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OZET

HIV’in neden oldugu AIDS, ilk kez 1981 yiulinda ABD’de gériilen bir enfeksiyon hastaligidir. O
zamandan beri AIDS hastalarinin sayisi siivekli artmistir. Aralik 2008 verilerine gore diinyada 33.4 milyon
kisi HIV viriisii ile yasamaktadw. HIV’in ézelliklerinin belirlenmesi ile birlikte anti-HIV ilaglar klinik
kullanima girmeye baslamistir. Farkli etki mekanizmalarina sahip ilaglar AIDS tedavisinde kullanilmaya
baslamis ve yedi ila¢ grubundan olusan Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART) 1996 yilinda ortaya
ctkmustir. Bugiin HAART HIV e karsi standart tedavidir. HAART in kullanimu ilaglarin toksik yan etkilerinde
ve HIV’in ¢ogalmasinda onemli bir azalmaya neden olmustur. Béylece AIDS nedeniyle olen insan sayisi
azalmigtir. Biitiin bu olumlu gelismelere ragmen, ¢alismalar, HIV’i eradike edecek ve AIDS tedavisinde

kullanilacak yeni anti-HIV ajanlarin kesfini saglamak amaciyla devam etmektedir.
Anahtar kelimeler: HIV, AIDS, HAART
ABSTRACT

AIDS caused by HIV is an infection disease which was defined firstly in the USA in 1981. Since then,
number of AIDS patients has increased continuously. 33.4 Million people have lived with HIV according to
December 2008 data. With characterizing the properties of HIV, anti-HIV drugs has begun to enter into
clinical usage. Drugs having different action mechanisms have been started to be used in the treatment of
AIDS and Highly Active Anti-Retroviral Therapy (HAART) that is composed of seven drug groups emerged
in 1996. Today, HAART is a standard therapy against HIV. The usage of HAART has caused a significant
decrease in toxic side effects of the drugs and in HIV replication. Thus, people dying because of AIDS has
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declined. In spite of all these favourable developments, studies have been continuing to discover new anti-

HIV agents to eradicate HIV and to use in the treatment of AIDS.

Key words: HIV, AIDS, HAART

GIRIS
AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu),

bagisiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi ile firsat¢1 enfeksiyonlarn hastalik tablosuna eklendigi

bir enfeksiyon hastaligidir (1).

AIDS’in etiyolojik ajan1 HIV (Human Immunodeficiency Virus-insan Immiin Yetmezlik
Viriisit) virtistdiir (1). HIV virisi, insan viicudunun hastaliklara kars1 direncini saglayan bagisiklik
sistemini etkisiz hale getirmektedir. Bagisiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi, viicudun, virilisten
etkilenmeden once kolayca miicadele edebildigi diger hastalik etkenleriyle artik bas edemeyecek
duruma gelmesi anlamima gelmektedir. Bu da basit bir enfeksiyonun bile dliimciil hale gelmesine
sebep olabilmektedir. AIDS hastalarmin yarisindan c¢ogu bagisiklik sistemlerinin etkisiz hale

gelmesi sonucu basit enfeksiyonlar nedeniyle hayatlarini kaybetmislerdir (2).

AIDS hastaligy, ilk defa 1981 yilinda ABD’de Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease
Control; CDC) tarafindan bir grup homoseksiiel erkekte ve Haiti’den gelen gdgmenlerde ender
rastlanan Pneumocystis jiroveci (eski adiyla P. carinii) pnémonisi (PCP), agir mukozal kandidoz ve
Kaposi sarkomu (KS) vakalarinin saptanmasi sonucu tanimlanmigtir (3,4,5). 1983 yilinda
Fransa’da Pasteur Enstitiisii’nde F. Barré-Sinoussi ve L. Montagnier tarafindan etken viriis ilk kez
izole edilmistir (6). Daha sonra Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi bu viriisii “insan immiin
yetmezlik viriisii” (human immunodeficiency virus; HIV), viriisiin neden oldugu “sendrom™u da
“edinilmis bagisiklik eksikligi sendromu” (acquired immunodeficiency syndrome; AIDS) olarak

adlandirmistir (7).

HIV viriisiinlin molekiiler biyolojisini ¢ézmek amaciyla yiriitilen calismalar AIDS
hastaliginin tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaglarin kesfini saglamistir. Kullanilan bu ilaglar
AIDS hastalarinin hayatta kalma siiresini 6nemli derecede uzatmakla birlikte viriisii eradike
etmediginden hastalarin viral replikasyonu baskilamak amaciyla ilaglari 6miir boyu kullanmalari

gerekmektedir (8,9,10,11).

Birlesmis Milletler HIV/AIDS ortak programi UNAIDS Aralik 2008 verilerine gore diinyada
HIV viriisii tagtyan insan sayisi 33.4 milyondur. Bu sayinin 15.7 milyonu kadin olmak iizere 31.3

milyonunu yetigkinler, 2.1 milyonunu 15 yasin altindaki ¢ocuklar olusturmaktadir. HIV pozitif
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kadinlarin biiylik bir gogunlugu gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir. 2008 Yilinda bildirilen
yeni vaka sayis1 2.7 milyondur. Ayni y1l AIDS nedeniyle 2 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir. Dogu
Avrupa ve Asya’da HIV prevalansindaki artis devam etmekle birlikte salgin bircok bolgede
stabilize olmustur. Gengler arasinda HIV prevalanst bir¢ok iilkede diigmiistiir. Antiretroviral
tedavinin kapsama alan1 2003 yilinda %7 iken 2008 yilinda %42 olmustur. Ozellikle Dogu ve
Giliney Afrika’da yiiksek bir orana (%48) ulasilmistir (12).

Sahra-alti Afrika, 2008 yilindaki tiim yeni HIV vakalarinin %71 ve diinyadaki tiim HIV
vakalarinin %67 sinden sorumlu olarak 22.4 milyon hasta sayisi ile salgindan en fazla etkilenen
bolge olmayi siirdiirmektedir. Asya, HIV tastyan insan sayis1 bakimindan ikinci siray1 almaktadir.

Hindistan, Asya kitasindaki HIV prevalansinin yaklagik yarisindan sorumlu iilkedir (12).

Gelismekte olan iilkelerde HIV enfeksiyonundaki artis bu iilkelerdeki yoksulluk, saglik
hizmetlerinin yetersizligi ile hastalig1 onleme ve bakim konularinda kaynaklarin kisitli olmasina

baglanmaktadir (13). Hastalig1 6nlemede en énemli strateji egitimdir (8).

Tiirkiye’de ise ilk defa 1985 yilinda bir HIV pozitif hasta ve bir AIDS basamagina ulasmis
hasta bildirilmis, daha sonra HIV/AIDS vakalarimin sayist her yil giderek artmistir (14). Saglik
Bakanligmin Haziran 2010 verilerine gore iilkemizde HIV enfekte 4177 kisi bulunmaktadir.
Vakalarin %70’ini erkekler olusturmaktadir. Enfeksiyondan en fazla etkilenenler 25-39 yas
arasindaki kisilerdir. Bildirimi yapilan HIV pozitif vakalarin %17.6’s1 yabanci uyruklu kisilerden
olusmaktadir (15).

