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Insan Immiinoyetmezlik Viriisii-1 (HIV-1) Tedavisinde

Giris Inhibitorleri ve Toksik Etkileri

Pinar ERKEKOGLU™

Entry Inhibitors for the Treatment of Human
Immunodeficiency Virus-1 (HIV-1) and Their Toxic Effects

SUMMARY

Human immunodeficiency virus (HIV-1) is spreading as an
epidemic in Africa and America in the last thirty years. Many
drugs have been developed against HIV-1 they are now highly used;
however as the virus can modify itself, there is high possibility that
it can gain resistance or cross-resistance. Therefore, developing new
drugs is essential to prevent this epidemic. In addition, the side
effects of the drugs on the market are high and increased efficacy can
be achieved by combined therapies. In order to enter the host cell,
HIV-1 must attach to CD4 receptors and coreceptors which are on
the plasma membrane. Virus cannot enter the cell by only binding
to CD4 receptors. The coreceptors are actually chemokine receptors
“CCR5” and “CXCR4’. Some drug candidates in one of the newly
developed drug group “Entry Inhibitors” act as antagonists and they
prevent the entry of the virus to host cell by binding to these receptors.
However, due to the serious toxic effects of these drug candidates,
their marketing will take a long period of time. Today, there is only
one entry inhibitor being used, named “Maraviroc”. This drug is a
CCR5 receptor antagonist that has potent in vivo anti-HIV activity.
The results of studies performed on healthy volunteers showed that
this substance was safe and had high tolerability. On the other hand,
studies on new CCR5 and CXCR4 antagonists in HIV-1 therapy
are still going on. In the near future, there is hope that new entry
inhibitors with high efficacy and lower side effects will be synthesized.
This review will mainly focus on the structure of HIV-1 virus, HIV-1
drugs on the market, HIV-1 entry inhibitors and newly developed
coreceptor antagonists and their toxicities.
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Insan Immiinoyetmezlik Viriisii-1 (HIV-1) Tedavisinde Giris
Inhibitorleri ve Toksik Etkileri

OZET

Insan immiinoyetmezlik viriisii-1 (HIV-1) son otuz yildsr basta Afrika
ve Amerikada olmak vizere, bir epidemi halinde yayilmalktadr. HIV-
L'e karst bircok ilag gelistirilmigtir ve kullanima girmistir; ancak
viriis siirekli kendini modifiye edebildigi icin, ilaglara kars: rezistans
veya ¢apraz-rezistans gelisme olasihigs cok fazlady. Ayrica, piyasa
olan bircok ilacin yan etkileri fazladir ve iyi etkinlik ancak kombine
tedavilerle saglanabilmektedir. Bu nedenle, yeni ilaglarin geligtirilmesi
bu epideminin onlenmesi icin elzemdir. HIV-1'in konake: hiicre
igine girmesi igin plazma membranimdaki CD4 reseptorleri ve
koreseptirlere  baglanmas: ~ gerckmektedir.  Viriis, sadece CD4
reseptorlerine baglanarak hiicre icine giremez. Gerekli koreseptirler
ashnda kemokin reseptorleri olan “CCR5” ve “CXCR4’diir. Yeni
gelistirilen bir ilag grubu olan “Giris Inhibitirleri’ne ait ilag aday
molekiillerinden bazilarr  bu  reseptirlerin - antagonistleri - olarak
davranir ve bu reseptirlere baglanarak viriisiin ]egomzkgz biicrenin
igine girmesini engeller. Ancak, heniiz erken gelistirme fazlarimdaki
bu ilag adaylarimn ciddi roksik etkileri nedeniyle piyasaya cikmalar:
ugun zaman alacaknr. Giiniimiizde sadece giris inhibitorii olarak etki
gasteren. “Maraviroc” kullanimdadir. Bu ilag, in vitro olarak potent
anti-HIV  aktivitesi olan CCR5 reseptor antagonistidir. Saglikl
gonidilliilerde yapilan calsmalar sonucunda, bu iz’le;zgin giivenirlik
ve tolere edilebilirligi yitksek oldugu belirlenmigtir. Diger taraftan,
HIV-1 tedavisinde, yeni CCR5 ve CXCR4 reseptir antagonistlerinin
gelistivilmesi dizerinde caligmalar devam etmektedir. Yakin gelecekte
daha etkili ve yan etkileri daha az olan giris inhibitorlerinin
sentezlenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu derleme kapsammda HIV-1
viriisiingin yapiss, piyasadaki HIV-1 ilaglar,, HIV-1 giris inhibitorleri
ve yeni gelistivilmekte olan koreseptor antagonistleri ve bunlarin
toksisitelerinden siz edilecektir.

Anabtar kelimeler: HIV, AIDS, HIV-1 giris inhibitorleri, CCR5
koreseptorii, CXCR4 koresptirii, CD4 receptor.
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GIRIS

Umut vadeden bir ila¢ adayinin ila¢ olarak ge-
listirilmesi genelde 10 veya daha fazla yil alir. Insan
immiinoyetmezlik virtisii-1 (HIV-1) ve diger hayati
tehdit eden hastaliklarda ise, arastirmacilar bu siireyi
kisaltmay1 basarmiglardir. Amerikan Gida ve Ilag Da-
iresi (FDA)’e gore, her 1000 ilag aday molekiiliinden
sadece biri laboratuvar asamalarindan insanlardaki
klinik deneme asamasina gegebilmektedir ve bunlarin
besinden ancak biri onay alabilmektedir (FDA, 2016).

flag gelistirmek amaciyla giiniimiizde ilag firma-
lar1 “Rasyonel Ilag Dizayn1” adindaki bilgisayarlarin
gelistirdigi ve istenen ilag etkisini elde edebilmek i¢in
ilag sekillendirilmesinin yapildig: bir sistemi kullan-
maktadir. Eger aday ila¢ laboratuvarda iyi aktivite
gosterirse, preklinik testler hayvan caligmalariyla (in
vivo asama) devam eder. Bu ajanin neden olabilece-
¢i yan etkileri aragtirmak ve hangi dozlarin giivenilir
oldugunu bulmak igin pek ¢ok degisik test uygulanir
(Dillar et al., 2015; Mandal et al., 2009). Genelde hay-
vanlarda goriilen spesifik toksik etkilere insanlarda da
rastlanilir. Tiim bu ¢aligmalar istenen ve beklenen se-
kilde ilerlerse, aday ila¢ molekiilii “Klinik Denemeler”
evresine girer. Bir ila¢ satisa sunulmak {izere onayla-
nirsa, bu ilaca “Arastirilan Yeni Ilag (Investigational
New Drug = IND)” denir (Cory et al., 2015; Holbein,
2009; Saag, 2012).

HIV ilaglar1 icin Faz I ¢aligmalari az miktarda
(genelde 10-100 kisi) saglikli HIV-negatif goniillide
yapilmaktadir; bazen ise HIV’li hastalarda Faz I ¢a-
ligmalar: yuritilmektedir. Bu ilk denemeler, ilacin
farmakokinetigi, giivenilirligi, tolere edilebilirligi ve
uygun tedavi dozu hakkinda bilgi verir. Faz II ¢alig-
malari, hastalig1 tasiyan genis sayida katilimer (ge-
nelde 50-500 kisi) ile yapilir (Ciaranello et al., 2009;
Suvarna, 2010). Arastirmacilar, ilacin toksisitesini in-
celerken etkililik gibi faktorleri de belirlemeye ¢alisir.
Bazen Faz I ve Faz II veya Faz II ve III caligmalari,
ilacin gelistirme evresini hizlandirmak i¢in bir arada
yuritilir. Faz IIT ¢alismalari ise, olduke¢a genis mik-
tarda katilima (100-1000 veya daha fazla kisi ile) ile
yapilir (Ciaranello et al.,, 2009; Suvarna, 2010). Bu
calismalarda ana hedef, ilacin etkili olup olmadiginin
belirlenmesi, uzun dénem yan etkilerin degerlendiril-
mesi ve toksisiteyi izlemektir. Faz III caligmalari ta-
mamlandiginda, tiretici firma FDA' e “Yeni ilag Uygu-
lamas1 (New Drug Application = NDA)” i¢in bagvu-
rabilir. FDA ise, bu ¢alismalar 15181nda, ilacin piyasaya
sunulup sunulamayacagina karar verir (FDA, 2016;
Holbein, 2009). Faz IV ¢alismalar, bir ilacin onay al-
diktan sonra yapilan, piyasaya ¢iktiktan sonra yapilan
¢aligmalardir. Bunlar “gercek diinya (real world)” ko-
sullar1 altinda etkinlik ve giivenirligini onamak i¢in
yapilir ve 6zellikle uzun donem ve sik rastlanmayan
etkiler gibi Faz III caligmalarinda goriilmeyen etkileri
belirlemek acisindan 6nemlidir. Pek ¢ok HIV ilacinin
onaylanmasi hizlandirildig: icin, HIV ilaglar1 agisin-
dan en biiyiik sikinti firmalarin bu ¢aligmalar1 yapma-
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y1 goz ardi etmesidir (Ciaranello et al., 2009; Suvarna,
2010).

Geleneksel olarak, ilaglar pleseboya kars: test edi-
lirler; ancak bu HIV calismalarinda plaseboya karsi
degerlendirme yapma hastaligin agir seyri nedeniy-
le ¢ok tercih edilmemektedir. HIV’e kars1 kullanilan
ilaglarin etkinliginin belirlenmesi i¢in katilimcilarin
farklr tedaviler gordigt ve katilimcilarin ve arastiri-
cilarin hangi ilac1 kullandiklarini bilmedikleri “altin
standart” olarak kabul edilen randomize, ¢ift-kor ¢a-
ligmalar tercih edilir. Yeni ilaglar genelde var olan ilag-
larla karsilastirilir (Padian et al., 2010; Misra, 2012).

