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Derleme / Review

HIV-1 Infeksiyonunun Kontrol Altina Alinmasinda Genis Notralizan

Antikorlarin Rolu

Role of Broadly Neutralizing Antibodies in the Controlling of HIV-1 Infection

Taner Yildirmak

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Genis noétralizan antikor (GNA)'lar, ¢cok sayida HIV-1 alt tipini
ve varyantini kapsayacak spektruma sahip ve onlar etkisizles-
tirebilecek monoklonal antikorlardir. Bu immiuinoglobulinler
2009'da HIV ile infekte kisilerin kiigiik bir boliminde tanim-
lanmistir. Dogal infeksiyon suirecinde ortaya ¢cikmalari oldukca
zaman alici ve karmasiktir. Asi uygulamalari ise yeterli 6zellik-
lere sahip GNA’larin elde edilmesini saglayamamistir. Ancak
yeni teknolojik gelismeler, dogal antikorlarin model alinarak
bircok GNA tasarlanmasina ve elde edilmesine olanak ver-
mistir. Uzak olmayan bir gelecekte, gigli, uzun é6murli, uy-
gulanmasi kolay ve distik yan etkili GNA kombinasyonlarinin,
HIV infeksiyonunun kontroli ve tedavisinde 6nemli bir gelis-
me saglamasi beklenmektedir. Bu derlemede GNA’larin etki
mekanizmalari ve etkinligini dederlendirmeye yonelik glincel
klinik arastirmalarin hangi asamada bulunduklari gézden ge-
cirilmektedir. Klimik Dergisi 2019; 32(2): 112-6.

Anahtar Sozcikler: HIV-1, genis noétralizan antikorlar, immiino-
terapi.

Abstract

Broadly neutralizing antibodies (bNAbs) are monoclonal anti-
bodies capable of inactivating a wide spectrum of HIV-1 sub-
types and variants. These immunoglobulins were identified in
2009 in a small number of HIV-infected people. Their appear-
ance during the process of natural infection was found to be
substantially retarded and complicated. Vaccine applications
have not been to produce such antibodies with sufficient prop-
erties. Thanks to the new technological advances, numerous
neutralizing antibodies were designed and obtained by mod-
elling natural antibodies. It is expected that a strong, long-
lasting, easy-to-administer, low-side-effect bNAb combinations
will provide significant improvement in the control and treat-
ment of HIV infection in the not-distant future. In this review,
mechanisms of action of these antibodies and the current stage
of clinical research aimed at evaluation of their efficacy are re-
viewed. Klimik Dergisi 2019, 32(2): 112-6.

Key Words: HIV-1, broadly neutralizing antibodies, immuno-
therapy.

Giris

infeksiyonlara karsi bagisik yanitta cok énemli rol
oynasalar da antikorlarin tedavi amaciyla kullanimlar
kisitlidir. Gegmiste bakteriyel, viral, toksik hastaliklarda
plazma aracili tedaviler birgcok patojene karsi kullanil-
mistir. Bu alanda 6nci bilim adami Emil Adolf von Beh-
ring (1854-1917) difteriye karsi hayvan kaynakli serum
tedavi uygulamalari nedeniyle 1901 yilinda Nobel Tip
ve Fizyoloji odult almistir. 1970'lere gelindiginde pato-
jenlere karsi etkin monoklonal antikorlar tanimlanmaya
baslanmistir. 1983 yilinda AIDS’e yol acan etkenin yeni