1. HIV
1.1. Tanim

AIDS hastaligin1 olusturan HIV, genetik ve serolojik o6zelliklerine gore HIV-1 ve HIV-2
olmak tizere ikiye ayrilir (16). Bu iki viriis tipi orijinlerinin farkli olmasi nedeniyle birbirinden
nispeten farklidir ve niikleik asit serileri %40 oraninda benzerlik gosterir (8). HIV-1 ilk kez 1983
yilinda Paris’te, HIV-2 ise ilk olarak 1986 yilinda Bati1 Afrika’da izole edilmistir (16). Diinyada
AIDS olgularinin %98’inden HIV-1 sorumludur (8). Bu viriis tipine Afrika, Asya, Avrupa, Kuzey
ve Giiney Amerika’da yaygin olarak rastlanmaktadir. HIV-2 ise 6zellikle Bat1 Afrika’da, daha az
siklikla Avrupa’nin bazi iilkelerinde ve ABD’de rastlanan HIV tipidir (17). Her iki viriis tipi de
AIDS’e neden olmakla birlikte prevalansi daha diisiik olan HIV-2 HIV-1’e gore daha zayif bir
viriistiir. Bulagsma 6zelligi daha azdir (8), hastaligin olugma siiresi daha uzun olup (18), klinik
bulgular daha ge¢ ortaya c¢ikar. HIV-2 ile olusan enfeksiyonda mortalite de HIV-1 ile olusan
enfeksiyona gore daha diistiktiir (17).
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1.2. Genetik Yap1

HIV, Retroviriisler ailesinin Lentiviriis alt ailesine {iye bir viriis tipidir. Lenti yavas anlamina
gelir. Dolayisiyla bu tiir viriislerin olusturduklar enfeksiyonlarda kisinin enfekte olmasi ile ciddi
semptomlarin ortaya cikisi arasinda uzun bir siire vardir. Genetik materyal olarak DNA tasiyan

normal viriislerin tersine Retroviriisler yapilarinda RNA barindirirlar (19).

HIV, 100-120 nm c¢apinda biiyikliige sahip sferik yapida bir viriistiir (Sekil 1). RNA
genomunu iceren koni seklindeki niikleokapsidi (6zyap1) bir lipit membran cevreler (20). Her
viriiste iki adet tek iplikli RNA bulunur. RNA’nin her bir ipligi viriis genlerinin kopyasina sahiptir.
Kapsid igerisinde ayni zamanda iki molekiill HIV revers transkriptaz enzimi (RT) bulunur (19).
Retrovirtisler, genetik bilgilerini bu enzimi kullanarak doniistiirme yetenegine sahiptir. RT enzimi
RNA genomunu ¢ift iplikli DNA haline ¢evirir. Bu DNA daha sonra enfekte hiicre kromozomuna

entegre edilir ve ‘proviriis’ adin1 alir (8).

Viral zarf yiizeyinden disartya dogru yonelmis kompleks proteinler ‘cikinti’ olarak ifade
edilir. Bu ¢ikintilar HIV’in konak hiicreye baglanmasimi saglayan donanimlardir. Her HIV viriisii
ortalama 72 adet ¢ikintiya sahiptir. Her bir ¢ikinti gévde ve baslik olmak iizere iki kisimdan
olugmustur (19). Her bir gévde 3 transmembran glikoprotein (gp41) ve her bir baglik 3 ylizey
glikoproteinden (gp120) olusur. Bunlar non-kovalent baglarla birlesmis haldedir (19,21).

Sekil 1. HIV’in yapis1(22)

HIV, 3 adet gene sahiptir: Grup spesifik antijen (Gag), polimeraz (Pol) ve zarf (Env). Bu
genlerin yanisira iki diizenleyici protein (Transkripsiyonel transaktivatdr-7at ve viriis gen
ekspresyonunu diizenleyici-Rev) ve dort yardimer protein (Negatif efektor-Nef, viral enfektivite
faktorii-Vif ve viral proteinler » [Vpr] ve u [Vpu]) de HIV viriisiinde bulunur (20). Bunlar
kopyalama, hiicre i¢i taginma, viral RNA doniisiimiiniin kontrolu ve enfektivitenin devamini

saglama gibi 6nemli gorevler iistlenir (8).

Env geni prekiirsor bir glikoprotein olan gp160°a donistiiriiliir (8). Golgi aparatinda bulunan

proteaz enzimleri araciligiyla gp160, gp41 ve gp120’yi olusturmak iizere ikiye ayrilir (8,18). Gp41l
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once hiicre membraninin igerisindeki zarf glikoprotein kompleksine sonra virilis zarfina baglanir.
Gp120 hiicre ylizey reseptor proteinleri igin tanima ydresi tasir. HIV bu yore vasitasiyla basta CD4
hiicrelerine ve koreseptorlere baglanir. Viral zarf ve hiicre membraninin fiizyonunu ise gp41 saglar

(8,24,25).

Gag geni de viral proteazlar tarafindan agilan bir poliprotein prekiirsorii (Pr55) olusturmak
iizere doniisiime ugrar. Pr55 tomurcuklanmaya hazirlanan viriis ile birlesir ve bdliinme gerceklesir.
Sonugta viriis partikiiliiniin i¢ zarini olusturan p17 matriks protein (MA) ortama salinir (8). MA,
gag proteininin toplanma yoresini hedeflemesi i¢in gerekli sinyalleri saglar (23). Diger boliinme
iiriinlerinden p24 kapsid proteini (CA) yiiksek hidrofob o6zelligi ile kapsid yapisinin temel
elemanidir. Olgunlagsmamus virilis partikiillerinin toplanmasi i¢in gerekli gag-gag etkilesimlerine
aracilik eder (8,26,27,28). Diger bir boliinme {iriinii p9 niikleokapsid proteindir (NC). Viriis
partikiillinde RNA genomuna baglanarak onu Orter. Ayrica toplanma sirasinda gag-gag
etkilesimlerini destekler. Gag prekiirsoriinden ayrildiktan sonra revers transkripsiyonu ve
entegrasyonu stimiile etmek gorevini istlenir (8,23). Son boliinme driinii ise virlisiin

tomurcuklanmasini olanakli kilan ve vpr proteinine baglanan p6 proteinidir (8).

Pol geni gag-pol fiizyon poliproteinini (pr160) olusturur. Bu lipoprotein, dnce viriis partikdilii
ile birlesir; sonra virlisiin enzimatik komponentlerini olusturmak iizere bdliiniir. Boliinme
sonucunda replikasyon sirasinda RNA’nin ¢ift zincirli DNA seklinde kopyalanmasini saglayan RT
enzimi, partikiil icerisinde yarilarak gag proteinlerini olusturan proteaz (PR) ve hedef hiicre
kromozomlarindaki ¢ift iplikli proviral DNA (dsDNA) igerisine girerek proviral DNA’nin konak

hiicre genomu ile birlesmesini saglayan integraz (IN) enzimleri olusur (8,16,17,26,27).