Insan Immiinoyetmezlik Viriisii-1 (HIV-1)

HIV-1 ve HIV-2, insan kazanilmis bagisiklik yet-
mezlik sendromu (AIDS)’na neden olan viriislerdir.
Bu viriislerden HIV-1 daha agir ve 6liimciil enfek-
siyonlara neden olur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore 2016 yilinda diinya genelinde toplam
36,7 milyon kisinin HIV ile enfekte oldugu bildiril-
migtir. Bu hastalarin 25,6 milyonu Afrika, 3,3 milyonu
Amerika, 3,5 milyonu Giiney-Dogu Asya, 2,4 milyo-
nu Avrupa, 1,5 milyonu Bat1 Pasifik ve 360000’i Dogu
Akdenizde yasamaktadir. Yine DSO’niin 2016 yilinin
Aralik ay1 verilerine gore diinya genelinde 19,5 mil-
yondan fazla insan antiretroviral tedavi gérmektedir
ve bu kisilerin %53’tintin (%39-%65) HIV-1 enfeksi-
yonu nedeniyle bu tedaviyi aldig1 belirtilmistir. DSO,
2016 yilinda HIV tastyicist olan gebelerin %76’sinin
(%60-%88) bebege HIV enfeksiyonunun gegmesini
onlemek i¢in antiretroviral ilaglarla tedavi gordiigiint
ifade etmistir. Yeni ilaglarin bulunmas: ve iyi bir anti-
retroviral tedavi etkinliginin saglanmasi ile HIV en-
feksiyonuna bagli élimler 1995’ten beri azalma egi-
limine girmistir. 1995’te yaklagik 2 milyon kisi HIV
enfeksiyonu nedeniyle 6lmiisken, bu say1 glinimiizde
yartya diigmiistiir. DSO, son yillarda her yil 1,8 miyon
(1,6-2,1 milyon) kisinin HIV ile enfekte oldugunu
ve 1 milyon (830000-1,2 milyon) kisinin HIV ve bu
enfeksiyona bagl nedenlerden 6ldiigiinti belirtmis-
tir. Giintimiizde her yil HIV enfeksiyonu nedeniyle
olen 15 yas alt1 gocuklarin sayisinin 120000 (79000-
160000) oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2016).

HIVler, bilindigi gibi hayvan retroviriislerinden
olan “lentiviriis” ailesinin bir iiyesidir. Lentiviriisler
[s1g1r, koyun, kedi Visra Viriisleri, Simian Immuno-
yetmezlik Virtisti (SIV)] hiicrelerde uzun siiren latent
enfeksiyonlara ve kisa donem sitopatik etkilere neden
olurlar ve hepsi yavas progresif ve 6ldiiriicii hastalik-
lar olustururlar. Bu viriisler agir etkilerini yani sira,
santral sinir sistemi (SSS) dejenerasyonuna da neden
olabilirler olur (Boritz and Douek, 2017; Nyamweya
et al., 2013; Robertson, 2016). HIV’in 2 tipi belirlen-
mistir: HIV-1 ve HIV-2. HIV-1, HIV-2’ye AIDSin
¢ok daha sik rastlanan nedenidir. Her iki viriis her ne
kadar genomik yap1 ve antijenite agisindan farklilik
gosterseler de, benzer klinik sendromlara neden olur
(Boritz and Douek, 2017; Nyamweya et al., 2013; Ro-
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bertson, 2016; University of Vermont, 2016; Tebit et
al., 2007; Tedbury and Sarafianos, 2017).

HIV-1 viriyonu 92 kb uzunlugunda 2 es RNA zin-
cirinden (=vinal genom) ve buna bagl enzimlerden
(revers transkriptaz, integraz, proteaz) olusur. Bu ya-
pilarin hepsi p17 protein matriksince ¢evrelenen bir
koni seklinde kor p24 kapsid proteinin icinde paket-
lenmislerdir ve hepsi konakg1 hiicresinden tiirevlenen
bir fosfolipid membran zarfinca (envelop) cevrelen-
mislerdir. HIV genomu tiim bilinen retroviriislerdeki
niikleik asit dizilimleriyle karekteristik 6zellik gosterir.
Uzun terminal tekrarlar (long terminal repeats, LTRs)
her genomun sonunda tekrarlar ve konak¢1 genomuna
viral entegrasyonu, viral gen ekspresyonunu ve viral
replikasyonu regiile eder (Olivares et al.,, 2016). “Gag”
dizilimler, kor yapisal proteinleri kodlar. Zarf (Env)
bir transmembran subiinitesi olan gp41 subiinitesi ve
buna non-kovalan olarak bagl eksternal gp120 {ini-
tesinden olusan bir komplekstir. Bu kompleks, hedef
hiicrenin membraniyla viriyon zarfinin fiizyonu igin
gerekli gok basamakli islevselligi saglar. Bu 2 protein
glikoprotein 160 (gp160) adl bir polipeptid prekiir-
sor tarafindan translate edilir ve bu 2 fonksiyonel gru-
ba (gp120 ve gp41) selliller proteazlarca boluniirler
(Checkley et al., 2011; Chen and Chou, 2017; Freed,
2001; Klug et al., 2017; Li et al., 2017; Naif, 2013). Bu
kompleks, hedef hiicrenin membraniyla viriyon zarfi-
nin fiizyonu i¢in gerekli cok basamakli islevselligi sag-
lar (Checkley et al., 2011; Chen and Chou, 2017; Fre-
ed, 2001; Klug et al., 2017; Li et al., 2017; Naif, 2013).
HIV-1 gp120, 25b ve 5a helikal luplarindan olugan
globiiler bir yapidir. HIV-1 gp120 yiiksek olanda gli-
kosile edilmistir ve kiitlesinin %50’sini karbonhidrat
yapist olusturur. 5 degisken bolge icerir (V1-V5) ve
santral kor olusturan 5 konserve boélge ile (C1-C5)
serpilmis olan proteinin yiizeyine yerlesmistir. Protei-
nin katlanmasi gp41 ile birlesen ve N ve C terminalle-
rini igeren bir i¢ domain olusumu ile sonuglanir. Olu-
san bu kompleks hedef hiicrenin membrani ile viriyon
zarfinin fiizyonunu ¢ok basamakli bir prosesle saglar
(Freed, 2001; Klug et al,, 2017; Li et al., 2017; Weiss,
2003). Ik basamak gp120 subiinitesinin CD4e bag-
lanmasidir ve bu baglanma ikincil olarak gp120’nin
kemokin koreseptoriine baglanmast i¢in gerekli olan
konformasyonel degisikligi indikler. Koreseptore
baglanma, gp41de konformasyonel bir degisikligi in-
diikler ve bu “fiizyon peptiti” ad1 verilen bir hidrofo-
bik bolgeyi uyarir ki boylece konakg: hiicre membra-
nina giris baglar ve viral membran fiizyonu gercekle-
sir. Enfekte hiicreden salinan serbest HIV parcaciklari
enfekte olmamis bir hiicreye baglanabilir. Alternatif
olarak, viriis saliverilmeden 6nce, enfekte hiicrelerin
plazma membranlarinda eksprese edilen gpl20 ve
gp4l, enfekte olmamig CD4 ve koreseptor eksprese
edici hiicre ile hiicre-hiicre fiizyonuna arabuluculuk
eder ve HIV genomlari fiize olmus hiicreler arasindan
dogrudan gegebilir. CD4 ve kemokin reseptorlerinin
“HIV reseptorleri” olarak belirlenmesi ¢esitli deney-

sel yaklagimlar ve klinik gézlemler sonucu olmustur
(Aratjo and Almeida, 2013; Georgiev et al., 2013;
Gorry et al., 2014; Freed, 2001; Klug et al., 2017; Lai et
al., 2010; Li et al., 2017; Naif, 2013; Weiss, 2003). Her
ne kadar HIV-1 gp120 aslen konakg1 hiicresine CD4
reseptoriinden baglaniyorsa da, rektal mukozal, epitel
hiicreler, spermatositler, astrositler ve oligodendrosit-
ler gibi CD4 eksprese etmeyen yapilar da HIV-1’le dii-
stik seviyelerde enfekte olabilirler. Galaktosilseramid
ve ilgili glikoproteinlerin gp120 i¢in alternatif viral
reseptorler olabilecegi sdylenmistir. Diger taraftan,
dendritik hiicreler (DC’ler), rektal, ektoservikal ve va-
jinal mukozal epitel gevresinde dagilmistir ve HIV-1
enfeksiyonunu gelisimi agisindan 6nemlidir (Araudjo
and Almeida, 2013; Georgiev et al., 2013; Gorry et al.,
2014; Freed, 2001; Klug et al., 2017; Lai et al., 2010; Li
et al., 2017; Naif, 2013; Weiss, 2003).

“Pol” dizilimleri, viral replikasyon igin gerekli olan
revers transkriptaz, integraz ve proteaz enzimlerini
kodlar. Ayrica HIV-1, 6 diger regiilator geni (tat, rev,
vif, nef, vpr ve vpu genleri) de igerir ve bunlarin iiriin-
leri pek ¢ok farkli yolla viral iiremeyi regiile ederler.
Viral olarak kodlanmigs membran proteinleri gp41 ve
gp120 ise bu zarfa baglanmislardir (Freed, 2001 Gan-
ser-Pornillos et al., 2008; Jouvenet et al., 2011; Klug
et al., 2017; Li et al., 2017; Sundquist and Krausslich,
2012; Weiss, 2003).

