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1960… Çoğu kanser çevresel retrovirüsler tarafından oluşturulur. 

Kuşlardaki kanserlerin hemen hepsi  
kuş retrovirüsleri tarafından 
oluşturulur.   
 
İnsan retrovirüsleri?  

Nükleik asid sentezini bloke eden 
bileşikler: 
antibakteriyel, antiviral ve antikanser 
özellik taşır: 6-merkaptopürin 



Jerome Horwitz  
Barbara Ann Karmanos Cancer Institute  

Wayne State University School of Medicine 

US National Institudes of Health (NIH): bağış 

1964: AZT sentezi  

AZT: Azidotimidin 



   1974, Wofram Ostertag 
   Max Planck Institute (Göttingen)  

 

 

AZT, hücre kültüründe  

Friend leukemia virüs replikasyonunu inhibe ediyor. 
O yılarda insan hastalığı bilinmediği için dikkati çekmemiş.  

 

Gen tedavisi: öncü isimlerinden…. 

AZT: Azidotimidin 



Haziran 1981: ABD, 5 AIDS olgusu.  
HIV epidemisinin başlaması. 



1983: Institut Pasteur: HIV identifikasyonu 

 

 

Samuel Oder, Hiroaki Mitsuya, Robert Yarchoan 

 US National Cancer Institute: HIV/AIDS tedavi  programı  

CD4+ hücre dizilerine ilacın etkisinin izlenmesi 
o Anti-HIV etkinlik 

o T hücreleri üzerine toksik etki    

 

1985: AZT ile Faz I klinik çalışma 
 Güvenilir, CD4 ↑, kilo artışı,  

 Yaşam süresinde uzama 

 

 

Françoise Barré-Sinoussi  
2008: Nobel Ödülü 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Fran%C3%A7oise_Barr%C3%A9-Sinoussi-press_conference_Dec_06th,_2008-1.jpg


20 Mart 1987: azidotimidin FDA onayı aldı.   



1994: US Public Health Service:  
Gebe kadınlara önerildi.  

1990: AZT pediatrik hastalar  
için onaylandı.  



AZT uygulaması, AIDS hastalarında mortaliteyi ve Fİ sıklığını 
azaltabilir. 

AZT alanlarda:   
Ölüm daha az (n=1 vs n=19; P<0.001) 
Fİ gelişen hasta sayısı daha az (n=24 vs n=45) 
Bazal Karnofsky performansı ve kilo artışı anlamlı olarak yüksek (P<0.001). 
CD4 hücre artışı anlamlı olarak yüksek (P<0.001). 
Anerjik deri testi düzelen hasta sayısı daha yüksek (%29 vs %9; P<0.001). 

ÇK, plasebo kontrollu 
N= 282 AIDS hastası   

250 mg AZT (n=145) veya  
plasebo (n=137)  

her 4 saatte bir, 24 hafta süreyle 

Fİ: Fırsatçı infeksiyon 



CD4 <500 hücre/mm3 olan asemptomatik HIV infeksiyonu 
hastalarında zidovudin güvenilir ve etkilidir.  

Randomize, ÇK  
Erişkin, asemptomatik, CD4 <500 
Plasebo (n=428);  
Zidovudin, 500 mg/gün (n=453);  
Zidovudin, 1500 mg/gün (n=457).  
Ortalama izlem 55 hf (19-107 hf),  

AIDS veya AIDS-ilişkili kompleks gelişme hızı:  
 sırasıyla, 7.6, 3.6, ve 4.3 (100 hasta yılı için) 
1500-mg zidovudin grubu: 
 ciddi hematolojik toksisite daha sık (P <0.0001).   



Yeni NRTİ’leri 

1991: Didanozin 
 
1992: Zalsitabin 
(2006 yılında  kaldırıldı) 
 
1994: Stavudin 
 
1995: Lamivudin  



İki nükleozit ile tedavi, HIV infeksiyonunun ilerlemesini 
yavaşlatır ve ZDV’den üstündür.  



