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+ FDA telapreviri (Incivek) hepatit C tedavisinde
kullanilmak tizere onayladi

+ ABD Paneli antiretroviral tedaviye CD4 T hiicresi
say1sina bakilmaksizin baglanmasini 6neriyor
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HIV Tedavi Biilteni - Tiirkiye projesi, Ege
Universitesi HIV/AIDS Arastirma Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships (IHIVP) tarafindan ortak

olarak yiriitiilmektedir.

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

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

aktarmaktir.

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

saglamak, toplumu HIV/AIDS’ten koruyacak

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

ylirlitmek amaciyla kurulmustur.

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

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

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

deneyime sahiptir.

Gilead Sciences Ilag Tic. ve Ltd. Sti., Johnson & Johnson
S1zzi Malzeme San. Tic. Ltd. Sti. ve Abbott tarafindan

Abbott

A Promise for Life

desteklenmistir.
Tasaruim ve Dizgi .
Can Dereli W GlLEAD Janssen f
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EDITORDEN

Degerli Okur,

Ege Universitesi HIV/AIDS Arastirma ve Uygulama
Merkezi (EGEHAUM) ve International HIV
Partnerships IHIVP) ile ortak yiiriitiilen bir proje
kapsaminda yayimlanan HIV Tedavi Biilteni—
Tiirkiye'nin, 2012 y1l ilk sayist ile sizlerle yeniden
bulusmaktan biiyiik mutluluk duyuyorum. Biiltenin
bu sayisinda, HIV/AIDS alaninda diizenlenmis dort
ayr1 toplantida sunulmus 6nemli ¢aligmalar yer
almaktadir. Yaglilar, cocuklar ve kadinlar, bu sayida
iizerinde durulan 6zel gruplari olusturmaktadar.
Ayrica, yakin tarihte giincellenen Department of
Human Health Services kilavuzunda tedaviye baslama
konusunda yapilmis olan 6nemli degisiklikten,
“Haberler” boliimiinde s6z edilmistir.

Tiirkiye’'den Sayfalar boliimiinde Soylesi kosemize,
Turkeell Blog Odiilleri yarismasinda “Kisisel Bloglar”
kategorisinde birinci segilen “Pozitif Giinliik” adl1
blogun yoneticisi Okan Aksu’yu konuk ettik. HIV/
AIDS ile yasayan bireylerin yazar olarak katkida
bulunduklar: bu blog ile ilgili soylesiyi ilgiyle
okuyacaginizi umuyorum. Tiirkiye’den Sayfalar
boliimiiniin bir bagka énemli béliimiinii de T.C.
Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligiiniin 2011 y1ilina ait Tiirkiye HIV/AIDS
Verileri olusturmaktadir. Veriler, HIV ile yasayanlarin
sayisinda yavas fakat kararli bir artisin siirmekte
olduguna isaret etmektedir.

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

gecen Tekin Tutar’a, dergiyi yayina hazirlayan Prodo

Danismanlik Egitim fletisim ve Hadi Sagin’a, derginin
tasarimini yapan Can Dereli’ye, basim iglemlerini
iistlenen EGE CTP ve Ugur Abur’a ve derginin
basimina maddi ve manevi destek veren Gilead

Sciences ilac Ticaret ve Limited Sirketine, Johnson
and Johnson Sihhi Malzeme Sanayi ve Ticaret Limited
Sirketine ve Abbott’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Saygilarimla
Prof. Dr. Deniz Gokengin
Editor
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Cocukta HIV Enfeksiyonlar: 3. Uluslararasi Calistay:
3rd International Workshop on HIV Pediatrics

15-16 Temmuz 2012, Roma, Italya

NEVEREST calismasinda metabolik bozukluklar, proteaz
inhibitoru kullanan cocuklarda, nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitoru kullananlardakine gore daha fazla
bulundu

Polly Clayden, HIV i-Base

NEVEREST c¢alismasinda, anneden bebege
bulagmanin 6nlenmesi amaciyla kullanilan nevirapine
maruz kalmis ve proteaz inhibitori (PI) temelli karma
antiretroviral tedavi (kART) baglanmis olan kii¢iik
¢ocuklar, bu rejime devam edilecek grup ve nevirapin
(NVP) temelli rejime gegilecek grup olmak tizere iki
gruba randomize edilmislerdir.

NEVEREST arastiricilari, ¢calismadan ¢ikarilan 156
¢ocukta viicut kompozisyonuna iligkin metabolik
bozukluklar: degerlendirmislerdir. PI temelli rejim
olarak lopinavir/ritonavir (LPV/r) + lamivudin
(3TC) + stavudin (d4T) kullamilirken, NVP

temelli rejime gecilen cocuklarda lipit profilleri,
enfeksiyon gostergeleri ve bolgesel yag dagiliminin
karsilagtirilmas: hedeflenmistir. [1]

Cocuklarin viicut agirhiklar (kg) ve boylar1 (cm)
ol¢iilmiis ve yasa gore agirlik, yasa gore boy ve yasa
gore beden kitle endeksi (BKE) z-skorlari [yasa gore
agirhik z-skoru YAZ, yasa gore boy z-skoru (YBZ),
biyolojik olarak aktif zon (BAZ)] hesaplanmistir.
Aclik total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli
lipoprotein (High density lipoprotein-HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (Low density lipoprotein-LDL),
trigliseritler (TG), C-reaktif protein (CRP), viral
yik, mutlak CD4 T hiicresi sayisi ve CD4 T hiicresi
yiizdeleri kaydedilmistir.

Bel cevresi (BC) ve kalca ¢evresi (KC) ile deri kalinligi
(DK) olciilmiistiir; belin kalgaya orani [ortalama bel
cevresi (OBC):ortalama kalca ¢evresi (OKC)] ve deri
kalinlig1 toplami (DKT) hesaplanmustir. Ust kol ve
bacak yagina iligkin tahminler [iist kol yag tahmini
(UKYT) ve iist bacak yag tahmini (OUBYT)] Rolland
Cachera ile hesaplanmistir. Analizler tedavi niyeti ile
yapilmigtir.

Analizlerin yapildigi sirada, ¢cocuklarin ortalama yasi
5,1 (3,6 ile 6,9 arasinda) bulunmustur ve yaklagik
yarisi erkektir; 85’1 (42 erkek) PI koluna, 71’i (40 erkek)
nonniikleozit revers transkriptaz inhibitéri (NNRTI)
koluna randomize edilmistir. iki grup arasinda
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cinsiyet, yas, antiretroviral tedavi (ART) aldiklar1
toplam siire, randomizasyondan sonra gecen siire,
YAZ, YBZ veya BAZ ya da <50 kopya/ml olanlarin
orani acisindan herhangi bir farklilik bulunmamastir.
Ancak, NNRTI grubundaki ¢cocuklarda CD4 T
hiicrelerinin sayisinin daha yiiksek (1356 hiicre/mms3
degerine karsilik 1480 hiicre/mms3, p= 0,049) oldugu

saptanmuistir.

Aragtiricilar, metabolik 6l¢timlerde farkliliklar
saptamiglardir. PI grubunda ortalama TK daha
yiiksek bulunmustur [161 (standart sapma+31) mg/
dl'ye karsilik 171 (standart sapma+39) mg/dl; p=0,05]
ve ayn1 zamanda bu grupta hiperkolesterolemili
¢ocuklarin orani da daha yiiksektir [(TK >200 mg/dl)
%8,5%e karsilik %18,8; p= 0,03]. Arastiricilar aym
zamanda PI grubunda ortalama HDL diizeylerini
daha diisiik, [51 (standart sapma+14) mg/dl'ye
karsilik 59 (standart sapma+16) mg/dl; p=0,006] ve
ortalama LDL diizeylerini daha yiiksek [100 (standart
sapma+34) mg/dl'ye karsilik 88 (standart sapma+27)
mg/dl; p=0,018] bulmuglardir. PI grubunda ortalama
TG diizeyi [94 (standart sapma+39) mg/dl’ye

karsilik 72 (standart sapma+29) mg/dl; p<0,001] ve
hipertrigliseridemisi (TG >150 mg/dl) olanlarin orani
da daha yiiksek bulunmustur (%12,9’a karsilik %2,8;
p= 0,038).

PI grubundaki ¢ocuklarda, NNRTTI alanlara gore
total viicut yag1 miktar: [ortalama yiizeysel fasya
slispansiyon sistemi (YFS) 43 (standart sapma+11,1)
mm’ye karsilik 39 (standart sapma+10,1) mm] ve
ayn1 zamanda biyoelektrik impedans analizi (BIA)
ile (Horlick Denklemi) viicut yag yiizdesi de yliksek
bulunmustur [0,17 (standart sapma+0,7)’ye karsilik
0,14 (standart sapma+0,08); p=0,042].

Ust koldaki yag yiizdesi gruplar arasinda farkliliklar
gostermezken, iist bacaktaki yag yiizdesi PI grubunda
daha fazla (p=0,021), gévde yaginin bacak yagina gore
orani ise daha diigiik bulunmustur (p=0,03).




Arastiricilar, “uzun donemde kardiyovaskiiler NNRTTI’ye maruz kalmig bebekler igin NNRTI'nin

hastalik goriilme riskindeki potansiyel artigsa bagl yeniden kullaniminda oldugu gibi, bu durum tedavi

olarak, lipitlerde ve lipoproteinlerdeki istenmeyen stratejilerinde dikkate alinmalidir” yorumunu

degisimlerin iizerinde durulmasi gerekir ve tipki yapmiglardir. O

Kaynaklar

Shiau S et al. Body composition and metabolic abnormalities of perinatally HIV-infected children in South Africa on long-
term ARV treatment. 3rd International Workshop on HIV paediatrics. 15-16 July 2011. Rome, Italy. Oral abstract O_2. Also
presented at the 6th IAS Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention. 17-20 July 2011. Rome, Italy. Poster
abstract 252.

Dis web sitelerinin baglantilari, makalenin sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da, siirdiiriilmeyebilir
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2, Uluslararasi HIV ve Yaslanma Calistay1
2nd International Workshop on HIV & Aging

27—28 Ekim 2011, Baltimore, Maryland, ABD

Statin in vitro olarak proteaz inhibit6rlerinin kemik olusumu
tizerindeki olumsuz etkisini bloke etmektedir

Mark Mascolini, natap.org

Paris’teki Saint-Antoine Hastanesi'nden Jacqueline
Capeau ve meslektaglarinin hiicre ¢alismalarinin
sonuglarina gore, ritonavirle giiclendirilmis ya da
gliclendirilmemis atazanavir ya da lopinavir kemik
olusumunda azalmaya neden olabilecek kok hiicre
degisikliklerine yol agmistir. Hiicrelerin pravastatine
maruz birakilmasi bu proteaz inhibitori (PI) kaynakl
degisiklikleri bloke etmistir. [1]

HIV enfeksiyonuyla kemik yogunlugu azalmaktadir
ve bu azalma antiretroviral tedaviyle birlikte
hizlanabilmektedir. Boylamsal ¢calismalarda, belirli
PI'lar ya da tenofovirle uygulanan tedavi, osteopeni
ve osteoporoz riskinde artisa yol agmigtir. SMART
calismasinda yer alan ve siirekli antiretroviral
kullanmak iizere randomize edilen hastalarda kemik
kaybinin, CD4 T hiicresi sayisina gore tedavisine ara
verilen hastalarla kiyaslandiginda daha fazla oldugu
goriillmiistiir. [2]

Giintimiizde nadiren kullanilan iki PI olan indinavir ve
nelfinavir, yeni kemik olusumundan sorumlu hiicreler
olan osteoblastlarin fonksiyonunda yetersizlige yol
acmistir. Capeau ve calisma arkadaglari, su anda
ritonavirle birlikte ya da ayr1 sekilde recetelenen iki
antiviral olan lopinavir ve atazanavirin HIV pozitif
bireylerde kemik kaybina neden olabilecek hiicre
ozelliklerini etkileyip etkilemedigini belirlemek
amactyla bir dizi hiicre caligmasi planlamigtir.

Arastiricilar, geng ve saglikli vericilerden alinan
mezenkimal kemik iligi kok hiicrelerini kullanmig
ve yaglanmay1 stimiile etmek igin bu kok hiicreleri 5
giinde bir pasajlamistir. Arastiricilar 40 giine varan

bir siire boyunca hiicreleri lopinavir, atazanavir
ve ritonavirin, bu ilaclar1 recetelenen dozlarda
alan kigilerde tipik olarak goriilen maksimum PI
konsantrasyonlarina esdeger dozlarina maruz
birakmigtir.

On ila 15 giinliik lopinavir (ritonavirle birlikte ya da
ayri sekilde) ve 20 ila 25 glinliik atazanavir (ritonavirle
birlikte ya da ayr1 sekilde) uygulamasinin ardindan
kok hiicre sayilarinda keskin bir diislis meydana
gelmistir. PI'lar hiicre sagkalimi tizerinde hicbir etki
gostermemistir ve bu bulgu, kok hiicre sayisindaki bu
diisiislerden, azalmis proliferatif kapasitenin sorumlu
olduguna isaret etmektedir.

Arastiricilar yaglanmayla iligkili beta-galaktozidaz
aktivitesini 6lcerek kok hiicre yaslanmasini
degerlendirdiginde, hem atazanavirin hem de
lopinavirin erken yaglanmay1 anlaml ol¢iide
indiikledigini tespit etmistir. Bu hiicrelerde reaktif
oksijen tiirlerinin liretiminin artmis olmasi,

hiicre yaslanmasindan oksidatif stresin sorumlu
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Atazanavir ve lopinavir,
bu hiicrelerde bir antioksidan enzim olan siiperoksit
dismiitazin seviyelerinde de artisa neden olmustur.
Her iki PI da hiicre dongiisii inhibitorleri P16 ve P21'in
sunumunu artirmigtir. Son olarak, bu iki PI, hiicre
yaslanmasiyla iligkili bir gosterge olan prelamin A’'nin

birikimine neden olmustur.

Mezenkimal kok hiicreler normalde esit bir denge
i¢inde osteoblastlara ve adipositlere farklilasmaktadir.
Yaslanmayla birlikte adipositlere olan farklilagma
osteoblastlara olan farklilagmaya agir basmaktadir.
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Yasla iligkili kemik kaybinin gostergesi, kemik iligi yag
miktarindaki artistir; bu durum, kemik olusumunda

azalmayla sonuglanir.

Onceden lopinavir ya da atazanavirle isleme tabi
tutulan kok hiicreler osteoblastlara farklilasma
yeteneklerini kaybetmektedir ve Capeau bu sonucun,
bu PI'larin kemik iligindeki mezenkimal kok hiicre
havuzunu geri ¢evrilemez sekilde etkiledigi anlamina
gelebilecegini ileri slirmiistiir. Lopinavire maruz
kalan kok hiicreler adipositlere de farklilasamazken,
atazanavire maruz kalan hiicreler adipositlere

olan farklilagmay1 artirmistir. Arastiricilar,
atazanavirin, tedavi goren hastalarda kemik iliginde
adipositlerle osteoblastlar arasindaki dengeyi

Kaynaklar

bozarak osteoblastlarin sayisini diisiirebilecegini ileri

stirmiistiir.

Capeau ve meslektaslari, kok hiicreleri pravastatine
ve calisma PI'larina maruz biraktiginda, bu statinin
PI kaynakli yaglanmay1 6nledigini, oksidatif stresi
azalttigini ve kok hiicrelerin osteoblastlara ve
adipositlere esit bir denge icinde farklilasmasini geri
kazandirdigini tespit etmistir.

Aragtiricilar, hiicre ¢calismasi verileri konusunda, “Bu
veriler, bazi PI'larin, osteoblast farklilagmasi iizerinde
dogrudan bir etki gostererek ve ayni1 zamanda

kemik iligi progenitorlerinde erken yaslanmay
indiikleyerek osteoblast olusumunu etkileyebilecegini
gostermektedir” sonucuna varmistir. o

1. Hernandez-Vallejo S et al. Some HIV protease inhibitors induce premature senescence and alter osteoblastic cell fate
determination of human bone marrow mesenchymal stem cells. 2nd International Workshop on HIV and Aging. October 27-

28, 2011. Baltimore, Maryland. Abstract: O_14.

2. Grund B et al for the INSIGHT SMART Body Composition Substudy Group. Continuous antiretroviral therapy decreases

bone mineral density. AIDS. 2009;23:1519-1529.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2748675/?tool=pubmed.

Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiirtilmeyebilir
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13. Avrupa AIDS Konferansi (EACS)
13th European AIDS Conference

12—15 Ekim 2011 Belgrat, Sirbistan

Raltegravir dort yil sonra efavirenz karsisinda ustunliuk elde
etmektedir

Simon Collins, HIV i-Base

Jurgen Rockstroh tarafindan, daha 6nce tedavi
gormemis olan hastalarda raltegravir ile efavirenzin
(her ikisi de tenofovir + FTC ile uygulanmigtir)
karsilastirildig: bes yillik, ¢ift kor, randomize bir asag:
olmama c¢alismasinin sonuglari sunulmustur.

Calismanin tasarimi, baslangictaki eslestirilmis
ozellikler ve 6nceki analizlere ait giivenlilik ve etkinlik
sonuclari, gecmisteki toplantilarda sunulmustur. Yeni
alt grup analizlerinde (baslangictaki CD4 T hiicresi
say1si <200 hiicre/mma3, viral yiikk >100.000 kopya/mL,
hepatit ve demografik yanitlar degerlendirmeye dahil
edilmistir) virolojik etkinlige odaklanilmistir; viral
basarisizlik nedeniyle tedaviyi birakma durumlari
analizlere dahil edilirken, diger nedenlerden
kaynaklanan tedaviyi birakma durumlari analizlere
dahil edilmemistir ve analizlerde gozleme dayali
basarisizlik yaklagimi kullanilmigtir.