Yardimci proteinlerden vif diizenleyici bir viral proteindir. Vif proteininin APOBEC3G’nin
virlislere entegrasyonunu bloke ettigi ve parcalanmasini sagladigi son zamanlarda saptanmistir
(8,29). Diger yardimci protein vpr, hiicre dongiisliniin durmasini saglayabilir ve enfekte
hiicrelerdeki dogal oldiiriicii hiicrelerin reseptorlerini etkileyebilir. Vpu ise hiicreden viriisiin
¢ikmasini kolaylastirir. Ayrica son zamanlarda yapilan caligmalar ile virlis tomurcuklanmasi
iizerinde inhibitor etkiye sahip tetherini etkisiz hale getirdigi gosterilmistir (8). HIV-2 virlisii vpu
yerine vpx proteini barindirir (18).

Diizenleyici bir protein olan Tat transkripsiyonun gliclii bir diizenleyicisidir. HIV

replikasyonunu diizenlemede transaktivator rolii oynar. Bunun ic¢in yeni kopyalanmig viral

mRNA’larin 5’ ucunda bulunan “Taf-duyarli bolge’ye (Transaktivasyon yanit bolgesi, TAR)
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baglanarak hiicresel RNA polimeraz II'nin aktivitesinin ¢ok artmasina neden olur. Bu da viral

protein miktarinin ¢ogalmasi ile sonuglanir (8,18,30).

Diger diizenleyici protein Rev, viral RNA’da bulunan “Rev’e duyarli element’e (RRE)
baglanarak birbirine eklenmemis RNA’larin nukleustan c¢ikarak sitoplazmaya girmelerini ve
progeni iiretimi i¢in gerekli tam uzunlukta proteinlerin olusmasini saglar. Ayrica hiicre dongiisiiniin

erken ve gec asamalarini kontrol eder (8,18,30).

Viral patojenezin onemli bir etkeni olan Nef proteini CD4 ve major doku uyusmasi
kompleksi (MHC-I) sayisim1 baskilar. Boylece immiin yanitlardaki normal hiicre-hiicre
etkilesmelerini bozmus olur. Ayrica hiicre aktivasyon yolaklarini module eder ve partikiil

enfektivitesini artirir (8,30).
1.3. Replikasyon

HIV’in replikasyon dongiisii kompleks ve hem viral hem de konak hiicre faktdrlerine bagh
cok asamali bir islemdir (30) (Sekil 2). HIV viriistinlin viicuttaki hedefi, bagisiklik sisteminde
gorevli bir tiir lenfosit olan T hiicreleridir. Bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD4 reseptortii ile HIV
lipid membraninda bulunan yiizey glikoproteini gp120 arasinda kimyasal bir bag olusur. Daha
sonra gpl20, konak hiicre yiizeyinde bulunan CCR5 veya CXCR4 koreseptorlerine baglanir.
Lentiviriislerin hiicre membran1 ile flizyon yapabilmek i¢in fi¢c1 seklindeki bu kemokin
reseptorlerine ihtiyaglart vardir (19,31,32). Koreseptore baglanma membran flizyonuna aracilik
eden gpl20 ve gp41’de bir seri konformasyonel degisiklige neden olur (33,34). Birka¢ gp4l
molekiilii hidrofobik bir uca sahip sarmal bir yapt olusturur. Bu ug, hedef hiicre membranina
penetrasyona izin verir. Virlis zarfi hiicre membranina yaklasir ve fiizyon olusur (8). Fiizyon
sonucu kapsid hedef hiicrenin sitoplazmasina salinir. Kapsid yapisinin igerisindeki RT enzimi
diploid RNA genomunu dsDNA haline doniistiirmeye baslar. Bunun i¢in dnce RNA ipligi RT
enziminin riboniikleaz H (RNaz H) fonksiyonu tarafindan degredasyona ugratilir ve DNA iplikleri
sentez edilir. HIV DNA’smin her iki ucunda uzun terminal tekrar dizileri (LTR) vardir. LTR’ler
transkripsiyonu aktive etme yetenegine sahip hiicresel proteinler icin baglanma yoreleri tasir

(8,35,36,37,38,39,40).

Olusan proviral DNA konak hiicrenin nukleusuna girer ve p17 proteinde bulunan nuklear bir
lokalizasyon sinyali (NLS), vpr ve integraz enzimi bu tagima islemine yardimci olur. IN, 6nce viriis
DNA’s1 igine girerek kademeli bir kesme islemi yapar ve DNA’y1 konak hiicre DNA’sina kovalan
baglarla birlestirir. Bu isleme entegrasyon adi verilir. Konak hiicre DNA’sina giren HIV DNA’s1

ise proviriis olarak adlandirilir. Proviriis kendi bagina replikatiftir. Viriis bu safhaya ulasirsa
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enfeksiyon kalicidir. Proviriis bu entegrasyon islemini gerceklestirdiginde yillarca sessiz kalabilir

veya aktif olarak yeni viriisler yapabilir (8,19,40,41,42,43).

Proviriis transkripsiyon islemi sirasinda RNA molekiilleri iiretmeye baslar. Daha sonra Tat
ve Rev proteinleri sitoplazmadan nukleusa gecer. Nukleusta 7at proteininin TAR RNA yapisina
baglanmasi ile viral RNA polimeraz aktive olur ve DNA’y1 iki pargaya ayirir. Ayrilanlarin her biri
yeni bir RNA olusturmak i¢in kullanilir. Translasyon esnasinda konak hiicre sitoplazmasindaki
yapilar mRNA’y1 protein ve enzimlerin yapiminda kullanirlar. Sonugta MA, CA, NC ve p6
proteinlerinden olusan gag poliprotein prekiirsorii, viral enzimler proteaz (PR), RT ve IN’i

kodlayan gag-pol poliprotein prekiirsorii ile env glikoprekiirsorii (gp160) olusturulur (8,19,44).

Olusan bu protein komponentleri ile birlikte viral RNA konak hiicre membraninin igerisinde
bir araya gelir. Viral komponentlerin her birinin birlesmesini kontrol eden gag tarafindan toplanma
yonlendirilir. Virlis partikiil tiretimi yeni olusmus viriisiin plazma membranindan tomurcuklanmasi
ile tamamlanir (19,28). Viral partikiil enfekte konak hiicreden disar1 ¢iktiginda proteinleri konak
hiicre membranindan alir. Bunlar partikiiliin viral zarfi olacaktir. HIV-1 viriisii ile birlesmis bir
hiicresel protein olan siklofilin viriisii diger hiicresel bir protein olan tripartit motif protein 5o’ nin
(TRIM 5a) giris sonrasi inhibitér etkisinden korur. Viral dongiiniin son asamasinda PR, HIV
partikiil 6zyapisindaki uzun protein ve enzim zincirlerini keser ve partikiil bulasict hale gelir. Bu

asamada HIV partikiilii artik olgun hale gelmistir (8,19).

