan kaldirmak i¢in yeterli oldugunu
gostermektedir.

Telaprevir sadece ritoavir ile giiclendirilmis atazanavir,
efavirenz (telaprevir dozu yiikseltilmek kosuluyla—
giinde ii¢ kez 750 mg yerine giinde ii¢ kez 1125 mg) veya
raltegravir ile birlikte kullanilabilir. Rejimin belkemigi
olarak da tenofovir ile emtrisitabin veya lamivudin
secilmelidir.

Merck tarafindan yiiriitiilen ve HIV ve HCV genotip-1
koenfeksiyonu olan 98 hastada boseprevir ile birlikte
pegile interferon (peg-IFN) ve ribavirin (RBV)
kullanimini inceleyen randomize, ¢ift-kor, plasebo

kontrollii calismada, tedaviden sonraki 12. haftaya
iligkin stirekli virolojik yanit (SVY) bulgular1 Mark
Sulkowski tarafindan sunulmustur. [2]

Bu calismada, tiim hastalarda stabil antiretroviral
tedavi (ART) kullanmilmaktadir (nonntikleozit revers
transkriptaz inhibitorleri, AZT veya ddI d4hil degil)
ve viral ylik baskilanmistir (<50 kopya/mL). ART
rejiminde atazanavir/r (s=31), lopinavir/r (s=25),
darunavir/r (s=17), diger proteaz inhibitorleri (s=7),
raltegravir (n=10) ve diger ilaclar (s=2) bulunmaktadir.

Hastalar, pegile edilmis interferon alfa 2b (Peg-Intron)
ve viicut agirhgina gore ayarlanmis RBV (600-1400
mg/giin) rejiminin yani sira, sekiz saatte bir 800 mg
boseprevir (s=64) veya plasebo (s=34) kullanmak iizere
2:1 oraninda randomize edilmistir. Tiim hastalarda
tedaviye peg-IFN + RBV ile baglanmis ve bu rejim dort
hafta kullamilmigtir.

Hastalarin baslangictaki 6zellikleri soyledir:
ortalama yas 45 y1l; %69 erkek; %82 beyaz. Olgularin
%88’inde HCV RNA diizeyi >800.000 IU/mL
bulunmustur ve %65’inin genotip 1a ile enfekte
oldugu saptanmigtir. CD4 T hiicrelerinin ortanca
sayisi yaklasik 580 hiicre/mms3 (aralik 200 — >1.500)
olarak hesaplanmigtir. Sadece dort hastada siroz

tanimlanmigtir.

Calismanin 12. haftasinda HCV RNA diizeyleri
saptanamayan olgularin oranlari boseprevir ve kontrol
gruplarinda sirasiyla %59 ve %23 ve ¢aligmanin 48.
haftasinda da %64 ve %29 bulunmustur; tedavi sona
erdikten sonraki 12. haftada SVY oranlari sirasiyla %61
ve %26 olmustur (bakiniz Tablo 2).

HIV/HCV koenfeksiyonunda boseprevir ile saptanabilir diizeyin altindaki HCV RNA (%) yanit1

oranlari-ara donem

B/PR PR
S 64 34
Tedavi kesilen 24 (%38) 18 (%53)
4. hafta (pegIFN/R Baslangig) 3 (%4,7) 3 (%8,8)
8. hafta 27(%42) | 5(%15)
12. hafta 38 (%59) 8 (%23)
24. hafta 47 (%73) 11 ( %32)
48. hafta (tedavi sonu) 42 (%66) 10 (%29)
SVY 12 37/61(%61) | 9/34 (%26)

B, boseprevir; pegIFN, pegile-interferon; R, ribavirin; SVY, siirekli virolojik yanit.




o6nemini de vurgulamaktadir.

Boseprevir, proteaz inhibitorlerinin egri altindaki
alan (EAA)o-son, C_

Merck arastirmacilar: tarafindan sunulan bir posterde, — oran1-GOO (%90 giiven araligy)] degerlerini %41~

ve C_. [geometrik ortalama

HIV negatif goniilliilerde boseprevir ile antiretroviral 75 oraninda diisiirmistiir. Atazanavir, lopinavir ve
proteaz inhibitérleri (atazanavir, lopinavir ve darunavir gruplarinda, bu ilaclarin boseprevir ile
darunavir) arasinda ciddi ilag etkilesimleri oldugu birlikte kullanilmalari halinde ritonavirin EAAt degeri
bildirilmistir. [3] Bu bulgu, antiretroviral tedavi de sirasiyla %34, %22 ve %27 azalmistir. Boseprevirin
kullanmakta olan bireylerde gelecekte HCV tedavisinin ~ atazanavir/r ile birlikte kullanilmasi boseprevirin
karmagik olacagina igaret etmenin yani sira, bu EAAt degerini etkilememis, fakat lopinavir/r ve
ilaclar1 birlikte kullanmaya baslamadan 6nce, ilac darunavir/r ile birlikte kullanimda boseprevirin EAAt
etkilesimlerini arastiracak yeni calismalar yapmanin degeri sirasiya %45 ve %32 azalmigtir.

Boseprevir ile antiretroviral proteaz inhibitorleri arasindaki etkilesimin geometrik ortalama orani
(%90 giiven aralig)

EAA 0-son Cnaks Chnin

ATZ | 0,65(0,55,0,78) | 0,75 (0,64, 0,88) | 0,51 (0,44, 0,61)
LPV/r 0,66 (0,60, 072) | 0,70 (0,65, 0,77) | 0,57 (0,49, 0,65)
DRV 0,56 (0,51, 0,61) | 0,64 (0,58,0;71) | 0,41(0,38, 0,45)

ATZ, atazanavir; DRV, darunavir; EAA, egri altindaki alan; LPV/r, lopinavir/ritonavir.

Bu bulgular, acil tedavi gereksinimi duyan HCV genotip 1 hastalar: agisindan énemlidir.

Bu calismalarda, antiretroviraller ile HCV ilaglar: arasindaki etkilesimin, yiiksek oranda tedavi

basarisizhgina yol agmamus olmast sevindiricidir.

HCVilaclart ile etkilesime iliskin daha fazla bilgi edinmek icin, Liverpool Universitesindeki farmakoloji ekibi

tarafindan hazirlanmis olan miikemmel ¢cevrimici kaynaga bakiniz http://www.hep-druginteractions.org/

Bu yeni HCV ilaclarimin kullamimina iliskin Ingiltere uzlasi kilavuzu yakin zamanda cevrimici olarak

yayimlanmstir; bu kaynaga ticretsiz olarak ulasmak miimkiindiir. [4]

Baska tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 19. Retroviriisler ve Firsatci Enfeksiyonlar Konferans: (5-8 Mart 2012, Seattle)
Program ve Ozet Kitab'ndan alinmistr.

Dieterich D et al. Telaprevir in combination with pegylated interferon-alfa-2a+RBV in HCV/HIV-co-infected patients: a 24-
week treatment interim analysis. S6zlii sunum 6zeti 46.

Sulkowski M et al. Boceprevir + pegylated interferon + ribavirin for the treatment of HCV/HIV-co-infected patients: end of
treatment (week-48) interim results. S6zli sunum 6zeti 47.

Hulskotte E et al. Pharmacokinetic interaction between the HCV protease inhibitor boceprevir and ritonavir-boosted HIV-1
protease inhibitors atazanavir, lopinavir, and darunavir. Geg poster 6zeti 771LB.

Ramachandran P et al. UK consensus guidelines for the use of the protease inhibitors boceprevir and telaprevir in

genotype 1 chronic hepatitis C infected patients. Aliment Pharmacol Ther, 2012, 35(6): 647-662. Serbest ulagim.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV’in tam tedavisine dogru: erken donemde elde edilen
ilerlemeler

Bu y1l 20-21 Temmuz tarihlerinde {igiinciisii
yapilmis olan International AIDS Society Konferansi
oncesi sempozyumda International AIDS Society
tarafindan “HIV’in Tam Tedavisine Dogru” baslikli
bilimsel stratejinin ilanindan sonra, tedaviye iligkin
aragtirmalarda elde edilecek tiim gelismeler, ayr1 bir

onem kazanacaktir.

Bu strateji, islevsel ya da sterilize edici tam tedavinin
gerceklestirilebilmesi icin, ilerleme kaydedilmesi
gereken 6nemli arastirma alanlarini ana hatlariyla
belirlemektedir. [1] AIDS 2012 konferansinda tam
tedaviye iligkin bazi imit vaat eden aragtirmalar
sunulmustur ve bu yaklasimin, gelecekte yapilacak
diger toplantilarda da devam edecek bir egilim olmasi
iimit edilmektedir.

Viral latentligin zeminindeki mekanizmalar
karmagiktir ve tam olarak anlagilamamaistir.
Antiretroviral tedavinin bagarili olmasina ragmen,
replikasyon yetenegi olan, fakat transkripsiyonel
acidan sessiz kalan HIV-1 proviriisii immiin
sistem tarafindan fark edilmemektedir. [2] Latent
rezervuarlar hedef alan yeni tedavi yaklagimlari
gelistirilmeden 6nce, persistansin zeminindeki
biyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi
gerekmektedir.

Isvec’teki Karolinska Enstitiisiinden Lina Joseffson
CD4 T hiicrelerinin hangi alt tiplerinin persistan
HIV-1ile enfekte oldugunu niceliksel olarak belirleyen
¢aligmasinin bulgularini sunmustur. Calismadaki
tiim hastalar baskilayici antiretroviral tedavi
kullanmaktadir ve bu tedaviye ya akut ya da kronik
enfeksiyon doneminde baglamisglardir. [3]

Kronik enfeksiyon déneminde tedaviye baslayan
hastalarda, periferik kandaki bellekli ve bakir CD4

T hiicrelerinin, akut enfeksiyon doneminde tedaviye
baslayanlarla kiyaslandiginda sirasiyla 13 ve 24 kez
daha fazla enfekte oldugu belirlenmistir. HIV i¢in bir
bagka rezervuarin da bagirsak ile iligkili lenfoid doku
(BILD) oldugu bildirilmektedir. Kronik enfeksiyon
doneminde tedaviye baglayan hastalarda efektor

bellekli T hiicrelerinin enfekte olma olasilig1 da
tedaviye akut donemde baglayanlara gore 6 kat daha
fazla bulunmustur.

Bu bulgular, tedaviye erken baslamanin, kan ve
bagirsaktaki viral rezervuar boyutunu azalttigini
diisiindiirmektedir. Caligmaya katilan hasta sayisi az
(s=8) olmakla birlikte, calismanin bulgulari, persistans
gosteren viriislerin miktarinin ve bulundugu bolgelerin
heterojenitesinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
bulgularin ardindan, santral sinir sistemi ve bobrek
gibi diger olas1 rezervuar bolgelerini, miimkiinse farkl
ilac rejimleri kullanan hastalar1 kapsayacak sekilde
inceleyen yeni ¢caligmalara gereksinim dogmustur.

(4, 5]

Pierre ve Marie Curie Universitesinden Charline
Bacchus tarafindan yonetilen bir bagka grup
arastirmaci da tedaviye ara verildikten sonra HIV
enfeksiyonunu kendiliginden kontrol altina alabilen
hastalarda rezervuar dagilimini incelemektedir. [6]

VISCONTI (Virological and Immunological Studies

in CONtrollers after Treatment Interruption-Tedavi
Kesintisinden Sonra Kontrolciilerde Virolojik ve
Immiinolojik Incelemeler) kohortu, enfeksiyondan
sonraki 10 hafta i¢cinde baslanmig olan karma
antiretroviral tedaviye ortalama 3 y1llik bir ara (aralik
1,7-5,9) verildikten sonra HIV enfeksiyonunu ortanca
76 ay boyunca (¢ceyrek degerler genisligi-CDG 67,5-
84,5) kontrol altinda tutan 12 hastay1 kapsamaktadir.
Bu grup, 12 y1l boyunca, elit kontrol saglayan (HIV
enfeksiyonunu tedavisiz kendiliginden baski altinda
tutan; %90’1nda viral yiik <200 kopya/mL) ve

tedavi almayan 8 hasta ile karsilagtirilmistir. Her

iki grupta da rezervuar dagiliminin benzer oldugu,
fakat yine de bazi farkliliklar gosterdigi saptanmigtir.
VISCONTI grubunda, aktive olmug CD4 T hiicrelerinde
HIV-DNA diizeylerinin, istirahat halindeki CD4 T
hiicrelerindekinden daha yiiksek oldugu [sirasiyla
ortanca 2,7 log kopya/milyon hiicre (aralik 2,4-3,4) ve
2,0 log kopya/milyon hiicre (aralik 1,8-2,5), p=0,005]
saptanmigtir. HIV-DNA, tedavi kullanmamig (TK) 12
hastadan sekizinin CD4T hiicreleri harig, diger tiim
CD4 T hiicresi alt kiimelerinde saptanmigtir; TK CD4 T
hiicrelerinin, diger tiim bellekli hiicre alt kiimelerinde




oldugundan 10 kat daha az enfekte oldugu gortilmiistiir
[HIV DNA ortanca diizeyleri TK hiicreleri igin 1,5 log
kopya/milyon hiicre, santral bellekli T (SBT) hiicreleri
igin 2,5 log kopya/milyon hiicre, gecici bellekli T (GBT)
hiicreleri i¢in 2,46 log kopya/milyon hiicre ve efektor
bellekli T (EBT) hiicreleri i¢in 2,4 log kopya/milyon
hiicre; p=0,0007)]. VISCONTI grubunda rezervuarin
%56’s1 GBT hiicrelerinden meydana gelmekteyse de,
elit kontrol saglayanlarda SBT ve GBT hiicreleri daha
esit bir karma halinde HIV rezervuarina katkida
bulunmaktdir.

VISCONTI grubunun rezervuar fenotipi elit kontrol
saglayanlardakine benzer, fakat birbirlerinin tipatip
aynisi olmasalar da her iki grubun da viriisii basar1

ile kontrol altinda tutmasi yiireklendiricidir ve
arastirmacilarin, viral rezervuari, antiretroviral tedavi
olmadan kontrol altinda tutabilecek daha genel bir CD4
T hiicresi profili belirleyebilecekleri timit edilmektedir.

Massachusettsde Ragon Enstitiisiinden Maria Jose
Buzon ve arkadaslar, enfeksiyonun erken doneminde
tedaviye baslamis ve baskilayici karma antiretroviral
tedaviyi >10 y1l boyunca kullanmig bir hasta grubunun
tipik 6zelliklerini inceleyen bir ¢alismanin bulgularini
sunmustur. [7]

Serokonversiyondan sonraki 9o giin i¢cinde
antiretroviral tedaviye baglamis olan 8 erken tedavi
(ET) hastasi, kronik donemde tedaviye baglamis
olan 10 hasta (KT) ve elit kontrol saglayan (EK) 37

hasta ile kargilagtirilmigtir. Bu hastalarin tiimiinde
viremi >10 y1l boyunca saptanabilir diizeyin altinda
kalmistir. Arastirmacilar, KT ve EK gruplari ile
kiyaslandiginda, ET grubundaki hastalarda HIV-1e
iligkin T ve B hiicresi yanitlarinin ve entegre olmus ve
toplam HIV-1 DNA ile 2-LTR halkalar1 diizeylerinin
anlaml 6lciide daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Gen sunumu sablonlar1 ve mRNA sunumu profilleri,
ET ve EK gruplarinda, KT ile oldugundan daha
benzer bulunmustur. Ayrica, EK ve ET gruplarinda
viral reaktivasyon diizeyleri benzer bulunurken,
KT grubunda replikasyon yetenegi anlaml ol¢iide
daha fazla olan viriisler elde edilmistir. Yazarlar,
“Akut enfeksiyon sirasinda erken baslanan karma
antiretroviral tedavinin uzun siire kullanilmasi, pek
cok yoniiyle elit kontrol yapan hasta fenotipini andiran
bir HIV enfeksiyonunu indiiklemektedir.” sonucuna
varmiglardir.

Bu bulgular, antiretroviral tedavinin etkinligini

ve enfeksiyonu tam olarak kontrol altina alma
konusundaki yeterliligini desteklese de, enfeksiyonun
bu kadar erken doneminde saptanan hasta sayisi ¢ok
azdir ve 6zel bir alt grup olusturmaktadir. Hatta, yeni
tedavi yaklagimlar gelistirildikge, [8, 9, 10, 11, 12] ve
islevsel tam iyilesme konusunda ilerleme kaydedildikee,
erken ve kronik enfeksiyon doneminde tedaviye
baslamis olan hastalar arasinda su anda mevcut

olan bariz fizyolojik farkliliklarin ortadan kalkmasi
beklenmektedir.

Bagka tiirlii belirtilmedikge, tiim kaynaklar 19. Uluslararasi1 AIDS Konferansi (22-27 Temmuz 2012, Washington) Program ve
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HPTN-052: erken tedavinin klinik avantajlari

International AIDS Society 2012 Konferansi'nda
HPTN-052 caligmasina ait bir s6zlii sunum, erken
tedavinin sagladig1 klinik yararlara iligkin kanitlara
onemli dlciide katk: sagladig1 gerekgesiyle yaygin
olarak paylasilmigstir. [1]

Elde edilen bulgular rahatlaticidir ve tedavinin,

cinsel yolla bulagma riskini dramatik 6l¢iide azalttig1
seklindeki korunmaya iligkin birincil ve 6nemli
bulguyu degistirmemistir. [2] Ancak, ¢calismanin, HIV
pozitif eslere saglanan yararlar seklindeki sonlanma
noktasi, bazi 6zel olaylar sonucunda elde edilmistir.

Calismada, CD4 T hiicresi sayisi 35-550 hiicre/mms3
arasinda degisen, serolojik acidan uyumsuz
heteroseksiiel iliski icinde olan 1700 HIV pozitif kisi,
hemen tedaviye baslamak veya CD4 T hiicresi sayis1
<250 hiicre/mm3 olana dek beklemek iizere randomize
edilmigtir. Hastalar, Afrika (%54), Asya (%34) ve
Giiney Amerika'daki (%16) merkezlerden alinmistir.

HPTN-052 ¢aligmasinin ilk bulgulari, Veri Giivenligi
izleme Kurulu (Data Safety Monitoring Board-DSMB),
calismanin, planlanandan dort yil 6nce kesilmesi
Onerisini yaptiginda sunulmustur. Bu y1l, Beatriz
Grinsztejn, 855 hasta yili siiren izlemi (toplam 4038
y1l) ve daha genis bir yelpazedeki klinik olaylar:
kapsayan yeni verileri sunmustur.

CD4 T hiicrelerinin ve viral yiikiin ortanca

(ceyrek degerler genisligi-CDG) degeri sirasiyla

430 hiicre/mms3 (360-520) ve 4,4 log kopya/mL
(3,8-4,9) hesaplanmistir. Her iki kolda ortanca
izlem siiresi 2,1 (1,6-2,9) y1ldir. Tedavinin ertelendigi
kolda 213 hasta (%24), ortanca CD4 T hiicresi sayis1
230 hiicre/mm? (197-249) ve viral ylik diizeyi 4,4

log kopya/mL (3,9 — 4,9) iken tedaviye baglamistir.
Antiretroviral tedaviye baglanana dek gegen zaman

3,8 y11 (CDG 3,5-4,4) olmustur; tedavide kalma siiresi
ertelenen tedavi grubunda yaklagik bir y1l, hemen
tedavi grubunda 2 yildir.