Raltegravir ve efavirenz kolunda baslangicta mevcut
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olan yaklasik olarak 280’er hastanin sirasiyla

223’1 (%79) ve 197°si (%70) 192. hafta analizini
tamamlamistir. Tedaviyi birakma sikliginin
raltegravir kolunda daha diisiik oldugu goriilmiistiir;
tedavi birakma nedenleri virolojik basarisizlik
(sirasiyla s=5 ve 8), yan etkiler (sirasiyla s=13 ve 26)
ve takip dis1 kalmak (sirasiyla s=8 ve 17) seklinde
siralanmgtir.

Tedavinin 192. haftasinda viral yiikiin

<50 kopya/mL diizeyine ulasacak sekilde
baskilanmasi1 konusunda yiiriitiilen birincil analiz
(tamamlamayanlar=basarisizlik), raltegravirin
efavirenz karsisinda istatistiksel olarak iistiin
oldugunu ortaya koymustur [sirasiyla %76 ve %67
(fark = +9,0; %95 GA 1,6 — 16,4, p < 0,001 asagl
olmamaya iligkin alt sinir —%12 seklinde belirlenmigtir
ve her iki giiven aralig1 1,0’dan biiyiik oldugunda
iistiinliik s6z konusu oldugu kabul edilmigtir].




Raltegravir kolunda CD4 T hiicresi sayilarindaki
artiglarin, efavirenz kolundakine gore + 60 hiicre/mms3
daha yiiksek oldugu saptanmistir (%95 GA 24 — 95).

Toplam Kklinik olaylar (sirasiyla %96 ve %98, p = 0,16),
ilagla iligkili olaylar nedeniyle tedaviyi birakma
durumlari (sirasiyla %5 ve %8, p = 0,173) ve ciddi
istenmeyen olaylarin (kollarin her birinde %18,

p = 0,91) iki caligma grubu arasinda benzer oranlara
sahip oldugu ve raltegravir kullananlarda, ilagla
iligkili olaylarin, efavirenz kullananlara gore anlamh
ol¢iide daha az oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %50 ve
%80, p < 0,001).

Cinsiyete, yasa, irka/etnik kokene, viral yiikiin
>100.000 kopya/mL, CD4 T hiicresi sayisinin

>200 hiicre/mm?®’ olmasina, eszamanli hepatit
enfeksiyonuna ya da HIV alt tipine gore yanit
acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir fark gortilmemistir. Raltegravir,
viral yiikiin <100,000 kopya/mL oldugu grupta
anlaml 6l¢ilide daha giiglii bir virolojik yanit
olusturmustur (%81 karsilik %93; fark +12; %95

GA 3 — 22). Baslangictaki CD4 T hiicresi sayis1 50

ile <200 hiicre/mm3 arasinda oldugunda, raltegravir
lehine oldugu goriilen farkin yorumlanmasi, CD4

T hiicresi sayilar1 <50 hiicre/mms3 oldugunda
efavirenz lehine bir egilimin mevcut olmasi nedeniyle
gliclesmektedir. o

Bu sonuglar, raltegravir tedavisinin siirdiiriilebilirligini ve giivenliligini desteklemektedir. Sonuclar aym

zamanda, 192. haftamin ardindan raltegravirin efavirenz karsisinda iistiin hale geldigini ve bu farkin biiyiik

olgiide efavirenzle iliskili yan etkilerden kaynaklandigim da gostermektedir.

CD4 T hiicrelerinde saptanan fark da, diger karma antiretroviral ilag rejimleriyle tedavi gormekte iken CD4 T

hiicresi yanitlar: suboptimal diizeyde olan hastalarda onem taswyabilir.

Kaynak

Rockstroh JK et al. Long-term efficacy of raltegravir or efavirenz combined with TDF/FTC in treatment-naive HIV-1-infected
patients: week-192 subgroup analyses from STARTMRK. 13th EACS, 12—15 October 2011, Belgrade. Abstract PS 1/1.

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

Yasli hastalarda plazma tenofovir ve darunavir seviyeleri daha
yiikksekken, bu durum efavirenz icin gecerli degildir

Simon Collins, HIV i-Base

Cesitli calismalarda ileri yasla antiretrovirallerin
farmakokinetik (FK) 6zellikleri arasindaki iligki

aragtirilmigtir.
Tenofovir

Londra Chelsea ve Westminster Hastanesi'nden Miige
Cevik bir FK ¢aligmasinin sonuclarini bildirmistir

ve bu sonuclar tenofovirin klirensinin ilerleyen yasla
birlikte anlamh 6l¢ilide azaldigina ve bunun daha
yliksek ilag seviyelerine [Egri altindaki alan (EAA) ve
C,..) neden olduguna isaret etmektedir. [1]

Bu calismada 52 erkege ve 2 kadina ait kararl
durum plazma seviyeleri incelenmigtir (hastalarin
12’si proteaz inhibitorii(PI)/ritonavir (r) temelli
kombinasyonlar almaktadir). Ortanca yas 54’tiir
(aralik 40—81) ve hastalarin yalnizca ikisi 50 yasin
altindadir. Ornekler rasgele bir sekilde alinmistir
ve degerlerin 6ngoriilmesi igin popiilasyon
farmakokinetigi uygulanmigtir.

Tenofovirin ortanca klirensi (CL/F), EAA degeri (24sa)

ve C_ .. degeri (C24) sirasiyla 110,0 L/r (27,4—248,3),

vadi

2,2 mg.saat/L (1,0—9,0) ve 0,06 mg/L. (0,01-0,3)
bulunmustur.

flerleyen yasin daha yavas bir klirensle (p=0,0012),
daha yiiksek bir EAA degeriyle (p=0,0012) ve daha
yiiksek bir C .. degeriyle (p=0,0017) anlaml sekilde
iligkili oldugu goriilmiistiir. Altmis yasin tizerindeki
hastalarin 60 yasin altindaki hastalara gore anlamhi
Ol¢lide daha diisiik klirens degerlerine (p=0,0447)
ve daha yliksek EAA degerlerine (p=0,0457) sahip
oldugu saptanmigtir.

PI ve nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NNRTI) temelli kombinasyonlar arasinda herhangi
bir FK farklilig1 goriilmemistir (p=0,08).

Efavirenz ve darunavir/ritonavir

Chelsea ve Westminster’daki ayni gruptan Ahmed ve
meslektaslar: tarafindan, yash hastalarda efavirenz
ya da darunavir/ritonavirin FK 6zellikleri konusunda
benzer bir analiz sunulmustur [ortanca yas sirasiyla
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54 (aralik 27-77) ve 56 (28-76)]. [2]

Elli yagin iizerindeki ve altindaki hastalar arasinda
karsilastirmalar yapildiginda, efavirenz alan 70
erkek ve 7 kadinda FK parametrelerinin higbiri
farkli bulunmamistir (yas gruplari arasindaki
karsilagtirmalar i¢in tiim p degerleri >0,05).

Darunavir/ritonavir alan 33 erkek ve bir kadin (23
hasta giinde bir defa almaktaydi) arasinda 50 yasin
iizerinde olanlarda, 50 yasin altindakilere gore,

Kaynaklar:

oral klirensin anlaml 6l¢lide daha diisiik oldugu
(sirasiyla 10,3 ve 13,0 L/saat; p=0,027), EAA degerinin
(sirasiyla 80,9 ve 61,6 mg.saat/L; p=0,021) ve Cvadi
seviyelerinin (sirasiyla 1,9 ve 1,2 mg/L; p=0,008) ise
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

iki farkli doz rejimi arasinda esit olmayan bir
yas dagilimi1 mevcut olmasi nedeniyle giinde bir
defa ile giinde iki defa seklindeki uygulamalar
karsilagtirilamamagtir. 0

1. Cevik M et al. Tenofovir (TFV) pharmacokinetics (PK) in HIV infected individuals over 40 years of age. 13th EACS, 12—15

October 2011, Belgrade. Abstract PS 6/1.

2. Ahmed A et al. Efavirenz and Darunavir Plasma Concentrations in HIV-infected Patients Aged 50 Years or over. 13th EACS,

12—15 October 2011, Belgrade. Abstract PE6.2/1.

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

Yiksek miktarda yag iceren 6gunler ritonavir seviyelerini
dusurmektedir

Simon Collins, HIV i-Base

Makerere Universitesi (Kampala) ve Liverpool
Universitesi'ndeki farmakoloji grubu, yiiksek miktarda
yag igeren O6giinlerle lopinavir/r (Kaletra) tedavisinde
gliclendirici olarak kullanilan ritonavir arasinda
anlaml bir etkilesim oldugunu bildirmistir.

ikinci basamak tedavi olarak lopinavir/r

(2 x 400/100 mg tablet) kullanan 12 HIV-pozitif
birey (6 erkek, 6 kadin) lizerinde yiiriitiilen acik
etiketli, ti¢c boliimlii, capraz gecisli bir ¢caligsmada, ii¢
farkl 6gtindeki durum arastirilmistir. Hastalarin
ortanca (Ceyrek degerler genisligi-CDG) yas1 ve viicut
agirhgi sirasiyla 48 (44 — 49) y1l ve 62 (59-68) kg
bulunmustur.

Kaynak

Farmakokinteik incelemeler i¢in orta (20 g yag)

ve yiiksek (36 g) miktarda yag iceren bir 6giiniin
(sirasiyla 1. ve 8. glinde) ardindan yogun 6rneklem
uygulamasiyla alinan 6rnekler, 15. giinde achik
durumunda alinan 6rneklerle karsilagtirilmigtir.

Aclik durumuyla karsilagtirildiginda, yiiksek miktarda
yag iceren bir 6giin alinmasi ritonavirin egri altindaki
alan (EAA) degerinde %29’luk [geometrik ortalama
oran 0,71; %90 Giiven araligi (GA) 0,61-0,84] ve Cmax
degerinde %29’luk (geometrik ortalama oran 0,71;
%90 GA 0,60-0,84) bir azalma ortaya ¢ikartirken,
Ci12'de %12 oraninda (geometrik ortalama oran 1,12
%90 GA 0,94-1,33) anlamli olmayan bir artis meydana

gelmigtir. 0

Lamorde M et al. — Steady-state exposure of ritonavir is reduced by a high fat meal in Ugandan patients receiving lopinavir
plus ritonavir co-formulated tablets. 13th EACS, 12—15 October 2011, Belgrade. Abstract PE6.6/1 (BPD1/1).
Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiirtilmeyebilir

KONFERANS RAPORLARI

2. Uluslararasi1 HIV ve Kadin Calistay:
2nd International Workshop on HIV & Women
9-10 Ocak 2012, Bethesda, ABD

Kadinlarda beden kitle endeksinin lopinavir/ritonavirin etkinligi,
glivenliligi ve tolere edilebilirligi Gizerindeki etkisi

Polly Clayden, HIV i-Base

Beden kitle endeksi (BKE) farmakokinetik ve
SJarmakodinamik ozelliklerde degisikliklere
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neden olabilir. Kadinlarda BKE ile
antiretroviral tedavinin klinik sonuclart




araswmndaki iliskiyi tarif eden veriler stmurhdur.

Abbott’tan aragtiricilar, BKE'nin etkinlik, glivenlilik
ve tolere edilebilirlik iizerindeki etkisini incelemek
amaciyla lopinavir/ritonavir (LPV/r) temelli rejimler
kullanmakta olan kadinlar {izerinde bir meta-analiz
gerceklestirmistir. Ashwaq Hermes bu caligmadan
elde edilen bulgulari sunmustur.

Abbott’un veritabaninda bulunan, iki niikleozit
analogu revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) ile
LPV/r rejimi alan, BKE verilerine sahip olan ve
baslangi¢tan 48. haftaya kadar etkinlik, giivenlilik
ve tolere edilebilirlik verileri bulunan yetigkinler
iizerinde gerceklestirilmis olan tiim ileriye doniik
randomize kontrollii calismalar (RKC’ler) meta-
analize dahil edilmistir.

Kadinlar baslangi¢ BKE degerine (kg/m2) gore

<18,5, 218,5-< 25, >25-<30 ve =30 olacak sekilde
tabakalandirilmistir. BKE degeri <18,5 olan kadin
sayisi az oldugundan (n=28), arastiricilar analizler
icin <25 (normal), >25-<30 (asir1 kilolu) ve >30 (obez)

kategorilerini se¢mistir.

Meta-analize yedi RKC’den 485 kadin dahil edilmistir;
bu kadinlarin 258’inde BKE normal bulunmustur,
130’u asir1 kilolu kadinlardir ve 97’si obez olarak
kategorize edilmistir. Normal, agir1 kilolu ve obez
grup arasinda, baglangictaki demografik ozellikler
acisindan istatistiksel olarak anlamh farklar
bulundugu saptanmigtir (p<0,05). Buna gore beyaz
kadinlarin yiizdesi sirasiyla %53,9, %36,9 ve %25,8;
Latin kadinlarin yiizdesi sirasiyla %17,4, %33,8 ve %20
,6 ve eszamanli hepatit C enfeksiyonu orani sirasiyla
%17,2, %10,8 ve %6,2 bulunmustur.

Uc grup arasinda baslangictaki hastalik 6zellikleri
agisindan da istatistiksel olarak anlaml farklar
oldugu gozlenmistir. Buna gore ortalama viral yiik
sirasiyla 4,6, 4,4 ve 4,3 log10 kopya/mL ve ortalama
CD4 T hiicresi sayisi sirasiyla 214, 244 ve 278 hiicre/

mm?3 bulunmustur.

Etkinligin 48. haftada tiim gruplarda benzer

oldugu saptanmistir. Viral yiikii <50 kopya/mL

olan kadinlarin orani ii¢ grupta birbirine benzer
bulunmustur [sirasiyla %65,1, %57,7 ve %57,7 (Tedavi
Niyetli analiz). CD4 T hiicresi sayilarinda meydana
gelen ortalama artiglarin da normal, asir1 kilolu ve
obez grupta benzer oldugu gozlenmistir (sirasiyla 197,
158 ve 172 hiicre/mm3).

Uciincii derece ve daha yiiksek siddetteki istenmeyen
olaylarin insidansi da ii¢ grupta benzer bulunmustur
(sirasiyla %29,5, %29,2 ve %41,2, p=0,087). Normal,
asir1 kilolu ve obez grupta orta dereceli/siddetli
abdominal agr (sirasiyla %0,8, %0 ve %7,2) ve diyare
(sirasiyla %9,3, %10,8 ve %22,7) insidansi agisindan
farkliliklar goriilmistiir (her ikisi i¢in p<0,05). Bu
istenmeyen etkilerin oraninin, diger iki grupla
kargilastirildiginda obez kadinlarda anlamh 6l¢iide
daha yiiksek oldugu (p<0,05) gozlemlenmistir. Ug
grup arasinda bulant1 ve kusma insidansi agisindan

anlamli hicbir fark goriilmemistir.

Arastiricilar, genel toplumda, BKE'deki artigin diyare
ve abdominal agr1 prevalansini artirdigina, ancak
bulant1 ve kusma acisindan bu durumun gecerli
olmadigina isaret etmiglerdir. Ayrica, BKE gruplari
arasindaki diyete bagl farkhiliklarin karigikliga yol
acmis olabilecegi diisliniilmektedir; bu bilgi meta-
analiz i¢in toplanmamig ya da kontrol edilmemistir.
Ek olarak, yliksek BKE degerlerine sahip bireylerde
alkolik olmayan karaciger hastalig1 insidansi
yliksektir ve bu durum, karaciger fibrozuyla ve ilag
metabolizmasinda degisikliklerle iligkilidir.

Aragtiricilar, obeziteyle iligkili degisikliklerin ve tedavi
iizerindeki etkinin daha iyi anlagilmasi i¢cin BKE
gruplarina gore doz giivenliligi ve etkinligi acisindan
dogrudan karsilagtirmalar yapilmas: gerektigi

sonucuna varmigtir.

Diger calismalarda bildirildigi sekilde, viicut agirliguun yiiksek olmasi, virolojik basarisizlik oranlarimin daha

ytiksek olmasina yol agmamstir ve farmakokinetik verileri mevcut olmamasina ve analiz edilmemis olmasina

karsin bu durum, lopinavirin farmakokinetik ozelliklerinin, viicut agirhgimin daha yiiksek olmasiwyla dogrudan

iliskisi bulunmadigina isaret etmektedir.

Bununla birlikte, sonug¢lar anlamh él¢iide farklh olmamasina karsin, resmi bir esdegerlik testi yapihip

yapimadig agik degildir. Normal grupla diger iki grup arasinda >%7lik bir fark mevcuttur ve yanmit oranlari,

viicut agirhgi daha fazla olan gruplarda daha diisiik gibi goriinmektedir. Esdegerlik acisindan bir sonuca

varilabilmesi i¢in, farklara iligkin giiven araliklarim gormek ilging olurdu. CD4 T hiicresi sayisindaki artislar

da daha diisiikmiis gibi goriinmektedir.

Sayu: 1, 2012 9
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Lopinavir/ritonavirin, baslangictaki BKE degeriyle iliskili olarak, BKE iizerinde bir etkiye sahip olup

olmadigimin goriilmesi de ilgi ¢ekici olurdu.

Kaynak

Hermes A et al. A meta-analysis of the effect of BMI on efficacy, safety, and tolerability of lopinavir/ritonavir in HIV-infected
women in randomised clinical trials. 2nd International Workshop on HIV and Women. 9-10 January 2012, Bethesda, MD.

Oral abstract O_15.

Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

PATOGENEZ

Kesin tedavi konusundaki arastirmalar ve viral rezervuarlar
Simon Collins, HIV i-Base

Toplantinin bagliklarinin ¢oguna konu olan 6nleme
caligmalarina ve kullanima sunulmak {izere sirada
olan yeni ilaglara iligkin ilerlemelere ilave olarak,
toplantidaki bir iiciincii grup sunum, tam tedavi
gereksinimi konusundaki International AIDS Society
(IAS)Konferansi Beyanati'ni desteklemistir. [1]

National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) bagkan1 Anthony Fauci'nin birkag sene
once verdigi konferanslarda da tizerinde durdugu
gibi, ‘Kesin tedavi’, arastirma acisindan yeniden elde
edilebilir bir amac olarak goriilebilir ve halihazirda,
IAS de dahil olmak iizere ¢esitli tibbi iletisim

aglari, farkl yaklagimlari koordine etmek igin yillik
toplantilar diizenlemektedir. Giinlimiizde ABD kamu
kaynaklari, tedavi konusundaki arastirmalari, HIV
tedavisi ile ugrasan aglar icin kilit bir is kolu olarak
gerekli gormektedir.

HIV’in tedavi edilmesi konusundaki bilimsel giiclitk
kendini bu konuya adamis olan bir¢ok arastiric
acisindan siirekli bir odak noktas1 olmus olsa

da, parasal kaynak saglama seviyesinin yeniden
diizenlenme nedeni acik¢a, yasam boyu uygulanmasi
gereken kiiresel boyuttaki tedavinin yarattig:

mali giicliiktiir. Genel maliyet y1lda kisi bagina

100 Amerikan dolarinin altina indirildiginde bile,
mevcut ihtiyacin karsilanmasi icin, mevcut tedavi
programlarinin iki kattan fazla artig kaydetmesi

ve ardindan da bu sekilde devam ettirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, belki de tedavi aragtirmasi
i¢in kaynaklarin artirilmasi, ayni1 zamanda kiiresel
boyutta tedavi i¢in parasal kaynak saglamaya iligskin
sorumluluktan kurtulmanin en etik yoludur.

Bununla birlikte, Roma’ Konferansi’'ndaki bu
toplantilar, cogunlukla kapasitesi tamamen dolmus
olan kiiciik salonlarda gerceklestirilmistir. Bunlar,
hayal kiriklig1 yaratacak olg¢iide sinirh tutulmus ve
TAS Bagkani Francoise Barré-Sinoussinin genel
kurul toplantis1 da dahil olmak iizere, cok az1 internet

yayinlari ya da indirilebilecek slaytlar halinde
sunulmustur. [2]

IAS’nin konferanstan 6nce diizenledigi atolye
calismas1 (HIV Immiinopatogenezinde, Tedavisinde ve
Asi Stratejilerinde Yeni Kavramlar) ve bu ¢alismanin
ana IAS konferansindaki seminerde Nicolas Chomont
tarafindan sunulan 6zet raporu internet arciligi

ile yayinlanmamigtir. Bununla birlikte, at6lye
calismalarindan bazilarina ve Chomont tarafindan
sunulan ozete ait slaytlar mevcuttur. [3, 4]

Sponsorlugu amfAR ve IAS tarafindan birlikte
yapilan bir uydu toplanti da internet aracilig ile
yayinlanmamistir; bununla birlikte, bu toplantinin
slayt sunumlari indirilebilmektedir. [5] Bu toplantida
odaklanilan konular sunlardir:

+ viral replikasyonun karma antiretroviral tedavi
(kART) sirasinda devam edip etmedigi;

+ eradikasyon arastirmasinda hayvan modelleriyle
mi ilerleme saglanabilecegi yoksa bu aragtirmalarin
insan ¢aligmalarina mi bagh oldugu;

+ eradikasyonun en muhtemel olarak viral
rezervuarin hedeflenmesi yoluyla m1 yoksa gen
tedavisinin kullanildig1 daha yakin zamanlh
yaklasimlarla mi1 saglanabilecegi

Konferanslardaki bir dizi bagska sunumda, entegrasyon
oncesi ya da sonrasi basamakta, latent olarak enfekte
olan istirahat halindeki CD4 T hiicrelerinden olusan
rezervuarin secici olarak reaktive edilmesine yonelik
stratejiler incelenmistir. Bu giicliik, bu havuzun,
diizenli tedavi alip, viral yiikii saptanabilir diizeyin
altinda olan bir kiside, istirahat halindeki bir milyon
hiicre i¢inde birden az oldugu yoniindeki tahminle
vurgulanmaktadir.

Bazi aragtiricilar, bu amag agisindan basar:

elde edilmesinin HIV’in eradike edilmesini
saglayabilecegine inanmaktadir; ancak bu, mevcut
tedavinin, replikasyonu, viral evrimi durdurmaya

Hiv Tedavi Biilteni - Tiirkiye



yetecek kadar yliksek seviyede baskilayip
baskilamadigina baghdir. U ilactan olusan bir
rejimin giiciinii, entegraz inhibitorii de dahil dordiincii
ilacin eklenmesi ile artirdiktan sonra, diisiik diizeyli
viremide daha fazla bir azalma saglanamadigini
gosteren cesitli calismalardan ¢ikarilan sonug, bunun
miimkiin olmayacagi yoniindedir. [6] Brunetta

ve meslektaslari, yaptiklari bir s6zlii sunumda,
raltegravirle yapilan giliclendirmenin ardindan,
izlemin 48. haftasinda alinan sigmoid kolon
biyopsilerinden elde edilen bagirsakla iligkili lenfoid
dokuda CD4 T hiicresi rezervuarlari iizerinde hicbir
etki olmadiginmi bildirmislerdir. [77]

Gecen sene Chun ve meslektaglarinin AIDS
konusunda yazdiklar1 bir makale de muhtemelen

bu goriisii destekler niteliktedir. [8] Bu calismada,
serokonversiyondan 6nce ¢alismaya alinan ve tedavi
edilen bir kisi (‘Toronto’lu hasta’) tarif edilmistir. Bu
hastada kART ile on y1ldan uzun bir siire boyunca
viral yiik <50 kopya/mL olacak sekilde baskilanmigtir
ve bu durum, enfekte CD4 T hiicresi havuzunun 1,7
milyar hiicrede birin altina inmesini saglamistir.
Hasta, tavsiyelere karsi gelerek, arastirma kosullar1
altinda tedavisini durdurmaya karar vermistir. Viral
geri tepme, 1600 kopya/mL diizeyine bir artigla
yalnizca 50 giin sonra meydana gelmistir ve bunu
95. giinde viral yiikiin yeniden tespit edilemeyen
seviyelere indigi spontan bir baskilanma takip
etmistir. Daha sonra, tedavi yeniden baslatildiginda,
viral yiik sabit bir artig kaydederek 143. giinde

yaklasik olarak 8600 kopya/mL diizeyine ylikselmistir.

Dolayisiyla, bu olguya iligkin bir yorum, bu gibi erken,
etkili ve uzun siireli bir tedavi ile bile eradikasyonun
glicliiglinlin vurgulanmasi olabilir. Getirilebilecek
diger bir yorum ise, eradikasyonun belki de neredeyse
elde edilmis oldugu seklindedir. Belki de bir ay, bir

yil ya da birkag y1l daha ilave tedavi uygulanmasi,
istirahat halindeki enfekte hiicrelere iligkin geride
kalan havuzun tam olarak tiikenmesi i¢in yeterli
olacakt1. Bu ¢calismanin tekrar edilmesi muhtemel
degildir.

Bir diger daha iyimser ancak yine tam olarak aciklama
getirilememis olgu grubu, bu y1l Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections'da (CROI)
bildirilmis olan ANRS Visconti ¢alismasindaki 32
hastay1 icermektedir. Bu grup, ortalama 3 yil i¢cinde
(1-7.5 y1l) gerceklesen serokonversiyondan itibaren on
haftalik siire icinde antiretroviral tedavi almigtir. Bu
kisilerin besinde, tedavinin kesilmesinin ardindan 6
yillik (aralik 4-10) bir ortalama siire boyunca virolojik
kontrol devam etmistir. [9] Benzer 6zdes gruplarda

(Rosenberg, Walker ve ark.) neden ayn1 basarinin elde
edilmemis oldugu belirsizdir.

Bununla birlikte, tedaviye devam edildigi siirece,
muhtemelen birden fazla yaklagim kullanilmasi
yoluyla, istirahat halindeki enfekte hiicre havuzu
uyarilarak zaman icinde aktif hale getirilebilir.

Bu, bu rezervuarin elimine edilmesi i¢in gereken
siireyi onyillardan yillara indirebilir ve geriye
kalan viriislerin antiretroviraller tarafindan
temizlenmesiyle tedavinin durdurulmasina olanak
saglanabilir.

Onemli bir konu da, latent olarak enfekte hiicrelerin
aktivasyonu konusundaki arastirmalarda, halihazirda
ruhsat almis olan genis bir ila¢ grubunun su anda
aragtirilmakta olmasidir. HIV transkripsiyonunun
molekiiler seviyede arastirilmasi, latent enfeksiyonda
HDAC-1 ve metilasyon bolgeleri dahil olmak {izere,
latent ve iiretken sekilde enfekte CD4 T hiicreleri
arasindaki farklarin anlagilmasini saglamaktadir ve
bu hedeflerin hiicrelerin latent durumdan ¢ikmasina
olanak saglayacagi umudunu dogurmaktadir.

Sharon Lewin ve Christine Rouzioux tarafindan
AIDS’in 24 Nisan baskisinda yayimlanmais olan
potansiyel molekiillere iligkin kapsamli bir inceleme
[10], IAS tedavi ¢calistayinda yapilan sunumlarin
birinin temelini olusturmustur. [11]

Bunlar, histon deasetilaz (HDAC) inhibitorlerini
(vorinostat, romidepsin, panabinostat, entinostat,
belinostat, givinostat ve bagka en az dokuz inhibitor),
bir metilasyon inhibit6riinii (5-azasitidin), sitokinleri
(IL-7 — Eramune grubu, IL-15) ve antialkolik bir

ilac1 (disulfiram) icermektedir. Benzer potansiyele
sahip bagisiklik modiilatorleri ise, antibiyotikleri
(minosiklin), antiromatizmalleri (auranofin), anti-
PD-1i (MDX-1106) ve protein kinaz C modiilatorlerini
(briyostatinler ve digerleri) icermektedir. Halen bu
molekiillerin bir¢cogu ile HIV-pozitif hastalar lizerinde
calismalar yapilmaktadir.

As1ve Gen Terapisi Enstitiisii’'nden Claire
Vandergeeten’in gergeklestirdigi bir s6zlii sunumda,
in vitro calismalardan elde edilen sonuglar
bildirilmistir ve bu sonugclar, IL-15 terapisinin,
latent HIV rezervuarini tiiketecek bir strateji olarak
kullanilabilecegine, IL-7'nin ise hem in vitro hem de
stabil KART kullanmakta olan hastalarda rezervuari
koruduguna isaret etmektedir. [12]

Bu arastirma 6nemlidir ve heyecan vericidir. Bu
molekiillerin bir¢cogu senelerdir arastirilmaktadir ve
diger molekiiller konusunda yiiriitiilen calismalar
devam etmektedir. Bu nedenle, valproik asit ya da
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vorinostat + prostratin gibi bir karma tedavi yaklasima,
daha biiyiik bir bagari ihtimaline sahiptir. [13]

Bununla birlikte, diger arastiricilar, heniiz tespit
edilmemis bir siginma bolgesinin, latent rezervuarin
stimiilasyonla ya da stimiilasyonsuz sekilde, teorik
olarak kendi kendine ortadan kalkabilecek olan

ve yavas sekilde azalan bir havuz haline gelmesini
engelleyecegine inanmaktadir. Bu arastiricilar
arasinda IAS tedavi arastirmasi ¢alisma grubu
esbaskani Steven Deeks (UCSF) da yer almaktadir
ve bu ¢aligma grubuna HIV eradikasyonu i¢in

bir strateji gelistirilmesi icin ABD Ulusal Saghk
Enstitiisii (National Institute of health-NIH)
tarafindan yakin zamanda 4 milyon Amerikan dolar1
bagislanmstir. [14]

Bu durum, viicuttaki herhangi bir bélmenin,
halihazirda plazmadaki viral yiikle 6l¢iilen maksimum
baskilanmadan etkilenmeyen viral rezervuar: aktif
sekilde yenileyip yenilemediginin belirlenmesinin
onemini ortaya koymaktadir.

Bu durum gegerli oldugu takdirde, latent sekilde
enfekte olmus hiicreleri aktive etmeye yonelik
stratejilerin hicbiri basarili olmayacaktir. Kasim
2010da, Yuki ve meslektaglari, KART almakta olan
ve viral yiikii <40 kopya/mL diizeyine baskilanmis
olan hastalarda, bagirsak bélgelerinde (duodenum,
terminal illeum, sag kolon ve rektum) siiregiden
replikasyonun (CD4 T hiicrelerindeki tam uzunluktaki
HIV RNA ile 6l¢iilmektedir), periferik kandaki
mononiikleer hiicreler ile kargilastirildiginda, daha
yliksek seviyelerde oldugunu bildirmistir. [15]

Daha sonra ayni grup, bu hasta grubunda raltegravirle
uygulanan rejimi yogunlagtirma igleminin, terminal
ileumdaki tam uzunluklu RNA seviyelerinde

bir azalmaya neden oldugunu ve diger bagirsak
bolgelerinde T hiicresi aktivasyonunda azalma
seklinde bir egilim ortaya ¢ikardigini gostermistir. [16]

Bu arastiricilar i¢in, tedavi rejimini yogunlastirma
isleminin plazma viral yiikii tizerindeki etkisini
arastirma caligmalar yiiriitiilmesi, yanlis yerde
aragtirma yapilmasi anlamina gelmektedir. Doku

Kaynaklar

bolmeleri devam eden viral replikasyon icin bir
kaynak oldugu takdirde, plazmada bulunan fazlalik
havuz sinirli bir 6neme sahip olabilir. Latent hiicresel
rezervuara katkida bulunan CD4 T hiicreleri disindaki
diger hiicresel bolgeler arasinda, makrofajlar,
hematopoetik kok hiicreler, el degmemis T hiicreleri,
astrositler, timositler ve bagka hiicreler sayilabilir.

Maria Buzon ve meslektaslar1 da 2010 yilinda
Nature Medicine'de, raltegravir ile yapilan rejimi
yogunlastirma igleminin ardindan epizomlarda
gozlenen artigin, de novo enfeksiyon ve azalmig
aktivasyon seviyelerinin bir kanit1 oldugunu
bildirmistir. Bu son derece diisiik replikasyon
seviyesi yillar boyunca dahi direnc gelismemesinin
acgiklanmasi i¢in kullanilmistir. Ayrica bu durum
belki de, yeni viriis i¢cin mevcut olan kronik kaynagin
belki de sinirli bir enfeksiyon dongii sayisi sagladigini
gostermektedir. [17]

Son olarak, slaytlari ¢cevrimigi yayinlanmis olan son
birka¢ sunumdan birinde, University of California San
Francisco’da Deeks’in grubuyla birlikte calisan Hiroyu
Hatano, viral persistansin, plazmadaki viral yiikten
ziyade, bagisikligin aktivasyonu ve disfonksiyonu
gostergeleriyle (PD-1 sunan hiicreler dahil) tutarh
sekilde iligkili oldugunu bildirmistir. Bu dl¢iimlerin,
tedaviye ragmen CD4 T hiicresi sayilar: diisiik olan
(daha yiiksek degerlerle karsilagtirildiginda 350
hiicre/mms3’ten diisiik) bireylerde 6zellikle yiiksek
oldugu goriilmiistiir ve bu durum, bu esik noktasinin
altinda olan hastalarin, tam tedavi konusundaki

tiim yaklagimlarda daha biiyiik ve ciddi bir zorluk
olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Daha olumlu bir yaklasimla, Hatano, latent

sekilde enfekte olmus hiicreler tarafindan tercihli
olarak PD-1 sunulmasinin, HIV rezervuarlarinin
tiiketilmesine yonelik bir strateji olarak bu molekiiliin
hedeflenmesini destekledigini kaydetmistir. ABD'deki
AIDS Klinik Caligma Grubu (AIDS Clinical Trials
Group-ACTG), bu amac dogrultusunda Merck’in
deneysel PD-1 inhibitorii ile kesifsel bir ¢alisma
gerceklestirmeyi planlamaktadir. [18] O
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HIV VE YASLILIK

HIV ve yaslilik hastaliklari konusunda yiuritilen yeni calismalar
Richard Jefferys, TAG

Clinical Infectious Diseases’in 1 Aralik sayisinda HIV Isvicre HIV Kohortu Calismasr’na iliskin bir
ve yaglanma konusunun ele alindig1 ¢ok sayida makale  raporda, 50 yas ve lizerindeki kisilerin giderek artan
bulunmaktadir. bir oranda bulundugu bu kohortta, tipik olarak
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yaglanmayla iligkili olan hastaliklarin artik en sik
morbidite nedenleri oldugu belgelenmektedir. [1]
Buna karsilik, firsat¢1 enfeksiyonlar, giiniimiizdeki
etkili antiretroviral tedavi (ART) doneminde,
yalnizca kii¢iik bir katkida bulunmaktadir. Derginin
bu sayisinda, Mike Saag tarafindan yazilmig

olan editor yazisinda, HIV ile yasayan hastalara,
yaslari ilerledik¢e uygun bir ¢ogul disiplinli tedavi
saglamanin tasidig1 6nem vurgulanmaktadir. [2]

HIV enfeksiyonunun erken yaglanmayla iligkili

olup olmadigi konusunda tartismalar devam
etmekle birlikte (baz1 ¢caligmalar yaglanmayla
iligkili hastaliklarin riskinin HIV pozitif bireylerde
yas acisindan uyumlu HIV negatif bireylerdekine
gore daha yiiksek olduguna isaret ederken, diger
calismalarda bu goriise kars1 cikilmistir), isvicre HIV
Kohortu Calismasi makalesinde, bu morbiditelerin,
daha erken ortaya ¢ikip cikmamalarindan bagimsiz
olarak, artik HIV ile yasayan hastalarin uzun vadeli
tedavisindeki ana endige oldugu vurgulanmaktadir.
Yazarlar, elde etmis olduklar1 bulgular tartisirken,
50-64 yasindaki hastalardan olusan kohortlarinda
kanser, kalp krizi ve diyabet insidansinin, belli bir
oOl¢iide benzer olan HIV negatif 6zdes gruplar iizerinde
gerceklestirilen ¢aligsmalarda tanimlanan insidans
oranlarindan daha yiiksek oldugunu kaydetmistir.
Ancak yazarlar ayn1 zamanda, “sonuglarimizin, HIV
ile enfekte olmayan ve benzer yandag hastaliklara
ya da davranisa sahip yasca benzer bir toplumla
kargilagtirilmasi giigtiir; ¢linkii tilkemizde HIV

ile enfekte olmayan uygun bir kontrol grubu
bulunmamaktadir.” ifadesini kullanmislardar.

ftalya'daki Modena ve Reggio Emilia Universitesi'nden
Giovanni Guaraldi ve meslektaslari, calismalarinda
bu konuyu ele almay1 amaglamistir ve ART almakta
olan HIV pozitif bireyler ile genel toplumdan se¢ilmis
benzer bir HIV negatif kontrol grubunu, enfeksiyoz
olmayan yandas hastaliklar (EOYH) ve ¢oklu patoloji
(birden fazla EOYH varligy) acisindan karsgilagtirmistir
(2002’den 2009’a kadar). [3]

Calisma sirasinda tespit edilmis olan EOYH’ler
arasinda kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
diabetes mellitus, kemik kiriklari ve renal yetmezlik
yer almaktadir. Sonuglar, EOYH ve polipatoloji

Kaynak TAG Basic Science ag kaydi. (1 Kasim 2011).
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prevalansinin tiim yas kategorilerinde HIV pozitif
bireylerde daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur;
41-50 yasindaki HIV pozitif bireylerdeki polipatoloji
prevalansinin, 51-60 yasindaki HIV negatif
kontrollerdeki prevalansla benzer oldugu goriilmiistiir.