bir patojen olarak insan immiin yetmezlik virusu (HIV)
oldugu ortaya konulmustur. infeksiyon gecirilerek HIV'e
karsi koruyucu bagisiklik gelismesi s6z konusu olma-
maktadir. Denenen asilara karsi da etkin ve koruyucu
bir antikor yaniti elde edilememistir. Yapay antikorlarin
gelistiriimesinde son on yilda ortaya ¢ikan bilimsel ve
teknolojik ilerlemeler idantifikasyon, seleksiyon, opti-
mizasyon ve Uretim gibi zorlayici agsamalarin oldukca
hizlanmasini saglamistir. Gegmiste antikorlarin tasarimi
icin yillar stiren arastirmalar gerekirken, giiniimizde bu
islemlerin haftalar icinde gerceklesmesi mimkin hale
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gelmistir. Bu nedenle HIV'e karsi kullanilmak (izere genis
notralizan antikor (GNA)'larin sentetik olarak Uretilmesi fikri
dogmustur. GNA terimi, konakta ¢cogalirken farkhlasan HIV-1
alt tiplerini de kapsayacak bicimde viremiyi baskilayan, dur-
duran genis spektrumlu ve gugclu antiviral antikorlari tanimla-
maktadir. Bu ustiin ozellikleri GNA’lara HIV infeksiyonundan
korunmak ve yeni bir tedavi secenegi olarak kullaniimak tze-
re oncelikli ve farkl bir yol agmistir (1-3). Bu derlemede HIV-1
infeksiyonunda kullaniimak tizere biyoteknolojik yontemlerle
tasarlanan ve uretilen monoklonal antikorlarin gelisimi ve
giincel durumu o6zetlenecektir. GNA'larin burada ele alinma-
yacak olan asi calismalariyla iliskili bir boyutu da vardir.

HIV'le infekte insanda Dogal Antikor Yaniti

insanda HIV infeksiyonu siirecinde her giin yaklasik 10°
virus partikuld olusup dolasimdan temizlenir. Retroviruslarin
her bir replikasyonunda 1-10 hata/mutasyon meydana gel-
mektedir. infeksiyon siirerken ilk infekte eden virusla yakin
iliskili ancak ondan farkh birgok virus (varyantlar) da ortaya
cikar. Konakla virus arasinda siregiden etkilesimde ortaya
ctkan dogal nétralizan antikor yanitlar ve sitotoksik T hucre
cevaplari yeni ortaya ¢ikmis olan bu varyantlarin inaktif hale
getiriimesinde yeterli olamaz. Bu antikorlarin yapimi i¢in lenf
gangliyonlarinda germinal merkez B hiicreleri ve folikiler
yardimci T (Tfh) hiicreleri kritik rol oynar. HIV infeksiyonunun
viremik doneminde B hucrelerinin olgunlasmasi ve verdik-
leri antikor cevaplari olumsuz olarak etkilenir. Sonugta kismi
ve eksik bagisik yanit altinda degisen, secilen ve ¢ogalan bu
farkh viruslarla birlikte hiicre icindeki latent viruslar hastali-
gin bu kronik ve yikici dongusiini devam ettirir. Baglica bellek
hucrelerinde yerlesen latent virus nesilleri homojen bir grup
degildir; degdisik viral varyantlarin yedeklenmis karisimi ola-
rak duslnulebilir. Uykudaki bu viruslarin ne zaman ve nasil
aktiflestikleri konusu hentliz tam olarak anlagilamamistir (4).

Dogal infeksiyon surecinde virus replikasyonunu kontrol
altina alabilecek GNA’larin olugsmasi ¢ok zaman alir ve ma-
tlirasyon siregleri uzundur. HIV ile infekte hastalarin ancak
%10-30'unda bir Ol¢ciide serum noétralizasyon spektrum ge-
nisligi vardir; notralizasyon spektrumu daha genis olan has-
talar ise infekte olanlarin %10'undan daha azini olusturur. Bu
kisiler elit notralize edenler olarak tanimlanir. Bu tiir antikor
yanitlari, epitop 6zgulligliine baglidir; infekte eden virus tirdq,
viral yuk, infeksiyonun yasi, virusla konagin genetik 6zellikle-
ri de bununla iligkilidir. Son bes yilda infekte bireylerde yiiz-
lerce dogal GNA tanimlanmistir (4,5). Bu dogal 6rneklerden
faydalanarak etkin antikorlarin yapay olarak tretilmesi, ayrica
bu antikorlari agilama yoluyla ortaya ¢ikarabilmek icin gerekli
antijenik yapilarin tanimlanmasi ¢aligmalari (“reverse vacci-
nology”) araliksiz bicimde devam etmektedir (2).