Olay Olay/100-hasta yılı;  
3-yıllık Kaplan-Meier olasılığı 

Candida özofajiti 13.3; 0.30 

PCP, MAC bakteremisi, CMV, AIDS demans kompleksi 5 – 9; 0.15 - 0.22 

Tokzoplazmoz, kriptokok menenjiti, herpes zoster, wasting 
sendromu, Kaposi sarkomu 

2 – 4; 0.05 - 0.10 

NHL, M. tuberculosis infeksiyonu, PML, cryptosporidium 1 – 2; <0.05 

Kombine olarak kullanılan NRTİ’leri klinik olarak yararlı olmakla 
birlikte, hastalığın AIDS’e ilerlemesini önleyememektedir.  

1246 HIV-infekte, CD4 ≤300  
 Tanı sonrası ortalama yaşam:  
NHL 35 gün; herpes zoster 680 gün  
 
 1989-1992 ve 1993-1995  
• Kriptokok menenjiti,  
• Sekonder PCP ve  
• Herpes zoster  
insidansında anlamlı azalma  (P < 0.05) 



NRTİ’leri hastalık progresyonunu önlemek açısından 
zayıf ilaçlardır.  

Plazma HIV RNA düzeyinde    

• NRTİ monoterapisi ile 0.5 ile 1 log/mL azalma  

• İkili NRTİ tedavisi ile 1 ile 1.5 log/mL azalma 

N. Clumeck, S. De Wit. Update on highly active antiretroviral therapy: progress and 
strategies.Biomed & Pharmacother 2000 ; 54 : 7-12. Dossier: 1999-2000 Special 
AIDS issue. 



Kombine antiretroviral tedavi 
HAART: Highly active antiretroviral therapy 

ARV tedavide yeni bir strateji:  
HIV replikasyon döngüsünde  
farklı basamakları inhibe eden 
ilaçların kombine kullanımı  

İlk viral yük testi 
onay aldı. 



HIV-1 daha iyi baskılanır. 
CD4 artışı daha iyi. 
Serum aktivasyon göstergelerindeki düşme  
daha iyi.   

Sakuinavir 
Zalsitabin 
Zidovudin  

Zidovudin 
Sakinavir 

Zidovudin  
Zalsitabin  

İyi tolere edilir.  

RT-PCR: Alt sınır: 400 kopya/ml 



ARV ilaçların kombinasyonu, plazma HIV-1 virüs yükünü 
saptanabilen düzeyin altına düşürerek immün sistemin 
rekonstitüsyonunu sağlar.  

Dolaşımdaki  
- naiv ve bellek CD4 T lenfositleri (P < .001) ↑  
- naiv CD8 T lenfositleri (P < .004) ↑ 
- B lenfositleri (P < .001) ↑ 

Plazma HIV-1 RNA ort. 2.3 log ↓ (P < .0001) 



ABD: Epideminin başlangıcından itibaren ilk kez AIDS ölüm 
oranının, ARV ilaçların başarısıyla azaldığını bildirdi.    



AIDS’e bağlı morbidite ve mortalitedeki azalma, daha 
yoğun antiretroviral tedavilerin kullanımı ile ilişkilidir.  

Olay*  1995 1997 / II. yarısı 

Mortalite  29.4 8.8 

PCP 
MAC 
CMV retiniti 

 
21.9 

 
3.7 

*100 hasta-yılı 



AIDS’e progresyon başlangıç CD4 sayısı ve plazma HIV-

RNA düzeyine göre öngörülebilir.  

Prognosis in HIV-1 Infection Predicted by the Quantity of Virus in Plasma. Mellors 
JW, Science 24 May 1996: Vol. 272 no. 5265 pp. 1167-1170  
 
Plasma Viral Load and CD4+ Lymphocytes as Prognostic Markers of HIV-1 
Infection. Mellors JW, Ann Intern Med. 1997;126(12):946-954. doi:10.7326/0003-
4819-126-12-199706150-00003 
 
Prognostic Indicators for AIDS and Infectious Disease Death in HIV-Infected 
Injection Drug Users:  Plasma Viral Load and CD4+ Cell Count FREE  
David Vlahov, JAMA. 1998;279(1):35-40. doi:10.1001/jama.279.1.35 
  