HIV-pozitif bireylere ait verilerin tiimiiniin
Modena’daki bir metabolizma kliniginde elde
edilmis olmasi, bulgularin yorumlanmasini gii¢ hale
getirmektedir. Bu toplumun bir boliimii, Modena'daki
ana HIV kliniginde tedavi goren ve ART almalar1
halinde otomatik olarak metabolizma klinigine sevk
edilen yore sakinlerinden olugsmaktadir. Bununla
birlikte, toplumun ayni zamanda, lipodistrofi gibi
metabolik sorunlar nedeniyle komsu merkezlerden
Modena metabolizma klinigine sevk edilen ¢ok
sayida HIV pozitif bireyleri de kapsiyor olmasi,
lipodistrofinin neden ¢aligsma kohortunda olagandisi
sekilde yiiksek bir prevalansa (%74) sahip oldugunu
aciklayici niteliktedir. Calismanin yazarlari,
metabolik sorunlara sahip hasta sayisinin normalden
fazla olmasinin, sonuclarda sapmaya neden olup
olmadigini degerlendirmek amaciyla EOYH’lerin ve
¢oklu patolojilerin insidansini yerel sevklerle komsu
merkezlerden gelen hastalar arasinda karsilagtirmisg,
ancak Jacqueline Capeau’nun eslik eden bir editor
yorumunda da belirttigi gibi, belki de sasirtici bir
bicimde, arastirmacilar herhangi bir fark tespit
etmemigtir. [4]

Yazarlar elde ettikleri sonuglari, “bulgularimiz, HIV
ile enfekte hastalarin rutin bakiminin bir pargasi
olarak, EOYH’lere iligkin tarama, tani ve tedavi
konusunda agresif bir yaklagim uygulanmasinin
gerekli olduguna isaret etmektedir. Ayrica verilerimiz,
bu taramanin, HIV ile enfekte hastalarda, HIV ile
enfekte olmayan hastalara gore anlamli 6lclide

daha erken bir yasta, muhtemelen en az 10 y1l daha
erken baslatilmasi gerektigine isaret etmektedir.
Daha 6nce ART kullanmis olan HIV ile enfekte
bireylerde yasla iligkili EOYH’lerin, yasla iligkili
islevsellik durumu, zayiflik ve engellilik tizerindeki
etkisinin ayrica degerlendirilmesi ve kronik HIV
enfeksiyonuyla iligkili olabilecek hizlanmis yaslanma
siireci konusunda bilgi elde edilmesi amaciyla ilave
calismalar gerceklestirilmesi gerekmektedir.” seklinde
yorumlamiglardir. 0

1. Hasse B et al for the Swiss HIV Cohort Study. Morbidity and ageing in HIV-infected persons: the Swiss HIV Cohort Study.

Clin Infect Dis. 2011 Oct 13. [Epub ahead of print]
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COCUK VE HIV

Avrupali bebeklerde ilk basamak tedavide tedavi yaniti ve
siresi

Polly Clayden HIV i-Base

EuroCoord’daki Avrupa Gebelik ve Pediyatrik HIV
Kohortu Isbirligi (European Pregnancy and Pediatric
HIV Cohort Collaboration-EPPICC) ¢aligma grubunun
arastiricilari, bebeklikten baslayarak, tedaviye
baglanmasindan sonra 5 yila varan bir siireye kadar
antiretroviral tedavi (ART) ile ¢gocuklarda elde

edilen yanit1 ve tedavide degisiklik yapilmasinin

ya da tedaviye ara verilmesinin 6n gostergelerini
degerlendirmistir. Bu ¢calismadan elde edilen bulgular,
AIDS’in 28 Kasim 2011 baskisinda bildirilmistir.

Bu calismada, 13 Avrupa iilkesinde dokuz gozlemsel
kohorttan elde edilen veriler degerlendirilmistir. 1996
ile 2008 yillar1 arasinda dogmus olan, 12 ayliktan
kiiclik ve daha 6nce ART gormemis HIV ile enfekte
toplam 437 bebek calismaya dahil edilmistir.

Bebeklere ortanca 3,7 [Ceyrek degerler genisligi

(CDG) 2,1-5,8] aylikken ART baglanmigtir. Bebeklerin
%401 Ingiltere/irlanda’dadir ve hem Fransa hem

de ftalya'daki bebekler calisma grubunun %20’sini
olusturmaktadir. Bebeklerin yaklasik yarisi siyahtir

ve yarisi kizdir. Bebeklerin ticte birden biraz fazlasi
gebelik sirasinda maternal antiretrovirallere maruz
kalmigtir ve ligte birden biraz azina neonatal profilaksi
uygulanmistir. Bebeklerin iigte biri anne siitiiyle
beslenmektedir.

ART baslangicindan sonraki ortanca takip siiresi
5,9 (CDG 2,3 — 7,6) yildir. Bu siire zarfinda 20 ¢ocuk
olmiis ve 32 ¢ocuk izlem disina ¢ikmistir. Tedavi
baslangicindaki ortanca CD4 yiizdesi ve viral yiik

sirasiyla %29 (CDG %17 — 39) ve 5,7 (CDG 4,9 — 5,9)
log10 kopya/mL bulunmustur.

Cocuklarin cogunlugu (%76) ART’ye 6 ayliktan 6nce
baglamigtir. Cocuklarin %24’tinde tedavi rejimi,

bir nonniikleozit revers transkriptaz inhibitorii
(NNRTI) + 2 niikleozit analogu revers transkriptaz
inhibitorii (NRTI) olacak sekilde diizenlenmistir.

Rejimin belkemigi olarak en sik 1996 —1999'da dd1/
d4T, 2000 y1l1 ve sonrasinda ise AZT/3TC kullanildig:
gdzlenmistir. Daha sonraki dénemde ve ingiltere/
irlanda'da, en stk NNRTI + 3NRTI olmak iizere, daha
sik olarak dortlii ilag rejimi kullanilmigtir (%3’e
karsilik %18). Giiclendirilmis proteaz inhibitorleri
(PT'lar) yalnizca 2001 yilindan itibaren kullanilmigtir
(%34, 2004-2008). Nelfinavir kullaniminda zaman
i¢inde azalma meydana gelmistir.

1996 — 1999'da ART’ye baslayan bebeklerin yarisindan
biraz fazlasinda (%53) 12'nci ayda viral ylikiin <400
kopya/mL oldugu, bu oranin 2000 — 2003’te %57’ye
ve 2004 — 2008’de %77’ye yiikseldigi, ancak farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorillmiistiir
(p=0,09). ART’ye baslandiginda 6 -12 aylik olan
bebeklerde baskilanma olasiligi, <3 aylik bebeklere
kiyasla daha fazla olmustur [Uyarlanmis odds orani
(U0O0 1,98 (%95 Giiven aralig1 (GA) 0,92 — 4,25)],
ancak bu farklilik da istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir (p=0,06).

Dort ilagli NNRTI rejimleri, iig ilagh NNRTT'ya
(referans) kiyasla viral yiikii daha iyi baskilamigtir
(U0O0 3,00 (%95 GA 1,24 — 7,23) (p<0,001). Ancak,
gliclendirilmis PI + 2 NRTI rejimleri referans rejimle
benzer bir performans sergilemistir [UOO 1,39 (0,62

— 3,13)]. Baslangicta viral yiiklin daha yiiksek olmasi,
virolojik baskilanma olasiliginin daha diisiik olmasina
yol agmaktadir [UOO 0,67 / log1o kopya/mL (%95 GA
0,50 — 0,89), p=0,01].

Hakkinda veri mevcut olan bebeklerde, baslangictaki
ve 12'nci aydaki CD4 T hiicresi sayisinin ortanca
degerinin, CD4 yiizdesinin ve CD4 z skorunun
sirasiyla 520 (CDG 271 — 1340) hiicre/mm3, %6

(-%6 — 16) ve 0,92 (-0,14 — 2,34) oldugu saptanmistir.
CD4 z skorundaki ortanca artisin, dort ilacli NNRTI
rejimlerini alan bebeklerde 2,29, {i¢ ilaghi NNRTI
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rejimlerini alan bebeklerde 0,65 ve giiclendirilmig PI
rejimlerini alan bebeklerde 0,91 oldugu gorilmiistiir

(p=0,04).

Bebeklerin %18’ ikinci basamak tedaviye ge¢mistir.
Birikimli degisiklik insidansinin, 2'nci ve 5’inci yilda
sirasiyla %10,2 (%95 CI %7,5 — 13,4) ve %16,7 (%13,0

— 20,7) oldugu tespit edilmistir. Tedaviye dort ilagl
bir NNRTI ya da gliclendirilmis PI temelli bir rejimle
baslayan ¢ocuklarda degisikligin daha yavas oldugu
goriilmiistiir [sirasiyla uyarlanmig tehlike orani (UTO)
0,41 (%95 CI 0,15 — 1,14) ve UTO 0,26 (%95 CI 0,06 —
1,19), p=0,03]. Bununla birlikte, arastiricilar verilerin
¢ok az miktarda oldugunu kaydetmistir.

Cocuklarin %28’ tedaviye 14 giinden uzun olmayan
en az bir ara vermistir ve tedaviye ara verilmesi
konusunda hicbir faktoriin kestirici olmadig:
gozlenmistir.

Son takipte ¢ocuklarin %65’inin herhangi bir ara
vermeden tedavide kaldig1 goriilmiistiir. Bu ¢ocuklarin
%36’s1 en az 5 yildir tedavi gormektedir. Ara
vermeksizin ilk basamak ART’de kalinmasina iligkin
tahmini olasiligin, ART tedavisinin baslangicindan
itibaren 2. ve 5. yilda sirasiyla %79,3 (%95 GA %75,1

— 83,1) ve %63,8 (%95 GA %58,7 — %68,9) oldugu

saptanmuigtir. O

Giiclendirilmis PI temelli rejimlerin, NNRTI temelli rejimlerle benzer bir performans sergilediginin belirtilmesi,
IMPAACT 1060 ¢calismasinda elde edilen bulgularla ¢elismektedir. IMPAACT 1060 ¢calismasinda, NNRTI

temelli rejimleri kullanan 2 aylik ile 3 yas arast ¢cocuklarda 24. haftadaki basarisizlik oranuun, PI temelli

rejime kwyasla %20 oldugu (anneden bebege bulasmamn onlemesi amacwyla profilaktik olarak NNRTI ya

maruz kalmis olup olmamalarindan bagimsiz sekilde) bildirilmistir. IMPAACT 1060 randomize kontrollii

bir calisma olmasina ve bunlarin kohort verileri olmasina karsin, takip siireleri arasindaki fark énemli

diizeydedir.

Dort ilagh NNRTI temelli rejimlerin iyi performans gostermis olmast kayda deger bir durumdur ve kiiciik

cocuklarda indiiksiyon/idame stratejileri iizerindeki arastirmalar halen yetersiz durumdadir.

Kaynak

European Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration (EPPICC) study group in EuroCoord. Early antiretroviral
in HIV-1 infected infants, 1996-2008; treatment response and duration of first-line regimens. AIDS: 25(18):2279-2287, 28

November 2011.
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Cocukluk caginda antiretroviral tedavinin ertelenmesi
yetiskinlikte uzun vadede CD4 T hiicresi sayisinda azalmaya
neden olabilir

Polly Clayden, HIV i-Base

Cocuklarda antiretroviral tedavi (ART) baslanmasina
iligkin karar, yas ve CD4 T hiicresi yilizdesi ya da

sayisi temel alinarak verilir. Kilavuz tavsiyelerinde,
morbidite ve mortalite riskinde kisa vadede
gozlemlenen riskler temel alinmaktadir. Toksisitelerin,
direncin ve ¢ocuklarda ART nin uygulanmasina
iligkin bazi zorluklarin 6nlenmesi amaciyla, CD4 T
hiicresi degerleri tedavi baslatilmasi i¢in tavsiye edilen
esiklerin tizerinde olan ¢ocuklarda ART ertelenebilir.

ICH ve PENTA grubundaki arastiricilar, giincel
kilavuzda, tedavinin baglatilmasindaki bu gibi bir
ertelemenin uzun dénemde zararh sonuclara yol
acmadiginin kabul edildigini ifade etmektedir. 28
Aralik tarihinde Journal of Infectious Disaeses'de
baski 6ncesinde yayimlanan bir makalede bu yazarlar,
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mevcut kanitlarin, cocuklarda timik aktivitenin
daha yiiksek olmasi nedeniyle, cocuklarla yetiskinler
arasinda T hiicresi repopiilasyonu seviyesi agisindan
farkliliklar bulunduguna isaret ettigini yazmistur.
Cocuklarda ytiriitiilen bir dizi ¢caligma, ART sirasinda
CD4 T hiicresi sayisindaki diizelmenin daha zayif
olmasinin, tedavi baglangicinda yasin daha ileri

ve CD4 T hiicresi sayisinin daha diisiik olmasiyla
iligkili oldugunu gostermektedir. Grup, PENTA 5
calismasindan elde edilen boylamsal verileri ve
non-lineer karigik etkiler modellerini kullanarak,
yas, tedavi baglangicindaki CD4 T hiicresi say1s1 ve
CD4 T hiicresi repopiilasyonu arasindaki iligkileri
aragtirmigtir. Grubun bulgulari, daha 6nce tarif
edilmis olan iligkileri dogrulamasina ek olarak, bu
diizelme i¢in el degmemis alt popiilasyonun tagidigi




onemi ortaya koymaktadir ve bu arastiricilar, farkl
yas gruplarindann ve farkli CD4 T hiicresi sayilarina
sahip olan, daha 6nce ART kullanmamais olan
¢ocuklara iligkin sonuclar1 aragtirmaktadir.

PENTA 5 calismasinda perinatal olarak enfekte olup
daha 6nce tedavi gormemis olan ¢ocuklarda farkli
antiretroviral (ARV) rejimler degerlendirilmistir.
Tedaviye baslayan 127 ¢ocuk arasinda, tedavi
baslangicindaki ortanca yas 5 [Ceyrek degerler
genigligi (CDG) 2,4 — 8,6)]; CD4 T hiicresi sayisi
620 hiicre/mm? (CDG 343 — 912), z skoru (standart,
normal dagilim cinsinden ifade edilen, HIV pozitif
annelerden dogan, ayni yas grubuna dahil HIV negatif
¢ocuklara iligkin beklenen dagilim iginde, kaydedilmis
bir CD4 T hiicresi say1sinin seviyesini gostermektedir)
-2,3 (CDG -4,1 — -1,3) ve takip siiresi 5,7 (CDG 5,1 — 6,5)
yil olarak belirlenmistir.

Arastirmacilar, ¢cok degiskenli bir modelde,
baslangicta ¢cocuklarin tedavi 6ncesi z skorunun her
ilave yas icin -0,41+ 0,07 (nokta tahmin +standart
hata) daha diisiik ve baglangicta her ilave yas i¢in uzun
donemli z skorunun -0,5+ 0,03 daha diisiik oldugunu
hesaplamistir (p<0,001). Bu etkilere ek olarak, tedavi

Kaynak

oncesi ile uzun vadeli z skoru arasinda giicli bir
pozitif iligki (p<0,001) saptanmistir; bir bagka deyisle,
tedaviden once z skoru, yaslarina iligkin ortalamanin
altinda (ya da tizerinde) olan ¢ocuklarin skorlarinin,
uzun vadede de ortalamanin altinda (ya da iizerinde)
kaldig1 gozlenmistir.