Toplam 134 hastada en az bir adet birincil klinik
olay ortaya ¢ikmis, 26 6liim olmus ve AIDS ile ilintili
olmayan 21 olay gozlenmistir. Ertelenen tedavi ve
hemen tedavi kollarinda birincil klinik olay sayis1
sirasiyla 77 ve 57 (%9 ve %6), 6liim sayis1 15 ve 11

ve AIDS ile ilintili olmayan olay sayisi da 9 ve 12
bulunmustur.

Hemen tedavi koluyla kiyaslandiginda gecikmis

tedavi kolunda AIDS tanimlayan olaylarin (p=0,03)
ve tliberkiilozun (p=0,02) goriilme orani daha

yliksek bulunmustur; tiiberkiilozun [1,8, %95 giliven
araligi - GA (1,3 ile 2,6) ve 0,8 (0,5 ile 1,3), p=0,009] ve
hedeflenen tiim klinik olaylarin [29,0 %95 GA (26,3 ile
31,9) ve 24,7 (%95 GA 22,3 ile 27,3) p=0,02] insidans1
da (her 100 y1l i¢in) yiiksek olmustur.

Ancak, ilk y1l icinde Kaplan Meier ¢izimlerinde
herhangi bir fark goriilmemistir, sadece ilk birincil
klinik olayin gelismesine kadar gegen zaman daha
kisa bulunmustur [Tehlike oran1 TO 1,37 (0,97 — 1,93),
p=0,07l.

ikincil sonlanma noktalarinin sayisi, iki grupta da
benzer bulunmakla birlikte (ertelenen ve hemen
tedavi kollarinda sirasiyla s=317 ve 298; %36 ve %34),
insidans hizlar1 anlamh 6l¢iide farklilik gostermistir
(ertelenen ve hemen tedavi kolunda sirasiyla 494

ve 427/100 hasta y1l1; p=0,05). Herpes ve kandida
enfeksiyonlari ertelenen tedavi kolunda daha fazla
goriiliirken, dislipidemi, erken tedavi kolunda daha
¢ok ortaya ¢ikmgtir.

Calismada, erken tedavinin klinik yarar sagladig bildirilse de, bu yarar, tiim olaylar ve tiim analizler igin

gecerli olmamstir. Erken tedavinin avantajlar: bulunmakla birlikte, bu calisma ile daha yiiksek CD4 T hiicresi

diizeylerinde tedavi baglanmasi gerektigi seklinde bir sonuca varilmasi miimkiin degildir.

Oncelikle, hemen tedavi koluyla kiyaslandiginda ertelenmis tedavi kolundaki anlamh élciide yiiksek

ekstrapulmoner tiiberkiiloz oram (siraswyla 3 ve 17 olgu; p<0,002), calismanin tiimiinden elde edilmis bir

bulgu degildir, Hindistan'daki iki merkeze ait bulgularin bir yansimasidur. [3] Ikincisi, AIDS ile ilintili olmayan

olaylar, erken tedavi ile azalmak yerine, aksine erken tedavi kolunda daha sik ortaya ¢ikmstr.

Gecen yil New England Journalda yayunlanmus olan ek bilgiler ise bir baska 6nemli ayrintwya dikkat

cekmistir; buna gore HPTN-052 calismasindaki ii¢ intthar olgusunun da hemen tedavi kolunda efavirenz
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kullanan hastalarda olmasidir. Bu bulgu, yiiksek CD4 T hiicresi sayilarinda yaygin olarak tedavi baslanmast

konusundaki 6nerileri yumusatmak i¢in bir uyaridir. Bu bireylerin, tedavinin saglayacag klinik yararlar

ortaya ¢citkmadan yillar once intihar ederek oldiikleri dikkate ahinmahdar.

Grinsztejn B et al. Effect of early versus delayed initiation of antiretroviral therapy (ART) on clinical outcomes in the HPTN
052 randomized clinical trial. 19th International AIDS Conference. 22-27 July 2012, Washington. Geg s6zlii sunum ozeti

THLBBos5.

Cohen M et al. Antiretroviral treatment to prevent the sexual transmission of HIV-1: results from the HPTN 052
multinational randomized controlled trial. 16th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention, 17—20 July

2011, Rome S6zlii sunum 6zeti MOAXo0102.

Cohen MS et al for the HPTN 052 Study Team. Prevention of HIV-1 infection with early antiretroviral therapy.
Supplementary information. NEJM 2011; 365:493-505. (11 Augustos 2011 itibariyle).

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

Proteiniri: Tenofovire bagl bébrek toksisitesinin potansiyel
erken gostergesi

University College of London’dan arastiricilar,
tenofovirle iligkili bobrekl toksisitesi icin potansiyel

bir erken gosterge konusunda bir sunum yapmislardir.

Londra Universitesinden Ana Milinkovic ve
arkadasglari, tenofovirle iligkili bobrek toksisitesi

i¢in 2006'dan bu yana rutin olarak yapilmakta olan
serum kreatinin (SKr) degeri, tahimin glomeriiler
filtrasyon hizi1 tGFH) ,idrarda protein ve serum fosfat
diizeyi incelemelerini de iceren izlem sonuglarini

bildirmislerdir.

Anormal degisiklikleri olan hastalarda, bobrek
tiiplerindeki islev bozuklugunu (idrardaki retinol
baglayan proteini de iceren) ve fosfat geri emilim
kapasitesini, tenofovirle iligkili bobrek toksisitesinin
tanmisinda kullanmiglardir.

Verileri elde edilen yaklasik 1300 hastaya ait anormal
sonuclar, tiibiiler proteintiri ve fosfat atilimini da
iceren proksimal tiibiiler disfonksiyonu arastirmak
iizere incelenmigtir.

Olgularin retrospektif olarak incelenmesinde,
tenofovir kullanmay1 birakan 103/1293 hastanin
(%8) 29’'unun (toplamin %2,2’si) bobrek toksisitesi
nedeniyle ilaci biraktigi anlagilmigtir. Bu grupta, ilag

birakma karari laboratuvar sonuclarina gore degil,
klinik karara bagh olarak alinmigtir. Tenofovirin
ortanca kullanim siiresi 1054 giindiir (ceyrek degerler
genigligi-CDG 834-1266).

Hastalarin (CDG) baslangig 6zellikleri sunlardir:
%82 erkek, %63 beyaz irk, 41 yas (CDG 34-36), CD4 T
hiicresi sayis1 330/mm3 (220-500).

Cok degiskenli analizde, idrar proteini (iP)/kreatinin
(K) [her iki kat artis i¢in uyarlanmig tehlike orani-
(uTO) 3,38; %95 giiven araligi (GA) 2,69-5,51] degeri,
SKr (her 10 u/mol artis i¢cin uTO 1,36; %95 GA 1,33-
1,64) degeri ve yakin ge¢miste proteaz inhibitorii (PI)
kullanim1 (uTO 3,34; %95 GA 1,24 — 9,41) tenofovire
bagli bobrek toksisitesi ile iligkili bulunmustur.

Bu hastalarin yarisinda tGFH diizeylerinin

>75 ml/dak/1,732 olmasi ve bu gruptaki iP/K
degerinin kestirici 6zelliginin yiiksek olarak devam
etmesi, aragtiricilarin, proteiniirinin tenofovirle
iligkili bobrek toksisitesinin erken bir gostergesi
oldugu sonucuna varmalarinmi saglamistir. Bu durum,
tenofovir kullanan hastalarda, tGFH’leri normal

olsa bile, rutin olarak iP/K oranlarina bakilmasinin

onemini desteklemistir.

Milinkovic A et al. Proteinuria as an early marker of tenofovir renal toxicity. 14th IWCADR, 19-21 July 2012, Washington.

S6zlii sunum 6zeti 005. Antiviral therapy 2012; 17 Suppl 2:A5.

D1s web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Raltegravir’in ruhsatlandirma calismalarindan bes yillik sonuclar

International AIDS Society Konferans'nda sunulan iki
posterde, raltegravirle yapilan faz 3 ruhsatlandirma
¢alismalarinin bes yillik sonuglar: yer almigtur.

Konferansa geg ulasan bir posterde, raltegravirle
efavirenzi karsilastiran plasebo kontrollu faz 3
ruhsatlandirma calismasinin bes y1llik sonuglar:
aciklanmistir. Bu ¢alismaya gore raltegravir, 48. ve 96.
haftalarin sonunda (¢alismanin sonuclanma noktalari)
efavirenzden daha az etkili bulunmamus, hatta efavirenz
kolunda yliksek oranda goriilen yan etkiler nedeniyle
ilacin birakilmasina bagh olarak, 192. haftada iistiinlitk
elde etmistir. [1]

STARTMRK calismasinda, daha 6nce tedavi almamis
olan 566 hasta tenofovir/emtrisitabin (FTC) ile birlikte
raltegravir veya efavirenz kullanmak tizere randomize
edilmistir. Virolojik etkinlik, viral yiikii <50 kopya/ml
olan hastalarin yiizdesi olarak belirlenmis ve bu degere
ulasamayan hastalar tedavi basarisizlig1 olarak kabul
edilmistir. Baglangicta etkinlik agisindan diger ilagtan
geride olmayan raltegravirin tistiinliigiintin gosterilmesi
icin daha sonra bagka testler yapilmistir. Ancak, 240.
hafta sonunda resmen formiile edilen hipotezler ortaya
konulamamustir.

Besinci yilin sonunda, raltegravir, viral yiikii %71
oraninda <50 kopya/ml diizeyine indirerek, %61 oranda
kalan diger ilaca gore iistiinliik saglamistir (fark +9,5;
%95 gliven araligl-GA +1,7 ile +17,3; p<0,001). Ayrica,
raltegravir kolunda, CD4 T hiicrelerinin sayisinin,
efavirenz kolundakine gore daha fazla arttig1 da
bildirilmistir [sirasiyla +374 ve +312 hiicre/mms3 (fark
+62; %95 GA 22 ile 192)]. Hastalarin ilac1 birakma orani,
efavirenzdeki %35%e (98/282) karsi, raltegravir kolunda
%25 (71/281) olarak bildirilmistir.

Virolojik basarisizlik orani raltegravirde %19,6, efavirenz
kolunda ise %20,9 olarak bildirilmistir; yanitsizlik
raltegravire gore efavirenzde daha yiiksek (Sirasyila
%3,6'ya kars1 %8,5) bulunurken, viral geri tepme
epavirenze gore raltegravirde daha fazla gorillmiistiir
(%12,4%e kars1 %16).

Klinik istenmeyen etkiler nedeniyle ilacin birakilma
oranlari raltegravirde %5 (n=14) ve efavirenzde %9
(n=28) bulunmustur. flaca bagh yan etkiler raltegravir
kullananlarda, efavirenz kullananlara gore daha az
siklikta goriilmiistiir [sirasiyla %52 (s=146) ve %80
(s=226), p<0,001]. flacin birakilmasina kadar gecen
siire efavirenzde belirgin olarak daha kisa olmustur
(bu durumun saptanmasi=tedavi basarisizhig; log

rank p degeri=0,023). Ancak, efavirenz grubu ile
karsilastirildiginda raltegravir grubunda daha az sayida
hastanin lipit diistiriicii ilag kullandig (sirasiyla %15

ve %9) ve daha az sayida hastaya yeni lipit tedavisi
baslandig1 (sirasiyla 34 ve 13) gozlenmistir.

Raltegravir kolundaki hastalarda aclik lipitlerinde
belirgin diizelmeler oldugu bildirildiyse de [daha diisiik
total kolesterol (TK), LDL, non-LDL, tiimii icin p<0,001
ve trigliserit i¢in p=0,004] efavirenz ile HDLde daha
fazla yiikselme olmasi, TK:HDL oraninda kayda deger
bir fark olmadig1 anlaminm tagimaktadir (-0,08% karsi

-0,22; fark -0,11; %95 giiven araligl-GA-0,36 ile +0,14,
p=0,375).

Ciddi yan etkiler nedeniyle ilacin birakilma oranlar
(%3,5 ve %3,9) ve 6liim sayilari (%1,8; her kolda s=5)
benzer olmasina ragmen, santral sinir sistemine iligkin
yan etkilerin efavirenz ile kiyaslandiginda raltegravirde
daha az oranda goriilmesi (bas donmesi/basagrisi/
sersemlik sirasiyla %50 ve %18 ve normal dig1 riiyalar/
kabuslar %31 ve % 18), bu ilacin iistiinliigii olarak
belirtilmistir. Halsizlik, gastrointestinal yan etkiler ve
dokiintii de efavirenzle daha sik ortaya gikmistir.

Ikinei bir posterde, iic ilac grubuna da direncli, tedavi
gecmisi olan 703 hastanin raltegravir ve plasebo
gruplarina 2:1 oraninda randomize edildigi BENCHMRK
calismasinin beginci y1l sonuglar: sunulmustur. Tim
hastalara {i¢lincii y1l sonunda agik etiketli olan
raltegravire gecme hakki taninmistir. Giivenlik analizleri
i¢in, farkli maruz kalma oranlarina gore ayarlama
yapilmis ve bulgular, 100 hasta yilina diigsen olgu sayis1
olarak sunulmustur. Besinci y1ldaki virolojik analizler de
48. haftadaki yanitlar temel alinarak yapilmistir. [2]

Raltegravir koluna randomize edilen hastalar bes y1l
boyunca daha iyi virolojik yanit oranlarina sahip olmay1
siirdiirmiigler ve bu denge daha sonra raltegravire gecen
hastalar nedeniyle de bozulmamigtir [raltegravir ve
efavirenz kollarinda <50 kopya/ml i¢in sirasiyla %42

ve %16 ve <400 kopya/ml i¢in %45 ve % 17 (tedaviyi
tamamlamayan= tedavi basarisizlig).

Maruz kalma oranlari eglestirildiginde saptanan klinik
istenmeyen olay oranlari, izlemin 100 hasta yilinda,
raltegravir grubunda plasebo grubuna gore sirasiyla 37
ve 20 olarak belirlenmistir.




Hastalarla yapilan anlasmaya gére, STARTMRK da bes yil boyunca kor ¢alisma siirdiiriilmiis ve katihmcilar
acik etiketli ilaglara gectikleri taktirde daha kolay kombinasyonlar kullanabileceklerini bile bile, her giin 6 ilac
ikiser kez kullanmaya devam etmislerdir. Tenofovir/emtrisitabin sabahlar yiyeceklerle birlikte, raltegravir
(veya plasebo) 12 saatte bir yiyeceklere bagh olmaksizin, ve efavirenz (veya plasebo) geceleri a¢ karmina

kullamlnusgtir.

Yeni ilaglar i¢in, ilag kollarimin aralarindaki farklhiliklar: ortaya ¢ikaracak sekilde giiglendirilmis ve 6zellikle de
efavirenzle karsilastirilacak diizeyde bir etkinlik ve tolere edilebilirlik farkim saptayabilecek daha genis capl

ve uzun stireli calismalara gereksinim vardir.

Rockstroh J et al. Long-term safety and efficacy of raltegravir (RAL)-based versus efavirenz (EFV)-based combination
therapy in treatment-naive HIV-1-infected patients: final 5-year double-blind results from STARTMRK. 19th International

AIDS Conference. 22-27 July 2012, Washington. Poster 6zeti LBPE19.

Eron J et al. Final five-year results of the BENCHMRK studies: sustained antiretroviral effect of raltegravir and
exploratory analysis of late outcomes based on early virologic response. 19th International AIDS Conference. 22-27 July 2012,

Washington. Poster 6zeti TUPE025.

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

Yeni guclendirici- ritonavire bir alternatif olarak kobisistat

Farmakokinetik giiclendirici kobisistat, yakin
gecmiste Gida ve flac Dairesi (Food and Drug
Administration-FDA) onay1 almis olan, tek

doz kullanilan, entegraz inhibitori temelli bir

kombinasyon olan Quad’in bir bilegenidir.

Kobisistatin ritonavire benzer sekilde farmakokinetik
gliclendirici 6zellikleri bulunur ve bunu, dogrudan
antiviral aktivite gostermeden sitokrom p450 3A4
karaciger enzimini 6nleyerek yapar. Washington'da,
onceden tedavi almamis 692 hastada, tenofovir/
emtrisitabin(FTC) ile kombine olarak verilen ve
atazanaviri gliclendirmek tlizere, kobisistati ritonavirle
karsilastiran bir faz 3 ruhsatlandirma ¢alismasinin
sonuglari bildirilmistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi1 tGFH) <70 ml/dakika ile tanimlanan ve 6nceden
mevcut oldugu diisiiniilen bobrek islev bozuklugu,
calismadan diglama kriterleri arasinda kabul
edilmigtir.

Gruplar, yaklasik temel 6zellikleri agisindan
birbirlerine uygun olacak sekilde diizenlenmistir;
hastalarin %83’ii erkek, %601 beyaz irk mensubudur
ve ortanca yaglar1 36'dir. Ortanca CD4 sayis1 ve viral
yiik diizeyi sirasiyla, yaklasik olarak 340 hiicre/mms3
ve 60.000 kopya/ml bulunmustur.

Viral etkinligin gostergesi olarak kabul edilen birincil
hedefe (48. haftada <50 kopya/ml Julagsmada, iki

grupta da benzer sonuclar alinmistir {ritonavir
kolunda %87 ve kobisistat kolunda %85 (fark —%2,2;
%95 Giiven araligi-GA -7,4’ ile 3,0)]. Baslangictaki
viral yiikii >100.000 kopya/ml olan hastalarda hedefe
ulagma orani her ila¢ kolunda %86 bulunmustur.

Giivenlik analizlerinde de benzer sonuglar alinmistir.
Buna gore, her ila¢ kolundaki hastalarin %7’sinde
3/4. derecede goriilen yan etkilere bagh olarak ilag
birakilmigtir.

Caligmanin 48. haftasinda bilirtibinde goriilen
ortanca artig, kobisistat ve ritonavir gruplarinda
sirastyla 1,9 ve 1,7 mg/dl bulunmustur ve yine sirasiyla
hastalarin %4 ve %3’linde biliriibine bagh yan etkiler
ortaya ¢ikmigtir. Serum kreatinin diizeylerindeki
ortanca artig sirasiyla 0,13 ve 0,09 mg/dl olmustur.
Total kolesteroldeki ortanca artigin sirasiyla +4 ve +10
mg/dl, trigliseritlerdeki artun ise sirasiyla +16 ve +24
mg/dl oldugu saptanmgtir.

Atazanavirin ortalama sabit plazma diizeyleri, iki
grupta benzer bulunmustur [doz aralig i¢in egri
altindaki alan (EAAtau)=796,1 e kars1 853,4 ng/ml].

Bu y1l daha 6nce yapilmis olan bir ¢alismada,
kobisistatin destekleyici etkisinin, ritonavirle oldugu
gibi, tiim proteaz inhibitdrleri ile uyum gostermedigi
ve tipranavirle kullaniminin uygun olmayabilecegi
bildirilmistir. Ayn1 zamanda kobisistat, serum
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kreatinin diizeyini yiikselterek ve boylece eGFR’nin
hesaplanmasin etkileyerek, tenofovire baglh renal
toksisitenin standart izlemini de gii¢lestirmektedir.
Halen, serum kreatinin diizeyinde 0,4 mg/dl ve
iizerindeki artiglar, potansiyel olarak tenofovirle
iligkili renal tiibiiler toksisite gelisimi yoniinden
endiselenmeye yol acacak esik degeri olarak 6ne
siirilmektedir.

