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BUNDAN SADECE 30 YIL ONCE, HIV TANISI KONULMASI
IDAM CEZASI ALMAKLA ESDEGERDI. GUNUMUZDE ISE
BILIMSEL GELISMELER SAYESINDE HIV, GUNDE 1 KEZ
ALINAN TEK BIR ILAC ILE TEDAVI EDILEBILIR HALE GELDI

1981 yilinda ABD'deki doktorlar, tuhaf bir vakanin farkina vardi. Los Angeles'ta
ve diger sehirlerde normalden fazla sayida saglikli geng erkek, seyrek goralen
enfeksiyon ve kanser furleri nedeniyle hastalanip hayatini kaybediyordu.
Vakanin belirtileri, bir seylerin bagisiklik sistemini zayiflattigini ve normalde
Ustesinden  gelinebilecek hastaliklara  karsi  savunmasiz — birakfigini
gostermekteydi. Daha gizemli olan ise bu durumun, daha ¢ok escinseller,
damar i¢i madde kullananlar ve sik kan fransfuzyonu alan kisiler arasinda
gorulmesiydi. Benzer vakalar diger Ulkelerde de gorilmeye baslandi ve kisa bir
stre sonra da dunyada tfedavisi olmayan yeni bir hastalik salginiyla karsi
karsiya kalindigi ortaya cikti. Hekimler bu hastaligi Edinsel immiin Yetmezlik
Sendromu (AIDS) olarak adlandirdi ve Gg yil iginde hastaliga bir virisin neden
oldugunu kesfetti. Bu virts (HIV), korunmasiz cinsel iligki, kan transfuzyonu,
igne paylasimi, gebelik, dogum ya da emzirme gibi cesitli yollardan
bulasabilmekteydi. Ancak nasil durdurulabilecedi bilinmiyordu. Bu durum son
yarim yuzyilin en buyuk katillerinden birinin tedavisi igin epik bir yolculugun
baslangiciydi. Yillarca, AIDS'e neden olan virds Ustdn geldi. 2000 yilina
gelindiginde, HIV 33 milyon kisiye bulasmis, 14 milyon kisi AIDS ve yol agtigi
hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmis ve oOzellikle Afrika'da bulasici
hastaliga bagl bir numarall 6lum nedeni haline gelmisti. Gunumuzde ise
onemli bilimsel buluslar ve dunyadaki binlerce arastirmacinin 6zenli galismasi
sayesinde bu durum degisme egilimi gosteriyor. HIV bulasmis kisiler artik
gunde tek antiretroviral ilag alarak daha uzun yasayabiliyor. Royal London
Hospital'de danisman hekim ve ingiliz HIV Dernegi Baskani olarak gérev yapan
Profesar Chloe Orkin bu durumu "Bugun HIV, kronik bir hastaliktir' olarak ifade
ediyor ve ekliyor: “Nitekim hastalikta tedavi ile birgok kronik hastaliga kiyasla
daha iyi sonuclar elde edilmekte. Erken tani konulanlarin normal bir yasam
beklentisi olmasi muhtemeldir- ki bu, diyabet gibi uzun sureli hastaliklarda her
zaman mumkuan degildir".

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, Eyliil ayinda, kaninda az miktarda
virls olan kisilerin, bunu, korunmasiz cinsel iligki yoluyla eslerine bulastirma
acisindan "etkili riskleri olmadigini" agikladi. 2018'de HIV tanisi alan birinin
geleceginin 30 yil 6ncesine gdre ¢ok daha parlak olmasinin bir nedeni de bu.
0 zamanlar, arastirmacilarin HIV'i yenmenin neden ¢ok zor olduguna dair pek
bir fikri yoktu.

YENi HIV TEDAVILERiI ARAYISLARINDA
CiDDI ILERLEMELER KAYDEDILDI

Su anda virasun, bir kisinin, bagisiklik sisteminde
merkezi bir rol oynayan bir tur beyaz kan hudcresi
olan T lenfositlerine saldirdigini biliyoruz. Viras, T
hucresine girdiginde, ¢ogalmaya baslar. Birincisi,
ters franskriptaz adi verilen bir enzimi kullanarak tek
sarmalli RNA dizisini (genetik sablon) gift sarmalli
DNA dizisine yazar. Viral DNA daha sonra T
hucresinin kendi DNA'siyla kaynasir ve T hacresi her
aktive oldugunda onun c¢ogalmasina ve HIV
proteinleri olustfurmasina izin verir. Yeni HIV
partikulleri kan dolasimina salinir ve burada diger T
hucrelerini hedef alir ve sure¢ yeniden baslar. HIV
tedavilerinin arastiriimasinda elde edilen ilk basari,
ters franskriptaz inhibitorleri olarak adlandirilan bir
antiretroviral ilag sinifiydi (yandaki semaya bakiniz).

