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HIV proteaz

 Viral gag-pol poliproteinini fonksiyonel alt
Unitelerine parcalayan bir enzim,

* Bu enzim inhibe edilirse ortaya fonksiyonel
olmayan virus partikulleri cikar,



Proteaz inhibitorleri

e 19. yuzyilin baslarinda molekuler yapisinin
tanimlanmasinin ardindan HIV proteazin aktif
bolgesine baglanarak enzimi inhibe eden ilk
PROTEAZ INHIBITORLERI dizayn edilmistir,



* Proteaz inhibitorleri;

cok sayida tablete ve yan etkilerine
ragmen antiretroviral tedavinin esas
unsurlarindan olmaya

devam etmistir,



Guclendirme

* Ritonavir, sitokrom P450 hepatik
enzim sisteminin 3A4 alt Unitesinin
potent bir inhibitorudur,



Guclendirme

* Bu gastrointestinal ve hepatik enzimlerin
inhibisyonu hemen tum Pl'lar icin en
onemli farmakokinetik parametredir,



Guclendirme

* |lacin daha az sayida ve siklikta,

genel olarak da yemeklerden bagimsiz
kullanimini saglar,



Farmako-guclendiriciler

Norvir® piyasa ismi ile bilinen ritonavir batin
Pl'lar ile kombine edilebilir,

Tybost® piyasa ismi ile kullanima sunulan
kobisistat ise atazanavir ve darunavir ile
birlikte kullanilmak Gzere onaylanmistr,

Evotaz® : Atazanavir/c

Prezcobix®, Rezolsta® : Darunavir/c



Proteaz inhibitorleri

Amprenavir ......... (APV, Agenerase®)
Atazanavir ........... (ATV, Reyetaz®, Evotaz®)
Darunavir ............ (DRV, Prezista®, Prezicom®,
Rezolsta®)

Fosemprenavir ...(Telzir®, Lexiva®)

Indinavir .............. (IDV, Crixivan®)

Lopinavir/r ......... (LPV, Kaletra®)

Nelfinavir ............ (NFV, Viracept®)

Ritonavir .............(RTV, Norvir®)

Sakunavir ............ (Invirase 500°®)

Tipranavir........... (TPV, Aptivus®)



Proteaz inhibitorleri

e Atazanavir ......(ATV, Reyetaz®, Evotaz®)
 Darunavir ....... (DRV, Prezista®, Prezicom®,

Rezolsta®)
* Lopinavir/r ......(LPV, Kaletra®)
e Tipranavir......... (TPV, Aptivus®)



Atazanavir (ATV, Reyetaz®, Evotaz®)

* Guclendirilmis ya da glclendirilmemis,
* Efavirenz veya nevirapin kadar etkin,

* Hiperbilirubinemi,



Darunavir (DRV,Prezista®,Prezicom®,Rezolsta®)

* Secenekleri sinirl, tedavi deneyimli hastalarda
direncli PI mutasyonlarinin varliginda etkinlik
potansiyeli sebebiyle 6nemlidir,

Kobisistat ile kombine preperatlari;

e ABD'de Prezcobix®,

* Avrupa'da Rezolsta® adiyla 2014 yilinda satisa
sunulmustur




Indinavir (IDV, Crixivan®)

lIk PI'lardan biridir,

Etkinligini gdosteren bluyuk kapsamli calismalar
vapilmistir,

% 5-25 oraninda bdbrek tasina sebep olur,

Guclendirilmemis formu ginde Uc defa iki
tablet seklinde bos mideye alinmalidir.



Lopinavir/r (LPV, Kaletra®)

Uzun stre kombine tek Pl olarak varligini
surddrmustur,

Kaletra® tablet 2006 yilinda eski Kaletra®
ckapsulun yerini almistr,

Lopinavir/r, hala diinya capinda en cok recete
edilen PI'dir,

Lopinavir/r ile tedavi basarisizligi
gorulebilmesi icin en az 6-8 kimulatif Pl direnc¢
mutasyonunun gelismis olmasi gerekir,




Ritonavir (RTV, Norvir®)

e 2010 vilinda satisa sunulan

veni formulasyonu sayesinde
buzdolabinda saklanmasina

gerek yoktur,



Sakunavir (Invirase 500°)

Kasim 1995 itibari ile onay almis ilk Pl'dir,

Invirase®; sert jel kapsul,

Fortovase®; yumusak jel kapsulin yerini
2005'te Invirase 500° tablet almistir,

QT uzamasi ve EKG takip gerekliligi,



Tipranavir (TPV, Aptivus®)

Pl direncli viruslere karsi iyi bir etkinlik
gosterir,

Dislipidemi disinda transaminaz yuksekligi
sebebiyle yakin takip gerekir,

Tipranavir Pl direnc mutasyonlarinin varliginda
lyi bir tedavi secenegi olma 6zelligini
surdurmektedir,



Sonuc

* ART'nin en dnemli unsuru olarak HIV tarihinde
dnemli bir rol oynamis olan Pl’lar ylksek
genetik bariyerleri sebebiyle 6nemini her
zaman koruyacak gibi gérinmektedir,
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