Konakg1 hiicre yiizeyindeki CD4 reseptorleri ve
kemokin reseptorleri (koreseptorler) HIV-1 reseptor-
leri olarak fonksiyon gosterirler. CD4 molekiilii lenfo-
sitlerde, makrofajlarda ve DC’lerde) eksprese edilen ve
HIV-1’ yiiksek afinitesi olan bir reseptordiir (Ganser-
Pornillos et al., 2008; Jouvenet et al., 2011; Sundquist
and Krausslich, 2012). Bir zarf proteini olan gp120 ve
CD4 arasindaki etkilesim viral baglanma icin ilk ba-
samaktir ve koreseptor baglanmas i¢in gerekli olan
gp120 konformasyonel degisimini indiikler. gp120’nin
CD4 baglayic1 bolgesi, kor bolgesinin tabanina yerles-
mistir, yani i¢-koprii yapicr sekilde ve dig domainlerin
i¢yliziinde bulunmaktadir (Ganser-Pornillos et al,
2008; Jouvenet et al., 2011; Sundquist and Kréusslich,
2012). Bu bolge rolatif olarak asidiktir ve gpl120’nin
baglandigi CD4 reseptorlerinin N-terminalinin distal
membran domaininde temel bir yamaya karsilik gelir.
Viral fiizyonu takiben CD4 molekiiliiniin esnek seg-
mentleri gp120°nin koreseptor iizerine diigmesine izin
verir ve bu viriis ve hiicre membranlarini yakin temas
igine getirir (Ganser-Pornillos et al., 2008; Jouvenet et
al., 2011; Sundquist and Krausslich, 2012).

HIV-1 enfeksiyonu, HIV zarf glikoproteinin hem
CD4 hiicrelerine, hem de kemokin reseptor ailesinin
bir iiyesi olan bir “koreseptor’e baglanmasiyla orta-
ya ¢ikar. Enfeksiyonu baglatan viral pargaciklar kan,
semen veya diger viicut sivilarinda bulunurlar ve bir
kisiden digerine sekstiel temas veya igne yoluyla gece-
bilirler (Checkley et al., 2011; Chen and Chou, 2017;
Freed, 2001; Klug et al., 2017; Li et al.,, 2017; Naif,
2013).
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DC’lerin HIV-1’le enfekte olan ilk hiicreler oldu-
guna inanilmaktadir. DC’lerin T-hiicrelerini uyar-
ma yetenekleri vardir ve virtisii aktive T hiicrelerine
transfer edebilirler. CD4 baglanmas1 HIV-1 girisi i¢in
6n kosul olsa da, viriisiin yapismasi viriisiin hiicre
yiizeyinde konsantre olmasina neden olabilecek bazi
molekiillerle gergeklesir. En 6nemli yapigma molekii-
lii “dendritik hiicre spesifik ICAM-3 yakalayici non-
integrin (DC-SIGN)dir. DC-SIGN bir mannozun
yapiya baglanmasiyla olusan Tip II membran prote-
inidir ve “monositlerden derive olan dendritik hiic-
releri (MDDC’ler)’nde bulunur (Ahmed et al., 2015;
Coelho et al., 2016). DC-SIGN, HIV-1’i DC hiicre
yizeyinde yakalar ve bu da enfeksiyonun ilerleme-
siyle sonuglanir. Bunun nedeni HIV-1’in bu sekilde
CD4+T hiicrelerine etkin bir sekilde sunulmasidir.

gpl120
yanasma
proteini

gpal
transmembran

glikoproteini

Revers
transkriptaz

DC-SIGN viriis girisini saglamaz veya CD4 iizerin-
de viriis enfeksiyonunun gelisimini etkilemez; sadece
bu islemin etkinligini arttirir. Bu etkilesim mukozal
transmisyonda 6nemlidir; zira virtisiin etkin olarak
DC-SIGN porzitif Subepitel DC’lerle yakalandigi ve
permisif hedef hiicrelerin bulundugu lenfoid dokuya
tasindig1 diisiiniilmektedir. Eger olay bu sekilde ger-
ceklesiyorsa, DC-SIGN’nin kendisi bir terapotik hedef
olabilir. Eger DC-SIGN’nin Env’u baglama yetenegi-
nin altinda yatan yapisal olaylar a¢iga ¢ikarsa, bu 6zel-
lik DC-SIGN tarafindan etkin olarak yakalanabilen
yeni subunit asilarin gelistirilmesinde avantaj olarak
kullanilabilir (Ahmed et al., 2015; Coelho et al., 2016;
Jakobsen et al., 2015; Law et al., 2016; Martin-Gayo
and Yu, 2017). HIV-1’in basit yapis1 ve gp120 ve gp41
proteinleri Sekil 1'de gosterilmistir.

RNA

Lipit
membran

Matrix

Sekil 1. HIV-1’in basit yapist

HIV’in Koreseptore Baglanmasi

Sitokinler yardimcit T hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan mikroorganizmalara ve diger antijenlere
kars: iiretilen, imminite ve enflamasyonda gorev alan
ve farkli hiicresel cevaplar1 uyaran kiigitk yapili pro-
teinlerdir. Ayrica, sitokinler yerlesik veya sonradan
gelen makrofajlar, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler
ve Schwann hiicrelerince birgok fizyolojik ve patolo-
jik proses esnasinda periferal sinir dokusunda ve sinir
dokusu tarafindan fiiretilebilirler. “Sitokin” genel bir
ifadedir. Sitokinler, lenfokinler (lenfositler tarafindan
uretilen sitokinler), monokinler (monositler tarafin-
dan tretilen sitokinler), kemokinler (kemotaktik ak-
tivitesi olan sitokinler) ve interlokinler (bir tip lokosit
tarafindan tiretilip, diger tip l6kosit izerinde etkisi olan
sitokinler) olarak alt gruplara ayrilabilirler (Borish
and Steinke, 2003; Cameron and Kelvin, 2013; Zhang,
2007). Immiin cevaplarin aktivasyonu esnasinda sito-
kinler lenfositlerin bitylime ve farklilagmasini stimiile
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ederler ve dogal ve adaptif immunitenin efektor fazin-
da ¢esitli immiin hiicreleri, mikroorganizma ve diger
antijenik yapidaki molekiilleri tanimalar1 ve uzaklas-
tirmalari i¢in uyarirlar. Sitokinler ayrica hemotopoe-
itik hiicrelerin gelismesini de uyarirlar. Sitokinler kli-
nikte terapotik ajanlar kadar 6nem tasir. Kemokinler
ise, kandan dokulara I6kosit hareketlerini stimiile eden
ve 16kosit migrasyonunu regiile eden yapisal olarak
homoloji gosteren genis bir sitokin ailesidir. {1k olarak
kemokin terimi 1992'de kullanilmig ve “Chemotactic”
ve “sitokin” teriminlerinden elde edilmistir. Tum ke-
mokinler 2 internal distilfit lupu i¢eren 8kD ve 12 kD
arasi polipeptidlerdir. Elliden fazla tipleri belirlenmis-
tir. Kemokinler 2 temel alt-aileye ayrilir: CXC (a) Ke-
mokinler ve CC (b) Kemokinler. Bu 2 aile farkli gen
kiimelerince kodlanir. Enflamasyonda CXC kemokin-
leri nétrofiller tizerine etkir ve CC kemokinleri mono-
sitler, lenfositler ve eizinonofiller tizerine etkir. CXC ve
CC alt-aileleri 16kositler ve diger pek ¢ok doku hiic-
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resince {iretilir. Bu hiicrelerde kemokin salinimi mik-
roorganizmalar ve enflamatuvar sitokinler [ana olarak
timor nekroze edici faktor alfa (TNF) ve interlokin 1
(IL-1)] tarafindan indiiklenir. Pek ¢ok CC kemokini
ayrica antijenlerce uyarilan T hiicrelerince iretilir ki,
bu adaptif immunite ve enflamatuvar l6kositlerin ha-
zir hale gegmesi arasinda bir bag olusturur (Borish and
Steinke, 2003; Cameron and Kelvin, 2013).

Kemokinler konak¢inin immiin hiicrelerini enfek-
siyon bolgelerine ¢ekmekle gorevlidir. Ayrica, perifer
lenfoit dokulardan lenfosit trafigi regiile ederler. CXC
kemokin reseptorlerinin bilinen 5 alt tipi ve CC ke-
mokin reseptorlerinin bilinen 8 alt tipi vardir (Borish
and Steinke, 2003; Cameron and Kelvin, 2013). Bun-
lardan CXCR4 ve CCR5, HIV viriisii i¢in koreseptor
gorevi goriir. Bu su demektir: CD4 eksprese eden ve
yiizeyinde bulunduran konakgi hiicreler CCD5’i veya

CXCR4i eksprese ediyorsa, HIV-1 hiicreye bagla-
nabilir ve igeri girebilir. Ancak, konakgi hiicre bu re-
septorleri eksprese etmiyorsa, HIV-1 sadece CD4’tin
varlig ile hiicre i¢ine giremez (Aratjo and Almeida,
2013; Gilliam et al., 2011; Haqqgani and Tilton, 2013;
Loftin et al., 2011; Tagliamonte et al., 2011). Bu olay
Sekil 2'de 6zetlenmistir.

CXCR#4’tin HIV digindaki kemokin ligand1 “stro-
mal hiicre derive faktor 17 (SDF-1); CCD5’in ise
“normal T hiicrelerince eksprese edilen ve salinan,
aktivasyon iizerine regiile edilen faktér (Regulated
on Activation, Normal T Cell Expressed and Secre-
ted, RANTES)”, “makrofaj enflamatuvar protein 1 alfa
(MIP1a)” ve “makrofaj enflamatuvar protein 1 beta
(MIP1b)"dir. Asagida CCR5 ve CXCR4 kemokin re-
septorlerinden daha detayli bahsedilecektir (Bkz. Ko-
reseptdr Baglanma Inhibitérleri).

Plazma
membrani

T ??p

(cD4) Koreseptor

Yalnizca CD4 Reseptor

ekspresyonu Plazma

membrani

Hem CD4 reseptoriiniin,
hem de CCR5 reseptoriiniin
oldugu durumlarda HIV-1
plazma membranindan igeri
‘ girebilir ve konakgi hiicreyi
enfekte eder. Bireyler
genelde her iki reseptori
hiicrelerinde ayni anda
eksprese ederler.