" Rigyon RINA viral RNA -
: Niikleus
RT
—~ AAMAA DNA ~
I\J"\-l’\.lf\-*'\Dl\Tjk . \

cDINA @Q proviral DINA

Sekil 2. HIV’in replikasyon siklusu: 1. Tutunma, 2. Fiizyon (kapsidin soyulmasi ve niikleokapsidin hiicre
icine girisi), 3. Revers transkripsiyon, 4. cDNA sentezi, 5. Integrasyon (proviral DNA olusumu), 6. nRNA
ve viral RNA sentezi, 7. Viral proteinlerin sentezi, 8. Ozyap1 olusumu, 9. Salmim. RT (Revers transkriptaz

enzimi), IN (Integraz enzimi), PR (Proteaz enzimi)
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1.4. Viriis Degiskenligi

HIV RT hiicresel DNA polimerazlara gore yiiksek bir hata oranina sahiptir. Bazlar1 siklikla
uygunsuz birlestirir. RT, diger normal niikleotidleri de yanlis birlestirebilir; boylece genetik
materyal ve viriisiin tirettigi proteinler de degisir (8). HIV’in replikasyonu sirasinda her 10000 baz
¢iftinde 1 adet mutasyon gergeklesir (45). HIV enfeksiyonu sirasinda giinde yaklasik 10'° yeni
viriis partikiilii yapildigi diistiniildiigiinde bu her giin 10° mutant viriisiin olustugunu gosterir.
Bdylece viriisiin farmakolojik metodlardan ve bagisiklik sisteminin savunma mekanizmalarindan
kurtulabilme yetenegi olusur. Bu 6zellik, HIV’e kars1 etkili bir agimin iiretilmesindeki zorluklarin
da temelini olusturur (8). HIV’de goriilen mutasyonlari bir diger nedeni de her viriiste iki viral
RNA’nin bulunmast ve RNA’lar arasinda gen aligverisinin (rekombinasyon) olusmasidir. Bu

durum iiretici hiicredeki farkli proviriislerden kaynaklanabilir (8,46,47).
1.5. HIV Viriisiiniin Bulasma Yollar

HIV, genel olarak, 4 viicut sivisi araciligi ile bulagir: Kan, meni, vajinal ve anal sekresyonlar
ile anne siitii (Tablo 1). HIV’in bulagmasi i¢in HIV enfekte bir sivinin enfekte kisiden enfekte
olmamis kisiye transferi gerekir. Ancak sivinin enfekte olmamis kisiye dokunmasi enfekte olmak
icin yeterli degildir. Ciinkii saglikli bir deri HIV’in viicuda girisini engelleyen miikemmel bir
bariyerdir. Enfekte olmayan kisinin derisindeki kesi veya yara yolu ile veya aniis, rektum ve genital
bolge gibi mukoz membranlar yolu ile HIV bulasir (19,48). HIV, tiikriik, ter, gézyast ve idrarda
¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu nedenle bu sivilarla temas ile HIV
bulagmaz (19). Ayrica bdcek veya sivrisinek 1sirmasi, enfekte kisi ile dokunma, el sikigma,
kucaklasma ve konusma gibi rutin giindelik iligki ile HIV’in bulagmasi miimkiin degildir. HIV

ancak insan viicudunun sagladigi ideal bir ¢evrede ¢ogalir. Viicut disinda hayatta kalamaz (19,48).

Diinyada HIV’in yayilmasini saglayan en dnemli bulagma yolu heteroseksiiel cinsel temastir
(>%75) (49). HIV, enfekte kisinin viicut sivilart (meni, vajinal sekresyonlar ve kan) ve enfekte
olmayan kisinin kan veya mukoz membranlar1 arasinda dogrudan bir temasi igeren cinsel iligki ile
bulagir (19). HIV enfekte kisiyle cinsel temasin sayisi bulagsmay1 etkileyen bir faktordiir (50).

Tablo 1. HIV bulasma yollar1 (49)

Bulasma Yolu Bulasma Riski (%)
Seksiiel 0.2-0.5
Parenteral (Kan veya kan tiriinleri alan hastalar) 90

Dikey 15-40
Yasadisi ilag kullanimi 0.5-1.0

Kaza ile yaralanma 0.2
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HIV, deriyi delen aletler (ilag enjektdrleri, trag bicagi, ddvme igneleri veya siinnet aletleri
gibi) yoluyla bulasir (19). Bu baglamda intravendz yolla ilag kullananlar 6nemli bir risk grubudur.
Ciinkii bu tiir madde bagimlilar1 kullandiklar1 enjektorleri paylasirlar ve birbirlerine viriisii

bulastirirlar (51).

Kontamine kan veya kan {irlinlerinin hastalara nakli HIV’in en kolay bulasma yoludur
(19,50). Ayrica saglik bakim tinitelerinde ¢alisan saglik personeli de risk altindadir. HIV enfekte
igne veya diger keskin nesnelerin kaza ile batmasi sonucu saglik calisanlarina HIV bulasabilir

(19,51).

Dikey bulagma yolu olarak da ifade edilen enfekte bir anneden ¢ocuguna HIV bulagma riski
dogumdan 6nce veya dogum sirasinda %15-25tir (19). Anne siitiindeki yiiksek viral yiik nedeniyle

bu risk emzirilme sirasinda artar (18).
1.6. HIV Enfeksiyonunun Asamalari ve Semptomlar:
1.6.1. Primer Enfeksiyon

HIV, baslangicta submukozal tabakalardaki makrofaj/dendritik hiicreleri enfekte eder; sonra
bu hiicreler vasitasiyla replikasyon ve yayilmanin gerceklesecegi lenf diiglimlerine tasinir (8).
Viriisiin bulagsmasindan 2-4 hafta sonra HIV enfekte kisilerin %87’si birkag giin boyunca grip
benzeri semptomlar gosterir. Akut HIV sendromu da denilen bu dénemde karsilasilan semptomlar,
ates, titremeler, bas agrisi, gece terlemeleri, kirginlik, artralji, makulopapular dokiintii, myalji, agiz
iilserleri, salgi bezlerinde sisme ve farenjittir. Bazen Guillain-Barré sendromu gibi noérolojik
komplikasyonlar ve Bell felci goriiliir. Semptomlarin ¢ogu 7-10 giin sonra gecger. Bu asamada olan

hastalar genital sivilarindaki yiiksek HIV miktar1 nedeniyle son derece bulagtiricidir (19,49).
1.6.2. Serokonversiyon

Bu dénem, viicudun viriise karsi antikorlari liretmeye basladigi siireci ifade eder. Serumda
spesifik anti-HIV antikorlarinin goriilmesi genellikle 6-12 haftalik bir siire icerisinde gergeklesir.