Kobisistat ritonavirin gastrointestinal veya lipit
yan etkilerini diizeltmemektedir; siirmekte olan
calismalarla yeni formiilasyonlar arastirilmaktadir.

Bunlar arasinda, dordii bir arada seklinde yeni

bir Quad (darunavir/kobisistat/FTC+ deneme
safhasindaki tenofovir 6nciisli GS-7340) preparati,
tek doz halinde sunulan ilk proteaz inhibitorii
formiilasyonu (darunavir/kobisistat/GS-7340/FTC)
ve atazanavir /kobisistat ve darunavir/kobisistat
seklindeki ikili PI/giiclendirici preparatlar yer
almaktadir.

Kobisistatin FDA onay1 i¢in kayd1 28 Haziran 2012'de
yapilmigtir. [2]

Gallant J et al. Cobicistat versus ritonavir as pharmacoenhancers in combination with atazanavir plus tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine: phase 3 randomized, double blind, active-controlled trial, week 48 results. 19th International AIDS
Conference. 22-27 July 2012, Washington. S6zlii sunum 6zeti TUAB0103.

Gilead basin biilteni. Gilead destekleyici ajan kobisistat igin U.S FDA'ya yeni ila¢ kayd1 yaptirmigtir. (28 Haziran 2012).

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




OZEL RAPOR

Eskinin yeniye uyarlanmasi: en iyi tedavi rejiminin belirlenmesi

2010 Haziran ayinda, Diinya Saghk Orgiitii

(DSO) ve UNAIDS, antiretroviral tedavi (ART)
rejimlerine herkesin ulagsmasini saglayacak ve yeni
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ART nin roliinii en
iist diizeye tasiyacak bir strateji olan Tedavi 2.0
yaklagimini giindeme getirmistir. [1] En iyi sekilde
planlanmis, daha basit, daha az toksik ve daha etkin
antiretroviral (ARV) ilag rejimlerinin gelistirilmesi,
bu stratejinin kritik 6neme sahip bir bilesenidir. Bu
bilesen, ARV’lerin en uygun dozlarinin belirlenmesini
(mevcut ilaglarin dozlarinin azaltilmasi da dahil),

Riiya ARV rejiminin hedeflenen iiriin profili

hap sayisinin azaltilmasini, sabit dozlu kombinasyon
(SDK) ilaglarin kullanimini ve giivenli, etkili ve satin
alinabilir ilag rejimlerine ulagilabilirligin artirilmasini
kapsamaktadir.

“Riiya rejim” tanimi degisik sekillerde yapilmigtir
ve hedefin su olduguna karar verilmistir: “o kadar
giivenli, etkili, tolere edilebilir ve giiclii ki yeni bir
rejime gecis son derece nadir olacak” [2,3,4] (bakiniz
Tablo 4. Riiya ARV rejiminin hedeflenen iiriin profili)

Giivenli ve etkili

Halihazirda onerilen ilaglara esdeger veya onlardan daha iyi

Basit

Merkezler disinda veya toplumda kullamlabilir. Giinde bir
kez tek hap (gelecekte daha da genis aralikli dozlar
miimkiin olabilir). Baglangi¢ dozu yok. Sik kullanilan diger
ilaclarla birlikte kullamildiginda doz ayarlamasina gerek
yok. Raf 6mrii iki y1l veya daha uzun.

Tolere edilebilir

Minimal toksisite. flacin yeniden formiilize edilmesi ve/ya
dozun azaltilmas tolere edilebilirligi artirabilir.

Giiclii Direng gelismesi agisindan genetik bariyeri yiiksek.
Farmakokinetik degiskenligi diisiik. Atlanan dozlan
affedebilir. Daha kolay uyum saglanabilir.

Evrensel CD4 T hiicrelerinin tiim diizeylerinde, viral yiikii yliksek

olan bireylerde, kadin ve erkeklerde, gebelikte, tiim yas
gruplarinda ve tiiberkiiloz ve viral hepatit gibi sik rastlanan
koenfeksiyonlarda giivenli ve etkili.

Satin alinabilir

ARV kapsami, mevcut gereksinimi karsilamamaktadir.

Bu arada, tedaviye daha erken baglanmasinin ve tedavinin
yayginlastirilmasinin yarar: konusundaki kamitlar da
giderek artmaktadir.

Hedeflenen iiriin profilinin tiim 6zelliklerini

icinde barindiran bir riiya rejim birkac y1l sonra
geligtirilecektir; ancak halihazirda elimizde olanlarla
daha iyi bir yaklagim sergilememiz de miimkiindiir.
Ayrica, gelecekte nelerin sunulacagi konusunu da takip
etmek gerekir. Bu makalede, en iyi tedavi rejiminin
belirlenmesi konusunda siirmekte olan arastirmalar
gozden gegirilmistir ve mevcut bilegiklerle en iyi
dozun belirlenmesi ve gelecekteki segeneklerin ne

olacagi konular: irdelenmistir.

Onaylanmis antiretrovirallerin en uygun dozlarinin

belirlenmesi, 6zellikle de bunun, doz azaltma yoluyla
saglanmas1 konusundaki tartigmalar, yaklasik on
yildan bu yana slirmektedir [5,6]. Bu tartismalarin
altinda yatan mantik, yeni ilaclar gelistirilirken, faz

II calismalarda tolere edilebilen en yiiksek dozlarin
secilmesi ve onaylatilmasi egilimidir; oysa baz1
durumlarda daha diisiik dozlarin aymi etkinligi
saglamasi olasidir. Onaylanmig ve halihazirda
kullanimda olan baz1 ARV’ler i¢in gegerli olan bazi
degisiklikler, onaylanan dozlarla kiyaslandiginda bazi

avantajlar yaratabilir:
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Bir bilesen i¢in kullanilan aktif farmakolojik
malzeme (AFM), bilesenin maliyetini diisiirebilir
(jenerik ARV’lerde AFM, fiyatin yaklasik %70’ini tegkil
etmektedir).

Toksisite azalabilir

Hacmin azaltilmasi, koformiilasyonu
kolaylastirabilir (kaynaklarin sinirh oldugu yerlerde
hastalarin %801 SDK ilaclarla tedavi edilmektedir)

Yakin zamanda bu tiir stratejiler konusunda yapilan
arastirmalar hiz kazanmistir ve DSO/UNAIDS
tarafindan gelistirilmis olan Tedavi 2.0 yaklagiminin
bir parcasi olarak kabul edilmektedir. Bunun yani
sira, Clinton Health Access Initiative-CHAI (Clinton
Sagliga Ulasma Girisimi), baz1 projelerin yiiriitiilmesi
ve koordinasyonu gorevini iistlenmigtir; Bill &
Melinda Gates Vakfi da 6nemli 6l¢iide maddi destek
saglamaktadir. [7,8] Baz1 antiretroviraller i¢in en

iyi dozun belirlenmesini, 6zellikle de doz azaltma
olasiligini arastiran caligmalar siirmekte veya

tartigilmaktadir.

En iyi dozun ayarlanabilmesi i¢in birkag farkl yol

bulunmaktadir:

Dozun azaltilmasi: Onaylanan dozun altinda bir
dozun kullanima sunulabilmesi i¢in, yeni bir ilacin
onaylanmasi agsamasinda ila¢ endiistrisi tarafindan
yapilanlar gibi, tam giice sahip “asagi olmama”
caligmalarinin (faz III) yiiriitiilmesi gerekir. Onay
kurumlarina yeni dozun sunulabilir hale gelmesi i¢in
gereken verilerin toplanmasi iic ile alt1 y1l kadar bir
zaman gerektirir; dozun onaylanma siireci de ii¢ ay
ile bir y1l arasinda degismektedir. Bu siirecin tahmini
maliyeti 15-22 milyon ABD dolaridir.

Yeniden formiile etme: Bu strateji, bir ilacin
biyoyararlanimini artirmak i¢in cesitli teknolojilerin
ve/veya inaktif malzemenin kullanimini kapsar.
Yeniden formiile edilmis bir bilesik i¢in, onaylanmig
formiilasyon ile biyoesdegerlik ¢alismalarinin (faz
I) yiiriitiilmesi gerekir. Onay basvurusu icin gereken
tahmini siire iki ile {i¢ y1l arasinda, maliyet ise 2-8
milyon ABD dolaridir.

Kimyasal iglemler. Aktif farmakolojik malzeme
iiretiminin maliyetini diislirmek i¢in, iiretim isleminin
degistirilmesi miimkiindiir. Bu stratejinin basarili
olmasi i¢in, onay kurumlarinin esdeger stabilite
ve saflik verilerini incelemeleri yeterlidir. Bu siire¢
bir ile iki y1l alir ve tahminen 1-2 milyon ABD

dolarina mal olur.

Crawford KW, Brown Ripin DH Levin AD, et al. Optimising the manufacturing, formulation, and dosage of antiretroviral
drugs for more cost-efficient delivery in resource-limited settings: a consensus statement.

Lancet Infect Dis. 2012;12(7):550—60.

Tenofovir, lamivudin ve efavirenz ile birlikte, ilk
secenek tedavinin 6nemli bir bilegenidir. Bu ilac,
pazardaki en iyi niikleozit/niikleotit analogu revers
transkriptaz inhibitorii (N/NtRTI) olarak genis kabul
gormektedir ve birkag y1l daha bu sekilde devam
edecek gibi goriinmektedir.

Son yillarda tenofovirin fiyat1 6nemli dl¢iide
azalmigtir. Giiniimiizde, tenofovir temelli bir SDK
rejimi, hasta bagina yillik maliyeti 159 ABD dolar1
olacak sekilde kullanimdadir. Ancak, halihazirda
kullanimda olan formiilasyondaki yiiksek dozu (300
mg) ile tenofovirin maliyetini en alt diizeye ¢cekmek
miimkiin degildir. Ayrica bu 6zellik, tenofovirin bagka
anitretroviraller ile birlikte formiile edilmesini de
zorlagtirmaktadir.

CHAL bir jenerik ilag iireticisi ile birlikte, tenofovirin
yeniden formiile edilmesi iizerinde ¢alismaktadir.
Yeni doz heniiz belirlenmemis olmakla birlikte,
aragtirmacilar, dozun ticte bir kadar azalacagini
tahmin etmektedir.

Bunun yani sira, tenofovirin iki yeni prodrogu
gelistirilmektedir. Bunlar, Simon Collins tarafindan
bu raporun ilerleyen boliimlerinde tanitilacak olan
GS-7340 (tam gaz ilerleyen) ve CMX-157 (neredeyse

vazgecilmis) preparatlaridir.

Eger tenofovir ilk secenek NRTI/NtRTI olmaya devam
ederse, zidovudin kisa vadede ikinci segenek olarak

kullanilmaya baglanacaktir.

Uzun vadede zidovudin stavudine gore daha iyi
tolere edilse de, zidovudinin hematolojik toksisiteleri
(anemi/nétropeni), kaynaklari sinirh ortamlarda

halen sorun olmaya devam etmektedir.

Halen slirmekte olan MINIZID ¢aligsmasinda,
aneminin azaltilmasi, ¢alismanin birincil sonlanma
noktasi olarak kabul edilerek, giinde iki kez 200 mg
ile 300 mg zidovudin [lamivudin ve bir nonniikleozit
revers transkriptaz inihibitorii (NNRT]I) ile birlikte)
karsilastirilmaktadir. Bu, Cenevre Universitesi




tarafindan desteklenen ve Yaoundé, Kamerun'da
Caisse Nationale de Prévoyance Sociale Hastanesi'nde
yiriitiilen, daha once tedavi kullanmamis 136 hastay1
kapsayan, 48 haftalik bir faz IT caligmadir. Caligmaya
hasta alimi 2011 y1l1 Agustos ayinda baglanmistir. [9]

Calisma, daha diisiik dozun resmi olarak
onaylanmasini saglamaya yetecek veri liretemese de,

yararliligini kanitlamis olacaktir.

Tayland ve Hindistan gibi baz1 Asya tilkelerinde
zidovudin 250 mg tablet giinde iki kez kullanimdadir
ve Tayland'da, viicut agirhig1 <50 kg olan hastalarda
zidovudin 200 mg giinde iki kez uygulanmaktadir.

En iyi dozun ayarlanmasi konusunda teklif edilen veya
yiuriitiilmekte olan ¢alismalar arasinda en tartismali
olan nokta, stavudinin kullanilmasi konusundaki
karardir. Bu stratejinin kullanilmasi 6nerilen veya
denenen diger antiretrovirallerin aksine, stavudin,
toksisite profili nedeniyle artik tercih edilen bir
secenek olma 0zelligini yitirmigtir.

Teklif edilen bir faz ITIb ¢alismasinda, 1000 hastada,
glinde iki kez 20 mg stavudinin, giinde bir kez 300

mg tenofovir ile karsilastirilmasi planlanmaktadir.
Burada birincil hedef, daha 6nce tedavi edilmemis
hastalarda lamivudin ve efavirenz ile birlikte
kullanilacak olan stavudinin, ayn1 kombinasyon i¢inde
kullanilan tenofovirden daha asagi olmadigini ortaya
koymaktir. Calismanin 48. haftasinda, her bir rejim
i¢in viral yiikii saptanabilir diizeyin altinda (<200
kopya/mL) olan hastalarin orani1 bunu belirleyecektir.

Calismanin ikincil sonlanma noktalar1, 20 mg
stavudinin tolere edilebilirligini, giivenilirligini ve
etkinligini tenofovir ile karsilastirmaktir.

Calisma, Bill ve Melinda Gates Vakfi tarafindan
desteklenecek ve Hindistan, Giiney Afrika ve
Uganda'daki merkezlerde yiiriitiilecektir.

Bu calisma, stavudinin uzun vadede toksisitesi
konusuna bir yanit getirmeyeceginden endise
uyandirmaktadir. Stavudinin 20 mg’lik dozu,
sonlanma noktasi 48, hatta 96 hafta olan kisa
vadeli bir ¢alisma icin kabul edilebilir. Ancak,
mitokondriyal toksisite hem doza hem de zamana
bagimli oldugundan, stavudinin pek ¢ok yan etkisi
(6rnegin periferik noropati ve lipoatrofi), calisma
tamamlanincaya dek ortaya ¢ikmayacaktir. Calisma
lipoatrofiyi incelese de, mitokondriyal toksisitenin
gostergelerinin izlenmesini kapsamadigindan, bu
ciddi yan etkinin insidansi konusunda bir fikir

vermeyecektir.

Ekim 1992 ile Subat 1994 arasindan >10.000
hastayi, 40 (30) mg veya 20 (15) mg stavudin almak
iizere randomize etmis olan stavudin paralel yol
calismasinda, yliksek dozun kullanildig: kolda
noropati insidansi (%21), diisiik dozun kullanildig:
kolda gozlenen insidanstan (%15) daha fazla
bulunmustur; ancak diisiik doz kolundaki néropati
insidansi da kabul edilemeyecek denli yiiksektir. [10]

Birikimli toksisite hakkindaki endiselerin yan

sira, ¢alisma sonuglandiginda, stavudinin maliyeti
konusunda saglanan tasarruf da anlamin yitirecektir.
Cilinkii en iyi dozun saptanmasina iligskin diger
ilaglarla yapilan ¢calismalar ve kullanima sunulmak
tizere olan yeni bilesiklerin (GS-7340 ve dolutegravir
gibi) beklenen onaylari sayesinde, stavudin
calismasinin sonuglanmasina kadar gececek zaman
icinde, hasta giivenligini tehlikeye atmadan maliyeti

asagiya cekecek bagka alternatifler kullanima girebilir.

Stavudinin, HIV ile yasayan hastalar ve aktivistler
arasinda son derece istenmeyen bir ilag olmasi
onemlidir. [11,12] Ornegin, Malawi Network of People
Living with HIV/AIDS (MANET+) (Malawi HIV ile
Yasayan Hasta Ag1), bu ilacin Malawi'de kullanimdan
¢ikarilma evresinin yavaghgi konusundaki
endiselerini dile getiren bir basin toplantisi yapmistur.
Fon bulma konusunda yasanan krize ragmen Malawi
hiikiimeti, bu siirecin Haziran 2012 tarihine dek

sonlandirilmasi konusuna 6ncelik vermistir. [13]

Giiney Afrika ve Hindistan'da, HIV ile yasayan kisiler
ve aktivistler, bu ¢aligmanin aleyhine ve stavudinin
kullanimdan ¢ikarilma siirecinin yavaghgina dair
protestolar yapma ve dilekce verme hazirlig icindedir.
[14,15]

Bad Science'den Ben Goldacre “Gates Vakfi neden
bu igse yaramaz ilagla ilgili calismay1 destekliyor?”

sorusunu sormustur. [16]

Efavirenz halihazirda tercih edilen temel ilaglardan
biridir. Giiniimiizde 6nerilen 600 mg’lik dozun
azaltilmasi halinde bu ilacin hem fiyat1 ucuzlayacak
hem de santral sinir sistemi (SSS) toksisitesi
muhtemelen azalacaktir.

Eyliil 2011'de hasta almaya baslamis olan ENCORE1
caligmasi, daha Once tedavi gormemis 630 hastada
600 mg ile 400 mg efavirenzi karsilagtirmaktadir.
ENCORE caligmalari, antiretrovirallerin onaylanan
dozlarini, daha diisiik dozlarla karsilastirmak tizere
tasarlanmig ¢alismalardir. Bu program kapsaminda,
lamivudin ve lopinavir ile farmakokinetik ¢calismalar
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(ENCORE2 ve ENCORE3) yiiriitiilmiistiir ve bu iki
ilacin dozunun azaltilmasinin miimkiin olmadig:

sonucuna varilmistir. [17,18,19]

ENCORE1 i¢in birincil sonlanma noktasi,
randomizasyondan 48 hafta sonra, tedavi gruplari
arasinda viral yiikli <200 kopya/mL olan hastalarin
oranlarinin karsilagtirilmasidir. Calismanin tam izlem
siiresi 96 haftadir. Calisma, Avrupa, Avustralasya,
Latin Amerika, Asya ve Afrika’daki merkezlerde
yiriitiilecektir. Calismada hedeflenen hasta sayisina

ulagilmistir; ¢alisma 2013 yilinda sonlanacaktir.

ENCORE1 ¢aligmasinin iki alt caligmasi,
farmakokinetik (FK) 6zellikleri ve ilacin SSS’ye

gecisini incelemek iizere tasarlanmigtir. [20,21]

Bu calisma, bagarili oldugu takdirde, doz azaltma
konusunda resmi onay almaya ve DSO ve diger
kurulusglar tarafindan hazirlanan kilavuzlar:
degistirmeye yetecek verilerin iiretilmesini

saglayacaktir.

Efavirenz dozunun azaltilmasi halinde, tiiberkiiloz
ve HIV koenfeksiyonunda rifampisin ile olusacak ilag

etkilegimleri konusunda endiseler bulunmaktadir.