Yirmi alt1 cocuk iizerinde yiiriitiilen bir alt ¢calismada,
el degmemis ve bellekli CD4 T hiicresi sayilari
kaydedilmistir. Bu analiz, bu cocuklarda T hiicresinin
yeniden yapilanmasinin, esas olarak el degmemis
hiicre toplulugundan kaynaklandigini ve bellekli
hiicre sayisinda, daha hizli olmakla birlikte nispeten
kiiciik bir artisin ortaya ¢iktigini gostermistir.
Bununla birlikte, el degmemis hiicre havuzu yoluyla
diizelme meydana gelmesi potansiyeli, yasla ve/veya
enfeksiyon siiresiyle birlikte progresif olarak azalma
kaydediyor gibi goriinmektedir. Sunulan model,
kii¢lik cocuklarda tedavinin baslatilmasi i¢in su anda
tavsiye edilen esigin, daha biiyilik cocuklardakine gore
uzun vadede daha yiiksek bir seviyeye taginmasina
olanak tanidigina isaret etmektedir. Bu nedenle, daha
biiylik cocuklara yonelik kilavuzlar, yetigkinlikte

CD4 T hiicresi sayilarinin siirdiiriilebilmesi agisindan
optimal olmayabilir. 0

Lewis J et al. Age and CD4 count at initiation of antiretroviral therapy in HIV-infected children: effects on long-term T-cell

reconstitution. JID. Published ahead of print 28 December 2011.

Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiirtilmeyebilir
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EuroSIDA kohortunda kiimilatif ART kullanimina bagh AIDS
disi 6lim riskinde artis s6z konusu degildir

Nathan Geffen, Centre for Social Science Research, UCT

Antiretroviral tedavi (ART) kullanmakta olan
HIV-pozitif hastalarda varligini koruyan iki endise
sunlardir: (1) uzun vadeli yan etkilerin tahmini
yasam siiresini kisaltip kisaltmadigi ve (2) erken
yaslanmanin ART ile mi yoksa HIV ile mi iligkili
oldugu.

Hem kisa hem de orta vadeli sonuclar simdiye

kadar iyi olmakla birlikte, bu sorulara iligkin veriler
yillar boyunca ¢ok sayida hastanin takip edilmesini
gerektirmektedir. Randomize kontrol gruplarina
sahip olunmasi imkéansiz oldugundan, kohort
sonu¢larinin yorumlanmasinda etki karisimi yaratan
sayisiz faktoriin de goz 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

ikinci soru, giincel arastirmalar acisindan 6zel
bir odak noktasidir. Bununla birlikte, EuroSIDA

kohortuna ait yeni bir analizde, birinci sorunun
cevaplanmasina ¢ok yaklasilmigtir. AIDS dergisinin
21 Ocak 2012 baskisinda yayimlanan bir makalede,
bu biiyiik kohortta tiim nedenlerden ya da AIDS’ten
kaynaklanan 6liim riskinde ART nin uygulandig:
siireyle birlikte artis meydana geldigi yoniinde higbir
bulgu tespit edilmemistir. [1]

EuroSIDA en biiyiik gozlemsel ART kohortlarindan
biridir. Bu kohort Avrupa, israil ve Arjantin'den
neredeyse 17.000 hastay1 icermektedir. Bu kohortun
arastiricilar: daha 6nce, ART nin tahmini yasam
siiresi iizerindeki faydalarini gosteren 6nemli
calismalar yayinlanmigtir. Yazarlar bu ¢alisma
hakkinda su aciklamada bulunmaktadir: “Bu ¢alisma,
AIDS dis1 nedenlerden kaynaklanan o6liimlerle karma
antiretroviral tedavi (kART) iligkisinin, tedaviye
maruz kalma konusunda uzun vadeli bir bakis agisiyla
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incelendigi ilk calismadir. Bulgular, uzun siireli
kART kullaniminin, daha once tespit edilmis bazi
kiimiilatif etkiler ya da bir ilacin etkisine bagh olarak
oliim riskini artiriyor gibi goriinmemesi agisindan
rahatlaticidir.

Sayilar1 12 binin biraz iizerinde olan hastalar, 1996'dan
sonra ART nin baslangi¢ zamani ya da EuroSIDA’ya
dahil edilme zamani seklinde tanimlanan
baslangictan itibaren takip edilmistir. Kohortun
dortte iicii erkektir. Hastalarin yaklasik olarak %401
HIV’i homoseksiiel iligki yoluyla, %22’si damar igi

ila¢ kullanimi yoluyla ve %30’u heteroseksiiel iligki
yoluyla edinmistir. Kohortun yaklasik olarak %60’ 1inin
halihazirda sigara kullanmakta ya da daha 6nce
kullanmig olmasi ilginctir; hastalarin %20’sinde sigara
kullanimi hakkinda bilgi edinilememistir. Baglangic
noktasinda hastalarin yaklasik olarak %21'inin hepatit
C-pozitif, yaklasik %53’iiniin ise hepatit C-negatif
oldugu dogrulanmistir. Hastalarin yaklasik %10’unda
hipertansiyon, %2'den biraz fazlasinda ise diyabet

oldugu dogrulanmistir.

Aragtiricilar, kKART’ye maruz kalinan siireye gore
tabakalandirilmis sekilde (< 2 y11, 2 — 3,99 y1l;

4 — 5,99 yil; 6 — 7,99 y1l ve > 8 y1l), her 1000 kigi-
yillik takip basina diigen, AIDS’le iligkili ve AIDS
dis1 nedenlerden kaynaklanan 6liimlerin insidans

oranlarini hesaplamigtir.

Toplam 70.613 kisi-yillik takip sirasinda, 1297 hasta
Olmiistiir. AIDS 413 6liime, AIDS harici hastaliklar
ise 884 oliime neden olmustur. Tiim grup icin her
1.000 y1llik takip bagina diigen insidans oraninin
18,3 (%95 CI: 17,4-19,4), AIDS kaynakli 6liimler igin
5,85 (%95 CI: 5,28-6,41) ve AIDS dis1 nedenlerden
kaynaklanan 6liimler icin 12,5 (%95 CI: 11,7-13,3)
oldugu saptanmistir.

AIDS dis1 nedenlerden kaynaklanan 6liimlerin 121°ine
enfeksiyonlar, 182’sine karaciger hastaligi, 125’ine
kanser, 122’sine kardiyovaskiiler hastaliklar, 90’1na
siddet (intihar dahil) ve 91’ine diger sebepler neden
olmustur.

Ana analizde, ART nin kullanilmig oldugu 6nceden
tanimlanmis donemler boyunca mortalite
karsilagtirilmigtir. Aragtiricilar referans olarak, ART
uygulanmis olan 2 ila 3,99 yillik bir donemi esas
almigtir. Cinsiyet, etnik koken, Avrupadaki bolge,
hepatit B ve C durumu, diyabet, hipertansiyon, sigara
kullanimy, viral yiik, CD4 T hiicresi sayisi, onceki
AIDS 0ykiisii ve yas acisindan sorgulama yapilan ¢ok
degiskenli analizde, arastiricilar, tiim nedenlerden
kaynaklanan, AIDS ile iligkili ve AIDS dis1 nedenlerle
iligkili 6liimler konusunda asagidaki insidans
oranlarini saptamigtir (Tablo 1).

ART uygulanan | Tiim nedenlerden Yalnizca AIDS Yalnizca AIDS dis: nedenlerden
siire kaynaklanan oliimler | kaynakh oliitmler | kaynaklanan éliimler
<2yl 1,02 1,43 0,81
(0,881,17) (1,13 -1,81) (0,67-0,98)
4-5,99 y1l 0,78 0,55 0,89
(0,66-0,93) (0,38-0,78) (0,73-1,09)
6-7,99 y1l 0,87 0,61 0,98
(0,72-1,04) (0,42-0,89) (0,79-1,21)
> 8yl 0,69 0,37 0,84
(0,57—-0,83) (0,24-0,56) (0,68-1,03)

Tablo 1: Tiim nedenlerden kaynaklanan, AIDS ile iligkili ve AIDS dis1 nedenlerle iligkili 6liimler konusundaki

insidans oranlar1 (%95 giiven aralig1)

ART, antiretroviral tedavi.

ART uygulanan siirenin daha uzun olmasi, karacigerle
ve siddetle iligkili 6liimlere ve nedeni bilinmeyen
oliimlere iligkin riskin azalmasini saglar. Bununla
birlikte, ART uygulanan siirenin daha uzun olmasinin
ayni zamanda AIDS ile iligkili olmayan kanserlere
baglanan mortalitede bir artisa da neden oldugu

goriilmiistiir. Aragtiricilar bu durum hakkinda su
yorumda bulunmustur: “zamanla giincellenen yasa
gore ayarlamasi yapildiktan sonra bu etki ortadan
kalktigindan, bu durum HIV popiilasyonunun
yaglanmasini yansitiyor olabilir....”. 0

Bu makale, yakin zamanda tam konmus olan, modern ART lere erisimi olan ve eszamanh enfeksiyonlarla ve

daha once ilag direnci gelismis olmaswyla komplike olmayan bir tibbi hikayeye sahip olan kisiler i¢in giivence
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vericidir. Diger acgilardan stabil ve etkili olan bir tedavinin, ilave bir riske yol actig1 yoniinde herhangi bir

isaret bulunmamasi onem tasimaktadr.

Erken yaslanma riski, bagisikhigin aktivasyonu ve yangt konusundaki arastirmalarin odagidir. Bu, kART ile

baskilanma saglanmus hastalarda rezidiiel yangiun etkisinin anlasilmast agisindan HIV-negatif kontrollere

de baghdir. Current Opinion in Infectious Diseasesdeki bir editor yazisinda Martin Fisher ve Vanessa Cooper,

HIV ya da ART ile yaslanma arasindaki baglantilar konusunda dikkatli olunmasin tavsiye etmektedir.

Yazarlar, “HIV-pozitif toplumda yandas hastaliklarin bulunma oram siiphesiz daha yiiksek olmakla birlikte

[...], HIV/kARTnin yasla iliskili hastaliklara katkida bulunmasim saglayan mekanizmalarin, sigara, alkol ve

uyusturucu kullamm dahil olmak tizere diger onemli ve potansiyel olarak modifiye edilebilir risk faktorlerinin

katkisimin ve yandas hastaligin roliiniin arastirilmas: i¢in ilave arastirmalara thtiyag vardir.” sonucuna

varnuglardr. [2]
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ilk basamak tedavide AZT ya da d4T ile karsilastirildiginda,
tenofovir yan etkiyle iliskili tedavi degisimlerine daha az neden
olmaktadir

Nathan Geffen, Community Media Trust

Sinir Tanimayan Doktorlar [Medecins Sans Frontieres
(MSF)] Lesotho kohortu ile yiiriitiilen bir ¢caligmanin
sonuclarini yayinlamiglardir; bu calismada, tenofovir
kullanan hastalar ile zidovudin (AZT) ve stavudin
(d47T) kullanan hastalar, toksisite ve rejim degisikligi
acisindan karsilagtirilmigtur. [1]

Hemsireler tarafindan yiiriitiilen bu toplum

temelli kohort ¢aligmasinin bulgulari, Diinya

Saglik Orgiitii'niin, d4T nin tenofovir ya da

AZT ile degistirilmesini 6nerdigi son kilavuzu
desteklemektedir. Bu ¢alisma, tenofovirin daha
diisiik yan etki oranlarina sahip oldugunu gostermesi
agisindan mevcut kanitlar1 dogrulamistir. Bu durum,
kullanim kolaylig: ile birlikte diisiiniildiigiinde,
tenofoviri, hem d4T hem de AZT’den daha iyi bir
secenek haline getirmektedir.

Ocak 2008 ile Aralik 2008 arasinda, 1185 yetigkin
hasta (785’1 kadin) tedaviye alinmistir ve 1124
hastanin kayitlar1 analiz edilmistir. Tiim hastalara
lamivudin (3TC) ve yani sira nevirapin ya da
efavirenz recete edilmistir. Hastalarda ti¢iincii ilag
olarak tenofovir, AZT ya da d4T (giinde iki kez

40 mg dozunda) kullanilmigtir. Bu tarihler, d4T

kullanimindan yavas yavas vazgecildigi ve tenofovir
kullaniminin giderek arttigi ve {i¢ ilacin kullaniminin
cakistig1 bir donem olmasi nedeniyle 6zellikle
secilmigtir.

Tenofovir tedavisi baglatilan hastalarin neredeyse
tiimiine baslangigta bobrek fonksiyon testleri
uygulanmigtir. Kreatinin klirensi degerleri diisiik
olan hastalarda tenofovir baglanmamigtir. Bu
nedenle, yanliligin 6nlenmesi amaciyla, agir renal
yetersizligi (CrCl <30 mL/dak) olan 13 hasta analiz
disinda birakilmigtir. Karma antiretroviral tedaviye
baslandiktan itibaren kabul edilen sonlanim
noktalari, 6ltim, takip dis1 kalmak ve toksisiteye
bagh ilk tedavi degisikligi olarak belirlenmigtir.
Hastalarin ortanca yasi 39 bulunmustur. Yazarlar,
saglik calisanlar1 arasindaki, tenofovirin hamile
kadinlarda kullanilmamasi gerektigi seklindeki yanlis
diisiince nedeniyle, kadinlarda tenofovirin, AZT ya
da d4T’ye gore oransal olarak daha nadir secildigini
kaydetmisglerdir (sirasiyla %89, %78 ve %53,5).

Calismaya tenofovir baglanan 587 hasta, AZT
baslanan 255 hasta ve d4T basglanan 282 hasta dahil
edilmigtir ve bu hastalarda tedavide kalma siiresinin
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ortanca degeri benzer bulunmustur; bu degerler
sirasiyla 483 giin [Ceyrek degerler genisligi (CDG)
392-585), 493 giin (CDG 349-580) ve 480 glin (CDG
277—-610) olmustur.

Kohorta iligkin genel mortalite oraninin her 100
kisi-y1l1 basina 6,5 [%95 Giiven aralig1 (GA) 100 kisi-
yil1 bagina 5,3 — 7,9] oldugu saptanmistir. Mortalite
oraninin tenofovir alan hastalarda her 100 kisi-y1li
basina 5,1 [%95 GA 3,8 — 7,0), AZT alan hastalarda 7,5
[%95 GA 5,0 — 11,1] ve d4T alan hastalarda 8,3 [%95
GA 5,8 — 11,7] oldugu goriilmiistiir. Bu farklarin higbiri
anlaml bulunmamagtir.

Toksisite nedeniyle yapilan tedavi degisimlerinin genel
oraninin her 100 kisi-y1l1 bagina 8,0 degisim [%95 GA
6,7 —9,6] oldugu tespit edilmistir. Hastalarin almakta
oldugu rejime bagh olarak, degisim orani anlaml
olc¢tide farklilik sergilemistir; tedavi degisimi oraninin
tenofovir i¢in her 100 hasta-y1li bagina 3,0 degisim
[%95 GA 2,0 — 4,5], AZT i¢in 8,1 degisim [%95 GA 5,4

—12,1] ve d4T icin 18,8 degisim [%95 GA 14,8 — 24,1]
oldugu gorilmiistiir.

Tenofovir alan hastalarda rejim degisikliginin (s=19)
en sik nedeninin renal toksisite oldugu (18 hastada)
gozlemlenmistir. Rejim degisiminin en sik nedeninin
AZT ile (s=15) agir anemi (11 hastada) ve d4T ile (s=42)
siddetli néropati (29 hastada) oldugu goriilmiistiir.
Ayrica d4T grubunda 11 hastada lipodistrofi ve

iki hastada agir laktik asidoz nedeniyle degisim
yapilmigtir.

Tenofovirle iligkili renal toksisite oraninin diisiik
oldugu ve ¢ogunlukla iyi sekilde kontrol altina
alindig goriilmiistiir. Toksisite gelisen %5 oranindaki
hastalarin ¢ogunlugunda kreatinin klirensi
diizeyindeki azalmanin <10 mL/dk oldugu, ancak
daha sonraki 6l¢limde 3 hastanin tiimiinde degerin
normal diizeylere geri dondiigli g6zlemlenmistir.

Yazarlar ¢calismalarinin, laktik asidozun tespitinin ve
noropati ve lipodistrofi agisindan izlem yapmanin gii¢
oldugu kaynaklar yetersiz ortamlarda, tenofovirin
ilk basamak tedavi secenegi olarak uygulanmasinin
tavsiye edilmesi gerektigine isaret ettigi sonucuna
varmistir. O

Bu calisma, beklentileri dogrulamakta ve gectigimiz yillarda Diinya Saghk Orgiitii kilavuzlarinda ve yam sira

Giiney Afrikada ve diger Afrika iilkelerinde yapilan degisiklikleri destekleyen ilave kamtlar saglamaktadir.

Bu ¢calisma aymi zamanda, tenofovirle goriilen renal toksisite oranlarimin Afrika’daki bir tedavi ortaminda

basa ¢ikilamayacak él¢iide yiiksek olabilecegi yoniindeki bir endiseyi de gidermektedir. ABD'de bobrek

hastaligi oranlari Afrikall Amerikahlar arasinda beyazlardakinden dort misli daha yiiksektir. [2] Tenofovirin

tyi yan etki profili bilyiik élciide Afrika disindaki ortamlardaki kullamimina dayanmakta ise de, tenofovirin

ABD ve Avrupadaki Afrika kékenli hastalar arasinda daha diisiik glomeriil filtrasyon hizi seviyelerine neden

oldugu yéniinde hi¢bir kanit bulunmamaktadir. Lesotho ¢calismast giiven vericidir; ¢iinkii Afrikalh toplumlarda

da ilacin nadir yan etkiye neden olmasinin beklenebilecegini dogrulamaktadir.

