
Antiretroviral Tedavi ve  
Kürde Son Durum 

Dr. Birgül Mete 

İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Enfeksiyon 
Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji A.D. 



 

 

         ANTİRETROVİRAL TEDAVİ 

 
                  



 

 

         Tedaviye başlama zamanı 

 
                  





CD4 düzeyi 500/mm3’ün üzerinde olan 
hastalarda antiretroviral tedaviye 
(ART)’ye başlanması tedaviyi ertelemeye 
üstün 

 

Erken tedavi grubunda AIDS ile ilişkili ya 
da ilişkili olmayan ciddi durumlar anlamlı 
oranda daha düşük  
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Rehberler 

 

 DHHS  

(Department of Human and  Health Services)  

 EACS  

(European AIDS Clinical Society) 

 IAS (International AIDS Society) 

 WHO (World Health Organization; DSÖ) 

 BHIVA (British HIV Association) 

 Türkiye HIV/AIDS Tanı Tedavi Rehberi 

 



 

Önerilerde Değişiklikler 

 



DHHS/EACS 

Tüm HIV ile enfekte viremik 
bireylerde, CD4 sayıları dikkate 
alınmadan ART’ye en kısa sürede 
başlanmalıdır 

mortalite ve morbiditede azalmaya yol 
açar (AI) 

hastalığın ilerlemesini ve bulaşmayı önler 
(AI) 

 
. 



 Antiretroviral tedavi başlanacak hastanın tedaviye 
 istekli ve hazır olması, tedavinin yarar ve riskleri ve  
ilaç uyumunun önemi hakkında bilgilendirilmesi  
gerekmektedir (AIII).  

 
 Hasta tedaviyi ertelemek isteyebilir ya da olgu bazında  
klinik ve/veya psikososyal faktörler nedeniyle hekimler  
ART’yi erteleyebilir.  

 

 ART mümkün olan en kısa sürede 
hatta ilk vizitte başlanır 

 

                                                                                             DHSS;2017 
  



Acil tedavi gerektiren durumlar 

AIDS tanımlayıcı hastalık öyküsü (HIV 
ilişkili demans dahil)  

 Gebelik  
Akut fırsatçı enfeksiyonlar 
 CD4 <200/mm3  
HIV-ilişkili nefropatili hasta  
HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hasta  
HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hasta  
Akut/erken HIV enfeksiyonu  

 
 
 
 

DHHS; 2017 



 

Antiretroviral tedavi 



Antiretroviral ilaç grupları 

 

1-Nükleozid veya nükleotid revers transkriptaz  inhibitörleri 

(NRTİ) 

2-Non-nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri (NNRTİ) 

3-Proteaz inhibitörleri (Pİ) 

4-Giriş inhibitörleri (ko-reseptör antagonistleri) (Gİ) 

5-Füzyon inhibitörleri (Fİ) 

6-İntegraz inhibitörleri (İNİ) 

 



Antiretroviral ilaçlar 

Nükleozid veya nükleotid  revers 
transkriptaz  inhibitörleri (NRTİ)  

  

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 

Tenofovir alafenamid (TAF) 

Emtrisitabin (FTC) 

Abakavir (ABC)  

Lamivudin  (3TC) 

Zidovudin  (AZT) 

Zalsitabin (ddC)  

Didanozin (ddI)  

Stavudin (d4T) 
 

  
Non-nükleozid revers 
transkriptaz inhibitörleri 
(NNRTİ) 
  

Efavirenz (EFV) 

Nevirapin (NVP) 

Rilpivirin (RPV) 

Etravirin (ETV) 

Delavirdin (DLV) 
 
 



Antiretroviral ilaçlar 

Proteaz inhibitörleri (Pİ) 
  

Tipranavir (TPV) 

İndinavir (IDV) 

Sakinavir (SQV) 

Darunavir (DRV) 

Atazanavir (ATV) 

Lopinavir (LPV) 

Ritonavir (RTV) 

Amprenavir (APV ) 

Fosamprenavir (FPV) 

Nelfinavir (NFV) 
 

Giriş inhibitörleri (Gİ) 
  

Maravirok (MVC) 

 

Füzyon inhibitörleri (Fİ) 
  

Enfuvirtid (T-20) 

 

İntegraz inhibitörleri (İNİ) 
  

Raltegravir (RAL) 

Dolutegravir (DTG) 

Elvitegravir/kobisistat (EVG/cobi) 
 



 
Tenofovir alafenamid (TAF) 