Tek bagina CD4
reseptoriinii eksprese eden
‘ CCR5 koresptori eksprese
etmeyen hiicrelere HIV-1
giremez. Bu durum HIV-
rezistan bireylerde
goriulmektedir.

Sekil 2. HIV-1’in hiicre i¢ine alinmasinda CCR5 koresptoriiniin 6nemi

HIV-I’in kemokin koreseptor baglanma bélgesi
(CRD), gp120’nin yiiksek derecede korunan V3 bol-
gesine yerlesmistir; gpl20 CRbler bozulmamis bir
halde V1 ve V2 luplar: ile maskelenmistir. CD4 ile
gpl20 etkilesimi, koreseptér baglantisini saglamak
tizere CRb’leri uyarir ve HIV-1 g120, kemokin resep-
toriiniin ekstreselliiler amino terminusuna baglanir.
(Chen et al., 2015, 2016; Hongjaisee et al., 2017; Jiang
etal., 2015; Townsley et al., 2015).

Neden Yeni HIV flaglarina Thtiyag Duyulmaktadir?

Su anda var olan ilaglar, farkli yollarla ve farkli
viral enzimlerle etkileserek HIV’i yok etmeyi amag-
lamaktadirlar. Bu ilaglar g6yle siralanmaktadir (U.S.
Department of Health and Human Services, 2017a):

1. Niikleosit HIV Revers Transkriptaz Inhibitor-
leri (NRTTler): RT viriisiin hiicre i¢inde kendini rep-
like etmesi i¢in gerekli olan bir enzimdir.

2. Non-Niikleosit HIV Revers Transkriptaz Inhi-
bitorleri (NNRTTler)

3. HIV Proteaz Inhibitorleri: HIV Proteaz enzimi
virtisiin biiytik poliproteinleri daha kiigiik parcalara
bolerek, kendini kopyalmas: i¢in gerekli daha kiigiik
yeni viral kendi parcalar1 iiretmek i¢in kullandig: bir
enzimdir.

4. Fiizyon Inhibitérleri

5. HIV integraz Inhibitérleri

6.  Farmakokinetik Etki Arttiricilar

7. HIV Giris Inhibitérleri
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HIV-T% kars: kullanimdaki ilag gruplari, bu grup-
lara giren ilaglar ve FDA onay tarihleri Tablo 1de
sunulmustur ve $ekil 3de sematize edilmistir. Diger
taraftan HIV-1 tedavisinde kullanilan bir¢ok farkli
ilag kombinasyonu bulunmaktadir. Herbir kombinas-
yon farkl: tarihlerde etkinlikleri gosterildikten sonra
FDAden ayrica onay almistir. “Abakavir ve lamivu-
din”, “abacavir, dolutegravir, ve lamivudin’, “abacavir,
lamivudine ve zidovudin”, “atazanavir and cobicistat’,
“darunavir and cobicistat”, “efavirenz, emtrisitabin ve
tenofovir disoproxil fumarat’, “elvitegravir, cobicistat,
emtrisitabin, ve tenofovir alafenamid fumarat’, “elvi-
tegravir, cobicistat, emtrisitabin, ve tenofovir disop-
roksil fumarat’, “emtrisitabin, rilpivirin ve tenofovir
alafenamid”, “emtrisitabin, rilpivirin ve tenofovir di-
soproksil fumarat”, “emtrisitabin ve tenofovir alafena-
mid”, “emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat’,
“lamivudin ve zidovudin” ve “lopinavir ve ritonavir”
kombinasyonlari farkli doz, kombinasyon ve kullanim
stireleriyle FDAden onay alip piyasaya verilmislerdir
(US. Department of Health and Human Services,

2017a).

Eger virtiste ilacin varliginda genetik rezistans
mutasyonlar1 gerceklestirirse ve bu mutasyonlar bu
ilag sinifindaki bazi veya tiim ilaglarin etkinligini azal-
tirsa, bu durum “kros-rezistans = ¢apraz rezistans”

olarak adlandirilir. Rezistans mutasyonlar1 birikirse,
hastanin gelecekteki tedavi olanaklarini azaltir. Bu ne-
denle HIV tedavisinde yeni ilcalarin gelistirilmesi ve
kombine tedavilerin uygulanmas: bityiikk 6nem tagi-
maktadir (Clutter et al., 2016; Tang and Shafer, 2012).

Giiniimiizde 6zellikle yeni “HIV Giris Inhibitdr-
leri” ve “HIV Integraz Inhibitérleri’nin bulunmast
i¢in biiylik ¢aba harcanmaktadir. Bunlarin diginda,
ilag firmalar1 “Zinc Finger Inhibitorleri”, “Antisense
Inhibitorler” ve “Immiim Sistem Stimiilatorleri’nin
gelistirilmesi i¢in 6nemli kaynaklar ayirmaktadir. $u
anki agir tedavi rejimlerinden yarar géremeyen veya
zamanla etkinligini kaybeden ilaglar1 kullanan HIV’li
hastalar icin yeni smuf ilaglar ve varolan siniflara ait
yeni gelistirilen ilaglar umut olmaktadir. Yakin gele-
cekte var olan ilaglara karg1 rezistan olan HIV’li hasta-
larin da uzun dénem yarar gorebilecegi ilaglarin gelis-
tirilebilecegi diistiniilmektedir. Ayrica farkli mekaniz-
malarla calisan bu yeni ilaglarin yan etkileri varolan
ilaglara oranla daha az olabilecegi de belirtilmektedir.
En yeni ilaglar i¢in bile rezistans s6z konusudur. Bu
durumda en iyi tedavi stratejisi HIV’i farkl agilardan
etkileyen ilaglarin bir arada kullanilmasidir (Badia
et al., 2014; Garg and Torbett, 2014; Liu et al., 2004;
Sandstrom and Folks, 1996; Schito et al., 2006).

Tablo 1. Kullanimdaki HIV-1 ila¢ gruplari, bu gruplara giren ilaglar ve FDA onay tarihleri

(U.S. Department of Health and Human Services, 2017a)

HIV-1 ilag Grubu ilaglar FDA Onay Tarihi
Abakavir 11.12.1998
Didanosin 09.10.1991
Emtrisitabin (FTC) 02.07.2003
Niikleosit HIV Revers Transkriptaz Lamivudin (3TC) 17.11.1995
inhibitorleri (NRTIler) Stavudin (d4T) 24.06.1994
Tenofovir disoproksil fumarat 26.10.2001
(tenofovir DE, TDF)
Zidovudine (azidotimidine, AZT, ZDV) 19.03.1987
.. . Efavirenz (EFV) 17.09.1998
Non-Niikleosit HIV Revers Etravirin (ETR) 18.01.2008
Transkriptaz inhibitorleri A
(NNRTTler) Nevirapin (NVP) 21.06.1996
Rilpivirin (RPV) 20.05.2011
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Fosamprenavir (FOS-APYV, FPV) 20.06.2003
P 23.06.2006
. Indinavir (IDV) 20.10.2003
HIV Proteaz Inhibitorleri Nelfinavir (NVF) e
. . L LT 13.03.1996
Ritonavir (RTV) (proteaz inhibitorii
o . 14.03.1997
olmasina ragmen, HIV tedavi kilavuzlarinda 01.03.1996
farmakokinetik etki arttirici olarak kullanimi e
onerilmektedir)
Fiizyon inhibitorleri Enfuvirtid 13.03.2003
Dolutegravir (DTG) 13.08.2013
HIV Integraz Inhibitérleri Elvitegravir (EVG) 24.09.2014
Raltegravir (RAL) 12.10.2007
Farmakokinetik Etki Arttiricilar Cobicistat (COBI) 24.09.2014
HIV Giris Inhibitérleri Maraviroc 06.08.2007
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Giris inhibitorleri
CCR5 Blokorleri: CCR5
reseptdriinii bloke ederler.
CXCR4 Blokorleri: CCR5
reseptdriinii bloke ederler.
Yapisma inhibitorleri: HIV'in
CD4 reseptérleriyle
birlesmesini dnlerler.

Nikleosit HIV Revers
Transkriptaz
inhibitorleri (NRTIler)
ve Non-Niikleosit HIV
Revers Transkriptaz
inhibitorleri
(NNRTV’ler):

Bu tip ilaglar HIV'in
tek zincirli RNA'sini gift
zincirli DNA'ya
dénustirmesini
engeller.

integraz inhibitorleri
Konakginin DNA'siyla HIV’in
integre olmasini énlerler.

Proteaz inhibitorleri
Yeni olugan HIV’in daha kiigiik
proteinlere béliinmesini ve
yeni enfeksiyéz partikiller
seklinde yeniden birlesmesini
engeller.

Sekil 3. HIV-1% kars1 kullanimdaki ilag gruplar1

Deneysel ila¢ adlar1 bazi harf ve rakamlardan olu-
sur. Buradaki harfler genelde ilaci gelistiren firmay1
veya gelistirilen ilact sembolize eder. Ornegin T-1429
Trimeris tarafindan gelistirilmektedir. Bazi harf bir-
lestirmeleri ise olayr daha karmagik hale getirmek-
tedir. Gelistirme asamasinin sonuna dogru ilaca bir
jenerik adi ve bir de satig (marketing) adi verilir. Baz1
ilaglarin ise (eg. RT’lar) hem jenerik adlari, hem de
baz1 kimyasal adlar1 (eg FTC, FddA) vardur.

“Proteaz Inhibitérleri” 1996da kullanima girdigi
zaman, HIV mortalitesi goriiniir bir sekilde azalms-
tir; ama bu ilaglarin etkinligi son 2-3 yila dek stirmiis
ve sonrasinda azalmistir (Ghosh et al., 2016; Kurt Yil-
maz et al., 2016). Su anda bu epidemiyle yakin zaman-
da basa ¢tkmanin miimkiin olmadig1 goriilmektedir.
Ayrica hastalikla uzun siire yasayan hastalarin klinikte
daha farkli sorunlar1 da ortaya ¢ikmaktadur.