Bazi hastalarda bu siire 6 aya kadar uzayabilir (19,49).
1.6.3. Asemptomatik Enfeksiyon

Klinik olarak latent donem olarak da ifade edilen bu asamada hastalik higbir belirti veya
semptom gostermez. Bu donemin siiresi degiskendir ve siire kisinin saglik durumu ve bagisiklik
sistem fonksiyonlari ile iliskilidir. HIV enfekte bir kisinin semptom gostermeden gecirdigi siire
ortalama 7-8 yildir. Baz1 hastalarda birkag ay icerisinde semptomlar goriilebilirken, bazilari 10

yildan fazla bir slire semptom gostermez. Klinik semptomlarin yoklugunda HIV ¢ogalmaya ve
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bagisiklik sistemi hiicrelerine zarar vermeye devam eder. HIV enfekte bir kisinin viicudundaki HIV
diizeyi (Siklikla plazmadaki viral yiik olarak ifade edilir) CD4+ hiicre sayisiin azalma hizi ile
korelasyon gosterir. Her giin yaklasik 10" viriis iiretilir ve yaklasik 10° lenfosit yikilir. HIV
hastaliginin enfeksiyondan siddetli immiin yetersizlik gelisimine kadar olan dogal seyri yavas bir

stirectir; 10 y1l veya daha uzun bir siireyi kapsayabilir (8,19).
1.6.4. ilerlemis HIV Enfeksiyonu/Klinik AIDS

Bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda siddetli bir azalma, yogun HIV replikasyonu, antijen

sunumunun durmasi ve enfeksiyonlara duyarliligin artmasi ile karakterize dénemdir (52).

Normalde saglikli insanlar1 etkilemeyen firsatg1 enfeksiyonlar AIDS’1i hastalarda bagisiklik
sistemlerinin fonksiyonlarini kaybetmesi nedeniyle siklikla siddetli seyreder; bazen de oliimciildiir.
Firsat¢1 enfeksiyonlar normal bagisiklik sistemine sahip insanlarda hastalia neden olmayabilen

bakteri, mantar veya viriislerin etken oldugu enfeksiyonlardir (19).

CD4 hiicre sayist 350/mm’ oldugunda hasta Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus
pneumoniae ve varicella zoster virlisii gibi patojenlere duyarli hale gelir. Geng hastalarda zona
gelisebilir. Diisen CD4 hiicresi say1s1 200/mm”’e yaklastiginda tekrarlayan oral ve vajinal kandidoz
sorun olusturmaya ve etkeni Epstein-Barr viriisii olan oral killi 16koplaki dilin yan kisimlarinda
goriilmeye baglar. CD4 hiicre sayis1 200/mm™iin altina diistiiginde PCP yaygin olarak goriiliir.
Ayrica hastada serebral toksoplazmosis ve 6zofageal kandidoz gelisebilir. insan herpes viriisii 8’in
etkeni oldugu AIDS tanimlayic1 en yaygin kotii huylu tiimor olan KS goriilebilir. CD4 sayist
100/mm*’ten daha az oldugunda Cryptococcus neoformans, Penicillium marneffei ve Histoplasma
capsulatum’un etken oldugu sistemik fungal enfeksiyonlar gelisebilir. En yaygin belirtileri retinit
ve kolit olan sitomegaloviriis enfeksiyonu ile ilerleyici multifokal 16koensefalopati (PML), primer
merkezi sinir sistemi lenfomas: (PCNSL) ve AIDS bunamasina neden olan HIV ensefalopatisi gibi
ndrolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. En yaygin ikinci AIDS tanimlayict kotii huylu tiimor olan non-
Hodgkin lenfoma goriilebilir. Bu kanser tiirli HIV enfekte kisilerde enfekte olmayanlara gére 100
kat daha yaygindir (49).

2. ANTIRETROVIRAL TEDAVi
2.1. Antiretroviral Tedavi Oncesi Hastaya Yaklasim

Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu tanisi alan her hastanin tam tibbi dykiisii, fizik
muayenesi ve laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir. Bu iglemin amact HIV enfeksiyonunun
durumunu ve eslik eden ko-enfeksiyonun varligimi belirlemektir. Bagvuran her yeni hastada

istenmesi gereken laboratuvar testleri; HIV antikor testi, CD4 hiicre sayisi, plazma HIV RNA
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diizeyi, tam kan sayimi ve idrar analizidir. Ayrica kronik enfekte hastalarda tedaviye baslamadan
once direng testlerinin uygulanmasi ve cinsel yolla bulasan hastalik riski tasiyan ya da riskli
davraniglart bulunan kisilerde Chlamydia trochomatis ve Neisseria gonorrhoea testleri yapilmasi

uygundur (53).

Tedavi yanit1 i¢in ilk degerlendirmede ve izlemede tedavi dncesi CD4 hiicre sayis1 ve viral

yuk bakilmalidir (54).

HIV enfeksiyonunun en 6nemli 6zelliklerinden biri, viicudun bagisiklik sisteminde dnemli

rol oynayan CD4 lenfosit hiicrelerinin disfonksiyonu ve sayisinin azalmasidir (55).

Viral yiik ise kanda bulunan HIV miktarini gdsteren bir parametre olup, 1 ml kanda ne kadar
HIV oldugunu bildirir. Kaninda viriis bulunan fakat HIV miktar tespit edilemeyecek kadar diisiik
olan kiside viral yiik sifirdir (55).

HIV, enfeksiyonunun ilerleyen donemlerinde her giin yaklagik 1 milyar viral partikiil
dolasima katilir. Viral yiik ile CD4 lenfosit sayis1 arasinda tersine bir iliski vardir. Bagisiklik
sisteminde gorevli akyuvar hiicreleri olan CD4 lenfositlerinin igerisinde HIV bulunmasi, bu
hiicrelerin iglev gormesine engel olur. Bdylece akyuvar sayisi azalir ve viicut bagisiklik sisteminin
normalde kolayca iistesinden gelebilecegi enfeksiyonlarla artik savasamayacak duruma gelir.

Boylece bagisiklik sistemi zayiflar ve hasta oliir (56).
2.2. Antiretroviral Tedavinin Hedefleri
Giliniimiizde antiretroviral tedavi rejimleri ile HIV enfeksiyonu eradike edilemez (57).
Antiretroviral tedavi hedefleri;
e Viral yiikii maksimum olarak ve uzun siireli baskilamak,
e Immunolojik fonksiyonlar1 korumak ve iyilestirmek,
e Yasam kalitesini arttirmak,
e HIV’e bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir (58,59,60).
2.3. Antiretroviral Tedaviye Baslama Zamam

AIDS gostergesi hastalik hikayesi olan veya HIV enfeksiyonunun ciddi semptomlarimi
gOsteren tim hastalara CD4 lenfosit sayisindan bagimsiz olarak antiretroviral tedavi Onerilir
(61,62,63). HIV enfeksiyonu olan hastalarda tedaviye baglama kriterleri Tablo 2°de gosterilmigtir
(64).
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Tablo 2. HIV enfeksiyonunda tedaviye baglama kriterleri

Plazma HIV RNA
CD#4 hiicre sayis1 diizeyi Oneri
AIDS gostergesi hastalik veya Herhangi bir deger Herhangi bir deger Tedavi
ciddi semptomlar
Asemptomatik CD4 hiicre <200/mm’ Herhangi bir deger Tedavi
Asemptomatik CD#4 hiicre 201-350/mm® Herhangi bir deger Tedavi hastaya gore
degerlendirilmelidir
Asemptomatik CD#4 hiicre >350/mm’ >100.000 Cogu hekim tedavinin
kopya/mL ertelenmesini dnerirken,

bazilar1 tedavi 6nerir

2.4. Yiiksek Aktiviteli AntiRetroviral Tedavi (HAART)

Viriis yiikiindeki artis ve CD4 sayisindaki azalma HIV enfeksiyonunun progresyonu ile
iliskilidir (65).