1998: DHHS:  
HIV-1 ile İnfekte Erişkin ve Adölesanlarda 

Antiretroviral Ajanların Kullanımı 

US Department of Health and Human Services 





NRTİ:  
• ZDV 
• ddI 
• d4T 
• ddC 
• 3TC 
 
Pİ:  
• IDV 
• NFV 
• RTV  
• SQC 
• SQC/r 
 
NNRTİ:  
• NVP 



İki proteaz inhibitörünün birlikte kullanılması ile 
Pİ’lerinin bazı kısıtlılıkları giderilebilir. 

*Ritonavir CYP 450 3A4 enzimini  
inhibe eder.  

 Kısa yarı ömür 
 Oral emilim 

farklılıkları 
 Diyet gereksinimleri 
 İlaç-ilaç etkileşimleri 
 Yan etkiler 
 Uyum problemi ~ 

tedavi yanıtı 
 Maliyet 
 Kompleks dozlama, 

hap sayısı  
’’Booster’’   

*pK güçlendirici 



Yıllar içinde yeni ARV ilaçlar 

1987…. 

ZDV, ddI, ddC,  

d4T, 3TC 

SQV, RTV, IDV 

NVP  

 

1997 

Nelfinavir 

ZDV+3TC 

Delavirdin  

1998 

Efavirenz 

Abakavir 



ART Prensipleri 

 Devam eden viral replikasyon, immün sistem hasarına neden 
olur ve AIDS gelişimine yol açar. 

 Viral yük: HIV replikasyonunun boyutunu gösterir. CD4 yıkımı 
ile ilişkilidir. 

 CD4: HIV ilişkili oluşmuş hasarın derecesini gösterir. 

 Güçlü ART: HIV replikasyonunu saptanamayan düzeyin altına 
dek baskılaması hedeftir. 

     Amaç: ARV ilaç direnci olan HIV varyantlarının seleksiyonunu önlemek. 

 Kombine ARV ilaçlar kullanılır.  
Tüm ilaçlara aynı anda başlanır. 
Etkili ilaçlar olmalıdır.  
Optimal dozda ve zamanında kullanılmalıdır.  



Zidovudin, lamivudin ve efavirenz rejimi, ilk basamak 
ART için diğerlerinden üstündür.  

NEJM 2003 Dec 11;349(24):2304-15 



DHHS 2000 

3. İlaç  2NRTI 

İndinavir 

Nelfinavir 

Sakinavir/ritonavir  

Efavirenz 

Stavudin + lamivudin  

Stavudin + didanozin 

Zidovudine + lamivudin  

Zidovudin + didanozin  

Önerilen Rejimler 



2000 
ABC/ZDV/3TC 

Lopinavir/r 

2001 
Tenofovir  

2003 
Atazanavir 

Emtrisitabin  
Enfuvirtid (T-20) 

2004 
Fosamprenavir  

Tenofovir/Emtrisitabin 

2005 
Tipranavir 

ZDV patent süresi 
doldu. 



DHHS 2005 

2 NRTI 

Efavirenz ZDV veyaTDF  3TC veya FTC 

Lopinavir/r ZDV 3TC veya FTC 



ACTG 5142: 96. hafta sonuçları 
Virolojik baskılanma EFV + 2 NRTİ grubunda daha başarılı 