-Tenofovir ön ilacı 
-TAF       TFV  
Plazma TFV konsantrasyonu %90 
İntrasellüler konsantrasyon    
-Periferik mononükleer hücrelerde TFV 
konsantrasyonu: 5-7X 
--Faz 3 çalışmalarda TDF’ye non-inferior, kemik ve 
böbrek yan etki oranı daha düşük 
-Ancak TDF TAF ile kıyaslandığında lipid düzeyleri 
daha düşük 
 
 

 

HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents 

Includes a Fixed-Dose Combination of 

Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide Among 

the Recommended Regimens for Antiretroviral Treatment-Naive 

Individuals with HIV-1 Infection 

Date: November 18, 2015 

 

Source: AIDSinfo 

Panel’s Recommendation  

Based on efficacy and safety data from phase 3 

randomized clinical trials, EVG/c/FTC/TAF will be 

added as one of the Recommended Initial Regimens 

for ART-naive adults and adolescents with estimated 

creatinine clearance ≥ 30 mL/min (AI).  



ART’de temel prensip 

 

 

Tedavide 2 ya da daha fazla sınıftan 
en az 2 tercihen 3 ilaçlı 

kombinasyonlar kullanılmalı 



2 NRTİ 
  
 

 
 

 

İNİ 
 

 
 

 
Pİ 
 
 
 
 

NNRTİ 
 
 

 

+ 



 

Öneriler 

 



 Tercih edilen 
 Randomize kontrollü çalışmalarda  optimal etkisi gösterilmiş 

 Uygun tolerabilite ve toksisite 

 Alternatif 
 Etkili fakat potansiyel dezavantajlara sahip 

 Bazı gruplara sınırlı kullanım  

 Veriler kısıtlı 

 Diğer 
 Virolojik başarı oranı düşük 

 Veriler kısıtlı 

 Toksisite oranı yüksek, tablet sayısı fazla, yan etki oranı yüksek 

 Bazı gruplara sınırlı kullanım  

 

DHHS; 2016 



HIV ile enfekte hastaların çoğunda 
önerilen tedaviler 

 

Bazı klinik durumlarda önerilen 
tedaviler 

 

DHHS; 2017 



 

HIV İLE ENFEKTE HASTALARIN ÇOĞUNDA  
ÖNERİLEN TEDAVİLER 

(virolojik etkinlik, tolere edilebilir, düşük yan etki profili ve kolay kullanım)  
 

 

İNİ+2 NRTİ 

 

• DTG/ABC/3TC (AI) 

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) 

• DTG + tenofovir/FTC  (TDF ve TAF için AI ) 

• EVG/cobi/tenofovir/FTC (TDF ve TAF için AI ) 

• RAL* + tenofovir/FTC ( TDF, AI ve TAF, AII) 

 
 

DHHS; 2017 * 2x400 mg ya da 1x 1200 mg (600 mg’lık tabletler) 



 
BAZI KLİNİK DURUMLARDA ÖNERİLEN TEDAVİLER 

(tolere edilebilir ancak ilk tercih ilaçlarla kıyaslandığında bazı dezavantajları 

mevcut ya da randomize klinik çalışma verileri yetersiz) 

 

 

Pİ + 2 NRTİ (DRV ATV’ye tercih edilir)  

• (DRV/c veya DRV/r)+ tenofovir/FTC  (DRV/r, AI ve DRV/c AII) 

• (ATV/c veya ATV/r) + tenofovir/FTC (BI) 

• (DRV/c veya DRV/r) + ABC/3TC  

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) (BII)                      

• (ATVc veya ATV/r) + ABC/3TC  

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar) (ATV/r, CI ve ATV/c CIII) 

 

NNRTİ +2 NRTİ 

• EFV+ tenofovir/FTC (EFV/TDF/FTC, BI ve EFV+ TAF/FTC BII) 

• RPV/tenofovir/FTC (BI)  

(sadece tedavi öncesi viral yükü <100.000 kopya/ml ve CD4 sayısı > 200/mm3 olan 

hastalar) 

 
DHHS; 2017 



 

BAZI KLİNİK DURUMLARDA ÖNERİLEN TEDAVİLER 

 

 

İNİ+ 2NRTİ  

• RAL*+ ABC/TC (CII) 

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar viral yükü <100.000 

kopya/ml)  

 

 

TAF,TDF veya ABC kullanılamadığında diğer seçenekler 
• DRV/r+RAL (BID) (CI) 
(sadece tedavi öncesi viral yükü <100.000 kopya/ml ve CD4 sayısı 
>200/mm3 olan hastalar) 
• LPV/r+3TC (BID) (CI) 
 

* 2x400 mg ya da 1x 1200 mg (600 mg’lık tabletler) 

DHHS; 2017 



TDF/FTC 
 
TAF/FTC 
  
 