Kaynaklar

1. Bygrave H et al. Implementing a tenofovir-based first-line regimen in rural Lesotho: clinical outcomes and toxicities after
two years. J Acquir Immune Defic Syndr. 2011 Mar 1;56(3):e75-8. PMID: 21164354
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2. National Kidney Disease Education Program. African Americans and Kidney Disease Fact Sheet.
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Darunavir ve fosamprenavirin gebelikte farmakokinetik
ozellikleri

Polly Clayden, HIV i-Base

Gebelikteki fizyolojik degisiklikler, ilaglarin viicuttaki
yer degisimleri izerinde etkilidir. Giintimiizde HIV
pozitif gebe kadinlarda regete edilebilen lopinavir,
atazanavir ve sakinavir gibi bazi proteaz inhibitorleri
(Piynin plazma konsantrasyonlar1 bu dsnemde

azalir. Darunavir (DRV) ve fosamprenavir (FPV)'in
gebelikteki farmakokinetik (FK) 6zellikleri iyi
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bilinmemektedir. 3. Uluslararasi Pediyatrik HIV
Calistayrnda (15-16 Temmuz 2011; Roma, ftalya) ve 6.
HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi International
AIDS Society Konferansi'nda (17-20 Temmuz 2011;
Roma, italya) sunulan iki posterde, gebe kadinlarda
bu antiretrovirallerin farmakokinetik 6zelliklerine
iligkin veriler sunulmustur. [1, 2]




Darunavir

IMPAACT P1026s ¢alisma grubundan Edmund
Capparelli ve arkadaslari, gebeligin {iciincii ii¢ ayinda,
dogum sirasinda ve dogumdan sonra, giinde iki

kez (BID) ve giinde bir kez (QD) DRV kullaniminin
farmakokinetik 6zelliklerini ve giivenligine iligskin
verileri sunmustur. Bu veriler, Roma’daki pediyatri
calistayinda sunulmustur.

IMPAACT P1026s, antiretrovirallerin gebelikte
farmakokinetik 6zelliklerini inceleyen, halen
siirmekte olan, ileriye doniik ve kérlenmemis bir
caligmadir. Caligma, gebeligi boyunca ve dogumdan
sonraki 6-12 hafta boyunca antiretroviral rejimin
bir parcasi olarak ritonavir ile giiclendirilmig DRV
(600/100 mg BID veya 800/100 mg QD) kullanan iki
ayr1 gruptan olugsmaktadir.

Caligmanin degerlendirme asamasinda, kadinlarin
tliimi, en azindan iki hafta antiretroviral tedavi
kullanmiglardir. Gebeligin 3. {i¢ ayinda ve dogumdan
sonra, yogun kararli durumun 12 ve 24 saatlik
farmakokinetik (FK) profilleri belirlenmistir. Dogum
sirasinda olanak bulundugu takdirde, kordon kani ve
annenin kan alinmigtir. Darunavir konsantrasyonlari
yiiksek performansh likit kromatografi ile 6l¢iilmiistiir
(saptama sinir1 0,09 meg/mL). BID ve QD dozlar ile
en diisiik karsilagma hedefleri sirasiyla, egri altindaki
alan (EAA) 0-12 i¢in 43,6 veya 56,5 mcg*sa/mL

DRV olacak sekilde belirlenmistir. Bu, gebe olmayan
erigkinler i¢in ortanca >%70’1 temsil etmektedir.

FK verileri 31 kadinda elde edilebilmistir (19 BID, 12
QD). iki kadinda, tedaviye uyumsuzluk nedeniyle
alinan 6rneklerde DRV konsantrasyonlarinin
saptanamamasi iizerine, dogum sonrasina iligkin

FK verileri (1 BID ve 1 QD) degerlendirmeye dahil
edilmemistir. Darunavirin BID ve QD dozlariile 3. ii¢
aydaki ve dogum sonrasindaki geometrik ortalama
oranlari, EAA i¢in sirasiyla 0,74 [%90 giiven aralig1
(GA) 0,54-0,92] ve 0,76 (%90 GA 0,64-0,91) ve klirens/
fraksiyon (KL/F) icin 1,42 (%90 GA 1,09-1,84) ve 1,31
(%90 GA 1,10-1,55) bulunmustur.

Uciincii ii¢ ay ve dogum sonrasi icin asagida verilen
FK parametreleri i¢in arastirmacilar, dogum sonrasi
degerleri ile karsilastirildiginda p<o,05 degerini
verenleri yildiz (¥) ile isaretlemistir. Dogumdan sonra
DRV/r 600/100 mg BID kullanan kadinlarda EAA
0-12, 3. lic ay i¢in 50,7 (aralik 23,8-102)* mcg*sa/mL
ve dogum sonrasi i¢in 70,0 (aralik 40,3-175,5) meg*sa/
mL bulunmustur. FK parametreleri olan kadinlarin
13/19'u (%68) ve 11/13’1i (%85) EAA-12 hedefini
tutturmustur. KL/F 11,82 (aralik 7,58-26,4)* L/sa

ve 8,57 (aralik 3,42-14,89) L/sa; C12sa 3,13 (aralik
0,78-8,85) mcg/mL ve 2,81 (aralik 1,61-5,50) mcg/mL
bulunmustur.

DRV/r 800/100 mg QD kullanan kadinlarda EAA
0-24 67,7 (aralik 30,3-105,5) mcg*sa/mL ve 87,9 (77,5-
150,2) mecg*sa/mL olarak hesaplanmistir; bunlardan
8/12 ve 7/7 EAA 0-24 hedefini tutturmustur. KL/F
11,82 (7,58-26,4) L/sa ve 9,10 (5,33-10,32) L/sa, C24sa
1,37 (0,15-3,49) mcg/mL ve 2,59 (<0,09-3,96) mcg/mL
bulunmustur.

Dogum aninda anneden ve kordon kanindan
eslestirilmis 6rnek alinan kadin sayisi 20

olmustur. Bunlardan 6 eslestirilmis 6rnekteki DRV
konsantrasyonlari, saptanabilir diizeyin altinda
bulunmustur. Kalan 6rnekler (s=14) i¢in, kordon
kanindaki ortanca DRV konsantrasyonu 0,19 (<0,09-
1,1) meg/mL, anneden dogum aninda alinan plazma
orneginde ise 1,42 (<0,09-5,62) mcg/mL saptanmigtir.
Darunavirin kordon kani/dogum aninda anneden
alinan plazma 6rnegi oraninin ortanca degerinin

0,24 (0,062-0,58) olmasi, DRV’nin transplasental
taginmasinin sinirh 6l¢iide olduguna isaret etmektedir.

Aragtirmacilar, BID ile karsilastirildiginda QD dozlar
ile daha diisiik vadi ve EAA diizeyleri elde edilmesinin
yani sira, gebelikte DRV dozunun azalmasi nedeniyle,
gebelik sirasinda BID dozlarin kullanilmasi
gerektigini ve daha yiiksek dozlar gerekli olabilecegini

ileri siirmiislerdir.

iki doz grubunda da tiim kadinlarda viral
baskilanmanin elde edilememis olmasi (dogum
aninda tiim grupta sirasiyla %57 ve %79 <50 ve <400
kopya/mL) ve bu analiz yapildiginda verileri elde
bulunan 24 bebekten (%77) en az birinde vertikal gecis
gerceklesmis olmasi dikkate deger bir bulgudur.

Fosamprenavir

Gebelik sirasinda fosamprenavir (FPV) kullaniminin
glivenirligini ve akibetini veya gebelik sirasinda,
dogum sonrasinda ve kordon kaninda FPV’nin

aktif metaboliti olan amprenavir (APV)’in
konsantrasyonlarinin ne oldugunu ortaya koyan
veriler stmirhdir.

New York Universitesi Tip Okulu'ndan Michelle
Cespides ve arkadaslari, gebe kadinlarda ritonavir ile
gliclendirilmis FPV 700/100 mg BID kullaniminin
ardindan APV’nin FK 6zelliklerini degerlendirmek
amaciyla yapilmis, acik etiketli, tek merkezli bir faz

I caligmanin bulgularini sunmustur. Arastirmacilar,
ikinci ve tiglinei ii¢ aylarda ve dogumdan sonraki
4-12. haftada, kararli durum FXK 6zelliklerini
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degerlendirmiglerdir. Dogum aninda anneden plazma
ve kordon kanmi 6rnekleri alinmigtir. Amprenavir
konsantrasyonlar1 LC-MS/MS ile, FK o6zellikler ise
WinNonlin kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢calisma, 6.
HIV Patogenezi, Tedavisi ve Onlenmesi International
AIDS Society Konferansr'nda (17-20 Temmuz 2011,
Roma, italya) sunulmustur.

Calismada, FPV/r temelli rejimleri kullanan 10 kadin
degerlendirmeye alinmigtir. Alt1 dogumda kordon kani

ornekleri elde etmek miimkiin olmustur. Kordon kani/
anne plazma o6rnegi APV konsantrasyonlarinin yine
0,27 bulunmus olmasi, bu Pi’nin de transplasental
taginmasinin sinirh oldugunu diistindiirmiistiir.
Amprenavirin, dogum sonrasi ile kiyaslandiginda
gebelikteki EAA degeri %22-34, Cmaks degeri %9-41
ve C12 degeri %27-28 daha diisiik bulunmustur
(bakiniz Tablo 2).

Evre 2.licay s=6 | 3.iic ay s=9 | Dogum sonrasis=9

26,80 32,77 41,73

EAA ug*sa/mL ortanca (aralik)
(18,49-40,72) | (17,05-66,42) | (28,86-79,66)
4,32 5,75 6,92

Cmaks ug/mL ortanca (aralik)
(3,07-5,87) (3,26-10,98) | (3,56-9,97)
1,35 1,46 2,24

Ci2h ug/mL ortanca (aralik)

(0,881,67) (0,66-2,33) (1,17 -5,32)

Tablo 2: Gebelik sirasinda amprenavir konsantrasyonlari

Ci12, 12 saatlik konsantrasyon; Cmaks, maksimum konsantrasyon; EAA, egri altindaki alan.

Arastirmacilar, APV’nin C12 degeri gebelikte %27-28
daha diislik olmakla birlikte, tiim olgularda dogum
aninda HIV’in iyi baskilanmis olduguna dikkat
cekmiglerdir. Annenin plazmasindaki ve kordon
kanindaki ila¢ konsantrasyonlari, vahsi tipte viriis igin
protein baglayic1 uyarlanmis IC50 ortalama degerinin
(0,146 ng/mlL) iizerinde bulunmustur.

Bu kiiciik ¢caligsmada, giivenirlik ve akibete iligkin

veriler, FPV’nin, hepatik, renal veya diger istenmeyen
olaylara neden olmadan iyi tolere edildigini
gostermistir.

Dogum aninda tiim kadinlarin viral yiikii

<400 kopya/mLdir ve dokuz kadinda da viral yiik
<50 kopya/mL bulunmustur. Dogan bebeklerin
tiimiinde HIV polimeraz zincir reaksiyonu

negatif bulunmustur. 0

Ik cahsmada, gebelikte daha yiiksek dozda DRV kullamlmast gerektigi seklindeki oneri, ABDde, lopinavir ve

atazanavir gibi diger Pl’ler icin yapilan énerilerle uyumludur.

British HIV Association kilavuzu doz artirimi onermemektedir.

Kaynaklar

1. Capparelli E et al. Pharmacokinetics of Darunavir Once or Twice Daily During and After Pregnancy. 3rd International
Workshop on HIV Pediatrics. 15-16 July, 2011. Rome, Italy. Poster abstract P_72.

2. Cespedes M et al. Pharmacokinetics, cord blood concentrations, and tolerability of boosted fosamprenavir (FPV) in
pregnancy. 6th IAS Conference on HIV pathogenesis, treatment and prevention. 17-20 July 2011. Rome, Italy. Poster abstract

TUPE278.
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ONLEME

Botswana programinda, anneden bebege gecisin
onlenmesinde, tek basina zidovudin, karma antiretroviral
tedaviye esdeger degil

Polly Clayden, HIV i-Base

Amerika Birlesik Devletleri'nin Boston sehrinde
diizenlenen 18. Retroviriisler ve Firsat¢i1 Enfeksiyonlar
Konferansinda (18th Conference on Retroviruses

and Opportunistic Infections) sunulan bir calismada,
Botswana ulusal programi uyarinca gebelikte
zidovudin (AZT) (tek doz nevirapin ile birlikte veya
tek bagina) veya karma antiretroviral tedavi (kART)
kullanan kadinlarda anneden bebege HIV bulagsma
hizi kargilagtirilmigtir. [1]

Subat 2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda
yiriitiilen bu gozlemsel calisma, KART kullanan 258
anneden ya da AZT kullanan 170 kadindan dogan 428
bebekte HIV ile enfekte olma olasiliginin, tek bagina
AZT kullanan grupta, KART kullananlardakinden
anlaml 6l¢iide daha yiiksek oldugunu [gorece risk
13,9; %95 giiven aralig1 (GA) 1,8-108; p=0,001] ortaya
koymustur. AZT grubunda dokuz bulagma olurken,
kART grubunda bir bulagma gerceklesmistir.

Karma ART i¢in uygun bulunan kadinlarin CD4

T hiicresi sayilarinin <250 hiicre/mms3 ve AZT
kullananlarin >250 hiicre/mm?3 olmasi dikkat
¢ekicidir.

Scott Dryden-Peterson ve arkadaslari, Journal of
AIDS’te basim 6ncesinde ¢evrimici yayimlanan bir

makalede, tam yanit aldiklarini bildirmislerdir. [3]

Genel bulgular daha 6nce yayimlananlardan ¢ok

farkli olmasa da, bu makalede daha fazla ayrinti ve
tartisma beklenmektedir. Yazarlar, “Bulgularimiz,
anneden bebege gecisin 6nlenmesinde zidovudin ile
kART nin esdegerligini desteklemektedir.” demislerdir.
Calismada, AZT grubundaki enfeksiyonlarin yaridan
fazlasi (5/9), CD4 T hiicresi sayis1 <350 hiicre/mm3
olanlarda gerceklesmistir.

Yazarlar, bu ¢alisma grubunda (<4 hafta boyunca AZT
kullanan kadinlar ¢alisma igin uygun bulunmustur)
tek doz nevirapin (NVP) uygulamasi giicliik yaratmis
ve sadece 5 kadina (%22,7) verilebilmistir. Bu grupta
antenatal antiretrovirallerin kisa siireyle kullanilmig
olmasi, tedaviye geg baglandigindan degil, daha

¢ok erken dogum nedeniyledir; bebeklerin yaklagik
iicte biri erken dogmus veya dogum agirlhigi diisiik
olmustur.

Yazarlar, bu ¢alismada elde edilmis bulgular 15181nda,
Botswana'da oldugu gibi, tiim HIV pozitif gebe
kadinlara kART saglanmasi seklindeki bir stratejinin,
bebeklerdeki HIV enfeksiyonunu neredeyse tamamen
ortadan kaldirabilecegini eklemektedirler. O

Calismalarda, tedavi endikasyonu olmayan kadinlarda bulasmaya iligkin bulgular daha iyi olsa da,

programcilar, anneden bebege gecisi énlemede iki basamakh bir yaklasimin, uygulanmas gii¢ bir girisim

olacagim belirtmektedirler.
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KILAVUZLAR

HIV-1 ile enfekte yetiskin bireylerde yuritilen rutin
arastirmalara ve takibe iligskin 2011 British HIV Association
(BHIVA) kilavuzu

British HIV Association (BHIVA) web
sitesinde ve HIV Medicine’in Ocak 2012
sayisinda (serbest sekilde erisilebilmektedir)
HIV’in rutin yonetimine yonelik yeni bir
kilavuz yaymimlannmastr. [1]

Bu 40 sayfalik kapsamli belge, en 6nemli rutin takip
islemlerini ayrintili bir bicimde gozden gecirmektedir.
Halihazirda 6nerilen minimum standart tedavinin
anlasilmasina yonelik temel bir referans niteligindedir.

Bu kilavuz, denetlenmis hedeflere iligskin 6neriler
icermektedir ve ilk tanidan, daha 6nce tedavi gormiis
ve gormemis hastalarin tedavisine kadar, tedavi
siirecinin her basamagini kapsamaktadir; ayrica,
kilavuzda nakledilmis olgunun tedavisi de ele
alinmaktadir.

Bu kilavuz, tedaviye iligkin 6nem tasiyan ancak goz
ardi edilmesi durumunda hastanin yasam kalitesini
onemli dlciide etkileme potansiyeline sahip olan
basit ve ucuz unsurlar: da vurgulamasi acisindan
Oonem tagimaktadir. Bunlar, hasta oykiisiiniin
eksiksiz alinmasi, psikososyal degerlendirme
(depresyon, anksiyete ve sosyal destek dahil),
cinsel 6zge¢mis (cinsel saglik dahil), hasta
uyumunun degerlendirilmesine yonelik destek ve
baslangi¢ degerlendirmeleri (fizik muayene, bel
¢evresi, kan basinci ve beden kitle endeksi dahil)
seklinde siralanabilir. Zihinsel saglik ayr1 olarak
degerlendirilmektedir.

CD4 T hiicresi ve viral yiik takibi konusundaki
oneriler, 6nceki kilavuzdaki ile benzerdir. Daha 6nce
tedavi gormemis olan hastalarda CD4 T hiicresi sayisi,
tedavinin baglatilmasina iligkin esikten 100 hiicre
daha yiiksek oldugu siirece (su anda bu esik 450
hiicre/mm3’tiir), CD4 T hiicresi izlemi 4-6 ayda bir
gerceklestirilmelidir; sayinin bu degerin altina inmesi
durumunda ise 3-4 ayda bir takip uygulanmalidir.
Tedavi baglatildiktan dort hafta sonra CD4 T hiicresi
sayisi acisindan izlem siirdiiriillmelidir (viral yiikle
birlikte). Viral yiikii bir y11 boyunca tespit edilemeyen
seviyelerde kalan ve CD4 sayis1 200 hiicre/mLnin
iizerinde olan hastalarda izlem siklig1 alt1 ayda bire
indirilebilir.