CD4 hücre artışı LPV/r + 2 NRTİ grubunda daha iyi 

EFV + 2NRTİ LPV/r + 2NRTİ EFV + LPV/r 

HIV-RNA <200 k/mL %93* %86* %92 

HIV-RNA <50 k/mL %89** %77** %83 

CD4 hücre artışı/mm3 273*** 287*** 230 

  *P= 0.041 
 **P= 0.003 
***P= 0.01 

Riddler, NEJM 2008 

Virolojik başarısızlık LPV/r grubunda daha kısa sürede 



TDF/FTC 

934 Çalışması 

ACTG 5202 



Çalışma  Karşılaştırma  Sonuç 

934 

N=517 

VY >10,000 k/mL 

TDF/FTC + EFV  

            vs 

ZDV/3TC + EFV 

• 144. hf: <400 k/mL: %71  vs  %58 

• CD4 artışı: +312  vs  +217/mm3 

• Yan etki nedeniyle ilacı bırakma: %5  vs  %11 

• Ekstremite yağ doku miktarı: 7.9  vs  5.4 kg 

ACTG 5202 

N=1858 

VY >1,000 k/mL 

TDF/FTC + EFV  

TDF/FTC + ATV/r 

           vs 

ABC/3TC + EFV 

ABC/3TC + ATV/r 

• 48. hafta <50 k/mL: %80  vs  %75 

•VB*: ABC grubunda daha yüksek  ve daha erken 

(HR=2.08) 

• Evre 4 yan etki ABC grubunda daha yüksek 

• Bazal VY yüksek olan hastalarda ABC dikkatli 

kullanılmalı  

*VB: virolojik başarısızlık  

Gallant, NEJM 2006 

Arribas JR, JAIDS 2008 
 
Sax PE, NEJM 2009 



İlk tek tablet rejimi: EFV/TDF/FTC 



2006 
TDF/FTC/EFV 

Darunavir 

2007 
Raltegravir 
Maravirok  

2011 
Rilpivirin  

2008 
Etravirin  

2013 
Elvitegravir/cobi*/TDF/FTC 

Dolutegravir 
DTG/ABC/3TC 

2012 
RPV/TDF/FTC 

İlk 
 tek tablet ilaç 

En küçük  
tek tablet 

rejimi 

Türkiye’de ilk  
tek tablet rejimi 

’’Booster’’   
*pK güçlendirici 



Çalışma  Karşılaştırma  Sonuç  

ARTEMIS DRV/r + TDF/FTC 
LPV/r + TDF/FTC 
96 hf 

HIV-RNA <50 k/mL.: 
VY>105 ise DRV/r ile daha iyi p=0.023 
CD4 <200 ise DRV/r ile daha iyi p=0.009 

STARTMRK RAL + TDF/FTC 
EFV + TDF/FTC 
240 hf 

RAL ile viral baskılanma ve CD4 artışı anlamlı 
olarak daha iyi. 
Nörolojik ve ilaç ilişkili y.e RAL ile daha az.  

THRIVE RPV/TDF/FTC 
EFV/TDF/FTC 
48 hf 

Viral baskılanma benzer.  
Virolojik başarısızlık RPV ile daha yüksek, 
çoğu ilk 48 hf içinde ve bazal yüksek VY ve 
düşük CD4 ile ilişkili. 
RPV daha iyi tolere edilir.  



Çalışma  Karşılaştırma Sonuç  

Study 102 EVG/Cobi/FTC/TDF 
EFV/FTC/TDF 
144 hf 

Noninferior 

Study 103 EVG/Cobi/FTC/TDF 
ATV/r/FTC/TDF 
144 hf 

<50 k/mL: %78 vs %75 
 

EVG: Study 102 + 103:  
Toplam direnç %2.2 



Dolutegravir  

  

Çalışma Sonuç  

SPRING-2 

DTG vs RAL 

ABC/3TC veya TDF/FTC 

48. hf: noninferior 

96. hf: noninferior 

 

SINGLE 

DTG + ABC/3TC 

EFV + TDF/FTC 

48. hf: üstün* 

Flamingo 

DTG vs DRV/r 

ABC/3TC veya TDF/FTC 

48. hf: üstün* 

*Yan etki veya diğer nedenlerle ilacı bırakma karşılaştırma gruplarında 

  daha fazla.  

Raffi F, Lancet 2013 

Walmsley SL, NEJM 2013 

Feinberg J, ICAAC 2013 



Timeline for FDA approval for current antiviral and antiretroviral drugs. 