Bu ilag sinifi, ters transkriptaz enziminin viral
RNA'dan DNA senfezlemesini onleyerek virisin
yasam siklusunun ilk asamalarini bozdu. Béylece,
HIV'in cogaltiimasini imkansiz hale getirdi. ilk ters
franskriptaz inhibitorlerinin  bazilar, 90' yillarin
basinda, Prag'daki Organik Kimya ve Biyokimya
Enstitisu, Belgika'nin Leuven sehrindeki Rega Tibbi
Arastirma Enstittsu ve Gilead Sciences arasindakiis
birliginin sonucunda ortaya gkt Uglu ortaklik,
gunumuzde HIV tedavisinde hala yeri olan birkag
antiretroviral yaklagsimin gelistiriimesine yol agcti.
90'l yillarin ortalarina gelindiginde AIDS, ABD'deki
genc yetiskinler arasinda 6nde gelen élum nedeni
haline  gelmisti.  Sonrasinda  ruhsatlandirma
otoriteleri, proteaz inhibitorleri olarak adlandirilan
ikinci bir antiretroviral ila¢ sinifri¢in kullanima onay
verdi.



Bu ilag sinifi, viral DNA'nin uzun zincirlerini ayri
profeinlere bolmekten sorumlu bir baska virdsun
enzimlerini  hedefliyor.  Proteaz devre disl
birakildiginda, virts c¢ogalamiyor. Daha sonraki
dénemde arastirmacilar, virastn dreme siklusunun
orta asamasina saldiran bir dizi ilagla kaguk bir
zafer daha elde efti. integraz inhibitorleri, HIV
DNA'sini T huicresininkiyle birlestiren bir viral enzimi
bozar. Bunlarin her biri 6nemli birer adim olmakla
beraber izolasyonda kullanilan tek bir tedavinin
HIV'i uzun sure uzak futmadigr agiktl. Bunun
nedeni, virtstn replikasyon sirasinda olagantstu
bir mutasyona ugrama kabiliyeti olmasi ve bu
sayede ilaca karsi hizli bir sekilde direng
kazanmaslydi. Gilead Sciences Kidemli Medikal
Direktora  Dr. Pefer Borg bu durumu, "HIV
replikasyon sirasinda ¢ok fazla hata yaparak, bir

surd mutasyon yaratir" diye tarif  ediyor.
"Replikasyonu anlamli 6lgtde inhibe etmezseniz,
cok fazla direngli virisle karsi  karslya

kalabilirsiniz". HIV tedavisindeki buayuk atiim ise
arastirmacilarin, HIV replikasyonunu bastirmanin
en iyi yolunun bir ilag kombinasyonu kullanmak
oldugunu (yuksek etkili anfiretroviral tedavi
[HAART) olarak bilinen bir yaklasim) fark ettikleri
1996 senesinde meydana geldi.
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Virasun bu yaklasima direncli olabilmesinin tek yolu, feknik olarak mamkun
olmayan ayni anda birkag mutasyon gelistirmesiydi. En yeni HAART tedavileri,
iki ters transkriptaz inhibitord ve baska bir siniftan bir Ggtnct ilag (genellikle bir
proteaz inhibitort veya bir integraz inhibitord) icermekte. Bu 3'IU, kandaki virts
miktarini tespit edilemez duzeylere dusurmekte ve tedaviyi surdurdukleri
slrece bagisiklik sisteminin geri kazaniimasina izin verebilmektedir. HAART ilk
kullaniimaya baslandiginda, ginde birkag kez bir avug dolusu ilag kullanmak
gerekmis ve yan etkileri nedeniyle zorlaniimistli. GuUnimuzde ise gunluk tek
fabletlik kombine ilaglarin gelistiriimesiyle kullanim gok daha kolaylasti. Bu
yaklagimin bayuk etkisi oldu. Kombinasyon fedavisi, eskiden idam cezasiyla
esdeger gorulen seyi kronik hastaliga donustardd. Ancak dunyadaki HIV salgini
hentz sona ermis degil. Dr. Borg, en buyUk sorunlardan birinin, HIV'li kisilerin
dortte biri ila yansinin, bagisiklik sistemi ¢oktukten sonra tani konulmasi
nedeniyle baska 6lumcul hastalik riski tasidiginiifade ederken “En buyuk zorluk,
hastalarin zamaninda fani konularak bakima ve tedaviye yonlendirilmesidir.”
diye ekliyor. Ayni zamanda, gelismekte olan bazi Ulkelerde acil olarak, son
tedavilerin ve tani araglarinin daha erisilebilir hale getirilmesi gerekmekte. Bazi
bolgelerde, HIV'li kisiler hala daha fazla yan etkiyle iliskili eski nesil ilaglarla
fedavi edilmekte. Hastaligin neden oldugu damgalanma sorunu, enfeksiyon
kapmis olma olasihgi olan kisileri erken donemde test yaptirmaktan alikoyuyor.
HIVile yasayan kisilerin yasam suresi beklentisi artmaya devam ederken, vicut
sagliklarinin da uzun vadede korunmasi énem fasiyor.

HIV UREMESININ DURDURULMA SURECI
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