Efavirenzin AFM miktarinin yiiksek olmasi, suda
yeterince erimemesine baghdir. CHAI, bunu
diizeltmek icin ilacin yeniden formiile edilmesi

konusunu tartismaktadir.

Atazanavirin de dozunun azaltilmas1 miimkiin
olabilir; HIV Netherlands Australia Thailand
Research Collaboration (HIV Hollanda Avustralya
Tayland Arastirma isbirligi), Kirby Enstitiisii'niin
de katkilariyla, bu strateji icin kanit saglayacak bir

¢alisma yiirtitmektedir. [22]

Diisiik dozlu atazanavir/ritonavir ile standart dozda
atazanavir/ritonavir kullanimini karsilagtiran LASA
calismasinda, Tayland’l1 hastalarda, iki NRTT ile
birlikte giinde bir kez 200/100 mg veya 300/100

mg atazanavir/ritonavir kullaniminin etkinligi ve
glivenirligi karsilastirilmaktadir. Yaklasik 600 hastay1
kapsayan bu faz IV “agagi olmama” ¢aligmasina Mart
2011de hasta alinmaya baglanmigtir ve ¢alismanin

siiresi ENCORE1 ¢aligmasinin siiresine benzerdir.

Bu ¢aligma, virolojik olarak baskilanmaig ve standart
veya diislik dozda atazanavire gececek hastalari
kapsamaktadir. Tayland’lh hastalarin viicut agirlig
diisiik oldugundan ve hiperbiliriibinemi sik

ortaya ¢iktigindan, bu ¢aligma Tayland i¢in 6nem

tagimaktadir. Elde edilecek bulgularin, bu ¢aligma

grubunun Otesine genellestirilmesi gii¢ olsa da, pozitif
bulgular, daha genis bir toplumda, daha 6nce tedavi
almamis olan hastalarda bir ¢aligma yiiriitmek igin
yeterli bir gerekge olusturacaktir.

Atazanavir de suda iyi ¢ozlinmemektedir ve
CHALI, bu ilacin da yeniden formiilize edilmesi igin
caligmaktadir.

Darunavir genellikle en giiclii proteaz inhibitorii
(PI) olarak kabul edilse de, bu ilacin jenerik
formiilasyonunun olmamasi ve yiiksek maliyeti,
yaygin kullanimini engellemektedir.

Bu ilacin, daha 6nce tedavi gormemis (tedavi gérmiis
ama darunavir ile iligkili mutasyonu olmayan) ve daha
once PI kullanmis hastalarda kabul edilmis dozlar1
farklidir. Daha once tedavi gormemis hastalar giinde
bir kez 8:1 oraninda (800 mg/100 mg) darunavir/
ritonavir kullanirken, daha once tedavi gérmiis
hastalarda giinde iki kez 6:1 oraninda (600 mg/100
mg) darunavir/ritonavir uygulanmaktadir. Dozun
400/50 mg seklinde azaltilmasi olasidir.

Cocuklarda da dozlar, viicut agirhgina ve tedavi
deneyimine gore degiskenlik gostermektedir.

Erigkinler ve ¢ocuklar i¢in tek oranin belirlenmesi,
darunavir temelli rejimlerin basitlestirilmesini ve
formiilasyonlarin daha kolay kullanilabilir olmasini

saglayacaktir.

CHALI, bu formiilasyonun da iyilestirilmesi i¢in

caligmaktadir.

Atazanavir ve darunavirin, daha diisiik dozda
ritonavir ile desteklenmesi de miimkiin olabilir. Daha
diisiik dozlarin tolere edilmesi kolaylasabilir, maliyeti
ucuzlayabilir ve PT’lerle daha kolay formiilize edilebilir.

Eger 1s1ya dayanikli 50 mg’lik bir ritonavir tableti
iiretilebilirse veya 50 mg’lik ritonavir iki PI'den biri
ile koformiilize edilebilirse, elde edilecek giiglendirici
etkinin, siv1 formiilasyon ile daha 6nceki kiiciik

capli farmakokinetik ¢caligmalarda elde edilene
benzer oldugunu ortaya koyacak yeni biyoesdegerlik
calismalarina gereksinim duyulacaktir.

Sivi ritonavirin pahali olmasi, kullaniminin 6zellikle
kaynaklar: sinirhi bolgelerde pratik olmamasi ve
tadinin berbat olmasi nedeniyle 50 mg’lik bir ritonavir
tablet cok yararh olacaktir. [23]




onaylanmasi i¢cin muhtemelen yeterli olacaktir

Lpoinavir/ritonavir (LPV/r) tablet formiilasyonunun
biyoyararlanimi, orijinal jel kapsiil ile
karsilagtirildiginda %118'dir. Mevcut veriler
kullanilarak resmi bir bagvuru yapilmasi, bu
bilesigin daha diisiik dozda kullaniminin

ve bu strateji tartigilmistir. Lopinavir
gliniimiizde en yaygin kullanilan PI olmakla
birlikte, hem atazanavir hem de darunavirin
daha iyi secenekler oldugu kabul gormektedir;
bu nedenle bu yaklagimin 6nceligi diisiiktiir.

En iyi dozu belirleme ¢aligmas: yiiriitiilebilecek onaylanmis antiretroviral bilesikler

Ila¢ /giincel doz Suf Olas: Yaklasimlar
atazanavir/ritonavir ~ PI Doz azaltma
galwmas] Reformiilasyon
efavirenz NNRTI Doz azaltma
(600 mg x 1) Reformiilasyon
yiiriitiliiyor
zidovudin NRTI Doz azaltma
(300 mg x 2)
faz III galigmasi
tenofovir NtRTI Reformiilasyon
(3oomgx1)

Sonuclar

Doz 200/100 mg
veya 200/50 mg/g
seklinde azaltilirsa
70 $/kisi/yl tasarruf
saglanabilir

Doz giinde bir kez
400 mg seklinde
azaltilirsa

20 $/kisi/yl tasarruf
saglanabilir

Doz 200 mg x 2
Seklinde azaltilirsa
25 $/kisi/y1l tasarruf
saglanabilir

Yeni doz arastirmalarla

belirlenecek
Dozun >%30 azalmasi

Yorumlar

LASA faz 111
300/100 mg ile
200/100 mg
karsilagtirma
Diisiik doz ritonavir
kullanma olasilig1
Zaten en ucuz PI

ENCORE 1 faz III
caligmasi

SSS yan etkileri
azalabilir (birincil
sonlanma noktasi
degil)

Dozun daha da
azaltilmasi (300 mg)
miimkiin

TB/HIV
tedavisinde
rifampin ile
etkilesim
nedeniyle etkinlik
konusunda
endigeler

MINIZID

hasta kaydediyor
Anemi insidansinda
olas1 azalma

FazT'in

baglamasi olas1

04 2012/01 2013
Bobrek ve kemik
toksisitesinde olasi
azalma

GS-7340 ve
CMX-157
prodroglar1 da
gelistiriliyor
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darunavir/ritonavir PI Doz azaltma
(800/100 mg X 1 Kimyasal iglemler
veya 600/100 mg X 2)

lopinavir/ritonavir PI Resmi bagvuru

(400/100 mg x 2)

basvuru

ritonavir Giiclendirici Doz azaltma

(1oomg)

stavudin NRTI Doz azaltma ve

(30mg X 2) TDF ile
karsilagtirma

Doz 800/100 mg
yerine 400/50 mg

Giinliik lopinavir
dozu 800 mg yerine
665 mg (kullanimda
olan formiilasyon)

Darunavir ve atazanavir
icin giiclendirici doz

50 mg’ye indirilirs

20 $/kisi/y1l

tasarruf saglanabilir.

Dozu 20 mg x 2
seklinde azaltma

Daha 6nce PI
kullanmamiglarda
en iyi dozu
belirleme
caligmasi
yapilabilir; PI
direnci olanlarda
yapilamaz
Ritonavir dozunun
azaltilmasi olas1

Daha 6nce PI
kullanmamis
olanlarda rejim
siralamasina
bagh; doz
azaltilabilir ama
daha 6nce PI
kullanmigsa
olmaz.

Resmi ¢aligmalari
onceki yumugak
kapsiil formiilasyonu
ile yapilmis. Yeni
formiilasyonunun
biyoyararlanimi
onaylanmig doz ile
daha iyi (%118)
Lopinavir dozunu
%20 azaltmak olas1

Resmi bagvuru
olasilig: tartisiliyor
fakat olas1
gorlinmiiyor.

Tartisiliyor

Birikimli etki

diisiik dozda bile
istenmeyen yan
etkilerin kahci

olma olasilig1
yiiksek. Calisma

ve onay siiresi iginde
bagka ilaglarin
gelistirilmesi
nedeniyle tasarruf
saglayacak bu strateji
muhtemelen
gereksiz olacaktir.
HIV pozitifler,
aktivistler

ve saglik calisanlar
tarafindan

kabul gérmiiyor.

NRTI, niiklozit revers transkriptaz inhibitorii; NNRTI, nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii; NtRTI, niikleotit revers

transkriptaz inhibitorii; PI, proteaz inhibitorii; SSS, santral sinir sistemi; TB, tiiberkiiloz; TDF, tenofovir disoproksil fumarat.
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Kisa vadede erigkinlerde ilk secenek tedavinin
efavirenz/tenofovir/lamivudin iceren bir SDK seklinde
kalmasi ve DSO'niin kilavazundaki bir sonraki
revizyonun dramatik olmamasi beklenmektedir;

son uzmanlar toplantisina iligskin raporlar da bunu

yansitmaktadir. [2,3,4,24,25]

Efavirenz kullaniminda en 6nemli endise kaynag1
olan santral sinir sistemi toksisitesinin, ENCORE1
calismasinda incelenmekte olan daha diisiik doz ile
azaltilmasi olasidir ve ¢alisma, bu konuyu inceleyecek
bir alt calismaya sahiptir. Bu ilacin gebelikte
kullanimina iligkin korkular giderek yatismaktadir ve
British HIV Association tarafindan yakin zamanda
yayimlanan kilavuzdaki onerilerle uyumlu bir bicimde
ve DSO’niin gebe kadinlarda ARV kullanimina

iligkin son program giincellemesinde 6nerildigi gibi,
2013 kilavuzunda daha esnek oneriler yapilmasi
beklenmektedir. [26,27,28,29,30]

Dogrudan karsilastirma yapilmamasina ragmen,
lamivudin ve emtrisitabin, etkinlik ve giivenirlik
acisindan birbirlerinin yerine kullanilabilecek ilaglar
olarak kabul edilmektedir; DSO tarafindan yakin
tarihte yapilmis olan bir derlemede, bunun dogru
oldugu sonucuna varilmistir. [31] Bu ilaclarin ikisi de
NRTI grubundandir ve toksisitesi diisiik olan, yapisal
acidan benzer molekiillerdir; her iki ilag da hepatit B
viriisii izerinde etkilidir. Maliyete iliskin kiyaslamalar,
lamivudini ilk se¢enek kilmaktadir; efavirenz ve
tenofovirin yaninda lamivudin yerine emtrisitabin
kullanilmasi, ilk secenek bir SDK’nin maliyetine yilda
kisi bagina 24 ABD dolar1 ve tenofovir ile kombine
preparatin maliyetine ise 27 ABD dolar1 eklenmesine
neden olmaktadir.

Tenofovirin biyoyararlanimina iligkin ¢aligmalar,
ilacin fiyatinin diismesini saglayabilir (halen tek ilag
olarak 58 ABD dolar1 maliyeti vardir) ve yeni prodrog
ile fiyatta daha da fazla azalma saglanabilir.

ikinci secenek tedavide iki NRTT'nin yanina
gliclendirilmis proteaz inhibitorlerinin eklenmesi

onerilmektedir ve bu yaklasimin kisa vadede
degismesi beklenmemektedir. Food and Drug
Administration (FDA) yakin zamanda atazanavir/
ritonavir igeren, 1siya direngli bir formiilasyona gecici

onay vermigtir. [32] Dozu 300/100 mg olan ve giinde
bir kez kullanilan tek hap seklindeki bu preparatin
fiyat, yilda kisi bagina 276 ABD dolaridir ve 378 ABD
dolarina satilan, giinde iki kez ikiser hap olmak iizere
toplam dort haptan olusan 1siya direncli lopinavir/
ritonavir preparatina gore daha tercih edilebilir
ozelliklere sahiptir. Giinde bir kez kullanilan, 1siya
direngli ve ritonavir ile giiclendirilmis darunavir de
bir secenek olmakla birlikte, halihazirda béyle bir
preparat bulunmamaktadir. Atazanavir, darunavir,
gliclendirici ritonavir ve zidovudinin (tenofovirin

ilk secenek olarak kullanilmasi durumunda ikinci
secenek olacaktir) dozlarinin azaltilmasi konusu su
anda arastirilmakta veya tartigilmaktadir.

Uciincii secenek tedavi konusundaki 6neriler ilk

kez 2010 y1linda giindeme gelmistir ve niikleozitleri
idareli kullanmay1 saglayacak sekilde, ritonavirle
giiclendirilmis darunavir, raltegravir (onay almis tek
entegraz inhibitorii) ve etravirin (ikinci kusak NNRTTI)
seceneklerini kapsamaktadir. Gelecekte, entegraz
siifindaki segeneklerin artirilmasi (giiclendirilmis
elvitegravir ve dolutegravir) olasilig1 disinda pek
fazla bir degisiklik beklenmemektedir. Bu ilaglarin
higbirinin jenerik versiyonu bulunmamaktadir ve
hepsinin maliyeti yiiksektir. Bir sonraki revizyonda
daha ayrintili bir yonlendirme gerekecektir.

Halihazirda faz III evresinde olan ve 2013'de onay
almasi beklenen entegraz inhibitorii dolutegravir,
yliksek potansiyele sahip bir ilactir. Bu ilacin tahmini
maliyeti 30 ABD dolaridir ve raltegravirden %90 daha
ucuzdur. [ii,33] Dolutegravir, elvitegravir (giinde

bir kez 150 mg art1 150 mg kobisistat) ve raltegravir
(giinde iki kez 400 mg) ile kiyaslandiginda kiigiik bir
molekiildiir (50 mg) ve daha 6nce tedavi kullanmamig
hastalarda giinde bir kez kullanimi 6ngoriilmektedir.
Ilaca iliskin ilk veriler, tiiberkiiloz tedavisinde
dolutegravir dozunun artirilmasi (giinde iki kez 50 mg
olacak sekilde) gerektigini ortaya koymaktadir. [34]
Dolutegravir iyi tolere edilmektedir ve diisiik maliyeti
ile birinci secenek ilag olarak efavirenzin yerini
almasi ya da ikinci segenek olarak kullanilmasi olasi
goriinmektedir. Yenidoganlar da dihil olmak iizere

bu ilacin ¢ocuklarda denenmesi planlanmaktadir ve
graniil fromiilasyonu da halen gelistirilmektedir.
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Kullanima muhtemelen daha sonra girecek olan, fakat
potansiyeli dolutegravir gibi yliksek olan bir bagka
ilac da tenofovirin prodrogu olan GS-7340 maddesidir.
Kobisistat ile gosterdigi bir etkilesim sayesinde, bu
gliclendirici madde ile birlikte formiile edildiginde,
10 mg’lik dozunun kullanilmasi miimkiin olacaktir.
[35] Tek basina kullanildig: takdirde dozunun ne
olacagi heniiz kesinlesmemis olmakla birlikte, 25 mg
olmas1 beklenmektedir. [36] Tenofovirin kullanimda
olan formiilasyonu ile kiyaslandiginda en az 10

kat daha diisiik olan bu dozlar sayesinde GS-7340
maddesinin maliyetinin daha diisiik olacagi tahmin
edilmektedir; hasta basina yillik maliyeti 20 ABD
dolar1 kadar diisiik olabilir. [iii] Bu bilesik konusunda
yanitlanmasi gereken bir soru, GS-7340 maddesinin
hiicre i¢indeki konsantrasyonlarinin bobrek tiibiil
hiicrelerinde birikip birikmedigi ve bununla iligkili
bir toksisite yaratip yaratmadigidir. ilaca 10 giin
maruz kalindiktan sonra bobrekle ilgili herhangi

bir sorun yagsanmamaigtir; ancak bu konunun daha
ayrintili incelenmesi gerekir. Bu bilesige iliskin
veriler 10 y1l 6nce elde edilmistir; bilesigin daha 6nce
geligtirilmemis olmasi talihsizliktir. [37]

Aylik veya haftalik depo enjeksiyonlarla hastaya
sunulan bakimin standardini tamamen degistirecek
olan uzun etkili formiilasyonlarin hizla gelistirilmesi
konusu tartisilmaktadir. Gelisimin erken evresinde
olan rilpivirin ve GSK1265744 bu amag i¢in en

olasi adaylardir. Uzun bir yar1 omrii olan CMX-

157 de adaylar arasinda bulunmakla birlikte, bu
molekiiliin gelecegi bilinmemektedir. [38,39,40].
Ancak, hedeflenen iiriiniin profili hakkinda halen
net bir fikre sahip degiliz; ayrica, uygun bir rejim
olusturabilmek i¢in gereken ilaglarin mevcut olup
olmadigy, hatta gelistirilip gelistirilmedigi de tam
olarak bilinmemektedir. [3]

Bu raporun ARV béliimiinde FDA tarafindan

kayit edilmis ya da faz III asamasinda olan ve
endiistrilesmis iilkelerde pazarlanmasi hedeflenen
birka¢ SDK tanimlanmigtir. Bunlar ya aym

iiretici tarafindan iiretilen bilegiklerin “ensest”
kombinasyonlaridir (6rn., Quad, Quad2 ve 572-Trii)
ya da rekabet eden alternatif bir bilesigin olmadig:
durumlarda firmalar arasindaki lisans anlagmalaridir;
darunavir/kobisistat/emtrisitabin/GS-7340 ilacim
formiile etmek i¢in Gilead ile Janssen arasinda
imzalanan anlagma buna bir 6rnektir. Raporun

bu boliimiinde belirtildigi gibi, “SDK’lerden birine
direng gelismesi sonucunda ortaya ¢ikan virolojik

basarisizlik, muhtemelen diger SDK’lere giivenmeyi
engelleyecektir.”.

Gilead, Janssen ve BristolMyersSquibb de darunavir
ve atazanaviri kobisistat ile birlikte kullanarak,
gliclendirilmis PI koformiilasyonlar1 hazirlama
konusunda denemeler yapmaktadirlar; ancak
kobisistatin ritonavirden daha avantajli olup olmadig:
heniiz kesin olarak bilinmemektedir.

Ufukta dolutegravir goriiniirken, elvitegravir
gliclendirici bir maddeye gereksinim gosterirken ve
lamivudin emtrisitabine tercih edilirken, Quad’in
tercih edilen secenek olmasi beklenmemektedir.
Abakavirin maliyeti ve agir1 duyarhilik konusundaki
endiseler, bu NRT'nin, pediyatrik tedavi disinda ¢ok
yaygin olarak kullanilmadig1 anlamina geldiginden,
575-Trii de pek uygun bir ilag gibi goriinmemektedir.
Darunavir temelli SDK (800/100 mg darunavir/
ritonavir) ilk secenek rejim olarak hedeflenmistir

ve bu nedenle de mevcut (ve kisa ve orta vadede
beklenen) yonlendirmeler, siralama tartismalari

ve iicretlendirme politikalari ile iyi bir secenek
olmayacak gibi durmaktadir.