Eric J. Arts, and Daria J. Hazuda Cold Spring Harb 

Perspect Med 2012;2:a007161 

©2012 by Cold Spring Harbor Laboratory Press 





Antiretroviral Tedavinin Hedefi 

1987-1996 

• Sağkalım 

1996-2000 

• Sağkalım 

• Etkinlik 

>2000 

• Sağkalım 

• Etkinlik 

• Tolerabilite 



EFV 

RAL 

ATV/r 

DRV/r 

TDF/FTC 

Etkinliği en üst düzeyde ve kalıcı,  
İyi tolere edilen,  
Toksisitesi kabul edilebilir,  
Kullanımı kolay  

Önerilen Rejimler 

Gebelerde LPV/r günde 2 dozda + ZDV/3TC 

DHHS Ocak 2011 



A kolonundan 1 ilaç ve B kolonundan 1 NRTİ kombinasyonu seçin 

A B 

 

 

 

 

Önerilen 

NNRTİ bazlı  

EFV ABC/3TC 

TDF/FTC 

NVP TDF/FTC 

Pİ/r bazlı  

ATV/r ABC/3TC 

TDF/FTC DRV/r 

LPV/r 

İntegraz İnhibitörü bazlı 

RAL TDF/FTC 

 

Alternatif 

SQV/r 

FPV/r 

MVC 

ZDV/3TC 

ddI/3TC veya 

FTC 



Antiretroviral İlaçlar 

NRTI NNRTI PI INSTI Giriş İnh. 

ZDV NVP Sakinavir Raltegravir  Enfuvirtid  

ddI EFV Ritonavir Elvitegravir Maravirok  

ddC Delavirdin İndinavir  Dolutegravir  

d4T Etravirin  Nelfinavir  

3TC Rilpivirin  Lopinavir/r 

ABC Atazanavir  

TDF Fos-AMP 

FTC Tipranavir  

Darunavir  



Identifying distinct steps in HIV-1 life cycle as potential or current target for antiretroviral 

drugs.  

Eric J. Arts, and Daria J. Hazuda Cold Spring Harb 

Perspect Med 2012;2:a007161 

©2012 by Cold Spring Harbor Laboratory Press 



 



START Çalışması: Bazal CD4 sayısından bağımsız olarak ART 
başlanması, ciddi hastalık ve ölüm riskini, erken tedavi 
başlanan grupta geç başlanan grupla kıyaslandığında 
azaltmaktadır.  



EACS 2015 



DHHS 2015 



EACS 2015 



Güncel Durum: 2015 

• ART’deki gelişmeler sonucu HIV infeksiyonu kronik bir 
hastalığa dönüşmüş ve HIV pozitif hastaların yaşam süresinin 
uzamasıyla uzun dönemdeki sağlık daha önemli hale gelmiştir.   



HIV infeksiyonu ve ART:  
Sağlık üzerindeki uzun dönem etkileri  

Nörolojik bozukluk1 

Kardiyovasküler 
hastalık3 

Karaciğer hastalığı4 

Kanser2 

Kemik hastalığı4 

Böbrek hastalığı5 

1. McArthur JC et al. Ann Neurol 2010;67:699–714; 2. Nguyen ML et al. 18th IAC. Vienna, Austria 2010. Abstract 
WEAB0105; 3. Freiberg MS et al. JAMA Intern Med 2013;173:614–622; 4. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165–2174; 5. 
Towner WJ et al. JAIDS 2012;60:321–327; 6. Lucas GM et al. Clin Infect Dis 2014;59:e96–e138  





 



Tedaviye Erişim 



 



 



Gelecek Antiretroviral İlaçlar 

NRTI NNRTI PI INSTI Giriş İnh. 

TAF Doravirin  DRV/cobi RAL tek doz cenicriviroc 

RPV LA ATV/cobi Cabotegravir  Fostemsavir 

GS 9883 

RAL/3TC 



Sonuç olarak  

ART, özellikle ilk kez tedaviye başlayanlar için giderek  

 daha etkili,  

 güvenilir ve  

 daha kolay kullanılabilir olmaktadır.  

 

Ancak hala yeni çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  



YENİ  
YILINIZ  
KUTLU 
OLSUN 