HIV-1’in Alt Tipleri, Zarf Yapisi ve GNA’larla

Etkilesimi

HIV-1 ve HIV-2'nin 20. ylzyilin ilk yarisinda turler ara-
si serbest gecigle insana adapte oldugu kabul edilmektedir.
Afrika’ da 1959-1960 yillarindan kalma insan numunelerin-
de HIV-1 saptanmistir. Filogenetik arastirmalarda HIV-1 Orta
Afrika’daki bir sempanze turiinde (Pantroglodytes troglody-
tes) rastlanan maymun bagisiklik yetmezligi virusu (SIV) ile

yakin iligkili bulunmustur. HIV-1" in varhgini slirdirmesi icin
iki nemli avantaji vardir; ilki, cogalmasi esnasinda gene-
tik hataya bagl siiratli degisim yetenedi, ikincisi ise yasam
dongustiinde ters transkriptaz enzimiyle RNA'dan DNA olu-
sarak latent kalabilmesidir. Ters transkriptaz enzimi virusun
RNA’sinda kodlanmis genetik bilginin RNA’dan DNA’ya dog-
ru ters akisini saglar. Boylece meydana gelen komplemanter
DNA (cDNA) konak hiicresi niukleusunda onun genomuyla
bitinlesir (5).

HIV-1 ve HIV-2, Retroviridae ailesinin Lentivirus cinsi igin-
de yer alir. HIV-1 suslan farkh dort gruba (M, N, O, P) ayrilir. M
(“main”) grubu tiim dilinyada yaygindir; genetik olarak farkl
A’dan K'ya kadar 9 alt tipi vardir. Grup O (“outlier”) Orta ve
Bati Afrika’daki infeksiyonlarin %5’inden sorumludur. Grup N
(non-M, non-0) ve Grup P’'nin nadiren Kamerun’ da gorildi-
gu bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde saptanan HIV-1
suslarinin %98’i Grup M alt tip B’dir. En virlilan olan, alt tip
C'dir ve diinyadaki infeksiyonlarin %48’inden sorumlu tutul-
maktadir. Alt tip A %12 ve alt tip B %11 paya sahiptir. Alt tip-
lerin rekombinasyonuyla ortaya cikan ve dolasan rekombinan
formlar (“circulating recombinant forms”, CRF) adi verilen
melez alt tiplerin cesitleri ve oranlan giderek artmaktadir. Alt
tip dagiliminda CRF02_AG %8, CRF01_AE %5 oraninda yer tut-
maktadir. Ayrica her konakta hatal replikasyondan kaynakla-
nan tirimsiiler ve varyantlar da ortaya cikmaktadir. Ulkemizde
en yaygin HIV-1 susunun, %68 oraninda saptanan Grup M alt
tip B oldugu bildirilmistir. Bunu CRF %22 ve alt tip B digindaki
diger alt tipler %10 oraninda olmak Uzere izlemistir (6).