Entelektiiel nitelikler bu raporun temel odaklarindan
biri olmasa da, Tablo 6, kullanima sunulmak tizere
gelistirilmekte olan SDK iiriinlerini ve bunlarla
iligkili hasta bilgilerini gostermekte ve bu veya bagka
SDK’ler, jenerik sirketleri tarafindan kaynaklar:
sinirh olan bolgeler icin iiretildiklerinde, agilmasi
gereken engellerin ne oldugunu ortaya koymaktadir.
Medicines Patent Pool (ilac Patent Havuzu), ilac
aragtirmalarinda oncii sirketleri, ilaglarinin lisansini
bu havuz vasitasiyla almalar1 konusunda tesvik
etmektedir; boylece, jenerik sirketleri de bu lisanslara
ulasabilmekte ve bu sayede daha ucuz ilaglar
iiretebilmektedirler. Bu, yeni ilaclarin ulasilabilir
olmasini saglamak ve patentleri farkl firmalarda
bulunan ilaglarla SDK’ler iiretebilmek i¢in en umut
vaat eden mekanizma gibi goriinmektedir. [41]




Sabit dozlu kombinasyonlar da dahil, kullanima sunulmak iizere olan karma iiriinler ve patent bilgileri

Maddeler

Quad
(elvitegravir/kobisistat/
tenofovir/emtricitabin)

572-Trii
(dolutegravir/
abakavir/lamivudin)

Quad 2
(elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/
GS-7340)

darunavir/kobisistat/emtricitibin/GS-7340

Sponsorlar

Gilead MPP ile

lisansli; bu, Hintli
ireticiler bu ilac
iiretebilir ve
gelismekte olan
112 iilkeye satabilir
demektir.

Shionogi/ViiV

Kendi lisans
anlagmalar var.

DSO tarafindan
onaylanmus bir tesis
ile liretim anlagmasi
yapilabilir (Zimbabwe,
Kenya, Uganda, Giiney
Afrika’da). ViiV, lisans
iicreti olmaksizin
iiretim politikasina
Hindistan’1 dahil
etmiyor. DTG patenti
Hindistan’da kayith.

Quad gibi fakat
GS-7340’1n
Hindistan’da
lisansh olup
olmamasina bagl.

Gilead (Cobi/FTC/
GS-7340) ile

Tibotec (DRV)
arasinda lisans
anlagmasi. Cobi ve
FTC MPP sistemine
kayith. GS-7340’1n
Hindistan’da patentli

Suflar

Entegraz
inhibitorii/
giiclendirici/
2 NRTI

Entegraz
inhibitorii/
2 NRTI

Entegraz
inhibitorii/
giiclendirici/
2 NRTI

PI/
giiclendirici/
2N(t)RTI

Yorumlar

Ekim 2011’de
FDA’ya kayit
edilmis; onay1
2012°de verildi

FK calismasi
tamamlanmig
fakat sunulmamus.
Daha 6nce tedavi
kullanmamisg
hastalarda faz I11
calismasi basladi.

Faz II1

PI temelli

ilk SDK.
GS-7340 kiiciik
bir molekiil
(FTC dozu

10 mg);
formiilasyonu
kolaylagtiriyor.

Cobi, kobisistat; DRV, darunavir; DSO, Diinya Saghik Orgiitii; DTG, dolutegravir; FDA, Food and Drug Administration (ilac ve
Gida Dairesi); FK, farmakokinetik; FTC, emtrisitabin; Medicines Patent Pool (ilaq Patent Havuzu); NRTI, niikleozit analogu

revers transkriptaz inhibitorii; NtRTI, niikleotit analogu revers transkriptaz inhibitorii; PI, proteaz inhibitorii; SDK, sabit

dozlu kombinasyon

Sinir Tanimayan Doktorlar 2011'de diizenledikleri, antiretrovirallerin sirali kullanimi baghkli rapordan alinmgtir.
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En iyi tedavinin belirlenmesi, HIV ile yasayan
bireyleri ilgilendirmeli. Zengin tilkelerde kullanimdan
kalkmas bir ilacin, diisiik maliyeti nedeniyle ve

HIV pozitif bireylerden ve aktivistlerden gelen tim
tepkilere ragmen yeniden kullanima sunulmasi

kabul edilemez. Bill ve Melinda Gates Vakfinin 20

mg stavudin ile yapilacak ¢alismay1 neden oncelik
olarak aldig: acik degildir; bu ilag, toksik etkisi bir
yana, giinde bir kez tek hap seklinde hedeflenen rejime
de uygun degildir. Bu, kaynaklari sinirh bolgelerde

en uygun antiretroviral rejimin belirlenmesi
konusundaki arastirmalari destekleyen, dikkatlice
diisliniilmiis stratejiyi saptiracak bir yaklagimdir. En
uygun antiretroviral rejimi belirleme stratejisi, diisiik
dozlu efavirenzi inceleyen ENCORE1 ¢aligmasini,
biyoyararlanimini artirmak i¢in tenofovirin yeniden
formiilize edilmesini (CHAI ile ¢alisarak) ve

uzun etkili yeni formiilasyonlarin gelistirilmesini

kapsamaktadir.

Tlaclar ve rejimler, kaynaklar: sinirli bélgeler
dikkate alinarak tasarlanmalidir. Giiniimiizde,
hedeflenen iiriin profili iyi tanimlanmistir. Bu amag

icin gelistirilmis ve yakin zamanda onaylanmisg ve
kullanima sunulmak iizere olan bilesiklerin, uygun
formiilasyonlar seklinde iiretilmesi gerekir.

DSO’niin 6n onay, FDA'nin gecici onay ve yerel resmi
kurumlarin onay vermesi ile FDA’nin tam onayinin
alinmasi arasinda gegen zamanin kisaltilmasi

kritik 6neme sahiptir. Nathan Geffen’in yorumunda
belirtildigi gibi, Giiney Afrika'daki Medicines Control
Council-MCC (ila¢ Kontrol Konseyi) gibi yerel
kurumlarin yeni ilaclar1 kayit altina almasi uzun yillar
almaktadir.

Jenerik iireticilerinin iiretimleri ve ulusal
kilavuzlardaki 6nerilerin yani sira, kayit stirecindeki
gecikmeler goz oniline alindiginda, caligmalarda iimit
vaat eden bulgular alinmasindan ve ilacin ilk onayinin
verilmesinden sonra, ayni ilacin antiretroviral
tedaviye gereksinim duyan insanlarin cogunluguna
ulasacak seklide yaygin kullanima sunulmasinin
yillar alacag ortadadir. Neredeyse 150 tek ilacin veya
karma iiriiniin gecici FDA onay1 bulunmakla birlikte,
bunlarin ¢gogunlugu eski ve patent siiresi dolmus
ilaclardir.

Bu béliimde s6zii edilen fiyatlarin tiimii CHAI ARV Tavan Fiyat Listesi'nden alinmistir http://clintonhealthaccess.org/files/
CHAI_ARV_Ceiling_ Price_List_May_2012.pdf, and the Médecins Sans Frontieres (MSF) Drug Prices & Patent Status list
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ulagilabilir. Cocuklardaki aragtirma planlari ise ayni raporun pediyatrik antiretroviraller béliimiinde mevcuttur. i-Base/TAG
tahminleri, tenofovirin icerigindeki aktif ve inaktif farmakolojik malzeme ve paketleme fiyatlar: esas alinarak hesaplanmistir.
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HIV VE iISTENMEYEN ETKILERI

HIV pozitif kohortta iskemik inme insidansinda artis

Felicia Chow ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve
Journal of AIDS 1 Agustos sayisinda yayimlanan
geriye doniik bir analizde, HIV pozitif bir kohortta
iskemik inme insidansinin, yas, cinsiyet ve irk
acisindan eglestirilmis HIV negatif kontrollere gore
anlamh diizeyde artmis oldugu gosterilmistir. inme
oranlarinda gorece en yiiksek artigin kadinlarda ve
geng hastalarda oldugu tespit edilmistir. [1]

HIV enfeksiyonunun, kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
ve osteoporoz (ve kirillganliga bagl kirik riskinde
artig) gibi AIDS ile ilintili olmayan hastaliklarin
gelismesi agisindan bir risk faktori oldugu
bilinmekteyse de, bu baglamda inme yeterince analiz
edilmemistir. [2,3] Ancak, yakin tarihli bir calismada
HIV ile enfekte kisilerde inme oraninin yiiksek oldugu
bildirilmigse de, bu, inme insidansinin HIV pozitif ve
negatif bireyler arasinda dogrudan kiyaslandigi bir
calisma degildir. [4]

Massachusetts Hastanesi ve Brigham ve Kadin
Hastanesi (ABD) Arastirma Hastalar1 Veri Kayitlari
[Research Patient Data Registry (RPDR)] klinik
bakim veritabanlarina 1996 ile 2007 yillar1 arasinda
kaydedilmis 4308 HIV pozitif hasta incelenmistir.
Hastalarin HIV durumunu ve iskemik inmeyi
kesinlestirmek icin Uluslararasi Hastalik Siniflamasi
(9. Revizyon) Klinik Modifikasyon [International
Classification of Diseases, 9th revision, Clinical
Modification (ICD-9-CM)] kodlar1 kullanilmigtir.
Eger birden ¢ok kez inme kodu girilmisse, bunlarin
ilki dahil edilmistir. RPDR’ye kay1tl HIV grubundaki
hastalar, yas, cinsiyet ve irk acisindan 10:1 orani
gozetilerek HIV negatif hastalarla eslestirilmiglerdir;
sonug olarak 32.423 kisiyi kapsayan bir kontrol grubu
olusturulmustur.

iki grubun birincil demografik 6zellikleri iyi
eslestirilmistir; HIV pozitif ve HIV negatif hastalar
i¢in sirasiyla ortalama yas 41,6 ve 40,8 y1l, kadin
olgularin orani %31 ve %35, beyaz irk oran1 %53 ve
%52, siyah 1rk %21 ve %22 ve Latin 1irk %17 ve %17
bulunmustur.

HIV pozitif kohortta CD4 T hiicrelerinin ortalama
(standart sapma-SS) sayisi ve en diisiik diizeyi
sirasiyla 473 (+/-317) hiicre/mm3 ve 271 (+/-252)
hiicre/mms3 bulunmustur. Viral yiikii <400 kopya/mL
olan hasta orani %73 ve santral sinir sistemi (SSS)

enfeksiyonu/malinitesi olan hasta orani da %4'tiir.
Antiretroviral ilaglara iligkin verilerine ulasilabilen
2105 hasta arasinda, gegmiste antiretroviral kullanma
oranlar1 %95 niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitord (NRTI), %56 nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitérii (NNRTI) ve %67 proteaz
inhibitord (PI) seklindedir.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, dislipidemi, sigara
kullanma, kardiyomiyopati, sol kalp kapag1 hastaligi,
koroner kalp hastalig1 (KKH) ve kalp yetmezligi gibi,
inme ac¢isindan risk olusturan geleneksel faktorlere
sahip olan HIV pozitif hastalarin orani, HIV negatif
hasta grubunda oldugundan anlamli 6l¢iide daha
yliksek bulunmustur (tiim karsilastirmalarda
P<0,001).

Iskemik inmenin insidans hiz1 (iH/100 hasta yiln)
HIV pozitif ve negatif gruplarda sirasiyla 5,27 ve 3,75
hesaplanmigtir; bu durumda diizeltilmemis tehlike
orani (TO) 1,40’tir [%95 gliven aralig1 (GA) 1,17 ile 1,69,
p< 0,001]. Bu diizeltilmemis insidans hizlar1 dikkate
alinarak, HIV’in, 50 yasindan kiigliklerde inme hizini
artirdig1 sonucuna varilmistir. HIV pozitif ve negatif
gruplarda, yas1 18-29 arasinda olanlarda IH sirasiyla
3,87 ve 0,88 [insidans hizi oran1 (IHO) 4,42 (%95 GA
1,56 ile 11,09, p=0,004)], 30-39 arasinda olanlarda IH
3ve 1,02 [IHO 2,96 (%95 GA 1,69 ile 4,96, p< 0,001]
ve 40-49 arasinda olanlarda da IH 4,02 ve 2,62

[IHO (%95 GA 1,06 ile 2,17, p=0,02)] bulunmustur.
Erkeklerde, sadece 30-39 yas arasindaki HIV pozitif
hastalarda artmis inme hizi anlamliligin1 korumustur;
bu yas grubunda pozitif ve negatif gruplarda iH
sirasiyla 2,84 ve 1,28 [[HO 2,23 (%95 GA 1,07 ile
4,26, p=0,022)] bulunmustur. Yas, cinsiyet, irk ve
geleneksel risk faktorleri dikkate alindiginda, HIV
enfeksiyonunun, tehlike orani (TO) 1,21 (%95 GA 1,01
ile 1,46, p=0,043) olacak sekilde inme i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikmaigtur.

HIV kohortunda yas, (TO 1,06/y1l, %95 GA 1,03 ile
1,09, p<0,001), kadin cinsiyet (TO 1,76; %95 GA 1,24
ile 2,52, p=0,002), yliksek viral yiik degeri (TO 1,10,
%95 GA 1,04 ile 1,17, P = 0,001) ve SSS enfeksiyonu
veya malinitesinin (TO 2,75, %95 GA 1,26 ile 6,03,
p=0,011) inme riskini artirdig1 belirlenmistir. Buna
karsilik, herhangi bir antiretroviral ilacin uzun siireli

kullaniminda, inme riski anlamli 6l¢iide azalmigtir
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(TO 0,79, %95 GA 0,71 ile 0,88, p<0,001). En son
bakilan CD4 T hiicresi sayis1 ve en diisiik CD4 T

hiicresi degeri inme riski ile ilintili
bulunmamaistir.

Inme riskini artiran geleneksel risk faktorlerine (HIV pozitif grupta bunlar daha siktir) iliskin nedensellik

ile HIV durumu ile iliskili 6zel bir etiyolojinin (6rnegin yiiksek viral yiik degeri) arasindaki farkin dikkatlice

yorumlanmasi gerekir.

HIV ile enfekte kadinlarda inme riskinin artmis olmsai dikkat ¢ekicidir ve yazarlarin da one siirdiigii gibi,

“kadinlarda inme riskinin daha diisiik olmasi nedeniyle HIVe 6zgiil etkinin gorece etkisi artmaktadir”.

Son olarak, geleneksel risk faktorlerinin inme riski iizerindeki etkisi yasla birlikte arttigindan, HIV'in geng

bireylerde (18-49 yas) inme riskini artirmast merak uyandiran bir durumdur. Ancak, HIV enfeksiyonunun

geng bireylerde inme riski tizerinde giiclii bir etki yarattigina karar vermeden 6nce, 45 yasin altindaki

bireylerde inme insidansimin oldugundan daha diisiik goriilmemesi 6nem tasimaktadir. (5)

Chow F et al. Comparison of Ischemic Stroke Incidence in HIV-infected and Non-HIV-Infected Patients in a US Health Care

System. JAIDS (1 August 2012) 60:351-358.

Currier J et al. Epidemiological evidence for cardiovascular disease in HIV-infected patients and relationship to highly
active antiretroviral therapy. Circulation (June 2008) 118:e29-35.

McComsey G et al. Bone Disease in HIV infection: A Practical Review and Recommendations for HIV Care Providers. Clin

Infect Dis (15 October 2010) 51 (8):937-946.

Ovbiagele B et al. Increasing incidence of ischemic stroke in patients with HIV infection. Neurology (1 February 2011)

76:444-450.

Marini C et al. Incidence of Stroke in Young Adults: A Review. Stroke Research and Treatment (2011) 2011:535-672.
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Amerika Birlesik Devletleri Gaziler Birligi kohortunda son
ddénem bobrek hastaligi ile iliskili risk faktorleri

Amerika Birlesik Devletlerinde Gaziler
Birligi'nden (Veterans Association-VA)
hizmet alan HIV pozitif bireylerde, diyaliz
veya transplant gereksinimi ile tanumlanan
son donem bobrek hastaligi (SDBH) ile
iliskili risklerin analizinin sonuglar1 Mayis
2012de American Journal of Kidney
Diseasede yayimlanmustir. [1]

Bu bulgular, AIDS dergisinde yayimlanmis olan ve
antiretrovirallerin, bobrek islev bozuklugu tizerindeki
etkisini yine VA kohortunda inceleyen yayini
destekleyici bilgiler saglamaktadir. [2]

Calisma, 1996 ile 2004 yillar1 arasinda hizmet alan ve
SDBH olmayan >22.000 hastaya iligkin geriye doniik
bir derlemedir. Hasta dosyalarindan, hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hipoalbiiminemi
(serum alblimini <3,5 mg/dL), CD4 T lenfositi sayisi,

HIV viral yiik, hepatit C koenfeksiyonu, proteiniiri ve
tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) ile iligkili
veriler toplanmistir. Arastirmacilar, 6zellikle SDBH
ile proteiniiri ve tahmini GFH arasindaki iligkiyi

irdelemislerdir.

Ortanca 69 aylik bir izlem siiresinde, SDBH olan 366
olgu tanimlanmistir; insidans 3/1000 hasta yili (HY)

olarak belirlenmistir.

Cok degiskenli analizde, SDBH ile iligkili geleneksel
yandas hastaliklarin (Tehlike Orani-TO; %95 giiven
araligi-GA) hipertansiyon (TO 1,9; 1,5-2,4), diyabet
(TO 1,7; 1,3-2,2), kardiyovaskiiler hastalik (TO 2,2;
1,7-2,7), hepatit C viriisii koenfeksiyonu (TO 1,9;
1,5-2,4) ve hipoalbiiminemi (TO 2,1; 1,8-2,5) oldugu
belirlenmistir.

Calismada, <200 hiicre/mm3 diizeyindeki CD4 T




lenfositi say1sinin (CD4 T hiicresi sayisi >350 hiicre/mm3
olanlara gorece TO 1,5; 1,2-2,0) ve 30.000 kopya/mL
diizeyindeki viral yiikiin (TO 2,0; 1,5-2,8) SDBH ile
iligkili oldugu belirtilmekle birlikte, SDBH'den 6nce
6lim riskine gore diizeltme yapildiktan sonra, HIV ile

ilintili bu faktorlerin ikisi de anlamin yitirmistir.

SDBH gelisen hastalarda SDBH gelismeyenlere gore,
baslangigta proteiniiri bulunma, tahmini GFH’nin <60
ml/dak olma ve baska yandag hastaliklar bulunma
olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Her iki faktoriin
birlikte bulunmasi halinde sikligin iislii bir bicimde
artis gosterdigi gozlenmistir [6,6 /1.000 HY (idrarda
protein atilim1 30-100 mg/dL ve tahmini GFH >60
mL/dak) ile 193/1.000 HY (idrarda protein atilimi
=300 mg/dL ve tahmini GFH <30 ml/dak)].

HIV negatif bireylerde yapilan caligmalarda oldugu
gibi, siyah hastalarda SDBH gelisme riski, beyaz
ogulardakinden 3 kat daha yiiksek bulunmustur

(%85 siyah, %14 beyaz).