Uzun siireli tedavideki sorunlara kars1 yapilma-
s1 gerekenler su sekilde siralanabilir (AIDS Society,
2000; Alencastro et al., 2017; Finkelstein et al., 2015;
Finzi et al., 1997; Hirsch et al., 2003; Kino, 2012; Peter
etal., 2017; WHO, 2017):

1. Immiim Sistemin yeniden yapilanmasini sag-
lamak: HIV ile baskilanmig immiin sistemi “Yiiksek
Derecede Aktif Retroviral Tedavi (Highly Active An-
tiretroviral Therapy, HAART)” ile kuvvetlendirerek,
CD#4 hiicre sayisinin artisini saglamaya ve ikincil en-
feksiyon riskini dnlemeye ¢alisilmaktadir.

2. Tlag rezistansini belirlemek: HAART uygula-
nan hastalarin %30-60"1nda tedavinin basarisiz olmast
ve viral yiikiin artmasi s6z konusu olabilir. ‘Genotipik
Antiretroviral Direng Testleri (GART)’ ile viriistin re-
sistans tipi belirlenerek, hastanin viral yiikiiniin daha
giiclii bir sekilde azaltilmas: miimkiin olmaktadir.

3. HAART’a karsi hastalarin normalden fark-
Ii alisilmadik cevaplarini o6nceden belirleyebilmek
onemlidir. CD4 sayis1 ve viral yiik pek ¢ok hastada ters
olarak ilintilidir. Baz1 hastalarda ise aligitlmadik cevap-
lar alinir veya CD4 says1 veya viral yiik tedaviye cevap
verir; veya her ikisi birden cevap vermez. Asil ¢alis-
malar beklenmedik etkiler {izerine yapilmaktadir ve
virolojik cevaptan ¢ok immiinolojik cevap énemlidir.

4. Tlaglarin toksik etkilerini izlemek 6nemlidir.
Uzun dénem HAART kullanan hastalar da pek komp-
likasyon ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda mitokondrial
toksisite, HIV lipodistrofisi ve hiperlipidemi sayilabilir
ki, bunlar1 belirleyip ¢oziimlerini bulmak 6nemlidir.

5. Tedaviye ne zaman baslanacagina karar ver-
mek: 1996-1997 yillarinda tedaviye hem erken, hem
de ¢ok kuvvetli baslanilmas: gerektigi savunulmustur;
ama glinimiizde ise, tedaviye ¢ok erken degil; ama
¢ok kuvvetli baglanilmasi gerektigi savunulmaktadir.

HAART uygulanmasi sonucu, HIV-1 enfekte has-
talardan hem virolojik, hem de immiinolojik a¢isin-
dan olumlu cevaplar alinmistir; ama buna ragmen
HIV-T’in ilaglara rezistans gelistirmesi, ilaglarin agir
toksik etkileri ve tedaviye suboptimal cevaplar ile
gliniimiizde uygulanan ilaclarin etkinlikleri belirli s1-
nirlar i¢cinde kalmaktadir. Su anda varolan higbir ajan
HIV-1 enfeksiyonunu 6nlemek veya tamamen eradike
etmede etkili degildir. Bu nedenle yeni hedefler belir-
leyip yeni ajanlar gelistirmek gerekir (AIDS Society,
2000; Bhatti et al., 2016; Esser et al., 2007; Finzi et al.,
1997; Hirsch et al., 2003; WHO, 2017)

Hiicrenin hayatinda, plazma membrany, sekil ver-
me- yapilagtirma ve besinlerin absorpsiyonu diginda
da pek ¢ok daha 6nemli olaydan gorevlidir. Plazma
membrany, hiicre ile gevresi arasinda siirekli bilgi aki-
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sin1 saglamakla gorevli bir fosfolipid omurganin tize-
rinde proteinlerle yiiklii, olduk¢a gelismis bir yapida-
dir. Her ne kadar hiicre ¢ekirdegi, hiicrenin komuta
merkezi olarak diisiiniilse de, genetik icerigin trans-
lasyonu plazma membrani diizeyinde alinan ve veri-
len sinyallerce kontrol edilir. Hiicre yiizeyinde, diger
hiicreler tarafindan farkina varolmasini saglayan pek
¢ok molekiil salinir ve bu bazen tiim organizmanin
homeostazini etkiler. Hiicre membrani ayni zamanda
intraselliller patojenlerin hedeflerine ilk temas ettik-
leri ve immiin sistemin yardima ¢agrildig1 bolgedir.
Bununla baglantili olarak, viriislerin membran fiizyo-
nu, protein transportu, endositoz, sinyal iletisimi ve
antijen sunumu gibi pek ¢ok temel hayatr islevlerinin
ilerlemesi i¢in, membranlarin biyolojisinin ve memb-
rana assosiye proteinlerin tiim bu proseslerle iliskili
oldugu bulunmustur. HIV iizerine son ¢aligmalar,
insan patojenleri arasinda en ¢ok karekterize edilmis
olan bu viriisiin hiicre membrani ile bilesiminde pek
¢ok farklr olaymn gerceklestigini gostermistir. HIV’in
hiicre membran ile fiizyonu viral enfektiviteyi etki-
ler. Viriis hiicre membraninda kendi yararma olan
bilesikleri kullanir ve kendi amaglar1 i¢in bazilarini
modifiye eder. HIV ve hiicre membrani arasindaki
etkilesim viral tropizmi anlamak, patojeniteyi deger-
lendirmek ve de yeni antiviral yaklasimlar gelistirmek
acsindan onemlidir. Yeni gelistirilen ajanlarin su anki
ajanlardan daha farkli hedefler belirlemesi ve 6zellikle
viriisiin hiicre i¢ine alinmadan enfeksiyonun onlen-
mesi onemlidir (Lai et al., 2010; Li et al., 2017;

Giris Inhibitorleri

Giris inhibitorleri, HIV-1%e karsi gelistirilen yeni
ajanlardan bir gruptur. HIV-1 zarf proteinlerini be-
lirlemek, karekterizasyon ve viral giris prosesinin de-
terminasyonu spesifik inhibitor ajanlarin gelistirilme-
sine olanak saglamistir. Bu tip ajanlardan en siklikla
tizerinde c¢aligma yapilanlar “Koreseptér Baglanma
Inhibitérleri’dir. Bu inhbitdrler ise, “CCR5 Inhibitér-
leri” ve “CXCR4 Inhibitérleri” olarak iki grupta topla-
nabilir. CCR5 inhibitérlerinden “Maraviroc” kullani-
ma girmistir. Farkli “CCRS5 Inhibitorleri” ve “CXCR4
Inhibitérleri” iizerindeki ¢alismalar da devam etmek-
tedir (Esté and Telenti, 2007; Kuhmann and Hartley,
2008; Maeda et al., 2012; Olson and Maddon, 2003).

Koreseptor Baglanma Inhibitorleri
CCR5 Inhibitérleri

CCR5, HIV-I'in makrofaj-trofik tiirii (R5 tirii)
i¢in primer koreseptordiir ve bu nedenle CCR5 geni
HIV-1 patojenezi iizerine aragtirmalarda ana konular-
dan biri olmugtur. CCR5’in insanlarda kodlanmasinda
5-prime regiilator bolgesindeki pek ¢ok farklilik nede-
niyle degisik ve biiyliyen sayida genetik farklilik bu-
lunmugtur. HIV-1 hastalar1 tizerinde CCR5’in genetik
etkilerinin ¢ok fazla olmasi, bu genin AIDS patogene-
zinin kontroliinde ¢ok 6nemli oldugunu gostermek-
tedir ve HIV-1 viriisii tagtyan hastalarda, HIV-1 zarfi
ve CCRS5 arast etkilesmenin terap6tik stratejilerinin
gelistirilmesinde hedef olarak kullanilabilecegini gos-
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termektedir (Boesecke and Pett, 2012; Debnath et al.,
2013; Henrich and Kuritzkes, 2013; Hitter et al., 2015;
Kim et al., 2016; Tian et al., 2014).

CCR5 geni, 3. kromozomun kisa kolunda, gesitli
kemokin reseptorlerini kodlar: genlerle beraber bulu-
nur. CCR5’in HIV-1 igin koreseptor olarak davrandigt
bulunduktan sonra, beyaz irkta genin tek kodlayici
ekzonunda bir 32 lup delesyonu bulunmustur ve bu
mutant allel CCR5-Delta32 olarak adlandirilmigtir
(Tian et al., 2014; Xu et al., 2014; Zare-Bidaki et al.,
2015). CCR5’in yoklugunda HIV-1 enfeksiyonunun
gelistigi nadiren rapor edilmektedir ve bu durumda
X4 izolatlarin enfeksiyonu baglattig1 diisiiniilmek-
tedir. HIV-1 R5 izolatlariyla enfekte olmus, CCR5-
Delta 32 i¢in homozigot olan kisilerde, herhangi bir
semptoma rastlanmaz ve kisilerin saglikli oldugu
gozlenir. Diger homolog kemokin reseptorleri, kemo-
kin ligandlarinda bir overlapping sete baglanirlar ve
CCR5-Delta32den homozigot olan hastalarda CCR5
eksikligini kompanse ederler. Heterozigot hastalarda
ise, AIDS’in gelisimi daha yavas (Ortalama 2-4 yil)
olur. Beyaz irkta CCR5-Delta32+/+nin sikligr %20
kadardir ve dolayisiyla bu genotipin AIDS’in ilerle-
mesi lzerinde belirli bir etkisi vardir. CCR5-Delta
32+/+ genotipi belirgin olarak hiicre yiizeyinde diisiik
seviyede CCR5 ekspresyonu ile sonuglanir ve in vitro
olarak CCR5’in diisiik ekspresyonu T hiicrelerinin R5
izolatlartyla diisitk miktarda enfekte olmasi ile kore-
lasyon gosterir. Bir gen-doz etkisinden farkli olarak,
CCR5-Delta 32/CCRS5 hetero-komplekslerinin olusu-
mu, CCR5’in endoplazmik retikulum (ER)dan digar1
sizmamasina neden olur ve bu da yabanil tip molekii-
liin hiicre ylizeyindeki azalmis ekspresyonu ile sonug-
lanir (Cohn and Weaver, 2006; de Silva and Stumpf,
2004; Galvani and Novembre, 2005; Hiitter and Ga-
nepola, 2011).