Ilk olarak 1996 yilinda uygulanmaya baslanan Highly Active Anti-Retroviral Therapy
(Yiksek Aktiviteli AntiRetroviral Tedavi, HAART), bugiin HIV enfeksiyonu i¢in standart tedavi

haline gelmistir. HAART, viral yiikte belirgin azalmaya ve CD4 hiicre sayisinin artmasina neden
olur (66).

HIV enfeksiyonunda antiretroviral tedavinin amaglart yasam siiresini uzatmak ve kalitesini
artirmak, HIV enfeksiyonunun etkilerini azaltmak, kilo kaybimi durdurmak ya da yavaslatmaktir.
Giliniimiize kadar HIV enfeksiyonunun biyolojisi ve patogenezi ile ilgili yeni bilgiler kazanilmis ve
bu bilgiler 1s18inda yeni tedavi yaklasimlart giindeme gelmistir. Verilen tedavinin etkin olup
olmadigini anlamak i¢in izlenmesi gereken bazi parametreler vardir. Bunlardan en 6nemlileri viriis
yukiindeki azalma (viral RNA, proviral DNA vb.) ve immiin fonksiyonlardaki diizelmedir (CD4
sayist, -2 mikroglobulin vb.) (65).

Su anda, HAARTta 7 farkli ilag sinift bulunmaktadir (67):
2.4.1. Niikleozid Revers Transkriptaz inhibitorleri (NRTI)

NRTI’ler, HIV viriisiinde bulunan revers transkriptaz enziminin katalitik bolgesi ile etkilesen
ilaglardir (68). Bu grup ilaglar, 2°,3’-dideoksiniikleozid (ddN) analoglarina sahiptir ve bu ilaglarin
etki mekanizmalar1 birbirine benzer. NRTI’ler hiicre icine alindiktan sonra, 5’-monofosfat
(ddNMP), 5’-difosfat (ddNDP) ve 5’-trifosfatlarina (ddNTP) doniisiirler. Bu islem, ddNMP’nin,
normal deoksiniikleozit trifosfatin (ANTP) kompetitif inhibitdrii/alternatif substrati olarak islev

gormesinden once olur (67).

Normal substratin kompetitif bir inhibitdrii olarak ddNTP, normal substratin DNA zinciri ile

birlesmesini inhibe eder ve ddNMP halinde alternatif bir substrat olarak bu zincire katilir. Boylece
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zinciri  sonlandiric1 olarak islev goriir (67).

orneklenmektedir (69,70).

59

Bu etki mekanizmasi Sekil 3’te AZT igin

HIV enfeksiyonlarinin tedavisi icin onaylanan 7 tane NRTI vardir: Zidovudin (AZT),

didanozin (ddl), zalsitabin (ddC), stavudin (d4T),
((-) FTC) (Sekil 4) (67).

AZT AZT-MP

lamivudin (3TC), abakavir (ABC) ve emtrisitabin
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2.4.2. Niikleotid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NtRTT)

NtRTI’ler de NRTI’ler gibi HIV viriisiinde bulunan revers transkriptaz enziminin katalitik

bolgesi ile etkilesen ilaglardir (68).

NtRTI smifi ilaglar, NRTI’lerden kolayca ayirt edilir; ciinkii NtRTI’ler niikleotid
analoglaridir. NtRTI’ler aktif formun olusmasi i¢in sadece iki fosforilasyona ihtiya¢ duyarlar. En
onemli ozellikleri, NtRTI’lerin, niikleozid tiirevleri ile karsilastirildiginda (AZTMP, ddAMP,
ddCMP vb.) 3’-terminal ugtan bir defa birlestiginde bu bilesiklerin yarilmasini daha zor hale

getirecek ve hidrolazlar vasitasiyla par¢alanmayacak bir fosfonat grubu tasimalaridir (67).

Bu smif ilaglarin prototipi tenofovirdir (71). Tenofovirin oral prodrug formu tenofovir
disoproksil fumarattir (TDF). TDF (Sekil 5), HIV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in sik¢a kullanilan
ilaglardan biridir. TDF, 2008’den itibaren kronik hepatit B enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in de
onaylanmistir (67).

2.4.3. Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim inhibitérleri (NNRTI)

Bu grup ilaglarin kategorize edilen ilk iki sinifi, kisaca HEPT olarak bilinen 1-[(2-
hidroksietoksi)metil]-6-(feniltiyo)timin yapisina sahip bilesikler (72) ile kisaca TIBO olarak ifade
edilen 4,5,6,7-tetrahidro-5-metilimidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-on tiirevleridir (Sekil
6) (73). Bu yapiya sahip bilesiklerin, ilk olarak HIV-1 revers transkriptazin allosterik ydresiyle
etkilestigi saptanmustir. Dolayisiyla bu grup ilaglar HIV-1’in spesifik inhibitorleri olarak

taninmustir (74).
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Sekil 6. HEPT ve TIBO’nun genel kimyasal yapilari
HEPT ve TIBO tiirevlerinin iki prototipi, emivirin ve tivirapinin (Sekil 7), yapisal
ozelliklerinde dikkate deger benzerlikler oldugu fark edilmektedir (74).