Irka gore tabakalandirma yapildiginda, her bir risk
faktorii icin SDBH nin diizeltilmis tehlike orani,
beyaz ve siyah irklarda benzer bulunmustur; ancak
diyabet buna bir istisnadir (beyaz ve siyahlarda TO
sirasiyla 4,5; 2,3-9,0 ve 1,6; 1,2-2,1) (etkilesim i¢in p
degeri=0,002).

Calisma, antiretroviral tedavinin veya her bir ilacin
bobrek iglevleri tizerindeki etkisini incelemek iizere
tasarlanmamigtir. SDBH olan hastalar arasinda
antiretroviral tedavi kullananlar ile kullanmayanlarin
orani benzerdir.

Aragtirmacilar, KBH olan HIV pozitif hastalarin
tahmini GFH ve proteiniiri degerlerine gore
evrelendirilmesinin, SDBH acisindan riskin
belirlenmesini giiclii bir bigimde saglayabilecegi ve
bunun, klinik uygulamada genis bir kullanim alani
bulabilecegi sonucuna varmiglardir.

D:A:D ¢ahismasinda, SDBH ye iliskin olay gelisme hizlarimin, miyokard enfarktiisii hizlar ile benzer oldugu

belirtilmistir [2]; halbuki, D:A:D ¢alismasinda SDBH nin, miyokard enfarktiisiine gére ¢cok daha nadir

ortaya ¢iktigr saptanmistir (SDBH <100, miyokard enfarktiisii >900). Bunun nedeninin irka bagh oldugu

diisiiniilmektedir; SDBH olmayan hastalar arasinda siyah ve beyaz olanlarin oranlari birbirine yakinken

(swraswyla %42 ve %36), SDBH olan hastalarin %85’ siyah, %13’ beyazdir.

Calismada ayrica, HIV ile iligkili nefropatiyi ayirt etmek amacwyla biyopsi yapilmanus olmasi, calismayt

strlayict stmirlayict bir unsur olarak belirtilmistir.

HIV pozitif hastalarda SDBH riskini evrelendirmek i¢in tahmini GFH ile proteinitirinin birlikte kullamilmasuun

ne kadar etkin oldugunu anlamak i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. VA kohortunun biiyiik

cogunlugunun erkek oldugu diistiniildiigiinde, bu konuda daha saglkh bilgi edinebilmek i¢in, karma

toplumlarin incelenmesi gerektigi aciktir.

Jotwani V et al. Risk factors for ESRD in HIV-Infected Individuals: Traditional and HIV-Related Factors: VA Study/risk
factors. American Journal of Kidney Diseases American Journal of Kidney Diseases. 59(5).628-635, Mayis 2012; DOI:

10.1053/j.ajkd.2011.10.050.

Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) study.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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HIV, antiretroviral tedavi ve osteoporotik kirik riski konusunda
yapilmig yakin tarihli calismalar

Bu y1lin baslarinda AIDS dergisinde yayimlanmis olan
iki calisma, kemik sagligi, HIV ve antiretroviral tedavi
(ART) arasindaki karmasgik iligki konusunda giderek
artan verilere katkida bulunmustur.

i1k calismada, Roger Bedimo ve arkadaslari,
osteoporotik kirik riski ile antiretrovirallere birikimli
olarak maruz kalma arasindaki iligki konusunda

veri sunmuslardir. Yazarlar, tenofovire birikimli
olarak maruz kalmanin, osteoporotik kirik riskinde
artis acisindan bagimsiz bir kestirici (ilaca maruz
kalinan her y1l igin risk %12 artmaktadir) oldugunu
bildirmislerdir; bu iligki, osteoporozun bilinen risk
faktorleri ve eszamanl antiretroviral (ART) kullanimi
i¢in kontrol yapildiktan sonra belirlenmistir. [1]

Bu makale, ABD Gaziler Saglik Dairesi klinik

vaka kayit sisteminde 1988-2009 yillar1 arasinda
kayit edilmis olan hastalara iligkin geriye doniik

bir analizdir. Hastalar HIV tanisi aldiktan sonra,
osteoporotik kiriklar: tanimlamak icin Uluslararasi
Klinik Tan1 (International Clinical Disease) (ICD)-

9 tan1 kodlar (bilek, vertebra veya kalga kirigr)
kullanilmistir. Antiretrovirallere (ilag veya ilag
sinif1) birikimli olarak maruz kalma, ilacin ilk recete
edildigi tarihten, kaydedilen kiriga kadar gecen zaman
seklinde tanimlanmagtir.

Cok degiskenli analizde iki model kullanilmigtir: 1.
modelde (MV1), yas, 11k, tiitiin kullanimi, diyabet,
kronik bobrek hastaligi1 (KBH), hepatit C viriisii (HCV)
ve beden kitle endeksi (BKE) faktorleri i¢in kontrol
yapilmistir; 2. modelde (MV2), MV1deki degiskenlerin
yani sira, diger antiretrovirallere eszamanli olarak
maruz kalma faktorii de kontrol edilmistir.

Cogunlugu (%98) erkek olan bu hasta grubunda
tanimlanan 56.600 hastadan 39.277’si (%69,4), en
azindan bir ay siireyle antiretroviral tedavi (ART)
kullanmigtir; hasta grubunda ART’ye maruz
kalmanin toplam siiresi 164.414 kisi y1l1 (KY) olarak
hesaplanmigtir. Toplam 951 kiside osteoporotik
kirik olmustur. 1k olaydan sonraki ¢oklu kiriklar

sansiirlenmistir.

Osteoporotik kirig: olan ve olmayan hastalarda
ortanca yas sirasiyla 46 ve 44 yil, beyaz irktan
olanlarin orani sirasiyla %57 ve %45, BKE <20
olanlarin orani sirasiyla %49 ve %33 ve HCV
koenfeksiyonu siklig1 sirasiyla %51 ve %31
bulunmustur (tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,0001).

Tenofovire maruz kalma (46.062 KY) halinde
osteoporotik kirik i¢in yillik tehlike orani 1,08 [%95
gliven aralig1 (GA) 1,02-1,15, p<0,001) bulunmustur.
Abakavir, zidovudin (AZT) veya stavudin (d4T) ya

da nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, tek
degiskenli veya ¢ok degiskenli analizlerde osteoporotik
kirik riskinde artis ile iligkili bulunmamigtir.

Hasta grubuna karma antiretroviral tedavi (kART)
doneminde dahil olan 32.439 hastada yapilan
incelemelerde, tenofovire maruz kalma (38.009 KY)
halinde, osteoporotik kirik i¢in y1llik tehlike orani
[(TO) %95 GA] MVrde 1,13 (1,05-1,21, p=0,001)]

ve MV2de 1,12 (1,03-1,21, p=0,011) bulunmustur.
Ritonavir ile giiclendirilmis proteaz inhibitorlerine
(PI/r) maruz kalma halinde (32,109 KY) MV1de

TO 1,08 (1,01-1,15, p=0,026) saptanirken, MV2'de
anlamlh bulunmamgtir [To 1,05 (0, 97-1,13, p= 0,237)].
Abakavir, AZT, d4T veya nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorlerine maruz kalmanin, iki
modelde de osteoporotik kirik riskinde artis ile
anlamh bir iligki sergilemedigi gozlenmistir.

Hem tenofovir hem de PI/r’ye maruz kalma halinde
osteoporotik kirik riskinin [TO 1,16 (1,04-1,30)], PI/r
olmaksizin tenofovire maruz kalma [TO 1,11 (1,01-
1,21)] veya tenofovir olmaksizin PI/r’ye maruz kalma
[TO 1,10 (1,01-1,22)] halinde ortaya ¢ikan riskten daha
fazla oldugu belirlenmigtir.

Proteaz inhibitorlerinden sadece lopinavir/ritonavir
(15,319 KY), MV1de osteoporotik kirik riski ile anlaml
bir iligki sergilerken [TO 1,13 (1,04-1,22, p=0,005)]
MV2'de belli belirsiz bir iligki gostermistir [TO 1,09
(1,00-1,20, p=0,051)].

ikinci calisma Linda Mundy ve arkadaslar:
tarafindan yiiriitiilen bir yuvalandirilmis olgu kontrol




calismasidir ve tenofovir dahil olmak tizere ART
kullanan HIV pozitif kisilerde kirik riskinin azaldigin
bildirmektedir. [2]

Bu calisma, ABD’deki bir saglik sigortas1 veritabanina
1997 ile 2008 yillar1 arasinda dahil edilmis olan
yaklasik 60.000 HIV pozitif bireyi kapsayan bir

hasta grubundan olusan bir yuvalandirilmis olgu
kontrol tasarimina sahiptir. Hastalarin %51'inde
antiretroviral recete edilmistir ve antiretroviral recete
etme orani 2003-2008 yillar1 arasinda (%72), 1998-
2003 yillarinda oldugundan (%29) daha fazladir.
Antiretrovirallere birikimli olarak maruz kalma siiresi,
regete Oykiislinden edinilmistir. Bu donemde, ICD-9
kodlarina gore kapali nontravmatik kirigi olan 2411
birey tanimlanmis ve bunlar, kirig1 olmayan 9144 HIV
pozitif kontrol ile yas ve cinsiyete gore eslestirilmigtir.

Asir1 alkol kullanimi, sinirh fiziksel akitivite, diisiik
viicut agirligi, hepatit C viriisii enfeksiyonu, asiri
steroit kullanimi ve bifosfonatlarla osteoporoz tedavisi,
analize dahil edilmis olan degiskenlerdir.

Bu calismada, ART’ye maruz kalan kisilerde kirik
riski anlaml 6l¢iide azalmigtir [odds orani (OO)
0,64, %95 GA 0,58-0,71; p<0,0001]. Ayrica, kirik
riskindeki azalma, hem niikleozit revers transkriptaz
inhibitorleri hem de nonniikleozit revers transkriptaz
inhibitorleri ile iligkili bulunmustur; ilaca maruz
kalma siiresi arttikea, riskin de giderek daha azaldig:
dikkati cekmektedir. Proteaz inhibitorlerine maruz
kalanlarda bu tiir bir etki olmamakla birlikte, baz1
hastalarda, ilaca 18 ay veya daha fazla maruz
kalindiginda bu durum degisebilmektedir.

Calismada, her bir ilag i¢in de kirik riski bildirilmistir.
Efavirenz, emtrisitabin, lamivudin, tenofovir ve
zidovudin kullaniminda riskin azaldigi, darunavir,
delavirdin ve sakinavir kullaniminda ise arttig:
gozlenmistir. Baglangicta riski artirmakla birlikte,
nevirapin, didanozin, nelfinavir, ritonavir ve stavudine
maruz kalma siiresi arttikca riksin azalmaya basladig:
goriilmiistiir. Amprenavir, atazanavir, enfuvirtid,
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, tipranavir ve
T-20’nin kirik riski lizerinde ya etkisi olmadig1 ya da
bu etkinin kesin olmadig diisiiniilmektedir; ancak bu
ilaglarin bazilarina iligkin veriler sinirhdir.

2001 yilindan sonra veritabanina dahil edilen 8.879
olgunun alt analizinde, ge¢cmiste kemik mineral
dansitesi (KMD) diizeylerini degistirdigi ileri siiriilen
ilaglardan abakavir ve tenofovir i¢cin maruz kalma-
yanit iligkisi incelenmistir. iki ilaca da 12 ay siireyle
maruz kalindiktan sonra bile istatistiksel agidan
anlaml bir iligki saptanamamaistir. Tenofovire 12 ay

maruz kalindiktan sonra kirik riskindeki istatistiksel
anlamhlik ortadan kalkmigtir [uyarlanmis odds orani
(u0O0) 1,08 %95 GA 0,83-1,40)].

Tartismada yazarlar, 6zellikle yasla birlikte kemik
metabolizmasinin dinamiklerindeki 6zellikleri dikkate
aldiklarinda, farkli zaman dilimlerinde ilaca 6zgiil
risklerin zamana bagimli olarak tanimlanmasinin
glicliiglinden s6z etmektedirler. Ancak, ister tek ilaclar,
isterse ilag siniflar1 olsun, ART’ye maruz kalmanin
kirik riski agisindan genel bir koruyucu 6zellik
sergilemesi, tedavinin genel olarak yararli oldugunu
diisiindiirmektedir. Darunavir kullananlarda kirik
sayisl az olsa da, ilaca bagh oldugu diisiiniilen
kiriklarin sayis1 dikkate deger bulunmustur (uOO =
1,93, %95 GA 1,05—3,56; global P-degeri = 0,043) ve bu
konu daha ayrintili olarak incelenmelidir.

Her iki calismada da birbirine yakin sayida hasta
incelenmigtir ve bildirilmis kiriklar: geriye doniik
yontemler araciligiyla tanimlamak icin ayni tani
kodlar1 kullanilmigtir. Antiretroviral ilag kullanima,
recete gecmisine bakilarak 6grenilmistir. Her iki
calismada da kirik riskine iligkin degiskenler analize
dahil edilmistir.

Ancak, Bedimo ve arkadaslarinin, bulgularina
gecmisteki kirik olaylarini dahil etmemis olmalar:
onemli bir eksikliktir ve iki ¢aligma arasinda

fark olusturmaktadir; Mundy ve arkadaglari, bu
parametrenin, ilerideki kirik riskini kestirmek
agisindan anlamli oldugunu saptamiglardir. Bedimo
ve arkadaslari, sadece vertebral kiriklar ile kalga

ve el bilegi kiriklarini (bunlar, osteoporoz ile

ilintili olduklar1 olasiligina dayanilarak secilmistir)
bildirirken, Mundy ve arkadaslari, travmatik
olmayan tiim kiriklar1 tanimlamig ve bunlari olgular
seklinde gruplayarak, tiimiiniin osteoporoz kokenli
olma seklindeki ¢cikarim olasiigini simirlamistir. Tki
calismada da beden kitle endeksi degerlendirilmemis
oldugundan, kiriklarin higbirinin kesinlikle
osteoporotik oldugu kanitlanamamasgtur.

Bedimo ve arkadaglarinin ¢aligma siiresi 21 yildir

ve bu calismada, karma antiretroviral tedaviden
onceki ve sonraki donemlerde antiretroviral ilaclarin
kullanimi birbirinden ayri1 incelenmistir. Buna karsilik
Mundy ve arkadaslarinin ¢caligmasi sadece 11,25 yillik
bir donemi kapsamaktadir.

Bedimo ve arkadaslari, yas, 1rk, tiitiin kullanima,
diyabet, beden kitle endeksi, HCV koenfeksiyonu
ve antiretrovirallere birikimli maruz kalma

parametrelerini degigken olarak analize dahil etmigtir.
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Calisma grubunun %98’i erkek oldugundan, cinsiyet
degisken olarak kullanilmamaigtir.

Mundy ve arkadaslari ise analizlerine ¢ok daha

fazla sayida degisken dahil etmiglerdir. Yas, cinsiyet,
cografi niifus sayim1 bolgesi, calismaya dahil edilme
yil1, agir1 alkol kullanimi, diisiik diizeyli fiziksel
aktivite, HIV ile ilintili durumlar (Centers for
Disease Control-CDC kategorisi A/B/C), gecmisteki
kiriklar, diisiik viicut agirhigy, lipodistrofi, hepatit
B/C viriisii ve regeteli ila¢ kullanimi (proton
pompasi inhibitori, glukokortikosteroit, D vitamini/
kalsiyum, bifosfonatlar) antiretroviral ila¢ kullanimi
ile karsilagtirilmigtir. Ancak 1rk ve tiitiin kullanimi
analize dahil edilmemistir.

Mundy ve arkadasglarinin ¢alismasinda daha ¢ok
sayida antiretroviral ilacin kirik riski tizerindeki
etkisi degerlendirilmistir; calisma, antiretrovirallerin

tiim ana simiflarin1 kapsamaktadir. Buna karsilik

Bedimo ve arkadaslar1 daha az sayida ilaci calismaya
dahil etmis, fakat bu ilaglarin kirik riski tizerindeki
etkilerini daha uzun siire boyunca incelemistir.

Bedimo ve arkadaglarinin elde ettikleri temel bulgu
ve vardiklari sonug, osteoporozun geleneksel risk
faktorleri ve karma antiretroviral tedavi déneminde
eszamanl kullanilan antiretroviral ilag igin diizeltme
yapildiktan sonra tenofovirin, osteoporotik kirik riski
icin bagimsiz bir kestirici oldugu (maruz kalinan her
yil igin risk %12 artar) seklindedir.

Bedimo ve arkadaslari ise, ¢cok degiskenli analizde,
tenofovirin kirik riskini artirdigina dair istatistiksel
acidan anlamh bir bulgu elde etmekle birlikte,
antiretrovirallere birikimli olarak maruz kalmanin
(maruz kalinan her y1l igin) kirik riskini artirdigina
dair anlaml bir bulgu elde edememislerdir [0,99
(0,95-1,04; p=0,77)]-

Bu bulgular birbiriyle celismemekle birlikte, birbirini destekler nitelikte de degildir. Hem HIV enfeksiyonu hem

de antiretroviral kullanum kirik riskini artirdigindan ve beden kitle endeksini azalttigindan, iki fizyolojik

etkinin ortaya ¢ikmasi, fakat bunlarin verilerde kaydedilmemis olmasi olasidir. Kohort veritabanlarindan,

ozellikle de bu denli uzak ge¢gmisten elde edilen verilerle yapilan analizler, hem olaylarin hem de yasam tarzina

iliskin faktorlerin oldugundan az bildirilme olasihigr nedeniyle belli simirhiliklara sahiptir.

Antiretroviral ilaglar, HIV enfeksiyonunun bedendeki etkisini azaltir; ancak uzun siireli kullamimda, beden

kitle endeksi yaslanmaya bagh olarak azalir. Aralarindaki nedensellik tam olarak anlasiincaya dek, belli

antiretroviraller iizerine risk atfetmek zordur; ozellikle de daha iyi bilinen risk faktorleri analize eklendiginde,

her bir antiretroviral ilacin kirik riski iizerindeki etkisinin istatistiksel anlamhhgi azalr.

Karik riski en yiiksek olan hastalarda (ge¢miste kirik oykiisti, osteoporoz, FRAX skoru) tenofovirin dikkatli

kullamlmasi uyarist muhtemelen halen gecerlidir. [3]

Hastalar, enfeksiyonun erken doneminde (CD4 T hiicresi sayist >500 hiicre/mm?3) hemen tedavi almak

veya tedaviyi CD4 T hiicresi sayist <350 hiicre/mm3 oluncaya dek ertelemek iizere randomize eden START

calismasinda hedeflenen hasta sayisimin iigte ikisine ulasilmistir. START ¢alismasindaki kemik alt calismasi,

biyogosterge ve DEXA sonuclar: ile onemi giderek artan bu sorularin pek cogunun yamtlanmasuu saglayacak,

ileriye doniik bir veri grubu elde edilmesini saglayacaktir.

Bedimo R et al. Osteoporotic fracture risk associated with cumulative exposure to tenofovir and other antiretroviral agents.

AIDS: 26(7):825-31 (24 April 2012).

Mundy L et al. Overall benefit of antiretroviral treatment on the risk of fracture in HIV: nested case control analysis in a
health-insured population. AIDS 2012, Volume 26 — Issue 9 — p 1073—-1082. (01 Haziran 2012).