HIV-1 zarfli, ikosahedral, 100 nm ¢apinda orta boy bir vi-
rustur. Zarf ylizeyinde konak hiicre zarindan kaynaklanan pro-
teinler yer alir. Zarf, sivi ortamlarda yapisini korur; kuruluga,
asidik ortama, deterjan ve ¢ozlculere kargl dayaniksizdir; bu
kosullarda virus inaktive olur. Virusu gevreleyen cift katmanh
lipid zarfinin igerisinden disariya ug veren gp120-gp41 li¢ bas-
Ii (trimer) glikoprotein olusumlari ¢ok 6zel bir yapiya sahiptir
ve zarfin ylzeyinde bulunur (Sekil 1) (7). Bu uglar virusun ilgi
gosterdigi CD4 reseptori bulunan hiicrelere tutunmasinda
ve hicre icine aktariminda rol alir. GNA’larin iglevi trimer
yapilardaki belli antijenik bolgelere guclu sekilde baglanarak
virusu etkisiz hale getirmektir. Ozellikle 2009 yilindan sonra
yapilan kapsamli arastirmalarda HIV-1 zarfinin yapisal o6zellik-
lerinin yani sira, virusun hedef hiicreye tutunup kaynasarak
hiicre igine girisi sirasinda trimerde meydana gelen dinamik
degisikler de ortaya konulmustur. Daha ileri arastirmalarda,
hangi trimerik bolgenin, hangi asamada, hangi GNA’lara kar-
st zayIf hedef oldugu bilgisi de ortaya ¢ikarilmistir. Boylece et-
kin olmasi beklenen GNA’larin se¢imi ve Uretimi konusunda
onemli ilerlemeler saglanmistir (8).

GNA’larin Ozellikleri, Tanimlanmasi ve Se¢imi

GNA'lar bunlari sentezleyebilen 6zgul insan B hucrele-
rinin ayirt edilip ¢cogaltilmasiyla elde edilirler. Bu antikorlar
viral spektrum (“breadth”) ve baglanma giici (“potency”)
bakimindan farkli niteliklere sahiptir. Spektrumlarini sapta-
mak icin secilmis psddovirus panellerinde yer alan cesitli vi-
ruslarin ne kadarini nétralize ettiklerine bakilir. Glglerini ise
direncli suslar da kapsayacak sekilde ne kadar az yogunlukta
bu etkiyi olusturabildikleri belirler. HIV suslari antikor aracih



114 Klimik Dergisi 2019; 32(2): 112-6

.. — - .

A

L -

Sekil 1. Virus ylzeyinde yer alan trimerik glikoprotein yapilar: [A] viral zarf tizerinde gomuli olarak bulunan uzantilarin goériinim; [B] glikop-
rotein gp120 ve gp41 bilesiminden (gp160) olusan trimerin cift lipid katmanh viral zarf Gzerindeki yerlesimi; [C] trimerik yapinin ¢ boyutlu

gorunumu (Kaynak 7’den yazarlarinin izniyle uyarlanmistir).

Tablo 1. Genis Noétralizan Antikor (GNA)larin HIV Zarfindaki Trimer Uglarin Uzerinde Baglandigi Epitop Bolgeleri ve Bunlarla

iliskili Bazi Antikorlar

Duyarl Bélgelerle ilgili
Bazi Prototip GNA
Alt Siniflari

GNA’lara Duyarh
Trimer Epitop Bolgeleri

Prototipe Benzer
GNA Ornekleri

Epitop Bolgelerinin Ozellikleri
ve Islevleri

V1/V2 glikan (apeks) PG9, PGT145

PGT121, PGT128, PGT135
VRCO01, VRC13, VRC16

V3/Asn332 glikan yamasi
CD4 baglanma baélgesi

gp120-gp41 ara yuzu PGT151, 35022, BANC195

PG9, PG16,
PDGM1400-1412

2G12, 10-1074
VRCO01, 3BNC117

PGT151-158,

Ustteki bolge, trimerin yari kararli olmasini
saglar; koreseptor CCR5 baglantisini acar.

CCR5 baglantih duyarh siiper bolgedir.

islevsel olarak korunmus bélgedir; CD4
reseptoriine baglanir.

Flzyon peptidi bulunur; virusun giris

VRC34.01-07 manevrasinda kritik onemi vardir.
MPER 10E8 10E8V4 Viral zarfin lipid bileseni; korunmus bolge;
flizyonda islevsel.
Sessiz ylz 2G12 VRC-PGO05 Glikan yapisinda; gp120 i¢inde.

