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    Akılcı kombine antiretroviral tedavi                      
      (ART)  

 

 
yönetilebilir 
kronik enfeksiyon 
 

HIV enfeksiyonu 



Erken tanı + düzenli izlem +  

antiretroviral tedavi ile  

hastalarda beklenen yaşam süresi  
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 Standart tedaviler ile bağışıklık 
sisteminin fonksiyonu ve sağlık durumu 
tamamen iyileştirilemiyor 

 Hastalarda ART’ye rağmen 
komorbiditeler gözleniyor 

 ART kesilmesini takiben geri tepen 
viremi ve AIDS’e progresyon 
gelişebiliyor 

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.  Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14. 



   Yeni Tedavi Seçenekleri 



 Yeni ilaçlar 

 Güçlendirilmiş ART  

 Küre yönelik çalışmalar 

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



 

   Küre Yönelik Çalışmalar 



Birey veya halk sağlığı açısından ve 
ekonomik perspektiften bakıldığında 

amaç 

KÜR 

Fonksiyonel 
-  Rezervuar eradike edilmeden 

immün kontrol Latent HIV (+) 
-  ART’siz viremi (-) ya da düşük 

düzeyde viremi 

 Steril 
- Tüm HIV DNA’nın 
(rezervuar) eliminasyonu  

Towards an HIV cure: a global scientific strategy.  Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14. 
Dahabieh MS, et al. Annu Rev Med .2015;66:407-21. 
Cillo Ar, et al. Current Opinion in Virology 2016, 18:14–19  

Hibrid 
  



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



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



Persistan HIV enfeksiyonu 

  En önemli  neden: replike olma özelliğini koruyan 
virüs havuzunun CD4 yardımcı T hücrelerinde 
(özellikle hafıza) latent olarak kalması 

 HIV provirüsü transkripsiyon aşamasında sessiz ve immünolojik 
olarak inaktif olarak kalır. 

 Latent hücreler canlı kaldığı sürece virüs dorman kalır ve 
tedavinin intensifikasyonundan etkilenmez. 

 Hedef hücrelerin de novo enfeksiyonu (devam eden 
replikasyon) 

  İmmün sistemin enfekte hücreleri eradike 
edememesi 

 
Towards an HIV cure: a global scientific strategy.  Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607-14. 
Dahabieh MS, et al. Annu Rev Med 2015;66:407-21. 



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. 
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Kür için en büyük engel latent rezervuar 

CD4+ T hücreleri 
monosit/makrofaj 

mikroglia 
GİS- ilişkili lenfoid doku  

makrofajları 

KÜR 

KÜR 

KÜR 



Kürde hedeflenen temel prensipler 

 Viral rezervuarın eradikasyonu 

 İmmünoterapi 

konağın bağışıklık sistemini HIV’e karşı 
güçlendirmek 

 Gen terapileri 

CD4 + T hücrelerini virüse dirençli hale 
getirebilmek 



Viral Rezervuarın Eradikasyonu 



Viral rezervuarın eradikasyonu 
--şok et ve öldür-- 

Latent CD4+ T hücrelerini aktive ederek HIV 
ekspresyonunu sağlamak 

 

Virüs tetikli sitopatik etki ve/veya konak 
bağışıklık sistemine bağlı hücrelerin ölümü 

 

Hücrelerden salınan virüslerin yeni hücreleri 
enfekte etmesinin engellenmesi 

ART 

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

Aktivatör 



Latent CD4 hücrelerinin aktivasyonu 

 IL-2 ve anti-CD3 ile proviral HIV-1 
DNA üreten CD4+ T hücrelerin 
aktivasyonu 

 ART+ IL-2 ile bazı küçük çaplı 
çalışmalarda latent rezervuarın 
azaldığı düşünülse de klinik çalışmalar 
destekleyici değil 

 Toksik etkiler 
Chun TW, et al. Nat Med 1999; 5: 651–55. 
Stellbrink HJ, et al. AIDS 2002;16: 1479–87. 



Latent CD4 hücrelerinin aktivasyonu 

Archin NM, et al.  Nat Rev  Microbiol. 2014 Nov;12(11):750-64 



 
 
 

Nükleozomların merkezini oluşturan histonların asetilasyonu-
deasitasyonu ya da metilasyonu veya demetilasyonu kromatin 

yoğunluğunun belirler 
 

Histon deasetilaz (HDAC), kromatin yapıda kondansasyona yol açar 
ve transkripsiyon inhibe olur 



Histon deasetilaz inhibitörleri 

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



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



 HDAC inhibitörleri özgül olmadığı için tüm hücresel 
transkripsiyon etkilenebilir 

 HDAC inhibitörleri tek başına latent rezervuarın 
aktivasyonu için yeterli olamayabilir 

 

HDAC inhibitörleri + HIV transkripsiyon aktivatörleri  
(PKC agonistleri: prostratin, bryostatin, ingenol B  

bromodomain inhibitörleri  

NF-kB aktivasyonuna yol açanTLR 7 ve 9 agonistleri) 

Passaes CP, et al. Virology 2014 Apr;454-455:340-52 
Thornhill J, et al. Curr Opin Infect Dis. 2015 Feb;28(1):1-9. 