CCR5-Delta32/CCR5 genotipi  AIDSle iliskili
lenfomadan (6rnegin Non-Hodgkin B hiicre len-
fomasi) korunma ile de iliskilendirilir (Dean et al.,
1999). Bu korumanin mekanizmasi tam bilinmese
de, B-hiicreleri de hiicre yiizeylerinde CCR5 eksprese
ederler ve CCR5’in 4 kemokin ligandindan biri olan
RANTES, B-hiicreleri i¢in mitojeniktir. RANTESin
CCR5 yolu ile lenfoma gelisiminde immiin sistem
malign hiicreleri elimine etmeden 6nce bir rolii ol-
dugu distinilmektedir (Cohn and Weaver, 2006; de
Silva and Stumpf, 2004; Galvani and Novembre, 2005;
Hiitter and Ganepola, 2011). CCR5 disinda CCR2 ge-
ninde de mutasyonlarin AIDS hastaligini yavaslattig
bulunmugstur. CCR2 geninin eksprese ettigi proteinin
ozellikleri heniiz tam olarak belirlenememistir. CCR2
geninin Uriind olan protein trans-membranal bolge-
de yerlesmistir ve HIV-1 girisini etkilememektedir.
Bu genin driini olan protein ¢ok az sayida viriis ta-
rafindan kullanilmaktadir. CCR2 geni, CCRS5 ile siki
baglantidadir ve CCR2 mutasyonu diisiik seviyelerde
CCRS5 ekspresyonu ile baglantilidir. CCR2nin HIV-1
i¢in bir minér koreseptor oldugu ve CCR2-641 genin-
deki mutasyondan dolay: CCR5 veya CXCR4 ekspres-
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yonlarmin azaldig1 diisiiniilmektedir (Covino et al.,
2016; Henrich and Kuritzkes, 2013; Vega et al., 2017).

CCR5-Delta32 mutasyonunun 700-200 yil 6nce
ortaya ciktig1 diistiniilmektedir. Kuzey Avrupa popii-
lasyonunda siklig1 %13’tiir. Afrikalilarda ve pek ¢ok
Asya popiilasyonunda bu mutasyon yoktur. Afrika
kokenli Amerikalilarda irklarin karigsmasi nedeniy-
le bu mutasyon goriilebilir (f=0.02). Bu mutasyonun
sikliginda artisin kisa stirede olmasi, bir pozitif se-
leksiyon oldugunu gésterir. CCR5 ekspresyonunun
regiilasyonu komplekstir ve ekspresyonu kontrol edici
mekanizmalar, AIDS’in 6nlenmesinde belirgin bir te-
rapotik degere sahiptir. CCR5’in hiicre yiizeyi, genin
normal ailelerin homozigot olarak tasiyan kisilerde
(CCR5- + /+) bile yiiksek oranda farklilik gosterir.
HIV-1 enfeksiyonundaki degisikliklerin protein eks-
presyonundaki heterojenite ile in vivo olarak korele
olup olmadig: kesin olmasa da, genotip olarak perife-
ral kan mononiikleer hiicrelerinde CCR5- /(Delta) 32
tastyan kisilerin CCR5-/- tastyan kisilere oranla HIV-
1 R5 izolatlariyla daha zor enfekte olduklar: gozlen-
mistir. CCR5- +/+Delta 32 genotipi tasiyan kisilerin
diisiik CCR5 seviyeleriyle korele olarak daha diistik
viral yiik tagidiklar1 ve bunlarda AIDS’in yavas geli-
siminin gozlendigi belirtilmistir (Cohn and Weaver,
2006; Hladik et al., 2005; Kostrikis et al., 1999; Mar-
mor et al., 2001; Trecarichi et al., 2006).

Kullamimdaki Ila¢ (Maraviroc, UK-427,857) ve
Toksisitesi

Maraviroc, in vitro olarak potent anti-HIV ak-
tivitesi olan CCR5 reseptor antagonistidir. Saglikli
goniillillerde yapilan caligmalar sonucunda, bu bilesi-
¢in farmakokinetik, giivenirlik ve tolere edilebilirligi
belirlenmeye ¢alisilmistir. Saglikli erkek goniilliilerde
yapilan ¢aligmalarda, gonillillere tek veya ¢oklu oral
doz UK-427,857, kontrol grubuna ise plesebo veril-
mistir. Tek doz 1200 mg ve ¢oklu doz 300 mg BID veya
600 mg AD olarak 12 giin uygulanmistir. Dozlama pe-
riyotlar1 esnasinda ve dozlamadan 72 saat sonraya dek
kan 6rnekleri toplanmustir. Sonugta, Maraviroc'un ve-
rildikten 0,5-4 saat sonra maksimum konsantrasyon-
lara ulastig1 ve absorpsiyonunun devam ettigi gozlen-
mistir (Lagane et al., 2013; Woollard and Kanmogne,
2015; .S. Department of Health and Human Services,
2017b).

100 mg ve tizeri dozlar i¢in farmakokinetigi dog-
rusaldir. Coklu dozlamada terminal yar1 6miir yakla-
sik 17 giindiir ve dozdan belirgin sekilde etkilenmez.
In vitro ¢aligmalarda 100 mg BID/giin dozda iyi bir
antiviral etkinlik elde edilmistir. UK 427,857"nin yi-
yeceklerle alindiginda absorpsiyon hizi ve miktar: be-
lirgin bir gekilde azalmaktadir. UK-427,857 tek veya
¢oklu oral dozlarda (sirastyla 900 ve 600 mg BID/giin)
iyi tolere edilir. En ¢ok rapor edilen yan etkileri hipo-
tansiyon (en yiiksek dozda), asteni, hafif bag donmesi,
anormal vizyon ve bas agrisidir. ECGde herhangi bir

anomaliye rastlanilmamuistir; QT intervalini uzatma-
mustir. Faz I/II insan galigmalar1 agamasinda umut
vaat eden bir ila¢ olmustur ve en son Faz I1I caligmala-
r1 da tamamlanarak Agustos 2007'de FDAden 6n onay
almis, Kasim 2016'da piyasaya ¢ikmistir (Lagane et al.,
2013; Woollard and Kanmogne, 2015; U.S. Depart-
ment of Health and Human Services, 2017b).

En sik rastlanan yan etkileri soluma giigliik, 6ksti-
riik, paranazal siniis bozukluklari, nazal konjesyon,
tist solunum yolu enfeksiyonlar: (bronsit, siniizit, fol-
likiilit, grip, otitis media), pireksi, cilt ve subkiitanoz
doku bozukluklar1 (ciltte kizariklik, apokrin ve ek-
rin bez bozukluklari, priirit, lipodistrofi, eritem)dur.
Daha o6nce AIDS tedavisi gormemis hastalarda ise,
en siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit,
gazi siskinlik, gastrointestinal atoni, hipomotilite ve
distansiyon goriilmektedir. Ayrica kusma, abdominal
agr1, diyare, konstipasyon, bulant1 ve bag donmesi de
olusturabilir. Konjonktivit, gozde enfeksiyon gelisi-
mi, agr1, rahatsizlik hissi, istah degisiklikleri, eklem
ve kas agrilari, deride benign neoplazmalar, santral
sinir sistemi belirtileri (bag donmesi, parestezi, sem-
sor sorunlary, biling degisiklikleri, periferal néropati),
psikiyatrik sorunlar (uyku bozukluklari, depresyon,
anksiyete), renal ve iiriner sorunlar ve vaskiiler hiper-
tensif bozuklukluklardir. CYP3A inhibitorleri, pro-
teaz inhibitorleri (tipranavir/ritonavir haric¢) ve dela-
virdininin ilacin kan konsantrayonlarini yiikselttigi
bildirilmistir. Efavirenz dahil CYP3A indiikleyicileri
ile birlikte uygulanmasi ise Maraviroc'un kan konsat-
rasyonlarini azaltir. St. John’s Wort ile birlikte kulla-
nimi ise onerilmez. lacin laktasyonda da kullanimi
da énerilmemektedir. flacin diger HIV ilaglariyla bir
arada kullanim dozlar1 Tablo 2'de gosterilmistir (La-
gane et al., 2013; Woollard and Kanmogne, 2015; U.S.
Department of Health and Human Services, 2017b).