 
 

 

EVG/cobi 
DTG 
RAL 

 

DRV/r veya/c 
ATV/r veya/c 
 

RPV 
EFV 
 
 

 

+ 

 —: EACS’ta ilk tercih 
 —:  2. seçenek 



ABC/3TC 
  
 

 
 

 

DTG 
RAL 

 
 
 
 

DRV/r veya /c 
ATV/r veya /c 
 
 

 
 

 

+ 

 —: EACS’ta ilk tercih 
 —:  2. seçenek 



 

 

TDF--------sadece KrKl≥ 60 ml/dak  

TDF+cobi----sadece KrKl≥ 70 ml/dak                                     

TAF--------sadece KrKl≥ 30 ml/dak  

       ABC--------sadece HLA-B*5701 negatif hastalar 

               RPV------sadece tedavi öncesi viral yükü<100.000  

    kopya/ml ve CD4 sayısı >200/mm3 olan hastalar 

  

 



 
 

Dolutegravir/rilpivirin 



FDA onayı bekleyen ilaçlar 

 Darunavir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir 
alafenamid 

 

 

 Bictegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamid 







İlaç seçiminde göz önünde 
bulundurulan faktörler 

 Direnç 

 Tedavi öncesi HIV RNA 
ve CD4 düzeyi 

 İlaçların genetik bariyer 
direnci 

 Yan etki 

 İlaç etkileşimi 

 Gebelik ya da gebelik 
potansiyeli 

 HLA-B*5701 

 

 

 Komorbidite varlığı 
(kardiyovasküler hastalık, 
hiperlipidemi, kronik hepatit B, 
kronik hepatit C, karaciğer ya da 
renal hastalık, tüberküloz, 
psikiyatrik bozukluk, bağımlılık) 

 Hastanın tercihi ve uyum 
potansiyeli 

 Kullanım kolaylığı                  
(ilaç yükü, doz aralığı, tek 
tablet…) 

 Maliyet 

 



KLİNİK DURUM ÖNERİLER 

 
CD4 <200 hücre/mm3 
veya HIVRNA>100.000 
kopya/ml 
 

 
• RPV temelli rejimler  
• DRV/r +RAL kullanılmamalı 

 
HIVRNA>100.000 
kopya/ml 

 
• ABC/3TC  
            +  
    EFV veya ATV/r veya RAL 
    kullanılmamalı 

 
HLA-B*5701 pozitif 

 
• ABC temelli rejimler kullanılmamalı 

 
HIV direnç sonuçları 
olmadan ART başlanan 
durumlar 

 
• NNRTI içeren rejimlerden kaçınılmalı 
Önerilen tedaviler: 
• DRV/r veya DRV/c +tenofovir/FTC 
• DTG+tenofovir/FTC 

DHHS; 2017 



KLİNİK DURUM ÖNERİLER 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

e-GFR<60 ml/dak 
 

 
 
• TDF’den kaçınılmalı (RTV ile birlikte 

kullanıldığında yüksek risk) 
• ATV’den kaçınma düşünülmeli   
• ABC veya TAF kullanılmalı 

 
• TAF KrKl ≥ 30 mL/dak ise kullanılabilir  
 
• KrKl <50 mL/dak, ABC/3TC temelli 
rejimler  kullanılmamalı (3TC doz ayarı) 
 
• ABC veya TAF kullanılamadığında diğer 

tercihler: 
 LPV/r + 3TC veya 
 DRV/r + RAL  
(HIV RNA<100,000kopya/mL ve CD4 
>200/mm3)  
 

DHHS; 2017 



KLİNİK DURUM ÖNERİLER 

 
Karaciğer hastalığı  

ve siroz 

• Bazı ARV’ler kontrendike veya doz 
ayarı gerekir 

• Child B ve C’de ABC kontrendike 

 

 
Osteoporoz 

• TDF’den kaçınılmalı 
• ABC/3TC veya TAF kullanılmalı 

 

DHHS; 2017 



 
 

KLİNİK DURUM ÖNERİLER 

 
 

Psikiyatrik hastalık 

• EFV ve RPV temelli rejimlerden 
kaçınılmalı 

• Öncesinde psikiyatrik hastalık 
öyküsü olan İNİ temelli ART 
kullanılan hastalar yakından 
izlenmeli 

 
HIV ilişkili demans 

 