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



 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 



Yüksek düzeyde bazı 
HIV-1 proteinlerin 
sitopatik etkisiyle 

enfekte T hücrelerin 
ölümü 

Viral proteinlerden açığa 
çıkan peptidlerin sunumu ile 

virüse özgü sitolitik T 
lenfositler (CTL) aracılığıyla 

enfekte hücrelerin lizizi 

Hücre yüzeyinde HIV-1 Env 
glikoprotein ekspresyonu 
sonucu antikor aracılıklı 
hücresel sitotoksisite ile 

enfekte hücrelerin 
destrüksyonu 

MHC sınıf I moleküllerin  
Nef tarafından baskılanması 
sonucu enfekte hücrelerin 
NK hücreleri tarafından 

lizizi 

Sherrill-Mix S, et al. Retrovirology 2013;10:90. 
Spina CA, et al. PLoS Pathog.2013; 9(12). 
Kumar A, et al. Clin Epigenetics 2015 Sep 24;7(1):103. 

ART altındaki 
hastalarda 
hafıza T 

hücrelerinde 
HIV 

transkripsiyonun 
aktivasyonu 

«Şok et ve öldür» 



 Reaktivasyon sonrası  virüs güdümlü hücre 
ölümü gerçekleşmeyebilir. 

 HDAC inhibitörleri CTL’in HIV enfekte 
hücreleri öldürme yeteneğini baskılayabilir. 

 Elit kontrollülerde  gözlenen etkili CD8+T 
yanıtı normal konakta gözlenmiyor. 

 

Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454-455:340-52 
Velu V, et al. 2009.Nature 458, 206–210. 
Amancha P.K, at al. 2013. J. Immunol.191,6060–6070.   



T hücreleri aktive olmadan HIV-1’in in vitro aktivasyonu ile latent 
rezervuarı eradike edilemez 

ART altındaki hastaların CD8+ T hücrelerinin spesifik antijenlerle 
(HIV-1 Gag peptidleri, IL-2)  pre-stimülasyonu latent rezervuarı 

elimine eder 

ART altındaki hastalardan izole edilen CD8+ T hücreleri 
reaktivasyon sonrası enfekte CD4+ T hücrelerini öldürmez 

CD4+ T hücreleri viral sitopatik etki ile öldürülmez 

 
Latent rezervuarın reaktivasyonu öncesi 
sitotoksik hücrelerin terapötik aşılama 

ile güçlendirilmesi eradikasyon için 
gerekli olabilir 



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. 



Terapötik aşılar 

Terapötik aşı hedefleri: 

 Anti-viral CD8+ T hücreleri (CTL) 

  CD4+ T hücreleri 

 Nötralizan antikorlar 

 

 multi-fonksiyonel T hücre (uzun süreli progresse 
olmayanlarla ilişkili) üretimi 

  CD8 T hücre (B hücre foliküllerindeki T foliküler 
hücreleri hedef alacak) üretimi 

 

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





 Var olan immüniteyi güçlendiren 
 DNA ± adjuvan 

 Virüs ± adjuvan 

 Dendritik hücre kökenli aşı çalışmaları 

 

ART kesilmesi sonrası viral geri tepmede 
gecikme, viral yükte 0,5-1 log düşüş 

Klinik yarar belirsiz 

Latent rezervuar üzerine minimal etki 

 

 

İnsan çalışmaları 

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



SIV-protein ekspresse eden RhCMV vektör kökenli aşı ile  aşılanan rhesus 
makaklar SIVmac239 ile (intrarektal, intravajinal, IV) enfekte ediliyor 

Makakların ~%50’sinde süreğen, aviremik kontrol 
Zamanla SIV enfeksiyon bulgularının kaybı 

 

Aşıya özgü ve otolog SIV enfekte CD4  T hücrelerini tanıyan  
CD8T hücre düzeyi stabil kaldı 

69-172 hafta sonra yapılan nekropsilerde perifer ya da dokuda 
SIV RNA veya SIV DNA saptanamadı (ultrasensitif PZR) 

 

 
Hafıza T hücrelerini hedef alan aşı +/- 

antikor temelli yaklaşım ile HIV 
enfeksiyonunda kür?? 

 



Makak ve insan çalışmalarında  

otolog virüs ya da virüsten türetilmiş lipopeptid 
sunan dendritik hücre temelli terapötik aşılar 

 

 

  HIV replikasyonun baskılanması  

                         (ART kesilmesi sonrası) 

       özgül HIV-1 immün yanıt 

Garcia F, et al.:Sci Transl Med 2013; 5:166ra162 
Levy Y, et al. Eur J Immunol 2014; 44:2802-2810.  

 

ART altındaki 
hastalarda dendritik 

hücre temelli 
terapötik aşı ile 
fonksiyonel kür? 



Pasif bağışıklama 

 Rhesus makaklarda monoklonal HIV’e 
özgül nötralizan antikorlar (gp120 ve 
gp41) 

---Hücreler arası HIV yayılımını engellemek 

---Antikor bağımlı hücre aracılıklı sitotoksiste  

ve/veya antikor bağımlı hücre aracılıklı viral 
inhibisyon ile enfekte hücreleri eradike etmek 

Chun TW, et al. Nat Med 1999; 5: 651–55. 