Emivirin ve tivirapin ile yapilan caligmalar sonucunda nevirapin, delavirdin, efavirenz,
etravirin ve rilpivirin gibi farkli ve etkili NNRTI grubu ilaglarin gelistirilmesi miimkiin olmustur

(Sekil 8) (67).
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Sekil 7. Tivirapin ve emivirinin kimyasal yapilari

NNRTI grubu ilaglar, HIV viriisiinde bulunan revers transkriptaz enziminin katalitik
bolgesine yakin allosterik yoreyle etkilesir (68). NNRTI-baglanma yoresi, substrat (dNTP)-
baglanma yoresine uzaysal olarak yakin bir mesafede oldugu icin NNRT1’lerin aktif (katalitik) yore
ile etkilestigi, boylece revers transkriptaz enziminin normal fonksiyonunu bozdugu varsayilabilir.
NNRTI-baglanma bolgesi icerisinde NNRTI’ler ile etkilesen aminoasitler mutasyona yatkin
olabilir. Bu durum, aminoasit artiklari lizin (K103N) ve tirozin (Y181C) i¢in kanitlanmistir (75).
Bununla birlikte, daha eski nevirapin gibi NNRTI’ler ile etravirin ve zellikle rilpivirin gibi daha
yeni NNRTI’ler karsilastirildiginda, yeni ilaclar ile ilk kez K103N ve Y181C revers transkriptaz
mutantlarina kars1 yeterli aktivite saglandig1 gozlenmistir (76). Rilpivirin, basarili bir anti-HIV ilag
icin tiim gereklilikleri (sentez ve formiilasyonun kolay olmasi, diger NNRTi’lere direngli HIV-1
mutantlarina kars1 yiiksek etkinlik, oral biyoyararlanim ve uzun siire devam eden aktivite siiresi)

hemen hemen karsilamaktadir (67).
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Sekil 8. NNRTI grup ilaglarin kimyasal yapilari

2.4.4. Proteaz Inhibitorleri (PI)

HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan 10 adet proteaz inhibitorii (PI) vardir:
Sakuinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir,
tipranavir ve darunavir. Kumarin iskeleti tastyan tipranavir disinda biitiin PI’ler “peptidomimetik”
ilkesine dayanir. Bu ilaglar, normalde HIV proteaz enzimi tarafindan agilan ve peptid bagina
benzeyen ancak kendisi agilamayan bir hidroksietilen iskeleti tasir. Boylece bu grup ilaglar HIV
proteazin normal fonksiyonunu yerine getirmesini onler; bu sayede prekiirsor viral proteinlerin
olgun viral proteinlere proteolitik siireci engellenir. Bu gruptan sakuinavir, ritonavir, indinavir,

lopinavir ve atazanavir HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in sik kullanilan Pi’lerdir (Sekil 9) (77,78).
2.4.5. Fiizyon Inhibitorleri (FI)
HIV virlisii, membran zarfindaki gp41 sayesinde normal hiicre ile fiizyon (kaynagma)

olusturarak viral RNA’sin1 ve viral enzimlerini normal hiicreye aktarir. Son yillarda bu fiizyonu

engellemek icin yapilan ¢alismalar sonucu bir fiizyon inhibitérii (FI), enfuvirtit (Sekil 10),
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gelistirilmistir. Enfuvirtit, 36 aminoasitten olusan bir polipeptiddir ve viral glikoprotein gp41’in
yedili tekrar eden bolgeleri ile halka halka etkilesime girer (79). Bu etkilesmenin bir sonucu olarak,
viriis molekiiliiniin dig hiicre membrani ile fiizyonu bloke edilir. Enfuvirtit, polimerik yapiya sahip
tek anti-HIV bilesiktir ve bu nedenle oral yoldan kullanimi yoktur. Giinde 2 defa parenteral olarak
(subkutan yoldan) enjekte edilmesi gerekir. Bu durum enfuvirtitin uzun siireli kullanimin1 kiilfetli
ve problemli kilar. Enfuvirtit, ilag kombinasyon rejimlerinin bir pargasi olarak baglica kurtarma

tedavisinde kullanilir (67).
2.4.6. Ko-reseptor inhibitorleri (CRI)

Ko-reseptor inhibitdrleri (CRI), hedef hiicrelere girmek igin sirastyla M (makrofaj)-tropik ve
T (lenfosit)-tropik HIV soylarinca (genellikle R5 ve X4 soylar1 olarak ifade edilir) kullanilan ko-
reseptorler CCRS5 veya CXCR4 ile etkilesir. Ko-reseptdr ile viral glikoprotein gp120°nin etkilesimi,
gpl20 ile CD4 reseptorii etkilesmesinin ve gp4l ile dis hiicre membranimin flizyonunun
engellenmesine neden olur (80). Su anda klinik kullanilan tek CRI ilag CCR5 antagonisti olan
maraviroktur (Sekil 11) (81). CCRS antagonistleri ile ilgili major problem, sadece RS HIV
soylarina karsi aktif olmalart ve X4/R5 HIV soylarmin karigik popiilasyonlarinda X4 soylarmin
seleksiyonunu stimiile etmeleridir. Ideal olan, bir CCR5 antagonistinin hem X4 hem de R5 HIV
soylarmi bloke edecek sekilde bir CXCR4 antagonisti ile kombine edilebilmesidir. Cok kuvvetli ve
spesifik CXCR4 antagonisti, AMD3100 (Sekil 12) tanimlanmistir; ancak bu bilesik oral yoldan
kullanilamamaktadir (82).

2.4.7. integraz Inhibitorleri (INT)

Yeni anti-HIV bilesiklerin gelistirilmesinde integraz enzimi yillardir potansiyel bir hedef
olarak goriilmesine ragmen, klinik kullanim igin lisansh ilk integraz inhibitdrii (INT), raltegravir
(Sekil 13), 2007 yilinda onaylanmigtir. HIV integraz enzimi esasen 3’-iglemi ve iplik transferi
olmak flizere iki Onemli katalitik fonksiyona sahiptir. Raltegravir iplik transfer reaksiyonunu
hedefler. Halen klinik aragtirma sathasinda olan elvitegravir (Sekil 13) de etkisi bu sekilde gosterir

(83,84,85).
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Raltegravir, gilinde iki kez alinmasi gereken bir ilagtir. Su anda Faz III denemeleri yapilan
elvitegravir ise oral yoldan giinde 1 kez kullanilabilmektedir. Elvitegravirin, HIV enfekte

hastalarda viral yiiklemeyi azaltmada son derece etkili oldugu kanitlanmistir (83,84,85).
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2.5. Antiretroviral Tedavide Kullanilan Rejimler
HAART tedavisinde uygun tedavi rejimlerini segerken asagidaki faktorler dikkate alinir:

e ila¢ formiilasyonu yogunlugu, dzellikle sabit doz kombinasyonlarinin etkinligi,

e Uriin ve 6nerilen doz i¢in, ulusal ilag diizenleyici otoriteler tarafindan ruhsat verilmesi,
e Toksisite profili,

e Laboratuvar izleme sartlari,

o Firsatci enfeksiyonlar (Hepatit B, vb.),

e Dogum potansiyeli olan ya da hamile kadinlarin 6zel durumlari,

e Maliyet ve etkinlik.

Giliniimizde antiretroviral tedavide WHO tarafindan Onerilen birinci ve ikinci basamak

olmak tizere iki tane rejim bulunmaktadir (86).
2.5.1. Birinci Basamak Rejim
2.5.1.1. Birinci Basamak Rejimlerinde Kullanilan NRTI’ler

Lamivudin (3TC), emtrisitabin (FTC), zidovudin (AZT), tenofovir disoproksil fumarat
(TDF), abakavir (ABC) ve stavudin (d4T) (86).