• EFV temelli rejimlerden kaçınılmalı 
• DRV veya DTG temelli rejimler 

tercih edilmeli 

 
Narkotik replasman 

tedavisi 

• Hasta metadon kullanıyorsa EFV  
temelli rejimlerden kaçınılmalı 

• EFV kullanılıyorsa metadon 
dozunun arttırılması gerekebilir 

DHHS; 2017 



KLİNİK DURUM ÖNERİLER 

 
Yüksek kardiyak 

risk 

• ABC veya LPV/r temelli rejimlerden kaçınılmalı 
• DTG,RAL veya RPV temelli rejimler tercih 

edilebilir 
• PI tercih edilecekse ATV temelli rejimler DRV 

temelli rejimlere göre daha avantajlı 
 

QT uzaması • EFV veya RPV temelli rejimlerden kaçınılmalı 

 
 
 

Hiperlipidemi 

Lipid düzeyleri üzerine olumsuz etkileri olan 
rejimler: 
• PI/r veya PI/c 
• EFV 
• EVG/c 
DTG, RAL veya RPV ’in lipid profili üzerine yan 
etkileri daha düşük 
(TDF, ABC veya TAF’a kıyasla tercih) 

DHHS; 2017 



Gebelik 

 
1. ART altında gebe kalan ya da 

kalmayı planlayan hasta 
 

 
2. Tedavisiz gebe kalan hasta 
 
 
3. 2. ya da 3. trimesterden sonra 

başvuran hasta 
 
 
 
4. 3. trimesterde viral yük 

saptanamaz düzeyde değil 
 
 

 
 

 
1. ART’ye devam, teratojenik 

ilaçlar değiştirilir. 
 

 
2. Bir an önce ART başlanması 
önerilir. 
 
3. Tedaviye hemen başlanır, viral 
yük yüksek ise İNİ temelli 
rejimler seçilir. 
 
 
4. Direnç testi istenir ve mevcut 
ART’ye İNİ eklenir veya İNİ 
içeren rejime geçilir. 

EACS; 2017 



ABC/3TC 
TDF/FTC 
ZDV/3TC 
 
  
 

 
 

 

RAL 
DTG 
 
ATV/r  
DRV/r  
LPV/r 
 

RPV 
EFV 
 
 

 

+ 

—:  2. seçenek 



 
KÜR 



 

Kürde Hedeflenen Temel Prensipler 



Viral rezervuarın eradikasyonu 
aktivasyon 

eradikasyon 

İmmünoterapi 
konağın bağışıklık sistemini HIV’e karşı 
güçlendirmek 

Gen terapileri 
CD4 + T hücrelerini virüse dirençli hale 
getirebilmek 



 

 

Viral Rezervuarın Eradikasyonu 



Kür için en büyük engel latent rezervuar 

CD4+ T hücreleri 
monosit/makrofaj 

mikroglia 
GİS- ilişkili lenfoid doku makrofajları 

dendritik hücreler 

KÜR 

KÜR 

KÜR 



Latent hücre 
 

Replikasyon yeteneği olan 
stabil provirüs taşır  

Transkripsiyon aşamasında 
sesiz  

(viral transkript ya da viriyon 
üretimi yok) 

 
Hücresel uyarı 

 
 Viriyon üretimi 

  

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.  

Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14. 

Kumar A, et al. Clin Epigenetics 2015 Sep 24;7(1):103. 

 



Viral rezervuarın eradikasyonu 
--şok et ve öldür-- 

Kimata JT. Challenges and strategies for the eradication of the HIV reservoir . Current Opinion in Immunology 2016, 42:65–70. 

Chun TW, et al.Nat Immunol 2015 Jun;16(6):584-9 

Latent CD4+ T hücrelerini  
aktive ederek HIV 
ekspresyonunu sağlamak 

AKTİVATÖR 

Virüs tetikli sitopatik etki  
ve/veya konak bağışıklık  
sistemi etkisiyle hücrelerin ölümü 

ART 

Hücrelerden salınan  
virüslerin yeni hücreleri  
enfekte etmesinin  
engellenmesi 



 

 

İmmünoterapi 



İmmünoterapi 

Latent rezervuarı eradike edecek ya 
da baskılayacak terapötik aşılar 
Anti-HIV immünitesinin işlev ve yaygınlığını 
arttıracak aşılar 

 

Pasif bağışıklama 

 

Mylvaganam GH, et al. Curr Opin Immunol. 2015 Aug;35:1-8. 



 



 alpha-4 beta-7 integrin immün sistem 
hücreleri üzerinde yoğun olarak bulunan bir 
reseptör 

HIV ve SIV bu reseptörleri taşıyan 
hücreleri enfekte ediyor. 