Pasif bağışıklama 

Makaklarda monoklonal antikor kokteyli 
     

  

viral yük saptanamayacak düzeyde 

 kan, lenf nodu ve GİS’te proviral 
DNA’da azalma 

Barouch DH, et al. Nature 2013; 503:224-228.  



 Rhesus makaklarda 

  eCD4-Ig  (CD4-Ig ve CCR5- benzeri sulfopeptid)  

ekspresse eden AAV (adeno-ilişkili  virus vektör) ile 
immünizasyon 

 Tekrarlayan intra-rektal SHIV  uygulamalarına 
karşı süreğen koruma (>40 hafta) 

 Nötralizasyona dirençli HIV-1, HIV-2 ve SIV’e 
karşı nötralizasyon 

Gardner MR, et al. Nature 2015;  519:87-91.  



Açık etiketli, faz-1 çalışma 
Viremik kontrollülerden klonlanan anti- 

CD4 bağlanma bölgesi antikoru (3BNC117) 

12 HIV (-), 17 HIV(+) hasta (2’si ART altında) 
1, 3,10,30 mg IV infüzyon 
güvenli ve iyi tolere edildi 

30 mg tek doz infüzyon ile  viral yükte 0.8–2.5 log10 
azalma ve 28 gün boyunca sebat 

Direnç gelişimi sorunu   

3BNC117 monoterapisi etkili değil 
3BNC117+ART veya antikor etkili olabilir 

Latent rezervuar aktivasyonu+ 3BNC117  ile kür? 
 



Gen terapileri 



Gen terapileri 

 Enfeksiyon ilişkili özgül genleri 
modifiye ederek hücreleri HIV’e 
dirençli hale getirmek 

Kemik iliği nakli ile CCR5-defektif hematopoetik 
hücrelerle repopülasyon sağlamak (CXCR4 kullanan 
düşük düzeylerde virüs varlığında bile) 

 Entegre olan provirüsün eksizyonu 

 
Hedef: Steril ya da fonksiyonel kür 

 

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



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

HIV enfeksiyonuna ya da 
replikasyona dirençli hücre üretimi 

CCR5 geninde 
32 bp’lik delesyon 

 
doğal direnç 

Orijinal HIV’e  
duyarlı hücrelerin  
eradikasyonu için  
kemoterapi gerekli 



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





Gen terapilerinde asıl hedeflenen molekül 
CCR5 
 

  CCR5 δ32 HIV enfeksiyonuna 
direnç sağlar ve kök hücre 
transplantasyonu ile kür 
olgusu mevcut 

  HLA uyumlu CCR5 δ32  
homozigot donör bulma 
olasılığı (1/100), transplant 
zorluğu 

  Yapay CCR5 mutasyonu ve 
hücrelerin hastaya 
reinfüzyonu ile HIV direnci 
sağlanabiliyor 

  Uzun vadede etkinlik ve 
güvenlik kaygısı?? 

  Seçilecek genetik teknoloji, 
hücre tipi, veriliş şekli?? 

  Hücre topluluğunda CXCR4 
varlığında CCR5 mutasyonu 
yeterli olabilir mi? 

  Virüsün CCR5 ve CXCR4 arası 
switch göstermesi 

  Transfüzyon sırasında ciddi 
reaksiyon gelişen 1 olgu 

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



ART altındaki aviremik 12 hastaya ZFN ile 
modifiye otolog CD4 hücre infüzyonu  

ART kesilmesinden sonra HIV DNA 
CD4 hücre sayısı 

1 hastada HIV RNA saptanamadı 
 



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

Alternatif gen terapisi:latentliği sağlamak 
siRNA ve shRNA’nın entegre viral genomda  

epigenetik değişikliklere yol açması 



Proviral DNA eliminasyonu 

ZFN 

CRISPR/Cas9  

Latent hücrelerdeki proviral DNA’ya 
ulaşım sorunu  

(1/milyon CD4 + T hücre) 

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



Genoterapi için diğer hedefler 

 CXCR4 (fizyolojik önemli) 

 Lens epiteli-kökenli büyüme faktörü 
(LEDGF)/p75 (proviral DNA integrasyonu) 

 Mitokondriyal translokatör protein (TSPO) 

 … 

 … 

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



Thornhill J, et al. Curr Opin Infect Dis  2015 Feb;28(1):1-9. 

Gelecek… 



Thornhill J, et al. Curr Opin Infect Dis 2015 Feb;28(1):1-9. 



Thornhill J, et al. Curr Opin Infect Dis 2015 Feb;28(1):1-9. 



Thornhill J, et al. Curr Opin Infect Dis 2015 Feb;28(1):1-9. 













Sonuç 

 HIV enfeksiyonu akılcı ART ile 
yönetilebilir kronik enfeksiyon 

 Yeni ilaçlar 

 Küre yönelik çalışmalar: 
Viral rezervuarın eradikasyonu 

İmmünoterapi 

Gen terapileri 

Kombine tedaviler 