Andrew Carr and Jennifer Hoy. Low bone mineral density with tenofovir: does statistically significant mean clinically

significant? Clinical Infectious Diseases 2010; 51(8): 973-975

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir.
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Ritonavir kolsisinin (gut) etkisini anlamhl derecede artiriyor

Ritonavir (100 mg giinde iki kez) ve kolsisin (0.6 mg
tek doz) arasindaki farmakokinetik etkilesim 24 HIV
negatif hasta tizerinde aragtirilmigtir.

Ritonavir, tek bagina verilen kolsisinle

kargilastirildiginda, kolsisinin C_,  ve egri altindaki

k:
alan (EAA) degerlerini sirasiyla %170 ve %240

oranlarinda artirmistir. ilaclarin birlikte kullanimi
sirasinda goriilen istenmeyen etkilerin insidansinda

belirgin bir artis saptanmamastur.

Kolsisin, ritonavirle birlikte kullanildiginda, kolsisine
bagl toksisite riskinin ortadan kaldirilmas1 amaciyla
doz ayarlamasi yapilarak verilmelidir.

Kolsisin gut tedavisinde kullanmilan bitkisel bir ilactir ve antibiyotikler, antifungaller, statinler ve diger HIV

proteaz inhibitorleri de dahil olmak tizere bircok ilacla potansiyel etkilesim gésterebilir.

Wason S et al. Clinically significant drug interaction between colchicine and ritonavir in healthy adults. 14th International
Workshop on Comorbidities and Adverse Drug Reactions in HIV, Washington, July 2012. Ozet P22.

Ingiliz Ulusal Formiileri

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

Darunavire iliskin uyarilarda FDA’nin yaptigi giincelleme: ciddi
deri reaksiyonlari

Darunavir kutusunun igindeki prospektiis bilgilerinde

yapilan giincellemeler 1 Haziran 2012’de onaylanmigtir

ve asagidakileri igermektedir.

Akut jeneralize ekzantemli piistiiloz (¢cok sayida ufak,
steril piistiillerle karakterli bir akut deri dokiintiisii)
uyarilar ve onlemler (ciddi deri reaksiyonu) ve
istenmeyen etkiler (piyasaya verildikten sonraki

deneyimler) béliimlerine eklenmistir.

Tlac etkilesimleri ve klinik farmakoloji béliimlerinde

yapilan degisiklikle, boseprevirle ilac-ilag etkilesimi
bilgisi de ilave edilmistir. Ozellikle, darunavir/
ritonavir ve boseprevirin birlikte kullanimlar:
sonucunda darunavir ve boseprevirin sabit
diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle,
boseprevir ve darunavir/ritonavirin birlikte

kullanimlar: 6nerilmemektedir.

Prospektiisteki giincellemelerin tamamu ilac ve Gida
Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) web
sitesinde yer alacaktir.

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

BULASMA VE KORUNMA

FDA cinsel yolla bulagma riskini azaltmak amaciyla Truvada
kullanimini onayladi

16 Temmuz 2012'de, Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilac Dairesi (Food and Drug Administration-FDA),
HIV ile enfekte olmayan ve HIV ile enfekte kisilerle
cinsel iligkiye girerek HIV ile enfekte olma agisindan
yliksek risk tasiyan bireylerde HIV enfeksiyonu riskini
azaltmak amaciyla Truvada (tenofovir/emtrisitabin)
kullanimini onaylamistir. [1]

Endikasyonda, “Truvada, yiiksek risk tagiyan
erigkinlerde cinsel yolla edinilen HIV enfeksiyonunu
onlemek amaciyla, giivenli seks uygulamalarinin yani
sira, temas sonrasi profilaksi (TSP) i¢in kullanilabilir.
Truvada, bu amag i¢in onaylanan ilk ilagtir.”
denmektedir.
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Temas sonrasi profilaksi i¢in Truvada kullanima, riski
azaltacak danigmanlik, siirekli ve dogru kondom
kullanimi, diizenli HIV testi ve diger cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlarin taranmasi ve tedavi edilmesi
unsurlarini iceren kapsaml bir 6nleme planinin bir
parcasi olarak kullanilmak iizere kabul edilmistir.
Truvada, giivenli seks uygulamalarinin yerini tutamaz.

Temas sonrasi profilaksi endikasyonu, Truvada’nin,
gilivenli seks uygulamalari, riski azaltacak
danmismanlik ve diizenli HIV testi gibi bagka korunma
yontemlerini iceren kapsamli bir 6nleme stratejisinin
bir parcasi olarak kabul edildigi anlamina gelmektedir.

Bu eylemin bir parcasi olarak FDA, TSP amach
Truvada’nin, direncli HIV varyantlarinin gelismesini
onlemek amaciyla, sadece ilacin regete edilmesinden
once ve kullanim devam ettikce en azindan ti¢

ayda bir HIV negatif oldugu dogrulanmis kisilerde
kullanilmasi gerektigini vurgulayarak, Truvada’nin
Cerceveye Alinmis Uyar1 notunu, saghk calisanlarini
ve enfekte olmayan kisileri uyaracak sekilde
gliclendirmistir. HIV durumu bilinmeyen veya HIV
pozitif oldugu bilinen kisilerde ilacin TSP amaciyla

kullanilmasi kontrendikedir.

FDA onay1, genis ¢apli, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii iki farkl calismada elde edilen bulgulara
dayanmaktadir. Bunlar, erkeklerle seks yapan ve

HIV enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli davranis
sergileyen 2499 HIV negatif erkek veya transseksiiel
kadini kapsayan iPrEx caligsmasi ve biri HIV ile
enfekte, digeri enfekte olmayan (serolojik agidan
uyumsuz) 4758 heteroseksiiel ¢ifti kapsayan Partners
PrEP ¢alismasidir. Bu iki ¢alismanin bulgulari pek ¢ok
yerde sunulmustur.

FDA onay1, Gilead'in, Truvada kullanirken HIV ile
enfekte olan bireylerden viral kokenleri toplayip,
bunlari, direng a¢isindan incelemesi koguluna
baglanmistir. Bunun yani sira, Gilead'in, TSP amaciyla
Truvada kullanirken enfekte olan gebe kadinlardan

da gebeligin akibetine iligkin veri toplamasi ve ilaca
uyum diizeylerini ve uyum diizeyinin istenmeyen
olaylarla iligkisini, serokonversiyon riskini ve serolojik
olarak pozitiflegen bireylerde direng gelisimini
degerlendiren bir calisma yapmasi talep edilmistir.

FDA'min bu kararimin ardindan, New England Journal of Medicine, TSPye iliskin baska ¢calismalar da

yayimlanustir. Bu cahismalara ulasun serbesttir. [2, 3, 4]

Bu ¢alismalarin bulgular: gegen yil gesitli konferanslarda sunulmus olmakla birlikte, calismalarin tamama,

TSP ile elde edilen korunmanin diizeylerinin farklh olmasi agisindan énemlidir.

TDF2 ve Partners PrEP ¢calismalarinda, TSP'nin etkinlik oranlar: %62 ile %75 arasinda bildirilmis olmakla

birlikte, FEM-PrEP ¢alismasi, koruyucu bir etkinin goriilmemesi nedeniyle sonlandirilnustir.

FEM-PrEP ¢calismasinda elde edilen bu sonug¢larda uyum diizeyinin diisiik olmas: etkili olmus olabilirse de, bu

sonuglar hakkinda heniiz herhangi bir agiklama yapilmanustir.

Makalede, TSP’nin gelecegine iligkin bir editor yazist da bulunmaktadir. [5]
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TURKIYE’DEN SAYFALAR

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

o1 Ekim 1985 — 30 Haziran 2012

1985-2012 (Haziran Ay Iitibariyle) HIV/AIDS Vaka Dagilin

Yillar Tasuner AIDS Toplam
1985 0 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 37 28 65
1993 49 34 83
1994 49 36 85
1995 60 29 89
1996 93 35 128
1997 96 38 134
1998 83 42 125
1999 89 29 118
2000 115 47 162
2001 139 44 183
2002 139 41 180
2003 136 50 186
2004 177 59 236
2005 253 46 299
2006 257 43 300
2007 352 23 375
2008 393 55 448
2009 441 66 507
2010 519 71 590
2011 642 84 726
2012 (6 ay) 471 53 524
Toplam 4716 1024 5740
Sayr
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1985-2012 (Haziran) HIV/AIDS Cinsiyet Ve
Yas Gruplarina Gore Vaka Dagilim

Yas Grubu Erkek Kadwmn | Cinsiyeti Toplam
Bilinmeyen
o) 16 8 24
1-4 12 21 33
5-9 9 8 17
10-14 11 6 17
15-19 41 47 88
20-24 313 282 595
25-29 576 321 1 8908
30-34 697 278 2 977
35-39 631 174 1 806
40-49 887 202 2 1001
50-59 454 135 2 591
60 ve Ustu 246 52 1 299
Yasi bilinmeyen 200 101 3 304
Toplam 4093 1635 12 5740
1985-2012 (Haziran) HIV/AIDS Bulas
Yoluna Gore Vaka Dagilim

Olasi1 Bulasma Yolu Toplam Vaka Yiizde
Heteroseksiiel cinsel iliski 2809 48.9
Homoseksiiel/biseksiiel 513 8.9
cinsel iliski

Damar i¢ci madde bagimhhgr | 122 2.1
Anneden bebege gecis 66 1.1
Nozokomiyal bulasma 99 17
Bilinmeyen 2131 371
TOPLAM 5740 100.0




.HIV Tedavi Biilteni-Ttirkiye'nin bu sayisinda soylesi késesinin konugu Mandalina Kabuklart adh kisa filmin

yonetmeni Mehmet Inan. Sayin Inan'a dergimize konuk oldugu icin tesekkiir ediyoruz.

Oncelikle sizi daha yakindan tanimak isteriz?
Kimdir Mehmet inan?

Liseyi Besiktas Lisesi'nde okuduktan sonra,
Kuzey Kibris Yakin Dogu Universitesi radyo sinema
ve televizyon boliimiinden mezun oldum. Show TV’de
yayinlanan Take Off adli programin yonetmenligini
yaptim. Nisan 2010 yilindan itibaren de inan Yapim
sirketini kurdum. Cocukluk hayalim olan ve agik
oldugum bu meslekte ilerliyorum.

Mandalina Kabuklar1 adl1 kisa filminizi
¢ekmeden 6nce HIV/AIDS hakkinda neler
biliyordunuz? HIV/AIDS alaninda ¢alisma yapmaya

nasil karar verdiniz?

HIV/AIDS hakkinda fazla bir bilgim yoktu
baslarda. Kardesim vasitasiyla donemin Pozitif Yagam
Dernegi bagkanindan geldi bana konu. Filmi ¢cekmem
2010 yilinda nasip oldu. Inandigim ve giivendigim
bir konusu vardi ve konuyu her yoniiyle inceledim
arastirdim. Hikayenin sahibiyle defalarca goriistiim.
Psikolog destegi aldim ve projeyi gerceklestirdim.
Filmi ¢cekmeden 6nce defalarca kafamda kurguladim

ve oynadim.

Mandalina Kabuklarr'ni izlemeyenler igin
biraz tanitabilir misiniz?

Mandalina Kabuklar1 filmi gercek bir hikdyeden
yola ¢ikilarak ¢ekilmistir. Kisa film olmasi
sebebiyle verilmek istenen mesaj net. On yargidan
uzaklasin mesajini vermek istedim. Bir de izleyenin
empati kurmasi. Filmde bir¢ok sahne, bu amag
dogrultusunda 6zel olarak secildi.

Filmin hem yonetmeni hem de senaristi olarak
yapim agamasinda kargilastiginiz zorluklar oldu
mu? (konunun hassasiyeti sebebiyle oyuncu bulma,

finansman...)

Evet bir¢ok zorlukla karsilastim. Bunlarin
basinda maddi zorluklar ve istanbul'da film cekmenin
sikintilar1 var. Oyuncular konusunda ¢ok sansliydim.
Tiirkiye'nin iki 6nemli sinema oyuncusuyla birlikte
calistim. Diger oyuncu arkadaglar da sosyal
sorumlulugun getirdigi sekilde projede goniillii

yer aldilar.

Siirec icinde HIV ile yasayan kisilerle

tanistiginizi biliyoruz. Bu deneyimin size
hissettirdiklerini paylagir misiniz?

Oncelikle zor bir siirecti benim icin ama bunu
hassas bir sekilde atlattim. Onlardan ¢ok biiyiik
destek gordiim; bu da beni filme iyi hazirladi. Bana
yansittiklarini oyuncu arkadaglarima asiladim ve
boyle etkileyici bir film ¢ikt1.

Filminiz toplumda ve sinema camiasinda

yeteri kadar ilgi gordii mii? Nasil tepkiler aldiniz?

Film ¢ekim asamasindayken ve Altin Portakal
yolunda bir¢ok yazili ve gorsel basin organinda
yer ald1. Diinya AIDS giiniinde de hala sicakligini
koruyor. Yirmi dokuz iiniversite ve iki lisede toplamda
31 6gretim kurumunda gosterimi ve sdylesisini
gerceklestirdim. Amacim genis kitlelere ulagmasiydi
ve o ama¢ dogrultusunda devam ediyorum. Gittigim
yerlerde ¢ok olumlu tepkiler aliyorum. Bu da benim
hosuma gidiyor; yaptigim is bakimindan ne kadar
dogru bir is yaptigimi gosteriyor.

Sizin kisa filminizden sonra HIV/AIDS temali
ve uzun metrajh bir film olan Incir Recelini izledik.
Epeyce genis bir kitleye ulasan bu filmi, HIV/AIDS’i
ele alis1 yoniiyle degerlendirir misiniz?

Incir receli icin sunu sdyleyebilirim ki cekim
olarak ve oyuncu se¢imi olarak ¢ok bagarili bir yapim.
Fakat senaryoda derin yanhighiklar var. Zaten AIDS’e
bakis agis1 ¢ok net olan bir toplumuz; bazi seyleri
asamadik. Bu filmdeki baz1 sahnelerde de bunun
asilamamasi iizdii beni...

Yeni film projeleriniz var m1? HIV/AIDS
temasini yeniden islemeyi diisiiniir miisiiniiz?

Yeni projelerim var. Artik kisa film ¢ekmeyi
diistinmiiyorum; hedefim uzun metrajh filmle devam
etmek. HIV/AIDS konusuna girmeyi diisiinmiiyorum.

Verdiginiz cevaplara ek olarak kamuoyuna
iletmek istediginiz baska mesajlariniz var mi?

Toplumun 6nyargilarini atmak i¢in bir calisma
yaptik ekip olarak ve amacina ulastiginmi diisiniiyorum.
fletisim diinyasinin etkili silah1 olan sinemayla
gerceklestirdik bunu. Insallah bircok yapim daha
ortaya ¢ikar ve bu yolda insanlarin kafasindaki
HIV/AIDS yargisi daha ¢ok degisir...
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1 Aralik Diinya AIDS Giinii Raporu

Tiirkiye AIDS’de riskli bolge

1 Aralik Diinya AIDS Giinii nedeniyle diizenlenen
toplantida, Tiirkiyenin, hastaligin artis gosterdigi
Dogu Avrupa ve Orta Asya bolgesinde koprii gorevi
gormesi nedeniyle risk altinda oldugu uyaris1 yapildi.

T.C. Saghk Bakanlig: tarafindan 1 Aralik Diinya

AIDS Giinii nedeniyle diizenlenen toplantida

konusan Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Bagkan
Yardimcis1t Mehmet Ali Torunoglu, Tiirkiye'nin
yiriittiigli caligmalar: anlatti. Hastaligin

onlenmesine yonelik kisa, orta ve uzun vadeli

strateji planlar1 hazirlandigini bildiren Torunoglu,
gonilli danismanlik ve test merkezlerini
yayginlastiracaklarini ifade etti. Hastalarin hala
toplumsal yasamda ayrimciliga maruz kaldigini,
ancak hastaligin dokunma ve yakin temas gibi yollarla
bulagmadigini vurgulayan Torunoglu, Hastalarin
damgalanmasi hala biiyiik bir sorun. Eskiden AIDS
belirli bir kesimin hastalig1 olarak bilinirdi, ama simdi
eslerinin viriisii tasimasi nedeniyle ev kadinlarinda
bile bu hastalik goriiliiyor” dedi. Torunoglu, yiiksek
risk tastyan damar i¢i uyusturucu kullananlar,
escinsel erkekler, seks ¢alisanlari, cezaevindeki
tutuklu ve hiikiimliiler ile miiltecilere ulasmakta
zorlandiklarini soyledi.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Deniz Gokengin de viriisiin hizla direng

gelistirmesi nedeniyle hastalarin tedavisinde en az {i¢

ila¢ kullanilmas gerektigini belirtti. Hastalarin yagsam

boyu ve diizenli tedavi almalarinin sart oldugunu
dile getiren Gokengin, "Viriis tagiyicilarinin AIDS
hastasi olmamasi i¢in erken tani ve tedavi ¢ok 6nemli.

Hastalik asamasina gecen hasta sayisi giderek diisiiyor,

ama yine de ge¢ tedaviye basladig1 i¢in kaybettigimiz
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hastalar oluyor” seklinde konustu.
-’Tiirkiye riskli bolgede”-

Birlesmis Milletler Temsilcisi Ela Aktiirkoglu

ise diinyada AIDS ile yasayan 34 milyon kisi
bulundugunu, bunlarin 30,7 milyonunun yetiskin
oldugunu sdyledi. Yetigkin hastalarin 16,7 milyonunun
ise kadin oldugunu dile getiren Aktiirkoglu, gecen
yil AIDS’ten 1,7 milyon kisinin hayatini kaybettigini
bildirdi. Diinyada hastaligin Dogu Avrupa ve Orta
Asya bolgesinde artis gosterdigini, Tiirkiye'nin bu
bolgelerde koprii gorevi géormesinden dolay: risk
altinda oldugunu anlatan Aktiirkoglu, bu bolgelerde
hastaligin 2005-2011 yillar1 arasinda %21 oraninda
artig gosterdigine dikkati ¢ekti.

i1k HIV/AIDS tamsinin konuldugu 1985’den bu yana
Tiirkiye'deki hasta sayis1 artig gosteriyor. S6z konusu
yildan bugiine 6 bine yakin kisi tan1 alirken, bu y1lin 11
aylik doneminde 691 kisiye HIV tasiyicisi, 85 kisiye de
AIDS hastasi tanisi konuldu.

Saglik Bakanligrnin verilerine gore, ilk kez 1985
yilinda 3 hasta AIDS tanisi aldi. 9o’li yillarin
sonlarina dogru da yeni tani alan vaka says1 tiglii
rakamlara cikti. Gegen y1l 642’si tasiyic1 olmak iizere
toplam 726 kisiye tan1 konuldu. Bu yilin 11 aylik
déneminde ise 691 kisi HIV tasiyicisi, 85 kisi de AIDS
hastasi tanisi aldi. 1985 yilindan bu giine toplam 4 bin
936 kisiye HIV tasiyicisi, bin 56 kisiye de AIDS tanisi
konuldu.