2.5.1.2. Birinci Basamak Rejimlerinde Kullanilan NNRT1’ler
Nevirapin (NVP) ve efavirenz (EFV) (86).
2.5.1.3. Standart Birinci Basamak Rejimi

WHO, yetiskin ve gen¢ hastalar i¢in standart birinci basamak rejiminin 2 NRTI + 1
NNRTI ya da 1 NtRTI + 1 NRTI + 1 NNRTI oldugunu 6nermeye devam etmektedir. Bu &neri,
klinik deneyimler ve fizibilite programlar ile onaylanmistir. S6z konusu ilag gruplarma dayali
rejimler, ikinci basamak rejimlerine gore genellikle daha ucuz, etkili ve genis formiilasyona sahiptir
(Sekil 14) (87).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 38 (1) 47-78, 2009

AZT veya d4T

TDF veya ABC

EFV
3TC veya FTC

T~ NVP

Sekil 14. Birinci basamak rejimde kullanilan ilaglarin kombinasyonu

2.5.1.4. Alternatif Birinci Basamak Rejimi

2003 Yilindaki galismalar, baslangig tedavisinde iiclii NRTI rejiminin standart birinci basamak
rejimin alternatifi oldugunu gostermistir. Uclii NRTI rejimler, ikinci basamak rejimdeki PI’leri
korumak ve NNRTI’lere bagl ek komplikasyonlara (Kadinlarda CD4 sayisinin 250-350
hiicre/mm3 olmasi, viral hepatit ya da tiiberkiilozla koenfeksiyon, NVP veya EFV’nin ciddi yan
etkilerinin goriilmesi, HIV-2 ile enfeksiyon gibi durumlar) 6nlem almak gerektiginde kullanilan

alternatif birinci basamak rejimidir. Birinci basamak rejimin standart ve alternatif stratejileri Tablo

3’te gosterilmigtir (86).

2.5.2. Ikinci Basamak Rejim (86)

WHO, birinci basamak tedavi rejiminin basarisiz olmasi durumunda tiim rejimin

degistirilmesini onermektedir. Yeni ikinci basamak rejimi ilaglarinin agagidaki 6zellikleri tagimasi

gerekir:

Tablo 3. Birinci basamak rejimin standart ve alternatif stratejileri

Birinci Basamak Rejim

Standart
strateji

AZT yadaddT + 3TC + NVP yada EFV

TDF + 3TC + NVP yada EFV

ABC + 3TC + NVP yada EFV

Alternatif
strateji

AZT yadadd4T + 3TC + TDF ya daABC

e Hastanin viriis 6zelligine karst aktif olmali,

e Minimum 3 aktif ila¢ i¢ermeli,

e 3ilagtan en az biri yeni siniftan olmali,

e Tedavinin basari olasiligini artirmali ve ¢apraz direng riskini azaltmali .

67
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ddl veya TDF~—___

ABC veya st

Sekil 15. ikinci basamak rejimde kullanilan ilaglarin kombinasyonu

Yukaridaki 6zelliklerden dolayi, PI smifi ilaglar, tercihen iki yeni NRTI ile desteklenmis

ikinci basamak rejimi igin korunmustur (Sekil 15) (86).

Pi sinifi ilaglar, daha énce kullamlmayan yeni siifin en giiclii ilaglarini temsil eder. Ayrica
bu grup ilaglar, virolojik baskilama ve dayaniklilikta kritik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, ikinci
basamak rejiminin ¢ekirdek bileseni ritonavir destekli (ATV/r, IDV/r, LPV/r or SQV/r) Pi grubu
ilaglardir (86).

Ikinci basamak rejiminde temel prensip, iki ideal, kullanilmayan NRTI’ler ile destekli

Pi’lerin kombine edilmesidir (88).

Ikinci basamak rejimin alternatif tedavisi (Tablo 4), sadece alternatif birinci basamak
rejiminin (iiglii NRTI kombinasyonu) kullanildig1 zaman ikinci basamak rejimin diizenlenmesi igin
kullanilir. Bu kombinasyon, destekli PI + NNRTI + 1 NRTI (ddl ya da 3TC)dir (86).

Tablo 4. ikinci basamak rejimin standart ve alternatif stratejileri

ikinci Basamak Rejim

NRT1 ya da NNRTi Pi

ddl + ABC
TDF + ABC
TDF + 3TC
Standart ddl + ABC
strateji adl + 3TC

Pir

ddl + 3TC

TDF + 3TC

Alternatif EFV yada NVP + ddl
strafeji

SONUC

HIV, viicuda girdiginde asla viicuttan disar1 atilamayan bir virlis oldugundan tedavisinde yapilmasi
gereken, viicuttaki HIV’in ¢ogalmasini engellemektir.

HIV’in ilk ortaya ¢iktig1 zamanlarda tedavide kullanilan az sayida ilag mevcuttu ve bu ilaglarin giinliik
kullanim sayis1 20 adet bile olabilmekteydi. AIDS hastasinin sadece HIV i¢in giinliik 20 adet ilag almasi, bu

ilaglara ilaveten firsat¢1 enfeksiyonlar i¢cin de ayrica ilag kullanilmasi, bir¢ok yan etkinin
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olugmasina neden olmakta ve hastanin ilaglara olan rezistansini diistirmekteydi; bu yiizden hastalar

¢ok kisa siirede kaybedilebilmekteydi.

Anti-HIV ilaglarin sayis1t 1990’11 yillardan giliniimiize kadar artmistir. Su anda Food and Drug
Administration (FDA) onayli yaklasik 30 ila¢ kullanimdadir. Bu ilaglarin gelistirilmesinde:

e ilaclarm etki siiresini uzatmak,

e Giinliik kullanilan ila¢ sayisini azaltmak,

e HIV’in farkli bolgelerini inhibe etmek amaglanmustir.

Farkli etki mekanizmalarma sahip anti-HIV ilaglarin kullanima girmesiyle birlikte, bu
ilaglarin birlikte kullanilmasi diisiiniilmiis ve 1996 yilinda en az ii¢ ilacin kombinasyonu ile olusan

HAART (Yiiksek Aktiviteli AntiRetroviral Tedavi) tedavisi uygulanmaya baslanmistir.

HAART tedavisi ile ilaglarin kombine kullanilmasi giinliik kullanilan ilag sayisini azaltmis
ve buna bagh olarak da toksik yan etkilerin oram1 azalmistir. Ayrica farkli etki mekanizmasina
sahip ilaclarin birlikte kullanilmasi sinerjist etki yaratmig, HIV’in viicut icerisinde gogalmasina
engel olmak miimkiin hale gelmistir. Bu gelismeler, AIDS hastaligindan &lenlerin sayisini

distirmiistiir.

Biitiin bu olumlu gelismelere ragmen, farkli etki mekanizmalarina sahip, diigiik toksisite
gosteren ve en Onemlisi HIV viriisiinii viicut icerisinde eradike edebilecek yeni anti-HIV ajanlara

gereksinim duyulmakta ve ¢alismalar bu yonde devam etmektedir.
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