Viral yiik, karma antiretroviral tedavi (kART)
baslatilmasi karar1 verilirken halen goz 6niinde

bulundurulmasi gereken bir faktor olmalidir;
glivenilir bir referans degeri belirlenmesi i¢in kronik
enfeksiyonda hastalarin en az iki sonuca sahip olmasi
ve bunun ardindan alt1 ayda bir test yapilmasi ve
testin tedaviden onceki bir ay i¢cinde tekrar edilmesi
gerekmektedir. Kisa donemli etkinligin, tedaviye
baslandiktan dort hafta sonra en az 1 logaritmalik

bir diisiisle dogrulanmasi ve 3. ve 6. ayda ilave

testler gergeklestirilmesi gerekmektedir; 4-6 ay
iginde tespit edilemeyen (<40 ya da <50 kopya/mL)
seviyeler elde edilmelidir. Daha sonra 3-4 ayda bir
izlem yapilmalidir; stabil tedavi goren ve tedaviye siki
sekilde uyan hastalarda viral yiikiin alt1 ayda bir takip
edilmesi diisiiniilebilir. Viral yiikiin >50 kopya/mLYye
ulasacak sekilde geri tepmesi, ikinci bir 6rnekle
dogrulanmaldir.

Bagka bir tedaviye gecise iligkin esik noktasindan
yalnizca kisaca bahsedilmistir; ancak, 50 ve 1000
kopya/mL arasindaki degerlere (daha sonraki test
sonucu < 50 kopya/mL) ulagsan gecici artiglar olmasi
ve ¢oklu gegici viremiler saptanmasi, ilag rejiminin
gliciiniin, hastanin tedaviye olan uyumunun,

tolere edilebilirligin, direncin ve kombinasyonda
yapilabilecek potansiyel modifikasyonlarin gézden
gecirilmesi i¢in bir igsaret olarak tarif edilmistir.

Yeni tan1 almis olan tiim hastalarda, reenfeksiyon
olasiliginin ortaya ¢iktig1 durumlarda tedaviye
baglanmadan 6nce, ilk tanisindan itibaren elinde
sonugclari olmayan hastalarda, tedavinin dordiincii
haftasinda viral baskilanmanin 1 log kopya/mLden
diisiik oldugu durumlarda ve viremisi dogrulanmis
olan tiim hastalarda (basarisiz olan kombinasyonla
tedavi gormekteyken) direng testi uygulanmasi
kuvvetle 6nerilmektedir; testlerin, viral yiikiin 50
kopya/mLnin “hemen {izerinde” oldugu 6rnekleri
caligabilecek uzmanlagmig laboratuvarlarda yapilmasi
gerektigi ifade edilmektedir.

Bu kilavuzlarda ayrica renal, hepatik ve
kardiyovaskiiler parametreler, kemik parametreleri ve
biyogostergeler, cinsel saglik dahil olmak iizere diger
enfeksiyonlar ve 6zel hasta gruplar1 (kadinlar, yagh
hastalar, enjeksiyon yoluyla uyusturucu alanlar ve
doktora gec¢ basvurmus olanlar) i¢in yapilmas: gereken
laboratuvar takipleri de ele alinmaktadar. 0




Kaynaklar

British HIV Association guidelines for the routine investigation and monitoring of adult HIV-1 infected individuals 2011.

BHIVA web sitesi linki: htip://www.bhiva.org/Monitoring.aspx

HIV Medicine, Ocak 2012 Cilt 13, Say1 1 Sayfa 1-88.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hiv.2011.13.issue-1/issuetoc
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HABERLER

2012’deki global HIV programlari icin felaket uyarisi
Sitmon Collins, HIV i-base

Avrupa’daki ekonomik borg krizinin 2012’nin
global saglhk acisindan felaketlerle dolu

bir yil olmaswmna neden olacagma dair

ilk isaretler, kurumsal finans enstitiisii
Bloomberg Businessweek (HIV haberlerine
odaklanmaswyla bilinen bir kurum degildir)
ve onemli bir bilimsel dergi olan Nature’dan
gelmistir.

Bu y1l kimse i¢in aligildik bir sene olmayacaktir
ve uluslararasi yardima ihtiyaci olanlar en hassas
konumda olanlardir.

HTB’nin hem bu sayisinda, hem de 6nceki sayisinda
bildirilmis olan, Global Fon bagislarinin 11. Turunun
askiya alinmasinin etkisi diinya ¢capinda endiseye
neden olmaktadir. Bloomberg makalesinde, Sinir
Tanimayan Doktorlar’in, Kongo Demokratik
Cumbhuriyeti’nde tedaviye baglayamayacak olan
28.000 Kkisiye ait verilerine yer verilmektedir. Bu
biiyilik ihtimalle gercekte olandan daha diisiik bir
tahmindir. HIV tedavisine erisimin sinirli oldugu her
iilke i¢in benzer raporlarin ve endiselerin (siklikla
insanlar lizerinde daha biiyiik bir etkiyle) s6z konusu
olmasi muhtemeldir.

Ornek olarak, 2013 yil1 sonrast icin heniiz herhangi bir
fona sahip olmayan Malawi’ye iligkin fon krizinin yol
agmas1 muhtemel sonuclarina iligkin bir raporda, su
anda tedaviye ihtiyaci olan tahminen 200.000 insanin
antiretrovirallere erigsemeyecegi bildirilmektedir.

Her iki raporda da, 6nde gelen Avrupa iilkelerinin
2008’ ait bagis sozlerini yerine getirmemis olmasinin
Global Fon iizerindeki etkisine odaklanilmaktadir.
Fonun web sitesine gore, bu konuda 6ne ¢ikan bagiglar
ftalya’ya ait 168 milyon dolar (2009 yillindan) ve
Ispanya’ya ait 116 milyon dolardir (2010 yilindan).
Ayrica bes iilke (italya, Ispanya, Yunanistan, izlanda
ve Portekiz) gecen yil herhangi bir bagis taahhiidiinde
bulunmamaistir. Hollanda kalkinma yardimlarina
ayrilmis olan gayrisafi yurtigi hasila oranini1 %0,8°den

%0,7’ye indirmigtir. ABD’nin yardim fonunu %1,6’lik
artigla 7,6 milyar dolara ¢ikarmis olmasina ve
Ingiltere ve Almanyanin (ABD’nin ardindan en
yiiksek bagislar1 yapan ikinci ve iiglincii iilke) bagis
taahhiitlerini %14 arttirmis olmasina ragmen, 2008
yilinda 8,7 milyar dolara yiikselen global bagis
taahhiitleri 2009'da diiz bir seyir izlemis ve 2010'da
%10’luk azalma kaydetmistir. PEPFAR’da tedavi igin
mevcut olan biitge %17 oraninda azalmistir ve fonlar,
yetigkin tedavisinden, anne ve ¢ocuk programlarina
kaydirilmistir. Finansman programlarinin tedaviyi
olanakli kildig1 ve su anda alt1 milyondan fazla insanin
antiretroviral ilaclara erisiminin saglandig: iilkelerde
tedavi, tenofovir gibi alternatifler daha maliyet-etkin
olmasina karsin, biiyiik dlciide stavudin (d4T) gibi eski
ilaclara dayanmaktadir. Fonlardaki belirsizlik, Diinya
Saglik Orgiitii'niin, d4T kullaniminin birakilmasi

ve tedaviye baglamak i¢in CD4 T hiicresi sinirinin
200 yerine 350 hiicre/mms3 diizeyine ¢ekilmesiyle
tedavinin daha erken baslatilmasi yoniindeki kilit
Ooneme sahip tavsiyelerinin uygulanmasini da agik
sekilde engellemektedir.

Tedaviye erigim, insanlar1 daima test i¢in bagvurmaya
tesvik etmistir. Bu, bati iilkelerinde 1987 y1linda
AZT ya da 1997 yilinda karma antiretroviral tedavi
veya 2000 yilindan beri sunulan tiim global erisim
programlari i¢in gecerli olmustur. Herhangi bir
miidahalenin bir kisinin bireysel sagliginda iyilesme
saglayacagina dair umut bulunmadiginda, insanlara
HIV pozitif olduklarini 6grenmelerinin, yasam
kalitelerinde iyilesme saglayacaginin iddia edilmesi
her zaman gii¢ olmustur. Tedavi ulagilabilir olsa bile,
birey tan1 aldiginda CD4 T hiicresi sayisi, tedaviye
basglanmasi i¢in tavsiye edilen esigin altinda ise, su
anda insanlarin ¢ogunlugunda tanida ge¢ kalinmig
demektir. Ancak bu mevcut olmadig1 takdirde, HIV
tekrar yer altina itilecektir, test programlar1 6nemli
Ol¢lide aksayacaktir ve son on yilda elde edilen
ilerleme yavas bir bigimde kaybedilecektir.
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Etkili tedavinin yalnizca daha oncekilerin tiimiinden
daha ucuz olmadig1, ayn1 zamanda daha fazla bulagma

olmasini 6nlemenin en etkili yontemi oldugunun da

Kaynaklar:

kanitlandig1 bir sirada bunun meydana gelmesi, kisa
goriigliiliigiin ¢arpici bir 6rnegidir. o

Bennett S. Financial crisis may kill in Congo as global health aid stalls. Bloomberg Buisnessweek. 17 January 2012

http://www.businessweek.com/news/2012-01-18/financial-crisis-may-kill-in-congo-as-global-health-aid-

stalls.html

MSEF press statement: DRC: Majority of people living with HIV denied treatment. (25 January 2012).

http://www.doctorswithoutborders.org/press/release.cfm?id=5742&cat=press-release

Farquhar D et al. Breaking promises to the poor: the donor retreat puts Malawi’s AIDS programme in peril (unpub).

Wadman M. Cutbacks threaten HIV gains. Nature; 480; 159-160. (08 December 2011).

http://www.nature.com/news/cutbacks-threaten-hiv-gains-1.9581

Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gecerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

FDA telapreviri (Incivek) hepatit C tedavisinde kullaniimak
Uzere onayladi

23 Mayis 2011de FDA genotip 1 hepatit C tedavisinde
peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde
kullanilmak tizere telapreviri (Incivek) onaylamigtur.
Telaprevir, hepatit C tedavisinde kullanilmak iizere

onaylanmis olan ikinci dogrudan etkili antiviral ilagtir.

Telaprevir daha once tedavi gormemis (enfeksiyonlari
i¢in daha 6nce interferon temelli tedavi almamig
olan) ya da daha 6nce hic yanit vermemis, kismi yanit
vermis ve niiks meydana gelmis olanlar dahil olmak
iizere, daha once interferon temelli rejim ile tedavi
edilmis, ancak yeterli seviyede yanit vermemis olan,
siroz da dahil, kompanze karaciger hastaligina sahip
yetigkin hastalarda endikedir.

Telaprevire verilen onay, klinik ¢aligmalarda,
daha 6nce tedavi gérmemis olan (ADVANCE ve
ILLUMINATE) ya da 6nceki peginterferon alfa ve
ribavirin tedavisi basarisiz olmus olan (REALIZE)

Kaynak: FDA dagitim listesi (23 May1s 2011).

yaklasik 2550 yetiskinden elde edilen giivenlilik ve
etkinlik verilerine dayanmaktadir.

Telaprevirle tedaviye baslanmadan 6nce su noktalarin
g6z onlinde bulundurulmas: gerekmektedir:

+ Telaprevir monoterapi seklinde uygulanmamalidir
ve yalnizca hem peginterferon alfa hem de ribavirinle
birlikte recete edilmelidir.

+ Daha 6nce hic¢ yanit vermemis olan hastalarin
(6zellikle sirozu bulunan hastalarin) biiyiik bir
boliimiinde Siirdiiriilebilir Virolojik Yanit (SVR) elde
edilememistir ve telaprevir kombinasyon tedavisi
sirasinda telaprevir direnciyle iligkili yer degistirmeler
ortaya ¢cikmgtir.

+ Telaprevir ya da diger HCV NS3/4A proteaz
inhibitorlerini iceren bir tedavi rejimiyle daha
once tedavisi basarisiz olan hastalarda telaprevirin
etkinligi kanitlanmamistir. O

ilacin recete edilmesiyle ilgili eksiksiz ayrintilar icin asagidaki linkte bulunan iiriin etiket bilgilerine bakiniz:

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

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/2019171bl.pdf (PDF indirme linki)

Dis web sitelerinin baglantilar1 makale sayfaya yerlestirildigi tarihte gegerli olsa da siirdiiriilmeyebilir.

ABD Paneli antiretroviral tedaviye CD4 T hiicresi sayisina
bakilmaksizin baglanmasini dneriyor

Mark Mascolini

30 Mart 2012

ABD Insan ve Saghk Hizmetleri Subesi (US
Department of Health and Human Services-DHHS),
27 Mart 2012 tarihinde giincellenen kilavuzunda,
“antiretroviral tedavi (ART), CD4 T hiicresi sayis1

>500/mm? olanlar da dahil olmak {izere HIV ile
enfekte tiim bireylere baglanmalidir” 6nerisini
yapmistir.

Panel, “Bu degisiklik, siiregiden HIV replikasyonunun,
AIDS ile iligkili olan ve olmayan hastaliklarin
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ilerlemesi iizerindeki zararh etkisine iligkin kanitlarin
giderek artmasina dayanmaktadir” seklinde bir
aciklama yapmistir. “Bunun yanai sira, giincellenen
oneriler, etkin ART nin, HIV’in ikincil gecislerini
onleme konusundaki yararlarinmi gosteren verileri de
yansitmaktadir.”

ABD paneli, gebe kadinlarda, AIDS ile ilntili
hastaliklara iligkin 6ykiisli bulunanlara, HIV ile
iligkili nefropatisi veya hepatit B koenfeksiyonu
olanlara ART baglanmasini kuvvetle 6nermektedir.

Uzmanlar ayrica, “Yasca biiyiik HIV ile enfekte
kisilerde AIDS ile iligkili olmayan komplikasyonlarin
artma, ART’ye verilen immiinolojik yanitin ise
zayiflama riski nedeniyle” 50 yasin iizerindeki
kisilere de CD4 T hiicresi sayisina bakilmaksizin ART
baslanmasini 6nermektedirler.

Kaynak

Uzmanlar, “yasca biiyiik hastalarda, belirli
antiretroviral ilaclarin uzun vadeli giivenligine,
ornegin, bobrek islevleri bozulmakta olan yasca
biiylik hastalarda tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) kullanimina iligkin mevcut verilerin yetersiz
olmasinin dikkate deger bir kisitlayic1 unsur
oldugu”nu eklemektedirler.

Antiretroviral ilaclarin yan etkileri, yasca biiyiik
HIV ile enfekte kisilerde daha sik ortaya ¢iktigindan,
uzmanlar paneli, bu hastalarda kemik, bobrek,
karaciger islevlerinin, metabolik ve kardiyovaskiiler

islevlerinin yakindan izlenmesini 6nermektedir.

Onerilen ilk secenek rejimler aynidir: efavirenz veya
ritonavir ile desteklenmis atazanavir veya ritonavir ile
desteklenmis darunavir veya raltegravir ile tenofovir-
emtrisitabin kombinasyonu. O

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-

1-Infected Adults and Adolescents. 27 Mart 2012.

Sayu: 1, 2012 27



TURKIYE’DEN SAYFALAR

2011 Turkiye HIV/AIDS Verileri

T.C. SAGLIK BAKANLIGI HIV/AIDS VERiI TABLOLARI
01 EKIM 1985 — 31 ARALIK 2011

TEMEL SAGLIK HIZMETLERI GENEL MUDURLUGU, §
BULASICI VE SALGIN HASTALIKLARIN KONTROLU DAIRE BASKANLIGI,
ZUHREVI HASTALIKLAR SUBESIi

TURKIYE’DE BIiLDIRILEN AIDS VAKA VE TASIYICILARININ YILLARA GORE

DAGILIMI
YILLAR AIDS HIV (+) TOPLAM
1985 1 2
1986 2 3 5
1987 7 27 34
1988 9 26 35
1989 11 20 31
1990 14 19 33
1991 17 21 38
1992 28 36 64
1993 29 45 74
1994 34 52 86
1995 34 57 91
1996 37 82 119
1997 38 105 143
1998 29 8o 109
1999 28 91 119
2000 46 112 158
2001 40 144 184
2002 48 142 190
2003 52 145 197
2004 47 163 210
2005 37 205 332
2006 35 255 290
2007 24 352 376
2008 49 401 450
2009 75 453 528
2010 70 557 627
2011 8o 619 699
TOPLAM 921 4.303 5.224
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TURKIYE’'DE BILDIRILEN HIV/AIDS VAKALARININ, YAS VE CINSIYETE
GORE DAGILIMI, 2011

YAS
GRUPLARI | ERKEK KADIN TOPLAM
1) 19 7 26
1-4 11 18 29
5-9 7 11 18
10-14 6 4 10
15-19 36 43 79
20-24 282 260 542
25-29 504 299 803
30-34 632 246 878
35-39 594 158 752
40-49 795 196 991
50-59 408 131 539
60+ 225 49 274
Bilinmeyen 210 100 310
TOPLAM 3.729 1.495 5.224

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

OLASI BULASMA YOLU

Homo/biseksiiel cinsel iligki 443
Damar ici madde bagimlilig: 152
Homosekstiel/Biseksiiel cinsel

iligki + Damar ici madde 10
bagimlilig

Hemofili hastalig 11
Transfiizyon 57
Heterosekstiel cinsel iliski 2.753
Anneden bebege gecis 70
Nozokomiyal bulagsma 43
Bilinmeyen 1.704
TOPLAM 5.224
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Soy

lesi

HIV Tedavi Biilteni-Tiirkiye’nin bu sayisinda soylesi kdsesinin konugu Pozitif Giinliik adl1 blogun yoneticisi

Okan Aksu. Sayin Aksu’ya dergimize konuk oldugu i¢gin tesekkiir ediyoruz.