Maraviroc ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimi 6nerilmez. Ayrica potent CYP3A inhibitor-
leri ve indiikleyecileriyle bir arada kullanilmamalidir.
[lacin kullanimu sonras, alerjik belirtilerle birlikte or-
taya ¢ikan hepatotoksisite hayat: tehdit edebilir. Derde
ciddi kizariklik, hepatit ve karaciger transaminazla-
rinda yitkselme olursa ila¢ kullanimi birakilmalidir.
Diger taraftan, Maraviroc'un hipersensitiviteye de
neden olabilecegi bildirilmistir. Diger HIV-1 ilagla-
riyla gorildigi gibi “immiin rekonstitiisyon sendro-
mu” gelisebilir. Bu nedenle, hasta bazi enfeksiyonlara
(Mycobacterium avium, sitomegaloviriis, Pneumocy-
stisjirovecii pneumonia, tuberkiiloz, Herpes simplex
and Herpeszoster'in tekrarlamasi) kars: agik hale ge-
lebilir. Immiin rekonstitiisyon sonrasi bazi otoimmiin
hastaliklar (Graves’ hastalig1, polimiyosit ve Guillain-
Barré sendromu gibi) ortaya ¢ikabilir. Maraviroc'un
kanser riskinde artisa neden olmadig: bildirilmistir
(US. Department of Health and Human Services,
2017b).
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Tablo 2. Maraviroc’'un diger diger HIV ilaglariyla bir arada kullanim dozlar1

Birlikte kullanilacak ilag

Potent CYP3A inhibitorleri

«Proteaz inhibitorleri (tipranavir/ritonavir haric)
«Delavirdin

«Elvitegravir/ritonavir

«Ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin

Maraviroc’un Dozu

150 mg giinde 2 kez

«Diger potent CYP3A inhibitorleri (6rnegin nefazodon, telitromisin)

«Boceprevir

Etkilesmeyen diger ilaglar (tipranavir/ritonavir, nevirapin, raltegravir, NRTI’ler, enfuvirtid)

Potent CYP3A indiikleycileri
«Efavirenz

«Rifampin

«Etravirin

«Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

Yeni Gelistirilen CCRS5 Inhibitérleri

HIV-1’in CCR5 aracilikl giriginin inhibitorleri ile
yapilan preklinik ¢aligmalar in vitro olarak R5 HIV-1
enfeksiyonuna kars: etkinlik gostermistir. Bu bilesik-
ler kiigiik reseptor antagonistleri: SCH-C, Vicriviroc
(SCH-D, SCH 417690), TAK-779 ve CCR5€ ve mono-
niikleer kemokinlere karst monoklonal antikorlar gibi
bilesiklerden olusur.

SCH-C (SCH 351125)

SCH-C, yapisindadir ve ¢ok genis kapsamda
HIV-1 izolatlarina karsi reseptér antagonisti olarak
davranan, CCR5 inhibitéri kiigitk bir molekiildiir.
b-kemokin MIP-1b ile indiiklenen kemotoksisi inhibe
eder. SCH-C, R5 HIV-1 izolatlariin replikasyonunu,
insan timusu ve karaciger transplante edilen SCID-
farelerde de (SCID-hu Thy/Liv) inhibe etmektedir.
SCH-C, oral olarak verildiginde serum yar1 6mrii 5-6
saattir. Klinik denemeleri 25mg, 50mg, 100mg’lik doz-
lar halinde BID uygulama seklinde yapilmugtir. Uretici
firma tarafindan yapilan kiigiik bir caligmada 24 HIV-
pozitif hastaya, SCH-C 25 mg veya 50 mg dozda BID
uygulama ile verilmistir ve hastalar diger anti-HIV
ilaglarin1 almadan 10 giin boyunca sadece Vicriviroc
almiglardir. 10 giinliik tedaviden sonra 25mg BID
SCH-C alan hastalarda HIV viral yiikii 0.7log , (%68),
50 mg BID SCH-C alan hastalarda ise HIV viral yiikii
1.1 log,, (%90) azalmistir. SCH-C'nin etkisi ilag bira-
kildiktan sonra da devam etmistir. Klinikte, Vicriviroc
kullanan hastalarda bazi sorunlara rastlanilmaktadir.
Aritmilerle baslayan QT intervali uzamasi rapor edil-
mistir. Kadin ve erkekler arasi QT zamanlar1 farkli
oldugu i¢in, bu ¢alismay1 daha da zorlastirmaktadir.
Ayrica tat almada bozukluk ve bas agris1 sikayetleri
de gozlenmistir. SCH-C iizerinde yapilan ¢aligmalar
bu nedenlerle simdilik durdurulmustur (Esté, 2002;
Tremblay et al., 2002; Strizki et al., 2001).

Vicriviroc (SCH-D, SCH 417690)

Vicriviroc  (4,6-dimetilpirimidin-5-il)-[4-[(3S)-
4-[(1R)-2-metoksi-1-[4-(triflorometil)fenil]etil]
-3-metil-piperazin-1-il]-4-metil-1-piperidilJmeta-
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300 mg giinde 2 kez

600 mg giinde 2 kez

non yapisindadir. SCH-C ile benzer etkinlige sahip
bir CCR5 antagonistidir ve SCH-Cden sonra gelitil-
rilmigtir. Vicriviroc'un primer HIV izolatlar1 tizerine
SCH-Cden 2-40 kat daha fazla etkin oldugu belir-
tilmektedir. Daha uzun serum yar1 6mrii ve daha iyi
SSS penetrasyonuna sahiptir. Vicriviroc hiicre temelli
replikasyon testlerinde genotipik olarak farklilik gos-
teren R5-tropil HIV-1 izolatlar1 {izerine olduga genil
spektrumlu bir antiviral aktivite gostermistir ve etkin
doz 50 (EC, degeri 0.04-2.3 nM arasinda degismistir.
Vicriviroca ait ¢alismalar Faz III agamasinda durdu-
rulmugtur. Bunu nedeni ilacin kombine tedavi rejim-
lerinde diger ilaglara gore dstiin bir etkinlik gostere-
memesinden kaynaklanmaktadir. Ancak, SCH-C ige-
ren mikrobisitlerin HIV-1 tedavisinde kullanimi i¢in
¢aligmalar devam etmektedir ve Faz I asamasindadir
(Asin-Milan et al., 2013; Baba, 2006; Hesk et al., 2016;
Lenz et al., 2010; McNicholas et al., 2012; Poz Stories,
2010; Safarian et al., 2006; Vicriviroc, 2010;Wilkin et
al., 2010).

TAK 779

TAK 779, bir ilag firmasi ve Kagoshima Universi-
tesi tarafindan gelistirilen, kuaterner amonyum yapisi
igeren, kiiciik molekiil yapisina sahip bir kursun bile-
sigidir. CCRS5 reseptoriinii inhibe ederek etki gosterir.
TAK 779, birka¢ TM heliksi tarafindan olusturulan
bir kavitede CCR5’le etkilesir ve bu olay gp120’nin
CCR5’in  ekstraselliiller bilesenleriyle etkilesmesini
engeller. CCR5 ve CCR2’ye kars1 yiiksek afinitesi var-
dir; ancak CXCR4 reseptoriiyle etkilesmez. Inhibitér
konsantrasyon 50 (IC, ) degeri2-4 nM arasindadir ve
R5 viriis izolatlarinin baglanmasini inhibe eder; ancak
X4 izolatlarina karsin etkili degildir. {lacin Faz I ¢alis-
malar1 1999da baslamustir (Esté, 2001). Diger taraftan,
C-H arilasyonu ile sentezlenen tiofen temelli TAK 779
analoglarinin da iyi antiviral etkinliklerinin oldugu
belirtilmektedir (Junker et al., 2013).

PRO-140
CCR5’in kompleks “epitop spanning multipl eks-
traselliller domain”lerine baglanan, bir miirin monok-
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lonal antikordur. HIV’in CCR5 ile etkilesimini bloke
eder; ama CCR5’in kemokin reseptdr aktivitesini etki-
lemez. PRO 140, yabanil tip HIV-1 R5 viriisii ile hem
lenfositlerin, hem de makrofajlarin enfekte olmasini
inhibe eder. Yapilan bir ¢alismada, PRO-140’in etkin
bir sekilde tiim test edilen R5 virtsleri tarafindan, bazi
R5X4 viriisleri tarafindan periferal mononiikleer hiic-
relerin enfekte edilmesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu ¢aligmada, PRO-140’in hem periferal kan mono-
niikleer hiicreler (PMBC)de, hem de makrofajlarda
etkin oldugu bulunmustur. PRO-140’in T-trofik (X4)
HIV-1 izolatlarina karsin etkin olduguna dair veri
yoktur. PRO-140’in uzun stireli uygulamalarindan
sonra bile, HIV’in rezistans gelistirmedigi gozlenme-
mistir ve bu da PRO-140’1n HIV enfeksiyonunu uzun
siire tedavi edebilecegini gostermistir. Ileri preklinik
deneylerin yapilmas: beklenilmektedir (Trkola et al;
2001; Jacobson et al., 2008, 2010a, 2010b).

CXCR4 Inhibitorleri
CXCR4, ligand1 SDF-1 (Stromal Cell Derived Fac-

tor 1) olan bir kemokin reseptoriidiir. Selliiler ekspres-
yonu T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller
ve bazi doku hiicrelerinde ger¢eklestirilir. HIV-1 igin,
koreseptor gorevi goriir. CXCR4 reseptorii olmayan
knock-out farelerde lenfopoiesis ve myelopolesis ano-
malileri; kalbin ve serebellumun gelisiminde fétal de-
fektler gozlenmistir. Eriskinlerde ise, CXCR4 inhibis-
yonunun etkileri su anda tam bilinmemektedir. SDF-
1 polimorfizmi olan homozigot bireylerde koruyucu
etki net bir sekilde goriilebilmektedir. Plyphemusin
T22 ve AMD-3100 dahil, birka¢ CXCR4 antagonisti
bulunmugtur (Pawig et al., 2015; Panos et al., 2015;
Song et al., 2015; Vabeng et al., 2015). Ayrica, HIV-
I'in transkripsiyonu i¢in gerekli bir protein olan HIV-
1 Tat proteini, gp120-CXCR4 baglanmasi isleminde
de gorev aldig1 ve spesifik CXCR4 antagonisti gibi
davrandigi i¢in, ALX40-4C ve CGP 6422 gibi birkag
Tat proteini analogu gelistirilmistir (De Clercq, 2002;
Marone et al., 2001; Stantchev and Broder, 2001).
CXCR4 antagonistlerin etki mekanizmasi Sekil 4de

sematize edilmistir. b

Tlimor
hiicreleri

W&
@
\_@fé.@

CXCR4
Antagonisti CXCR4
- ® @ © CxXxL12
Stromal fibroblast
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Kemik iligi

ilik stromal
hicreleri

Sekil 4. CXCR4 antagonistlerin etki mekanizmasi
a. CXCR4 antagonistleri X4 HIV-1'in CXCR4 baglanma bolgelerini bloke ederler ve boylede HIV-1'in T

hiicrelerine girisini 6nlerler.

b. Stromal fibroblastlar CXCL12 saliverirler ve stroma ile temas halindei tiimore saldirirlar. Tiitiimor hiic-
relerinin stromal hiicrelere adhezyonu CXCR4'iiii aktive eder ve buna tiimor hiicrelerinin CXCLI12 tizerinde

parakrin aktivasyonu denir.

c. Tumor hiicreleri (hematopoetik veya non-hematopoetik) CXCR4-CXCLI12 aksnin migrasyonunu ve
kemik iligi gibi bolgelere migrasyonundan yararlanirlar.