MPER: “membrane-proximal external region”.

noétralizasyona olan duyarhliklarina gére siniflandirilirlar. En
duyarl olanlar “tier” 1 viruslardir; “tier” 2 viruslar orta duyarl
ve “tier” 3 viruslar en az duyarl olan grubu ifade eder (9).
Yeni ortaya ¢ikan bulasici hastaliklari ve salginlari kont-
rol altina almak icin koruyucu ve tedavi edici amacla etkin
ve yuksek ozgullikte monoklonal antikorlar lizerinde calisil-
maktadir. Monoklonal antikorlarin hedefi, patojenin epitop
adi verilen antijenik 6zellikli kisimlaridir. Epitoplar yapisal
ve fonksiyonel olarak ayirt edilirler ve korunmus bolgelerdir.
GNA'’lar basglangicta infekte bireylerden elde edilmis olan in-
san monoklonal antikorlaridir. Bu secilmis dogal antikorlar-
dan yola g¢ikilarak GNA’larin 6zgillik ve yari émirleri tasar-
lanabilmektedir ve antikor mihendisligiyle de Uretilmektedir
(10,11). GNA'lar HIV-1 zarfindaki trimerlerin bileseni olan

farkli epitoplari hedef alir. Bu yapilar ise ayni konakta veya
farkli konaklardaki viruslarda olduk¢a degiskendir. HIV-1 zar-
finda yer alan trimerler Gzerinde GNA’larin baglanabildigi alti
farkh duyarli epitop tanimlanmistir (Sekil 2) (9,12). GNA’lar
bu bdlgelere olan ilgilerine gore ayirt edilirler (Tablo 1). Tri-
merde yer alan glikan yapilar epitopa siper islevi gorerek anti-
korun etkisinden korunmasini saglar. Genelde her bir monok-
lonal GNA tek bir epitopa etkili olsa da son yillarda teknolojik
olarak tek bir GNA'nin antijen baglayan pargasinin (Fab) ya-
pisi tasarlanarak (¢ farkli epitopa baglanabilmesi saglanabil-
mistir. HIV Uzerinde U¢ farkl epitopa baglanma noktasi bulu-
nan (trispesifik) yeni bir monoklonal antikor (VRC01/PGDM1
400/10E8V4) Uretilmistir ve Hint sebekleri tGzerinde “simian/
human immunodeficiency virus” (SHIV)'dan korunmada ba-
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V2 apeks

V3 glikan

CD4
baglanma ¢4
bolgesi

O

Ara yliz-flizyon
peptidi

V3 glikan

CD4 baglanma
bolgesi

Ara ylz-flizyon
peptidi

Sekil 2. Genis noétralizan antikorlarin baglandigi viral zarf trimerle-
ri Uzerindeki amino asid ve glikan kimelerinden olusan 6 epitopun
yerlesimi: [A] yandan goriinum; [B] Ustten gorinim. Epitoplar: V2
apeks (mavi), V3 glikan (mor), CD4 baglanma bolgesi (yesil), sessiz
yuz (koyu gri), gp120-gp41 ara yulzlindeki flizyon peptidi (kirmizi),
MPER (sar) (Kaynak 12’den yazarlarinin izniyle uyarlanmistir).

sartyla denenmistir (13). GNA’larin dikkat ceken diger ozelli-
gi de pasif immiinoterapinin 6tesinde immiin efektor fonk-
siyonlari olumlu yénde etkilemeleridir. GNA'larin etkisiyle
infekte hiicrelerin kompleman aracil lizisi, HIV'e karsi 6zgiil
immun cevaplar, antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite
(ADCC) ve fagositoz artar (11).