-Hastalik cinsel yolla bulasiyor-

Yiizde 72'si erkek olan vakalarin biiyiik bolimii
hastalig1 cinsel yolla edindi. Saglik Bakanligr'nin
tespitlerine gore, ilk vakadan bu giine tani alanlarin
%48,3'1i bu hastalig1 heteroseksiiel cinsel iligki, %9"u
homoseksiiel /biseksiiel cinsel iligki, %2,1’i damar ici
madde kullanimi, %1,2'si anneden dogum sirasinda,
%1,7’si nozokomiyal bulag (hastane kokenli) yoluyla
edindi. Hastalarin %37,8’inin hastalig1 nasil aldig:
bilinemiyor.

-Orta yas grubu ve gengler-

Hastaligin ilk bildirildigi giinden bu yana gecen 27
yillik dénemde, hastaligin daha ¢ok orta yastakiler ve
genclere bulastig1 saptand.

Vakalarin %0,4" sifir, 0,6’s11-4, 0,3"i 5-9, 0,311 10-14,
1,51 15-19, 10,31 20-24, 15,6's1 25-29, 17,2’si 30-34,




14,1'i 35-39, 19,2’si 40-49, 10,3'ii 50-59, 5,1'i de 60 yas
ve listiindekilerden olusuyor.

Alt1 bine yakin vakanin 4 bin 282’si erkek, bin 698’i
kadin; 12’sinin ise cinsiyeti bilinmiyor.

-Yabanci hasta sayis1 dikkat cekici-

i1k vakanin goriilmesinin iizerinden gecen 27

yilik siirede tan1 konulanlarin %82’sini Tiirkiye
Cumhuriyeti vatandaglari, %16,8’ini ise yabanci
uyruklular olusturdu. Vakalarin %1,2’sinin ise uyrugu
belirlenemedi.

T. C. Saglik Bakanlig Tiirkiye Halk Saghg Kurumu
Bagkan Yardimcis1 Mehmet Ali Torunoglu, yabanci
vaka sayisindaki yliksekligin, Tiirkiyenin Avrupa
ile Asya arasinda koprii gorevi gérmesinden
kaynaklandigini bildirdi.

Yilda 7 milyon 300 bin kigiye HIV testi yapildigini
belirten Torunoglu, bu testi riskli gruptakilerin
siklikla yaptirmasinin 6nemine isaret etti.

Kaynak
Anadolu Ajansi

Derleyen: Tekin Tutar

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ozel
Temsilcisi: HIV/AIDS konusunda Tiirkiye
bolgede liderlik etmeli

Birlesmis Milletler Genel Sekreterinin Dogu Avrupa
ve Orta Asya'da HIV/AIDSten sorumlu Ozel Temsilcisi
Michel Kazatchkine, Saglik Bakan1 Sayin Recep
Akdagh 26 Kasim tarihinde makaminda ziyaret etti.

Tiirkiye’'nin ekonomik ve saglik alanlarinda kaydettigi
ilerlemelerden 6vgiiyle bahseden Kazatchkine,
Tiirkiye'nin bulundugu bolgede 6zellikle Orta Asya
iilkeleriyle ortak bir dil, kiiltiir ve tarih mirasim
paylastigini belirterek Bakan Akdag'dan, HIV/AIDS

konusunda Tiirkiye’nin bolgede liderlik etmesini istedi.

Bakan Akdag, buna olumlu yaklasarak “HIV/AIDS
sizin i¢in 6nemli oldugu kadar benim i¢in de 6nemli
bir konu. Tiirkiye'deki saglik sistemi son on yilda yeni
yeni toparlanmaya baslamasina ragmen diger iilkelere
onemli miktarlarda uluslararasi yardim temin ettik.
Daha da iyisini yapabilecegimizi ve HIV/AIDS’i de
kapsam dahiline alabilecegimizi diisiiniiyorum. HIV/
AIDS’i 2013-2017 ulusal stratejik planimiza dahil
edecegiz ve hem icerde hem de digsarda HIV igin
gerekli olan her seyi yapacagiz” dedi.

Kaynak
BM Enformasyon Merkezi

BM Genel Sekreteri Ban Ki-moon’un
Diinya AIDS Giinii aciklamast

BM Genel Sekreteri Ban Ki-moon, HIV/AIDS ile ilgili
Binyil Kalkinma Hedeflerinin, 2015 yilina kadar
hastaligin yayilmasinin durdurulmasi ve gidisatin
tersine ¢evrilmesi oldugunu sdyledi ve hiikiimetlerin
ve sivil toplumun kararli ¢cabalar: sayesinde bu hedefin
yakalanabilecegini belirtti.

Ban, 1 Aralik Diinya AIDS Giinii vesilesiyle bir mesaj
yayinladi. Ban, “Diinya AIDS Giinii 2012 Raporuna
gore hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde son iki y1l
icinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis bulunuyor.
Hayat kurtaracak tedavi yontemlerine erisebilenlerin
sayi1s1 %60 artmis, 1370 Alt-Sahra bolgesinde olmak
iizere 25 iilkede yeni vakalarin goriilmesi yar1 yariya
azalmig bulunuyor. AIDSden kaynaklanan 6liimlerin
orani ise 2005 yilindan bu yana azalig gosteriyor” dedi.

Yeni HIV vakalarinda son iki y1lda yasanan azalmanin
yarisinin yeni dogmus bebeklerde goriildiigiini
belirten Ban, iiye iilkeleri, hastaligin anneden

bebege ge¢mesini engelleyen tedaviler ve HIV pozitif
annelerin hayatta kalmalari ve normal bir yasam

siirmelerini saglama iizerinde yogunlasmaya cagirdi.

ﬁ “Toplumsal damgalama ve ayrimcilik ile de miicadele

edilmesini istiyorum” diyen Ban, HIV ve Hukuk
Kiiresel Komisyonu tarafindan hazirlanan “Riskler,
Haklar ve Saglik” baglikli raporda, miyadini
doldurmus yasalarin, yanlig yonlendirilmis adalet
sisteminin ve bilgisizlikten kaynaklanan cezalandirici
uygulamalarin hastalig1 koriiklediginin agiklandigin
belirtti. Ban, bilgi, test yaptirma ve tedavinin
herkesin erigebilecegi nitelikte olmasinin saglanmasi
gerektigini, ancak bu sekilde kadin, erkek veya ¢cocuk
herkesin, temel haklarindan biri olan tedavi ve bu
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korkunc hastaliga son verilmesine imkan taniyacak
tiim hizmetlere ulasabilecegini sdyledi.

“Sifir yeni HIV vakas, sifir ayrimcilik ve sifir AIDS
baglantili 6liim hedefine 2015 y1lina kadar ulasilabilir”
diyen Ban, mesajina “Diinya AIDS Giinii'nde gelin HIV
AIDS’i tarihin karanlik sayfalarina gomebilecegimizi
ortaya koyan ve bizi cesaretlendiren son donemde
elde ettigimiz basarilar1 daha da ileri gotiirecegimizi
taahhiit edelim” diyerek son verdi.

Kaynak
BM Enformasyon Merkezi

Istanbul’daki Diinya AIDS Giinii Etkinligi

Pozitif Yasam Dernegi ve Tiirk Tip Ogrencileri
Uluslararasi Birligi (TurkMSIC), 1 Aralik Diinya AIDS
Giinii'nde farkindalik yaratmak i¢in Beyoglu'nda
etkinlik diizenledi.

Galatasaray Lisesi 6niinde kurulan standda AIDS
hastalig1 hakkinda bilgilendirici brosiirler dagitildi.
Grup kirmizi sapka takarak, beyaz 6nliik giydi ve

vurmali ¢algilarla konser verdi.

Etkinlikte konusan Pozitif Yasam Dernegi Baskani
Nejat Unlii, hastalik hakkindaki tibbi gelismelerin
kendilerini umutlandirdigini séyledi. Diinya ¢apinda
AIDS hastaliginin 6nlenmesi amaciyla yapilan
calismalar1 anlatan Unlii, bu sene icinde 900 kisiye
tanm konulmasini beklediklerini séyledi. Nejat Unlii,
derneklerinin yeterli destegi bulamamasindan
yakinarak, yaptiklari ila¢ desteklerinin siirekli
daraldigini belirtti. Bu yilki etkinlikleri “Anneden
Bebege Gegisi Durduralim” temasiyla yaptiklarini
hatirlatan Unlii, “HIV ile yasayan anne-babalar,
viriis tagimayan bebek sahibi olabilir. Gerekli tibbi
destek alinirsa bebege hastaligin gegmesi 6nlenebilir”
dedi. Hastaligin farkindalik ve egitim sayesinde
durdurulabilecegini kaydeden Unlii, bu konuda sivil
toplum kuruluslarinin kamu kuruluslari ile birlikte
hareket etmesi gerektigini bildirdi.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

40 Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal Bagkani Prof. Dr. Haluk Eraksoy da HIV
enfeksiyonunun toplumda artarak devam eden bir
sorun oldugunu séyledi. Eraksoy, hastalik hakkinda
farkindaligin artirilmasi ve bulagma yollarinin
unutulmamasinin son derece 6nemli oldugunu
belirtti. Bu hastalikta zamaninda teshisin ve tedavinin
onemli oldugunu aktaran Eraksoy, “Bu hastalik sosyal
iligkilerle degil, kan yoluyla ve cinsel iligkiyle bulagir.
Bu alanlarda duyarli olmak zorunday1z. HIV ile
yasayan 34 milyon kisi var. Viriislii yasayan insanlar
genelde az gelismis iilkelerde. Ulkemizde HIV tasiyan
insanlarin sayisi, yaklasik 6 bin. Ne yazik ki artig hizi
kayg1 vermektedir” dedi. o




Bir toplumun HIV/AIDS’e yaklagiminin, o toplumdaki
pek cok alan hakkinda bir ‘rontgen’ islevi gordiigii
sOylenir sosyolojide. Gergekten de toplumun ‘ahlak’
anlayisindan, kadin haklarina, ‘hosgorii’ kiiltiiriinden,
saglik sistemine, vatandaslik kavramina kadar

pek cok alani tartigabiliriz HIV/AIDS iizerinden.
Yaklasik yedi y1l 6nce,Tiirkiye'de HIV’e bagh
ayrimcilik konusunda ¢alismaya baslarken, bu biiyiik
sosyolojik hedefler yoktu benim aklimda. Daha

0znel bir noktadan bakiyor; HIV’le yasayanlarin

bir yandan aldiklar: taniyla, bir yandan da varlig:

bir ‘tehdit’ olarak algilanan, en iyi ihtimalde yok
sayilan bir kimlikle nasil basa ¢iktiklarini anlamay1
hedefliyordum. Medikal sosyolojiye olan ilgim ve
Tiirkiye’de bu alanda gordiigiim bosluk disinda, belki
glindelik yasam deneyimlerinin de etkisi vardi bu
alana yonelmemde. Rutin saglik kontroliime HIV testi
eklenmesini istedigimde doktorumun beni azarlamasi
veya kendi ¢evremde ‘AIDSIi’ yaftasinin kullaniligina
tanik olmak gibi.

2006 yilinda Hacettepe Universitesi sosyoloji
boliimiinde bagladigim doktora tezime daha

sonra ODTU’de, 2009’dan itibaren de East Anglia
Universitesi Saghk ve Kalkinma programinda devam
ettim. Bu siirecte Saglik Bakanligi'nin ve sivil toplum
kurulusglarinin, HIV’in tibbi ve insan haklar1 boyutlar
ile ilgili egitimlerine katildim. 2008’de Pozitif Yagam
Dernegi ile tanigarak, elimden geldigince goniilli
destek verme ve calisan, danigan, goniillii, cok degerli
insanlarla tanigsma firsat1 buldum.

Tezimin amaci, HIV’le yasayanlarin ayrimcilikla
nasil basa ¢iktiklarini anlamakti. Bunun i¢in, HIV’le
yasayan kisilerle yagsam 6ykiilerini konustuk. Sadece
HIV’i ve sorunlarini degil, kendilerini mutlu eden
olaylari, insanlari, hedeflerini anlattilar. HIV’e
atfettikleri anlam, tedaviye erisim ve uyum, sosyal-
psikolojik destek, kargilagilan/igsellestirilen
ayrimcilik ve bunlara verdikleri tepkiler gibi
konularda, farkl ve ortak deneyimlerinin neler
oldugunu anlamaya calistim. Ayrica enfeksiyon
doktorlari, saglik ¢aligsanlari ve 6grencileri, sivil
toplum, devlet ve uluslararasi kurumlarin temsilcileri
ile goriistiim. Verilerin analizi halen devam ettiginden,
burada yalnizca bir iki noktaya deginebilecegim.

HIV pozitiflerle gortismelerimde beni en ¢ok
etkileyenlerden biri, benimle, yani hi¢ tanimadiklar:
biriyle, belki ¢ok ‘hassas’ olarak nitelendirilebilecek
konular1 konusmak igin ne kadar istekli olduklarini

gormekti. Bu durum, aslinda biiyiik bir soruna

isaret ediyordu: sosyal izolasyona. HIV’le yasamak,
hayati tamamen degistiren bir deneyim olarak da
algilanabiliyor; herhangi bir ‘hastalik’ gibi birkag

ila¢ alinarak siirdiiriilen ‘normal’ bir yasam olarak
da. Her iki durumda da konugmak, paylagsmak
ihtiyaci esit derecede hissediliyor. Tanigtigim HIV
pozitiflerin ¢ogu, bir sekilde dernekle irtibat kurmus,
tek bir defa, tek bir kisiyle konusmus olsalar bile,
yalniz olmadiklarini hisseden insanlardi. Boyle

bir grupta bile bu ihtiya¢ yogun bir sekilde ifade
edildi. Bu bakimdan, HIV’in toplumda konusulabilir
bir durum haline gelmesi, bu gerceklesene kadar

da HIV pozitiflere yonelik destek hizmetlerinin
yayginlastirilmasi gerekiyor. Su anda genellikle
doktorlarin sosyal-psikolojik destek anlaminda da
hastalariyla ilgilenmeye caligtiklarini goriiyoruz. Bu,
doktor i¢in ekstra bir yiik olabilecegi gibi, HIV’le
yasayan kisi i¢in de yetersiz kalabiliyor. Akran
danismanliginin ¢ok daha etkili oldugu goriiliiyor. Bu
bakimdan hastanelerde ‘hasta gruplarr’nin kurulmasi
ve sosyal hizmet uzmanlarinin etkinlestirilmesi

onemli.

Bireysel destek elbette topluma verilen mesajlar
degismedigi siirece yeterli degil. Bir lokantanin
duvarinda gordiigiim bir poster, asina oldugumuz

o devasa kurukafa resmi ve altinda kirmizi AIDS
yazisiyla dikkat ¢cekiyordu. HIV’in ‘yabanci hayat
kadinlarindan’ bulastigi ve 6ldiiriicii oldugu yaziyordu.
Lokantanin yoneticisi ile bu konuda konugmaya
calistigimda aldigim cevap ¢ok anlamliydi: ‘Bizim
insanimiz o senin dediklerini anlamaz, bizimkileri
boyle korkutacaksin’. Calismalarim siirecinde benim
gordiiglim, bu korkutma politikasinin yarardan ¢ok
zarar getirdigi ve ‘bizim insanimizin’ dogru bilgiye
acik ve Onyargisiz davranmaya beklenenden daha
yatkin olduguydu. HIV’in dig iilkelerden gelen bir
korku unsuru olarak yansitilmasi, HIV tanisi alanlar
i¢in uyum sorunlarini, toplumun genelinde de

onyargiy1 besliyor.

Toplum algisinin da bir adim 6tesine bakarsak, burada
da ayrimciliga karsi yasal koruma mekanizmalarinin
yetersizligini goriiyoruz. is ya da saglik kurumunda
hak ihlaline ugrayanlar, yalnizca ¢evrelerinde

HIV statiilerinin 6grenilecegi korkusundan

degil, girecekleri miicadelenin sonug verecegine
gilivenmedikleri i¢in de haklarini savunamiyorlar.
Ayrica hak savunuculugunun o6rgiitlii bir sekilde
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yapilabilmesi 6niinde de, ‘ahlak’, cinsellik ve toplumsal
cinsiyetle ilgili algilar engel olusturuyor. Ornegin,
kadinlara yiiklenen ‘aile’ rolleri HIV pozitif kadinlari
gorliinmez’ ve giigsiiz kiliyor. Seks iscileri, Afrika ve
Hindistan'da olduklar: gibi, HIV/AIDS’le miicadelede
onemli aktorler olamiyorlar. HIV/AIDS'in escinsellikle
ozdeslestirilmesi, genel insan haklar1 hareketini
oldugu kadar, escinsel hareketin kendisini de bu
alanda lider rol oynamakta isteksiz kiliyor. Dolayisiyla,
HIV’in ‘normallestirilmesi’ cinsellikle ve toplumsal
cinsiyetle ilgili normlarin da tartisilabilir hale

gelmesiyle miimkiin.

Goriigtiiglim uzmanlarin dile getirdigi gibi, Tiirkiye'de
HIV’le ilgili s6ylemin gozden ge¢irilmesine ve
kapsaml bir politikanin geligtirilmesine ihtiyag var.

Pinar Oktem

East Anglia Universitesi
Uluslararasi Kalkinma Bolimii
Saglik ve Kalkinma Programi
Doktora 6grencisi

Pozitif Yasam Dernegi goniilliisii

p-oktem@uea.ac.uk

Bu yapilirken, farkli tilkelerin yontemlerinin ithal
edilmesi yerine, Tiirkiye'de yasanan deneyimin temel
alinmasi, bunun i¢in de daha fazla niceliksel ve
niteliksel veri gerekiyor. Bu bakimdan, calismamin
yalnizca ‘HIV pozitiflerin seslerini duyurmak’la
kalmamasini, iiretilecek politikalarda bu sesin dikkate

alinmasini umuyorum.




I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kalavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

Photography by Wolfgang Tillmans

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

arasi alanda bilgisizligin giderilmesi i¢in yiirtitiilen
calismalarda kullanilacaktir.

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

The UK Community Advisory Board-UK CAB
(ingiltere Toplum Danisma Kurulu), ingiltere'de
toplumun tedavisi konusunda ¢alisan kisileri bir araya
getiren ve 2002 y1lindan bu yana ¢alismakta olan bir
kuruldur. CAB’nin, kendi web sitesinde bilgilendirici
pek ¢ok bagka materyal de bulunmaktadir.

http://www.ukcab.net

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

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

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

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

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

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

Bu gozde kitapgiklar, HIV pozitif bireylerin, kendi

saglik kayitlarini ve Oykiilerini tutmalari i¢in
hazirlanmigtr.

HTB South (HTB Giiney)

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

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

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

HIV tedavisine iligkin en yeni bilgileri
aktarmay1 amaclayan, HIV pozitifler
tarafindan yonetilen, AIDS Treatment
Project i¢in ¢alismis olan ekip tarafindan
2000 y1ilinda, Londra’da kurulmus aktivist
bir gruptur. HIV i-Base yayinlari, HIV
pozitif kigilerin katilimi ve katkisi ile

tibbi danigsmanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

ve web sitesi dahil olmak iizere tiim
kaynaklar, hem tibbi danigmanlar hem de
HIV ile yasayan bireyler tarafindan gozden
gecirilmektedir.
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