 



Fauci ve ark.’nın 2014-2016 yılları arasında 
laboratuvarlarında yürüttükleri çalışma sonuçları: 

 

alpha-4 beta-7 integrine karşı laboratuvar 
ortamında oluşturulan antikorlar 

 
 
 

 SIV’in enfekte olmayan maymunlara bulaşını 
azaltıyor  

 enfekte maymunlarda SIV remisyonuna yol açıyor 
 



HIV ve SIV yüzeyinde de alpha-4 beta-7 
integrin mevcut mu??  

 

HIV ve SIV konak hücrelerden 
tomurcuklanarak salınırken alpha-4 beta-7 
integrinin yoğun olduğu bölgeden ayrıldığı için 
bu reseptörleri de zarf yüzeyine alıyor 

HIV ve SIV yüzeyinde yer alan protein 
alpha-4 beta-7 integrin eşdeğer 

 



18 rhesus makak maymunun SIV ile 
enfeksiyonu  

ART (plan: 90 gün) 

11 maymun 
23 hafta boyunca 

3 haftada 1 kez alpha-4 beta-
7 integrin antikor infüzyonu  

9 hafta  
 

9 hafta 
 

7 maymun 
23 hafta boyunca 

 3 haftada bir kez plasebo 
antikor infüzyonu  

3 maymunda antikor gelişimi 
8 maymunda ART kesildikten 
sonra 23 ay boyunca SIV kan 
ve GİS’te saptanamaz düzeyde 

5 hafta   

32 haftanın sonunda tüm 
tedaviler kesildi.  

ART kesildikten  
2 ay sonra viral rebound 





 

 

Gen terapileri 



Gen terapileri 

Enfeksiyon ilişkili özgül genleri 
modifiye ederek hücreleri HIV’e 
dirençli hale getirmek 
CCR5-defektif hematopoetik hücrelerle repopülasyon 
sağlamak 

 

Entegre olan provirüsün eksizyonu 

 

Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454-455:340-52 



Gen terapileri 

Nükleazlar, rekombinazlar, RNAiler…. 
     Transcription activator-like effector nucleases (TALENs) 

Zinc-finger nucleases (ZFNs)  
Clustered regularly interspaced palindromic repeats 
(CRISPR)/CRISPR-associated protein 9 (Cas9) 

Genetik materyalde  

modifikasyon 

parçalanma 

eklemeler.. 



Gu WG.Trends Biotechnol 2015 Mar;33(3):172-9. 

HIV enfeksiyonuna ya da 
replikasyona dirençli hücre üretimi 



Kent SJ,et al. Lancet Infect Dis 2013 Jul;13(7):614-21. 



Orijinal HIV’e  
duyarlı hücrelerin  
eradikasyonu için  
kemoterapi gerekli  
Olabilir 
 
CXCR4?? 





Jerome Kr, et al. Disruption or Excision of Provirus as an Approach to HIV Cure. AIDS PATIENT 

CARE and STDs Volume 30, Number 12, 2016 

Proviral DNA eliminasyonu 





 

   Yeni Buluşlar ve Stratejiler 















 Tüm viral rezervuarı reaktive etmek  sorunlu 

 Yakın vadede latent viral rezervuarı kontrol 
altında tutmak daha gerçekçi bir hedef?? 

 

            tat bağımlı transkripsiyonun baskılanması 

 

HAT inhibitörleri: garcinol türevleri, curcumin, 
celastrol (tat blokeri), cortistatin A analoğu 

 

 
Passaes CP, et al. Virology 2014 Apr;454-455:340-52 



Şok et ve öldür? 
Bloke et ve kilitle? 

 

Lab-dish experiments on human cells announced in 
2015 showed that the tat inhibitor, didehydro-
cortistatin A (dCA), drastically reduced viral 
expression in HIV-infected reservoir cells, and this 
effect seemed to last for weeks to months even when 
dCA therapy was stopped, indicating that the drug had 
produced a persistent state of lockdown in the cells. 
“You could call this strategy ‘Block and Lock’ instead 
of ‘Kick and Kill’”, Valente said. 

At IAS 2017, Valente presented the results of 
experiments in mice adapted so they can be infected 
with human HIV. Adding dCA to standard ART resulted 
in a significant 1.5 to 10.5-fold reduction in viral 
expression from reservoir cells and showed a degree 
of persistence when ART was withdrawn.  
However, Valente warned that even adapted mice were 
not the same as humans, and the tricks HIV uses to co-
opt the human immune system into making more HIV 
could in theory neutralise the effect of dCA. Human 
studies are planned. 



Sonuç 



     

Akılcı kombine antiretroviral tedavi                      
  

 

 

yönetilebilir 
kronik enfeksiyon 
 

HIV enfeksiyonu 



 
CD4 sayısından bağımsız herkese ART 

     