Klinik Deneme Asamasindaki GNA'lar
ClinicalTrials.gov veri tabanina gore onlarca Faz 1 ve Faz
2 GNA calismasi vardir (14). Bazi yeni GNA'larin guvenlik, far-

makokinetik ve antiviral aktiviteleri klinik calismalarla goste-
rilmistir. Bunlar iyi tolere edilirler; yari d6murleri 2-3 haftadir;
viremiyi yaklagik 1.5 log, kopya/ml azaltirlar. Tek GNA teda-
visi, Onceden antikor duyarlik testi yapildiysa, katilimcilarda
antiretroviral tedavi (ART) kesilmesini (“analytical treatment
interruption”, ATI) takiben viral yik artisini anlamli olarak ge-
ciktirmistir. ilk elde edilen bulgulara gére mevcut GNA’larin
tek baslarina in vitro deneylerde 6ngoruldigu kadar gugla
ve kapsayici olmadigi anlasiimistir. Tek GNA tedavisi altinda
direngli tiplerin de ortaya c¢iktigi fark edilmistir. Ancak farkh
epitoplara etkili GNA’lara karsi capraz direng gelismedigi go-
rilmustur. ART, hiicre icindeki viral replikasyonu engellerken,
GNA'lar daha c¢ok hiicre digindaki viruslar etkisiz hale geti-
rirler. Ayrica Fc parcasiyla efektor islev yaparak latent virus
iceren infekte hiicrelerin temizlenmesine katki sagladiklarini
gosteren arastirmalar da vardir (10).

GNA'’lar farkh bir tanimlamayla dort grupta degerlendiri-
lebilir. [A] Dogal olanlar: 3BNC117, VRCO1, 10-1074, PGT121,
PDGM1400. Bunlar ve benzerleri monoklonal GNA’lara mo-
del olusturmaktadir. Asilar icinde kullanilacak antijenlerin ta-
sarlanmasinda yol gosterirler. [B] Uzun etkili olanlar: Sonla-
rinda ‘LS’ eki bulunur. VRCO1LS, VRC07-523LS, 3BNC117-LS,
10-1074-LS, 10E8vALS, N6-LS, CAP256-LS. Bu gibi etkileri uza-
tilmis GNA’larla Faz 1 ve Faz 2 calismalar yapilmaktadir. [C]
Coklu o6zellikli olanlar: Faz 1 galismalar planlanmakta veya ya-
pilmaktadir. HIV-1 trimerinin iki farkl epitopuna baglanabilen
(CD4 baglanma bolgesi ve MPER hedefli) bispesifik antikor bu
amagla Uretilmistir (15). Klinik arastirma asamasina 2019'da
gecilmistir (NCT03875209); sonuglarin 2021 ortalarinda acik-
lanmasi beklenmektedir. ilk ve heniiz tek trispesifik GNA'ya
SAR441236 kodu verilmistir. insanda antiviral imminomo-
dulator kapsaminda Faz 1 galismasi (NCT03705169) 2019'da
baslatiimistir ve 2021'de tamamlanmasi planlanmistir. [D]
Viral vektorle insana GNA yapici gen aktarimi: Bu sekilde ko-
nakta kalict GNA yapilmasini saglamaya donuk arastirmalar
asl kapsaminda ilerlemektedir (16). AAV1-PG9 (V1/V2 “loop”
antikoru yapimi i¢cin), ART alan 21 hastada devam etmektedir
(NCT01937455). AAV8-VRCO7 (CD4 baglanma alani antiko-
ru yapimi icin) ise yine ART alan 25 hastada denenmektedir
(NCT03374202) (14).