HTB: Pozitif Giinliik nedir?

OA: Pozitif Giinliik, Tiirkiye'de HIV/AIDS ile yasayan
bireylerin bir araya gelerek olusturmus olduklar: bir
web giinliigiidiir. Yazarlarimiz kendi hayat hikayelerini
HIV/AIDS ekseninde bir giinliik yazar gibi sitemize
yazmaktadirlar. Yazarlarimiz tani alma siireclerinden,
tedaviye, sosyal hayatlarina kadar her konuyu
okuyucular ile paylagsmaktadirlar.

Pozitif Giinliik yazilarinda gegen olaylarin hepsi
gercek olmakla birlikte, baz1 yerlerde kisi ve kurum
adlari, onlar1 korumak amaciyla degistirilmis veya
gizlenmigtir.

HTB: Boyle bir blog fikri nasil olustu?

OA: Gelisen teknoloji ile birlikte artik sosyal medya
tiim iletisimciler igin bir vazgegilmez oldu. Bugiin
etrafimizdaki hemen herkes ve her sey artik sosyal
medyada. Sosyal medyanin boylesine 6nemli oldugu
bir dénemde, HIV/AIDS ile yasayan insanlarin
sosyal medyada da var olmasi ve seslerini duyurmasi
gerektigini diisiindiik.

Cok az bilinen HIV/AIDS konusunun ve onun
etkilerinin, yazarlarin kendi hayatlarina dair
paylasimlari araciligiyla goriilebilmesini, insanlarin
HIV pozitiflerin korkularina, mutluluklarina, hayata
bakis agilarindaki farklara veya benzerliklere gercekei
ve aracisiz olarak sahit olmalarini istedik.

Bu fikri Pozitif Yagsam Dernegi ile paylastigimda
olduk¢a olumlu kargiladilar. Ve bu konuda destek
oldular. Daha sonra bir yazar arama siirecine girdik.

HTB: Blogunuzun hedef kitlesi kimlerdir? Bu
kitleye ya da kitlelere ne vermek istiyorsunuz?

OA: Blogun hedef kitlesi aslinda sosyal medya
kullanicilari. Burada bir yas araligi vermek oldukea zor.
Ancak biz hedef kitlemizi sosyal medya kullanan ve
HIV/AIDS konusunda 6nyargilari olan veya bu konuda
bir seyler 6grenmek isteyen herkes olarak goriiyoruz.
Zaten sitemizin hemen her yastan ve her egitim
durumundan okuyuculari var.

Okuyucularimiza HIV/AIDS'in bir son olmadigini,
tedavi ile HIV pozitif insanlarin mutlu ve uzun
bir hayat yasayabilecegini gostermek istiyoruz.

Ayni zamanda insanlarin bir sekilde kendilerini
yazarlarimizin yerine koymasini, onlarin hislerine
ortak olmalarini istiyoruz. Bu sekilde 6nyargilarin
daha kolay bir sekilde yikilacagina inaniyoruz.

Blogun o6zellikle yeni tan1 almis ve ilk travma
donemini yasayan kisiler tizerinde olumlu etkiler
yarattigin1 duymaktayiz. Tiirkiye'de HIV/AIDS ile
ilgili bilgi arama durumunda, ilk erigilen internet
sitelerinden biri PYD’ninki ise, baglantili olarak
digerini giinliigiimiiz olarak sdylersek yanlis olmaz.
Ayn1 zamanda HIV/AIDS ile yasayanlar, aile bireyleri,
arkadaslari veya kisacasi tiim internet kullanicilar
hedef kitlemiz igerisindedir.

HTB: Pozitif Giinliik’te yazmak isteyenler
nasul bir yol izlemeli ve yazar olma
kriterleriniz nelerdir?

OA: Pozitif Giinliik’e yazar olmak isteyenler aslinda
benimle veya dernekle iletisime gegebilirler. Bu
noktada tek kriterimiz yazilarin diizenli bir sekilde
yazilmasi. Cilinkii bir yazarimizin hikayesini
paylastiktan sonra, okuyucularimiz diger yazilari
merakla bekliyor. Bu yiizden diizenli olarak yazmak
sart.

Tabi ki Tiirk¢e’ye hakimiyet, duygu ve diislinceleri
paylasma istegi bu konuda 6nemli role sahip.

HTB: Yazarlarin HIV pozitif olma sarti
var ma? Ornegin esi HIV pozitif olan ya

da HIV pozitiflerin tedavisini iistlenen
saghk calisanlar: da Pozitif Giinliik yazar
olabilirler mi?

OA: Elbette, HIV pozitif kigilerin yakinlari, arkadaslar:
hatta sevgilileri bile zaman zaman blogumuzda konuk
yazar olarak yer aliyor. Bu anlamda yazar olmak
isteyenlerin HIV pozitif olmasi gibi bir sartimiz yok.
Konu ile ilgili deneyime veya bilgiye sahip olan herkes
yazar olarak aramiza katilabilir.

HTRB: Yazilar okuyucularin yorumlarina agik m1?
Okuyucular yazarlarla iletisime gecebiliyor mu?

OA: Tiim yazilarimiz okuyucu yorumlarina acik. Ayni
zamanda yazarlarimiza yazilari ile ilgili bir yorum
geldiginde haber veren bir sistemimiz var. Yazarlarimiz
isterlerse bu yorumlara cevap verebiliyorlar. Bu
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sekilde okur ve yazarlar kargilikl: bir iletisim i¢inde
bulunuyorlar.

Blogumuz iizerinde gerceklesen bu etkilesim de
ayrica herkese acik. Ziyaretgiler, diger okuyucularin
goriislerini, duygularini ve diislincelerini iceren
mesajlar1 gorebilir, hatta yazarlarin yanitlarini
izleyebilirler.

HTRB: Pozitif Giinliik gectigimiz giinlerde diizenlenen
Turkeell Blog Odiilleri yarismasinda kisisel bloglar
kategorisinde birinci oldu? Neler hissetiniz, boyle bir
basariy1 bekliyor muydunuz?

OA: Aslinda boyle bir sonucu beklemiyorduk.
Blogumuz Tiirkiye'de alaninda bir ilk. Bu ytlizden
yarismada ne kadar dikkat cekecegini, ne kadar

oy alabilecegini pek tahmin edemiyorduk. Ancak
yarigmanin birinci agamasi olan halk oylamasi
kisminda Pozitif Giinliik en ¢ok halkoyu alan 10
siteden biri oldu. Tkinci asamada ise jiiri iiyelerinin
degerlendirmesinde ise “Yilin en iyi Kisisel

Blogu” 6diiliinii aldik. Byle bir sonucu agikga ¢ok
beklemiyorduk.

Birinci oldugumuz agiklandigi anda hem ben hem tiim
yazarlarimiz ayni seyi hissetti sanirim. Diinyalar bizim
oldu. Bu basar1 bize dogru yolda oldugumuzu gosterdi.

HTB: HIV/AIDS alaminda baska calismalaruz
var ma? Gelecekle ilgili baska projeleriniz
olacak mr?

OA: Ben Pozitif Yasam Dernegi i¢in goniillii olarak
calisiyorum. Su anda giindemimizde bir iletisim
calistay1 var. Bunun disinda bir de gazetecilere yonelik
bir HIV/AIDS egitimi planliyoruz.

HTB: Eklemek istediginiz baska

bir sey var mi?

0A: Oncelikle bloga destek veren ve okuyan herkese
cok tesekkiir ediyorum. Ayni zamanda bu vesile ile
tiim yazarlarimiza tesekkiir etmek istiyorum. Asil
kahramanlar onlar! é
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Pozitif Kose

Nerden nereye...

2004 yilinda siirekli kilo kaybetmeye baslamigtim.
Bogazimda ge¢cmek bilmeyen yaralar olusmustu ve
nefes almakta zorlaniyordum. Gittigim 5 ayr1 hastane
ve doktor rahatsizliklarimin neye bagli oldugunu bir
tiirlii anlayamiyordu. Sonunda evde yatalak vaziyete
kadar geldim. Tuvalet ve yemek ihtiyaglarimi bile
gideremiyordum! 2 defa ambulansla acile kaldirildim.
Her seferinde ‘bu kadinin bi seyi yok’ degip geri
gonderiyorlardi. 3. sefer kaldirildigim hastaneye
yatigim yapild1 ve 1 ay boyunca aragtirmalara

basladilar.

Sonra bir giinnn... !!! (11.0cak.2005) Giiler yiizlii bir
kadin doktor beni ayr1 bir odaya ald1 ve bana yaptiklar:
bir testin ‘pozitif’ geldigini sdyledi. HIV !!! Anlamayan
gozlerle yiiziine bakiyordum. Ne oldugunu sordugumda,
fisilt1 halinde “AIDS” dedi...

Biiyiik sessizlik... icimde ¢ok biiyiik bir sessizlik
oldu... Diinya hizzzzlaa geri ¢ekildi... Beynim uyustu,
oturdugum yerde sallandim. Yasadigim en biiyiik

soktu...

Doktor benim diisiince bogluguma diismeme hic
firsat vermeden hemen agiklamalara bagladi. Bunun
artik 6liimciil bir hastalik olmadiginy, ilaclarla viriisii
baskiladiklarin, kisilerin saglikl ve kaliteli bir
yasam siirdiiklerini, ancak ¢ok diizenli ve 6miir boyu

kullanmam gereken ilaglarim oldugunu anlatti.

HIV tanis1 almak cok biiyiik bir travma... ama alisiyor

insan. Birlikte baris i¢cinde yasamay1 6greniyorsun...

AIDS evresinde, bakima muhtag bir sekildeyken tani
almistim. Tedavime bagladiktan birkag ay sonra,
adalarda mangal yapip, Haziran ayinda ailemle

Ege — Akdeniz turuna katilmis, rafting yapmigtim.
Yasama tiim hizimla geri donmiigtiim... Saghgim ve
gliciim yerindeydi. Ailem, arkadaslarim, sevenlerim
inanilmaz destekti... Tedavim ¢ok basarili sonuglar
veriyordu ve saglik hizmetine ulasmada da hicbir
sorun yasamiyordum. isime geri dénmiis, mutlu mesut
yasityordum. Anlayacaginiz HIV nedeniyle yasantimda
olumsuz hicbir etken yoktu... Anlayacaginiz ben sansh

olan bir HIV pozitiftim...

Ancak ne yazik ki bir cok HIV pozitif kisi benim kadar
sanshi degildi...! Tanik oldugum pek ¢cok olumsuz ve can

acitic1 olay, bu alanda bir savunucu olmama neden oldu.

Sen olsaydin ne yapardin?

Iste unutamadigim ve beni en derinden yaralayan o
iki olay: 12 yasindaki bir ¢ocuk(!) ameliyat sirasinda
babasindan aldig1 kan sonucu HIV pozitif oldu. Baba
HIV pozitif oldugunu bilmiyordu ve kan kontrol
edilmeden verilmisti. Cocugun durumu giderek
agirlasti. HIV pozitif oldugu igin yogun bakim iinitesi
cocugu kabul etmedi ve ¢cocuk 6ldii! Aile kiigiik

bir yerlesim bolgesinde yasiyordu ve desifre olma
korkusundan dolay1 hukuk yoluna bagvuramadi. Bu
cocuk SIiZiN en sevdiginiz olsaydi ne hissederdiniz?

22 yaginda geng bir delikanli cezaevi taramalari
esnasinda HIV pozitif oldugu tespit ediliyor. Ne
doktor, ne bilgi, ne de ilac veriyorlar kendisine. Ustiine
iistiik bir de 6 ay boyunca tecrit ediyorlar. O kadar
kotii sartlarda tutuyorlar ki onu... Onun yerinde SiZ
olsaydiniz, o sartlarda nasil yasardiniz?

Ne yazik ki bunlara benzer yiizlerce 6rnek yazabilirim.
Bdyle olaylar1 duydugumda hep kelimeler bogazimda
diigiim diigiim kalir. Yasamaya mecbur edildikleri,
insan onuruna yakigsmayan, ugradiklari her yeni
damgalanma ve ayrimcilik konusu karsisinda benimde
bir seyler yapmam gerektigini diisiindiim. Toplumdaki
onyargilar beni daha ¢ok ¢calismam i¢in kamgiladi...

Hic¢ kimse “benim basima gelmez” demesin...

Telefonda danismanlik alan geng bir kadin ile
konusmalarimiz esnasinda, tani alan kisilerin anne ve
babasi oldugunu 6greniyorum. Konustugum kadin bir
doktordu!

fletisim fakiiltesinde derslere giren bir 6gretim
gorevlisi “ben derslerimde HIV ve AIDS’i 6grencilerime
sosyal sorumluluk projesi olarak verirdim. Bir giin tani

1”

alacagim hic¢ aklima gelmezdi!” diyor...

Giin gecmiyor geng bir {iniversite 6grencisi kotii
sartlarda tani almig, korku ve panik icinde “ben simdi
ne yapacagim? Universiteyi birakmam mi gerekiyor?”
diye endiseli sesiyle soru soruyor...

Tani alan bir ¢ift dernegimize geldiginde “biz
kar1 koca karar aldik. Bu durumu ¢ocuklarimizla
paylasmayacagiz. Cilinkii bu aralar vizeleri var!”
diyerek cocuklar igin tekrar yasama tutunmaya
caligiyor...

Yasam ne kadar ironik degil mi? Ve.... Bunlar gibi daha
nice yasam oOykiileri...
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HIV pozitif kisi dedigimiz zaman yatakta rengi benzi
solmus, kaslar1 erimig ve hasta kisiler hayal ediyorlar.
Opysa her birimiz gayet saglikli yasiyoruz. HIV pozitif
olmak, AIDS olmak anlamina gelmiyor! Bizlerin
viriisle degil, bu hastaligin sosyal imajiyla derdi var.

“HIV ahlaki degil, sadece tibbi bir durumdur”

Toplumdaki mevcut iirkiitiicii ve yanlig bilgilerden
dolay1 biz HIV ile yasayanlara kars1 6nyargilar
olusuyor. Bu 6n yargilarda ayrimciliga sebep oluyor!
Her giin birileri bir yerlerde yeni tani aliyor ve/ya
ayrimciliga ugruyor...

Malesef hala bir¢ok kisi HIV’i baskilayan ve kaliteli

bir yasam siirdiirmeyi saglayan tedavinin oldugunu,
bunun artik 6liimeiil degil kronik bir durum oldugunu,
gerekli onlemlerle HIV pozitif ¢iftlerin ¢cocuk sahibi
olabildiklerini, her birey gibi sahip olduklar1 haklardan

tam olarak yararlanabileceklerini, evrensel enfeksiyon
kontrolii kurallar: uygulandig: takdirde higbir risk
olmadigini bilmiyor !

Bu alaninda savunucu olduktan sonra HIV ile
yasayanlarin “6teki” olmadigini, “dogrusunu 6grenin!
Yok kimseden bir farkimiz. Biz de sizin gibi, herkes
gibi bu diinyay1 paylastigimiz birer INSANIZ” diyerek,
ete kemige biiriinerek ytiizlerce 6grencinin, saghk
hizmeti saglayicisinin 6niine ¢ikip farkindalik ve
davranis degisikligi yaratiyorum.

Sevgi Yilmaz O
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Bunlar: Biliyor musunuz?

2006 y1lindan beri ABD’de, 2007 yilindan beri ise de PREZISTA® HIV’i tamamen tedavi etmemekle
Avrupada piyasada olan PREZISTA®), 27 Ocak 2012 birlikte, yasam kalitesini yiikseltmeye ve yasam
itibariyle 400 mg ve 600 mg’lik formlari ile SGK geri siiresini uzatmaya yardimei olur.

ddeme listesinde yer almistir™. PREZISTA® Janssen tarafindan gelistirilmis ve

Darunavir etken maddeli PREZISTA® proteaz piyasaya siiriilmiistiir. Merkezi Belgika'da bulunan
inhibitorii olarak bilinen ilag sinifinda yer alan ve HIV ~ Janssen, psikiyatri, onkoloji, algoloji, enfeksiyon,
tedavisinde kullanilan bir ilagtir. i¢ hastaliklari, noroloji, dermatoloji, diyabet ve

PREZISTA® yetiskin hastalardaki immiin yetersizlik immiinoloji alanlarinda insan saghiginin iyilestirilmesi

viriisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde, diisiik igin Ar-Ge, pazarlama ve satis faaliyetleri

doz ritonavir ve diger antiretroviral ilaglarla birlikte gerceklestirmektedir.

kullanimda endikedir.

* Prezistanin SGK etkin madde kodu SGKFWR’dir.

Diizeltme

HIV Tedavi Biilteni 2011 Aralik sayisinda yayimlanan “TDF2 ¢alismasinda giinde bir kez agizdan
tenofovir/ emtrisitabin ile temas sonrasi profilaksi uygulamasi heterosekstiel bulagsmay1 %63 engelliyor”
baghikli makalenin bashgi, “TDF2 ¢alismasinda giinde bir kez agizdan tenofovir/ emtrisitabin ile temas
oncesi profilaksi uygulamasi heterosekstiel bulasmay1 %63 engelliyor” seklinde olacaktir. Diizeltir,

okuyucularimizdan 6ziir dileriz.
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I-BASE YAYINLARI

The Training Manual for
Advocates (Savunucular icin
Egitim Kilavuzu)

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

Jenerik Klinik Formlar

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

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

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

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
hazirlanmistir.

HTB South (HTB Giiney)

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

ARV4IDUs (Damar ici ilac
kulananlar icin ARV tedavi)

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

yayindir. O
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HIV i-Base, HIV pozitif kigilere ve HIV
alaninda calisan saglik ¢alisanlarina

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

tibbi danismanlarin denetimi altinda
hazirlanmaktadir. Tedavi kilavuzlar:

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