AMD-3100

AMD-3100 bir non-peptidik, diisiikk molekiil agir-
likl: bisiklik bir bilesiktir. AMD3100 CXCR4’tin eks-
traseliiler luplar1 (ECL) ve gp120 arast elektrostatik et-
kilesimleri 6nler ev T-trofik (X4) HIV-1 izolatlarinin
replikasyonunu, CXCR4'den sinyal transdiiksiyonunu
tamamen bloke ederek inhibe eder. Ayrica HIV-1 izo-

latlar;, AMD-3100 varliginda CCR5 kareseptorleriy-
le etkilesmeye calisirlar ki, bu da bu bilesigin, HIV-1
enfeksiyonunun daha yavas progresyonunu saglayan
daha az patojenik R5 strainlerinin daha patojenik
X4 strainlerine doniismesini engeller. Boylece HIV
enfeksiyonu daha yavas gelisir. AMD-3100, ayni za-
manda sinsityum formasyonunu in vitro olarak inhibe
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eder (Blanco et al., 2001; De Clercq, 2005, 2009; Starr-
Spires and Collman, 2002; Vicenzi et al., 2013).

AMD-3100, 0,1-1000 ng/ml konsantrasyonlarda,
in vitro olarak, HIV-1 replikasyonunu dnler. SCID-hu
Thy/Liv farelerde, AMD3100 tek basina veya diger an-
tiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde HIV-1 viral
yiikiinii azaltir (Datema et al., 1996). AMD-3100 ile
yapilan bir Faz I klinik denemede, 20 saglikli goniillii-
ye tek subkiitan enjeksiyonla 40 ve 80 mg/kg dozlarda
veya oral olarak 80 ve 160 mg/kg dozlarda AMD-3100
verilmis ve sonugcta belirgin bir toksisite gozlenme-
mistir vetiim dozlar iyi tolere edilmistir. IV doz 12 saat
siireyle inhibitor konsantrasyon 90 (IC, )'nin {izerinde
serum konsantrayonlar1 saglamistir; ancak oral dozla-
ma sonras! kanda ilag detekte edilmemistir. Tiim go-
niilliilerde geri doniislii ve doz bagimli bir beyaz hiicre
sayist artist gozlenmistir (Hendrix et al., 2000).

AMD-3100 iizerinde yapilan bir bagka acik etiket-
li, doz belirleme Faz I ¢alismada, HIV-pozitif hasta-
larda AMD-3100 10 giin boyunca siirekli infiizyonla
verilmistir. Koreseptor tropismi ve giris inhibitorleri-
ne karsi hassasiyeti 6l¢en yeni bir yontem olan “Pre-
noSence HIV Giris Yontemi” kullanilarak hastalarin
plazma orneklerinde retorspektif boylamsal bir analiz
yapilmustir. Sonugta 160 pg/kg/saat dozda AMD3100
alan, saf X4 viriisii tagtyan hastalarda 11. giinde plaz-
ma HIV RNAlarinda 0,8-0,9 lagl azalma gozlenmis
ve antiviral etkiyle uyumlu virolojik ve fenotipik yiik
azalmasina rastlanilmistir. Ayrica dual veya karigik
viriislerle enfekte olmus hastalarda, 11. giinde 5 pg/
kg/saat gibi diisitk bir dozda bile X4 viriisleri detekte
edilememistir (Hendrix et al., 2004).

Tim bu olumlu 6zelliklere ragmen, CXCR4 blokajt
belirgin yan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligini berabe-
rinde getirir. Yapilan son klinik ¢alismalarda AMD-
3100 kullanan hastalarca istenmeyen kardiyak etkiler
(prematiir ventrikiil kontraendikasyonlari, artriyel
tagikardi) ve gastrointestinal yan etkiler gozlenmistir.
AMD-3100’tin su an IV infiizyonunun kullanildig: Faz
IT ¢aligmalar1 yapilmaktadir (De Clercq, 2009; Liang et
al., 2012). Uretici firma, AMD-3100 disinda, N-piridinil
metilen siklam AMD-3465 ve bisiklam AMD-2763
tizerinde de galigmalarini yiiriitmektedir. Ayrica, farkli
bisiklam tiirevlerinin HIV-1 etkinlikleri heniiz in vitro
agamadadir (Hatse et al., 2005; Schols, 2006).

ALX40-4

ALX40-4 bir D-arginin peptit yapisndadir ve
CXCR#’tin daha az potent bir inhibitériidir. Faz I kli-
nik denemelerinde AMD3100den daha iyi tolere edil-
mistir. Bu da baz1 durumlarda, eriskinlerde CXCR4
inhibisyonunun tolere edilebilecegini gostermistir.
Ancak yiiksek konsantrasyonlarda ALX40-4 uygula-
masinin CCR5 reseptorlerinin ekspresyonunu artti-
rarak, R5 HIV-1 infeksiyonunu siddetlendirebilecegi
de belirtilmistir. Benzer molekiiller iizerinde de ¢alis-
malar devam etmektedir (Doranz et al., 1997, 2001;
Gotoh et al., 2001).
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Bir non-kompetitift CXCR4 reseptdr antagonis-
tidir. Konsantrasyon bagimli olarak SDF-1 aracilikli
kemotaksis ve intraseliiler kalsiyum salimini azaltir.
X4 ve X4R5 klinik izolatlarina karst iyi bir antiretro-
viral etkinligi vardir. Potensi ve efikasitesi izolatin ti-
pine baglidir; 24-30 aras1 HIV-1 izolatina karsin etkin
oldugu belirtilmistir. Belirgin bir in vitro sitotoksiste
gostermemistir veyiiksel derecde CXCR4 selektivitesi
gosterir. Farmakokinetiginin ve biyoyararlaniminin
birgok tiirde uygun oldugu da belirtilmistir. Hentiz
pre-klinik agamadadir (Jenkinson et al., 2010; Plane-
sas et al., 2015).

SONUC

Insan immiinoyetmezlik viriisii-1 (HIV-1) son
otuz yildir basta Afrika ve Amerikada olmak tizere,
bir epidemi halinde yayilmaktadir. Ozellikle gelis-
mekte olan iilkeler i¢in biiyiik bir tehlike olusturmak-
tadir. Gelismekte olan iilkelerde viriisiin neden oldu-
gu AIDS’in bulas yollarina ve hastaligin olusturdugu
risklere dair bilgi yetersizligi ve AIDSnun teshis ve
tedavisindeki eksiklikler hastaligin hizla yayilmasina
ve morbidite ve mortalite artigina neden olmaktadir.
Diger taraftan, HIV’in kendini modifiye edebilme
ozelligi de hastaligin tedavisinin saglanamamasina ve
klinikte ciddi sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle yeni ilaglarin kullanima girmesi hastaligin
daha iyi tedavi edilebilmesi, viral ylikiin azaltilmas: ve
hastalarin daha kaliteli bir yasam stirmesi agisindan
6nemlidir. HIV-1'in konakg¢1 hiicre i¢ine girmesi i¢in
plazma membranindaki CD4 reseptorleri ve koresep-
torlere (CCR5 ve CXCR4) baglanmasi gerekmektedir.
Viriis, sadece CD4 reseptorlerine baglanarak hiticre
igine giremez. Bu olay1 dikkate alarak ve uzun ¢aligm-
lar sonucunda yeni gelistirilen bir ila¢ grubu olan “Gi-
ris Inhibitorleri’ne ait ilag aday molekiillerinden bazi-
lar1 bu reseptorlerin antagonistleri olarak davranir ve
bu reseptorlere baglanarak virtisiin konake1 hiicrenin
igine girmesini engeller. Ancak, bu aday molekiillerin
ciddi toksik etkileri oldugu gorilmiistiir. Bu neden-
le, yapilarin modifikasyonu ve klinik arastirmalarin
tekrar tekrar yapilmasi gerekecektir. Bu durum, yeni
“Giris Inhibitorleri’nin piyasaya ¢ikma siirelerinin
uzamasina neden olmaktadir. Giinimiizde bu ilag-
lardan sadece “Maraviroc” kullanimdadir ve olduk¢a
etkin bir ilagtir.

Bu konuda ¢alisan bilim adamlarinin yeni “Giris
Inhibitdrleri"nin sentezi iizerine daha ¢ok yogunlas-
masl ve toksisitesi diisiik, etkinligi ytiksek yeni CCR5
ve CXCR4 inhibitorlerinin sentezlenmesi gerekmek-
tedir. Ozellikle ilag firmalarinin bu konu igin kaynak
yaratmast ve HIV ilag aday molekiilleri tizerindeki
aragtirmalarin bu konuya yogunlagmasi, hastaligin
ilerlemesinin durdurulmasi, hastalarin yasam kali-
telerinin yiikseltilmesi ve hastalara 6nemli bir umut
vaat etmesi agisindan 6nemlidir. Diger taraftan, 6zel-
likle dogal bilesiklerin de CCR5 ve CXCR4 inhibitér
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ozelliklerinin aragtirilmasi ve bu bilesiklerin ve/veya
analoglarinin klinikte en azindan AIDS tedavisine
yardimc1 molekiiller olarak kullanilabilmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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