Baska ilging arastirma sonugclari da vardir. Ornegin akut
infeksiyonda (Fiebig evre I-lll) ART baslanan ve 24 aydir vi-
ral stipresyonda olan 14 hastada VRCO1 kodlu monospesifik
GNA kullanilmis ve sonuglari yakinlarda yayimlanmistir (17).
Bu arastirmada 0Ozel segilmis bir hasta grubuna 3 haftada
bir intravendz VRCO01 verilmistir ve ilk inflizyon sonrasinda
ART'nin kesilmesini takiben 42 hafta stiren viral slipresyon
sadece bir hastada elde edilmistir; diger hastalara 8 hafta
icinde tekrar ART baslanmak zorunda kalinmistir. Plasebo
grubuna gore bu GNA tedavisi viral geri tepmeyi ortalama
iki hafta geciktirebilmistir. Tek epitopa yonelik monoklonal
antikorlarin etkisinin kisith oldugu saptanmistir. Bu nedenle
tri/bispesifik antikorlarin gelistiriimesi yaninda iki veya ¢
farkl monoklonal antikorun birlikte verilmesiyle spektrum ar-
tis1 ve antikora direncli suslarin secilmesinin dnuine gegilme-
si amaclanmaktadir. iki ayri GNA'nin (3BNC117 ve 10-1074)
inflzyonuyla birlikte PeglFN a-2b tedavisi esliginde ART'nin
kesilmesinin sonuclari BEAT-2 (NCT03588715) arastirmasinin
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konusudur. 21 denekle yiritiilen kan ve dokulardaki integre
HIV DNA'nin azalmasini da inceleyen pilot Faz 1 calismanin
sonuglari 2020 ortalarinda alinacaktir. Sahra alti Afrika’da HIV
infeksiyonu igin yuksek riskli saglikli heterosekstiel kadinlara
8 haftada bir VRCO1 antikoru inflizyonu yapilarak koruyucu
etkisini saptayacak bir arastirma (NCT02568215) 2016 yilinda
baslamistir. 1900 kisiyi kapsayan bu Faz 2b randomize arastir-
manin sonuglarinin 2020 yili sonlarinda alinmasi beklenmek-
tedir (14).

GNA'’larin Potansiyel Klinik Kullanim Alanlari:

Beklentiler ve Zorluklar

HIV infeksiyonunda bu sliper antikorlarin potansiyel kli-
nik kullanim alanlari dort baslikta 6zetlenebilir: [1] ART ile
birlikte kullanilarak HIV-1 tedavisinin desteklenmesi ya da
guclendirme tedavisi (“intensification”). [2] ART ile viral
kontroli saglanmis bireylerde ardisik GNA kullanip ART'nin
kesilmesi; boylece ART ile saglanan viral baskilanmanin
GNA'’larla slrdirilmesi (“maintaining”). [3] Intolerans ve
antiviral direnci gibi nedenlerle ART kullanamayan infekte ki-
silerin sadece GNA kullanarak viral yikiin baskilanmasi (“im-
munotherapy”). [4] Bireylerin temas Oncesi ve sonrasi HIV-1
infeksiyonundan korunmasi; boylece hastaligin yayilmasinin
onlenmesi (“prevention”) (1).

GNA'’lar, optimal HIV ilaglarinin glincel durumunu ve gele-
cekteki onceliklerini irdeleyen bir derlemede, 5 yil ve 6tesinde
yer alabilecek tedavi secenekleri arasinda gosterilmistir (18).
Bu antikorlarin klinik kullanimlarinda cesitli asamalarda karsi-
lagilacak zorluklar beklenmektedir. Klinik ¢calismalar tasarlana-
rak en etkili uyumlu birlesik antikor tedavisinin secilmesi ve
doz titrasyonu yapilmasi gereklidir. Yan etkiler arasinda ilaca
karsi antikor gelismesi, immun aracili yan etkiler veya isten-
meyen bagisik yanitlarda artis ortaya ¢ikabilir. Direng olgusu-
na karsi antikor duyarhlik testi yapiimasi gerekebilir. Boyle bir
tedavi secenedinin intravendz yol yerine subkutan olarak ve-
rilebilmesi tercih edilir. injeksiyon, ulasilabilir ve doz araliklar
da genis olmalidir. Maliyetlerin diisiik olmasi yaninda antikor
stabilitesi ve soguk zincir gereksinimi ¢ozulmesi gereken diger
konulardir. Glgll, uzun émrli, uygulanmasi kolay, yan etki-
leri diisik GNA kombinasyonlari, HIV infeksiyonunun kontroli
ve tedavisinde 6nemli gelismeler saglayabilir (9).

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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